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Резюме
Цель: доклиническое и клиническое изучение I фазы нового отечественного метаболического корректора с гепа-

топротективными свойствами — Рунихол®. Материал и методы: доклиническое изучение безопасности препарата 

Рунихол® проводилось на моделях острой и хронической токсичности в опытах на грызунах (белые крысы обоего 

пола) и кроликах в соответствии с Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фарма-

кологических средств. Изучение специфических видов токсичности препарата Рунихол® включало в себя изучение 

аллергенности, иммунотоксичности, изучение возможного эмбриотоксического, мутагенного, канцерогенного дейст-

вий препарата. Изучение гепатопротективной активности препарата Рунихол® проводилось на стандартных моделях 

токсического поражения печени четыреххлористым углеродом (CCl4), фенацетином, этанолом, противотуберкулез-

ными препаратами, а также в экспериментальной модели развития фруктозоиндуцированной жировой дистрофии 

печени различной степени тяжести, в моделях радиационно-токсического поражения у самцов-альбиносов серых 

крыс. В качестве референс-препаратов использовали Гептрал, Эссенциале Н, Ремаксол. В открытое не сравнительное 

исследование по оценке безопасности и переносимости препарата Рунихол® в лекарственной форме таблетки, по-

крытые кишечнорастворимой оболочкой было включено 30 здоровых добровольцев обоего пола в возрасте от 18 до 

45 лет, подписавших форму информированного согласия на участие в исследовании, которые были разделены на 

3 группы по 10 человек в каждой. Результаты. В результате доклинического изучения общетоксического действия 

препарата Рунихол® у исследуемых животных не установлено проявлений токсичности (как острой, так и хрониче-

ской). Препарат Рунихол® не обладает эмбриотоксическим и мутагенным эффектом и не влияет на репродуктивную 

функцию экспериментальных животных, не оказывает отрицательного влияния на специфический и неспецифиче-

ский иммунный ответ, не обладает сенсибилизирующими свойствами и не инициирует развития аллергического 

воспаления. Выводы. Результаты проведенных исследований изучения специфической активности препарата 

Рунихол® позволили установить его абсолютную безопасность для лабораторных животных, а также выявить высокую 

фармакологическую эффективность, не уступающую эффективности официнальным препаратам — Гептралу,  Эссен-

циале форте Н и Ремаксолу при экспериментальных токсических гепатитах, вызванных четыреххлористым углеродом,  

фенацетином, этанолом, а так же в экспериментальной  модели неалкогольной жировой болезни печени.

Ключевые слова: Рунихол®, доклинические исследования, клинические исследования, специфическая активность, 

токсичность, безопасность, эффективность.
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Актуальность проблемы 

Несмотря на определенные успехи в гепатоло-
гии, приходится констатировать, что сохраняется 
неуклонный рост заболеваемости и смертности 
от хронических заболеваний печени. Хронические 
гепатиты и циррозы печени занимают значительное 
место в структуре заболеваний органов пищеваре-
ния. По данным эпидемиологических исследований, 
проведенных в различных регионах мира, наибо-
лее частыми причинами развития цирроза печени 
являются хроническая интоксикация алкоголем 
и вирусные гепатиты наряду с аутоиммунными бо-
лезнями печени, болезнями обмена веществ и др. [1].

Популяционные и клинические исследования 
убедительно свидетельствуют о значительном по-
ражении населения земного шара метаболическим 
синдромом с его органными проявлениями — разви-
тием сердечно-сосудистых рисков и неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) [2, 3]. НАЖБП 
достигла масштабов эпидемии и является наиболее 
распространенной причиной хронических заболе-
ваний печени в Западной Европе. 20–30% взрослого 
населения западных стран страдают неалкогольной 
жировой болезнью печени, ее распространенность 
увеличивается до 90% при ожирении или сахарном 
диабете; у таких пациентов повышен риск развития 
выраженного фиброза и цирроза печени [4].

Высокий риск летального исхода от осложне-
ний портальной гипертензии, гепаторенального 
синдрома, печеночной энцефалопатии и комы, су-
щественное ограничение в ряде случаев этиотроп-
ного лечения обуславливает поиск оптимальных 
методов патогенетической терапии [5].

