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АННОТАЦИЯ
В эксперименте у половозрелых животных с острым токсическом гепатитом исследовано фармакоки­

нетические параметры антипирина в качестве тест препарата оценки монооксигеназной ферментной си­
стемы (МОС) гепатоцитов. Установлено, что при остром токсическом гепатите индуцированной тетрах- 
лорметаном отмечается выраженное нарушение фармакокинетики антипирина, указывающий на сниже­
ние функциональной активности МОС. Экспериментальная терапия дипсакозидом в большей мере чем 
силибор устраняет нарушение последней. Считают, что восстановление функциональной активности МОС 
гепатоцитов является одним из гепатопротекторного действия дипсакозида.

ABSTRACT
♦

In an experiment in mature animals with acute toxic hepatitis, the pharmacokinetic parameters of antipyrine 
as a test drug for evaluating the monooxygenase enzyme system (MOS) of hepatocytes were studied. It was found 
that in acute toxic hepatitis induced by Tetrachloromethane, there is a marked violation of the pharmacokinetics 
of antipyrine, indicating a decrease in the functional activity of MOS. Experimental therapy with dipsacoside to a 
greater extent than silibor eliminates the violation of the latter. It is believed that the restoration of the functional 
activity of MOS of hepatocytes is one of the hepatoprotective effects of dipsacoside.

Ключевые слова: монооксигеназная система гепатоцитов, токсический гепатит, дипсакозид, сили­
бор.

Keywords: monooxygenase system of hepatocytes, toxic hepatitis, dipsacoside, silibor.

Введение. / Introductions.
Монооксигеназная ферментная система 

(МОС) печени выполняет ряд жизненно-важных 
функций, направленных на поддержание химиче­
ского гомеостаза. При остром токсическом гепа­
тите дипсакозид проявляет отчетливое гепатопро- 
текторное и желчегонное действие и по своей ак­
тивности превосходить известный гепатопротектор 
силимарин [1,11]. Если учесть, что превращение 
холестерина в желчные кислоты осуществляется 
ферментной системы клеток печени при участии

МОС можно предположить, что дипсакозид оказы­
вает определенное стимулирующее влияние на эту 
систему.

Однако влияние дипсакозида на функциональ­
ную активность МОС печени целенаправленно не 
исследовано.

Цель. / Aim. изучение влияния дипсакозида на 
функциональном состоянии МОС гепатоцитов при 
остром токсическом гепатите.
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Материалы и методы исследования. / 

Materials and methods. Эксперименты проводи­
лось на белых крысах-самцах с исходной массой 
тела 175-220 г. Животных содержали в стандарт­
ных условиях вивария. Опыты проводили в соот­
ветствии с «Правилами проведения работ с исполь­
зованием экспериментальных животных», приня­
тых Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, (ETS №123), Страсбург, 
18.03.1986 г. модель острого токсического гепатита 
воспроизводили путем подкожного введения 1 раз 
в сутки в течении 4-х дней тетрахлорметана в дозе
0,25 мл на 100 г массы тела в виде 50% масляного 
раствора. Дипсакозид и силибор крысам вводили 
внутрижелудочно в дозах 50 и 100 мг/кг, соответ­
ственно. Лечение начинали спустя 24 часа после 
последнего введения гепатотоксина. Через 10 дней 
у животных всех групп проводили антипириновую 
пробу. Для этих целей крысам вводили свежепри­
готовленный раствор антипирина в дозе 25 мг/кг и 
через 0,5,2 и 4 часа определяли концентрацию пре­
парата в крови [4,7,8]. Значение параметров фарма­
кокинетики (ФК) антипирина рассчитывали со­
гласно одночастевой модели [5]. Полученный циф­
ровой материал отрабатывали методом 
вариационной статистики.

Результаты и обсуждение. / Results and 
discussion. Несостоятельность МОС не позволяет 
экскреции желчи и её компонентов, в результате 
которого снижается концентрация в желчи, как хо­
лестерина, так и желчных кислот. Нарушения 
внешнесекреторной функции печени и химиче­
ского состава желчи хорошо нивелировались при 
лечебном применении дипсакозида [1]. Однако ис­
следования механизма положительного действия 
этого препарата, представляющая собой тритерпе- 
новый гликозид, оставалось не изученным.

