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ООББЗЗООРРЫЫ

Àðñåíàë ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îðèåíòèðîâàííûõ íà ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè (àäåêâàòíîé ìîäåëüþ ÿâëÿ-
åòñÿ õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ), âêëþ÷àåò ñðåäñòâà ìåòàáîëè÷åñêîé òåðàïèè, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ íå âñåãäà äîñòàòî÷íà,
÷òî îáóñëîâèëî ðàçðàáîòêó îðèãèíàëüíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñóáñòðàòîâ íà îñíîâå ñóêöèíàòà, âûäåëåííûõ â ôàðìàöåâòè-
÷åñêóþ ãðóïïó, íàçâàííóþ «ñóáñòðàòàìè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà» èëè «ñóáñòðàòíûìè àíòèãèïîêñàíòàìè». Â îáçîðå îïè-
ñàíû ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ðåìàêñîëà è öèòîôëàâèíà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ àêòèâíûõ ìåòàáîëè-
òîâ êèñëîðîäà, ÷òî ïîâûøàåò êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè. Èõ ðîëü â ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ ïðè õðîíè÷åñêèõ
ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè èñêëþ÷èòåëüíà è âåñüìà àêòóàëüíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ìåòàáîëè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, öèòîôëàâèí, ðåìàêñîë, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ýôôåêòû, ñóáñòðàòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà. 

The available drugs for the treatment of chronic liver affections (the adequate model is chronic hepatitis C) include agents of meta-
bolic therapy, whose efficacy is not always enough, that required the search for original mitochondrial substrates on the basis of
succinate. Such agents were composed as a pharmaceutical group named «Substrates of Energetic Metabolism» or «Substrate
Antihypoxants». The review presents the description of the pharmacological effects of remaxole and cytoflavin, evident from lower
levels of active metabolites of oxygen that increases the clinical efficacy of the therapy. Their role in the metabolic reactions in
chronic liver affections is exclusive and rather actual.

Key words: chronic liver affections, metabolic therapy, cytoflavin, remaxole, pharmacological effects, energetic metabolism sub-
strates.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ

ïå÷åíè ìíîãîîáðàçíû, äëÿ íèõ õàðàêòåðíî ðàçâè-

òèå öèòîëèçà, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ñ ïîñëå-

äóþùèì ïðîãðåññèðîâàíèåì ôèáðîçà. Ïîäîáíûé

ñöåíàðèé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ñ

ðàçíûì èíèöèèðóþùèì àãåíòîì, ôîðìèðóåò

õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè [1, 2]. Â ïàòîãå-

íåçå ïîâðåæäåíèÿ ãåïàòîöèòîâ òêàíåâàÿ ãèïî-

êñèÿ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ìèòîõîíä-

ðèé, èñòîùåíèþ çàïàñîâ ÀÒÔ, àêòèâèðóåò

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû [3—6], à âèðóñ

ãåïàòèòà C (HCV), âûçûâàÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ,

ñíèæàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ äû-

õàòåëüíîé öåïè. Ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïå-

÷åíè îáóñëîâëåíî àêòèâíûìè êèñëîðîäíûìè ìå-

òàáîëèòàìè (ÀÊÌ), ñèíòåçèðóåìûìè êëåòêàìè

Êóïôåðà. Ïîäàâëÿÿ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó,

ÀÊÌ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ âíåïå÷¸íî÷íûõ îñ-

ëîæíåíèé [7—11]. Ïîâðåæäåíèå ãåïàòîöèòîâ

ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ,

êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-

ôîðìàöèè êëåòî÷íîé ÄÍÊ [12].

Ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ñ íàðóøåíèåì ìåòàáî-

ëèçìà, âûçûâàÿ äèñôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé,

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, íå çàâèñÿùèé îò âûðà-

æåííîñòè öèòîëèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ðåïëè-

êàòèâíîñòè âèðóñà, òðåáóåò àäåêâàòíîé ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé òåðàïèè [2, 13].

Îñòðàÿ HCV-èíôåêöèÿ â 66,5—85% ñëó÷àåâ

ïåðåõîäèò â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó, ÿâëÿÿñü îäíîé

èç ïðè÷èí âûñîêîé ÷àñòîòû îñëîæíåíèé è ëåòàëü-

íîñòè. Ó 3—20% áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì

Ñ â òå÷åíèå 20 ëåò ðàçâèâàåòñÿ öèððîç ïå÷åíè, ñ

óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷-

íîãî ðàêà, óíîñÿùåãî åæåãîäíî îêîëî ìèëëèîíà

÷åëîâå÷åñêèõ æèçíåé [14—17].
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ñêèõ èñòî÷íèêîâ èíôåêöèè — áîëüíûõ õðîíè÷å-

ñêèì ãåïàòèòîì (ÕÃ). Ïî Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

ñîîòíîøåíèå ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàåìîñòè ÎÃÑ è

ÕÃÑ ñîñòàâëÿåò 1:9, à â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ôåäå-

ðàëüíîì îêðóãå (ÑÇÔÎ) — 1:8,1. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî ê 2015—2020 ãã. ÷èñëî èíôèöèðîâàííûõ ëèö

âèðóñîì óäâîèòñÿ [18, 19].

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà õðîíè÷åñêîé

HCV-èíôåêöèè ñêëàäûâàåòñÿ èç ïðèçíàêîâ ïî-

ðàæåíèÿ ïå÷åíè, ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì

ýòàïàì å¸ ïðîãðåññèðîâàíèÿ: õðîíè÷åñêèé ãåïà-

òèò, öèððîç ïå÷åíè, ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöè-

íîìà è/èëè ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ äðóãèõ îðãàíîâ

è ñèñòåì [20]. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû íå ñïåöè-

ôè÷íû è ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðè õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèÿõ ïå÷åíè ëþáîé ýòèîëîãèè. Îäíîíà-

ïðàâëåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè

íåçàâèñèìû îò èíèöèèðóþùåãî àãåíòà, ïðèâîäÿ-

ùåãî ê òêàíåâîé ãèïîêñèè è ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íîìó íåêðîáèîçó [2].

