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Фармакотерапевтический эффект сукцинатсодержащих препаратов (ремаксол, 
цитофлавин) при хронических поражениях печени обеспечивается их гепатопротек-
торной активностью, за счет снижения синдрома цитолиза, холестаза, улучшения бел-
ково-синтетической функции печени, минимизацией мезенхиально-воспалительного 
синдрома, подавлением процессов липопероксидации, стабилизацией ферментов пер-
вой линии антиоксидантной защиты, а также улучшением качества жизни, психиче-
ского состояния и социальной активности больных.

Механизм гепатопротекторного действия реализуется посредством антигипоксан-
тоного, антиоксидантного, мембранопротекторного и опосредованного детоксициру-
ющего эффектов.
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Актуальность проблемы. Вирусный 
гепатит С (ВГС) является растущей про-
блемой мирового здравоохранения, затра-
гивая около 170 млн людей. Распространен-
ность HCV-инфекции достигает 20 %, явля-
ясь одной из основных причин формирова-
ния цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [ 20, 25, 22]. 

В России хронический гепатит С (ХГС) 
остается серьезной социальной и медицин-
ской проблемой, представляя угрозу наци-
ональной безопасности страны, посколь-
ку численность больных ХГС приближает-
ся к 2 млн. Заболеваемость гепатитом С со-
ставляет 12 человек на 100 000 населения, 
а возраст пациентов обычно не превышает 
40 лет [ 12]. 

Патогенетические механизмы повреж-
дения печени многообразны, для них харак-
терно развитие цитолиза, воспалительной 
реакции, с последующим прогрессировани-
ем фиброза. Подобный сценарий развития 
патологического процесса, с разным ини-
циирующим агентом, формирует хрониче-
ские заболевания печени [7]. В патогенезе 
повреждения гепатоцитов значительную 
роль играет тканевая гипоксия, приводящая 
к нарушению функций митохондрий, исто-
щению запасов АТФ с активацией свобод-
норадикальных процессов [8, 16].

HCV, вызывая оксидативный стресс, с 
повреждением митохондриальной мембра-
ны, снижает активность ферментных ком-
плексов дыхательной цепи, способствуя 
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развитию тканевой гипоксии. Гипокси-
ческое повреждение печени обусловлено 
активными кислородными метаболитами, 
синтезируемыми клетками Купфера. Пода-
вляя антиоксидантную защиту, АКМ спо-
собствуют развитию внепеченочных ослож-
нений [2, 5, 8, 14, 19, 24].

Арсенал лекарственных средств, ори-
ентированных на лечение хронических по-
ражений печени («адекватной моделью» 
является ХГС), включает средства метабо-
лической терапии, эффективность которых 
не всегда достаточна. Это обусловило вклю-
чение в разрабатываемые оригинальные 
композиции митохондриального субстрата 
(янтарная кислота, сукцинат) [2]. Создан-
ные лекарственные средства выделены [4] 
в фармацевтическую группу, названную 
«субстратами энергетического обмена» или 
«субстратные антигипоксанты». Их дей-
ствие носит неспецифический характер: 
уменьшают уровень активных метаболитов 
кислорода, повышая клиническую эффек-
тивность терапии [9, 11, 12, 17].

Таким образом, изучение «субстратов 
энергетического обмена», включая меха-
низм действия, фармакотерапевтичекую эф-
фективность, при хронических поражени-
ях печени, роль которой в метаболических 
реакциях организма исключительна, пред-
ставляется актуальным и весьма своевре-
менным.

Цель исследования: на основании 
комплексного клинико-лабораторного, 
пси хологического обследования оценить 
течение инфекционного процесса и влия-
ние на него лекарственных средств, ори-
ентированных на коррекцию митохондри-
альной дисфункции больных хронической 
HCV-инфекцией. 

Материал и методы исследования

Клиническое исследование выполнено 
на кафедре инфекционных болезней Санкт-
Петербургской государственной медицин-
ской академии им. И.И. Мечникова. Экс-
периментальная часть исследований вы-
полнена в лаборатории лекарственной ток-

сикологии ФГУН «Институт токсиколо-
гии Федерального медико-биологического 
агентства». Токсическое поражение пече-
ни изучено при введении животным (мыши 
n = 49) экстракта грибов, включающе-
го токсины: /-аманитины, фаллоидин, 
Доза 1 LD50 вводимого экстракта состави-
ла – 0,67 ± 0,21 мл/10 г. Для оценки вирус-
ного поражения печени использована мо-
дель аденовирусного гепатита (хомячки 
n = 39). Лекарственное поражение печени 
моделировалось у животных (n = 21) введе-
нием гепатотропного яда – циклофосфана в 
дозе LD50 (200 мг/кг массы) [2]. 

