
488

FUNDAMENTAL RESEARCH    №9, 2011

MEDICAL SCIENCES
УДК 616.1/4-085,832.3

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ 
В ПРАКТИКЕ КЛИНИЦИСТА

1Романцов М.Г., 1Сологуб Т.В., 2Шульдяков А.А., 5Бизенкова М.Н., 3Антонова Т.В. 
1Суханов Д.С., 1Васильев С.А., 3Смагина А.Н.,4Коваленко А.Л.

1Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им. И.И. Мечникова;
2Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского;

3Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова;
4ФГУН «Институт токсикологии» ФМБА, Санкт-Петербург;

5Пензенский государственный университет, Медицинский институт, Пенза, 
e-mail: bizenkova@inbox.ru

В статье обсуждаются вопросы иммунопатогенеза хронического гепатита С, акцентируется внимание 
на повышенной продукции Th1 цитокинов, обеспечивающих активную защиту организма от HCV. Пред-
ставлены современные подходы к терапии хронического гепатита С, описанные в литературе, а также 
собственные данные авторов, включающие проведение пациентам «тройной терапии» с использованием 
иммуномодуляторов (циклоферон, галавит, деринат) различного механизма действия. Циклоферон у нар-
копотребителей на фоне вирусного гепатита является препаратом выбора. Описана клинико-лабораторная 
эффективность метаболических средств (ремаксола и цитофлавина). Высокая клинико-лабораторная эффек-
тивность ремаксола, минимальный риск наступления неблагоприятных исходов, нежелательных реакций, 
позволяет рекомендовать ремаксол для патогенетической терапии хронических поражений печени, улучшая 
качество жизни, психическое состояние и социальную активность больных. При остром отравлении этано-
лом ремаксол сокращал длительность токсической энцефалопатии, минимизировал развитие алкогольного 
делирия частоту развития легочных осложнений.при коррекции гепатотоксических рекакций на фоне хими-
отерапии туберкулеза ремаксол достоверно снижал активность ферментов цитолиза и холестаза.

Ключевые слова: хронический гепатит С, острое отравление этанолом, туберкулез, риск неблагоприятных 
исходов, качество жизни, циклоферон, ремаксол, цитофлавин
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The article discusses the immunopathogenesis of chronic hepatitis C, attention is focused on increased 
production of Th1 cytokines, which create a strong defense against HCV. Modern approaches to treatment of chronic 
hepatitis C reported in the literature, as well as our own data the authors included the patients «triple therapy» with 
the use of immunomodulators (cycloferon, Galavit, derinat) different mechanisms of action. Tsikloferon in drug 
users against hepatitis B is the drug of choice. We describe the clinical and laboratory effi ciency metabolic means 
(remaksola and cytofl avin). High clinical and laboratory effi ciency remaksola, minimal risk of adverse outcomes, 
adverse reactions, can be recommended for remaksol pathogenetic therapy of chronic liver disease, improving 
quality of life, mental state and social activity of patients. In acute poisoning with ethanol remaksol shortens the 
duration of toxic encephalopathy, minimize the development of alcoholic delirium incidence of lung oslozhneniy.
pri correction hepatotoxic rekaktsy against TB chemotherapy remaksol signifi cantly reduced the enzyme activity of 
cytolysis and cholestasis. 
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Для хронических повреждений печени 
разными инициирующими агентами, харак-
терно развитие цитолиза, воспалительной 
реакции с последующим прогрессировани-
ем фиброза [1, 2, 3].

Core-белок вируса гепатита С (HCV), вы-
зывая оксидативный стресс, с повреждением 
митохондриальной мембраны, снижает ак-
тивность ферментных комплексов дыхатель-
ной цепи, способствуя развитию тканевой 

гипоксии за счет активных кислородных ме-
таболитов (АКМ), синтезируемых клетками 
Купфера. Подавляя антиоксидантную защи-
ту, АКМ способствуют развитию внепече-
ночных осложнений [4, 6].