Антипириновая проба является маркером 
оценки детоксицирующей функции печени. При 
этом антипириновый тест базируется на ряде обсто­
ятельств: практически полном метаболизме анти­
пирина системой цитохрома Р-450, быстром и пол­
ном всасывании его из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), равномерным распределением в вод­
ной среде организма, отсутствием связывания с 
белками крови и ткани, отсутствием почечной эли­
минации и экскреции желчи [7,8].

Анализ результатов проведенных фармакоки­
нетических исследований показало, что при остром 
токсическом гепатите, индуцированной тетрахлор- 
метаном отмечается выраженные нарушения пара­
метров антипирина. Так, период полуэлиминации 
препарата (ti/2) через 5 дней от начала эксперимента 
увеличивается в 2,5 раза, а через 10 дней на 77,4%. 
Поскольку основным путем снижения концентра­
ции антипирина в крови является его биотрансфор­
мация [9,10] можно полагать, что увеличение про­
должительности циркуляции в крови неизменен­
ного препарата обусловлено нарушением его 
метаболического клиренса (MCR). И действи­
тельно, данный показатель фармакокинетики пре­
парата в указанные сроки исследования снижается 
на 50% и 42,3%, соответственно по сравнению со

значениями здоровых животных. Об этом свиде­
тельствует и снижения константы элиминации (kei) 
антипирина в указанные сроки наблюдения на 
59,6% и 43,7%, соответственно. Эти изменения в 
конечном счете приводят к увеличению значения 
интегрального показателя фармакокинетики анти­
пирина -  площади под фармакокинетической кри­
вой (AUC). Данный показатель фармакокинетики 
антипирина, как это видно из таблицы через 5 и 10 
суток от начала эксперимента превышал уровень 
контроля на 76,8% и 32,0%, соответственно. При 
этом объем распределения препарата претерпел 
наименьшее изменения и составлял лишь 10-20%.

В отличии от этого у животных получавших 
дипсакозид и силибор параметры фармакокинетики 
антипирина отчетливо восстанавливается. Так как, 
после пятидневного лечения значения tm  и AUC по 
сравнению на с нелеченной группой снижались 
28,7% и 35,2%, а также на 12,1% и 22,0%, соответ­
ственно. Наряду с этим, отмечается увеличение 
значении MCR и kei, на 28,5% и 56,0%, а также на 
17,2% и 37,4% соответственно, под влиянием дип­
сакозида и силибора в указанном сроке наблюде­
ния. Увеличение срока лечения приводила к увели­
чению отмеченного эффекта, особенно под влия­
нием дипсакозида.

Следовательно, при остром токсическом гепа­
тите судя по данным антипириновой пробы деток­
сицирующая функция печени -  функциональная 
активность монооксигеназной системы стабильно и 
значительно угнетается, а силибор, и особенно, ди­
псакозид отчетливо устраняет этих нарушения.

Известно, что биотрансформация антипирина 
в полной мере зависит от активности монооксиге­
назной системы. Исходя из этого, можно утвер­
ждать, что исследованные гепатопротекторы обла­
дают свойством восстанавливать функциональную 
активность последнего. Такой вывод подкрепля­
ется и данными предыдущих экспериментальных 
исследований в котором было установлено стиму­
лирующее влияние дипсакозида на экскрецию хо- 
лауов и билирубина в составе желчи при экспери­
ментальном остром гепатите, поскольку образова­
ние желчных кислот из холестерина 
осуществляется монооксигеназной системы гепато- 
цитов [6]. Результаты настоящей работы позволяет 
рекомендовать дипсакозид для практического при­
менения при патологиях гепатобилиарной системы, 
сопровождающихся нарушениями желчевыдели­
тельной и детоксицирующий функции печени.

Выводы. / Conclusions.
1. При остром токсическом гепатите индуци­

рованный тетрахлорметаном значения фармакоки­
нетики антипирина претерпевает значительные из­
менения указывающее на снижение детоксицирую­
щей потенции гепатоцитов.

2. Экспериментальная терапия дипсакозидом 
у животных с острым токсическим гепатитом от­
четливо восстанавливает детоксицирующую функ­
цию печени, что проявляется в восстановлении па­
раметров фармакокинетики антипирина.
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АННОТАЦИЯ
В целях создания средств, восстанавливающих функциональные состояния печени при ее патологиях 

проведен экспериментальные исследования по изучению эффективности глицерама в коррекции хелато- 
образовательной функции гепатоцитов. Установлено, что глицерам у крыс с острым токсическим гепати­
том существенно устраняет стойкая и значительное угнетение внешнесекреторной функции печени и хи­
мического состава желчи. По своей фармакологической активности глицерам отчетливо превосходит ге- 
патопротектор -  силибор. Считают, что глицерам может быть рекомендован в качестве эффективного 
средства коррекции функционального состояния гепатоцитов при патологиях гепатобилиарной системы.