В клиническое исследование вклю-
чено 138 больных в возрасте от 19 до 
58 лет, мужчин было 102 (73,9 %), женщин 
36 (26,1 %), средний возраст больных со-
ставил 36,0 ± 6,3 лет, с верифицирован-
ным диагнозом: «Хронический гепатит С». 
Проводимое исследование согласовано с 
этическим комитетом ГОУ ВПО «Санкт-
Петербургская медицинская академия 
им. И.И. Мечникова» и этическим коми-
тетом Санкт-Петербургской клинической 
инфекционной больницы №30. Дизайн ис-
следования – контрольно-сравнительное 
изучение фармакотерапевтической эффек-
тивности сукцинатсодержащих препара-
тов. Метод клинико-лабораторного анали-
за включал: осмотр пациентов по органам 
и системам, определение размеров печени 
по Курлову. Клинико-биохимические ис-
следования проводились в соответствии со 
стандартами обследования больных хрони-
ческим вирусным гепатитом. Генотип НСV 
определялся с помощью наборов «Ампли-
Сенс НСV-Генотип» ЦНИИ эпидемиоло-
гии. При биохимическом исследовании для 
выявления синдрома цитолиза, определяли 
активность аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ) 
по Райтману и Френкелю в модификации 
К.Г. Капетанаки и Т.С. Гладкова (1962); для 
определения характера нарушений пиг-
ментного обмена – cодержание билируби-
на в сыворотке крови методом Ендрашика 
(Тодоров, 1963). Для выявления нарушений 
белково-синтетической функции печени ис-
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пользованы методы: определение общего 
белка и белковых фракций сыворотки кро-
ви микробиуретовым методом по Д. Бейли 
(1965). Для выявления холестаза опреде-
лялся уровень щелочной фосфатазы и гам-
ма-глютамилтранспептидазы ферментным 
методом с использованием унифицирован-
ных наборов фирмы «Human». Определение 
биохимических параметров (протромбино-
вый индекс, фибриноген, лактатдегидро-
геназа, тимоловая проба, креатинин, мо-
чевина) проводилось на автоматическом 
биохимическом анализаторе Integra 400 
фирмы Roche (Швейцария). Для оценки по-
казателей антиоксидантной системы (АОС) 
изучены активность каталазы и супероксид-
дисмутазы (СОД) гемолизата крови [15]. 

Инструментальные методы исследова-
ния больных включали проведение ультра-
звукового исследования органов брюшной 
полости аппаратом «Hitachi EUB-450», учи-
тывались размеры печени, уровень эхоген-
ности, однородность структуры ткани, ха-
рактеристика контуров, изменений сосуди-
стого рисунка. Оценка параметров качества 
жизни проведена с использованием шка-
лы «SF=36», позволяющей больным субъ-
ективно оценить состояние и самочувствие 
здоровья и высказать мнение о проводимом 
лечении. Психологические изменения на-
блюдаемых больных оценивались по шкале 
госпитальной тревоги и депрессии, по тесту 
BSI, ориентированных на выявление син-
дромов пограничного состояния [1, 3, 18]. 

В работе (экспериментальном и клини-
ческом разделе) использованы лекарствен-
ные препараты, являющиеся субстратными 
композициями сукцината (янтарной кисло-
ты): ремаксол – гепотопротектор, раствор 
для инфузий; цитофлавин – метаболический 
корректор. Ремаксол – (Р№ 00034/09), пре-
парат относится к фармакотерапевтической 
группе – «метаболическое средство», пока-
зан больным с токсическим, лекарственным, 
алкогольным, вирусным поражением пече-
ни. Цитофлавин (Р№003135/01), препарат 
относится к фармакотерапевтической груп-
пе «метаболическое средство», показан при 

гипоксических/ишемических состояниях, 
энцефалопатиях различного генеза, вклю-
чая печеночную. Глюкоза использована как 
субстрат энергетического обмена: усиливает 
окислительно-восстановительные процессы 
в организме, улучшает антитоксическую 
функцию печени, оказывает дезинтоксика-
ционное, метаболическое действие [4]. Пре-
параты назначались в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению.

Рандомизация больных проведена с по-
мощью метода «конвертов» на 3 группы: 
пациенты 1-й группы (51 человек) получа-
ли препарат ремаксол, раствор для инфузий, 
больным 2-й группы (38 человек) вводился 
раствор цитофлавина, больные 3-й группы 
(49 человек) получали 5 %-й раствор глюко-
зы (группа сравнения). 

