
трофологической недостаточности преобладал 
квашиоркор-маразм (смешанная форма) — у 14 
(77,8%) больных. Синдром квашиоркора выяв
лялся у 4 человек (22,2%).

Косвенные признаки иммунодефицита, на 
основе исследования абсолютного числа лим
фоцитов, определены у 18 (30%) пациентов из 
60. Лимфопения наиболее часто наблюдалась 
в группе пациентов с вирусной этиологией за 
болевания— у 14 из 18 (77,8%) больных.

Заключение
Проведенное исследование оценки трофо- 

логического статуса у пациентов циррозом пе
чени класса В выявило, что недостаточность 
питания встречается у подавляющего большин
ства обследованных пациентов (73,3%).

Обнаружено, что типы белково-энергети
ческой недостаточности имеют разное распре
деление в группах с различной этиологией цир
роза печени. В частности, наиболее часто 
трофологический дефицит выявляется у паци
ентов с алкогольной этиологией заболевания, с 
преобладанием синдрома квашиоркор-маразм 
(смешанной формы).

При вирусной и алкогольно-вирусной эти
ологии цирроза печени процент вы явления 
нутритивной недостаточности меньше и пре
имущественного преобладания одного из син
дромов (кваш иоркор или маразм) не вы яв
лено.

Косвенные признаки иммунодефицита на 
фоне нутритивной недостаточности в нашем 
исследовании наблюдались у 30% пациентов 
преимущественно вирусной этиологией цирро
за печени.
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Применение метадоксила у больных подагрой 
и жировой болезнью печени, ассоциированной 
с алкоголем и метаболическим синдромом

Ф. М . Кудаева, В. Г. Барскова, Е. Л . Насонов  
г. Москва

Подагра определяется как системное то- 
фусное заболевание, характеризую щ ееся от
ложением кристаллов моноурата натрия в раз
личных тканях и развивающимся в связи с этим 
воспалением, у лиц с гиперурикемией, обус
ловленной внешнесредовыми и /или  генетичес
кими факторами [1]. А лкоголь— один из са
мых я р к и х  вн е ш н еср е д о в ы х  ф а к то р о в  
индуцированной гиперурикемии с хорошо из
вестными механизмами. В частности, острый 
алкогольный эксцесс вызывает временную лак- 
тат-ацидемию, в условиях которой снижается 
экскреция уратов. Ассоциация подагры с ин
тенсивным приемом алкоголя известна давно. 
И хотя частота алкоголь-индуцированной по

дагры не определена, хорошо известно, что 
больные подагрой,употребляют алкоголь в по
вышенных количествах.

Купферовские клетки (КК) являются спе
цифическими макрофагами печени. КК прояв
ляют высокую глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназ- 
ную (активность, которая играет важную роль 
в метаболическом ответе на фагоцитоз). Дефи
цит фермента глюкозо-6 -фосфатазы  выявля
ется у пациентов с болезнью Герке, или болез
нью отложения гликогена в печени и почках. У 
таких больных глюкозо-6 -ф осф атаза не гид
ролизуется до глюкозы и неорганических фос
фатов, что приводит к избыточному глюконе- 
огенезу и депонированию гликогена. Кроме



того, при болезни Герке повышается концент
рация лактата, пирувата, свободных жирных 
кислот, триглицеридов, холестерина и моче
вой кислоты (МК) в крови. Развитию гиперури- 
кемии способствуют следующие факторы: сни
жение экскреции МК вследствие кетонемии и 
гиперлактатацидемии, гиперпродукция МК de 
novo за счет усиленного синтеза фосфорибо- 
зилпироф осф ата и, возможно, связы вание 
уратов большим количеством липопротеинов 
плазмы [2 ].

У большей части больных подагрой выяв
ляются отдельные метаболические нарушения, 
к которым, прежде всего, относят ожирение, 
нарушения углеводного и липидного обменов, 
повышение артериального давления; и их ком
бинации, объединяемые термином метаболи
ческий синдром (МС). Частота последнего у 
больных подагрой, по нашим данным, состав
ляет 6 8% [3].