Цитолиз гепатоцитов связан с характе-
ром иммунного ответа. Воспалительный 
процесс в печени активирует иммунные ре-
акции, направленные на лизис зараженных 
клеток. Элиминацию вируса определяет 
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тип иммунного ответа. Именно дисбаланс 
между Th1- и Th2-ответом на HCV инфек-
цию ответствен за течение заболевания. По-
вышенная продукция Th1-цитокинов (IFN-γ 
и TNF) обеспечивает защиту от HCV, а Th2-
цитокины, стимулируя гуморальные и по-
давляя иммунные реакции клеточного типа, 
приводят к «хронизации» инфекционного 
процесса. Развитие патологического про-
цесса связано с рецидивами заболевания 
(активная репликация вируса ведет к тому, 
что продуцируемые антитела не останавли-
вают вирусную репродукцию, препятствуя 
эффективной презентации вирусных анти-
генов). IL-2 и гамма-интерферон (γ-IFN), 
определив клетку как чужеродную, активи-
руют NK-клетки и цитотоксические лимфо-
циты [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 25]. 

В рандомизированных исследовани-
ях [16-18] показан синергидный эффект 
α-интерферона и иммуномодулятора с про-
тивовирусной активностью – циклоферона, 
позволяющего поддерживать постоянный 
уровень эндогенного интерферона в крови. 
Устойчивый вирусологический ответ (ста-
бильная ремиссия через 24 недели после 
начала терапии) наблюдался у 56,3 % боль-
ных, получавших стандартную комбинацию 
(α-интерферон+рибавирин) и у 68,3 % боль-
ных 2-й группы, получавших дополнительно 
к стандартной терапии циклоферон [30]. 

В период от 12 до 24 недель наблюдения 
отказались продолжать лечение 14 пациен-
тов 1-й группы. Причиной отказа от тера-
пии явилось появление известных побоч-
ных эффектов [19, 20, 21, 22, 23] на прием 
препаратов: депрессивная симптоматика, 
астеническая усталость, болевые ощуще-
ния, трудности в выполнении обычных по-
вседневных дел, невозможность функцио-
нировать в привычном режиме. У больных 
с установленной стабильной ремиссией 
признаков рецидива HCV-инфекции не от-
мечено в течение 12 месяцев после оконча-
ния терапии.

Морфологические исследования био-
птатов печени проведены 40 больным (у 18 
из 1-й и у 22 больных – из 2-й группы). Ги-
стологическое улучшение (снижение актив-
ности по шкале Knodell на 2 балла) отме-
чалось у 12 (37,5 %) человек, получавших 
стандартную терапию и у 24 (58,5 %), полу-
чавших тройную терапию с циклофероном. 
Снижение активности по шкале Knodell на 
3–4 балла наблюдалось у 7 (21,9 %) чело-
век в 1-й группе и у 12 (29,3 %) больных во 
2-й группе, при отсутствии прогрессирова-
ния фиброза.

Для повышения эффективности терапии 
индивидуальный подбор препарата, персона-
лизированные схемы лечения, оптимальный 

курс длительности терапии позволят добить-
ся максимального вирусологического ответа в 
каждом отдельном случае [24, 26, 27]. 

