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В России частота преждевременной смерти вследствие 
злоупотребления алкоголем в возрасте от 20 до 64 лет со-
ставляет 17,9% от общей смертности у мужчин и 8,5% 
у женщин. При этом частота преждевременной смерти, 
обусловленной злоупотреблением алкоголем, в РФ суще-
ственно выше, чем в большинстве развитых стран: 29,0 на 
10 000 мужчин и 5,0 на 10 000 женщин в РФ по сравнению 
с 2,7 на 10 000 мужчин и 0,5 на 10 000 женщин в Швеции, 
3,7 на 10 000 мужчин и 1,3 на 10 000 женщин в Велико-
британии, 7,5 на 10 000 мужчин и 1,8 на 10 000 женщин 
во Франции, 8,7 на 10 000 мужчин и 0,9 на 10 000 женщин 
в Польше, 9,0 на 10 000 мужчин и 1,4 на 10 000 женщин в 
Чехии [1]. В данном случае речь идет об обусловленных 
злоупотреблением алкоголем заболеваниях сердечно-со-
судистой системы, злокачественных новообразованиях, а 
также о прогрессировании цирроза печени, однако в зна-
чительной степени преждевременная смерть обусловлена 
острыми алкогольными отравлениями.

Одним из ведущих нарушений при тяжелых отрав-
лениях алкоголем, помимо нарушения деятельности 
центральной нервной системы, являются поражения 
печени [2—4]. На сегодняшний день злоупотребление 
алкоголем является одним из основных этиологических 
факторов в структуре причин заболеваний печени, кото-
рые занимают второе место после заболеваний печени 
вирусной этиологии [5].

В терапии заболеваний печени алкогольного генеза 
активно используются гепатопротекторы. Так, в двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании, 
включавшем 123 пациента с алкогольным циррозом, 
наблюдавшихся в течение двух лет, было показано, что 
частота комбинированной конечной точки, включавшей 
общую смертность или трансплантацию печени, была 
ниже при терапии адеметионином по сравнению с пла-
цебо (16% по сравнению с 30%; р = 0,077). При этом по-
сле исключения 8 пациентов с тяжелым циррозом (Child 
класс C) различия достигали уровня статистической до-
стоверности (12 и 29% соответственно; р = 0,025) [6].

Целью работы являлась оценка динамики показате-
лей, отражающих степень метаболических нарушений, 
тяжести токсических поражений печени, клинического 
течения и фармакоэкономических аспектов терапии, 
включающей гепатопротекторы, у больных с острыми 
отравлениями алкоголем и на фоне алкогольных пора-
жений печени.

Материал и методы
Обследовано 130 больных (114 мужчин и 16 женщин) 

с острыми отравлениями этанолом на фоне алкогольных 
поражений печени.

Критериями включения больных в исследование 
были наличие этанола в крови или моче более 1,5‰, а 
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Обследование и лечение 130 больных с острыми отравлениями алкоголем на фоне алкогольных поражений печени 
показали, что использование ремаксола уменьшает глубину метаболических расстройств, связанных с развитием 
гипоксии и активностью процессов перекисного окисления липидов. Это уменьшает развитие алкогольного делирия 
до 10,8% (у 7 больных) в группе больных, леченных с использованием ремаксола, тогда как в группе больных, полу-
чавших адеметионин, частота развития алкогольного делирия составила 33,9% (у 22). Влияние на метаболические 
звенья отражается на клиническом течении, что проявляется уменьшением длительности пребывания больных в 
отделении реанимации (в группе больных, леченных ремаксолом, — 5,6±0,3 сут, в группе больных, получавших адеме-
тионин, — 7,3±0,6 сут) и сроков лечения (в группе больных, получавших ремаксол, — 9,0±0,4 сут, в группе больных, 
получавших адеметионин, — 11,8±1,1 сут). Анализ фармакоэкономических аспектов терапии показал, что использо-
вание ремаксола по сравнению с адеметионином уменьшает затраты в среднем на 21,7%.
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A total of 103 patients with acute alcoholic intoxication were examined and treated for alcohol-induced hepatic lesions. It was 
shown that remaxol reduced severity of metabolic disorders associated with hypoxic conditions and active lipid peroxidation 
and thereby decreased the frequency of alcoholic delirium to 10.8% (n=7) compared with ademetionine (10.8%, n=22). 
Improvement of metabolism resulted in the reduction of stay in the intensive therapy ward by 5.6±0.3 and 7.3±0.6 days after 
remaxol and ademetionine therapy respectively). The total duration of treatment decreased by 9.0±0.4 and 11.8±1.1 days. The 
use of remaxol reduced the cost of the treatment by 21.7% compared with ademetionine.
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также токсические поражения печени, подтвержденные 
повышением уровня аланинаминотрансферазы от 80 
до 600 ЕД/л и данными ультразвукового исследования 
печени (диффузное повышение эхогенности и нали-
чие гепатомегалии). Из исследования исключали боль-
ных с черепно-мозговой травмой, сахарным диабетом, 
гнойно-септическими заболеваниями, аспирационным 
синдромом, гепатитами, онкологическими заболевания-
ми, токсикоманией и наркоманией, туберкулезом, ВИЧ-
инфекцией, с декомпенсацией хронических легочных 
и сердечно-сосудистых заболеваний, почечной недо-
статочностью, беременных и крайне тяжелых больных, 
умерших в первые 24 ч от момента госпитализации.