Îñîáåííîñòüþ òå÷åíèÿ ÕÃ ÿâëÿåòñÿ ñêóäíàÿ

êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà. Âåäóùèìè êëèíè÷å-

ñêèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ àñòåíîâåãåòàòèâ-

íûé, äèñïåïòè÷åñêèé ñèíäðîìû è ãåïàòîìåãàëèÿ

[21—24]. Çàáîëåâàíèå èìååò ïåðñèñòèðóþùåå òå-

÷åíèå çà ñ÷¸ò âûñîêîé ñêîðîñòè ìóòàöèé âèðóñà,

ñïîñîáíîñòè HCV ê âíåïå÷¸íî÷íîé ðåïëèêàöèè

â ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ [3, 25]. Â òå÷åíèå íå-

ñêîëüêèõ ëåò ðåãèñòðèðóåòñÿ ëàòåíòíàÿ ôàçà áî-

ëåçíè, ïðè êîòîðîé áèîõèìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ôåðìåíòîâ îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû èëè ìèíè-

ìàëüíî ïîâûøåíà, òîãäà êàê ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîñïàëèòåëüíîì

ïðîöåññå. Ó òàêèõ áîëüíûõ ìèíèìàëüíîå ïîâû-

øåíèå òðàíñôåðàç (áîëåå 2—3 íîðì) óêàçûâàåò íà

àêòèâàöèþ ïðîöåññà, õîòÿ ïî îöåíêå ôåðìåíòå-

ìèè íàçûâàòü ýòî «îáîñòðåíèåì çàáîëåâàíèÿ» íå

ñîâñåì êîððåêòíî [13, 26].

Õðîíè÷åñêàÿ HCV-èíôåêöèÿ ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ ñòîéêèì ïîâûøåíèåì ñûâîðîòî÷íîé àêòèâ-

íîñòè ÀËÒ ó 25% ïàöèåíòîâ. Ïðè ÕÂÃ óìåðåí-

íîé èëè âûñîêîé ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè

óðîâåíü ÀËÒ ñîîòâåòñòâóåò èíòåíñèâíîñòè âîñ-

ïàëèòåëüíî-íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè,

ÿâëÿÿñü ïîêàçàòåëåì äèíàìèêè ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà [27—30].

Ýïèçîäè÷åñêîå ïîâûøåíèå àìèíîòðàíñôåðàç

íàáëþäàåòñÿ ó êàæäîãî âòîðîãî ïàöèåíòà, âûðà-

æåííûé ôèáðîç îòìå÷àåòñÿ ó êàæäîãî ÷åòâ¸ðòîãî

áîëüíîãî, óìåðåííûé — ó 70%, à ìèíèìàëüíûé

èëè îòñóòñòâèå ôèáðîçà — âñåãî ëèøü ó 5% [31,

32]. Ê îñíîâíûì ýíçèìíûì áèîõèìè÷åñêèì ïðîáàì

îòíîñÿòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû (ÀËÒ, ÀÑÒ)

— ìàðê¸ðû öèòîëèçà; ìåìáðàíîçàâèñèìûå ôåðìåí-

òû — ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçà (ÃÃÒÏ), ùå-

ëî÷íàÿ ôîñôîòàçà (ÙÔ) — ìàðê¸ðû õîëåñòàçà.

Íàðàñòàíèå àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç (ÀËÒ è

ÀÑÒ) ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì ïî-

âðåæäåíèÿ êëåòîê ïå÷åíè. Ñèíäðîì öèòîëèçà ó

áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ñòåïåíüþ èíòîêñèêàöèè

ñâèäåòåëüñòâóåò î ãëóáîêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè, à

ïîâûøåííûé óðîâåíü ÃÃÒÏ ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì

ôàêòîðîì ïîâðåæäåíèÿ æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ [33].

Ïîðàæ¸ííàÿ ïå÷åíü íå â ñîñòîÿíèè ïîëíî-

öåííî îñóùåñòâèòü àíòèòîêñè÷åñêóþ ôóíêöèþ, â

ñâÿçè ñ ÷åì ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ öèðêóëÿöèè â

æèäêèõ ñðåäàõ îðãàíèçìà ðàçëè÷íûõ òîêñè÷åñêèõ

âåùåñòâ. Íàðóøåíèå äåòîêñèöèðóþùåé ôóíêöèè

ïå÷åíè îáóñëîâëèâàåò ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ

áèëèðóáèíà â êðîâè, ïîäàâëÿþùåãî âíóòðèêëå-

òî÷íûå ïðîöåññû áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ, â

îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò óãíåòåíèå òêàíåâîãî äûõà-

íèÿ ìèòîõîíäðèé è ñîïðÿæ¸ííîãî ñ íèì îêèñëè-

òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. 

Òðîïíîñòü HCV ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì

æ¸ë÷íûõ ïðîòîêîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ õîëåñòà-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Â 1/3 ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåò-

ñÿ ñèíäðîì áèëèàðíîé äèñôóíêöèè (ïåðèîäè÷åñ-

êèå áîëè â æèâîòå èëè ÷óâñòâî òÿæåñòè â ïðàâîì

ïîäðåáåðüå, â ñî÷åòàíèè ñ ãîðå÷üþ âî ðòó, òîøíî-

òîé, ðâîòîé ñ ïðèìåñüþ æ¸ë÷è, íåïåðåíîñèìîñòü

æèðíîé ïèùè), ñâÿçàííûé ñ ôóíêöèîíàëüíûìè

ðàññòðîéñòâàìè æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ, æåë÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé è ñ çàáîëåâàíèÿìè ãåïàòîïàíêðåàòîäó-

îäåíàëüíîé çîíû [34, 35]. Õîëåñòàç è âûñîêèå ñû-

âîðîòî÷íûå çíà÷åíèÿ ÃÃÒÏ íåãàòèâíî âëèÿþò íà

ïðîâåäåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, îáåñïå÷è-

âàÿ íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü óñòîé÷èâîãî âèðóñî-

ëîãè÷åñêîãî îòâåòà [36].

Â ñîâðåìåííîé ìåæäóíàðîäíîé êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ

áîëüíîãî èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä îöåíêè êà÷åñòâà

æèçíè, ïîçâîëÿþùèé ïðîâåñòè ìíîãîïëàíîâûé

àíàëèç âàæíûõ ñîñòàâëÿþùèõ çäîðîâüÿ áîëüíîãî

÷åëîâåêà (ôèçè÷åñêèõ, ïñèõè÷åñêèõ è ñîöèàëü-

íûõ) [24, 37, 38].

Ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì íàðó-

øàþòñÿ ñîöèàëüíûå è ëè÷íîñòíûå ïàðàìåòðû

æèçíè, îòìå÷àåòñÿ ïîÿâëåíèå ýìîöèîíàëüíûõ ðå-

àêöèé, íàðóøåíèå ñíà, ñíèæåíèå æèçíåííîé àê-

òèâíîñòè è ðàáîòîñïîñîáíîñòè. Ïàòîïñèõîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ ëè÷íîñòè ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ

ÕÃÑ, ðàçâèâàþòñÿ íà ôîíå ïåðñèñòèðîâàíèÿ

HCV. Äîìèíèðóþò òðåâîæíî-äåïðåññèâíûé è àñ-

òåíîèïîõîíäðè÷åñêèé ñèìïòîìû, óñèëåíèå ïñè-

õîìîòîðíîé äèñôóíêöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ çàêîíî-

ìåðíûì ðåãðåññîì ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè.

