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Аннотация. Для профилактики и терапии повреждений печени различного этиопатогенеза разработан 

широкий спектр препаратов, обладающих метаболической направленностью действия. Тем не менее эффектив-

ность данных препаратов в клинических условиях остается неудовлетворительной, что обуславливает необходи-

мость разработки новых подходов гепатопротекторной терапии. Цель. Проанализировать эффективность комби-

нированной терапии токсических повреждений печени в эксперименте с использованием средств, обладающих 

антигипоксантными и антиоксидантными эффектами. Материалы и методы. Были сформированы 10 групп 

крыс по 10 особей в каждой: 1 – контрольная, остальным моделировали ацетаминофен-индуцированный гепатит 

и в течение 10 дней вводили: физиологический раствор (группа сравнения), Ремаксол (3 группа), аскорбиновую 

кислоту (4 группа), α-липоевую кислоту (5 группа), α-токоферола ацетат (6 группа) и комбинации Ремаксола с 

антиоксидантами (7–10 группы). После эксперимента выполняли забор крови из каудальной полой вены и печени 

для лабораторных исследований. Определяли маркеры цитолитического синдрома и показатели состояния про-

оксидантно-антиоксидантного баланса. Результаты. Ремаксол продемонстрировал способность снизить прояв-

ления цитолитического синдрома в условии острого токсического повреждения печени, что характеризовалось 

сниженными значениями активности аминотрансфераз и лактатдегидрогеназы на 12–25 % относительно группу 

сравнения. Анализ комбинированного действия антиоксидантных препаратов показал наличие потенцирующего 

эффекта при совместном использовании Ремаксола с антиоксидантами. Для группы животных, получавших Ре-

максол и все 3 используемых антиоксиданта, были характерны наиболее низкие значения активности аминтранс-

фераз и лактатдегидрогеназы – сниженные в 2,0, 1,7 и 2,6 раза соответственно относительно показателей 

2 группы. Заключение. Эффективность метаболической терапии острых повреждений печени можно повысить 

путем введения препаратов янтарной кислоты совместно с антиоксидантами прямого механизма действия, та-

кими как витамин Е, аскорбиновая и липоевая кислоты. 
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Abstract. A wide range of drugs with metabolic action have been developed for the prevention and treatment of 

liver damage of various etiopathogenesis. However, the efficacy of these drugs in clinical settings remains unsatisfactory, 

necessitating the development of new approaches to hepatoprotective therapy. Aim. The study aims at analyzing the 
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efficacy of combination therapy for toxic liver damage in an experiment using agents with antihypoxic and antioxidant 

effects. Materials and Methods. Ten groups of rats were formed, with 10 individuals in each: Group 1 was a control 

group, the rest were subjected to acetaminophen-induced hepatitis and were administered for 10 days with the following: 

saline solution (comparison group), remaxol (Group 3), ascorbic acid (Group 4), α-lipoic acid (Group 5), α-tocopherol 

acetate (Group 6) and combinations of remaxol with antioxidants (Groups 7–10). Following the experiment protocol, 

blood was collected from the caudal vena cava and liver for laboratory testing. Cytolytic syndrome markers and 

prooxidant-antioxidant balance indicators were determined. Results. Remaxol demonstrated the ability to reduce the 

manifestations of cytolytic syndrome in acute toxic liver injury, which was characterized by reduced aminotransferase 

and lactate dehydrogenase activity by 12–25 % relative to the comparison group. Analysis of the combined effect of 

antioxidant drugs revealed a potentiating effect with the combined use of remaxol and antioxidants. The group of animals 

receiving remaxol and all 3 antioxidants was characterized by the lowest aminotransferase and lactate dehydrogenase 

activity values that was reduced by 2.0, 1.7, and 2.6 times, respectively, relative to the indicators in Group 2. Conclusion. 

The effectiveness of metabolic therapy for acute liver injury can be increased by administering succinic acid preparations 

together with direct-acting antioxidants, such as vitamin E and ascorbic and lipoic acids. 

Key words: toxic hepatitis, antioxidant therapy, acetaminophen, oxidative stress, metabolic therapy 
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Введение. Совершенствование эффективности гепатопротекторной терапии остается актуаль-

ной задачей современной медицины. Для профилактики и терапии повреждений печени различного 

этиопатогенеза разработан широкий спектр препаратов, обладающих метаболической направленно-

стью действия: S-аденозилметионин, участвующий в детоксикации ксенобиотиков; полиненасыщен-

ные жирные кислоты; инфузионные метаболические препараты на основе янтарной кислоты; желчные 

кислоты; антиоксиданты и другие соединения [1–3]. Тем не менее эффективность данных препаратов 

в клинических условиях остается неудовлетворительной, несмотря на обнадеживающие результаты 

экспериментальных исследований [4].  