Методом амперометрического титрова-
ния, в зависимости от изменения величины 
SH-групп и коэффициента SH/SS, нами про-
веден подбор доз препаратов 180 больным с 
верифицированным диагнозом «хрониче-
ский гепатит С». Увеличение содержания 
SH-групп (на 10 % и более) и увеличение 
коэффициента SH/SS (в 1,5–2 раза) в ре-
зультате инкубирования крови больных с 
препаратами, в сравнении с контрольными 
значениями, квалифицировалось нами как 
высокая чувствительность пациентов к пре-
паратам. Рандомизацию больных, получав-
ших дополнительно к стандартной терапии, 
индивидуально подобранный по соотноше-
нию SH|SSгрупп в крови больного, прово-
дили, применяя «метод конвертов» с раз-
делением больных на 4 группы. 1-ю группу 
составили 50 больных ХГС, которым, кро-
ме стандартной терапии ИФН-α и рибави-
рином, назначен циклоферон в оптимально 
подобранной дозе 500 мг (4,0 мл 12,5 % рас-
твора). 2-ю группу составили 45 больных 
ХГС, которым, наряду с ИФН-α и рибави-
рином, назначался галавит в дозе 100 мг че-
рез день. В 3-ю группу вошли 45 больных, 
которым, наряду с ИФН-α и рибавирином, 
назначался деринат в дозе 5 мл 1,5 % рас-
твора. 4-ю (контрольную) группу составили 
40 больных ХГС, получавших только стан-
дартную терапию ИФН-α и рибавирином 
без добавления третьего препарата. Срав-
нивая эффективность терапии (рисунок) 
больных ХГС (1b генотип HCV) отмечены 
ее особенности. У больных, получавших в 
качестве третьего препарата циклоферон 
(1-я группа), полный ответ на терапию со-
ставил 70,0 %, у получавших в качестве 
третьего препарата галавит (2-я группа) – 
64,4 %, деринат (3-я группа) – 73,3 %, а у па-
циентов контрольной группы (4-я) полный 
ответ на терапию был зафиксирован только 
в 50,0 % случаев. 

Одним из способов выражения эф-
фективности лекарственного препарата 
является оценка его влияния на риск воз-
никновения благоприятного/неблагопри-
ятного исхода заболевания. Одним из 
наиболее распространенных показателей 
является относительный риск и снижение 
риска. Относительный риск (RR) опреде-
ляется как отношение риска наступления 
исхода в группе применения изучаемого ле-
карственного средства к риску наступления 
исхода у больных контрольной и/или груп-
пы сравнения [28, 29].

Вероятность наступления благопри-
ятного исхода у больных, получавших ци-
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клоферон (RR = 0,384), выше, против паци-
ентов, получавших стандартную терапию 
(интерферон+рибавирин) (RR = 0,247). 
Относительный риск (RR) составил 
1,55 (> 1,0), что указывает на преоблада-
ние наступления благоприятного исхода 

заболевания больных, который более веро-
ятен у пациентов, получавших циклоферон 
(RR1–2 = 1,2; RR1–3 = 1,06), в сравнении 
с пациентами, получавшими галавит или 
деринат, поскольку у больных контрольной 
группы показатель RR 1–4 = 1,74 [31]. 

Динамика уровня сывороточного a-интерферона у больных, получавших циклоферон

Исследование психологических особен-
ностей пациентов, инфицированных НСV, 
выявили психогенные нарушения, связан-
ные с реакцией на факт выявления заболе-
вания, а сам факт установления диагноза 
«гепатит С» явился психологическим и 
эмоциональным «срывом». Влияние лече-
ния при проведении стандартной терапии 
ХГС (интерферон+рибавирин) оценивается 
неоднозначно (74 % пациентов указывают 
на физическую слабость, гриппоподобный 
синдром встречается в 32 %, а депрессия – в 
38 % случаев). У 24 % опрошенных отмеча-
ются осложнения при общении с членами 
семьи и друзьями, а 31 % больных сообщает 
о трудностях во взаимоотношениях с кол-
легами по работе. Наличие депрессии или 
состояния, близкого к ней, является стиму-
лирующим фактором прогрессирования за-
болевания на фоне отсутствия привержен-
ности к терапии. У больных, получавших 
дополнительно к стандартной терапии, ци-
клоферон, положительная динамика улуч-
шения качества жизни наблюдалась уже к 
концу 3-го месяца наблюдения от начала те-
рапии. Особенно четко это прослеживалось 
по увеличению (на 30 баллов) физической 
и социальной активности (+24 балла). По-
казатель общего восприятия здоровья оце-
нивался больными с приростом в 34 балла. 