Для статистической обработки полу-
ченных данных использованы программы 
Excel 2000 и Statistica 5.5. Оценка значимо-
сти различий между группами проведена с 
помощью непараметрического U-критерия 
Манна‒Уитни, Т-критерия Вилкоксона, 
параметрического t-критерия Стьюдента. 
Уровень значимости выбран равным 0,05, 
результат считается статистически значи-
мым, если р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение

С учетом доказанной фармакологиче-
ской активности меглюмина Na – сукцината 
(раствор реамберина) созданы [2] субстрат-
ные композиции для коррекции процессов 
свободно-радикального окисления и мета-
болических нарушений. Это цитофлавин, 
раствор для внутривенного введения и ре-
максол, раствор для инфузий, ионный со-
став которых сбалансирован и приближен к 
составу плазмы крови.

На экспериментальных моделях ви-
русного, токсического и лекарственного 
гепатитов изучена их фармакологическая 
активность. Вирусное поражение пече-
ни животных сопровождалось цитолизом. 
На это указывало повышение активности 
АлАт (в 9,5 раз), в сравнении с контролем 
(0,20  0,03 мккат/л). Повышенный уровень 
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процессов липопероксидации (повышение 
МДА в 3,3 раза), сниженная активность 
ферментативного звена внутриклеточной 
АОС (каталаза в 2,4 раза) и сдвиг энерге-
тического метаболизма клеток в сторону 
анаэробного гликолиза (рост ЛДГ в 1,8 раз) 
свидетельствовали о метаболических на-
рушениях. Уровень щелочной фосфатазы и 
тимоловой пробы повышен соответственно 
в 3,1 и 3,4 раза при концентрации билируби-
на, превышающего норму в 2,3 раза. 

Сукцинатсодержащие препараты умень-
шали число очагов вирусного поражения 
печени. Цитофлавин сохранял 7,5 (от 6 до 
9) очага, ремаксол 4 (от 3 до 5) очага, а в 
группе животных без лечения, на фоне про-
грессирующего поражения печени, чис-
ло очагов составило 14,5 ( от 11 до 18) на 
10 мм2площади среза. Выраженное тормо-
жение некротических процессов у живот-
ных, получавших терапию, значительнее 
выражено под воздействием ремаксола, чем 
под влиянием цитофлавина.

У животных при токсическом пораже-
нии печени повышена (в 13,6 раза) актив-
ность АлАТ, которая составила 2,45  0,11 
при уровне у интактных животных 
0,18  0,03 мккат/л. Уровень билирубина 
достиг 7,5  0,3, против 4,0  0,4 ммоль/л 
(интактные животные), на фоне увеличения 
ЛДГ в 1,8 раза, тимоловой пробы – в 3,5 раза. 
В 8,3 раза снижен резерв сульфгидрильных 
групп и гликогена (в 5,2 раза) при падении 
уровня восстановленного глютатиона до 
51,0  7,5, против 136,0 7,0 мг %. При ин-
дивидуальной динамике показателей наблю-
далось снижение (–2,3–1,4 ммоль/л) уровня 
билирубина, падение (–1,84–1,53 мккат/л) 
цитолиза на фоне терапии сукцинат содер-
жащими препаратами, соответственно ре-
максолом и цитофлавином. 

Анализируя результаты эксперимен-
тальных исследований, установлено, что 
сукцинатсодержащие препараты, обладают 
антиоксидантным действием (повышение 
уровня восстановленного глютатиона, со-
хранение концентрации сульфгидрильных 
групп белков в печени, на уровне интакт-

ных животных, позволив стабилизировать 
тиол дисульфидный статус гепатоцитов). 
Повышение активности антиперекисной 
защиты препятствует повреждению клеток 
реакционными продуктами метаболизма. 
Уровень МДА и концентрация ДК у жи-
вотных без лечения превышали норму в 
2,2 раза, ремаксол снижал в 1,2 и 1,9 раза 
уровень МДА и ДК, которые составили 
17,45  3,97 при уровне у интактных живот-
ных 14,77  0,68 нмоль/гткани. Сукцинатсо-
держащие препараты увеличивали низкую 
активность каталазы, индуцируя влияние на 
ферменты первой линии антиоксидантной 
защиты, предупреждая рост пероксидации 
липидов в клетках печени. Антиоксидант-
ный эффект доказан по росту концентрации 
низкомолекулярного антиоксиданта клет-
ки – восстановленного глютатиона. Уровень 
глютатиона увеличился на +61,0 и +32,0 % 
соответственно под влиянием цитофлави-
на и ремаксола. Снижение на фоне терапии 
(–1,62 и –1,12 ммоль/ч/л) активности ЛДГ 
связано с «эффектом Пастера» – сдвиг вле-
во финальной реакции гликолиза при доста-
точном количестве кислорода, что говорит о 
переходе энергетического обмена на аэроб-
ный тип и характеризует антигипоксиче-
ский эффект сукцинатсодержащих препара-
тов. Восстановление уровня глютатиона и 
сохранение его уровня в течение 24-х часов 
связано с метионином, входящим в состав 
ремаксола. 

