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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НОВОГО АМИНОКИСЛОТНОГО 
КРОВЕЗАМЕНИТЕЛЯ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ
Сайфутдинова З.А., Каримов Х.Я.
EKSPERMENTAL TOKSIK GEPATITDA YANGI AMINOKISLOTALI QON O’RNINI BOSUVCHINING 
QISYOSIY SAMARADORLIGINI BAHOLASH
Sayfutdinova Z.A., Karimov X.Ya.
COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFICACY OF A NEW AMINO ACID BLOOD SUBSTITUTE 
IN EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS
Sayfutdinova Z.A., Karimov Kh.Ya.
Ташкентская медицинская академия, Республиканский специализированный научно-практи-
ческий медицинский центр гематологии, Ташкент

The aim of the study. Determination of the pathophysiological rationale for the use of a new amino acid mixture in 
liver damage. Materials and research methods. Acute heliotrin intoxication was reproduced by a single subcutaneous 
administration of a sublethal dose of heliotrin to rats, prepared at the rate of 40 mg per 100 g of body weight.  Research 
results. The developed amino acid mixture is superior to traditional methods of treatment (Infezol) in terms of the effec-
tiveness of influence on the development and course of experimental toxic hepatitis, which is proved by the study.

Key words: heliotrin intoxication; biomarkers of inflammation; amino acid mixture; Infezol; experimental animals.

Актуальность. Проблема создания новых, со-
временных, эффективных средств метабо-

лической коррекции гомеостаза при критических 
состояниях, по-прежнему продолжает оставаться 
актуальной, от решения которой, во многом, зави-
сят течение и исход лечения тяжелых заболеваний 
различной этиологии. Современные представления 
о метаболическом ответе при критических состоя-
ниях, понимание механизмов нарушений всех ви-
дов обмена, формирования гиперкатаболизма, ги-
перметаболизма и развития нарушений тканевого 
метаболизма определяет необходимость примене-
ния веществ, способных влиять на метаболический 
гомеостаз, на клеточную энергообразующую систе-
му и систему гемостаза. [3-5, 13]. Лучшими средства-
ми воздействия на метаболический гомеостаз явля-
ются смеси чистых аминокислот, составленные по 
определённым рецептурам, так как синтез белка 
происходит только из свободных аминокислот. Азо-
тистые препараты, применяемые для парентераль-
ного питания, содержат все незаменимые аминокис-
лоты в достаточном количестве, так называемый 
заменимый азот (глицин и др.) [8-11].

В настоящее время существует ряд широко ис-
пользуемых  медицине  препаратов, сбалансирован-
ных по содержанию незаменимых и заменимых ами-
нокислот, – Инфезол 40, Инфезол 100 («Берлин-Хеми», 
Германия), Аминоплазмаль Е – 5%, 10% («Б. Браун», 
Германия), Аминосол – 600, 800, КЕ («Хемофарм», 
Югославия). В последнее время большое внимание 
уделяется биоэнергетическим антиоксидантным ком-
плексам, способным восстанавливать метаболизм в 
клетках, влиять на жизнедеятельность организма в 
целом [1-2, 6]. Это позволит врачам правильно при-
менять растворы аминокислот и грамотно построить 
программу парентерального питания. Высокая сто-
имость таких зарубежных препаратов ограничивает 
их широкое применение в медицине [7, 12]. В связи с 
этим разработка отечественных, более совершенных 

метаболических  средств коррекции гомеостаза имеет 
большое значение для отечественной  медицины.

Цель исследования. Определение патофизи-
ологической обоснованности применения новой 
аминокислотной смеси при повреждении печени.

Материалы и методы исследования. Для осу-
ществления поставленной цели была воспроизведе-
на модель токсического гепатита на примере гелио-
триновой интоксикации.

Острая гелиотриновая интоксикация воспро-
изведёна путем однократного введения крысам 
подкожно сублетальной дозы гелиотрина, приго-
товленного из расчета 40 мг на 100 г массы тела. 
Токсический гепатит  воспроизведён путём подкож-
ного введения гелиотрина (25 мг/100 г). 

Животные были разделены на равные группы:
I группа –до воспроизведения гелиотриновой 

интоксикации (интактные)
II группа (контрольная) – с гелиотриновой ин-

токсикацией, 
III группа (контрольная, сравнения) – с гелио-

триновой интоксикацией после введения препарата 
сравнения «Инфезол 40»,  в течение 5 дней через 24 
часа после последнего введения; 

IV группа (основная, опытная) – животные с ге-
лиотриновой интоксикацией после введения ново-
го аминокислотного кровезаменителя, в течение 
5 дней через 24 часа после последнего введения. 
Статистическая обработка производилась с помо-
щью критерия Стьюдента-Фишер.

Результаты исследования. 
Традиционно считается, что такие показатели 

как лактат, пируват, глюкоза, производные индек-
сы лактат/пируват и глюкоза/лактат отражают ак-
тивность анаэробного метаболизма. Однако, наря-
ду с повреждением дыхательной цепи причинами 
длительного повышения величин этих параметров 
может быть любое критическое состояние, сопро-
вождающееся адренергическим стрессом. Поэтому 
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большое значение приобретает динамика изучаемых 
показателей метаболизма. Метаболизм лактата осу-
ществляется в основном в печени и почках, поэтому 
наряду с повышенной продукцией лактата в повре-
жденных при ишемии-реперфузии тканях важную 
роль играет его метаболизм, что восстанавливает ба-
ланс между выработкой и клиренсом лактата.