К окончанию курса лечения удовлетворен-
ность качеством жизни по психологическим 
параметрам, достигла 90 баллов и более. 
Оценка общего восприятия здоровья, уров-
ня жизнеспособности, оценка психического 
состояния и эмоционального статуса пре-
вышала 97 баллов [32, 33].

Повышается уровень качества жизни 
больных и лечения наркотической зависи-
мости на фоне HCV-инфекции, за исключе-
нием пациентов, имеющих большой стаж 
употребления наркотиков при низких когни-
тивных функциях. У 324 наркопотребителей 
с вирусным гепатитом клинический эффект 
циклоферона отмечен у 80 % больных. Со-
поставление чувствительности пациентов 
к циклоферону с клинической эффектив-
ностью препарата у больных, ответивших 
на индуктор, выявило повышение индекса 
сдвига и индекса чувствительности к ци-
клоферону соответственно в 1,7 и 1,5 раза, 
в отличие от больных с низкой эффектив-
ностью препарата. Синтез сывороточного 
-интерферона в крови больных вирусным 
гепатитом, не ответивших на индуктор, был 
в 2 раза выше (72,8 пкг/мл), чем у паци-
ентов, ответивших на введение препарата 
(19,7 + 3,85 пкг/мл). Введение циклоферо-
на больным, ответившим на терапию, по-
вышало уровень -интерферона в крови до 
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118,4+3,91 пкг/мл, а у больных вирусным 
гепатитом, не ответивших на индуктор – 
снижался до 25,8 пкг/мл (см. рисунок). 

Коэффициент корреляции (r) чувстви-
тельности к циклоферону с индукцией 
синтеза α-интерферона и клинической эф-
фективностью препарата составили 0,81 
и 0,89, указывая на сильную прямую по-
ложительную связь между чувствитель-
ностью к индуктору с индукцией синтеза 
-интерферона и клиническим эффектом 
его применения. У 7 % наркопотребителей 
с тяжелым и длительным течением вирус-
ного гепатита применение циклоферона по-
сле глюкокортикоидной терапии оказалось 
единственным средством, позволившим до-
стичь нормализации состояния и длитель-
ной ремиссии. Высокий (более 30 %) индекс 
чувствительности у наркопотребителей 
с вирусным гепатитом свидетельствует о 
высоком риске развития осложнений. При 
невозможности отказа больных от прие-
ма наркотиков, применение циклоферона 
возможно только в режиме, обеспечиваю-
щем временной интервал, превышающий 
24 часа между введением опиатов и назна-
чением индуктора [34, 35]. 

Универсализм звеньев патогенеза по-
ражений печени позволяет использовать 
патогенетическую терапию, основу кото-
рой составляют лекарственные средства с 
направленным действием на печеночные 
клетки, способные восстанавливать мито-
хондриальную мембрану, окислительное 
фосфорилирование с модифицированием 
клеточного обмена. В патогенезе повреж-
дения гепатоцитов важна роль тканевой ги-
поксии, приводящей к нарушению функций 
митохондрий, истощению запасов АТФ, ак-
тивации свободнорадикальных процессов. 
Гипоксическое повреждение печени обу-
словлено активными кислородными мета-
болитами, синтезируемыми клетками Куп-
фера [36, 37, 38, 39]. 

Арсенал лекарственных средств, ори-
ентированных на лечение хронических по-
ражений печени включает средства метабо-
лической терапии [40]. К таким препаратам 
относится «гепатопротекторный метабо-
лит» ремаксол [41].

