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Резюме
Введение. Гепатотоксичность является одним из самых распространенных побочных эффектов при терапии лекарственны-
ми средствами. На долю лекарственных поражений печени (ЛПП) приходится до 10% от общего числа побочных реакций – 
13,9–19,1 на 100 тыс. назначений. Сукцинатсодержащие препараты широко применяются для коррекции интоксикаций 
различного происхождения, в том числе ЛПП.
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения сукцинатсодержащих препаратов: инозин + меглюмин + метио
нин + никотинамид + янтарная кислота и меглюмина натрия сукцинат при ЛПП.
Материалы и методы. Систематический обзор результатов исследований был проведен в соответствии с критериями 
PRISMA 2020. Поиск публикаций проводили по базам данных PubMed, MEDLINE, а также eLIBRARY.RU и РИНЦ. Риск сме-
щения результатов оценивали с использованием инструментов RoB 2 и ROBINS-I.
Результаты и обсуждение. В рамках проведенного систематического обзора было проанализировано 13 публикаций. 
Применение шкал RoB 2 и ROBINS-I продемонстрировало наличие умеренного риска систематической ошибки во всех 
проанализированных работах. В подавляющем большинстве статей оценивалась динамика аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы у пациентов, щелочной фосфатазы, общего и прямого билирубина, общего белка и гамма-глу-
тамилтрансферазы. В меньшей степени в исследованиях учитывались показатели: шкала ECOG, коэффициент де Ритиса, 
альбумин. Единичные исследования учитывали шкалу Шапошникова, шкалу Карновского и шкалу CTCAE, ECOG, уровень 
непрямого билирубина. В 23,08% публикаций проводилась оценка нежелательных лекарственных реакций на прием ком-
бинации «инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота». Все авторы отмечали положительный эффект 
от применения сукцинатов, а также целесообразность их включения в терапевтические схемы.
Заключение. Комбинацию «инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота» и меглюмина натрия 
сукцинат целесообразно применять при ЛПП, поскольку они способствуют снижению уровня маркеров гепатотоксичности 
(фиксированная комбинация в большей степени, чем монопрепарат) и их использование является безопасным.

Ключевые слова: инозин, меглюмин, метионин, никотинамид, янтарная кислота, меглюмина натрия сукцинат, гепатотоксичность, 
гепатопротекторы, клинические исследования
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Abstract
Introduction. Hepatotoxicity is one of the common side effects of drug therapy. Drug-induced liver injury (DILI) accounts for up 
to 10% of the total number of adverse reactions, amounting to 13.9–19.1 per 100,000 prescriptions. Succinate-containing drugs 
are widely used to correct intoxications of various origins, including DILI.
Aim. To evaluate of the efficacy and safety of succinate-containing preparations: inosine + meglumine + methionine + nicotina-
mide + succinic acid and meglumine sodium succinate for DILI.
Materials and methods. A systematic review of the research results was conducted according to the criteria of PRISMA 2020. 
The search for publications was carried out using PubMed, MEDLINE databases, as well as Russian scientific electronic libraries 
eLIBRARY.RU and RSCI. The risk of bias in the results was assessed using the RoB 2 and ROBBINS-I tools.

https://doi.org/10.21518/ms2025-325

© Красова ЕК, Ковалёва ЕА, Оковитый СВ, 2025

https://orcid.org/0000-0001-7785-4256
mailto:elena.krasova@spcpu.ru
https://orcid.org/0009-0003-0866-4864
mailto:eva.kovaleva@spcpu.ru
https://orcid.org/0000-0003-4294-5531
mailto:Sergey.Okovity@pharminnotech.com
http://eLIBRARY.RU
https://doi.org/10.21518/ms2025-325
https://orcid.org/0000-0001-7785-4256
mailto:elena.krasova@spcpu.ru
https://orcid.org/0009-0003-0866-4864
mailto:eva.kovaleva@spcpu.ru
https://orcid.org/0000-0003-4294-5531
mailto:Sergey.Okovity@pharminnotech.com
http://eLIBRARY.RU
https://doi.org/10.21518/ms2025-325


103MEDITSINSKIY SOVET2025;19(15):102–117

Li
ve

r 
di

se
as

es

ВВЕДЕНИЕ

Гепатотоксичность является одним из самых распро-
страненных побочных эффектов при терапии лекар-
ственными средствами. На долю лекарственных пораже-
ний печени (ЛПП) приходится до 10% от общего числа 
побочных реакций. Частота встречаемости ЛПП, согласно 
различным источникам, составляет 13,9–19,1 на 100 тыс. 
назначений [1]. Наиболее часто данные осложнения ас-
социированы с использованием противотуберкулезных 
и антибактериальных препаратов, а также анальгетиков, 
гормональных средств, цитостатиков, гипотензивных и ан-
тиаритмических лекарств [2]. Многообразие клинических 
проявлений, отсутствие четко определенных диагностиче-
ских методик и зачастую неблагоприятный прогноз созда-
ют значительные трудности в лечении данной патологии.

Высокая биологическая активность янтарной кисло-
ты (сукцината) как корректора митохондриальной дис-
функции послужила основой для разработки ряда эффек-
тивных лекарственных препаратов на ее основе. Среди 
сукцинатсодержащих средств для лечения поражений 
фармакологическими агентами, в том числе ЛПП, приме-
няют два препарата – Ремаксол и Реамберин [3].

Ремаксол включает в свой состав янтарную кислоту, 
меглюмин, инозин, метионин и никотинамид, которые ока-
зывают влияние на ключевые механизмы патогенеза по-
ражений печени. Реамберин представляет собой натрия 
N-метилглюкамония сукцинат. Оба препарата выпуска-
ются в виде сбалансированных инфузионных растворов.

Янтарная кислота способна влиять, в  первую оче-
редь, на митохондрии, выступая в качестве субстрата сук-
цинатдегидрогеназы и поддерживая клеточное дыхание 
в условиях митохондриальной дисфункции и угнетения 
НАД-зависимых дегидрогеназ. Помимо субстратного ан-
тигипоксического действия, янтарная кислота также реа-
лизует свои эффекты в качестве лиганда специфических 
рецепторов, сопряженных с G-белками (SUCNR1, GPR91), 
участвующих в контроле секреции метаботропных гормо-
нов и регуляции метаболической активности различных 
клеточных типов. Экзогенно вводимый метионин преоб-
разуется под влиянием метионин-аденозилтрансферазы 

в аденозилметионин, включающийся в дальнейшем в син-
тетические процессы (образование холина, лецитина 
и др.), а также в поддержание пула восстановленного глу-
татиона, обладающего антиоксидантным действием. Нико-
тинамид активирует НАД-зависимые ферментные систе-
мы, а инозин оказывает противовоспалительное действие, 
несколько подавляя ксантиноксидазу и выступая как ли-
ганд аденозиновых (А2а, А3) рецепторов [4, 5].

Реамберин, помимо антигипоксического действия, об-
условленного сукцинатом, проявляет объем-зависимые 
дезинтоксикационные свойства [6].

Накопленный пул материалов клинических исследо-
ваний, направленных на изучение эффективности Ремак-
сола и Реамберина при ЛПП, делает возможным проведе-
ние систематического обзора по теме.

Целью исследования является оценка эффективности 
и безопасности применения гепатопротекторов Ремаксо-
ла и Реамберина при ЛПП, основанная на систематиче-
ском обзоре имеющихся данных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Систематический обзор результатов исследований был 
проведен в соответствии с критериям PRISMA 2020 [7, 8]. 
Протокол исследования был составлен в феврале 2025 г. 
Поиск публикаций проводили по базам данных PubMed, 
MEDLINE, а также российским научным электронным би-
блиотекам eLIBRARY.RU и РИНЦ.

В базах данных PubMed и MEDLINE поиск проводили 
по ключевым словам: (Remaxol) OR (Reamberin) AND (ran-
domized clinical trials) AND (drug-induced liver damage) 
AND (hepatoprotection). Ограничения по датам и языкам 
публикаций отсутствовали. Для поиска информации в ба-
зах eLIBRARY.RU и РИНЦ были использованы следующие 
ключевые слова: Ремаксол, Реамберин, клинические ис-
следования, гепатопротекторы, лекарственные пораже-
ния печени. Чтобы провести поиск точных словосочета-
ний, при запросе словосочетание заключали в кавычки. 
Так, в случае eLIBRARY.RU поиск посредством доступной 
на сайте опции «расширенный поиск» проводили с вне-
сением в диалоговое окно сочетания слов «Ремаксол» OR 

Results and discussion. As part of the systematic review, 13 publications were analyzed. The use of the RoB 2 and ROBINSI scales 
demonstrated a moderate risk of systematic error in all the analyzed papers. The vast majority of articles evaluated the dynam-
ics of alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase in patients, alkaline phosphatase, total bilirubin and direct bil-
irubin, total protein and gamma-glutamyltransferase. To a lesser extent, the following indicators were taken into account in the 
studies: ECOG scale, de Ritis coefficient, albumin. Individual studies took into account the Shaposhnikov scale, the Karnovsky 
scale, and the CTCAE, ECOG, and indirect bilirubin scales. In 23.08% of publications, adverse drug reactions to inosine + meglu-
mine + methionine + nicotinamide + succinic acid were evaluated. All authors noted the positive effect of the use of succinates, 
as well as the expediency of their inclusion in therapeutic regimens.
Conclusion. Inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + succinic acid and meglumine sodium succinate should be 
used in treatment with DILI, as they help to reduce the level of hepatotoxicity markers (fixed combination to a greater extent 
than a single drug) and their use is safe.

Keywords: inosine, meglumine, methionine, nicotinamide, succinic acid, meglumine sodium succinate, hepatotoxicity, hepato-
protectors, clinical trials
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«Реамберин» AND «клинические исследования» AND «ле-
карственные поражения печени» AND «гепатопротекция» 
OR «гепатотропный эффект».

В  обзор включали исследования, соответствующие 
следующим критериям:

Участники: дети и взрослые с диагностированными 
ЛПП на фоне терапии основного диагноза.

Концепт: гепатопротекторная терапия ЛПП препара-
тами Ремаксол и Реамберин. В обзор включали публика-
ции, основанные на исследовании по оценке эффектив-
ности и безопасности гепатопротекции сукцинатами по 
сравнению с вмешательством (использование раствора 
глюкозы 5%, адеметионина, Цитофлавина, только патоге-
нетическая терапия основного заболевания). Способ вве-
дения – инфузионный.

Контекст: все вмешательства, проводимые у пациен-
тов, выполнялись в условиях стационарных отделений ме-
дицинских организаций.

Источники доказательств: рандомизированные кон-
тролируемые (проспективные) испытания, открытые экс-
периментальные исследования (открытые проспективные 
исследования), опубликованные в журналах.