ABSTRACT
In order to create tools that restore the functional state of the liver in its pathologies, experimental studies 

were conducted to study the effectiveness of glyceram in correcting the chelating function of hepatocytes. It was 
found that glyceram in rats with acute toxic hepatitis significantly eliminates persistent and significant inhibition 
of the external secretory function of the liver and the chemical composition of bile. By its pharmacological activity, 
glyceram is clearly superior to the hepatoprotector silibor. It is believed that glyceram can be recommended as an 
effective means of correcting the functional state of hepatocytes in pathologies of the hepatobiliary system.

Ключевые слова: желчь, острый гепатит, глицерам.
Keywords: bile, acute hepatitis, glyceram.

Введение. / Introductions.
Широкая распространенность, недостаточная 

эффективность применяемых этиотропных и пато­
генетических средств фармакотерапии острых и 
хронических патологий гепатобилиарной системы 
требует внедрения новых эффективных средств ле­
чения Ранее было установлено, что тритерпеновые 
гликозиды, стимулируют функционалньное 
состаяние печени при её патологиях, что 
проявляется в отчетливом повышении хелатообро- 
завательной функции гепатоцитов [1,6].

В плане создания эффективных лекарственных 
средств лечения патологии гепатобилиарной си­
стемы наше внимание привлек глицерам, являю­
щейся производным тритерпеноидных растений 
рода Glycyrhyza L. Данный препарат обладает ря­
дом свойств: противовоспалительным, язва зажив­
ляющим, противовирусным и др. [7,8,9,10]. Более 
того, совместное применение данного вещества 
снижает токсичность азидотимидина [8].

В доступной литературе сведения о влиянии 
глицерама на функциональные состояния печени 
при ее острых поражениях отсутствуют.

Цель. / Aim. Экспериментальное обоснование 
эффективности глицерама в коррекции нарушений 
желчеобразовательной функции у крыс с острым 
токсическим гепатитом.

Материалы и методы исследования. / Mate­
rials and methods. Опыты проводили на 42 белых 
крысах-самцах, смешанной популяции с исходной 
массой тела 160-180 г. Животных содержали в стан­
дартных условиях вивария. Опыты проводили в со­
ответствии с «Правилами проведения работ с ис­
пользованием экспериментальных животных», а 
также правил, принятых Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных исследований или в иных 
научных целях (ETS №123), Страсбург, 18.03.1986 
г.

Острый токсический гепатит воспроизводили 
путем ежедневного введения в под кожу животных 
50% масляный тетрахлорметана в дозе 0,5мл /100 г 
массы тела в течении 4 дней. Через 24 часа после 
воспроизведения модели гепатита животных, про­
водили экспериментальную терапию глицерамом

(50 мг/кг), силибором (50мг/кг). Спустя 24 часа по­
сле заключительного введения препаратов у живот­
ных всех групп изучали интенсивность желчевыде- 
ления и химический состав желчи [2]. Параллельно 
проводили исследования у 6 интактных белых крыс 
самцов, существенно не отличающихся по возрасту 
и массы тела от животных других групп. Желчь у 
крыс собирали в течении 4 часов под этаминаловым 
наркозом (40 мг/кг, внутрибрюшинно) при помощи 
полиэтиленовой трубочки, вставленной в общий 
желчный проток. Учитывали скорость секреции 
желчи и её общее количество за каждый час и в 
сумме за 4 часа наблюдений. В часовых порциях 
желчи определяли концентрацию желчных кислот 
и холестерина [2].

Результаты пересчитывали на 100 г массы тела 
крыс и подвергали обработке методом вариацион­
ной статистики.