В связи с нарушением естественной ци-
топротекции изучены интенсивность пере-
кисного окисления липидов и процессы 
клеточного дыхания в ткани печени (мо-
делирование лекарственного поражения) 
экспериментальных животных, которым 
вводился гепатотоксикант (циклофосфан). 
Препарат подавлял (в 3,3 раза) интенсив-
ность утилизации NAD – зависимо окис-
ляемых субстратов (до 0,14 ± 0,01, против 
0,46 ± 0,01 мкл/мг), вызывая в клетках пече-
ни биоэнергетическую гипоксию, истощая 
пул восстановленного NADH+ в клетках 
печени. Внесение в среду инкубации суб-
страта независимого окисления (янтарно-



135

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №3, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
кислого натрия) повышало (до 2,2 ± 0,03, 
против 0,85 ± 0,03 мкл/мг) скорость по-
требления кислорода у животных, восста-
навливая содержание сульфгидрильных 
групп (16,7 ± 0,3, против 10,6 ± 0,7, при 
норме14,7 ± 0,7 мкмоль/г), что говорит об 
антигипоксантном действии изучаемых 
препаратов. На истощение энергетических 
субстратов гепатоцитов, необходимых для 
антирадикальной защиты, указывает паде-
ние активности Г-6-Ф-ДГ, фермента – ос-
новного источника NADPH в реакциях пен-
тозофосфатного пути окисления глюкозы и 
кофермента для редуктазы цитохрома Р450 и 
глютатионредуктазы. Индуцированная вы-
работка Г-6-Ф-ДГ обеспечивает цитопротек-
торное действие, предупреждая истощение 
пула восстановленной формы глютатион-
редуктазы, восстанавливая глютатион [23]. 
Отмечена тенденция к нормализации ак-
тивности каталазы, концентрация которой 
увеличивалась в 1,6 раза, умеренно превы-
сив (+119,67 мкмоль/г) уровень фермента 
интактных животных. Эффект подтвержден 
изучением активности глютатионперокси-
дазы – «предупредительного» фермента ан-
тиоксидантной защиты, а также конечных 
продуктов перекисного окисления липидов. 
Активность малонового диальдегида и ди-
еновых конъюгат снизилась до 316,7 ± 15,3 
и 17,45  3,97 при уровне интактных жи-
вотных 175,5  18,8 и 14,77  0,68 нмоль/г 
ткани соответственно. Уровень защиты 
клеток от избытка эндогенных метаболитов 
и ксенобиотиков осуществляет глютатион-
S-трансфераза, локализованная в цитозоле, 
митохондриях и ядрах клеток, являющаяся 
важным защитным механизмом клетки, как 
за счет реакций коньюгации, так и за счет 
ковалентной и нековалентной связи раз-
личных субстратов [6, 16]. Индуцирующее 
влияние препаратов на активность фер-
мента способствовало достижению уровня 
572,5  45,0, против 346,8  17,2 мкмоль/г 
ткани, превысив в 1,4 раза, уровень фермен-
тов интактных животных.

Мембраностабилизирующий эффект 
препаратов проявился в снижении активно-

сти индикаторных печеночных ферментов и 
сопровождался падением уровня гидропе-
рекисей липидов, а детоксицирующий эф-
фект проявился в уменьшении эндогенной 
интоксикации. Ведущая роль в обезврежи-
вании Н2О2 и органических гидропереки-
сей в условиях перекисного стресса при-
надлежит глютатионперексидазе. Падение 
(в 1,3 раза) активности фермента, в срав-
нении с уровнем фермента интактных жи-
вотных, составило -5,76 мкмоль/гткани. 
Образующиеся в результате окислительно-
го стресса активные формы кислорода по-
вреждают не только липидные и белковые 
структуры, но и нуклеиновые кислоты, вы-
зывая цитолиз [10, 13]. 

Таким образом, сукцинатсодержащие 
препараты, восстанавливая метаболизм 
энергетических субстратов гепатоцитов, 
реализуют антиоксидантный, мембрано-
стабилизирующий и антигипоксантный 
эффекты. Снижая уровень билирубина и 
щелочной фосфатазы, повышая активность 
глютатион-S-трансферазы, обеспечивают 
детоксицирующую функцию. Доказанные 
фармакологические свойства препаратов 
позволили рассматривать их как перспек-
тивные лекарственные средства, облада-
ющие гепатопротективной активностью, 
которые целесообразно использовать в 
клинике при поражении печеночной па-
ренхимы с целью коррекции метаболиче-
ских нарушений.