Оценку методологического качества включенных в си-
стематический обзор исследований осуществляли с при-
менением стандартизированных инструментов валидации 
в соответствии с дизайном исследований. Для рандоми-
зированных контролируемых испытаний (РКИ) исполь-
зовали актуальную версию инструмента Cochrane Risk 
of Bias 2.0 (RoB 2), разработанного рабочей группой под 
руководством JAC Sterne et al. [9]. Этот инструмент предус-
матривает многоаспектную оценку потенциальных источ-
ников систематической ошибки по пяти критически важ-
ным доменам: 1) процессу рандомизации, 2) соблюдению 

протокола вмешательства, 3) полноте данных по первич-
ным и вторичным конечным точкам, 4) методам измере-
ния и оценки результатов, 5) возможной селективности 
представления данных.

Для нерандомизированных клинических исследова-
ний (НРКИ) применяли валидированную шкалу ROBINS-I 
(Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), 
предложенную JA Sterne et al.  [10]. Особое методологи-
ческое внимание было уделено анализу риска смещения 
в отчетных данных (reporting bias), включая оценку селек-
тивности публикации и избирательного представления 
результатов. С этой целью проводили кросс-сопоставле-
ние зарегистрированных первичных и вторичных конеч-
ных точек в протоколах исследований (ClinicalTrials.gov) 
с фактически опубликованными данными. В случаях отсут-
ствия доступа к оригинальным протоколам исследований 
выполняли сравнительный анализ конечных точек, ука-
занных в разделах публикаций «Методы» и «Результаты».

Извлечение данных производили с использованием 
стандартизированных форм, которые включали в себя об-
щую информацию (название статьи, авторы, год, спонсор, 
цель исследования, заявленная авторами), дизайн иссле-
дований, наличие сокрытия распределения, рандомиза-
ции, ослепления, критериев включения/исключения, объ-
ем выборки, возраст, пол. Дополнительная информация 
включала полноту представления данных / выборочное 
представление данных, продолжительность исследований, 
описание вмешательства и контрольной группы, дозу, про-
должительность терапии, нежелательные явления, дина-
мику ключевых контрольных показателей.

Для характеристики включенных в обзор исследова-
ний был использован описательный статистический ана-
лиз. Полученные результаты аккумулированы в табл. 1.

2  Таблица 1 (начало). Характеристика исследований, вошедших в обзор
2  Table 1 (starting). Characteristics of studies included in the review

№ Авторы  
(год) Препарат Дизайн Пациенты Диагноз Вмешательство Конечные 

точки

1-я категория

1

Д.С. Суханов 
и соавт. [11]

Ремаксол, 
Реамберин

Открытое 
сравнительное 
рандомизиро-
ванное иссле-
дование

180 пациентов 
(мужчины – 62,2%, 
женщины – 38,8%, 
возраст – 
36,5 ± 4,8 года)

Туберкулез 
органов 
дыхания

Группа 1 (основная): ПТТ + Реамберин 400,0 мл.
Группа 2 (основная): ПТТ + Ремаксол 400,0 мл.
Группа 3 (основная): ПТТ + адеметионин 400,0 мл.
Группа 4 (группа сравнения): ПТТ + р-р глюкозы 
5% 400,0 мл

АЛТ, АСТ, 
коэффициент 
де Ритиса, ОБ, 
ПБ, ЩФ, ГГТ, 
ОАСп, ОАСт

Результат:  
По окончании терапии:
1. Уровень АЛТ ↓ в 2,5 раза у 73,3% (p < 0,05) пациентов в группе 1 (Реамберин) и в 3 раза у 88,9% (p < 0,01). В группах 3 (адеметионин) и 4 (глюкоза) 
снижение составило 2,2 (p < 0,05) и 1,4 раза (p < 0,05) у 68,9 и 51,1% пациентов соответственно.
2. Уровень АСТ ↓ в 3,2 раза у 86,6% пациентов группы 1 и в 2,8 раза у 88,8% группы 2 (p < 0,05). В группах 3 и 4 снижение было в 2,3 (p < 0,05) 
и 1,4 раза у 77,8 и 64,4%.
3. Коэффициент де Ритиса ↓ на 17,3% в группе 1. В группах 2–4 он ↑ на 13,3% (p < 0,05) и 2,6–2,8% соответственно.
4. Темпы ↓ ОБ на фоне терапии в группе 3 превышали таковые в группах 1 и 4 в 6,1 и в 2,8 раза (p < 0,01) по отношению к группе 2.
5. Темпы ↓ ПБ на фоне терапии в группе 3 превышали таковые в 3,5, 2,7 (p < 0,05) и 6,1 (p < 0,01) раза в группах 1, 2, 4 соответственно. Нормализация 
показателя наблюдалась у 11,1, 15,6 и 4,4% в группах 1, 2 и 4 соответственно.
6. Темпы ↓ ЩФ на фоне терапии в группе 3 превышали таковые в 1,9 (p < 0,05) и 1,4 раза. В группе 4 отмечалось ↑ ЩФ. Нормализация показателя 
регистрировалась у 15,6, 26,7, 22,2 и 8,9% пациентов в группах 1–4.
7. Наблюдалось ↓ уровня ГГТ в 26,7, 31,1 (p < 0,05), 35,6 (p < 0,01), 15,6% случаев в группах 1–4. Нормализация показателя регистрировалась 
у 13,3, 22,2, 35,6 и 6,7% пациентов в группах 1–4.
8. Отмечалось ↑ уровня ОАСп в группе 2 в 4,6 и 3 раза по сравнению с таковым в группах 1 и 3 (p < 0,01).
9. Наблюдалось ↑ уровня ОАСт в группе 2 в 3,3 (p < 0,01) и 2 (p < 0,05) раза по сравнению с таковым в группах 1 и 3

http://ClinicalTrials.gov
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2

Д.А. Бондаренко 
и соавт. [12] Ремаксол

Проспектив-
ное контроли-
руемое откры-
тое рандоми-
зированное 
исследование

66 пациентов 
(женщины – 
100,0%,  
возраст > 18 лет)

Рак  
яичников

Группа 1 (контрольная): ПХТ (карбоплатин  
AUC6-7 (в/в) в 1-й день 21-дневного курса или 
САР (цисплатин 50 мг/м2 (в/в), доксорубицин 50 мг/м2 
(в/в), циклофосфан 500 мг/м2 (в/в) в 1-й день  
21-дневного курса).
Группа 2 (основная): ПХТ + Ремаксол 400,0 мл.

Общий белок, 
альбумин, ОБ, 
АЛТ, АСТ, ЩФ

Результат:  
На 5-е сут. лечения:
1. В основной группе отмечалось ↑ содержания общего белка на 2,4% и уровня альбумина на 11,8% по сравнению с контрольной группой,  
но различия были незначимы.
2. В основной группе ↑ концентрация ОБ на 26,3% по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).
3. В основной группе наблюдалось ↓ АЛТ на 72,2%, АСТ на 40,9%, ЩФ на 48,0% (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой

3

Е.М. Шифман 
и соавт. [13] Ремаксол

Проспективное 
контролируе-
мое клиниче-
ское рандоми-
зированное 
исследование

301 пациент 
(женщины – 
100,0%, нет дан-
ных о возрасте)

ВИЧ- 
инфекция

Группа 1 (основная). Подгруппа 1: АРВТ (калетра 
0,4 г × 2 р/д, комбивир 0,45 г 2 р/д, никавир 
0,6 г × 2 р/д, эпивир 0,15 × 2 р/д) + СП/оТ (вика-
сол 0,4 мг/кг, преднизолон 3,4 мг/кг, энтеросгель 
перорально, транексамовая кислота 10 мг/кг в/в 
за 30–40 мин до операции) + Ремаксол.
Подгруппа 2: АРВТ + СП/оТ.
Группа 2 ( контрольная): АРВТ

Общий белок, 
ОБ, ПБ, АСТ, 
АЛТ, ЩФ,  
ЛДГ, ПВ, 
фибриноген

Результат:  
На 5-е сут. лечения:
1. Введение Ремаксола у пациенток подгруппы 1 способствовало ↑ концентрации общего белка.
2. Не наблюдалось статистически значимого ↓ уровня АЛТ и АСТ у пациенток подгруппы 1 по сравнению с больными группы 2, что указывало 
на выраженный гепатопротекторный эффект Ремаксола.
3. При применении Ремаксола ↓ уровень ЩФ у пациенток подгруппы 1, у пациенток подгруппы 2 снижение было незначительное (р < 0,01).
4. Отмечалось статистически значимое ↓ уровня ЛДГ у пациенток подгруппы 1 на 4-м и 5-м этапах исследования и ↓ этого параметра у подгруппы 
2 после проведения предоперационной терапии, однако данные не имели статистической значимости.
5. У 4 из 81 пациентки (4,94% ± 3,8), получавших препарат Ремаксол, были отмечены НЛР

4

Д.С. Суханов [14] Ремаксол, 
Реамберин

Проспектив-
ное контроли-
руемое откры-
тое рандоми-
зированное 
исследование

180 пациентов 
(мужчины – 62,2%, 
женщины – 38,8%, 
возраст – 
36,5 ± 4,8 года)

Туберкулез 
органов 
дыхания

Группа 1 (основная): ПТТ + Реамберин, 400,0 мл.
Группа 2 (основная): ПТТ + Ремаксол, 400,0 мл.
Группа 3 (основная): ПТТ + адеметионин, 400,0 мл.
Группа 4 (контрольная): р-р глюкозы 5% 400,0 мл

ЛИТПП

Результат:  
1. Наибольшая частота ↓ показателя ЛИТПП регистрировалась в группе 2 и превосходила этот показатель в группе 3 и контрольной группе 
в 1,9 и 2,5 раза.
2. ↓ ЛИТПП в группе 1 наблюдалось в 1,25 раз реже, чем в группе 2.
3. Максимальное ↓ ЛИТПП в группе 2 превышало таковое значение в группе 3 и контрольной группе на 30% и в 2,1 раза.
4. Максимальный риск ↓ ЛИТПП был зарегистрирован у группы 2 и превышал таковой в группе 3 и контрольной группе в 1,9 и 2,5 раза.
5. Максимальный шанс ↓ ЛИТПП в группе 2 в 1,4, 2,3 и 3,2 раза превосходил таковой в группах 1, 3 и контрольной группе

5

А.И. Горошко 
и соавт. [15]

Ремаксол, 
адеме
тионин

Проспектив-
ное контроли-
руемое откры-
тое рандоми-
зированное 
исследование

65 пациентов 
(нет данных 
о половой при-
наджлежности 
и возрасте)

Туберкулез 
органов 
дыхания

Группа 1 (контрольная): ПТТ + р-р глюкозы 
5% 400,0 мл.
Группа 2 (основная): ПТТ + адеметионин, 
400,0 мл.
Группа 3 (основная): ПТТ + Ремаксол, 400,0 мл.