Сочетание избыточного потребления ал 
коголя больными подагрой и наличие у них 
различных метаболических нарушений созда
ет предпосылки для развития жировой болез
ни печени (Ж БП). Ж Б П  — наиболее часто 
встречаемое заболевание печени, при кото
ром происходит аккумуляция липидов в пе
чени. Одна из форм этой болезни вы зы вается

хроническим злоупотреблением алкоголя, но 
может развиваться и при отсутствии таково
го и выделена в отдельную форму — неалко
гольную жировую болезнь печени (НАЖБП). 
НАЖ БП можно рассматривать как приобре
тенное метаболическое заболевание печени, 
связанное с ож ирением и МС. Необходимо 
отметить, что ж ировая болезнь печени (бо
лее 5% ж ира в гепатоците) морфологически 
выглядит одинаково независимо от этиоло
гии [4].

Назначение больным подагрой гепатопро- 
текторов, в состав которых входят витамины 
группы В, может вызвать нежелательное по
вышение уровня мочевой кислоты. Метадоксил 
такж е содержит витамин группы В — пири- 
доксин.

Ц елью данного исследования было оце
нить влияние гепатопротектора метадоксила не 
только на уровень печеночных трансаминаз, 
но и на концентрацию МК у больных подагрой.

Материал и методы
В исследование было включено 20 боль

ных подагрой мужчин. Критериями включения 
были следующие:

1. диагноз подагры в соответствии с клас
сификационными критериями S.L.Wallace с со

авторами [5];
2. возраст от 20 до 70 лет;
3. изменения лабораторных па

раметров (АлТ, АсТ, у-ГТП) различ
ной степени выраженности.

Средний возраст больных соста
вил 50,4±7,9 лет. Терапию аллопури- 
нолом, начатую не менее 2 -х  меся
цев до вклю чения в исследование, 
получало б больных в постоянной 
дозе. Остальным 14 пациентам алло- 
пуринол во время исследования не 
назначался. На момент включения в 
исследование у 16 пациентов имелись 
воспалительные явления в суставах. 
Таким больным дополнительно на
зн ач алась  проти вовосп алительн ая  
терапия.

В соответствии с критериями АТР 
III метаболический синдром был ди
агностирован 14 больным [6 ]. Все эти 
пациенты имели избыточную массу 
тела, в среднем составившую 108,6±
16,8 кг.

К о л и ч ество  д е к л а р и р у ем о го  
больными алкоголя измерялось в ус
ловных единицах. За 1 условную еди
ницу принималось 10-15 граммов ал 
коголя, сод ер ж ащ и еся  в буты лке  
пива, или бокале вина, или в 50 грам
мах крепких напитков. Количество

Рисунок 1. Уровень печеночных трансаминаз у больных, 
отказавшихся и не отказавшихся от потреб
ления алкоголя за время лечения

Рисунок 2. Ежедневная динамика уровня мочевой кис
лоты в сыворотке при внутривенном введе
нии метадоксила



условных единиц принимаемого больными ал
коголя в неделю составило 10 [10; 15] единиц 
(от 2 до 28).

Для выявления скрытой тяги к алкоголю 
использовался опросник CAGE (Cut dow n, 
Annoyed, Guilty, Eye-opener) [7]. Скрытая тяга 
к алкоголю, по данным опросника Cage, была 
выявлена у 50% больных.

Пациентам было рекомендовано воздер
жаться от употребления алкоголя на протяж е
нии лечения, однако, пятеро не выполнили 
данное требование. Количество потребленного 
ими алкоголя за месяц терапии составило от 1 
до 3 у.е., что однако, было меньше, чем до 
начала терапии.

Метадоксил назначался в дозе 5мл внут
ривенно или внутримышечно в течении 7 дней, 
далее перорально в дозе 1500 м г/сут в тече
нии 20  дней.

Уровень МК в сыворотке крови определял
ся с помощью фотометрического ферментатив
ного теста с этилтолуидином. Состояние нор- 
моурикемии определялось при сывороточном 
значении МК <416 мкмоль/л.

Уровень ХС исследовался при помощи ф ер
ментативного фотометрического теста «Chod- 
РАР», по принципу ферментативного гидро
лиза и окисления.