Одним из потенциальных путей повышения эффективности гепатопротекции является комбини-

рованная лекарственная терапия. Для этого в частности разработан инфузионный препарат, представ-

ляющий собой раствор для инфузий, содержащий метионин, янтарную кислоту, инозин, меглюмин и 

никотинамид («Ремаксол», «Полисан» НТФФ ООО, Россия). Данный препарат обладает косвенными 

антиоксидантными эффектами, опосредованными влиянием на энергетический обмен, особенно в ише-

мических / гипоксических условиях [5, 6]. Несмотря на ряд экспериментальных и клинических доказа-

тельств эффективности данного препарата мы считаем, что возможности его дальнейшей модифика-

ции или комбинированного использования не исчерпаны полностью. В качестве соединений, способ-

ных потенцировать гепатопротекторное действие Ремаксола можно рассмотреть вещества, обладаю-

щие прямой антиоксидантной активностью, непосредственно ингибирующие свободнорадикальные 

процессы. При этом самостоятельные гепатопротекторные эффекты для веществ с антиоксидантной 

активностью не характерны, что также подтверждается отсутствием значимых корреляций между из-

менениями активности ферментов-маркеров цитолитического синдрома и общей антиоксидантной ак-

тивностью в сыворотке крови в условии медикаментозной коррекции окислительного стресса [7]. 

При этом в составе комбинированных препаратов или комплексной схемы коррекции патогенетически 

обоснованное использование средств антиоксидантной направленности действия может быть основой 

перспективной стратегии защиты структуры и восстановления функции печени.  

Цель: проанализировать эффективность комбинированной терапии токсических повреждений 

печени в эксперименте с использованием средств, обладающих антигипоксантными и антиоксидант-

ными эффектами. 

Материалы и методы. Эксперимент выполнен с использованием 100 лабораторных животных – 

нелинейных половозрелых самцов крыс, полученных из питомника «Рапполово» (д. Рапполово, Ле-

нинградская обл.), разделенных на 10 групп по 10 особей в каждой. 1 группу (контрольная группа) 

составили интактные животные. Крысам остальных групп трехкратно через желудочный зонд вводили 

по 0,5 мл суспензии ацетаминофена (24 мг/мл) в составе препарата Ацетоминофен («Парацетамол дет-

ский», «Кировская фармацевтическая фабрика», Россия) и 0,5 мл этилового спирта. Параллельно жи-

вотные в течение 10 дней получали различные препараты для метаболической коррекции. Крысам 

2 группы вводили 2 мл физиологического раствора в сутки (группа сравнения). Крысам 3 группы еже-

суточно вводили Ремаксол (25 мл/кг, внутрибрюшинно), животным 4 группы вводили аскорбиновую 

кислоту (10 мг/кг, чда, CAS 50-81-7, «Компонент-Реактив», Россия), крысам 5 группы – α-Липоевую 
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кислоту (10 мг/кг, «Октолипен», «Фармстандарт-УфаВИТА», Россия), крысам 6 группы – α-Токофе-

рола ацетат (10 мг/кг, «ЭКОлаб», Россия). Животные 7-10 групп получали комбинированную терапию, 

в том числе Ремаксол + аскорбиновая кислота (7 группа), Ремаксол + Липоевая кислота (8 группа), 

Ремаксол + Токоферола ацетат (9 группа), Ремаксол + витамины С и Е + Липоевая кислота (10 группа). 

Все работы были предварительно одобрены независимым этическим комитетом Федерального госу-

дарственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Кубанский государ-

ственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (прото-

кол № 96 от 29 января 2021 г.) и проведены в соответствии с принципами, принятыми в «Европейской 

Конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных 

целях» (Страсбург, 1986). 

Выбор соединений с антиоксидантной активностью был обусловлен использованием разных ти-

пов соединений: гидрофильные (аскорбиновая и липоевая кислоты) и гидрофобные (витамин Е). Ли-

поевая кислота была выбрана в качестве тиолсодержащего антиоксиданта, обладающего одним из 

наиболее низких редокс потенциалов среди биологически активных соединений, а также в ряде работ 

позиционируемого в качестве гепатопротектора [8, 9].  

