
https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201266

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1470–1476. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1470–1476.1470

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Результаты мультицентрового открытого сравнительного 
рандомизированного исследования III фазы REM-Chol-III-16  
у пациентов с синдромом внутрипеченочного холестаза  
при хронических диффузных заболеваниях печени
В.В. Стельмах1, А.Л. Коваленко2, В.Б. Попова3, Ю.П. Успенский4, В.Г. Морозов5, Т.Н. Беликова6,  
В.В. Рафальский7, Е.А. Антонова8

1 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия;

2ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии им. С.Н. Голикова» ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия;
3ООО «Медицинский центр "Реавита Мед СПб"», Санкт-Петербург, Россия;
4 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия;

5ООО «Медицинская компания "Гепатолог"», Самара, Россия;
6ГБУЗ Самарской области «Тольяттинская городская клиническая больница №1», Тольятти, Россия;
7ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет им. Иммануила Канта», Калининград, Россия;
8АО «Современные медицинские технологии», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация 
Цель. Оценка безопасности и эффективности применения препарата Ремаксол® раствор для инфузий по сравнению с S-аденозил-L-ме-
тионином в парентеральной лекарственной форме у пациентов с синдромом внутрипеченочного холестаза при хронических диффуз-
ных заболеваниях печени различной этиологии.
Материалы и методы. В условиях мультицентрового открытого сравнительного исследования 317 пациентов 18–65 лет рандомизированы 
в 2 группы: пациенты основной группы (n=168) получали внутривенно Ремаксол®, раствор для инфузий, 400 мл, пациенты контрольной 
группы (n=149) – Гептрал® 800 мг. Длительность терапии составила 10 дней. Критерием эффективности стала доля пациентов в группе, 
ответивших на терапию, по динамике лабораторных показателей функционального состояния печени: снижение уровня γ-глютамил-
транспептидазы не менее чем на 40% от исходного, и/или щелочной фосфатазы не менее чем на 30% от исходного, и/или общего били-
рубина не менее чем на 30% от исходного к концу терапевтического курса.
Результаты. Ответили на терапию препаратом Ремаксол® 51% пациентов, препаратом Гептрал® – 44,9% (р=0,303), при этом значение 
нижней границы 95% одностороннего доверительного интервала для разности значений долей ответчиков (-4,01%) превысило заданный 
протоколом уровень, что позволило считать доказанной гипотезу неменьшей эффективности и утверждать, что Ремаксол® в дозировке 
400 мл/сут продемонстрировал схожую эффективность с Гептралом в дозировке 800 мг/сут у пациентов с внутрипеченочным холестазом 
на фоне хронических диффузных заболеваний печени. В обеих группах лечения выявлена сопоставимая положительная динамика по 
уровням трансаминаз, общего билирубина и выраженности кожного зуда. Статистически значимых межгрупповых различий по частоте 
нежелательных явлений, имеющих определенную связь с препаратом, не выявлено.
Заключение. Обосновано включение Ремаксола в схему патогенетической терапии пациентов с внутрипеченочным холестазом, нужда-
ющихся в медикаментозной гепатопротекции.
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Введение
Синдром внутрипеченочного холестаза (ВПХ) встре-

чается все чаще в связи с увеличением распространенно-
сти хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП), 
индуцированных алкоголем, вирусами, лекарственными 
средствами, нарушениями обмена веществ [1]. C синдро-
мом ВПХ связывают нарушение синтеза, секреции и отто-
ка желчи, возникающих под воздействием генетических, 
аутоиммунных, инфекционных, метаболических, токсиче-
ских, лекарственных и других факторов, нарушающих ра-
боту мембранных транспортеров [2, 3]. В зависимости от 
этиологии ХДЗП, синдром ВПХ диагностируется с разной 
частотой: от 78,1% у больных с лекарственными поражени-
ями до 17,9% у пациентов с метаболическими поражения-
ми печени [3]. У ряда пациентов симптомы ВПХ (кожный 
зуд различной выраженности, желтуха) становятся веду-
щими, приводя к ухудшению течения заболевания печени 
и снижению эффективности применения этиотропных пре-
паратов [4].