Основные клинические симптомы ХГС 
неспецифичны. Наблюдаются при хрони-
ческих заболеваниях печени любой этиоло-
гии, а повреждения печени с нарушением 
метаболизма требуют адекватной патогене-
тической терапии [9, 11, 12, 14]. Среди жа-
лоб у наблюдаемых больных преобладали 
признаки астеновегетативного синдрома: 
слабость наблюдалась у (110) 79,7 % боль-
ных; утомляемость у 66,1 % пациентов, 
повышенная потливость в 3,0 % случаев. 
Жалобы диспептического характера вы-
являлись у 23,2–28,3 % пациентов и соче-
тались с астеновегетативным синдромом. 
26,8 % больных жаловались на тошноту по-



136

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES
сле приема пищи или в перерывах между ее 
приемами. Болезненность живота выявлена 
у 45 (32,6 %) наблюдаемых больных.

Необходимо отметить наличие психо-
неврологических нарушений, проявляю-
щихся в снижении внимания у 68 (49,3 %) 
больных, нарушении сна у 33 (23,9 %) паци-
ентов, у 8 (5,8 %) % больных наблюдались 
эмоциональная лабильность и подавлен-
ность. Проведена оценка психологических 
особенностей пациентов с помощью «Го-
спитальной шкалы тревоги и депрессии». 
Выявлено «снижение психической актив-
ности», характеризующееся физической 
слабостью, повышенной истощаемостью, 
раздражительностью, снижением продук-
тивности психических процессов, рас-
стройствами сна и вегетативно-соматиче-
скими нарушениями. Диапазон набранных 
баллов соответствовал симптоматике «уме-
ренно выраженной астении». Выявлены и 
специфические черты на основании резуль-
татов исследования копинг-механизмов, 
нацеленных на свое окружение, на самого 
себя (либо на то и другое), на эмоциональ-
ную реакцию, что характеризуется терми-
ном «способ приспособления» к проблеме. 
Так, в «поведенческой сфере» наблюдалось 
обращение за помощью. В «когнитивной 
сфере» – отмечена растерянность. В «эмо-
циональной сфере» отмечалось самооб-
винение. Исследование сопутствующей 
симптоматики (тест BSI) у пациентов под-
твердило наличие психологических изме-
нений личности, характеризующихся сни-
жением психической активности (синдром 
астении), выраженностью тревожности и 
депрессии, затруднением в создании про-
дуктивного контакта с окружением.

У наблюдаемых пациентов выявлен 
повышенный уровень липопероксидации, 
проявляющийся в увеличении уровня ДК 
и МДА. Патологический процесс проявил-
ся умеренно-выраженной активностью у 
45 % больных по уровню АлАТ, увеличение 
активности которой составило от 4 до 8N, 
низкая активность отмечена у 36,4 %, а вы-
сокая активность проявилась лишь у 18,5 % 

больных. Дисбаланс со стороны белкового 
обмена проявился в снижении уровня аль-
бумина и увеличении фракции γ-глобулина 
с тенденцией к повышению фракций β 1β2. 
У больных хроническим гепатитом С со-
путствующие соматические заболевания ре-
гистрировались в 92,8 % случаев. Выявлен 
симптомокомплекс со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, который проявлялся 
диспептическим синдромом у 23,2–28,3 %, 
нарушение пигментного обмена выявлено у 
29,7 % больных. У 32,6 % пациентов опре-
делялась болезненность при пальпации 
живота в области правого подреберья, гепа-
томегалия отмечена у 88,4 %, а спленомега-
лия – в 9,4 % случаев. Астеновегетативный 
(слабость, утомляемость, нарушение сна) 
синдром являлся ведущим и сопутствовал 
81,2 % больным. 

Патогенетическая терапия хронических 
поражений печени направлена на адекват-
ную фармакологическую коррекцию муль-
тифакторных звеньев патогенеза [17, 8, 9, 7]. 
HCV, снижая метаболическую активность 
митохондрий, способствует развитию ги-
поксии, а антиоксиданты, регулирующие 
гомеостаз клетки, повышая активность 
дыхательной цепи митохондрий (лучше 
ферментов дыхательной цепи), минимизи-
руют дистрофические изменения в печени, 
предотвращая индуцированную активными 
метаболитами кислорода клеточную гибель 
при гипоксии [24, 21]. 

К препаратам такого направления от-
носятся антигипоксанты/антиоксиданты, 
выделенные в группу – «энергообеспечи-
вающие средства – антигипоксанты», куда 
входят и «регуляторы энергетического 
обмена/субстраты энергетического обме-
на», – сукцинатсодержащие препараты, раз-
работанные на основе янтарной кислоты и/
или ее солей [2, 4].