Больные были разделены на 2 сопоставимые по воз-
расту, полу и тяжести состояния группы. В 1-ю группу 
включены 65 пациентов (средний возраст 44,9±1,44 го-
да), получавшие в комплексе интенсивной терапии в 
качестве гепатопротекторной терапии ремаксол, во 2-ю 
(группа сравнения) — 65 пациентов (средний возраст 
46,0±1,5 года), получавшие адеметионин. Распределе-
ние больных по группам (ремаксол или адеметионин) 
осуществлялось рандомизированно.

По данным химико-токсикологического исследова-
ния, концентрация алкоголя в 1-й группе составила в 
крови 3,71±0,21‰, в моче 3,73±0,25‰. В группе срав-
нения в крови уровень алкоголя был 3,37±0,2‰, в мо-
че — 3,31± 0,24‰. Следует отметить, что при анализе 
историй болезни все обследуемые больные были госпи-
тализированы в отделение токсикологии на фоне дли-
тельного злоупотребления алкоголем (запоя). Длитель-
ность периода злоупотребления в 1-й группе находилась 
в пределах 21,3±3,0 сут, во 2-й — 16,9±2,1 сут.

Состояние больных на момент поступления расце-
нивалось как тяжелое, что обусловливалось клиникой 
токсической энцефалопатии с угнетением сознания до 
стадии комы I—II степени.

Проведена оценка клинического течения в сравнивае-
мых группах больных по конечным точкам оценки эффек-
тивности в каждой группе [частота развития алкогольного 
делирия; сроки пребывания в отделении реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), сроки лечения]. Оценивали 
динамику показателей, отражающих степень метаболиче-
ских расстройств: кислотно-оснóвное состояние крови, 
уровень лактата (1, 2 и 3-и сутки лечения), состояние ан-
тиоксидантной системы (восстановленный глутатион — 
ВГ, глутатионпероксидаза — ГП), ак тив ность процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) — малонового 
диальдегида (МДА) на 1, 3 и 5-е сутки лечения.

С целью оценки тяжести токсических поражений пе-
чени проводили оценку лабораторного индекса по форму-
ле: Лабораторный индекс = 0,6 (белок, г/л) + 0,02 (щелоч-
ная фосфатаза, ЕД/л) + 0,06 (гамма-глутамилтранспепти-
даза, ЕД/л) + 0,4 (аланинаминотрансфераза, ЕД/л) + 0,51 
(аспартатаминотрансфераза, ЕД/л) + 0,28 (прямой били-
рубин, мкмоль/л) — 0,54 (гемоглобин, г/л) — 0,06 (тром-
боциты). Показатели гемоглобина и тромбоцитов учиты-
вали без возведения их в соответствующую степень.

С учетом коэффициента корреляции доказано, что 
связь между лабораторным индексом тяжести пораже-
ний печени и индексом гистологической активности, 
полученным по результатам биопсии печени, прямая, 
сильная, достоверная [7].

В программе интенсивной терапии все больные по-
лучали инфузионную, дезинтоксикационную и симпто-
матическую терапию. Учитывая тот факт, что отравле-
ния этанолом сопровождались токсическими пораже-
ниями печени, в интенсивную терапию были включены 
гепатопротекторы ремаксол и адеметионин. Ремаксол 
вводили 2 раза в сутки внутривенно капельно медленно 
в дозе 400 в течение 7 сут нахождения больных в ста-
ционаре на фоне базисной терапии. Адеметионин (геп-

трал) вводили 2 раза в сутки в дозе 400 мг в разведении 
0,9% — 400 мл физиологического раствора в течение 
7 дней лечения.

Полученные в процессе исследования медико-биоло-
гические данные обрабатывали на ЭВМ типа IBM-PC с 
помощью программной системы Statistica for Windows 
(версия 5.5).