К наиболее чувствительным показателям лаборатор-
ной диагностики холестатического синдрома относятся 
повышение уровней γ-глютамилтранспептидазы (ГГТП) 
и щелочной фосфатазы (ЩФ), в ряде случаев отмечают-
ся увеличение концентрации общего и конъюгированно-
го билирубина, изменение липидного спектра сыворотки 
крови [1]. Лечение синдрома ВПХ должно включать в себя 
воздействие не только на этиологический фактор, но и на 

основные патогенетические механизмы с целью восста-
новления нарушенного транспорта желчи от базолатераль-
ной мембраны гепатоцита до кишечника и купирования 
симптомов заболевания [5–8].

Невысокая эффективность существующей этиотропной 
и патогенетической терапии ХДЗП, сопровождающегося 
синдромом ВПХ, диктует необходимость ее оптимизации. 
Одним из перспективных патогенетических подходов яв-
ляется использование сукцинатсодержащих препаратов, 
улучшающих функцию митохондриальных мембран и 
окислительное фосфорилирование, снижающих выражен-
ность тканевой гипоксии и нарушений клеточного обмена 
и оказывающих гепатотропное действие [9, 10].

Согласно опубликованным данным, клинические эф-
фекты Ремаксола (ООО «НТФФ "Полисан"», Санкт-Пе-
тербург) при ХДЗП различной этиологии превосходят 
эффекты традиционно используемых препаратов, спо-
собствуя восстановлению функционального состояния 
печени, нормализации липидного и пигментного обмена, 
повышению качества жизни пациентов  [9, 11–13]. Благо-
даря входящим в состав Ремаксола компонентам, являю-
щимся естественными метаболитами организма (янтар-
ная кислота, инозин, никотинамид, метионин), препарат 
оказывает гепатотропное действие, оптимизируя утилиза-
цию кислорода на клеточном уровне, стимулируя синтез 
эндогенного адеметионина, повышая показатели системы 
глютатиона, усиливая регенеративные процессы в печени 
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Abstract
Aim. To assess the safety and efficacy of Remaxol®, solution for infusion, compared with parenteral form of S-adenosyl-L-methionine, in the 
treatment of patients with intrahepatic cholestasis syndrome accompanying chronic diffuse liver diseases of various etiology.
Materials and methods. In a multicenter open-label comparative study of the safety and efficacy of Remaxol® (inosine + meglumine + methionine + 
nicotinamide + succinic acid) 317 patients aged 18 to 65 years were randomized into 2 groups: patients of the experimental group (n=168) 
received intravenous Remaxol®, solution for infusion, 400 ml, and patients of the control group (n=149) – Heptral® (S-adenosyl-L-methionine) 
800 mg. The duration of treatment was 10 days. The primary efficacy endpoint was the proportion of patients who responded to therapy, as 
demonstrated by dynamics of laboratory parameters of liver functional status: decrease in gamma glutamyl transpeptidase level by ≥40%, and/or 
alkaline phosphatase level by ≥30%, and/or decrease total bilirubin level by ≥30% from baseline by the end of the treatment course.
Results. The proportion of responders was 51% in the Remaxol® group vs. 44.9% in the Heptral® group (p=0.303); the lower limit of the 
one-sided 95% confidence interval for the difference in the proportions of responders was -4.01%, which exceeds the non-inferiority margin 
pre-defined by the study protocol, thus, the non-inferiority hypothesis was proven, i.e. Remaxol at a dose of 400 ml/day demonstrates similar 
efficacy to Heptral at a dose of 800 mg/day in patients with intrahepatic cholestasis syndrome associated with chronic diffuse liver diseases. 
Similar positive trends in the levels of transaminases, total bilirubin and the severity of pruritus were revealed in both treatment groups. We did 
not reveal statistically significant between-group differences in the frequency of adverse events definitely related to the study treatment.
Conclusion. Administration of Remaxol® as a part of the pathogenetic therapy of patients with intrahepatic cholestasis syndrome who need 
hepatoprotection is justified.
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[11, 14, 15]. Препарат Ремаксол®, раствор, для инфузий 
применяется при нарушениях функции печени вследствие 
острого и хронического ее повреждения (токсические, ал-
когольные, лекарственные гепатиты), а также в комплекс-
ном лечении вирусных гепатитов (дополнительно к этио-
тропной терапии).