Общий белок, 
ОБ, ПБ, АСТ, 
АЛТ, ЩФ

Результат:  
1. Уровень ОБ был значимо ↓ на 34,2% в группе пациентов, получавших адеметионин (р < 0,05), и на 36,7% в группе Ремаксола (р < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой. При этом концентрация ПБ была ↓ на 32,5 и 35,0% соответственно (р < 0,05).
2. При введении адеметионина уровень АЛТ ↓ в 3,2 раза, АСТ – в 1,8 раза (р < 0,05), при введении Ремаксола в 3,5 и 1,9 раза соответственно 
(р < 0,05) по сравнению с контрольной группой.
3. Отмечалось значимое ↓ уровня ЩФ в группе адеметионина – на 37,3% по сравнению с контрольной группой (р < 0,05), в группе Ремаксола – 
на 38,1% (р < 0,05)

2  Таблица 1 (продолжение). Характеристика исследований, вошедших в обзор
2  Table 1 (continuation). Characteristics of studies included in the review
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2-я категория

6

NCT05789797*
(2024)

Ремаксол, 
адеме
тионин

Мультицентро-
вое междуна-
родное про-
спективное 
неинтервенци-
онное парал-
лельное иссле-
дование

368 пациентов 
(возраст в группе 
Ремаксола – 
55,52 ± 9,39 года, 
в группе адеме-
тионина – 
56,42 ± 8,77 года)

Рак молоч-
ной железы, 
рак ободоч-
ной кишки, 
рак желудка, 
рак бронхов 
и легкого

Группа 1 (основная): ПХТ + Ремаксол 400,0 мл.
Группа 2 (группа сравнения): ПХТ + адеметионин 
800,0 мг

Шкала ECOG, 
шкала 
Шапошникова, 
шкала  
Карновского, 
шкала CTCAE, 
АЛТ, АСТ, 
ЩФ, ГГТ

Результат:  
1. ↑ доли пациентов с результатом 0 баллов по шкале ECOG в группе 1 по сравнению с группой 2: 9,79% против 1,99% (p < 0,05).
2. Среднее значение по шкале Шапошникова ↓ на 5,02 и 5,40 в группах 1 и 2 соответственно (p ≥ 0,05).
3. У пациентов наблюдалось улучшение по шкале Карновского: 3,55 и 2,52 % на 2-м визите, на 3-м визите – 6,23% и 6,35%, к 4-му визиту – на 5,07 
и 4,41% от исходного уровня в группах 1 и 2 соответственно.
4. Доля пациентов с токсичностью хотя бы одной из систем или органов, оцененной по шкале CTCAE, была сопоставима между группами на разных 
визитах. На 1-м визите степень I токсичности была зарегистрирована у 96,59% пациентов в группе 1 и 98,31% в группе 2, на 3-м визите – у 90,36 
и 89,01%, на 4-м визите – у 89,29 и 85,94% соответственно.
5. У пациентов группы 2 чаще происходила нормализация показателей ЩФ, АЛТ, ГГТ, АСТ.
6. Динамика ↓ ГГТ была более выраженной в группе 2.
7. В ходе исследования зафиксировано 6 НЛР у 6 пациентов, однако все имели легкую или умеренную степень тяжести. Безопасность применения 
препарата Ремаксол была подтверждена

3-я категория

7

В.Г. Черенков 
и соавт. [16] Ремаксол

Простое про-
спективное 
исследование 
с ретроспек-
тивным  
контролем

240 пациентов 
(нет данных 
о половой  
принадлежности 
и возрасте)

Колорек-
тальный рак, 
рак молоч-
ной железы, 
рак яични-
ков, рак лег-
кого

Группа 1 (основная): ПХТ + Ремаксол 400,0 мл.
Группа 2 (основная): ПХТ + Эссенциале 
2–4 ампулы (10–20 мл).
Группа 3 (контрольная, ретроспективная): ПХТ

Общий белок, 
альбумин, ОБ, 
ПБ, НПБ, АЛТ, 
АСТ, ЩФ, ГГТ, 
холестерин, 
ЛДГ

Результат:  
1. Различия большинства лабораторных показателей в группе 1 по сравнению с контрольной на 11-е сут. ПХТ значимы на уровне р < 0,05.
2. Ремаксол в сравнении с контрольной группой позволил ↓ частоту лекарственного токсического гепатита на 30 ± 3,7% по сравнению с контрольной 
группой и на 6,5 ± 2 ,9% по сравнению с группой Эссенциале

8

О.М. Конопацкова, 
С.В. Аверьянова [17] Ремаксол

Проспектив-
ное контроли-
руемое клини-
ческое иссле-
дование

145 пациентов 
(данных о поло-
вой принадлеж-
ности нет,  
возраст – 
62,9 ± 8,5 года)

Колорек-
тальный рак

Группа 1 (основная): ПХТ + Ремаксол.
Подгруппа 1: ПХТ (схема FOLFOX (оксалиплатин 
85 мг/м2, 2-часовая в/в в 1-й день; лейковарин 
400 мг/м2, 2-часовая в/в в 1-й и 2-й дни; фтору-
рацил 400 мг/м2 в/в, затем 600 мг/м2, 22-часовая 
в/в в 1-й и 2-й дни)) + Ремаксол, 400,0 мл.
Подгруппа 2: ПХТ (схема FOLFIRI (иринотекан 
180 мг/м2 в/в капельно в 1-й день; лейковарин 
200 мг/м2 в/в в 1-й день; фторурацил 400 мг/м2 
струйно в 1-й день, затем фторурацил 2,4–3,0 г/м2, 
24-часовая в/в)) + Ремаксол, 400,0 мл.
Группа 2 (контрольная): ПХТ.
Подгруппа 1: ПХТ по схеме FOLFOX.
Подгруппа 2: ПХТ по схеме FOLFIRI

ЩФ, шкала 
ECOG 

Результат:  
1. У пациентов с метастазами в печени уровень ЩФ был ↑, достигая максимальных значений на фоне 4-го курса ПХТ; у пациентов без метастазов – 
на фоне 6-го курса, и показывал более быструю и выраженную положительную динамику при приеме Ремаксола.
2. В группе 1, получавшей Ремаксол, 0–1 балл по шкале ECOG был зарегистрирован у 79,7% пациентов, в группе 2 (контрольная) – у 65,1%.
3. Продемонстрировано значимое ↑ качества жизни пациентов за счет повышения показателей физической, психической и социальной активности 
на фоне приема Ремаксола после органосохраняющих операций.
4. НЛР при приеме Ремаксола не выявлено

2  Таблица 1 (продолжение). Характеристика исследований, вошедших в обзор
2  Table 1 (continuation). Characteristics of studies included in the review
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9

О.М. Конопацкова, 
С.В. Аверьянова [18] Ремаксол

Проспектив-
ное контроли-
руемое клини-
ческое иссле-
дование

300 пациентов 
(женщины – 
100,0%, возраст – 
45–55 лет)

Рак молоч-
ной железы

Группа 1 (основная): ПХТ (схема FAC (фторурацил 
500 мг/м2 в/в в 1-й день; доксорубицин 50 мг/м2, 
в/в в 1-й день; циклофосфамид 500 мг/м2 в/в 
в 1-й день)) с повторением курса каждые 3 нед. 
Всего 6 курсов + Ремаксол 400,0 мл.
Группа 2 (контрольная): ПХТ + глюкозоэлектро-
литная смесь

ОБ, АСТ, АЛТ, 
ЩФ, шкала 
ECOG 

Результат:  
По окончании терапии:
1. У больных, получавших Ремаксол, уровни АСТ и АЛТ ↓, но не достигали исходных показателей, в то время как в группе 2 они не имели тенденции к ↓.
2. Показатели ЩФ в обеих группах достигали максимума на фоне 4-го курса ПХТ и более выраженно ↓ к концу лечения в основной группе.
3. 0 баллов по шкале ECOG было зафиксировано у 90 (60%) больных, в то время как в группе 2 только у 71 (47,4%), а 1 балл отмечен только у 29,7% 
(44 пациентки) в группе 1 и у 42,2% (63 пациентки) в группе 2.
4. Оценка интегральных показателей качества жизни (тест SF = 36) показала, что у пациенток, получавших Ремаксол, на +4 ↑ средний балл показате-
ля жизненной активности (р < 0,05), на +4,75 ↑ показатель психического здоровья (р <0,05). На +5,2 балла ↑ интегральный показатель физического 
здоровья (р < 0,05). Социальная активность больных ↑ на +6 баллов (р < 0,05). Максимальное ↑ по шкале социальной активности отмечено 
у 124 (82,7%) женщин

10

А.В. Мордык 
и соавт. [19]

Ремаксол, 
адеме
тионин

Проспектив-
ное контроли-
руемое клини-
ческое иссле-
дование

177 пациентов 
(мужчины – 
59,3%, женщи-
ны – 41,7%, воз-
раст – 18–50 лет)

Туберкулез 
органов 
дыхания

Группа 1 (основная): ПТТ + Ремаксол, 400,0 мл.
Группа 2 (основная): ПТТ, АРВТ, терапия гепати-
та B, C + Ремаксол, 400,0 мл.
Группа 3 (группа сравнения): ПТТ + адеметионин, 
400–800 мг в/в, далее 800–1 600 мг (таблетки)

АЛТ, АСТ, ОБ, 
ПБ

Результат:  
По окончании терапии:
1. ↓ АЛТ на 86,9% в группе 1, на 81,0% в группе 2, на 77,8% в группе 3 (p < 0,05).
2. ↓ АСТ на 74,1% в группе 1, на 68,8% в группе 2, на 66,9% в группе 3 (p < 0,05).
3. ↓ ОБ в группах 1 и 2 в 3,8 раза, в группе 3 – в 3,3 раза (p < 0,05)

11

Д.С. Суханов [20]

Ремаксол, 
Реамберин, 
адеме
тионин

Проспектив-
ное контроли-
руемое клини-
ческое иссле-
дование

140 пациентов 
(мужчины – 
62,1%, женщи-
ны – 38,9%, воз-
раст – 
36,5 ± 4,8 года)

Туберкулез 
органов 
дыхания

Группа 1 (основная): ПТТ + Реамберин 400,0 мл.
Группа 2 (основная): ПТТ + Ремаксол 400,0 мл.
Группа 3 (основная группа): ПТТ + адеметионин 
400,0 мг.
Группа 4 (группа сравнения): ПТТ + р-р глюкозы 
5% 400,0 мл