После эксперимента выполняли забор крови из каудальной полой вены и печени для лаборатор-

ных исследований. В биоматериале определяли активность аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспарта-

таминотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в качестве маркеров цитолитического син-

дрома, концентрацию общего белка и сывороточного альбумина, мочевины для оценки метаболиче-

ской активности паренхимы печени. Определение вышеперечисленных биохимических показателей 

крови выполняли с использованием автоматического анализатора и коммерческих наборов реагентов 

производства Randox (Великобритания). 

Анализ состояния прооксидантно-антиоксидантного баланса был основан на определении общей 

антиоксидантной активности плазмы крови железо-восстанавливающим методом [10], определении 

концентрации глутатиона и продуктов окислительных модификаций биомолекул в эритроцитах и го-

могенате печени. Определение содержания глутатиона выполняли колориметрическим методом, осно-

ванном на способности тиолсодержащих соединений реагировать с реактивом Эллмана (5,5'-дитиобис-

(2-нитробензойная кислота)) с пропорциональным высвобождением окрашенного тионитрофениль-

ного аниона [11]. Определение продуктов липопероксидации выполняли колориметрическим методом, 

основанном на способности карбонильных соединений, таких как малоновый диальдегид, реагировать 

с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК) при нагревании с образованием окрашенных продуктов [12, 13]. 

Статистический анализ данных проводили с использованием программного обеспечения 

“AnalystSoft Inc., StatPlus. Версия 7”. Количественные данные в таблицах были представлены в виде 

Me (Q1, Q3), где Ме – медиана, Q1, Q3 – нижний и верхний квартили соответственно. Межгрупповые 

сравнения количественных показателей проводили с помощью непараметрического критерия Крас-

кела-Уоллиса. При необходимости выполняли попарные сравнения по критерию Манна – Уитни. Все 

различия считались статистически значимыми при выполнении условия р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В результате проведенных исследований увеличенные значения 

активности ферментов-маркеров цитолиза гепатоцитов в плазме крови подтвердили развитие токсиче-

ского повреждения печеночной паренхимы. Активность АЛТ и АСТ в биожидкости крыс 2 группы 

была увеличена в 4,8 и 3,0 раза соответственно, активность ЛДГ была увеличена в 9,4 раза в сравнении 

со значением показателя контрольной группы. Гепатопротекторная активность Ремаксола проявлялась 

более низкими значениями вышеперечисленных маркеров. Так активность аминотрансфераз в плазме 

крови животных 3 группы в конце эксперимента была на 12–17 % ниже аналогичных показателей 

группы сравнения. Активность ЛДГ в аналогичных условиях была снижена на 25 %. Хороший резуль-

тат, так как данные изменения носят статистически значимый характер, однако абсолютные значения 

свидетельствуют о необходимости усиления протективного действия. Мы считаем, что в условии 

острого эксперимента не хватает мощности янтарной кислоты и кофакторов энергообмена, в то время 

как в условии хронического повреждения печени Ремаксол демонстрирует более впечатляющие ре-

зультаты [14]. Сравнение эффектов Ремаксола с изолированным действием других используемых в ра-

боте антиоксидантов не позволило выявить какого-то их преимущества. Эффекты Ремаксола и липое-

вой кислоты на выраженность цитолитического синдрома были сопоставимы, аскорбиновая кислота 

и токоферола ацетат практически не оказывали защитного действия в моделируемых эксперименталь-

ных условиях (табл. 1). 
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Таблица 1. Изменения маркеров цитолиза гепатоцитов  

в условии токсического повреждения печени и антиоксидантной терапии (Ме(р25/р75)) 

Table 1. Changes in hepatocyte cytolysis markers under toxic liver injury and antioxidant therapy (Ме(р25/р75)) 

Группа 
Исследуемые показатели 

АЛТ, ед/л АСТ, ед/л ЛДГ, ед/л 

1 (контроль)  21,6 (17,7/23,4) 36,3 (30,2/42,6) 99,2 (75,4/130,5) 

2 103,5 (94,6/116,7)* 110,9 (102,1/122,8)* 932,7 (879,3/1016,7)* 

3 84,6 (73,8/109,8)* 97,7 (93,0/104,9)* 691,0 (635,4/755,8)*^ 

4 94,2 (80,3/99,4)*^ 103,5 (94,7/110,0)* 884,1 (856,0/934,2)* 

5 79,8 (71,3/97,9)*^ 89,0 (83,7/96,5)*^ 543,4 (493,3/575,6)*^ 

6 94,8 (83,7/102,3)* 100,4 (92,1/106,4)* 856,7 (811,4/889,8)*^ 

7 86,0 (78,6/95,5)*^ 94,1 (87,3/97,8)*^ 820,2 (783,4/863,1)*^ 

8 67,2 (59,8/74,6)*^ 72,5 (65,4/78,9)*^ 385,2 (345,5/412,0)*^ 

9 90,4 (83,4/97,0)*^ 92,1 (87,0/96,8)*^ 745,9 (707,4/801,3)*^ 

10 53,4 (46,3/61,0)*^ 63,1 (55,4/70,3)*^ 360,0 (326,5/402,1)*^ 

Примечания: *статистически значимые различия при сравнении со значением аналогичного показа-

теля 1-й группы; ^статистически значимые различия при сравнении со значением аналогичного показателя 

2-й группы. Сокращения: АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЛДГ – лак-

татдегидрогеназа. 