Цель исследования – сравнительная оценка эффек-
тивности и безопасности применения препарата Ремаксол® 
раствор для инфузий, по сравнению с S-аденозил-L-метио-
нином в парентеральной лекарственной форме для лечения 
пациентов с синдромом ВПХ при ХДЗП.

Материалы и методы
Мультицентровое открытое сравнительное контролиру-

емое рандомизированное исследование безопасности и эф-
фективности препарата Ремаксол® (раствор для инфузий) 
у пациентов с синдромом ВПХ при ХДЗП различной эти-
ологии (REM-Chol-III-16) III фазы одобрено Минздравом 
России 03.04.2017 (разрешение №184) и проведено на базе 
27 исследовательских центров. В исследование включались 
больные с ХДЗП, сопровождающимися синдромом ВПХ, в 
возрасте от 18 до 65 лет, подписавшие информированное 
согласие на участие в исследовании и соответствующие ос-
новным критериям включения:

1)  диагноз ХДЗП с синдромом ВПХ (алкогольная бо-
лезнь печени, токсическое поражение печени, фиб-
роз печени, склероз печени, жировая дегенерация 
печени, хронический вирусный гепатит В, С либо 
другой хронический вирусный гепатит);

2)  ГГТП≥3 значений верхней границы нормы (ВГН)  
и/или ЩФ≥1,5 ВГН;

3)  согласие ограничить употребление алкоголя или пол-
ное воздержание от него на период проведения ис-
следования.

В исследование не включались пациенты с сопутству-
ющими соматическими заболеваниями в стадии деком-
пенсации, женщины в период беременности и лактации, а 
также лица, имеющие хотя бы один из следующих критери-
ев невключения: цирротическая стадия ХДЗП; гипербили-
рубинемия выше 100 мкмоль/л; аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) и/или аспартатаминотрансфераза (АСТ)>10 ВГН; 
антинуклеарные и/или антимитохондриальные антите-
ла в диагностическом титре; анамнестические сведения 
о хронической болезни почек С4–С5 и/или скорость клу-
бочковой фильтрации ниже 30 мл/мин; подагра, с необхо-
димостью назначения лекарственных средств, снижающих 
уровень мочевой кислоты; гиперчувствительность к любо-
му компоненту и/или непереносимость любого компонента 
исследуемого препарата/препарата сравнения.

Исследование проводилось под контролем Совета по 
этике при Минздраве России в соответствии с этическими 
принципами, изложенными в Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.), и действу-
ющими в Российской Федерации нормативными доку-
ментами. Исследование носило сравнительный характер 
и проводилось в параллельных группах. Рандомизация 
осуществлялась методом конвертов в соотношении 1:1, 
использован метод блоковой рандомизации с фиксирован-
ным размером блока в каждом исследовательском центре. 
Участники исследования получали либо исследуемый 
препарат Ремаксол® раствор для инфузий 400 мл, либо 
препарат сравнения Гептрал® (S-аденозил-L-метионин в 
парентеральной лекарственной форме, лиофилизат для 
приготовления раствора для внутривенного и внутримы-
шечного введения) 800 мг. Исследование состояло из пе-

риода скрининга (20 дней), периода терапии (10 дней) и 
периода наблюдения (4 нед после окончания терапии). 
Введение препаратов осуществлялось в исследовательских 
центрах под контролем врача-исследователя.

Всем пациентам проводились лабораторные тесты, 
необходимые для верификации этиологии заболевания, а 
также для проверки критериев невключения (поверхност-
ный антиген вируса гепатита B – HBsAg, анти-HCV, же-
лезо сыворотки крови, церулоплазмин, антинуклеарные, 
антимитохондриальные антитела и др.), оценивалась вы-
раженность кожного зуда по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) в баллах от 0 до 10, в динамике регистрировались 
показатели витальных функций, биохимического анали-
за крови (АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП, креатинин, общий би-
лирубин, прямой билирубин, альбумин, мочевая кислота, 
общий холестерин, триглицериды), клинического анализа 
крови, общего анализа мочи, ЭКГ, ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости.