Наблюдаемые пациенты с ХГС (рандо-
мизированны, использовался метод «кон-
вертов») разделены на 3 группы: больным 
1-й группы (n = 51) вводился раствор ре-
максола для инфузий; пациенты 3-й группы 
(n = 49) получали 5 %-й раствор глюкозы – 
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препарат сравнения. Больным, включенным 
при проведении рандомизации во 2-ю груп-
пу (n = 38), был назначен раствор цитофла-
вина для внутривенного введения. 

Основное большинство больных имели 
умеренно-выраженную и низкую актив-
ность вирусного процесса, что составило 
соответственно 43–47 % и 31–39 %. 

Таблица 1
Активность патологического процесса у наблюдаемых больных ХГС 

Наблюдаемые группы больных
Группа 1, больные, 

получавшие ремаксол, 
n = 51

Группа 3, больные 
получавшие раствор 
глюкозы 5 %, n = 49

Группа 2, больные, 
получавшие цитоф-

лавин, n = 38
Высокая (> 8N) 9/17,6 ± 2,2 8/16,3 ± 1,7 8/21,1 ± 1,9
Умеренная (4–8N) 22/43,1 ± 1,9 22/44,9 ± 1,4 18/47,3 ± 1,6
Низкая (< 4N) 20/39,2 ± 1,7 19/38,8 ± 1,1 12/31,6 ± 1,4

Определение генотипа НСV проведено 
у 62 больных. Среди генотипов преобладал 
генотип 1b (51,6 %) и генотип 3a (33,9 %). 
Течение ХГС по частоте и выраженности 
клинических проявлений характеризова-
лось минимально-выраженными призна-
ками. Индивидуальная динамика показа-
телей, характеризующих функциональную 
активность печени (табл. 2), указывает на 
то, что у пациентов 1-й группы, получав-
ших ремаксол, наблюдалась более быстрое 
снижение (–79,7 МЕ) γ-ГГТП, у получав-

ших цитофлавин (группа 2) оно составило 
(–57,7 МЕ), против –40,8 МЕ, у пациентов 
группы сравнения. На этом фоне отмечено 
снижение общего билирубина, уровень ко-
торого к окончанию лечения нормализовал-
ся, составив –31,9, против –7,8 у больных 
группы сравнения. У пациентов 2-й группы, 
получавших цитофлавин, динамика холе-
статического синдрома была менее выраже-
на, составив –57,7 и –19,0 соответственно в 
сравнении с пациентами 1-й группы, полу-
чавших ремаксол.

Таблица 2
Динамика изменений показателей, характеризующих функциональную 

активность печени под влиянием проводимой терапии

Группы 
больных, 
препарат

Изменение ( ∆ -дельта) показателя в динамике наблюдения 

ГГТП-γ ЩФ БИЛ ЛДГ АлАТ АсАТ

1-я, n = 51, 
ремаксол

–79,7 ± 1,4* –26,1 ± 0,2* –31,9 ± 0,9* –169,5 ± 3,1* –149,5 ± 4,1** –82,0 ± 1,1**

3-я, n = 49;
глюкоза 

–40,8 ± 0,7 –7,8 ± 0,08 –14,5 ± 0,4 +41,7 ± 3,4 –22,5 ± 2,2 –18,7 ± 0,6

2-я, n = 38
цитофлавин

–57,7 ± 1,3* –19,0 ± 0,2* –26,5 ± 0,2* –135,9 ± 3,3* –148,0 ± 3,8** –60,8 ± 1,1**

П р и м е ч а н и е :  р < 0,05*; 0,01** в сравнении с группой контроля (больные, полу-
чавшие глюкозу 5 %-й раствор).
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Щелочная фосфатаза – дефосфорилиру-

ет белки, снижая активность регуляторных 
ферментов. Её средние уровни были незна-
чительно выше, чем у здоровых лиц (138,2 
и 139,7, при норме до 120 МЕ/л), а частота 
гиперферментемии не превышала 33,5 %. 
Хроническое поражение печени носит сме-
шанный гепатоцеллюлярный/холестатиче-
ский характер, что подтверждается коэффи-
циентом (R) ЩФ/АлАТ, равным R < 2. До 
лечения в исследуемых группах он равнял-
ся 0,49 ± 0,01, а у больных группы сравне-
ния ‒ 0,73, терапия сукцинатсодержащи-
ми растворами увеличила коэффициент до 
0,82, а у пациентов группы сравнения он 
равнялся 0,63. 