Note: *statistically significant differences when compared with the value of the same indicator in Group 1; 

^statistically significant differences when compared with the value of the same indicator in Group 2. Abbreviations: 

ALT – alanine aminotransferase, AST – aspartate aminotransferase, LDH – lactate dehydrogenase. 
 

Анализ комбинированного действия антиоксидантных препаратов показал наличие потенциру-

ющего эффекта при совместном использовании Ремаксола с липоевой кислотой (8 группа) или Ремак-

сола с витаминами С, Е и липоевой кислотой (10 группа). В плазме крови крыс 8 группы активность 

аминотрансфераз была на 35 %, а активность ЛДГ – в 2,4 раза ниже показателя группы сравнения. 

Для 10 группы животных были характерны наиболее низкие значения активности АЛТ, АСТ и ЛДГ – 

сниженные в 2,0, 1,7 и 2,6 раза соответственно относительно показателей 2 группы (табл. 1). 

Нарушения белоксинтезирующей функции печени у крыс группы сравнения проявлялись сни-

женной концентрацией общего белка плазмы крови на 16 % (59,2 (57,4/63,0) г/л) относительно показа-

теля группы ложнооперированных животных. Аналогичные результаты были получены и при анализе 

крови крыс, которым в условии моделирования токсического повреждения печени вводили Ремаксол 

или один из витаминов-антиоксидантов (3-6 группы). Только комбинированная терапия с использова-

нием Ремаксола с липоевой кислотой или Ремаксола со всеми тремя антиоксидантами обеспечивала 

сохранение нормального уровня общего белка плазмы крови, соответствующего показателю контроль-

ной группы (69,4 (67,0/73,1) г/л). Обезвреживание аммиака в течение 10 дней эксперимента не было 

нарушено, поэтому не было выявлено каких-либо значимых изменений продукции и концентрации мо-

чевины в опытных группах лабораторных животных.  

Важное значение в лабораторном мониторинге и оценки эффективности анализируемых гепато-

протекторов занимает определение состояния окислительного гомеостаза, ввиду антиоксидантной 

направленности действия изученных препаратов. Определение общей антиоксидантной активности 

плазмы крови показало сниженные ее значения на фоне моделирования токсического ацетоминофено-

вого повреждения паренхимы печени – на 30 % относительно контрольного значения показателя. Кон-

центрация ключевого внутриклеточного регулятора редокс гомеостаза – глутатиона в этих условиях 

была снижена в 2,0 раза в эритроцитах и на 56 % в гомогенате печени. Концентрация ТБК-реактивных 

продуктов в крови животных 2 группы была увеличена в 2,7 раза, в ткани печени – в 1,8 раза относи-

тельно значений аналогичных показателей контрольной группы лабораторных животных (табл. 2).  

Фармакологическая коррекция с использованием Ремаксола оказывала слабую поддержку же-

лезо-восстанавливающей способности плазмы крови, что можно было бы объяснить отсутствием пря-

мых антиоксидантов в составе комбинированного инфузионного препарата. Однако изолированное ис-

пользование других прямых антиоксидантов характеризовалось такими же, сниженными на 26-30 % 

значениями данного показателя. При этом любые комбинации Ремаксола с используемыми средствами 

способствовали поддержанию общей антиоксидантной активности плазмы крови в пределах контроль-

ного уровня, определенного в группе интактных животных (табл. 2). 
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Таблица 2. Изменения маркеров окислительного гомеостаза крови  

в условии токсического повреждения печени и антиоксидантной терапии (Ме(р25/р75)) 

Table 2. Changes in blood oxidative homeostasis markers under toxic liver injury  

and antioxidant therapy (Ме(р25/р75)) 

Группа 
Исследуемые показатели 

ОАОА, мМ вит С Глутатион, мкмоль/мл ТБЧ, усл. ед. 