Результаты и обсуждение
При поступлении тяжесть состояния всех больных 

была обусловлена, помимо нейротоксических механиз-
мов действия этанола и наличия токсических поражений 
печени, развитием тяжелых метаболических нарушений. 
У всех поступивших больных отмечали субкомпенси-
рованный метаболический ацидоз без различий между 
группами. В 1-й группе рН венозной крови составлял 
7,25±0,02, показатель дефицита оснований, отражающий 
метаболический компонент кислотно-оснóвного состо-
яния, достигал -9,07±1,4. Во 2-й группе рН в венозной 
крови составлял 7,24±0,03 и величина дефицита осно-
ваний достигала -9,16±1,48. Нормализацию показателей 
кислотно-оснóвного состояния проводили путем инфу-
зии ощелачивающих растворов (сода, трисамин) в первые 
часы от начала лечения. После коррекции метаболическо-
го ацидоза, начиная с первых суток, нарушений со сторо-
ны кислотно-оснóвного состояния отмечено не было.

При исследовании уровня лактата установлено его 
исходно выраженное повышение в обеих группах, что 
являлось свидетельством наличия выраженных тяже-
лых метаболических расстройств у больных с острыми 
отравлениями алкоголем. В 1-й группе уровень лактата 
достигал 4,63±0,18 ммоль/л, во 2-й — 4,16±0,17 ммоль/л 
(норма 1,12±0,11 ммоль/л).

На 3-и сутки средние значения уровня лактата в 1-й 
группе составили 2,46±0,19 ммоль/л, т. е. отмечено его 
снижение в 1,9 раза в отличие от показателя в 1-е сутки. 
У 34 (52,3%) больных этой группы уровень лактата до-
стигал нормы, у 25 (38,5%) отмечено его снижение по 
сравнению с исходными показателями, однако он был 
выше нормальных значений. У 6 (9,2%) больных значе-
ния не отличались от показателей в 1-е сутки. В группе 
больных, получавших адеметионин, среднее значение 
уровня лактата не отличалось от показателя в 1-е сут-
ки и составляло 3,90±0,15 ммоль/л. Его снижение было 
отмечено у 10 (15,4%) больных. У 14 (21,5%) больных 
отмечали нарастание показателя. У 41 (63,1%) больного 
показатели не отличались от исходных.

Длительно сохраняющаяся гиперлактатемия харак-
теризовала сдвиг метаболизма в сторону анаэробных 
процессов образования энергии. Известно, что до 40% 
АТФ образуется в результате метаболических реакций, 
происходящих в печени, поэтому длительно сохраняю-
щаяся гиперлактатемия при исходной патологии печени 
подтверждает возможное доминирование нарушений 
именно внутрипеченочного метаболизма.

Исследование уровня лактата показало, что только 
под влиянием ремаксола происходило его снижение к 
3-м суткам от начала терапии. Во 2-й группе не отмечено 
снижения уровня лактата относительно исходных значе-
ний. В последующем только на 5-е сутки регистрирова-
лась тенденция к снижению уровня лактата, но даже к 
этим срокам не было достигнуто снижения лактатемии 
до должного уровня. Межгрупповые различия регистри-
ровали с 3-х суток от начала терапии. Cнижение уровня 
лактата на 3-и сутки в 1,9 раза и на 5-е сутки до уровня 
практической нормы является свидетельством того, что 
в механизмах поражения печени ведущую роль играет не 
только прямое токсическое действие сверхдоз алкоголя, 
но и глубина метаболических расстройств, связанных с 
развившейся гипоксией. По этой причине избиратель-
ная коррекция токсических поражений печени только 
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посредством введения метионина не всегда эффективна, 
что подтвердил анализ клинического течения. Много-
факторность влияния ремаксола на восстановление пе-
ченочной ткани после токсического поражения печени, 
а также на уменьшение метаболических расстройств 
проявляется в улучшении клинического течения отрав-
лений алкоголем на фоне длительного злоупотребления.

Таким образом, включение ремаксола в терапию 
острых отравлений алкоголем с алкогольными пораже-
ниями печени приводит к нормализации показателей, 
отражающих степень метаболических расстройств, и 
гепатопротекторным эффектам. Очевидно, что реаби-
литация естественных детоксицирующих систем, т. е. 
печени, связана не только с гепатопротекторными свой-
ствами препарата, но и с антигипоксантными и антиок-
сидантными эффектами.