Биохимический анализ, включающий оп
ределение сывороточных уровней МК, креа- 
тинина, мочевины, печеночных ф ерм ентов, 
билирубина крови проводился всем пациентам 
до включения в исследование, через 7 дней и 
20 дней после терапии метадоксилом. Кроме 
того, сывороточный уровень мочевой кислоты 
определялся ежедневно на протяжении 7 дней 
парентерального введения метадоксила.

Результаты исследования
Назначение метадоксила привело к досто

верному снижению уровня у-ГТП с 102,2 [152,5; 
200,0] Е д /л  до 85,3 [70,1; 113,7] Е д /л  к 7-дню 
лечения (р<0,05). Дальнейший прием метадок
сила сопровождался еще большим снижением 
концентрации данного фермента, составив че
рез 1 месяц терапии  62,5 [48,0; 85,0] Е д /л  
(р<0,05 между каждой из групп).

Нами не было отмечено статистически  
значимых изменений в уровне АлТ (54,8 [40,7;
97.6] и 45,8 [31,0; 74,3] Е д/л  до и после лече
ния, соответственно, р>0,05) и АсТ (34,8 [31,9;
39.7] и 28,0 [19,2; 34,8] Е д /л  до и после лече
ния, соответственно, р>0,05) на фоне приема 
метадоксила.

Однако, мы обнаружили достоверные раз
личия в уровне АсТ и у-ГТП между больны
ми, отказавш им ися и не отказавш им ися от 
потребления алкоголя в течение 1 месяца те
рапии (рис. 1). Так, уровень АсТ у первых со-

Таблица 1. Динамика уровня мочевой кисло
ты у больных с артритом и без ар 
трита

Больные с артритом Больные без артрита

Параметр ДО после ДО после
лечения, лечения, лечения, лечения,

п=16 п=10 п=4 п=10
Мочевая 382,5 314,1 497,2 320,0
кислота, [347,8; [307,4; [281,4; [315,0;
мкмоль/л 616,7] * 471,0] * 513,0] 396,0]

Примечание. * — р<0,05.

Таблица 2. Концентрация мочевой кислоты у 
пациентов, принимавших и не при
нимавших алкоголь во время лече
ния метадоксилом

Больные, Больные, не
употреблявшие употреблявшие

Параметр алкоголь алкоголь
ДО после ДО после

лечения, лечения, лечения, лечения,
п=11 п=5 п=9 п=15

Мочевая 384,0 307,4 349,5 320,0
кислота,
мкмоль/л

[381,0;
616,7]

[307,4;
585,5]

[346,2;
570,0]

[301,0;
396,0]

ставил 21 [17,5; 28,0] Е д /л  против 34,8 [34,8;
36,7] Е д /л  у продолжающих прием спиртных 
напитков (р<0,01), концентрация у-ГТП — 54 
[45,0; 62,5] против 98,8 [71,3; 98,8], соответ
ственно (р<0 ,0 1 ).

Динамика уровня МК в крови на протяже
нии 7 дней внутривенного введения метадок
сила представлена на рис. 2 .

Как видно из рисунка, назначение мета
доксила в течение 7 дней не привело к значи
мым изменениям уровня МК в крови (382,5 
[346,2; 643,3] и 348,8 [294,3; 399,5] мкмоль/л до 
и через 7 дней, соответственно, р>0,05).

Учитавая тот факт, что у 16 пациентов на 
момент включения в исследование было обо
стрение подагрического артрита, мы выдели
ли 2 группы больных — с артритом и без — и 
рассмотрели у них уровни МК до и после 1 
м есячн ого  к у р са  т е р а п и и  м етад окси лом  
(табл. 1).

Таким образом, из табл. 1 видно, что кон
центрация МК достоверно снизилась у боль
ных, у которых артрит к концу исследования 
был купирован. У больных без артрита уровень 
МК оставался без изменений.

В табл. 2 мы рассмотрели концентрацию МК 
у больных, которые употребляли и не упот
ребляли алкоголь до и за время на наблюде
ния.

Из табл. 2 следует, что уровень МК досто
верно не отличался между указанными груп
пами (р>0,05 между каждой из групп).