ОАСп, ОАСт, 
ГПО, ГСТ, СОД

Результат:  
1. В группе 2 значительное ↑ ОАСп (+47,4% от исходного), в группах 1 и 3 ↑ показателя – +11,2 и +10,1% соответственно.
2. Зарегистрированное ↑ уровня ОАСт на фоне терапии Ремаксолом в 3,3 (p < 0,01) и 2,0 (p < 0,05) раза превышало аналогичный показатель в группах, 
получавших адеметионин и Реамберин соответственно.
3. Отмечалось ↑ уровня ГПО у 15 (42,9%) пациентов группы 2, у 9 (25,7%) пациентов группы 3, у 4 (11,4%) пациентов группы 1, у 2 (5,7%) пациентов 
группы 4.
4. ↓ у уровня ГСТ наблюдалось в 57,1% случаев (20 пациентов) в группе 1, в 48,6% случаев (17 пациентов) в группе 3 и в 71,4% случаев (25 пациен-
тов) в группе 4. При этом конечный уровень ГСТ у пациентов 2 группы превышал на 22,5, 18,5 (p < 0,05) и 23,5% (p < 0,01) аналогичные показатели 
в группах 1, 3 и 4 соответственно.
5. Активность СОД у больных группы 2 превышала показатели групп 1 и 3 на 20 и 30% (p < 0,05), а по сравнению с группой 4 – на 65% (p < 0,01).  
По окончании терапии у больных получавших 5% раствор глюкозы уровень активности СОД был ↓, чем у пациентов в группах Реамберина,  
Ремаксола и Адеметионина на 40,0, 43,8 и 35,7 % соответственно. Частота ↑ уровня СОД составила 48,6% в группе 1, 60% в группе 2, 37,1% в группе 3 
и 22,9% в группе 4

12

Д.С. Суханов 
и соавт. [21]

Ремаксол, 
Цитофлавин

Проспектив-
ное контроли-
руемое клини-
ческое иссле-
дование

56 пациентов 
(нет данных 
о половой при-
надлежности, 
возраст – 
31,9 года)

Туберкулез 
органов 
дыхания

Группа 1 (основная): ПТТ + Цитофлавин 
по 10,0 мл на р-ре глюкозы 5% 200,0 мл.
Группа 2 (контрольная): ПТТ + р-р глюкозы 5%.
Группа 3 (основная): ПТТ + Ремаксол 400,0 мл

АЛТ, АСТ, 
цитолиз, СОД, 
каталаза

Результат:  
По окончании терапии:
1. Наблюдалось ↓ АЛТ у пациентов в группе 1 в 93,4% случаев, в группе 2 – в 63,6%, в группе 3 – в 75,1%.
2. Регистрировалось ↓ АСТ у пациентов в группе 1 в 93,4% случаев, в группе 2 – в 70,0%, в группе 3 – в 80,0%.
3. Динамика изменений цитолиза была наибольшим образом выражена в группе 3 – ↓ на 189,3 МЕ/мл, затем в группе 1 – ↓ на 92,2 МЕ/мл,  
в группе 2 – ↓ на 43,4 МЕ/мл.
4. Отмечено ↑ уровня СОД в основной группе на 115% у 76,9% пациентов против 66,3% у 67,0 % в контрольной группе.
5. Уровень каталазы ↑ в основной группе на 47,2% у 69,2% пациентов против 8,4% у 44,4% в контрольной группе

2  Таблица 1 (продолжение). Характеристика исследований, вошедших в обзор
2  Table 1 (continuation). Characteristics of studies included in the review
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Идентификация, скрининг, включение в обзор 
доказательств

Алгоритм поэтапного поиска исследований представ-
лен на рис. 1. На 1-м этапе было получено 160 публика-
ций, удовлетворяющих совокупным критериям в базах 
данных PubMed, MEDLINE, eLIBRARY.RU, РИНЦ.

Этап идентификации включал в себя, помимо систем-
ного поиска по критериям, отбор по названиям и абстрак-
там публикаций. На этом этапе два исследователя независи-
мо друг от друга провели скрининг, по результатам которого 
были удалены нерелевантные публикации (n = 143). В случае 
расхождения мнений о включении публикаций в дальней-
ший процесс скрининга консенсус был достигнут после об-
суждения. Также проводили исключение дублированных ста-
тьей (всего было исключено 2 публикации). По результатам 
этапа идентификации число отобранных статей составило 17.

На этапе скрининга в результате независимой рабо-
ты двух исследователей с абстрактами, в совокупности 
4 исследования были исключены из обзора. Основными 
причинами исключения были наличие дубликатов и от-
сутствие полного текста статей. Дальнейшую оценку на 
критерии приемлемости проводили для 13 публикаций.

Таким образом, 13 исследований полностью соответ-
ствовали заявленным критериям отбора и были включе-
ны в обзор.

Характеристика исследований
Все статьи, вошедшие в обзор, представляют собой 

исследования, опубликованные в медицинских журна-
лах. Среднее количество участников составило более 

176 человек. Наибольшая часть исследований была по-
священа ЛПП при лечении туберкулеза органов дыха-
ния (n = 7/13; 53,85%) и онкологических заболеваний 
(n = 5/13; 38,46%). Одно исследование было посвяще-
но гепатопротекторной терапии ЛПП при ВИЧ-инфекции 
(n = 1/13; 7,69%). Средний возраст пациентов в исследова-
ниях составил 41,9 года.

Большая часть исследований была проведена с вклю-
чением пациентов обоих полов (n  =  5/13;  38,46%). 
В 30,7% исследований данные о половой принадлежно-
сти пациентов отсутствовали.

Все публикации, включенные в обзор, были класси-
фицированы на 3 категории в зависимости от их дизай-
на. Открытые рандомизированные исследования (1-я ка-
тегория) составили 38,46% (n = 5/13). В выборку также 
вошло 1 мультицентровое международное проспектив-
ное неинтервенционное параллельное исследование 
(n = 1/13; 7,69%) (2-я категория). В 7 статьях дизайн был 
определен как проспективное контролируемое клиниче-
ское исследование, что составляет 53,85% (3-я категория). 
В 2 исследованиях был представлен метод рандомизации 
(n = 2/13; 15,38%). В остальных публикациях описание ме-
тодологии отсутствовало (n = 3/13; 23,08%).

Продолжительность исследований была описана во 
всех публикациях, вошедших в обзор, и составила в сред-
нем 9 дней (размах: 5 сут. – 1 мес.).

Краткая характеристика каждого испытания приведе-
на в табл. 1 [11–22].

В  подавляющем большинстве статей оценива-
лась динамика следующих показателей у  пациен-
тов (n  =  10/13;  76,92%): аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной 

№ Авторы  
(год) Препарат Дизайн Пациенты Диагноз Вмешательство Конечные 

точки

13

Д.С. Суханов, 
М.Г. Романцов [22] Ремаксол

Проспектив-
ное контроли-
руемое клини-
ческое иссле-
дование

75 пациентов 
(в основной группе: 
мужчины – 52,5%, 
женщины – 48,8%, 
возраст – 
32,5 ± 4,8 года, 
данных о контроль-
ной группе нет)

ХВГС, тубер-
кулез орга-
нов дыхания

Группа 1 (основная): ПТТ + Ремаксол 400,0 мл.
Подгруппа пациентов с ХВГС: терапия ХВГС + ПТТ
Группа 2 (группа сравнения): р-р глюкозы 5%

Коэффициент 
де Ритиса, 
ОБ, ПБ, ЩФ, 
ГГТ, АЛТ, АСТ, 
средняя  
концентрация 
МК в крови

Результат:  
По окончании терапии:
1. Уровень ГГТ ↓, составив 82,9 ± 9,3 и 98,1 ± 10,4 ЕД/л в группах 1 и 2 соответственно.
2. У 50,0% пациентов основной группы ↑ на 149,4 мкмоль уровня МК сопровождалось ↓ на 114,42 МЕ/л уровня АЛТ. У 20,0% больных рост на 
102,0 мкмоль уровня МК сопровождался ↑ на 88,1 МЕ/л цитолиза. У 23,4% больных наблюдалось одновременное ↓ уровня МК (на 96,4 мкмоль) 
и цитолиза (на 133,2 МЕ/л). У 6,6% пациентов основной группы ↓ (на 89,7 мкмоль) уровня МК сопровождалось ↑ (на 58,6 МЕ/л) уровня АЛТ (r = 0,5).
3. Отмечено, что уровень АЛТ в группе 1 был в 2 раза ↓, чем в группе 2.
4. У больных группы 1 коэффициент де Ритиса увеличивался в 4,1 раза по сравнению с больными группы 2.
5. Регистрировалось ↓ на 2–3 дня проявлений диспепсического, астеновегетативного синдромов у больных, получавших Ремаксол.
6. В группе 1 ↓ на 61,5% от исходного уровня АЛТ наблюдалось у 84,8% больных.
7. Уровень АСТ у 77,7% больных 1 группы ↓ на 45,5% от исходного уровня

* Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.
Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АРВТ – антиретровирусная терапия; ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза; ГПО – глутатионпероксидаза;  
ГСТ – глутатион-S-трансфераза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЛИТПП – лабораторный индекс тяжести поражения печени; МК – мочевая кислота; НЛР – нежелательная лекарственная реакция, 
ОАСп – общая антиоксидантная способность; ОАСт – общий антиоксидантный статус; ОБ – общий билирубин; СОД – супероксиддисмутаза; ПВ – протромбиновое время; ПБ – прямой 
билирубин; НПБ – непрямой билирубин; ПТТ – противотуберкулезная терапия; ПХТ – полихимиотерапия; СП/оТ – специфическая предоперационная терапия; ЩФ – щелочная фосфатаза; 
ХВГС – хронический вирусный гепатит С.

2  Таблица 1 (окончание). Характеристика исследований, вошедших в обзор
2  Table 1 (ending). Characteristics of studies included in the review

http://eLIBRARY.RU
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3
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фосфатазы (ЩФ) (n = 9/13; 69,23%), общего билируби-
на (ОБ) (n = 8/13; 61,54%) и прямого билирубина (ПБ) 
(n = 6/13; 46,15%), общего белка и гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ) (n = 4/13; 30,77%). В меньшей степени в ис-
следованиях учитывались такие показатели, как шкала 
ECOG (n = 3/13; 23,08%), общая антиоксидантная спо-
собность (ОАСп), общий антиоксидантный статус (ОАСт), 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ), коэффициент де Ритиса, аль-
бумин, супероксиддисмутаза (СОД) (n  =  2/13;  15,38%). 
Единичные исследования учитывали динамику лабора-
торного индекса тяжести поражения печени (ЛИТПП), глу-
татионпероксидазы (ГПО), глутатион-S-трансферазы (ГСТ), 
шкалу Шапошникова, шкалу Карновского и шкалу CTCAE, 
ECOG, динамику непрямого билирубина (НПБ), катала-
зы, средней концентрации мочевой кислоты (МК) в кро-
ви (n = 1/13; 7,69%). В 23,08% публикаций проводилась 
оценка нежелательных лекарственных реакций (НЛР) по-
сле приема Ремаксола (n = 3/13).