Первичным критерием оценки эффективности была 
доля пациентов, ответивших на терапию, по лабораторным 
показателям функционального состояния печени: сниже-
ние уровня ГГТП не менее чем на 40% от исходного, и/или 
снижение уровня ЩФ не менее чем на 30% от исходного,  
и/или снижение уровня общего билирубина не менее чем на 
30% от исходного к концу терапевтического курса. Вторич-
ными критериями оценки эффективности были динамика 
лабораторных показателей (АЛТ, АСТ, общего билируби-
на, общего холестерина, триглицеридов), а также динамика 
выраженности кожного зуда по результатам ВАШ по срав-
нению с исходными показателями и/или между визитами 
терапии. Оценку безопасности проводили на основании 
регистрации нежелательных явлений (НЯ), анализа кли-
нически значимых изменений лабораторных показателей, 
данных физикального обследования, инструментальных 
методов диагностики, предусмотренных протоколом ис-
следования.

Статистический анализ. Проверка на соответствие 
нормальному закону распределения проводилась с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. В случае соответствия 
нормальному распределению для сравнения значений 
количественных показателей, полученных в конце тера-
певтического курса, использован t-критерий Стьюдента 
для зависимых выборок, а сравнение значений количе-
ственных показателей между группами в рамках одного 
визита проведено с помощью t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок. Для оценки динамики количествен-
ных показателей между визитами терапии в рамках одной 
группы использован критерий Фридмана либо дисперсион-
ный анализ для повторных измерений. Для качественных 
переменных сравнение частот между группами проводили 
с помощью критерия χ2 Пирсона или, если применимо, с 
помощью точного критерия Фишера. Для тестирования ги-
потезы «не меньшей эффективности» тестового препарата 
по сравнению с препаратом сравнения при уровне значи-
мости 5% для обеспечения мощности 80% размер выборки 
рассчитан для первичного критерия эффективности с уче-
том параллельного дизайна, схемы рандомизации 1:1, при-
нятой границы не меньшей эффективности 5% и составил 
316 пациентов. Для доказательства гипотезы «не меньшей 
эффективности» исследуемого препарата было необходи-
мо, чтобы нижняя граница 95% одностороннего довери-
тельного интервала (ДИ) для разности значений пропорций 
первичного критерия эффективности была выше рассчи-
танной границы -19%. Уровень статистической значимости 
принят равным 0,05.
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Результаты
Пациенты исследования (n=317) были случайным об-

разом распределены в одну из двух групп: в группу терапии 
препаратом Ремаксол® (n=168) либо в группу терапии пре-
паратом Гептрал® (n=149); рис. 1. Приверженность лече-
нию составила 100%.

Пациенты основной и контрольной групп были сопо-
ставимы по основным исходным параметрам (табл. 1). 
Результаты оценки лабораторных тестов, применяемых 
для верификации этиологии заболевания, не выявили меж-
групповых статистически значимых различий. Хрониче-
ский гепатит на фоне употребления алкоголя выявлен у 36 
(24,16%) пациентов, получавших Гептрал®, и у 49 (29,17%) 
пациентов, получавших Ремаксол® (р=0,316).

Результаты оценки первичного критерия эффек-
тивности. Доли пациентов, ответивших на терапию, 
были сопоставимы в группах терапии как в отдельности 
для показателей ГГТП, ЩФ и общего билирубина, так и 
для достижения пациентами любого из этих показателей 
(табл. 2). При оценке не меньшей эффективности нижняя 
граница 95% одностороннего ДИ для разности значений 
пропорций первичного критерия эффективности соста-
вила -4,01%, это превышает заданный уровень -19%, что 
свидетельствует о не меньшей эффективности препарата 
Ремаксол® в сравнении с препаратом Гептрал® в отноше-
нии динамики лабораторных показателей функции печени 
при синдроме ВПХ.