1 (контроль) 1,23 (1,14/1,35) 2,46 (2,36/2,50) 0,45 (0,40/0,49) 

2 0,86 (0,76/0,91)* 1,26 (1,14/1,42)* 1,22 (1,14/1,32)* 

3 0,90 (0,83/0,97)* 1,67 (1,54/1,80)*^ 0,82 (0,77/0,86)*^ 

4 0,90 (0,86/0,96)* 1,42 (1,32/1,56)* 0,79 (0,74/0,83)*^ 

5 0,92 (0,86/0,96)* 1,63 (1,49/1,79)*^ 0,76 (0,70/0,81)*^ 

6 0,85 (0,82/0,91)* 1,46 (1,35/1,62)* 0,84 (0,78/0,88)*^ 

7 1,18 (1,12/1,25)^ 1,18 (1,04/1,36)* 0,82 (0,77/0,86)*^ 

8 1,25 (1,14/1,36)^ 1,24 (1,14/1,45)* 0,62 (0,56/0,67)*^ 

9 1,16 (1,07/1,26)^ 1,30 (1,20/1,43)* 0,80 (0,75/0,87)*^ 

10 1,30 (1,16/1,41)^ 1,15 (1,10/1,29)* 0,60 (0,55/0,63)*^ 

Примечания: *статистически значимые различия при сравнении со значением аналогичного показа-

теля 1-й группы; ^статистически значимые различия при сравнении со значением аналогичного показателя 

2-й группы. Сокращения: ОАОА – общая антиоксидантная активность, ТБЧ – тиобарбитуровое число. 

Note: *statistically significant differences when compared with the value of the same indicator in Group 1; 

^statistically significant differences when compared with the value of the same indicator in Group 2. Abbreviations: 

TAA – total antioxidant activity, TBI – thiobarbituric acid number. 
 

Введение антиоксидантов при использовании в виде монотерапии способствовало поддержанию 

более высокой концентрации глутатиона в эритроцитарной взвеси. В крови животных 3–6 групп со-

держание восстановленной формы глутатиона было на 11–32 % выше, чем в группе сравнения. Ис-

пользование комбинированных схем терапии, основанных на введении Ремаксола совместно с антиок-

сидантами, характеризовалось сниженным уровнем концентрации глутатиона в крови, которая соот-

ветствовала значению аналогичного показателя группы сравнения (табл. 2).  

В гомогенате печени введение Ремаксола или одного из антиоксидантов прямого механизма дей-

ствия в виде монотерапии обеспечивало поддержание уровня глутатиона в пределах контрольных зна-

чений (1,45 (1,34/1,51) мкмоль/г белка), характерных для ложнооперированных животных. В аналогич-

ных условиях использование комбинированной энерготропной терапии характеризовалось сниженным 

содержанием восстановленного глутатиона на 62–70 %, что было даже ниже, чем в группе сравнения 

(0,64 (0,62/0,69) мкмоль/г белка). 

Оценка изменений содержания продуктов окислительных модификаций биомолекул по данным 

тиобарбитурового числа показала наличие статистически значимого влияния любого из применяемых 

способов метаболической терапии. В группах крыс, которые получали монотерапию, а также 7 

и 9 групп концентрация анализируемого маркера липопероксидации в крови была на 31–38 % ниже, 

чем в группе сравнения (табл. 2). Комбинированная терапия у животных 8 и 10 групп характеризова-

лась значением данного показателя на 49–51 % ниже аналогичного параметра животных, которым вво-

дили физиологический раствор в качестве терапевтического средства. В гомогенате печени наблюда-

лась похожая картина накопления продуктов перекисного окисления липидов. В условии сочетанного 

использования энерготропных средств у крыс 8 и 10 групп наблюдался сниженный на 42–48 % уровень 

ТБК-реактивных продуктов в ткани печени относительно данных, полученных у животных группы 

сравнения. В остальных опытных группах лабораторных животных содержание продуктов окислитель-

ных модификаций биомолекул статистически значимо не различалось при сравнении со значением по-

казателя крыс 2 группы. 

Выводы. Результаты исследований можно резюмировать несколькими положениями: 

1. Эффективность метаболической терапии острых повреждений печени остается достаточно 

низкой, однако ее можно повысить путем комбинированного введения препаратов янтарной кислоты 

совместно с антиоксидантами прямого механизма действия (аскорбиновая кислота, липоевая кислота, 

альфа-токолферол). 
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2. Вещества с непосредственной антиоксидантной активностью вероятнее всего сами по себе не 

оказывают гепатопротективного действия в условии модели острого токсического повреждения пе-

чени крыс, однако оценка взаимосвязи антиоксидантного и цитопротективного действия соединений 

может быть перспективным направлением дальнейших исследований. 
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