Óñòàíîâëåíà è âçàèìîñâÿçü âûðàæåííîñòè êëèíè-

÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è èçìåíåíèåì

ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñòèìó-

ëèðóþùèì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ ïðè îòñóòñòâèè ïðèâåðæåííîñòè ê òåðàïèè

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÕÃÑ [26, 39—41].

Îöåíèâàÿ ïñèõîñîìàòè÷åñêèå àñïåêòû, ñëåäó-

åò âûäåëÿòü íåðâíî-ïñèõè÷åñêóþ íåóñòîé÷èâîñòü

áîëüíûõ ÕÂÃ, âûñîêóþ òðåâîæíîñòü è íåäîñòà-
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òî÷íîå ðàçâèòèå àäàïòàöèîííûõ ñïîñîáíîñòåé

ëè÷íîñòè, ÷òî òðåáóåò êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà äëÿ

îêàçàíèÿ ïîìîùè òàêèì áîëüíûì [20, 42—44].

Ïîâðåæäåíèå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû,

äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé, óòðàòà âíóòðèêëåòî÷-

íîãî èîííîãî ãîìåîñòàçà, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ

ÿâëÿþòñÿ ìåõàíèçìàìè, âåäóùèìè ê ãèáåëè êëå-

òîê [9, 10, 45—49]. Èñòîùåíèå êîìïåíñàòîðíûõ

âîçìîæíîñòåé ñèñòåìû ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ ïåðå-

âîäèò çàèíòåðåñîâàííûé îðãàí èëè ñèñòåìó íà

ýíåðãîäåôèöèòíûé áàëàíñ, îãðàíè÷èâàÿ ôóíêöè-

îíàëüíûå âîçìîæíîñòè, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ â

íàèáîëåå «ïåðåãðóæåííûõ» êëåòêàõ êàñêàäà ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, âåäóùèõ ê àïîïòîçó [50—52].

Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àïîïòîçà èãðàþò àê-

òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, îáðàçóþùèåñÿ â ìèòî-

õîíäðèÿõ â ïðîöåññå «èçâðàùåííîãî» ïóòè îêèñëè-

òåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â êëåòêå, ÷òî ñâÿçàíî ñ

ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïüþ ìèòîõîíäðèé.

Ýíåðãåòè÷åñêàÿ îáåñïå÷åííîñòü îïðåäåëÿåò ïóë

àäåíèíäèíóêëåîòèäîâ, òðàíñôîðìèðóþùèõñÿ â

ýíåðãèþ ÀÒÔ, è ñóáñòðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ å¸

ðåñèíòåçó. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè àíàýðîáíûå ìåõà-

íèçìû ãåíåðàöèè ìàêðîýðãè÷åñêèõ ôîñôàòîâ (àíà-

ýðîáíûé ãëèêîëèç) íå â ïîëíîé ìåðå êîìïåíñèðó-

þò íàðàñòàþùèé äåôèöèò èõ ïðîäóêöèè â ñèñòåìå

îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [37, 53—58]. 

Õðîíè÷åñêàÿ ÍÑV-èíôåêöèÿ ðàññìàòðèâàåò-

ñÿ êàê ñèñòåìíûé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, â êî-

òîðîì òðîïèçì âîçáóäèòåëÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì

ôàêòîðîì, à íàðóøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äû-

õàíèÿ â ãåïàòîöèòàõ èíäóöèðóåò ãåïàòîöåëëþ-

ëÿðíûé àïîïòîç [7, 11, 59] çà ñ÷¸ò ïðîäóêöèè àê-

òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ñèíòåçèðóåìûìè

êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãî-

öèòîâ — êëåòêàìè Êóïôåðà, ïðîäóêöèè ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è àêòèâàöèè èììóííûõ

êëåòîê [8, 57].

Ìåìáðàíîäåñòðóêöèÿ êàê ïàòîëîãè÷åñêîå

ÿâëåíèå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ïðîöåññû ïåðåêèñíî-

ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ãåïà-

òîöèòîâ, îáóñëîâëèâàÿ ìåõàíèçì èõ öèòîëèçà è

íåêðîçà, ÷òî èíäóöèðóåòñÿ âûñîêîðåàêòèâíûìè

ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè: ñóïåðîêñèäîì Î-
2, ãèä-

ðîêñèëîì ÎÍ-, ïåðåêèñüþ âîäîðîäà (Í2Î2), ðà-

äèêàëàìè íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, óáè-

õèíîëîì. Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå âèðóñà â

ãåïàòîöèòàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ïðîöåñ-

ñîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË),

ðàçðóøàþùåãî ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ [60].

ÏÎË/ÀÎÑ (àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà) áîëüøå

âûðàæåíû â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ, ÷òî îáúÿñíÿåò-

ñÿ ôàçîé ðåïëèêàöèè âèðóñîâ, òàê êàê â ïåðèîä

ðåìèññèè ïîêàçàòåëè èìåþò òåíäåíöèþ ê íîð-

ìàëèçàöèè, ëèáî íîðìàëèçóþòñÿ. Íàðóøåíèÿ â

ñèñòåìå ÏÎË/ÀÎÑ íå çàâèñÿò îò òèïà âèðóñà ãå-

ïàòèòà. Âûðàæåííîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ïðîöåññîâ ÏÎË â îðãàíèçìå îïðåäåëÿþò êëèíè-

÷åñêóþ òÿæåñòü, îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ è èñõîäû

çàáîëåâàíèÿ [61—63].

Ó áîëüíûõ ñ ÕÃÑ ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî

ïðîöåññà ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ïðîöåññîâ

ëèïîïåðîêñèäàöèè, äèñáàëàíñîì ãëèêîïðîòåèäîâ,

ôîðìèðîâàíèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ñ óìåíü-

øåíèåì ñèíòåçà ìàêðîýðãè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé. Â

ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå êàê ïåð-

âè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — äèåíîâûõ êîíúþãàò, òàê

è âòîðè÷íûõ — ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ),

ïðè ýòîì óðîâåíü àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ è ïðîäóê-

òîâ ÏÎË ñâÿçàí ñ òÿæåñòüþ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè.

Óðîâåíü ÌÄÀ ïëàçìû ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì

ãåïàòèòîì Ñ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàë ñ àêòèâ-

íîñòüþ ÀËÒ, ÀÑÒ è ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) è

îòðèöàòåëüíî ñ àêòèâíîñòüþ ãëóòàòèîíïåðîêñèäà-

çû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) [64—66].

Ïðîäóêòû ðàñïàäà ëèïèäîâ ÿâëÿþòñÿ ýíäîïà-

òîãåíàìè. Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå áåëêîâûõ âå-

ùåñòâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷åñêèõ

ôðàãìåíòîâ, â òîì ÷èñëå, ìîëåêóë íèçêîé è ñðåä-

íåé ìàññû. Ñèíäðîì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè,

ñîïðîâîæäàþùåéñÿ óâåëè÷åíèåì â ïëàçìå êðîâè

âåùåñòâ íèçêîé è ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû,

óñóãóáëÿåò òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,

óõóäøàÿ ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ [67].