Оценка риска смещения
На основании оценки с использованием инструмен-

та RoB 2 выявлены основания для опасений по поводу об-
щего риска смещения эффекта во всех включенных иссле-
дованиях (рис. 2). Все работы имели риск среднего уровня, 

2  Рисунок 1. Диаграмма систематического обзора. Использован макет PRISMA 2020 [7]
2  Figure 1. Systematic review diagram. PRISMA 2020 layout used [7]

Идентификация исследований в базах данных и регистрах

Публикации об исследованиях, 
идентифицированные по названию в базах 
данных (n = 160): 
•	eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 159)
•	PubMed, MEDLINE (n = 1)

Публикации, исключенные по названию до скрининга (n = 143):
•	дубликаты eLIBRARY.RU, РИНЦ (n =1), PubMed, MEDLINE (n = 1);
•	не лекарственные поражения печени: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 14);
•	доклинические исследования: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 22);
•	не Ремаксол: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 20);
•	нерелевантная область: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 21);
•	обзор: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 61);
•	метаанализ: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 2);
•	ретроспективный анализ: eLIBRARY.RU, РИНЦ (n = 1)

Статьи, отобранные для изучения 
полнотекстовых версий (n = 15)

Публикации, исключенные из-за недоступности полнотекстовых версий  
(n = 2)

Публикации, включенные на основании 
названий в скрининг (n = 17)

Исключенные публикации:
•	дубликаты (n = 2)

Полнотекстовые статьи, оцененные 
на приемлемость (n =13)

Исследования, включенные в обзор (n =13)
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2  Рисунок 2. Результаты оценки риска смещения эффекта во 
включенных клинических исследованиях по шкале RoB 2
2  Figure 2. The results of the assessment of the risk of effect 
bias in the included clinical trials on the RoB 2 scale

Исследование
Риск предвзятости доменов

D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Д.С. Суханов  
и соавт. [11] ? + + ? + ?

Д.А. Бондаренко  
и соавт. [12] ? + + ? + ?

Е.М. Шифман  
и соавт. [13] ? + + ? + ?

Д.С. Суханов [14] ? + + ? + ?

А.И. Горошко  
и соавт. [15] ? + + ? + ?

"–" высокий риск; "?" средний риск; "+" низкий риск
D1 – предвзятость, возникшая в результате процесса рандомизации; D2 – предвзятость 
из-за отклонений от запланированных мероприятий; D3 – предвзятость из-за отсутствия 
данных о результатах; D4 – предвзятость в оценке результата; D5 – предвзятость в выборе 
заявленного результата; Overall – общий риск предвзятости [9].

http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
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связанный с отсутствием сокрытия распределения участ-
ников, а также отсутствием ослепления участников и ис-
следовательского персонала, что повышает риск смещения 
при оценке конечных точек. Риск смещения вследствие 
выборочного сообщения результатов и публикации был 
признан низким, поскольку все исследования предоставля-
ли полные данные по заявленным конечным точкам.

Применение шкалы ROBINS-I продемонстрировало 
наличие умеренного риска систематической ошибки во 
всех проанализированных работах (рис. 3). В исследова-
нии О.М. Конопацковой и С.В. Аверьяновой был отмечен 
существенный методологический недостаток, выразив-
шийся в избирательном представлении лишь части ре-
зультатов (динамика ЩФ и показателей по шкале ECOG), 
что вызывает обоснованные опасения относительно воз-
можной предвзятости в  отборе отчетных данных  [17]. 
Увеличивает риск смещения отсутствие в исследовании 
NCT057897971 (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») детализиро-
ванных данных по ключевым лабораторным показателям 
(АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, уровни ОБ и ПБ) в разрезе исследуе-
мых групп, что существенно ограничивает возможности 
объективной оценки эффективности вмешательства и по-
вышает риск систематической ошибки2. Важно отметить, 
что все проанализированные работы характеризовались 
средним уровнем риска смещения, обусловленным отсут-
ствием адекватного сокрытия распределения пациентов 
и процедур ослепления исследовательского персонала. 
При этом риск публикационной предвзятости можно счи-
тать минимальным, поскольку все исследования содержа-
ли полные данные по заявленным первичным конечным 
точкам. Однако указанные ограничения требуют учета при 
интерпретации результатов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках проведенного систематического обзора было 
проанализировано 13 публикаций, индексированных в ба-
зах данных PubMed, MEDLINE, eLIBRARY.RU и РИНЦ. Все 
авторы отмечали положительный эффект от примене-
ния Ремаксола и Реамберина, а также целесообразность 
их включения в терапевтические схемы. Полученные ре-
зультаты согласуются с ранее опубликованным системати-
ческим обзором, содержащим метааналитическую оценку 
применения Ремаксола в качестве гепатопротектора [23].

Аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза
В 10 исследованиях, вошедших в систематический об-

зор, была проведена оценка динамики АЛТ и АСТ у па-
циентов с ЛПП на фоне терапии основного заболевания 
до и после применения гепатопротекторов. Д.С. Суханов 
и соавт. отмечали статистически значимое снижение АЛТ 
у пациентов с туберкулезом органов дыхания в 3 раза 
(88,9%, p < 0,05). При этом индивидуальная динамика сни-
жения АЛТ в группе, получавшей Ремаксол, была выше, 
чем в группе, получавшей Реамберин, и группе сравнения 

1 Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.
2 Ibid.

(р-р глюкозы 5%), в 1,2 и 2,5 раза соответственно. Норма-
лизация уровня фермента наблюдалась у 26,6% (Реамбе-
рин) и 31,1% (Ремаксол) пациентов. В исследовании также 
отмечалось снижение АСТ на фоне гепатопротекторной 
терапии в 3,2 (86,6%) и 2,8 раза (88,8%) для Реамберина 
и Ремаксола соответственно (p < 0,05). Наблюдалось пре-
вышение индивидуальной динамики в группах, получав-
ших Реамберин и Ремаксол, по отношению к группе срав-
нения в 2,1 и 2 раза (p < 0,05). Нормализация уровня АСТ 
по окончании терапии регистрировалась у 62,3% паци-
ентов в группе Реамберина и 55,6% в группе, получав-
шей Ремаксол [11].

В исследовании Д.А. Бондаренко и соавт. у пациенток 
с раком яичников при применении Ремаксола на фоне 
полихимиотерапии (ПХТ) уровень ферментов практиче-
ски не изменялся по сравнению с исходными значения-
ми и был статистически значимо ниже, чем в контрольной 
группе: АЛТ – на 72,2% и АСТ – на 40,9% (p < 0,05) [12].

Е.М. Шифман и соавт. исследовали уровень АСТ и АЛТ 
у беременных пациенток с ВИЧ-инфекцией, которые были 
разделены на 2 группы. Группа 1 была рандомизирова-
на в 2 подгруппы: подгруппа 1 получала специфическую 
предоперационную терапию с  Ремаксолом, подгруппа 
2 – специфическую предоперационную терапию без Ре-
максола. Группа 2 была представлена пациентками с физи-
ологическим течением беременности без специфической 
предоперационной терапии. Так, уровень АЛТ у подгруп-
пы 1 исходно был 56,8 ± 5,9 (p < 0,01), а на 5-е сут. после 

2  Рисунок 3. Результаты оценки риска смещения эффекта во 
включенных клинических исследованиях по шкале ROBINS-I
2  Figure 3. Results of the assessment of the risk of effect bias 
in the included clinical trials on the ROBINS-I scale

Исследование
Риск предвзятости доменов

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall

О.М. Конопацкова, 
С.В. Аверьянова [17] + ? + + + ? ? ?

О.М. Конопацкова, 
С.В. Аверьянова [18] + ? + + + ? + +

В.Г. Черенков 
и соавт. [16] + ? + + + ? + +

А.В. Мордык 
и соавт. [19] + ? + + + ? + +

Д.С. Суханов [20] + ? + + + ? + +

Д.С. Суханов 
и соавт. [21] + ? + + + ? + +

Д.С. Суханов, 
М.Г. Романцов [22] + ? + + + ? + +

NCT05789797*
(2024) + ? + + + ? ? ?

"–" высокий риск; "?" средний риск; "+" низкий риск
* Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.
D1 – ошибка из-за смешения факторов; D2 – предвзятость из-за выбора участников;  
D3 – ошибка в классификации вмешательств; D4 – ошибка из-за отклонений от предпо-
лагаемых вмешательств; D5 – ошибка из-за отсутствия данных; D6 – предвзятость в изме-
рении результатов; D7 – предвзятость в выборе сообщаемого результата; Overall – общий 
риск предвзятости [10].

http://eLIBRARY.RU
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3
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операции – 26,7 ± 3,1; у подгруппы 2 – 55,3 ± 6,7 (p < 0,01) 
и 57,3 ± 6,9 (p < 0,01); у группы 2 – 26,6 ± 3,4 и 25,8 ± 2,5 со-
ответственно. Уровень АСТ у 1 подгруппы – до 55,5 ± 5,7 
(p < 0,01), на 5-е сут. после операции – 22,9 ± 3,1; у под-
группы 2 – 57,2 ± 7,4 (p < 0,01) и 54,8 ± 7,5 (p<0,01); у груп-
пы 2 – 21,9 ± 2,9 и 22,4 ± 2,8 соответственно. Наблюдалось 
отсутствие значимых различий в уровнях АЛТ и АСТ у бере-
менных пациенток подгруппы 1 и контрольной группы, что 
свидетельствовало о выраженном эффекте Ремаксола [13].

А.И. Горошко и соавт. в статье, посвященной оценке 
эффективности Ремаксола у больных туберкулезом орга-
нов дыхания, продемонстрировали снижение уровня АЛТ 
и АСТ в 3,5 и 1,9 раза в группе с применением гепатопро-
тектора по сравнению с контрольной группой (p < 0,05). 
Стоит отметить, что адеметионин в исследовании снижал 
показатели в 3,2 и 1,8 раза соответственно [15].

В исследовании3, проведенном ООО «НТФФ «ПОЛИСАН» 
(NCT05789797), у пациентов с онкологией, получавших до-
полнительно Ремаксол, наблюдалась более частая нормали-
зация уровня АЛТ к 7-му, 15-му и АСТ к 7-му, 15-му и к 28-му 
дню после начала терапии или к моменту возобновления 
ПХТ по сравнению с группой адеметионина (p < 0,05).