При хронических диффузных заболеваниях 
печени независимо от этиологии интенсификация 

процессов перекисного окисления липидов яв-
ляется важным патогенетическим фактором ге-
патоцеллюлярного повреждения [6, 7]. В резуль-
тате доминирования процессов окислительного 
стресса и повреждения митохондрий происходит 
гибель гепатоцитов путем апоптоза или некроза 
[8], что способствует прогрессии фибротических 
процессов в печени [9]. Нарушения процессов 
тканевого дыхания в условиях оксидативного 
стресса и гипоксии в значительной степени кор-
релируют с морфологическими изменениями ми-
тохондрий, нарушениями процессов окисления 
жирных кислот и окислительного фосфорили-
рования [10].

В этой связи перспективной является гепато-
протекция, блокирующая окислительный стресс. 
Эффекты производных янтарной кислоты — сук-
цинатов — направлены на коррекцию митохондри-
альной дисфункции и восстановление утраченной 
при гипоксии и оксидативном стрессе энергосинте-
зирующей функции клеток, поэтому подобные пре-
параты относят к энерготропным антигипоксантам 
[11]. Лекарственные средства метаболического типа 
действия, способные эффективно корректировать 
метаболизм клеток и их энергетический обмен, всё 
шире используются при различных заболеваниях 
как полноценный компонент комплексной патоге-
нетической терапии [12, 13, 14].

На основании вышеизложенного, метаболиче-
скую композицию Рунихол®, обладающую анти-
оксидантным/антигипоксантным и гепатопро-
текторным действием можно рассматривать как 
перспективный гепатопротекторный метаболи-
ческий корректор.

Материал и методы 

Исследуемый препарат 
Рунихол® представляет собой комплексный ле-
карственный препарат, в таблетированной форме, 
покрытый кишечнорастворимой оболочкой, ис-
пользуемый как метаболический корректор с гепа-
топротективными свойствами и антиоксидантной 
активностью пластических процессов.

Рунихол® — cостав на одну таблетку: активные 
компоненты: янтарная кислота — 0,250 г, рибок-
син (инозин) — 0,100 г, таурин — 0,050 г, метио-
нин — 0,050 г; вспомогательные вещества — 0,184 г: 

крахмал картофельный, повидон, целлюлоза ми-
крокристаллическая, кальция стеарат, гипромел-
лоза, полисорбат-80; кишечнорастворимая оболоч-
ка — 0,061 г: метакриловой кислоты и этилакрилата 
сополимер, тальк, титана диоксид, триэтилцитрат, 
кремния диоксид коллоидный, натрия гидрокар-
бонат, натрия лаурилсульфат.

Выпущен ООО «Научно-технологической 
фармацевтической фирмой «ПОЛИСАН» (ООО 
«НТФФ «ПОЛИСАН»).

Доклиническое изучение безопасности 
Доклиническое изучение безопасности препарата 
Рунихол® проводилось в соответствии с Руковод-
ством по экспериментальному (доклиническому) 
изучению новых фармакологических средств [15].

Изучение острой токсичности препарата прово-
дилось на беспородных крысах при пероральном 
способе введения в возрастающих дозах по Литч-
филду-Уилкоксону. Общая продолжительность на-
блюдения за животными составила 14 дней. Среди 
регистрируемых показателей учитывались: леталь-
ность, симптоматика отравления, общее состояние 
и поведение животных, потребление корма и воды, 

изменение массы тела. В конце эксперимента всем 
животным проводилось вскрытие, макроскопиче-
ское исследование с определением массовых коэф-
фициентов внутренних органов.

Изучение хронической токсичности прово-
дили в опытах на грызунах (белые крысы обоего 
пола) и кроликах. Препарат вводили в нескольких 
дозах: оптимальной эффективной дозе, а так же 
дозах, многократно превышающих терапевтиче-
скую. В ходе проведения опыта изучали влияние 
Рунихола® на общее состояние и вес подопытных 
животных, функциональное состояние печени 
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и почек, картину периферической крови, состояние 
сердечно-сосудистой системы, патоморфологиче-
скую картину внутренних органов.

Изучение специфических видов токсичности 
препарата Рунихол® включало в себя изучение 
аллергенности и иммунотоксичности. Для оценки 
иммунотоксических свойств препарата Руни-
хол® исследовали показатели неспецифическо-
го, специфического гуморального и клеточно-
го иммунитета мышей, оценивали его влияние 

на массу лимфоидных органов и их клеточность. 
Изучение возможного эмбриотоксического, мута-
генного, канцерогенного действий проводились 
на нелинейных белых крысах массой 190–210 г. 
В каждую из экспериментальных групп включено 
по 20 особей. Исследования выполнены в соот-
ветствии с требованиями ГФК МЗ РФ, введение 
препарата осуществлялось в максимальной су-
точной и 10-кратной максимальной суточной 
дозах.