Â ðåçóëüòàòå ñàìîóñêîðÿþùåéñÿ ðåàêöèè ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ îáðàçóþòñÿ ïðî-

äóêòû ÏÎË (ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ, äèåíîâûå

êîíúþãàòû, ïåðåêèñíûå ðàäèêàëû — Í*, *ÎÍ,

ÍÎ2
*; ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, øèôôîâû îñíîâà-

íèÿ), âûçûâàþùèå èçìåíåíèå ñòðîåíèÿ è

ñâîéñòâ ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ, ñíèæàÿ òåêó÷åñòü

ìåìáðàí, ïîâûøàÿ íåñïåöèôè÷åñêóþ ïðîíèöàå-

ìîñòü å¸ äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ, èíàêòèâèðóþùèõ

ìåìáðàíîñâÿçàííûå ôåðìåíòû [68]. Èíàêòèâà-

öèÿ èîí-òðàíñïîðòíûõ ôåðìåíòîâ ïðîèñõîäèò çà

ñ÷åò Ñà2+-ÀÒÔàçû, îáåñïå÷èâàÿ çàìåäëåíèå «îò-

êà÷èâàíèÿ» èîíîâ êàëüöèÿ èç êëåòêè è, íàîáîðîò,

ê âõîäó êàëüöèÿ â êëåòêó, óâåëè÷èâàÿ âíóòðèêëå-

òî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ êàëüöèÿ, ïîâðåæ-

äàÿ êëåòêó. Îêèñëåíèå òèîëîâûõ ãðóïï ìåìáðàí-

íûõ áåëêîâ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ äåôåêòîâ â

ëèïèäíîì ñëîå ìåìáðàí êëåòîê è ìèòîõîíäðèé.

Ïîä äåéñòâèåì ðàçíîñòè ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöè-

àëîâ íà ìåìáðàíàõ â êëåòêó âõîäÿò èîíû íàòðèÿ, à

â ìèòîõîíäðèè — èîíû êàëèÿ, óâåëè÷èâàåòñÿ îñ-

ìîòè÷åñêîå äàâëåíèå âíóòðè êëåòîê è ìèòîõîíä-

ðèé, ïîâðåæäàåòñÿ ìåìáðàíà. Ïðîäóêòû ïåðîêñè-

äàöèè óâåëè÷èâàþò èîííóþ ïðîíèöàåìîñòü

ëèïèäíîãî áèñëîÿ, äåëàÿ ëèïèäíóþ ôàçó ìåìá-

ðàí ïðîíèöàåìîé äëÿ èîíîâ âîäîðîäà è êàëüöèÿ,

êëåòêà îêàçûâàåòñÿ â ýíåðãåòè÷åñêîì ãîëîäå (íå-

äîñòàòîê ÀÒÔ). Îäíîâðåìåííî â öèòîïëàçìó âû-

õîäÿò èîíû êàëüöèÿ, ïîâðåæäàþùèå êëåòî÷íûå

ñòðóêòóðû. Óìåíüøåíèå ñòàáèëüíîñòè ëèïèäíîãî

ñëîÿ ïðèâîäèò ê ýëåêòðè÷åñêîìó ïðîáîþ ìåìá-

ðàí ãåïàòîöèòîâ ñîáñòâåííûì ìåìáðàííûì ïî-
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òåíöèàëîì, îáåñïå÷èâàÿ ïîëíóþ ïîòåðþ ìåìáðà-

íîé å¸ áàðüåðíûõ ôóíêöèé, ÷òî è îïðåäåëÿåò ñòå-

ïåíü òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè [69].

Äåéñòâèþ ñèñòåìû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ ïðîòèâîñòîèò ìîùíàÿ ìíîãîêîìïî-

íåíòíàÿ ÀÎÑ, âûïîëíÿþùàÿ çàùèòíóþ ôóíê-

öèþ, îãðàíè÷èâàþùàÿ ÏÎË, íà÷èíàÿ îò ñòàäèè

îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ). Ê

êîìïîíåíòàì ÀÎÑ îòíîñÿòñÿ: àêöåïòîðû ýëåê-

òðîíîâ — âèòàìèíû Å è Ê3; àêöåïòîðû Î2
* — ìå-

òèîíèí, öèñòåèí; ëîâóøêè ÎÍ* — àëèôàòè÷åñêèå

ñïèðòû, à òàêæå ôàêòîðû îáåçâðåæèâàíèÿ òîêñè-

÷åñêèõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — òîêîôåðîë, èîíîë,

ÑÎÄ, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, õåëàòîðû ìåòàëëîâ

ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè [70]

Àíòèîêñèäàíòíûå ôåðìåíòû (ÑÎÄ, êàòàëàçà,

ïåðîêñèäàçà) ñîñòàâëÿþò ïåðâóþ ëèíèþ çàùèòû

îò ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ñóïåðîêñèääèñìóòàçû

êàòàëèçèðóþò ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ ïåðåêèñè âî-

äîðîäà. Ñêîðîñòü ðåàêöèè ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêà è

ëèìèòèðóåòñÿ òîëüêî ñêîðîñòüþ äèôôóçèè Î2
-.

Êàòàëèòè÷åñêèé öèêë ýòèõ ôåðìåíòîâ âêëþ÷àåò

âîññòàíîâëåíèå è îêèñëåíèå èîíà ìåòàëëà íà àê-

òèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà [71]. Ãëþòàòèîíïåðîê-

ñèäàçà è êàòàëàçà îáåñïå÷èâàþò ðàçëîæåíèå ïåðå-

êèñè âîäîðîäà äî êèñëîðîäà è âîäû, ÑÎÄ

îáåñïå÷èâàåò èíàêòèâàöèþ ñóïåðîêñèäíîãî ðà-

äèêàëà, ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçà è ãëþòàòèîí-

òðàíñôåðàçà ó÷àñòâóþò â ýëèìèíàöèè äðóãèõ êèñ-

ëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, îïðåäåëÿÿ óñòîé÷èâîñòü

ãåïàòîöèòîâ ê äåéñòâèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â

ðàçíûõ çîíàõ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê [72, 73].