В.Г. Черенков и соавт. также отмечали статистически 
значимое изменение лабораторных показателей у паци-
ентов с онкологией при терапии Ремаксолом по срав-
нению с группой, получавшей Эссенциале, и контроль-
ной группой на фоне ПХТ. Так, в  группе Ремаксола на 
11-е сут. гепатопротекторной терапии уровень АЛТ был 
18,35 ± 9,28 (исходно – 22,99 ±17,34), в группе Эссенци-
але – 19,57 ± 13,13 (исходно – 21,7 ± 12,1), в контроль-
ной группе – 27,58 ± 18,28 (исходно – 20,84 ± 12,00), 
а уровень АСТ – 21,59 ± 6,78 (исходно – 23,71 ± 10,53), 
25,18 ± 19,89 (исходно – 23,50 ± 8,9), 29,03 ± 15,07 (исход-
но – 23,30 ± 12,87) соответственно [16].

В исследовании О.М. Конопацковой и С.В. Аверьяно-
вой у пациенток с раком молочной железы при приеме 
Ремаксола на фоне ПХТ отмечали более быструю норма-
лизацию АСТ и АЛТ, однако исходные показатели не были 
достигнуты, в то время как в контрольной группе они не 
имели динамики снижения [18].

А.В. Мордык и соавт. в статье, посвященной терапии ЛЛП 
у пациентов с туберкулезом органов дыхания, регистриро-
вали снижение уровня АЛТ на 86,9% (группа 1 – пациенты 
с туберкулезом, получающие Ремаксол), 81,0% (группа 2 – 
пациенты с туберкулезом + ВИЧ-инфекцией + хронический 
вирусным гепатитом (ХВГ) B или С, получающие Ремаксол), 
77,8% (группа 3 – пациенты с туберкулезом, получающие 
адеметионин). Уровень АСТ к концу терапии снизился на 
74,1, 68,8 и 66,9% соответственно (p > 0,05) [19].

В публикации Д.С. Суханова и соавт. у пациентов с ту-
беркулезом органов дыхания оценивалась динамика АЛТ 
и АСТ при приеме Цитофлавина и Ремаксола. Снижение 
уровня ферментов в группе Цитофлавина было достиг-
нуто у 93,4% пациентов и у 80% в группе Ремаксола, в то 
время как в группе сравнения (р-р глюкозы 5%) снижение 
наблюдалось у 63,6 и 70% больных соответственно [21]. 

3 Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3

В другом исследовании, проведенном Д.С.  Сухановым 
и М.Г. Романцовым, было показано, что у пациентов с ту-
беркулезом на фоне приема Ремаксола показатели АЛТ 
и АСТ снижались к концу терапии в 2 и 1,3 раза по срав-
нению с контрольной группой (р-р глюкозы 5%) [22].

Коэффициент де Ритиса
Исследование Д.С.  Суханова и  соавт. показало, что 

исходные значения коэффициента де Ритиса у обсле-
дованных пациентов с туберкулезом были снижены на 
11,0–20,9% по сравнению с нижней границей уровня 
у здоровых лиц без статистически значимых межгруппо-
вых различий. На фоне проводимой терапии в группах 
адеметионина и сравнения (р-р глюкозы 5%) значения по-
казателя существенно не менялись (прирост на 2,6–2,8% 
от исходного уровня), в то время как у пациентов на фоне 
применения Ремаксола показатель вырос на 13,3%. У па-
циентов, получавших Реамберин, значение коэффициен-
та де Ритиса снизилось на 17,3% от исходного уровня, что 
говорит об ускоренном темпе снижения уровня АСТ по 
сравнению с АЛТ под действием гепатопротектора [11]. 
В публикации Д.С. Суханова и М.Г. Романцова средние 
значения коэффициента де Ритиса у наблюдаемых боль-
ных были в 2,4 раза ниже нормальных значений. К окон-
чанию лечения у больных основной группы, проходив-
ших лечение Ремаксолом, коэффициент нормализовался 
(0,9 ± 0,09), при этом у больных подгруппы с сопутствую-
щим вирусным гепатитом С он составил 0,67 ± 0,08 [22].

Щелочная фосфатаза
В исследовании Д.С. Cуханова и соавт. на фоне те-

рапии у  больных с  туберкулезом, получавших Ремак-
сол и Реамберин, отмечена тенденция к снижению уров-
ня ЩФ в 1,4 раза (p > 0,05), у пациентов группы сравнения 
тенденция к повышению уровня фермента сохранялась. 
Нормализация уровня ЩФ отмечена у 15,6 и 26,7% паци-
ентов в группах Реамберина и Ремаксола соответственно 
и у 8,9% пациентов в группе сравнения [11].

Д.А. Бондаренко и соавт. отмечали, что в эксперимен-
тальной группе пациенток с раком яичников, получавших 
Ремаксол, на 5-е сут. лечения уровень фермента практи-
чески не претерпевал существенных изменений по срав-
нению с этими параметрами до лечения и был значимо 
ниже относительно показателей контрольной группы – на 
48% (p > 0,05) [12].

В исследовании Е.М. Шифмана и соавт. с участием бе-
ременных пациенток с ВИЧ-инфекцией было выявлено, что 
при применении Ремаксола у подгруппы, которой допол-
нительно в послеоперационном периоде назначался гепа-
топротекторный метаболит Ремаксол, отмечено значимое 
снижение уровня фермента (р > 0,05) вследствие выражен-
ного антихолестатического эффекта препарата. У пациен-
ток подгруппы, где Ремаксол не назначался, ЩФ снижалась 
незначительно (р < 0,01), что свидетельствует о недостаточ-
ной эффективности проводимой терапии [13].

А.И. Горошко и соавт. в статье, посвященной оценке 
эффективности Ремаксола у пациентов с ЛПП на фоне 
противотуберкулезной терапии, отметили, что снижение 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3
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уровня ЩФ в группе адеметионина по сравнению с кон-
трольной составило 37,3% (p  <  0,05), а  при введении 
Ремаксола – 38,1% (p < 0,05) [15].

В рамках проспективного исследования4 безопасно-
сти и эффективности препарата Ремаксол (ООО «НТФФ 
«ПОЛИСАН», NCT05789797), проведенного у пациентов 
с лекарственными поражениями печени, обусловленны-
ми химиотерапией опухолей, было установлено, что наи-
более часто наблюдалась нормализация уровня ЩФ по-
сле начала терапии у пациентов, получавших Ремаксол, по 
сравнению с группой, получавшей адеметионин (p < 0,05).

В исследовании В.Г. Черенкова и соавт. с участием он-
кологических пациентов наблюдалось минимальное сни-
жение уровня ЩФ на 11-е сут. при терапии Ремаксолом – 
до 134,2 ± 42,64 (при исходном уровне 137,48 ± 61,5), тогда 
как в других группах наблюдался резкий рост уровня ЩФ: 
в группе фосфолипидов – с 133,3 ± 52,4 до 219,95 ± 42,43, 
в контрольной группе – 121,9 ± 35,36 до 233,45 ± 47,67 [16].

В исследовании О.М. Конопацковой и С.В. Аверьяно-
вой у больных с раком молочной железы на фоне ПХТ 
к 4-му курсу терапии достигнуты максимальные значения 
уровня ЩФ, однако к 6-му курсу терапии в группе Ремаксо-
ла наблюдалось более выраженное снижение уровня пока-
зателя [18]. В исследовании 2016 г. тех же авторов выявле-
но, что у больных с метастазами в печени уровень ЩФ был 
выше, достигая максимальных значений на фоне 4-го курса 
ПХТ; у больных без метастазов – позднее, на фоне 6-го кур-
са, и показывал более быструю и выраженную положитель-
ную динамику на фоне применения Ремаксола [17].

Исследование Д.С. Суханова и М.Г. Романцова показало, 
что уровень ЩФ изначально и на протяжении курса тера-
пии у больных с туберкулезом, получавших Ремаксол, суще-
ственно не менялся (исходно – 70,8 ± 7,4 Ед/л, по окончании 
терапии –68,7 ± 7,2 Ед/л), при этом повышение ее уровня до 
начала терапии отмечено в 3,2% случаев, однако уже к сере-
дине терапии показатель находился в пределах нормы [22].

Общий билирубин
В исследовании Д.С. Суханова и соавт. у пациентов 

с туберкулезом по окончании терапии повышенный уро-
вень ОБ сохранялся в 6,7% случаев в группе, получавшей 
Ремаксол, и в 6,7% случаев в группе сравнения. Исход-
но гипербилирубинемия наблюдалась у 22,2% пациентов 
в группе Ремаксола и у 13,3% в группе сравнения [11].

В публикации Д.А. Бондаренко и соавт. отмечалось, 
что у пациентов с раком яичников наблюдались стати-
стически значимые различия в показателях, связанных 
с уровнем ОБ. В частности, введение Ремаксола приводи-
ло к увеличению концентрации последнего на 26,3% по 
сравнению с контрольной группой (p < 0,05) [12].

В исследовании Е.М. Шифмана и соавт. после прове-
дения предоперационной подготовки на 1-м и 2-м эта-
пах исследования различия по показателю ОБ в подгруп-
пе с введением Ремаксола в послеоперационном периоде 
и подгруппе без введения Ремаксола у беременных па-
циенток с ВИЧ-инфекцией по сравнению с контрольной 

4 Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.

группой были статистически значимыми (р < 0,01). После 
назначения Ремаксола наблюдали значимое снижение по-
казателя с 16,4 ± 1,3 до 8,7 ± 1,4. В подгруппе без Ремаксо-
ла снижения не было получено (динамика 2–5-го этапов: 
17,2 ± 1,8 – 18,1 ± 1,8). Различия между подгруппами на по-
следних этапах исследования были статистически значи-
мы, что подтверждает положительное влияние Ремаксола 
на пациентов в составе предоперационной подготовки [13].

А.И. Горошко и соавт. отмечали, что на 11-й день лечения 
пациентов с туберкулезом уровень ОБ был значимо ниже: 
на 34,2% в группе, получавшей адеметионин (р < 0,05), и на 
36,7% в группе, получавшей Ремаксол (р < 0,05) [15].

В исследовании В.Г. Черенкова и  соавт. наблюдался 
умеренный рост значения ОБ у пациентов с онкологиче-
ским заболеванием. При этом у пациентов, получавших 
Ремаксол, его повышение достигало 13,63 ± 4,52 (исход-
но – 11,49 ± 4,02 ), а в группе, получавшей фосфолипиды, 
(исходно – 12,34 ± 3,98) и контрольной группе (исходно – 
12,05 ± 4,48) фиксировался более выраженный рост пока-
зателя – до 14,01 ± 5,36 и 15,81 ± 7,06 соответственно [16].

А.В. Мордык и соавт. было проанализировано влияние 
лечения Ремаксолом на уровень ОБ у пациентов с актив-
ным туберкулезом легких. В исследуемой выборке выде-
лялись 2 группы: группа 1 состояла из больных, в анам-
незе которых не было указаний на наличие вирусного 
гепатита В или С и ВИЧ-инфекции, в то время как группа 
2 включала пациентов с указанными заболеваниями. Ре-
зультаты показали, что после курса лечения Ремаксолом 
уровень ОБ в группе 1 уменьшился в 3,8 раза (р < 0,05, 
критерий Вилкоксона), тогда как в контрольной группе – 
в 3,3 раза (р < 0,05, критерий Вилкоксона) [19].