Изучение специфической активности 
Изучение гепатопротективной активности препа-
рата Рунихол® проводилось на стандартных моде-
лях токсического поражения печени четыреххло-
ристым углеродом (CCl4), фенацетином, этанолом, 
противотуберкулезными препаратами, а также 
в экспериментальной модели развития фрукто-
зоиндуцированной жировой дистрофии печени 

различной степени тяжести, в моделях радиаци-
онно-токсического поражения у самцов-альбино-
сов серых крыс. В качестве референс-препаратов 
использовали Гептрал, Эссенциале Н, Ремаксол. 
Моделирование неалкогольной жировой болезни 
печени воспроизводили по методике Z. Ackerman 
et al., 2005 [16] в модификации [17].

Клиническое исследование I фазы 
Клиническое исследование по изучению безопа-
сности и фармакокинетики препарата Рунихол® 
проводилось в Российской академии медицин-
ских наук, филиале «клиническая фармакология» 
учреждения Российской академии медицинских 
наук научного центра биомедицинских технологий 
РАМН на базе ГУЗ ГКБ № 23 им. «Медсантруд» 
в соответствии с этическими нормами, опреде-
ленными Правилами проведения качественных 
клинических испытаний в РФ и Хельсинской де-
кларацией [18,19].

В открытое не сравнительное исследование 
по оценке безопасности и переносимости препа-
рата Рунихол® в лекарственной форме таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой оболочкой, было 
включено 30 здоровых добровольцев обоего пола 
в возрасте от 18 до 45 лет, подписавших форму 
информированного согласия на участие в иссле-
довании, которые были разделены на 3 группы 
по 10 человек в каждой. Никто из добровольцев, 
включенных в исследование не имел хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой, бронхо-легоч-
ной, эндокринной, мочевыделительной систем, 
кроветворения и желудочно-кишечного трак-
та, хирургических вмешательств на желудочно-
кишечном тракте, туберкулеза, ВИЧ, сифилиса, 
гепатита С и В, положительных тестов RW, ВИЧ, 
острых инфекционных заболеваний менее чем 
за 4 недели до начала исследования, злокачест-
венных новообразований, аутоиммунных, ал-
лергических заболеваний и/или реакций (в том 
числе в анамнезе). Никто из добровольцев не был 
донором крови и не имел какой-либо существен-
ной потери крови в течение 3 месяцев до начала 
исследования, не принимал никаких лекарствен-
ных препаратов и биологически активных доба-
вок, не подвергался каким-либо медицинским 
вмешательствам во время участия в исследовании, 
не участвовал в другом клиническом исследова-
нии в течение 4-х недель до назначения исследу-
емого препарата.

В ходе исследования была проведена оценка 
переносимости и безопасности препарата Руни-
хол®, изучалась фармакокинетика препарата после 

однократного перорального приема 1, 2 и 4-х таб-
леток. Основными показателями безопасности 
и переносимости являлись частота возникновения 
и тип нежелательных явлений, их тяжесть и связь 
с приемом препарата, динамика лабораторных по-
казателей, результаты клинического и инструмен-
тального обследования.

Динамику концентрации действующих веществ 
в плазме крови добровольцев, определяли методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
со спектрофотометрическим детектированием (ян-
тарная кислота), с электрохимическим детектиро-
ванием (метионин, инозин), с флуориметрическим 
детектированием (таурин).

В ходе исследования оценивались следующие 
фармакокинетические характеристики: площадь 
под фармакокинетической кривой (AUCo-t); мак-
симальная концентрация вещества в плазме крови 
(Cmax); время достижения максимальной концен-
трации (Tmax); период полувыведения (T1/2); — сред-
нее время удержания препарата в  системном 
кровотоке (MRT); — общий клиренс препарата, 
мл/мин (Cl) — параметр, характеризующий ско-
рость «очищения» организма от лекарственного 
препарата.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили на персональном компью-
тере Acer, Intel® Pentium® dual-core processor T2330, 
с использованием программ GraphPad Instat, Biostat, 
Microsoft  Offi  ce Excel 2007.