Äëÿ ðåãåíåðàöèè îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà â

âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí â êëåòêàõ ïðèñóòñò-

âóåò ãëóòàòèîíðåäóêòàçà. Ôåðìåíòàòèâíîå âîñ-

ñòàíîâëåíèå ãëóòàòèîíà çàâèñèò îò ÍÀÄÔÍ, ïî-

ýòîìó ôóíêöèîíèðîâàíèå ãëóòàòèîíçàâèñèìûõ

êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ òåñíî ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ

ÍÀÄÔÍ-ïðîäóöèðóþùèõ ôåðìåíòîâ. Íåñëó÷àé-

íî, ÷òî èíòåíñèôèêàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè â êëåòêå ðåçåðâ-

íîãî ïóëà íå òîëüêî ôåðìåíòîâ ÀÎÑ è ãëóòàòèîí-

ðåäóêòàçû, íî è ôåðìåíòîâ ïåíòîçîôîñôàòíîãî

ïóòè. Íà âûñîòå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ïðè

íàëè÷èè ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè, âûñîêîé àê-

òèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç ñíèæàåòñÿ àêòèâ-

íîñòü ãëþòàòèîíðåäóêòàçû è âîññòàíîâëåííûõ

ôîðì ãëóòàòèîíà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ,

óêàçûâàÿ íà èñòîùåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

îðãàíèçìà áîëüíîãî. Óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü

ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî

ïîâðåæäåíèÿ [8, 39].

Ó áîëüíûõ ÕÂÃ èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé

ïðîîêñèäàíòîâ ïðåâûøàëè â 2 ðàçà íîðìàëüíûå

ïîêàçàòåëè, ïðè ýòîì íà ôîíå âûñîêîãî öèòîëè-

çà íå ïðîèñõîäèò àäåêâàòíîãî óñèëåíèÿ ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ,

÷òî ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ãëóáîêèõ äèçàäàïòèâ-

íûõ ïðîöåññîâ ïðè ãåïàòèòàõ. Äèñáàëàíñ ÏÎË è

ÀÎÑ îòâåòñòâåíåí çà èçìåíåíèå ñîñòàâà ëèïè-

äîâ, ñâèäåòåëüñòâóÿ î íàðóøåíèÿõ â ñòðóêòóðå

ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñò-

âèþ HCV [38, 62, 74, 75].

Ìåòîäû ëå÷åíèÿ ÍÑV-èíôåêöèè íå àäåêâàò-

íû ñóùåñòâóþùåé óãðîçå çàáîëåâàíèÿ, íå íàñòó-

ïàåò èçëå÷åíèÿ, ñîõðàíÿåòñÿ ôèáðîç ïîðòàëüíûõ

òðàêòîâ è äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ, èñòîùàþòñÿ

ñóáñòðàòíûå çâåíüÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

(ÀÎÇ), ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ âêëþ÷åíèÿ â

êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ (íàðÿäó ñ ýòèîïàòîãåíåòè-

÷åñêîé) ïðåïàðàòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñò-

âàìè, âîññòàíàâëèâàþùèõ ôóíêöèè ãåïàòîöèòîâ,

èñïîëüçóÿ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ íàïðàâëåí-

íûì äåéñòâèåì íà ãåïàòîöèòû [46, 76—79].

Ñîçäàíèå íîâîé ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ — àíòèãèïîêñàíòîâ áàçèðóåòñÿ íà ïðåä-

ñòàâëåíèè î âîçìîæíîñòè èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî âëèÿíèÿ íà ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ÷åðåç

ìèòîõîíäðèàëüíûå ïðîöåññû [50, 51]. Ñòàäèÿ èñ-

òîùåíèÿ àäàïòèâíîé ðåàêöèè ñèñòåìû ýíåðãî-

ïðîäóêöèè ðàçâèâàåòñÿ, åñëè êîìïåíñàòîðíûå

ìåõàíèçìû íå ñïðàâëÿþòñÿ ñ íàðàñòàþùèì ðàñ-

õîäîì ìàêðîýðãîâ ëèáî åñëè ïåðåãðóæàþòñÿ ñèñ-

òåìû ïîñòàâêè ñóáñòðàòîâ è óäàëåíèÿ ïðîäóêòîâ

ðåàêöèé, ïðîÿâëÿÿñü ñíèæåíèåì ñêîðîñòè îêèñ-

ëåíèÿ ñóáñòðàòîâ (ïðåèìóùåñòâåííî ñóêöèíàòà),

íàðàñòàíèåì òîðìîæåíèÿ ñóêöèíàòäåãèäðîãåíà-

çû (ÑÄÃ), ðàçîáùåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ [52, 55].

Ïîääåðæêà ðåçèñòåíòíîñòè ñèñòåìû ýíåðãîïðî-

äóêöèè, ðåàêòèâàöèÿ áûñòðîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî

êëàñòåðà ìèòîõîíäðèé, ïðîôèëàêòèêà äàëüíåéøåãî

ñïàäà åãî àêòèâíîñòè ïðåïàðàòàìè, âëèÿþùèìè íà

îáìåí, ïîçâîëÿþò ñïðàâëÿòüñÿ ñ ðàçëè÷íûìè ïàòî-

ëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè [50, 51, 80—82].

Ó÷èòûâàÿ ðàçíîîáðàçèå èìåþùèõ ìåñòî ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è èõ ïîñëåäñòâèé äëÿ ïå÷å-

íî÷íîé òêàíè, à òàêæå îáèëèå ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ó ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, î÷åâèäíà

îøèáî÷íîñòü òåðàïèè ëèøü íà îñíîâàíèè òîëüêî

ýòèîëîãè÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè [5, 6, 74].

Àññîðòèìåíò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìå-

íÿåìûõ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé ïå-

÷åíè, íàñ÷èòûâàåò áîëåå 1000 íàèìåíîâàíèé, íî

ñðåäè òàêîãî ìíîãîîáðàçèÿ ïðåïàðàòîâ âûäåëåíà

ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøàÿ ãðóïïà ãåïàòîïðîòåêòî-

ðîâ, îêàçûâàþùèõ èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà ïå-

÷åíü. Îíè, ïðè îòñóòñòâèè òîêñè÷íîñòè, ñâÿçûâà-

þò âûñîêîàêòèâíûå ïîâðåæäàþùèå ñîåäèíåíèÿ,

óìåíüøàþò âîñïàëåíèå, ïîäàâëÿþò ôèáðîãåíåç,

ñòèìóëèðóþò ðåãåíåðàöèþ ïå÷åíè [46, 78, 83].

Ê ñîæàëåíèþ, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íè îäèí

èç ïðèìåíÿåìûõ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ íå óäîâëå-

òâîðÿåò â ïîëíîé ìåðå òðåáîâàíèÿì, ñôîðìóëè-

ðîâàííûõ R. Preisig (1970) [84]: ïîëíàÿ àáñîðá-
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öèÿ; íàëè÷èå ýôôåêòà «ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ»

÷åðåç ïå÷åíü; ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü èëè ïðåäó-

ïðåæäàòü îáðàçîâàíèå âûñîêîàêòèâíûõ ïîâðåæ-

äàþùèõ ñîåäèíåíèé; âîçìîæíîñòü óìåíüøàòü

÷ðåçìåðíî âûðàæåííîå âîñïàëåíèå; ïîäàâëåíèå

ôèáðîãåíåçà; ñòèìóëÿöèÿ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè;

åñòåñòâåííûé ìåòàáîëèçì ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè;

îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè.