Результаты оценки вторичных критериев эффектив-
ности представлены в табл. 3. В группе терапии препара-
том Ремаксол® снижение уровня общего билирубина было 
более существенным как на 11-й день – на 32,5%, так и 
на 38-й день – на 28,1%, в то время как в группе Гептра-
ла – на 24,3 и 14,2% соответственно. Степень снижения 
уровня ГГТП в группах лечения препаратами Гептрал® и  
Ремаксол® составила на 11-й день 18,9 и 19,6%, на 38-й – 
12,9 и 21,1% соответственно.

Дополнительный анализ данных показал, что в обеих 
группах исследования у пациентов с исходно повышен-
ным уровнем ГГТП, который выявлен у 98,6% пациентов, 
получавших Гептрал®, и у 99,3% пациентов, получавших 
 Ремаксол®, зарегистрирована значимая по сравнению с 
данными на скрининге степень снижения этого показателя 
после окончания курса терапии (18,9 и 19,6%) в группах 
лечения препаратами Гептрал® и Ремаксол® соответствен-
но. При этом в группе Ремаксола наблюдался более устой-
чивый антихолестатический эффект: степень снижения 
этого показателя составила 21,1%, в то время как в груп-

пе Гептрала степень снижения этого показателя несколько 
уменьшилась (до 12,9%).

При оценке выраженности кожного зуда наблюдалась по-
ложительная динамика в виде статистически значимых раз-
личий между исходными показателями ВАШ на скрининге и 
последующих визитах исследования в обеих группах тера-
пии; межгрупповые различия отсутствовали (табл. 4).

Оценка безопасности применяемой терапии проводи-
лась у 317 пациентов. Статистически значимых межгруп-
повых различий по количеству и серьезности зарегистри-
рованных НЯ не обнаружено (табл. 5), что свидетельствует 
об отсутствии существенных различий профилей безопас-
ности исследуемых препаратов.

Обсуждение
Основным результатом проведенного мультицентро-

вого рандомизированного сравнительного клинического 
исследования является доказательство не меньшей эф-
фективности препарата Ремаксол® (400 мл 1 раз в день на 
протяжении 10 дней) по сравнению с препаратом Гептрал® 
(800 мг 1 раз в день на протяжении 10 дней) в отношении 
клинических и лабораторных проявлений синдрома ВПХ 
при ХДЗП. Оба препарата способствовали достижению 
клинического ответа на терапию, что определялось как 
снижение уровня ГГТП не менее чем на 40% от исходного, 

Гептрал® (n=149)
Выбыли (n=2)

НЯ (n=118)

Скринированы 
526 пациентов

Рандомизированы 
317 пациентов

Выбыли на скрининге 
209 пациентов

Ремаксол® (n=168)
Выбыли (n=14)

НЯ (n=127)

Рис. 1. Блок-схема распределения пациентов в клиническом 
исследовании.
Fig. 1. Block diagram of patient distribution in a clinical trial.

Таблица 1. Демографические и антропометрические 
показатели исследуемых больных
Table 1. Demographic and anthropometric indicators  
of the studied patients

Гептрал® 
(n=149)

Ремаксол® 
(n=168) p

Возраст, лет* 48,03  
[46,25, 49,8]

50,22  
[48,54, 51,91] 0,087

Масса тела, 
кг*

80,24 
 [77,79, 82,69]

79,77  
[77,49, 82,05] 0,900

Индекс массы 
тела, кг/м2*

30,08 
 [26,43, 33,74]

27,68  
[27,01, 28,36] 0,340

Мужской пол 49 (33%) 67 (40%) 0,202

*Данные представлены в формате: среднее [95% ДИ].

Таблица 2. Доля пациентов, ответивших на терапию,  
в группах лечения
Table 2. Proportion of patients who responded to therapy 
in treatment groups

Гептрал® 
(n=147),  
абс. (%)

Ремаксол® 
(n=157),  
абс. (%)

p

Снижение уровня 
ГГТП≥40% 51 (34,7) 63 (40,1) 0,345

Снижение уровня 
ЩФ≥30% 24 (16,3) 40 (25,5) 0,067

Снижение уровня 
общего билирубина 
≥30%

31 (21,1) 39 (24,8) 0,496

Снижение уровня 
ГГТП≥40%, или 
ЩФ≥30%, или общего 
билирубина ≥30%

66 (44,9) 80 (51,0) 0,303
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Таблица 3. Динамика основных биохимических показателей крови в исследуемых группах
Table 3. Dynamics of the main biochemical parameters of blood in the studied groups