В публикации Д.С. Суханова и М.Г. Романцова была 
проанализирована частота гипербилирубинемии у паци-
ентов с легочным туберкулезом до начала терапии. В ос-
новной группе данный синдром наблюдался у 9,7% об-
следованных, в  то время как в  группе Ремаксола этот 
показатель составил 3,2%. По завершении курса лечения 
с применением препарата частота гипербилирубинемии 
снизилась до 6,6% [22].

Прямой билирубин
В исследовании Д.С. Суханова и соавт. у пациентов 

с легочным туберкулезом по окончании терапии тенден-
ция к снижению уровня ПБ отмечалась во всех случая, 
однако нормализация уровня регистрировалась толь-
ко у 11,1, 15,6 и 4,4% в группах, получавших Реамберин, 
Ремаксол и р-р глюкозы 5% соответственно [11].

В исследовании Е.М. Шифмана и соавт. с участием бе-
ременных пациенток с ВИЧ-инфекцией после проведения 
предоперационной терапии уровень билирубина (как об-
щего, так и прямого) в подгруппе 1 основной группы на 
2-м и 3-м этапах исследования демонстрировал тенден-
цию к снижению. Однако различия между аналогичными 
показателями контрольной группы оставались статисти-
чески значимыми (p < 0,01). После назначения Ремаксола 
у пациенток подгруппы 1 на 5-е сут. после операции было 
зафиксировано снижение параметра ПБ с 8,4 ± 0,8 моль/л 
(перед операцией) до 1,3 ± 0,7 моль/л (p > 0,05). В то же 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3
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время в подгруппе 2 основной группы регистрировалось 
значимое повышение значения данного показателя  – 
с 8,2 ± 1,3 моль/л до 10,8 ± 1,6 моль/л (p < 0,01) [13].

В публикации А.И. Горошо и соавт. представлены дан-
ные о снижении концентрации ПБ у пациентов с тубер-
кулезом легких под влиянием адеметионина и Ремаксо-
ла. Концентрация ПБ в группах, получавших эти препараты, 
была статистически значимо ниже по сравнению с кон-
трольной группой (p < 0,05) на 32,5 и 35,0% соответственно.

В исследовании В.Г. Черенкова и соавт. отмечено уве-
личение показателя ПБ к 11-м сут. терапии во всех ис-
следуемых группах онкологических больных, при этом 
в  группе, получавшей Ремаксол, рост был меньше  – 
2,48 ± 1,71 (исходно – 2,15 ± 1,69), чем в группе фосфоли-
пидов 2,72 ± 1,73 (исходно – 2,35 ± 1,44) и контрольной 
группе 3,15 ± 2,50 (исходно – 2,30 ± 1,49) [16].

А.В. Мордык и соавт. провели исследование с участи-
ем пациентов с активным туберкулезом легких, разде-
ленных на 2 группы: группа 1 состояла из больных, в ана-
мнезе которых не было указаний на наличие вирусного 
гепатита В или С и ВИЧ-инфекции, в то время как группа 
2 включала пациентов с указанными заболеваниями. На 
7-й день введения Ремаксола было зафиксировано бо-
лее выраженное снижение уровня ПБ – до 2,15 и 4,3 мк-
моль/л соответственно (при исходных значениях 11,9 
и 18,8 мкмоль/л). В группе сравнения уровень ПБ составил 
2,0 мкмоль/л при исходном значении 11,4 мкмоль/л [19].

В исследовании Д.С. Суханова и М.Г. Романцова до на-
чала терапии у больных основной группы c туберкулезом 
легких увеличение в 1,3 раза (4,28 ± 0,5 мкмоль/л) кон-
центрации ПБ отмечено в 32,3% случаев, а у пациентов 
подгруппы 1 с сопутствующим вирусным гепатитом С – 
в 6,5% случаев. По окончании терапии снижение пока-
зателя до 2,98 ± 0,25 мкмоль/л отмечалось у 80,0% боль-
ных основной группы и у 20,0% больных подгруппы 1 
(3,11 ± 0,32 мкмоль/л) – на 36,4% от исходной величины. 
Нормализация показателя наблюдалась у 42,0% пациен-
тов с гипербилирубинемией [22].

Непрямой билирубин
Динамика значений НПБ в исследовании В.Г. Черен-

кова и  соавт. у  онкологических пациентов продемон-
стрировала корреляцию с уровнями ОБ и характеризо-
валась умеренным увеличением к 11-му дню терапии 
в группе Ремаксола –до 11,14 ± 4,20 мкмоль/л (исход-
ный уровень составил 9,40 ± 3,81 мкмоль/л). В то же вре-
мя в группе, получавших фосфолипиды (исходный уро-
вень  – 9,99  ±  3,31  мкмоль/л), и  контрольной группе 
(исходный уровень – 10,06 ± 4,40 мкмоль/л) наблюдал-
ся более выраженный рост показателя – до 11,15 ± 4,48 
и 13,39 ± 8,26 мкмоль/л соответственно [16].

Гамма-глутамилтрансфераза
В исследовании Д.С. Суханова и соавт. у пациентов с ту-

беркулезом органов дыхания на фоне приема адемети-
онина уровень ГГТ снижался в 2–2,8 раза быстрее, чем 
в группах Ремаксола и Реамберина (p < 0,05). В контроль-
ной группе ( р-р глюкозы 5%) изменений показателя не 

регистрировалось. По окончании терапии уменьшение ГГТ 
наблюдалось у 26,7, 31,1 и 35,6% в группах Реамберина, Ре-
максола и адеметионина. При этом референсные значения 
были достигнуты у 13,3, 22,2 и 35,6% соответственно [11].

В исследовании NCT057897975 (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») 
также было отмечено более выраженное снижение ГГТ 
при приеме адеметионина по сравнению с Ремаксолом 
у пациентов с онкологией. Динамика изменений на 2-м 
и 3-м визитах была статистически значима по сравнению 
с 1-м визитом.

В.Г. Черенков и соавт. отмечали более быстрое сниже-
ние ГГТ у пациентов с онкологией при терапии Ремаксо-
лом по сравнению с группой, получавшей фосфолипиды, 
и контрольной группой на фоне ПХТ. В группе Ремаксо-
ла на 11-е сут. терапии уровень ГТТ был 31,03 ± 10,51 
(исходно  – 34,07  ±  15,57), в  группе фосфолипидов  – 
50,40 ± 24,14 (исходно – 47,18 ± 20,8), в контрольной груп-
пе – 51,40 ± 25,34 (исходно – 47,18 ± 21,81) [16].

Исследование Д.С.  Суханова и  М.Г. Романцова по-
казало, что у 63,3% пациентов с туберкулезом органов 
дыхания (основная группа) на фоне приема Ремаксола 
показатель снизился на 28,1% от исходного уровня, а у 
71,4% больных из подгруппы с туберкулезом и ХВГС – на 
23,0%. При этом авторы отмечали снижение ГГТ во всех 
группах, однако интенсивнее этот процесс происходил 
в подгруппе с изолированным ЛПП по сравнению с ос-
новной группой и подгруппой с ХВГС – в 4,6 раза [22].

Общий белок
Д.А. Бондаренко и соавт. в исследовании с участием 

пациенток с раком яичников измеряли концентрацию об-
щего белка до и после ПХТ. При оценке показателя до 
лечения не выявлено статистически значимых разли-
чий между контрольной и экспериментальной группами 
(Ремаксол). На 5-е сут. лечения у пациенток, получавших 
Ремаксол в качестве сопроводительной терапии, отмече-
но увеличение уровня общего белка на 2,4% по сравне-
нию с контрольной группой, однако различия были стати-
стически незначимы [12].

В исследовании Е.М. Шифмана и соавт. у беременных 
пациенток с ВИЧ-инфекцией концентрация общего белка 
в подгруппе 1 (специфическая предоперационная терапия 
с Ремаксолом) исходно была 53,2 ± 6,7 (p < 0,01), а на 5-е сут. 
после операции – 61,8 ± 7,1 (p < 0,05), в подгруппе 2 (спец-
ифическая предоперационная терапия без Ремаксола) – 
53,7 ± 2,9 (p < 0,01) и 50,2 ± 6,3 (p < 0,01), в группе 2 (без 
специфической предоперационной терапии) – 63,6 ± 6,3 
и 63,1 ± 4,2 (р > 0,05) соответственно. Введение Ремаксола 
способствовало увеличению концентрации общего белка 
и приближало показатель к референсным значениям [13].

А.И. Горошко и соавт. отмечали снижение концентра-
ции общего белка во всех группах пациентов с туберку-
лезом органов дыхания на 11-й день лечения. Так, в груп-
пе Ремаксола показатель уменьшился с 74,6 [71,3; 78,5] 
до 74,2  [71,8;  76,5], в  группе адеметионина  – 
с  75,0  [72,5;  79,3] до 73,7  [70,8;  77,0], в  контрольной 

5 Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.
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группе – с 78,0 [74,7; 80,9] до 70,4 [68,8; 74,0] [15], однако 
полученные данные не имели статистической значимости.

В исследовании, проведенном В.Г. Черенковым и со-
авт., было зафиксировано снижение концентрации об-
щего белка у пациентов с онкологическими заболевани-
ями на фоне терапии фосфолипидами и в контрольной 
группе. В то же время в группе, получавшей Ремаксол, 
на 6-е сут. терапии наблюдалось незначительное сниже-
ние концентрации общего белка – до 71,11 ± 5,23 (ис-
ходное значение – 71,25 ± 5,53). Однако к 11-м сут. на-
блюдения отмечено повышение уровня общего белка до 
73,70 ± 5,20 [16].

Альбумин
В  исследовании Д.А.  Бондаренко и  соавт. у  паци-

енток с раком яичников в группе, где ПХТ была допол-
нена внутривенным капельным введением раствора 
Ремаксола, уровень альбумина на 5-е сут. терапии со-
ставил 46,4 ± 2,8 г/л (при исходных значениях показате-
ля 43,4 ± 2,5 г/л). При этом в группе, где была проведена 
только ПХТ, уровень альбумина снизился с 43,0 ± 3,1 г/л 
до 41,5 ± 3,6, г/л на 5-е сут. терапии [12].