Рассчитывались средние значения по группам 
(Mean), средняя геометрическая (G.mean), стан-
дартное отклонение (S. D.), стандартная ошибка 
(S. E.), коэффициент вариации (С. V.). Достовер-
ность различий оценивалась с использованием 
непарного критерия Манна-Уитни. Для оценки 
достоверности гендерных различий в группах 
использовался тест Фишера. При обработке кли-
нических данных для оценки статистической 
значимости различий качественных признаков 
до и после приема препарата был применен непа-
раметрический критерий Вилкоксона для парных 
сравнений. Различия считались достоверными 
при р ≤ 0,05.
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Результаты и обсуждение 

В результате доклинического изучения общетокси-
ческого действия препарата Рунихол® у исследуемых 
животных не установлено как проявлений острой 
токсичности при применении высоких доз препа-
рата, так и в условиях хронической токсичности 
развития патологических сдвигов со стороны обще-
го состояния и поведения животных, токсического 
воздействия на сердечно-сосудистую деятельность, 
морфологический состав периферической крови 
и костного мозга, на функциональное состояние 
печени и почек, белковый, углеводный, жировой 
и электролитный виды обмена веществ. Согласно 
полученным данным, препарат Рунихол® не обла-
дает иммунотоксическими свойствами: не оказы-
вает отрицательного влияния на специфический 
и неспецифический иммунный ответ, не обладает 
сенсибилизирующими свойствами и не инициирует 
развития аллергического воспаления. Изучаемый 
препарат не обладает эмбриотоксическим и мута-
генным эффектом и не влияет на репродуктивную 
функцию экспериментальных животных.

Результаты проведенных исследований изучения 
специфической активности препарата Рунихол® по-
зволили установить его абсолютную безопасность 
для лабораторных животных, а также выявить вы-
сокую фармакологическую эффективность, не усту-
пающую эффективности официнальным препара-
там — Гептралу, Эссенциале форте Н и Ремаксолу 
при экспериментальных токсических гепатитах, 
вызванных четыреххлористым углеродом, фена-
цетином, этанолом, а так же в экспериментальной 
модели неалкогольной жировой болезни печени.

Экспериментальная модель развития фруктозо-
индуцированной жировой дистрофии печени раз-
личной степени тяжести у самцов-альбиносов серых 
крыс предусматривает развитие патологии печени 
(стеатоза с последующим переходом к более тяжелой 
форме — стеатогепатиту) на фоне появляющихся 
в ходе эксперимента нарушений в ключевых видах 
обмена — липидном и углеводном (модуляция мета-
болического синдрома). При оценке эффективности 
препарата Рунихол® на моделях неалкогольной жи-
ровой болезни печени установлено профилактиче-
ское действие препарата, заключающееся в сдержи-
вании прогрессирования нарушений в углеводном 
обмене на стадии стеатогепатита у лабораторных 
крыс, профилактика прогрессирования атероген-
ной дислипидемии (по уровню общего холестерина, 
триглицеридов) на стадии стеатогепатита, снижение 
выраженности синдрома цитолиза (по уровню ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы), уменьшение проявлений внутрипеченочного 
холестаза (по уровню щелочной фосфатазы) при 
развитии метаболического синдрома и НАЖБП 
у лабораторных крыс.

Изучение фармакологической активности пре-
парата Рунихол® при хроническом отравлении 
обедненным ураном выявило наличие гепато- и 
нефропротективного действия. На основании про-
веденного исследования эффективности Рунихола® 
при повреждении печени противотуберкулезны-
ми препаратами установлен выраженный анти-
холестатический эффект исследуемого препарата 

(по сравнению с Гептралом), положительное влия-
ние на гистологическую активность в ткани печени.

Таким образом, наряду с доказанной безопасно-
стью препарата Рунихол® по экспериментальным 
данным установлена высокая эффективность его 
применения при токсических поражениях печени 
различного генеза. Применение препарата по-
ложительно влияет на клинические проявления 
токсического гепатита, интегральные показатели 
экспериментальных животных (динамика массы 
тела, относительная масса печени), биохимические 
маркеры цитолиза и холестаза (активность аланин-, 
аспартатаминотрансферазы, гаммаглютамилтран-
спептидазы, щелочной фосфатазы, концентрация 
билирубина сыворотки), антитоксическую (показа-
тель длительности гексеналового сна) и белковосин-
тетическую функции печени. При гистологическом 
исследовании ткани печени у животных с токсиче-
ским гепатитом установлено, что применение пре-
парата Рунихол® полностью нивелирует проявления 
жировой дистрофии печени.