Изучение фармакологической активно-
сти ремаксола, метаболического гепатопро-
тектора, проведено при хроническом по-
ражении печени, (вирусного, токсического, 
лекарственного генеза) инициирующими 
различными агентами на эксперименталь-
ных моделях гепатита. Нами, совместно 
с Т.И. Виноградовой и соавт. [42, 43], при 
изу чении специфической активности ре-
максола, в экспериментальных сравнитель-
ных исследованиях было установлено на-

личие активации синтеза адеметионина, 
при этом ремаксол не уступал экзогенному 
адеметионину по своей гепатопротектив-
ной активности. Показана способность сук-
цинатсодержащих растворов корригировать 
структурно-функциональные нарушения 
печени, при приеме антибактериальных 
препаратов. По влиянию на величину по-
казателей, отражающих функциональное 
состояние печени, максимальный эффект 
достигнут при использовании ремаксола, 
несколько уступал реамберин и менее зна-
чительные результаты получены на фоне 
адеметионина. Изучая влияние ремаксола 
и адеметионина на процесс репаративной 
регенерации печени крыс после частичной 
гепатэктомии (по методике А. Фишера, 
1961), показано, что ремаксол обеспечивал 
выраженность внутриклеточных регенера-
торных реакций к 4 дню после операции, 
а адеметионин – только к 10 дню, при этом 
последний формировал фокусы некротизи-
рованных гепатоцитов. 

Изучение клинической эффективности 
ремаксола проведено 494 больным хрони-
ческим гепатитом С, которые рандомизиро-
ванно разделены на 2 группы. В 1-ю груп-
пу больных (исследуемую), получавшую 
раствор ремаксола, вошли 294 человека. 
Во 2-ю группу больных (контрольную), 
получавшую «активное плацебо», вошли 
200 человек [44, 45]. Астеновегетативный 
синдром у пациентов, получавших плацебо 
контрольной группы, после окончании тера-
пии регистрировался у 15,3 % больных, а у 
получавших ремаксол – лишь в 7,2 % случа-
ев (р < 0,05), диспептический синдром соот-
ветственно у 13,7 (плацебо) и 4,4 % больных, 
получавших ремаксол. Ремаксол снижал 
уровень цитолиза в 1,9 раза. Кратность сни-
жения АлАТ составила 2,16, а у больных 
контрольной группы – 1,44 (р < 0,05). Уро-
вень лактатдегидрогиназы по окончании ле-
чения ремаксолом снизился в 1,5 раза, что 
соответствовало уровню нормы, тогда как 
у больных контрольной группы сохранился 
рост активности ЛДГ, превышая в 1,2 раза 
уровень нормы. 

Оценивая потенциальные риски оценки 
эффективности ремаксола, взят неблаго-
приятный исход – риск (R1) ненаступления 
биохимической ремиссии (ее отсутствие). 
В обоих анализируемых случаях исходов 
величина относительного риска меньше 1. 
Относительный риск составил 0,54 и 0,89, 
при абсолютном снижении риска от 0,29 до 
0,10, что свидетельствует о минимальной 
возможности наступления неблагоприятно-
го исхода заболевания у больных, получав-
ших лечение ремаксолом, в сравнении с па-
циентами, получавшими активное плацебо. 
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Нежелательные реакции (НР) в ходе ис-

следования выявлены в 5,5 % случаев при 
лечении ремаксолом и в 7,0 % – при ис-
пользовании активного плацебо. Реакции 
отмечались на 1-2-е сутки инфузионной 
терапии, лишь у 2 больных, получавших 
ремаксол, и у 3 пациентов, пролеченных 
активным плацебо – на 4–6-е, 11-е сутки. 
Их длительность не превышала 5 дней, в 
среднем составляя 2–3 дня, оценивалась в 
1 балл и только у одного пациента в 2 балла. 
Отмена препарата ремаксол наблюдалась у 
одного из 294 больных, у которого НР оце-
нивалась в 2 балла и проявлялась головной 
болью, тошнотой, как при первой, так и при 
повторной попытке введения лекарственно-
го средства [44, 46]. 