Проявление мезенхимально-вос па ли-
тель ного синдрома, в зависимости от вида 
применяемого лечения, характеризует-
ся тем, что до начала лечения у больных 
всех групп выявлен умеренный дисбаланс 
со стороны белковых фракций, проявляю-
щийся в падении общего белка, умеренным 
снижением (в 1,1 раза) уровня альбумина, 
повышении (1,3 раза) содержания фракции 
γ-глобулина. Увеличение (+3,3 г/л) альбу-
минов отмечено после лечения ремаксолом 
на фоне выраженного (–2,4 %) снижения 
γ-глобулина (до 17,9 ± 0,3) под влиянием 
ремаксола, умеренное (в 1,1 раза) его паде-
ние под влиянием цитофлавина (18,7 ± 0,4), 
с отсутствием изменений у больных, полу-
чавших раствор глюкозы. Уровни креати-
нина, мочевины на протяжении курса тера-
пии не менялись, а частота их повышенных 
значений была от 0 до 2,1 %, без значимых 
изменений в ходе лечения. Цитолитиче-
ский синдром (катаболизм нуклеиновых 
кислот за счет распада ядер гепатоцитов) 
косвенно характеризует и уровень моче-
вой кислоты (369–396 мкмоль/л),который 
соответствовал средним значениям нормы 
(214–458 мкмоль/л), однако в динамике 
наблюдения отмечался небольшой рост в 
1 раза (в пределах значений нормы). Эти 
изменения можно связать с процессами 
окисления пуриновых азотистых оснований 
на микросомах (цитохром Р450, НАДФ-за-

висимые дегидрогиназы), с активацией 
ферментов дыхательной цепи и увеличени-
ем синтеза и потребления макроэргов, пре-
жде всего АТФ, одним из конечных продук-
тов метаболизма которых является мочевая 
кислота. Подобного факта у больных, полу-
чавших глюкозу, выявлено не было. Следо-
вательно «транзиторная гиперурикемия», 
отражает антигипоксическое действие сук-
цинатсодержащих растворов, поскольку 
образование мочевой кислоты из гипок-
сантина под действием ксантиноксидазы 
(как конечного продукта распада пуринов) 
возможно только в гепатоцитах и не проис-
ходит в других клеточных структурах [16] .

Прооксидантную и антиоксидантную 
системы у пациентов оценивали с помощью 
тестов, характеризующих процессы пере-
кисного окисления липидов и активность 
ферментов (СОД, каталаза), обезврежива-
ющих токсичные продукты ПОЛ. До на-
чала терапии у больных ХГС наблюдалась 
интенсификация процессов ПОЛ, проявля-
ясь нарастанием концентрации продуктов 
липопероксидации (МДА и ДК). Анти-
оксидантная система характеризовалась 
(рисунок) увеличением активности фак-
торов обезвреживающих первичные кис-
лородные радикалы ‒ СОД и каталазы в 
1,3 и 1,4 раза соответственно. У больных, 
получавших цитофлавин и ремаксол, на-
блюдалось снижение активности продук-
тов липопероксидации, как по МДА (–0,54 
и –0,72, соответственно) [составив соответ-
ственно 2,9 ± 0,9 и 3,2 ± 1,1 ммоль/мл, про-
тив 4,9 и 4,4 ммоль/мл, так и по ДК (–1,06 
и –1,31, соответственно), составив, 4,1 ± 1,1 
и 3,9 ± 1,4, позволив стабилизировать про-
цессы липопероксидации за счет повыше-
ния активности ферментов СОД (до 16,2 и 
11,2 усл. ед, соответственно) и каталазы (до 
8,3 и 11,7 мккат/л соответственно). 

Повышение активности каталазы свя-
зано с увеличением концентрации ее суб-
страта – перекиси водорода, являющегося 
продуктом восстановления кислорода в ды-
хательной цепи. Нарастание концентрации 
янтарной кислоты на фоне введения сукци-
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натсодержащих растворов происходит за 
счет усиления активности ФАД-зависимой 
сукцинатдегидрогеназы (чему способствует 
и увеличение концентрации рибофлавина-
кофактора ‒ фермента, входящего в состав 
цитофлавина), катализирующей 5-ю реак-

цию цикла трикарбоновых кислот (ЦТК), 
входящей в состав 2-го митохондриального 
ферментного комплекса. 

В результате пероксидный радикал активи-
рует антиоксидантные системы клетки, харак-
теризуя механизм действия сукцината [6, 16].

Динамика изменений показателей, характеризующих активность прооксидантной 
и антиоксидантной систем, у больных ХГС

У больных группы сравнения (3-я) из-
менение показателей было минимальным, 
составив по уровню каталазы 1,8, а вот ак-
тивность СОД снизилась на 3,0 усл.ед. 

Активность ферментов, инактивирую-
щих супероксид-анион радикал и перекись 
водорода (при введении сукцинатсодержа-
щих растворов) объясняется антигипокси-
ческим действием препаратов, обусловливая 
рост количества субстрата (сукцинат) второ-
го ферментного комплекса и, как следствие, 
повышенную «утечку» электронов 3-го фер-
ментного комплекса (коэнзим Q), с образова-
нием субстрата для СОД и каталазы [6, 16]. 