Как указывалось ранее, МС был диагнос
тирован 14 пациентам. Четверо из них получа
ли терапию аллопуринолом, однако, имели 
уровень МК, достоверно не отличавшийся от 
такового у не принимавших аллопуринол (498,8 
[381,0; 616,1] и 527 [384,0; 670,0] мкмоль/л, со
ответственно, р>0,05). У пациентов с МС до 
лечения были достоверно выше, чем у боль
ных без МС, уровень МК (500,3 [381,0; 670] 
мкмоль/л против 341,9 [281,4; 346,2] мкмоль/ 
л, соответственно, (р<0,05) и холестерина (7,75 
[6,2; 9,0] ммоль/л против 5,5 [4,7; 6,2] ммоль/л, 
соответственно, р<0,05). Однако, как спустя 7 
дней (351,3 [286,2; 442,5] и 348,8 [294,3; 349,4] 
мкмоль/л с и без МС, соответственно, р>0,05), 
так и через 1 месяц терапии метадоксилом 
(355,5 [307,4; 471,0] и 320,0 [250,0; 320,8] мкмоль/ 
л е и  без МС, соответственно, р>0,05) разли
чий в уровне МК между указанными группами 
больных мы не отметили.

На протяжении курса лечения у больных с 
МС высоким сохранялся уровень холестерина.

Обсуждение
Известно, что злоупотребление алкоголем 

приводит к накоплению липидов в гепатоци- 
тах, а сочетание метаболических нарушений и 
потребления алкоголя у больных подагрой еще 
больше усиливает риск развития жировой бо
лезни печени. В связи с этим, рациональным 
представляется применение гепатопротекторов 
у таких пациентов.

К относительно новым препаратам, обла
дающим гепатопротекторными свойствами, от
носится метадоксил (метадоксин). Метадоксил 
ускоряет вывод алкоголя и продуктов его рас
пада из организма, защищая и восстанавливая 
поврежденные метаболические функции пече
ни. Это обусловлено, прежде всего, мембрано
стабилизирующим эффектом и способностью 
повышать устойчивость гепатоцитов к воздей
ствию разрушающих токсических агентов [8 ]. 
Кроме того, метадоксил предотвращает накоп
ление триглицеридов в гепатоцитах [9].

Немаловажным аспектом является то, что 
метадоксил, улучш ая функцию печени, вос
станавливает ряд психосоматических функций. 
В частности, улучшаются показатели самочув
ствия и настроения, уменьшаются проявления 
стресса, утомления и тревожности, снижается 
раздражительность и нормализуется сон. Б ла
годаря улучшению функции печени облегчают
ся явления абстиненции [10 ].

Назначение гепатопротекторов, содерж а
щих витамин группы В, больным подагрой, 
потенциально может приводить к увеличению 
уровня МК в крови. Так, существуют данные 
о том, что назначение витамина В12 больным 
подагрой и пернициозной анемией приводит,

по не вполне ясным причинам, к обострению 
артрита [11]. В нашем исследовании назначе
ние метадоксила не привело к повышению 
уровня МК в крови. Напротив, у ряда больных 
была отмечена тенденция к небольшому сни
жению концентрации МК в сыворотке. Извест
но, что концентрация мочевой кислоты в пе
риод обострения подагрического  ар т р и т а  
зачастую ниже, чем в межприступный период 
заболевания. Необычайно важно отметить, что 
в проведенном нами исследовании по приме
нению метадоксила у пациентов, не получаю
щих антигиперурикемическую терапию, уро
вень мочевой кислоты не нарастал к концу 
наблюдения, когда у части пациентов артрит 
был купирован и возможно было ож идать, 
напротив, увеличения концентрации мочевой 
кислоты.

Таким образом, полученные нами данные 
свидетельствуют о целесообразности исполь
зования метадоксила в качестве средства ле
чения поражений печени как алкогольной, так 
и неалкогольной этиологии, связанной с мета
болическим синдромом и ожирением у больных 
подагрой. Немаловажно, что назначение мета
доксила возможно и при гиперурикемии, по
скольку не приводит к повышению концентра
ции мочевой кислоты в крови.
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