Ãåïàòîïðîòåêòîðû ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü

ãåïàòîöèòîâ ê ïàòîëîãè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì,

óñèëèâàþò èõ îáåçâðåæèâàþùóþ ôóíêöèþ, âîñ-

ñòàíàâëèâàÿ íàðóøåííûå ôóíêöèè ïå÷¸íî÷íûõ

êëåòîê [9, 83, 85, 86]. Îïòèìèçàöèÿ ëå÷åíèÿ õðî-

íè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ, â çàâèñèìîñòè îò îñîáåí-

íîñòåé êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îò êèíåòèêè âèðó-

ñà â îðãàíèçìå ïîä âëèÿíèåì ïðîòèâîâèðóñíîé

òåðàïèè, íàïðàâëåíà íà ñîêðàùåíèå ñðîêîâ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ è óëó÷øåíèå ïåðåíîñè-

ìîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÷òî ïîçâîëèò ïðå-

äîòâðàòèòü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ è

ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-

öèíîìû (ÃÖÊ) [87—89].

Ñïîñîáíîñòü òêàíè ïå÷åíè ê ðåãåíåðàöèè

ïîçâîëÿåò âûñîêî îöåíèâàòü ïåðñïåêòèâû è ïî-

òåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîé òå-

ðàïèè ãåïàòèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ. Â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è

ïðîèñõîæäåíèÿ ïðåïàðàòîâ âûäåëÿþò íåñêîëüêî

ãðóïï ãåïàòîïðîòåêòîðîâ [78, 85] Ñ. Â. Îêîâèòûì

[2, 46] ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ ïî èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ: 

I. Ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ:

1. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå èçâëå÷åíèÿ èç

ðàñòåíèé ðàñòîðîïøè (êàðñèë, ëåãàëîí, ñèëèìàð,

êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû — ñèáåêòàí, ãåïà-

áåíå, áèåíîñèëèì);

2. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå èçâëå÷åíèÿ èç

äðóãèõ ðàñòåíèé (ËÈÂ 52, äèïàíà, òûêâåîë , õî-

ôèòîë)

II. Ïðåïàðàòû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(ëàåííåê, ãåïàòîñàí)

III. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýññåíöèàëüíûå

ôîñôîëèïèäû (ýññåöèàëå, ýñëèâåð, ôîñôîãëèâ,

ëèâîëèí, ýïëèð).

IV. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì äåòîê-

ñèöèðóþùèì äåéñòâèåì:

1. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïðÿìûì

äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì (Ãåïà-ìåðö, ãëó-

òàðãèí).

2. Ïðåïàðàòû ñ ïðåèìóùåñòâåííûì íåïðÿ-

ìûì äåòîêñèöèðóþùèì äåéñòâèåì;

2.1. Ïðåïàðàòû, óìåíüøàþùèå îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ òîêñèêàíòîâ (äþôàëàê, ýêñïîðòàë);

2.2. Ïðåïàðàòû, àêòèâèðóþùèå îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ äåòîêñèêàíòîâ (àäåìåòèîíèí (ãåïò-

ðàë), áåòàèíà öèòðàò (ãàñòðîôåêò, ðåìàêñîë );

2.3. Ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì òîê-

ñèêàíòîâ (ôëóìåöèíîë, ìåòàäîêñèí);

V. Ïðåïàðàòû ðàçíûõ ãðóïï (ãåïàäèô, òèîê-

òàöèä, óðñîñàí, íåñòåðîèäíûå àíàáîëèêè: ðèáîê-

ñèí, ìåòèëóðàöèë, ïåíòîêñèë).

Íàêîïëåííûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðî-

íè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ïðîòèâîðå÷èâ è

òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ [48, 90—92].

Ãåïàòîñàí, ïðåïàðàò æèâîòíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ, ñïîñîáåí îãðàíè÷èâàòü ÿâëåíèÿ öèòîëèçà,

óñèëèâàòü ïðîòåèíñèíòåòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü

ïå÷åíè. Åãî èñïîëüçîâàíèå â êîìïëåêñíîì ëå÷å-

íèè àêòèâíûõ äåêîìïåíñèðîâàííûõ öèððîçîâ

ïå÷åíè ñ ÿâëåíèÿìè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè äàåò îïðåäåë¸ííûé äåòîêñèêàöèîí-

íûé ýôôåêò [46].

Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýññåíöèàëüíûå ôîñ-

ôîëèïèäû, îáîñíîâàííî íàçíà÷àþòñÿ äëÿ âîññòà-

íîâëåíèÿ è ðåãåíåðàöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

îáåñïå÷èâàÿ òîðìîæåíèå ïðîöåññîâ äåñòðóêöèè

êëåòîê. Ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå ýñ-

ñåíöèàëüíûõ ôîñôîëèïèäîâ äîñòèãàåòñÿ ïóò¸ì

âñòðàèâàíèÿ ìîëåêóë ÝÔË â ïîâðåæä¸ííûå ôîñ-

ôîëèïèäíûå ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû ïå÷¸íî÷íûõ

êëåòîê [85].

Îðíèòèí-àñïàðòàò, ãëóòàìèí-àðãèíèí îêàçû-

âàþò ïðÿìîå äåòîêñèöèðóþùåå äåéñòâèå, íå ÿâ-

ëÿÿñü êëàññè÷åñêèìè ãåïàòîïðîòåêòîðàìè, îáëà-

äàþò ñïîñîáíîñòüþ óìåíüøàòü ÿâëåíèÿ òîêñåìèè

çà ñ÷¸ò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àììèàêîì [93].

Èç ïðåïàðàòîâ, àêòèâèðóþùèõ îáðàçîâàíèå

ýíäîãåííûõ äåòîêñèêàíòîâ, èíòåðåñåí àäåìåòè-

îíèí (ãåïòðàë), èìåþùèé öåíòðàëüíîå çíà÷åíèå

â áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ

(áèîñèíòåç ôîñôîëèïèäîâ), òðàíññóëüôàòèðî-

âàíèÿ (ñèíòåç è îáîðîò ãëóòàòèîíà è òàóðèíà), â

êîíúþãàöèè è äåòîêñèêàöèè æ¸ë÷íûõ êèñëîò,

êñåíîáèîòèêîâ, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ïðîÿâëå-

íèÿ òîêñåìèè è â ìåíüøåé ñòåïåíè íà öèòîëèç è

õîëåñòàç [94].

Ïðåïàðàòû, óñêîðÿþùèå ìåòàáîëèçì òîêñè-

êàíòîâ ïðè ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü

ðàáîòó ýíäîãåííûõ ñèñòåì ìåòàáîëèçìà [78]. 