138 больных ХГС с использованием ме-
тода «конвертов» были разделены на 3 груп-
пы: больным 1-й группы (n = 51) вводился 
раствор ремаксола для инфузий; пациенты 
3-й группы (n = 49) получали 5 %-й раствор 
глюкозы – препарат сравнения. Больным, 
включенным при проведении рандомиза-
ции во 2-ю группу (n = 38), был назначен 
раствор цитофлавина для внутривенного 
введения. Индивидуальная динамика по-
казателей, характеризующих функциональ-
ную активность печени, указывала на более 
быстрое снижение ГГТП (-79.7 МЕ) у паци-
ентов, получавших ремаксол, в сравнении 
с пациентами, получавшими цитофлавин 
(–57,7 МЕ), против –40,8 МЕ, у пациентов 
группы контроля. Отмечено снижение об-
щего билирубина, уровень которого к окон-
чанию лечения нормализовался. У пациен-
тов 2-й группы, получавших цитофлавин, 
динамика холестатического синдрома была 
менее выражена, (составив –57,7 и –19,0) 
соответственно в сравнении с пациентами, 
получавшими ремаксол [5].

Средние уровни щелочной фосфатазы 
у больных исследуемых групп 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 равнялся 
0,49 ± 0,01, а у больных группы сравнения 
0,73, терапия сукцинатсодержащими раство-
рами увеличила коэффициент до 0,82, а у па-
циентов группы сравнения он равнялся 0,63. 

Проявление мезенхимально-воспали-
тельного синдрома, в зависимости от вида 
применяемого лечения, характеризуется тем, 
что до начала лечения у больных всех групп, 
выявлен умеренный дисбаланс со стороны 
белковых фракций. Увеличение (+3,3 г/л) 

альбуминов отмечено после лечения ремак-
солом на фоне выраженного (–2,4 %) сниже-
ния γ-глобулина (до 17,9 ± 0,3) под влиянием 
ремаксола, умеренное (в 1,1 раза) его падение 
под влиянием цитофлавина до 18,7 ± 0,4 г/л, 
с отсутствием изменений у больных, полу-
чавших раствор глюкозы. Цитолитический 
синдром (катаболизм нуклеиновых кислот), 
характеризущий и уровень мочевой кислоты 
соответствовал средним значениям нормы. 
Однако в динамике наблюдения отмечал-
ся небольшой рост (в пределах нормы), что 
связано с процессами окисления пурино-
вых азотистых оснований (цитохром Р450, 
НАДФ-зависимые дегидрогиназы), с актива-
цией ферментов дыхательной цепи и увели-
чением синтеза и потребления макроэргов, 
прежде всего АТФ, одним из конечных про-
дуктов метаболизма которых является мо-
чевая кислота. Подобного факта у больных, 
получавших глюкозу, выявлено не было. 

Прооксидантную и антиоксидантную 
системы пациентов оценивали с помощью 
тестов, характеризующих процессы пере-
кисного окисления липидов и активность 
ферментов (СОД, каталаза), обезвреживаю-
щих токсичные продукты ПОЛ. До начала 
терапии у больных ХГС наблюдалась ин-
тенсификация процессов ПОЛ, проявляясь 
нарастанием концентрации продуктов липо-
пероксидации (МДА и ДК). Антиоксидант-
ная система характеризовалась увеличени-
ем активности факторов, обезвреживающих 
первичные кислородные радикалы – СОД и 
каталазы в 1,3 и 1,4 раза соответственно. У 
больных, получавших цитофлавин и ремак-
сол, наблюдалось снижение активности про-
дуктов липопероксидации, как по МДА (со-
ответственно, 2,9 ± 0,9 и 3,2 ± 1,1 ммоль/мл, 
против 4,9 и 4,4 ммоль/мл, так и по ДК, со-
ставив 4,1 ± 1,1 и 3,9 ± 1,4), что позволило 
стабилизировать процессы липоперокси-
дации, за счет повышения активности фер-
ментов СОД (до 16,2 и 11,2 усл. ед, соответ-
ственно) и каталазы (до 8,3 и 11,7 мккат/л 
соответственно). 