Показатель Группа Скрининг 1-й день 6-й день 11-й день 38-й день р*

ГГТП, ЕД/л
Гептрал® 335,18 [292,81, 

377,56]
305,01 [261,67, 

348,34]
278,73 [237,16, 

320,3]
239,73 [204,6, 

274,86]
257,46 

[218,01,296,9] <0,001

Ремаксол® 360,35 [308,53, 
412,17]

332,23 [283,92, 
380,53]

277,45 [231,5, 
323,41]

263,64 
[218,16,309,11]

259,12 
[209,65,308,6] <0,001

ЩФ, ЕД/л
Гептрал® 146,6 [127,39, 

165,81]
141,38 [123,62, 

159,14]
134,56 

[117,61,151,52]
132,89 

[114,19,151,58]
133,47 

[115,46,151,49] <0,001

Ремаксол® 158,14 [134,62, 
181,66]

148,2 [125,31, 
171,1]

146,39 
[121,37,171,42]

140,74 
[112,72,168,77]

146,36 
[116,87,175,85] <0,001

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

Гептрал® 12,56 [10,89, 
14,23]

11,74 [10,18, 
13,30]

11,93 [10,55, 
13,31]

10,64 [9,15, 
12,13]

13,13 [9,68, 
16,58] 0,012

Ремаксол® 14,56 [14,03, 
15,09]

13,68 [12,14, 
15,22]

11,96 [10,68, 
13,24]

11,69 [10,50, 
12,88]

13,14 [12,04, 
14,5] <0,001

АЛТ, ЕД/л
Гептрал® 75,56 [65,6, 

85,52]
67,98 [58,77, 

77,19]
67,74 [57,96, 

77,53]
64,38 [54,76, 

74]
65,61 [51,97, 

79,26] 0,001

Ремаксол® 76,88 [68,32, 
85,44]

71,08 [62,38, 
79,78]

63,83 [55,51, 
72,15]

65,7 [57,06, 
74,35]

59,91 [51,28, 
68,54] <0,001

АСТ, ЕД/л
Гептрал® 66,73 [57,75, 

75,7]
62,34 [53,09, 

71,59]
60,89 [52,33, 

69,45]
55,6 [48,08, 

63,12]
64,16 [49,32, 

78,99] 0,064

Ремаксол® 66,55 [59,58, 
73,52]

68,81 [59,98, 
77,63]

54,93 [48,65, 
61,22]

54,58 [47,96, 
61,19] 

53,3 [45,99, 
60,62] <0,001

Общий 
холестерин, 
ммоль/л

Гептрал® 5,52 [5,3, 5,74] 5,49 [5,28, 5,7] 5,49 [5,28, 5,7] 5,3 [5,1, 5,5] 5,53 [5,32, 
5,75] 0,011

Ремаксол® 5,43 [5,21, 5,66] 5,35 [5,11, 5,59] 5,46 [5,26, 5,66] 5,34 [5,13, 5,54] 5,58 [5,33, 
5,83] 0,239

Примечание. Данные представлены в формате:  среднее [95% ДИ].  
*Тест Фридмана/ANOVA для повторных измерений, непосредственно после окончания курса введения препаратов по сравнению с показате-
лем на скрининге и на 1-й день.

Таблица 4. Результаты оценки выраженности кожного зуда по ВАШ
Table 4. The results of assessing the severity of itching according to visual analogue scale

Показатель Группа Скрининг 1-й день 6-й день 11-й день 38-й день

Выраженность кожного 
зуда по ВАШ

Гептрал® 1,7±2,26 1,33±1,98* 0,95±1,79* 0,98±1,96* 1,08±2,08*

Ремаксол® 1,64±2,29 1,51±2,24 0,83±1,68* 0,52±1,3* 0,59±1,38*

*р<0,001 (тест Стьюдента для повторных измерений).