Результаты клинического исследования I фазы 
свидетельствуют о хорошей переносимости и безо-
пасности препарата Рунихол® при его однократ-
ном пероральном введении в дозе 1, 2 и 4 таблет-
ки. Исследуемый препарат хорошо переносился 
участниками исследования во всех изучаемых 
дозовых режимах. Данные физикального осмотра 
волонтеров на фоне применения препарата Руни-
хол® свидетельствовали об отсутствии динамики 
самочувствия, клинически значимых изменений 
со стороны кожных покровов, видимых слизистых, 
внутренних органов, нервной системы и психи-
ческого статуса. Не было клинически значимых 
изменений и статистически достоверной динамики 
показателей общего и биохимического анализов 
крови, общего анализа мочи. Не было также досто-
верной динамики показателей жизненно-важных 
функций организма и данных ЭКГ.

На основании изучения фармакокинетики пре-
парата Рунихол® после однократного перорального 
приема 1, 2 и 4-х таблеток установлено, что все дей-
ствующие вещества, входящие в состав препара-
та, быстро всасываются из желудочно-кишечного 
тракта. Максимальная концентрация достигается 
через 1,5–2,5 ч после приема препарата Рунихол®. 
Через 10 ч после приема концентрации действующих 
веществ (инозина, метионина, таурина и янтарной 
кислоты) незначительно превышают значения эн-
догенных. Все фармакокинетические параметры 
компонентов таблетированного препарата Руни-
хол® находятся в удовлетворительном диапазоне. 
Максимальная концентрация янтарной кислоты 
в крови 12,8 мкг/мл наступает через 2,4 часа. Среднее 
время удерживания — 6,5 часов. Метаболизируется 
в цикле Кребса до воды и углекислого газа с вы-
делением энергии. Максимальная концентрация 
инозина в крови 591 нг/мл наступает через 1,5 часа, 
период полувыведения — 2,7 часа. Среднее время 
удерживания составляет 3,7 часа. Метаболизиру-
ется в печени с образованием инозинмонофосфата 
с последующим его окислением до мочевой кислоты. 
В незначительном количестве выделяется почками. 
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Максимальная концентрация метионина в кро-
ви 4,4 мкг/мл наступает через 1,6 часа, период 
полувыведения — 2,7 часа. Среднее время удер-
живания — 4,3 часа. Метионин подвергается мета-
болизму в печени, проникает через гематоэнцефа-
лический барьер, выводится почками в небольшом 
количестве. Максимальная концентрация таурина 
в крови 3,1 мкг/мл наступает через 1,6 часа, период 

полувыведения составляет 3,2 часа, Среднее вре-
мя удерживания — 4,2 часа. Соединяется в печени 
с желчными кислотами, впоследствии экскреци-
руется с желчью в тонкую кишку, где участвует 
в эмульгировании и всасывании жиров, прони-
кает через гематоэнцефалический барьер, играя 
роль тормозного нейромедиатора. Использование 
Рунихола® не приводит к его кумуляции в организме.

Заключение 

Создание новых лекарственных средств, сочетаю-
щих гепатопротективное, антиоксидантное действие 
со свойствами метаболического корректора является 
одной из актуальных задач современной медицины. 
Это диктуется полиэтиологичностью хронических 
диффузных заболеваний печени, частым сочетани-
ем нескольких этиологических факторов, высокой 
распространенностью метаболического синдро-
ма с развитием органных поражений, в том числе 
и неалкогольной жировой болезни печени.

В этой связи имеется необходимость разработки 
и практического внедрения новых лекарственных 
средств, сочетающих эффективную гепатопро-
текцию с метаболической коррекцией. Механизм 
действия препарата Рунихол®, как цитопротек-
тора, опосредуется биологическими (антигипок-
сантами, антиоксидантами и энергетическими) 
эффектами его активных компонентов: янтарной 
кислоты, рибоксина (инозин), метионина и таурина. 

Комплексный препарат Рунихол® обладает выра-
женной специфической фармакологической ак-
тивностью, направленной на коррекцию метаболи-
ческих нарушений и нарушений энергетического 
обмена при гипоксических состояниях различного 
генеза. При этом активные компоненты обладают 
взаимопотенциирующими эффектами и опреде-
ляют лечебную эффективность данного фармако-
логического комплекса.

Анализируя в целом терапевтический потенци-
ал сукцинатсодержащих препаратов, к которым 
принадлежит Рунихол®, можно с уверенностью 
сказать, что данные, полученные при проведении 
доклинических исследований, станут основой для 
формирования принципиально новой фармаколо-
гической платформы создания широкого спектра 
лекарственных средств для лечения хронических 
диффузных заболеваниях печени, метаболического 
синдрома с органными поражениями.
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