Исследование, проведенное В.Г.  Черенковыми со-
авт., продемонстрировало, что у онкологических паци-
ентов, проходивших химиотерапию (ПХТ) и получавших 
Ремаксол, уровень альбумина увеличился с  исходных 
38,09 ± 3,89 г/л до 38,51 ± 4,00 г/л на 11-й день терапии. 
В отличие от этого, в группе, получавшей фосфолипиды, 
и в контрольной группе, уровень альбумина снизился до 
27,57 ± 13,13 г/л и 21,58 ± 18,28 г/л соответственно (при 
исходных значениях 39,97 ± 2,83 г/л и 29,84 ± 6,00 г/л). 
Эти показатели оказались ниже нижней границы нормы 
для уровня альбумина у взрослых [16].

Показатели гемостаза: протромбиновое время 
и фибриноген

В исследовании Е.М. Шифмана и соавт. у ВИЧ-инфи-
цированных беременных, получавших антиретровирус-
ную терапию, было выявлено, что в  группе пациенток, 
дополнительно получавших Ремаксол, протромбиновое 
время (ПВ) снизилось с исходных 14,8 ± 1,2 сек (р < 0,01) 
до 12,7 ± 1,6 сек (р > 0,05) на 5-е сут. после операции. 
В то же время у пациенток, получавших только антиретро-
вирусную терапию, наблюдался рост ПВ с 14,5 ± 0,9 сек 
(р < 0,01) до 15,1 ± 2,1 сек (р < 0,01). В контрольной груп-
пе с физиологическим течением беременности значи-
мых изменений ПВ не отмечалось: исходные значения 
составляли 12,2 ± 0,9 сек, а на 5-е сут. после операции – 
12,5 ± 0,8 сек (р > 0,05). При введении Ремаксола допол-
нительно к антиретровирусной терапии уровень фибри-
ногена вырос– от исходных значений 1,9 ± 0,37 (р < 0,01) 
до 4,1 ± 0,53 (р < 0,01) на 5-е сут. после операции. При 
этом в группе, где лечение включало только антиретрови-
русную терапию, фибриноген значимо не изменился (ис-
ходные значения – 2,1 ± 0,31, на 5-е сут. после операции – 
2,0 ± 0,1 (р > 0,05)), как и у пациенток контрольной группы 
(исходные значения – 4,3 ± 0,71, на 5-е сут. после опера-
ции –4,4 ± 0,95 (р > 0,05) [13].

Шкала ECOG
Шкала ECOG была разработана Восточной совместной 

группой по изучению онкологических заболеваний (англ. 
Eastern Cooperative Oncology Group) и является пятибалль-
ной шкалой, которая используется для оценки общего со-
стояния онкологического больного. Балльная шкала пред-
полагает оценивание результатов от 0 до 4, где 0 означает 
полную активность пациента (как до заболевания), что со-
ответствует 90–100% по шкале Карновского, а 4 балла от-
ражают состояние полной неспособности к самообслу-
живанию, когда пациент прикован к постели или креслу, 
что соответствует 10–20% по шкале Карновского [24, 25]. 
В исследовании NCT057897976 (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») 
было показано, что у онкологических пациентов, получав-
ших Ремаксол, к 4-му визиту доля пациентов, достигших 
0 баллов по шкале ECOG, была выше, чем в группе, полу-
чавшей адеметионин (9,79% против 1,99%, p < 0,05).

В исследовании О.М. Конопацковой и С.В. Аверьяно-
вой также у пациентов с онкологией была выявлена об-
щая положительная динамика, более выраженная у боль-
ных с раком молочной железы, получавших Ремаксол: 
0 баллов по шкале ECOG было зафиксировано у 90 (60%) 
больных, в то время как в группе 2 – только у 71 (47,4%), 
1 балл отмечен только у 29,7% (44 пациентки) в группе 
1 и у 42,2% (63 пациентки) в группе 2 [17]. В другом ис-
следовании тех же авторов анализ показателей качества 
жизни больных выявил более благоприятные результаты 
в группе, получавшей Ремаксол: 0–1 балл был зарегистри-
рован у 79,7%, в то время как в группе 2 (контрольной) – 
у 65,1% больных [18].

Шкала Карновского
Шкала Карновского (Karnovsky Performance Scale) 

оценивает общее состояние пациента 16  лет и  стар-
ше и является модификацией шкалы Ланского (Lansky 
Performance Scale), которая используется для оценки со-
стояния пациентов младше 16 лет. Шкала Карновского 
является процентной (от 10 до 100%): до 40% – требу-
ется госпитализация (пациент не способен к самообслу-
живанию, возможна быстрая прогрессия заболевания), 
50–70% – утрата трудоспособности (пациент может про-
живать в домашних условиях и способен к частичному 
самообслуживанию, уход требуется в различном объе-
ме), 80–100% – нормальная ежедневная активность (ме-
дицинская помощь не требуется)  [25]. Исследование 
NCT057897977 (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») показало, что 
по шкале Карновского на 2-м визите среднее улучше-
ние составило 3,55 и 2,52%, на 3-м визите – 6,23 и 6,35%, 
к 4-му визиту – 5,07 и 4,41% от исходного уровня в груп-
пах Ремаксола и адеметионина соответственно.

Шкала CTCAE
Общие критерии токсичности Национального инсти-

тута рака США (National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria for Adverse Events) оцениваются по шкале, где 

6  Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.
7 Ibid.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3
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представлено 5  степеней гепатотоксичности: I  – лег-
кая степень без симптомов или со слабо выраженны-
ми симптомами, вмешательство не показано; II – уме-
ренная степень, показано минимальное вмешательство; 
III – тяжелая или значимая с медицинской точки зре-
ния, но не представляющие непосредственной угро-
зы для жизни, показана госпитализация; IV – опасные 
для жизни последствия, показано срочное вмешатель-
ство; V – смерть, связанная с нежелательными явления-
ми. Данная шкала оценивает степень выраженности по-
бочных эффектов лекарственного или/и химиолучевого 
лечения и учитывает осложнения со стороны системы 
крови, со стороны сердечно-сосудистой системы, со сто-
роны ЖКТ, общие нарушения, иммунологические, ятро-
генные повреждения, изменение лабораторных и других 
измеримых показателей, а также изменения со стороны 
мочевыделительной системы8. По результатам исследо-
вания NCT057897979 (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») отмече-
но, что на 1-м визите 1 доля пациентов со степенью I по 
трем и более показателям составила 12,22% в группе Ре-
максола и 19,57% в группе адеметионина, на 3-м визи-
те – 48,57 и 55,22%, на 4-м визите – 53,01 и 50,00% со-
ответственно. Степень IV как минимум по трем из пяти 
показателей не была зарегистрирована ни у одного па-
циента ни на одном из визитов.

Шкала Шапошникова
Шкала гепатотоксичности Шапошникова, применяе-

мая, в частности, в контексте мониторинга гепатотокси-
ческого эффекта при проведении химиотерапевтических 
процедур у онкологических пациентов, позволяет про-
вести оценку по трем основным показателям: АЛТ, ЩФ 
и билирубину. Степень гепатотоксичности оценивается 
в баллах: степень 0 – 0–3 балла, степень I – 3–8 баллов, 
степень II – 9–14 баллов, степень III – 15–20 баллов, сте-
пень IV – 21–25 баллов. При этом оценка в баллах про-
изводится с учетом превышения нормы в разы [26].

Результаты терапии в исследовании NCT0578979710 
(ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») продемонстрировали, что сред-
ние значения суммарных баллов по шкале гепатотоксич-
ности Шапошникова на 3-м визите уменьшились на 5,02 
и 5,40 в группах Ремаксола и адеметионина соответствен-
но, без значимых различий между группами (p ≥ 0,05).

Оценка безопасности
Оценка безопасности применения препарата Ремаксол  

была проведена в 3 исследованиях, включенных в об-
зор. В работе Е.М. Шифмана и соавт. у 4 из 81 пациен-
та (4,94% ± 3,8) отмечались НЛР  [13]. В исследовании 
NCT0578979711 (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») зафиксиро-
вано 6 случаев НЛР у 6 пациентов, однако все они харак-
теризовались легкой или умеренной степенью тяжести, 
что подтверждает благоприятный профиль безопасно-
сти препарата. В то же время в работе О.М. Конопацковой 
8 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5. Available at:  
https://pcgresearch.org/wp-content/uploads/2018/12/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf.
9 Remaxol® in Patients with Drug-induced Liver Injuries During Cancer Chemotherapy. 
NCT05789797. Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05789797?term=Remaxol&rank=3.
10 Ibid.
11 Ibid.

и С.В. Аверьяновой НЛР при применении Ремаксола не 
выявлено [17]. Таким образом, накопленные данные сви-
детельствуют о высокой безопасности использования Ре-
максола в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате применения методоло-
гии систематического обзора для оценки эффективно-
сти и безопасности сукцинатсодержащих препаратов – 
Ремаксола и Реамберина – в качестве гепатотропных 
средств при ЛПП было отобрано 13 полнотекстовых ста-
тей, соответствующих критериям PRISMA 2020. Это по-
зволило осуществить системный поиск и  детальное 
описание результатов в соответствии с международны-
ми рекомендациями. Кроме того, отсутствие временных 
ограничений в протоколе исследования дало возмож-
ность включить в обзор наиболее современные клиниче-
ские испытания, что значительно обогатило анализ и по-
высило его актуальность.

Анализ публикаций, включенных в обзор, продемон-
стрировал, что Ремаксол и, в меньшей степени, Реамберин 
во всех исследованиях способствовали снижению уров-
ня таких лабораторных показателей повреждения пече-
ни, как АСТ, АЛТ, билирубин, ЩФ и ГГТ, что подчеркивает 
их потенциал в клинической практике.

Недостатком проведенного анализа является ограни-
ченное количество исследований, в которых использова-
лись шкалы Шапошникова, Карновского, CTCAE и ECOG, 
а также оценивался такой показатель, как альбумин. Это 
существенно затрудняло обобщение и интерпретацию 
полученных результатов. Тем не менее Ремаксол про-
демонстрировал значительное улучшение общего со-
стояния онкологических пациентов по шкале ECOG 
и способствовал увеличению их активности по шкале 
Карновского. Кроме того, препарат значимо снижал ге-
патотоксическое воздействие химиотерапии по шкалам 
Шапошникова и CTCAE.

Тем не менее проведение метаанализа в данном ис-
следовании не представляется возможным ввиду зна-
чительной гетерогенности исходных данных. Разнород-
ность методологических подходов (дизайна), различия 
в характеристиках исследуемых популяций и неодно-
родность оценочных критериев существенно затруд-
няют объединение результатов в единую статистиче-
скую модель.

По результатам большинства клинических исследова-
ний можно сделать вывод о том, что применение Ремак-
сола и Реамберина является безопасным. Эти препараты 
целесообразно назначать при ЛПП, поскольку они спо-
собствуют снижению уровня маркеров гепатотоксичности 
у пациентов. Данные результаты подчеркивают важность 
использования этих средств в клинической практике для 
улучшения состояния больных с печеночной дисфункци-
ей на фоне ЛПП.� 0
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