Повышение активности каталазы свя-
зано с увеличением концентрации ее суб-
страта – перекиси водорода, являющейся 
продуктом восстановления кислорода в ды-
хательной цепи. Нарастание концентрации 
янтарной кислоты на фоне введения сукци-
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 пе-
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роксидный радикал активирует антиокси-
дантные системы клетки, характеризуя ме-
ханизм действия сукцината [47]. 

Активность ферментов, инактивирую-
щих супероксид-анион радикал и перекись 
водорода (при введении сукцинатсодержа-
щих растворов), объясняется антигипокси-
ческим действием препаратов, обусловли-
вая рост количества субстрата (сукцинат) 
второго ферментного комплекса и, как след-
ствие, повышенную «утечку» электронов 
3-го ферментного комплекса (коэнзим Q), 
с образованием субстрата для СОД и ката-
лазы. Таким образом, помимо реализации 
положительного антиоксидантного эффек-
та, данный факт является «свидетелем» 
антигипоксического действия препаратов 
янтарной кислоты и говорит об активации 
аэробных путей метаболизма в митохон-
дриях [48].

При оценке психологических изменений 
личности больных (тест BSI – опросник, для 
выявления синдрома пограничных состоя-
ний) по окончании проведения лечения по-
казано уменьшение (–0,53) выраженности 
дисстресса до 1,29 с 1,82, по шкалам сомати-
зации, неуверенности в социальных контак-
тах, тревожности, депрессивности [33]. 

Острые отравления этанолом [41, 49], 
сопровождающиеся токсическим пораже-
нием печени проявляются выраженными 
метаболическими нарушениями (кетозурия, 
гиперлактатурия, метаболический ацидоз, 
активация процессов ПОЛ), что предпола-
гает включение в программу лечения таких 
больных препаратов, воздействующих не 
только на функциональное состояние пе-
чени, но и на коррекцию метаболических 
расстройств. Ремаксол сокращал длитель-
ность токсической энцефалопатии, мини-
мизировал развитие алкогольного делирия, 
сокращая сроки пребывания больных в 
ОРИТ в 3,4 раза с 22,3 до 6,2 суток. Cнижал 
(в 1,4 раза) уровень лактата, малонового 
диальдегида (в 1,5 раза), начиная с 3-х су-
ток применения. Исчезновение кетоновых 
тел в моче отмечено уже на 2-е сутки при-
менения препарата при снижении цитолиза 
в 1,5 раза. Cравнивая фармакологическую 
коррекцию метаболических нарушений, 
(отравление этанолом), показано преиму-
щество ремаксола перед адеметионином. 
Отмечено уменьшение времени пребыва-
ния больных в отделении интенсивной те-
рапии (до 9,1 ± 1,1, против 14,7 ± 2,4 дней, 
пациентов группы сравнения), что привело 
к снижению общего времени пребывания 
больных в стационаре (до 11,5 ± 0,9, против 
16,8 ± 2,3 дней). Ремаксол минимизировал 
нарушения сознания больных, что показано 
выраженным увеличением баллов, начи-

ная с 4-х суток по шкале Глазго и по шкале 
Apache-2, начиная с 3-х суток, за счет более 
быстрого восстановления функционально-
го состояния ЦНС и коррекции метаболи-
ческих расстройств. Отмечено уменьшение 
(в 2,2 раза) числа алкогольных психозов и (в 
2,3 раза) развития вторичных легочных ос-
ложнений, в сравнении с больными, полу-
чавшими адеметионин.

Риск наступления алкогольного делирия 
у больных, получавших адеметионин, соста-
вил 0,60, против – 0,3 у получавших ремаксол. 
Риск развития вторичных легочных осложне-
ний составил 0,47, против 0,22, у пациентов, 
получавших ремаксол, а относительный риск 
составил 2,14 (> 1), указывая на высокую 
вероятность возникновения делирия и воз-
можность появления вторичных легочных 
осложнений. Стоимость оказания медицин-
ских услуг больным уменьшилась в 1,4 раза, 
что составило с использованием ремаксола 
88147,15, против 125924,48 рублей [41]. 