Исследование процессов липопероксидации опреде-
лило их нарастание и новообразование первичных и вто-
ричных продуктов ПОЛ. Известно, что при токсических 
поражениях печени немалая роль отводится процессам 
свободнорадикального повреждения клеточных мем-
бран. В связи с этим сохраняющаяся в течение 7 сут по-
вышенная относительно исходных значений продукция 
МДА определяет высокий риск нарастания дисбаланса 
системы ПОЛ—антиоксидантная защита (АОЗ), ее де-

компенсации и грубого повреждения мембран клеток с 
последующим развитием органных дисфункций. Сохра-
нение исходного статуса системы ПОЛ с достоверным 
снижением уровня МДА позволило больным 1-й груп-
пы избежать ее гиперактивации. Напротив, достоверное 
снижение содержания МДА относительно исходных 
значений отмечалось на 3—5-е сутки после начала ле-
чения. Достоверность межгрупповых различий уровня 
МДА отмечена на всех этапах исследования. Получен-
ный результат подтверждает антигипоксический и анти-
оксидантные эффекты ремаксола (табл. 1).

Динамика показателей ВГ и ГП как одних из основ-
ных элементов системы АОЗ подтверждает антиокси-
дантные свойства ремаксола. Снижение содержания ВГ 
и ГП у больных с острыми отравлениями алкоголем на 
момент поступления свидетельствовало о тяжелом по-
ражении системы АОЗ. В группе с использованием ре-
максола мы отмечали более выраженную динамику ро-
ста ВГ и ГП (см. табл. 1), что, на наш взгляд, связано, 
во-первых, с более выраженным снижением глубины 
гипоксии тканей и более выраженной коррекцией тка-
невого метаболизма, а во-вторых — с восстановлением 
энергетического потенциала системы АОЗ, в том числе 
за счет уменьшения образования продуктов ПОЛ.

Таким образом, использование в терапии ремаксола в 
отличие от адеметионина обеспечивало более выражен-
ное уменьшение метаболических расстройств в системе 
АОЗ, что существенно повлияло на клиническую картину.

При исследовании лабораторного индекса как ин-
тегрального показателя глубины токсических пораже-
ний печени было выявлено его существенное повыше-
ние в обеих группах; в 1-й группе значения составили 
213±6,45, во 2-й — 203±5,87; у здоровых доноров — 
112,5±5,87. На 3-и сутки в обеих группах отмечено сни-
жение показателя на 12,8% в 1-й группе и на 10,9% во 
2-й группе. На 5-е сутки отмечено дальнейшее сниже-
ние в обеих группах. В 1-й группе на 28% от значения в 
1-е сутки (154,5±5,18), во 2-й группе отмечена тенден-
ция к снижению показателя до 183±6,01, т. е. на 9,2% 
от значения в 1-е сутки. На 7-е сутки значения в 1-й 
группе составили 151,1±4,5 (снижение на 29,1% от ис-
ходных показателей), во 2-й группе отмечено снижение 
до 173,5±4,75, т. е. на 14,8% от исходного уровня.

Та бл и ц а 1. Динамика изменений показателей АОЗ и ак-
тивности ПОЛ в эритроцитах при острых отравлени-
ях алкоголем в исследуемых группах (M±m)

Показатель Контроль 
(n = 18)

1-я группа 
(n = 65)

2-я группа 
(n = 65)

1-е сутки

ВГ, мкмоль на 1 г 
гемоглобина

5,78±0,36 3,15±0,15* 4,07±0,22

ГП, мкмоль/мин ∙ г 
гемоглобина

5,14±0,24 2,93±0,16 3,95±0,26

МДА, нмоль/г гемо-
глобина

5,77±0,45 7,34±0,33 7,02±0,49

3-и сутки

ВГ, мкмоль на 1 г 
гемоглобина

5,78±0,36 4,14±0,14*# 3,91±0,24*#

ГП, мкмоль/мин ∙ г 
гемоглобина

5,14±0,24 4,38±0,16*# 3,56±0,19*

МДА, нмоль/г гемо-
глобина

5,77±0,45 4,17±0,22*# 5,07±0,17*#

5-е сутки

ВГ, мкмоль на 1 г 
гемоглобина

5,78±0,36 5,03±0,17*# 3,73±0,20*#

ГП, мкмоль/мин ∙ г 
гемоглобина

5,14±0,24 5,53±0,17*# 3,62±0,21*

МДА, нмоль/г гемо-
глобина

5,77±0,45 4,41±0,18*# 5,21±0,17*#

П р и м еч а н и е. * — достоверность различий p < 0,05 при 
сравнении показателей в 1-й и 2-й группах; # — достоверность 
различий p < 0,05 по сравнению с показателями в 1-е сутки.