Таким образом, помимо реализации по-
ложительного антиоксидантного эффекта, 
данный факт является «свидетелем» анти-
гипоксического действия препаратов янтар-
ной кислоты и говорит об активации аэроб-
ных путей метаболизма в митохондриях.

Оценивая качество жизни (тест SF = 36) 
пациентов, получавших сукцинатсодер-
жащие препараты, при их тестировании, 

после окончания терапии, отмечалось его 
улучшение (на +7,6 балла) по параметру 
физической активности (PF), увеличился 
на +5,72 средний балл, характеризующий 
показатель психического здоровья. Соци-
альная активность больных увеличилась 
на +6,27 баллов, составив 45,8. Оцени-
вая психосоциальный статус пациентов, 
после лечения 68,5 % больных отметили 
свою удовлетворенность им, максималь-
ное улучшение отмечено у 85,2 % по шка-
ле социализация личности, и у 80 % боль-
ных по шкале вербальные коммуникации. 
На улучшение внимания, памяти указали 
71 % пациентов. При оценке психологиче-
ских изменений личности больных (в тесте 
BSI – опроснике, для выявления синдро-
ма пограничных состояний) по окончании 
проведения лечения показано уменьшение 
(–0,53) выраженности дисстресса до 1,29 с 
1,82, по шкалам соматизации, неуверенно-
сти в социальных контактах, тревожности, 
депрессивности. 
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Заключение

Течение хронического поражения пече-
ни у животных, индуцированное вирусным, 
токсическим и лекарственным повреждени-
ем паренхимы, сопровождается цитолизом, 
холестазом, усилением процессов липопе-
роксидации, подавлением ферментативного 
звена антиоксидантной системы, сдвигом 
энергетического метаболизма в сторону 
анаэробного гликолиза, вызывая биоэнерге-
тическую гипоксию и метаболические нару-
шения в паренхиме печени. На эксперимен-
тальных моделях хронического поражения 
печени показано, что субстратные антиги-
поксанты – сукцинатсодержащие препара-
ты, реализуют антиоксидантный, мембра-
ностабилизирующий, антигипоксантный и 
детоксицирующий фармакологические эф-
фекты, обеспечивая цитопротекторное дей-
ствие. Это позволяет рассматривать их как 
перспективные композиции, обладающие 
гепатопротекторной активностью.

Хроническое поражение печени прояв-
ляется умеренно выраженной активностью 
процесса (45,0 %), наличием астеновегета-
тивного (79,7 %) и диспептического (28,3 %) 
синдромов, присутствием психосоматиче-
ских нарушений (5,8 – 49,3 %), включаю-
щих изменения психической активности, 
умеренно выраженную астению, тревож-
ность, депрессию, затрудняя продуктивный 
контакт с окружением.

Клиническая эффективность сукцинат-
содержащих препаратов обеспечивается 
гепатопротекторной активностью, проявля-
ющейся снижением синдрома цитолиза, хо-
лестаза, улучшением белково-синтетической 
функции печени, минимизацией мезенхиаль-
но-воспалительного синдрома, подавлением 
процессов липопероксидации, стабилизаци-
ей ферментов первой линии антиоксидант-
ной защиты, а также повышением физиче-
ской активности, улучшением психического 
состояния и социальной активности боль-
ных. Стабилизация мезенхимально-воспа-
лительного синдрома обеспечивается увели-
чением альбуминовой фракции, снижением 
уровня гамма-глобулинов, минимизируя бел-

ковый дисбаланс. Подавление процессов ли-
попероксидации и стабилизация антиокси-
дантного статуса реализуются нарастанием 
активности СОД и стабилизации каталазы. 
Сукцинатсодержащие препараты повышают 
физическую активность, улучшают психи-
ческое состояние, уменьшая выраженность 
дистресса по шкалам тревожности депрес-
сии, активизируя социальную активность 
больных.
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Pharmacotherapeutic effect of succinate-containing drugs (remaksol, cytofl avin) in 
chronic liver damage is provided by their hepatoprotective activity by lowering the syndrome 
cytolysis, cholestasis, improvement of protein-synthetic function of the liver, minimizing 
mezenhialno-infl ammatory syndrome, inhibition of lipid peroxidation, enzyme stabilization 
fi rst line of antioxidant defense as well as improved quality of life, mental state and social 
activity of patients.

Mechanism of hepatoprotective action is implemented through antigipoksantonogo, 
antioxidant, and of membrane-mediated detoxifying effects.

Keywords: chronic liver disease, hepatoprotective, antioxidant, antigipoksantnaya, 
membrano activity remaksol, cytofl avin quality of life, psychological changes