Таблица 5. Частота НЯ у исследуемых больных
Table 5. The frequency of adverse events in the studied patients

Показатель Гептрал® Ремаксол® p
Число зарегистрированных НЯ 
(процент от общего количества) 118 (48,16%) 127 (51,84%) 0,609 (биномиальный 

критерий)
Число серьезных НЯ (процент  
от количества НЯ по группе) 1 (0,85%) 0 (0%) 0,482

Связь с исследуемым препаратом
Не связано 31 (26,3%) 23 (18,1%)

0,017

Связь условная 14 (11,9%) 10 (7,9%)
Связь сомнительна 15 (12,7%) 20 (15,8%)
Связь возможна 33 (28%) 60 (47,2%)
Вероятно, связано 17 (14,4%) 8 (6,3%)
Определенно связано 8 (6,8%) 6 (4,7%)
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и/или снижение уровня ЩФ не менее чем на 30% от исход-
ного, и/или снижение уровня общего билирубина не менее 
чем на 30% от исходного к концу терапевтического курса 
по сравнению с исходными данными или между визитами 
у значительного числа пациентов (51% в группе Ремаксо-
ла и 45% в группе Гептрала). Анализ вторичных показате-
лей эффективности выявил схожую в обеих исследуемых 
группах позитивную динамику по сравнению с исходными  
показателями по 3 из 4 вторичных критериев: динамики 
показателей трансаминаз, общего билирубина и выра-
женности кожного зуда по сумме баллов ВАШ, что свиде-
тельствует о сопоставимой эффективности сравниваемых 
препаратов. Наряду с этим установлено отсутствие суще-
ственных различий профилей безопасности у исследуемых 
больных.

Ранее продемонстрировано, что при ХДЗП любой эти-
ологии наблюдается снижение продукции адеметионина, 
сопровождающееся сокращением содержания фосфолипи-
дов в гепатоцеллюлярных мембранах, падением активно-
сти белков-переносчиков, что нарушает текучесть мембран 
и транспорт компонентов желчи, уменьшением клеточных 
запасов тиолов и сульфатов, которые обладают детоксика-
ционным и антиоксидантным эффектом, их дефицит в ко-
нечном итоге способствует развитию цитолиза гепатоцитов 
при холестазах любого генеза [16, 17]. Клинические преи-
мущества применения S-адеметионина, такие как устране-
ние кожного зуда, улучшение биохимических показателей 
функции печени у пациентов с ВПХ, показаны в условиях 
рандомизированных клинических исследований и успешно 
используются на практике [8]. Таким образом, продемон-
стрированная в результате проведенного исследования не 
меньшая эффективность препарата Ремаксол® в сравнении 
с оригинальным препаратом Гептрал®, содержащим S-аде-
метионин, служит основанием для того, чтобы рекомендо-
вать его применение при ВПХ у пациентов с ХДЗП различ-
ной этиологии.

Ограничением проведенного исследования является от-
крытый дизайн, что связано с невозможностью маскировки 
препаратов, имеющих различные формы выпуска. Тем не 
менее важно отметить, что в качестве критериев эффектив-
ности приняты лабораторные показатели, оценка которых 
не является субъективной и мало подвержена влиянию рас-
слепления пациента и исследователя.

Заключение
Результаты, полученные при проведении многоцентро-

вого сравнительного рандомизированного исследования 
III фазы, свидетельствуют о положительном эффекте те-
рапии препаратом Ремаксол® на показатели функциональ-
ного состояния печени у пациентов с синдромом ВПХ при 
ХДЗП различной этиологии, установлены выраженный ге-
патотропный и антихолестатический эффекты. При сопо-
ставимом профиле безопасности эффективность препарата 

Ремаксол® в дозировке 400 мл/сут не уступает препарату 
Гептрал® в дозировке 800 мг/сут, а по некоторым исследо-
ванным параметрам имеет перед ним преимущество. Это 
делает обоснованным включение Ремаксола в число пре-
паратов, обеспечивающих комплексный патогенетический 
подход при лечении пациентов с синдромом ВПХ различ-
ной этиологии, нуждающихся в эффективной медикамен-
тозной гепатопротекции.
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