Ïðè íàçíà÷åíèè ïåðå÷èñëåííûõ ïðåïàðàòîâ

ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ýòèîëîãèþ çàáîëåâàíèÿ, âûðà-

æåííîñòü öèòîëèòè÷åñêîãî è ìåçåíõèìàëüíî-

âîñïàëèòåëüíîãî ñèíäðîìîâ, íàëè÷èå èëè îòñóò-

ñòâèå ñèíäðîìà õîëåñòàçà [1, 83].

Íåò óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî àíòèîê-

ñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëåçíîé äëÿ ïàöè-

åíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ [95]. Àíàíòèîê-

ñèäàíòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëîãè÷åñêóþ

òåðàïåâòè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè, âêëþ÷àÿ è ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà [77, 95]. Îáùèå ïàòîãåíå-

òè÷åñêèå ìåõàíèçìû õàðàêòåðèçóþòñÿ êëåòî÷íûì
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ïîâðåæäåíèåì, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, öèòî-

ëèçîì è ðàçâèòèåì ôèáðîçà. Òàêîå ðàçâèòèå ñî-

áûòèé õàðàêòåðíî êàê äëÿ îñòðîãî, òàê õðîíè÷åñ-

êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè [43, 46, 78, 85].

Â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè

íåðåäêè ñèòóàöèè, êîãäà íàçíà÷åíèå ýòèîòðîï-

íîé òåðàïèè íåâîçìîæíî, íî íåîáõîäèìà ìèíè-

ìèçàöèÿ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ïðè ÕÃ ó ïàöèåíòîâ, íå îòâå÷àþùèõ íà ñòàíäàðò-

íóþ òåðàïèþ, öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ìèòî-

õîíäðèàëüíî îðèåíòèðîâàííûå àíòèãèïîêñàíòû

äëÿ ìåòàáîëè÷åñêîé êîððåêöèè, âêëþ÷àþùåé àê-

òèâàöèþ ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ, óñèëå-

íèå ïðîíèêíîâåíèÿ ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà â ìè-

òîõîíäðèè êëåòîê, ñòèìóëÿöèþ ÍÀÄ-çàâèñèìîãî

îêèñëåíèÿ, ïîäàâëåíèå ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êëåòêå [50, 51, 96—99].

Ò. Ã. Êîæîêà [100] ïðåäëîæèë êëàññèôèêà-

öèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè

ïàòîëîãèè êëåòêè. Âûäåëåíà ãðóïïà «Ýíåðãîîáå-

ñïå÷èâàþùèå ñðåäñòâà è àíòèãèïîêñàíòû» è ïîä-

ãðóïïà «Ñóáñòðàòû ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà», â

êîòîðóþ âîøëè ïðåïàðàòû (ìàôóñîë, öèòîôëà-

âèí, ðåàìáåðèí, ìåêñèäîë), ñîäåðæàùèå êèñëîòû

(ôóìàðîâóþ, ÿíòàðíóþ, ÿáëî÷íóþ è ëèìîííóþ),

ó÷àñòâóþùèå â öèêëå Êðåáñà. 

Îêèñëåíèå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ñóêöèíàòà) â

øåñòîé ðåàêöèè öèêëà Êðåáñà îñóùåñòâëÿåòñÿ

ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçîé, ëîêàëèçóþùåéñÿ íà

âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé.

Íåçàâèñèìîñòü å¸ àêòèâíîñòè îò óðîâíÿ èíòåí-

ñèâíîñòè ïðîöåññîâ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëè-

ðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñîõðàíèòü ýíåðãîñèíòåçèðóþ-

ùóþ ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèé â óñëîâèÿõ èøåìèè è

ãèïîêñèè äàæå ïðè áëîêèðîâàíèè öèòîõðîìíîãî

ó÷àñòêà äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé. Ýòîò ýô-

ôåêò ÿíòàðíîé êèñëîòû îáóñëîâëåí è âîññòàíîâ-

ëåíèåì öèòîõðîìîêñèäàçû, îêàçûâàÿ ñòèìóëèðó-

þùåå âîçäåéñòâèå íà òêàíåâîå äûõàíèå,

íîðìàëèçóÿ ñîñòîÿíèå ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ

ñèñòåì êëåòêè è òèîëäèñóëüôèäíîãî ðàâíîâåñèÿ,

èíäóöèðóþùèõ àêòèâíîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé ñèñ-

òåìû öèòîïðîòåêöèè [80, 101].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïóòÿìè êîððåêöèè

òêàíåâîé ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå êîì-

ïëåêñíîé ôàðìàêîòåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì êîì-

áèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå

ñóêöèíàòà, êàæäûé êîìïîíåíò êîòîðûõ îáëàäàåò

ðàçëè÷íûì ñïåêòðîì àíòèãèïîêñàíòíîãî äåéñò-

âèÿ, ñïîñîáñòâóÿ ïîòåíöèðîâàíèþ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Èõ àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ÿíòàðíàÿ êèñëîòà (ñóêöèíàò) —

óíèâåðñàëüíûé ýíåðãîîáåñïå÷èâàþùèé èíòåð-

ìåäèàò — ïðîäóêò ïÿòîé è ñóáñòðàò øåñòîé ðåàê-

öèé öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò Êðåáñà. Ìîù-

íîñòü ñèñòåìû ýíåðãîïðîäóêöèè ñóêöèíàòà

ïðåâîñõîäèò äðóãèå ñèñòåìû ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ

îðãàíèçìà [4, 100, 102].

Ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ ñóêöèíàòà íàèáîëåå âû-

ðàæåíà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, êîãäà ÍÀÄ-çàâèñè-

ìûé òðàíñïîðò ýëåêòðîíîâ äûõàòåëüíîé öåïè

òîðìîçèòñÿ, à àêòèâíîñòü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû

è ïðîäóêöèÿ ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà âîçðàñòàåò.

Àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò ñóêöèíàòîâ áàçèðó-

åòñÿ íà íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñèñòåìû îêèñ-

ëåíèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà.

ßíòàðíàÿ êèñëîòà íîðìàëèçóåò ýíåðãåòè÷åñêèé

îáìåí, ïîâûøàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê ãè-

ïîêñèè; àêòèâèðóåò ïðîöåññû îêèñëåíèÿ, ïîñòàâ-

ëÿþùèå ýëåêòðîíû äëÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòî-

õîíäðèé. Ãåïàòîòðîïíûé ýôôåêò îáóñëîâëåí

ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñîîòíîøåíèÿ ÍÀÄÍ+/ÍÀÄ,

ñòèìóëÿöèåé ñèíòåçà ìî÷åâèíû è ýíåðãåòè÷åñêî-

ãî îáìåíà â ãåïàòîöèòàõ. Àêòèâàöèÿ ñóêöèíàòäå-

ãèäðîãåíàçû â ìèòîõîíäðèÿõ ãåïàòîöèòîâ íîðìà-

ëèçóåò ïå÷åíî÷íûé õîëåñòàç, ïðåïÿòñòâóÿ

æèðîâîé äèñòðîôèè ïå÷åíè è ïîâûøàÿ óñòîé÷è-

âîñòü ãåïàòîöèòîâ ê ðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ.

Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ÿíòàðíîé êèñëîòû

â óñëîâèÿõ èøåìèè îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îñëàáëåíèå äåñòðóêöèè

ìåìáðàííûõ ýëåìåíòîâ, èíãèáèðîâàíèå èíäóöè-

ðóåìûõ èîíàìè äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà ïðîöåññà

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Àíòèñòðåññîð-

íîå è íîîòðîïíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñ ðåàëèçàöèåé

àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû,

âëèÿíèåì íà òðàíñïîðò ìåäèàòîðíûõ àìèíîêèñ-

ëîò, óâåëè÷åíèåì ãàììà-àìèíîìàñëÿííîé êèñëî-

òû ÷åðåç øóíò Ðîáåðòñà [103—105].

Ïðåïàðàò öèòîôëàâèí (ðàñòâîð äëÿ âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ) îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáîòàííûé ñ ó÷¸òîì ìå-

òàáîëè÷åñêèõ ïóòåé óòèëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêèõ

ñóáñòðàòîâ â êëåòêå è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñáà-

ëàíñèðîâàííûé êîìïëåêñ äâóõ ìåòàáîëè÷åñêèõ

àíòèãèïîêñàíòîâ (ñóêöèíàòà è èíîçèíà) è ðèáî-

ôëàâèíà-ìîíîíóêëåîòèäà è íèêîòèíàìèäà, îêà-

çûâàþùèõ ñèíåðãèäíîå äåéñòâèå, óëó÷øàÿ òêà-

íåâîå äûõàíèå.

Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðè ðåçêîì ñíèæåíèè

ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ öèêëà Êðåáñà ïîÿâëÿ-

åòñÿ íåîáõîäèìîñòü àêòèâàöèè àëüòåðíàòèâíûõ

ÍÀÄ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ, îêèñëÿþùèõ ÿí-

òàðíóþ êèñëîòó ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçíîãî øóíòà.

Äëÿ àêòèâàöèè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû èñïîëüçó-

åòñÿ êîôåðìåíò — ðèáîôëàâèíà ìîíîíóêëåîòèä. Ó

ðèáîôëàâèíà óñòàíîâëåíî ïðÿìîå àíòèãèïîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå, ñâÿçàííîå ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñ-

òè ôëàâèíîðåäóêòàç è âîññòàíîâëåíèåì óðîâíÿ

ìàòðîýðãîâ — ÀÒÔ è êðåàòèíôîñôàòà, è àíòèîê-

ñèäàíòíûå ñâîéñòâà, îáóñëîâëåííûå âîññòàíîâëå-

íèåì ãëóòàòèîíà. Ïðè ãèïîêñèè äëÿ âîññòàíîâëå-

íèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé íåîáõîäèìà

àêòèâàöèÿ êàê ôëàâèíàò-, òàê è ÍÀÄ-çàâèñèìûõ

ôåðìåíòîâ. Íèêîòèíàìèä ïîâûøàåò â êëåòêàõ ñî-

äåðæàíèå ÍÀÄ è õîëèíà. Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñò-
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âèå èíîçèíà ðåàëèçóåòñÿ àêòèâàöèåé ñèíòåçà ÍÀÄ

â ìèòîõîíäðèÿõ èç íèêîòèíàìèäà, ãäå èíîçèí âû-

ñòóïàåò â êà÷åñòâå äîíîðà ðèáîçû, è ñòèìóëÿöèåé

àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà. ßíòàðíàÿ êèñëîòà, îáëàäàÿ

àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, äåçàêòèâèðóÿ ïåðîê-

ñèäàçû â ìèòîõîíäðèÿõ, óñèëèâàåò àêòèâíîñòü

ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ, à íèêîòèíàìèä ïîâû-

øàåò ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [106, 107]. 

Ïðåïàðàò ðåìàêñîë (ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé) îá-

ëàäàåò ñïåöèôè÷åñêîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ, íàïðàâëåííîé íà êîððåêöèþ ìåòàáîëè÷å-

ñêèõ íàðóøåíèé è íàðóøåíèé ýíåðãåòè÷åñêîãî

îáìåíà ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Èîííûé

ñîñòàâ îáîèõ ïðåïàðàòîâ ñáàëàíñèðîâàí è ïðèáëè-

æàåòñÿ ê ñîñòàâó ïëàçìû êðîâè [107].

Îñîáàÿ ðîëü íåçàìåíèìîé àìèíîêèñëîòû —

ìåòèîíèíà â îáìåíå âåùåñòâ ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî îíà

ñîäåðæèò ïîäâèæíóþ ìåòèëüíóþ ãðóïïó (-ÑÍ3),

êîòîðàÿ ìîæåò ïåðåäàâàòüñÿ íà äðóãèå ñîåäèíå-

íèÿ, ó÷àñòâîâóÿ â ïðîöåññå ïåðåìåòèëèðîâàíèÿ.

Ìåòèîíèí ñïîñîáñòâóåò ñèíòåçó õîëèíà, íåäîñòà-

òî÷íîå îáðàçîâàíèå êîòîðîãî íàðóøàåò ñèíòåç ôî-

ñôîëèïèäîâ èç æèðîâ è îòëîæåíèå â ïå÷åíè íåéò-

ðàëüíîãî æèðà. Ïóò¸ì ìåòèëèðîâàíèÿ è òðàíñ-

ñóëüôèðîâàíèÿ ìåòèîíèí îáåçâðåæèâàåò òîêñè÷-

íûå ïðîäóêòû [64, 107].

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ëå÷åáíàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü êîìïîçèöèé íà îñíîâå ÿíòàðíîé

êèñëîòû îïðåäåëÿþòñÿ ñèíåðãèäíûì äåéñòâèåì

êîìïîíåíòîâ. Ïðèíöèïèàëüíûì íàïðàâëåíèåì

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àê-

òèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ïàòîãåíåòè÷åñ-

êèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ïîâðåæäåíèé

ïå÷åíè, çàìåäëÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè÷å-

ñêîãî ïðîöåññà [2, 78, 107].

Íàçíà÷åíèå ñóáñòðàòîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îá-

ìåíà ïðè õðîíè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè îáîñ-

íîâàíî âêëþ÷åíèåì àêòèâàöèè ñóêöèíàòîêñèäàç-

íîãî îêèñëåíèÿ, ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ

àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû, óëó÷øåíèÿ

ïðîíèêíîâåíèÿ ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà â ìèòî-

õîíäðèè êëåòîê, ñòèìóëÿöèè ÍÀÄ-çàâèñèìîãî

îêèñëåíèÿ, ïîäàâëåíèÿ ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êëåòêå, ñïîñîáñòâóÿ óëó÷-

øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì

ïîðàæåíèåì ïå÷åíè [2, 81, 108, 109].
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