Та бл и ц а 2. Клинические критерии эффективности в 
группе больных с включением в интенсивную терапию 
ремаксола (1-я группа; n = 65) и в группе с включением 
адеметионина (2-я группа; n = 65) (М±m)

Показатель 1-я группа 2-я группа

Частота развития алкогольного 
делирия

7
(10,8%)*

22 
(33,9%)*

Длительность пребывания боль-
ных в ОРИТ, сут

5,6± 0,3* 7,3± 0,6*

Длительность пребывания в ста-
ционаре, сут

9,0±0,4* 11,8±1,1*

П р и м еч а н и е. Достоверность различий при сравнении 
показателей в 1-й и 2-й группах: * — p < 0,05, ** — p < 0,01.

Та бл и ц а 3. Эффективность затрат на гепатопротекторы при острых отравлениях этанолом

Затраты на гепатопротек-
торы, тыс. руб.

Затраты на пребывание пациен-
та в стационаре, тыс. руб.

Общая величина затрат,
тыс. руб.

Затраты/эффективность,
тыс. руб. на 1 пациента без алко-

гольного делирия

ремаксол адеметионин ремаксол адеметионин ремаксол адеметионин ремаксол адеметионин

3,71 5,11 37,76
(35,47—40,05)

47,83
(44,53—51,14)

41,47
(39,18—43,76)

52,94
(49,64—56,25)

49,0
(46,3—51,7)

80,1
(75,1—85,1)

П р и м еч а н и е. В скобках приведены затраты и коэффициент затраты/эффективность при нижней и верхней границах до-
верительного интервала общей продолжительности госпитализации и длительности пребывания в ОРИТ.
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Таким образом, при исследовании лабораторно-
го индекса тяжести токсических поражений печени в 
группе больных, получавших ремаксол, мы наблюдали 
более существенное снижение показателя с 5-х суток 
исследования в отличие от 2-й группы. На наш взгляд, 
более выраженное снижение обусловлено механизма-
ми действия ремаксола, уменьшающего степень мета-
болических расстройств и тем самым токсическую на-
грузку на печень.

Различия клинического течения при использовании 
в интенсивной терапии адеметионина и ремаксола про-
являлись в существенном снижении развития такого 
грозного осложнения, как алкогольный делирий. Если 
при использовании адеметионина частота его развития 
в процессе лечения составляла 33,9% (у 22 больных), 
то при использовании ремаксола алкогольный делирий 
отмечали у 7 (10,8%) больных (табл. 2). При этом не-
обходимо учитывать тот факт, что вероятность развития 
алкогольного делирия была одинаково высока в обеих 
группах с учетом факта длительного запоя.

Различия клинического течения отразились на умень-
шении длительности пребывания больных в ОРИТ, ко-
торое при лечении ремаксолом составило 5,6 ± 0,3 сут, 
гептралом — 7,3 ± 0,6 сут. Также при использовании ре-
максола отмечали уменьшение сроков лечения с 11,8 ± 
1,1 сут у больных 2-й группы до 9,0±0,4 сут у больных 
1-й группы (см. табл. 2).

Таким образом, при включении в терапию отравле-
ний алкоголем с алкогольными поражениями печени 
инфузионного гепатопротектора ремаксола выявлены 
положительные моменты, что проявилось в уменьше-
нии частоты развития алкогольного делирия, а также в 
уменьшении времени нахождения в отделении реанима-
ции и сроков лечения.

Из табл. 3 видно, что терапия ремаксолом являет-
ся доминирующей по отношению к адеметионину, он 
не только улучшает клинические исходы (в частности, 
уменьшает частоту развития алкогольного делирия), но 
и позволяет снизить затраты в среднем на 21,7% (11,47 
тыс. руб. в расчете на 1 пациента).

Нами показано, что ремаксол характеризуется более 
высокой эффективностью при одинаковых затратах. Так, 
изменение продолжительности госпитализации и пре-
бывания в ОРИТ неизменно демонстрирует снижение 
затрат при терапии ремаксолом в пределах 11,9—30,3% 
по сравнению с таковыми при терапии адеметионином 
(p < 0,05) (см. табл. 3).

Таким образом, проведенное исследование проде-
монстрировало клинические и фармакоэкономические 
преимущества ремаксола по сравнению с адеметиони-
ном в терапии острых отравлений алкоголем на фоне 
алкогольных поражений печени, что позволяет рекомен-
довать включение ремаксола в стандарт лечения пациен-
тов в данной клинической ситуации.
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