Оценка гепатопротекторной активности 
ремаксола у 92 больных с лекарственной 
гепатотоксичностью (при туберкулезе ор-
ганов дыхания на фоне проводимой специ-
фической антибактериальной полихимиоте-
рапии) [50] в сравнении с раствором 5 %-й 
глюкозы (группа сравнения – 54 человека) 
показала снижение в 4,1 раза от исходного 
уровня активности АлАТ у 84,8 % больных 
(в группе сравнения снижение уровня ак-
тивности АлАТ на 54,9 % от исходного фона 
достигнуто у 66,6 % пациентов). Индиви-
дуальная динамика снижения активности 
АлАТ у больных, получавших ремаксол, 
была в 2,3 раза более выражена, а снижение 
активности АсАТ происходило в 1,2 раза 
интенсивнее. Активность ГГТФ (наиболее 
чувствительного маркера холестаза), изна-
чально повышенная в 2,1 раза (102,0 ЕД/л), 
имела тенденцию к снижению, составив на 
11-й день 82,9 ± 9,3 ЕД/л.

Заключение
Стабильная ремиссия при лечении боль-

ных ХГС с добавлением циклоферона в ка-
честве третьего препарата установлена у 
68,3 % больных против 56,3 % – пациентов, 
получавших стандартную терапию, позво-
лив повысить ее эффективность на 12,0 %. 

Побочные эффекты регистрировались в 
3,4 раза реже (составив 8,3 % против 28,6 % 
в пересчете на 1 больного). Вероятность 
наступления стабильной ремиссии у па-
циентов, получавших в качестве дополни-
тельного препарата к стандартной терапии, 
выше. Наступление благоприятного исхода 
заболевания (установление стабильной ре-
миссии) более вероятно у пациентов, полу-
чавших раствор циклоферона, в сравнении 
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с галавитом (RR1-2 = 1,2) и деринатом (RR1-

3 = 1,06), тогда как у больных контрольной 
группы величина относительного риска 
была максимальной (RR 1-4 = 1,74).

Применение циклоферона у наркопотре-
бителей на фоне вирусного гепатита являет-
ся препаратом выбора. Его использование, 
в случае употребления больными опиатов, 
целесообразно во временном интервале от 
12 до 24 часов после их приема. 

Установлена эффективность метаболи-
ческого цитопротектора ремаксола при ви-
русных и алкогольных поражениях печени 
за счет не только гепатопротекторного, но 
и антиоксидантного и антихолестатическо-
го эффектов. Нормализация ЛДГ, указывая 
на переключение анаэробных процессов на 
аэробные, улучшает энергетический баланс 
гепатоцитов. Препарат снижает риск небла-
гоприятных исходов терапии, оправдывая 
финансовые затраты на лечение. 

При оптимизации противовирусной те-
рапии с целью повышения общей эффек-
тивности лечения необходимо ориентиро-
ваться не только на влияние компонентов 
лечения на процессы персистенции вируса 
(наличие вируса в крови, интенсивность 
его репликации в печеночной ткани и в пе-
риферической крови), но и на возможность 
изменения метаболических процессов с по-
мощью адекватных средств коррекции. 

При остром отравлении этанолом ре-
максол сокращал длительность токсической 
энцефалопатии, минимизировал развитие 
алкогольного делирия частоту развития ле-
гочных осложнений.

В терапии лекарственной гепатотоксич-
ности у больных туберкулезом органов ды-
хания ремаксол способствовал снижению 
проявления цитолитического и холестати-
ческого синдромов.

Таким образом, цитопротекторная тера-
пия метаболическими лекарственными сред-
ствами на основе янтарной кислоты (ремак-
сол, цитофлавин) должна рассматриваться 
как обязательный компонент комплексного 
лечения больных с поражением печени ин-
фекционного и неинфекционного генеза.
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