Результаты и обсуждение. / Results and dis­
cussion. Результаты настоящей работы показали, 
что у крыс с острым гепатитом отмечается стойкое 
и значительное угнетение внешнесекреторной 
функции печени и химизма желчи. Так, через 6 дня 
от ^ачала воспроизведения острого токсического 
гепатита экскреция желчи у опытных крыс по срав­
нению со здоровыми статистически значимо сни­
жается на 39,0%. При этом выявляются отчетливое 
изменения и химического состава желчи. Так, у 
крыс с гепатитом содержание желчных кислот и хо­
лестерина в желчи снижается соответственно на 
43,6 и 49%. На этом фоне отмечается угнетение экс­
креции билирубина на 51,3%. Следовательно, при 
остром токсическом гепатите, сопровождающейся 
жировой дистрофией, отмечается значительные 
нарушения экскреторной функции печени, прояв­
ляющейся в уменьшении выведения в составе 
желчи холатов, холестерина и билирубина. Эти 
данные свидетельствуют также о значительном 
угнетении функционального состояния гепатоци­
тов, поскольку все желчные кислоты синтезиру­
ются только в гепатоцитах из холестерина [2, 5].

Синтез желчных кислот, холестерина и конъ­
югация билирубина с глюкуроновой кислотой осу­
ществляется при непосредственном участии моно-
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3. Восстановление функциональной активно­

сти монооксигеназной системы гепатоцитов явля­
ется одним из основных механизмов желчегонного 
и гепатопротекторного действия дипсакозида.
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оксигеназной ферментной системы (МОС) гепато­
цитов [2, 4, 5]. Исходя из этого можно утверждать, 
что отмеченные нарушения экскреторной функции 
печени и химического состава желчи при остром 
токсическом гепатите есть результат поражения 
цитоплазматической сети гепатоцитов в которой 
локализована МОС.

Экспериментальная терапия глицерамом при­
водило отчетливому устранению вышеуказанных 
изменений экскреторной функции печени и хими­
ческого состава желчи. Так, у леченных крыс по 
сравнению с не леченными количество выделенной 
желчи за 4 часа опыта возрастает на 62%. Примеча­
тельно, что объем выделенной желчи у опытных 
крыс после 6 дневного лечения достигает уровня 
здоровых крыс. Положительные сдвиги после про­
веденного лечения нами отмечены и в химическом 
составе желчи. Так, содержание желчных кислот, 
холестерина и билирубина увеличивается на 34%, 
57%) и 93%, соответственно после проведенного ле­
чения.

Следовательно, экспериментальная терапия 
глицерамом приводит к устранению нарушений 
функционального состояния печени, обусловлен­
ные жировой гепатозом.

Результаты настоящей работы показывают, 
что известный и широко применяемый в гепатоло- 
гии гепатопротектор -  силибор положительно вли­
яет на функциональное состояние печени при её 
остром токсическом поражении. Под влиянием 
этого препарата количество выделенной желчи на 4 
часа опыта увеличивается на 13,3%, а желчных кис­
лот, холестерина и билирубина соответственно на 
9%>, 35,1% и 14%. Однако значения указанных по­
казателей не достигают уровня здоровых живот­
ных, что свидетельствует о более низкой эффектив­
ности силибора по сравнению с глицерамом в кор­
рекции нарушений функционального состояния 
печени при его остром поражении.

На наш взгляд механизм благоприятного влия­
ния глицерама на функциональное состояние пе­
чени, вероятно, связан с его стимулирующим влия­
нием на МОС в котором протекают синтез желчных 
кислот и процессы конъюгации билирубина.

Учитывая значительную роль в развитии ток­
сических поражений печени свободных радикалов 
[3,4], обладающих цитотоксическим действием, 
приводящее к тканевой гипоксии, некрозу гепато­
цитов и синдрому эндогенной интоксикации, 
можно полагать, что глицераму присуще и антиок- 
сидантное свойство. Такое предположение согласу­
ется с данными литературы показавших высокую 
антифлогогенную активность производным тритер- 
пеноидных растений рода Glycyrrhyza L. [7, 8, 9].

На основании результатов настоящей работы и 
данных литературы можно рекомендовать глице­
рам в качестве патогенетического средства в лече­
нии воспалительно-деструктивных заболеваний пе­
чени.

Выводы. / Conclusions.
1. При остром токсическом поражении пе­

чени отмечается значительное угнетение функцио­

нального состояния печени, проявляющейся в сни­
жении выведения желчи и уменьшении в ней желч­
ных кислот, холестерина и билирубина.

2. Экспериментальная фармакотерапия 
острого некротического гепатита глицерамом в 
большей мере чем силибор, устраняет нарушения 
экскреторной функции печени и химического со­
става желчи.

3. Глицерам может быть рекомендован в ка­
честве эффективного средства коррекции функцио­
нального состояния гепатобилиарной системы при 
его патологиях.
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