Интоксикация, вызванная гелиотрином являет-
ся фактором, активно влияющим на динамику поли-
органной недостаточности, в том числе поражений 
печени и почек вследствие нарушения транспор-
та и экстракции кислорода тканями, катаболизма 
структурных белков, стимуляции гиперметаболиз-
ма в условиях нарушенной доставки нутриентов, 
гликолизирования белковых молекул, развития 
водно-электролитного дисбаланса.

У крыс опытной группы после введения отече-
ственного аминокислотного кровезаменителя в те-
чение дня мыши оставались активными, изменений 
в поведении и функциональном состоянии не на-
блюдалось. Состояние шерсти и кожных покровов 
обычное без изменений, от пищи и воды не отказы-
вались, гибели мышей не наблюдалось. На второй 
день и в последующий период наблюдения патоло-
гических изменений в поведении и физиологиче-
ских показателях мышей изменений не выявлено. 
Употребление воды и корма в норме, отставание в 
росте и развитии не наблюдалось. Гибели мышей в 
течение 14 дней не было.

У крыс контрольной группы после введения 
лекарственного препарата наблюдалась крат-
ковременная вялость и малоподвижность, которая 
проходила через 30-40 мин. Через 1 час мыши воз-
вращались к своему прежнему состоянию, поведе-
ние активное, физические показатели не откло-
нялись от нормы. На второй день и во весь период 
наблюдения в течение 5 дней у крыс в поведении и 
других физических показателях изменений не на-
блюдалось.

На основание полученных данных можно сде-
лать следующий вывод, что новый отечественный 
аминокислотный кровезаменитель на модели гели-
отриновой интксикации повышает выживаемость 
животных, что свидетельствует об его антигипокси-
ческом действии.

Контрольную группу крыс, инфицированных гели-
отриновым гепатитом, лечили раствором Инфезол-40. 
Морфология печени.

Рис. 1. Печень крыс, получавших раствор 
Инфезола-40 при гелиотриновом гепатите. Восста-
навливается столбчатая структура гепатоцитов. 

Цитоплазма гепатоцитов на общем фоне выглядела 
одинаково с очаговой окраской. Расцветка почти та-
кая же. Выявляется жировая дистрофия в виде слабо 
развитых капель. По-разному увеличиваются синусои-
дальные пространства. Окраска G-E. 4х10.

Рис. 2. Большиство гепатоцитов выглядит оди-
наково. Выявляются митотические очаги вокруг ге-
патоцитов с одноклеточным некрозом. Цитоплазма 
гепатоцитов относительно более темная. 
Синусоидальные пространства увеличены цилиндри-
чески. Клетки Купфера имеют неопределенный кон-
тур. Пространство Диссе в большинстве своем суже-
но (4). Окраска G-E. 40x10.

Рис. 3. В цитоплазме гепатоцитов обнаружива-
ются окрашенные тельца с ацидофильными очага-
ми. Клетки Купфера очень близки к гепатоцитам, а 
полость Диссе почти неразличима. Клетка Ито, ко-
торая расположена перисинусоидально, активирует-
ся, обращаясь к прилегающему синусоидальному про-
странству между гепатоцитами через расширенные 
участки. Гиперхромия в ядре гепатоцитов. Краска Г-Э. 
100х10.

При гелиотринозном гепатите метаболиты, на-
капливающиеся в цитоплазме гепатоцитов, мы изу-
чали на примере двух вышеперечисленных групп на 
примере развития водной дистрофии в результате 
токсического поражения гепатоцитов. Рассмотрим 
теперь на рис. 1-3 микрофотографий возникнове-
ние ряда изменений в гепатоцитах при введении 
раствора Инфезола-40 в организм крыс с данной па-
тологией.

На рис.-1 гистиоархитектоника ткани печени 
реконструирована относительно ландшафта в ге-
лиотриновом гепатите: столбчатые пары гепато-
цитов, относительно равномерная ширина синусо-
идальных выступов, относительная пролиферация 
гиперхромных ядросодержащих гепатоцитов име-
ют 4-5 митотических очагов (рис. 2). Установлено, 
что хромофобия цитоплазмы гепатоцитов относи-
тельно снижена (относительно ацидофильное окра-
шивание после инфузии раствора Инфезола-40). 
Точность границ гепатоцитов определялась по от-
носительному сужению диссекционных полостей 
(расширенных синусоидальных пространств в ГГ). 
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Тот факт, что большинство гепатоцитов имеют от-
носительно одинаковый размер, доказан на рисун-
ках 2, 3.

Было обнаружено, что клетки Ито, расположен-
ные вокруг поврежденных гепатоцитов, стали ак-
тивными (рис. 3), и что они стали активными, чтобы 
закрыть дефект вокруг некротических гепатоцитов 
вокруг центра фрагмента. Однако относительный 
возврат эндотелиальных клеток в стенку синусо-
идальных полостей вокруг гепатоцитов с паране-
крозным некрозом вокруг центров фрагмента, суже-
ние трансэндотелиальных трещин свидетельствует 
о снижении сосудистого ответа.

Морфология печени крыс, получавших раствор 
«аминокислотного кровезаменителя» при гелио-
триновом гепатите.

Восстановление морфофункционального состо-
яния печени крыс, которым вводили раствор «ами-
нокислотный кровезаменитель», наблюдалось при 
гелиотриновом гепатите. В частности, сукцинат на-
трия в «аминокислотном кровезаменителе» осно-
ван на стабилизации клеточной мембраны: четкие 
и гладкие границы мембраны гепатоцитов, пока-
занные на рисунках 4, 5, образование более 15-25 
гиперхромно окрашенных ядерные гепатоциты в 
поле зрения 10х10. Развитие синусоидальных поло-
стей одинаковой ширины, стабилизация утраченно-
го функционального состояния доказано на рис. 5. 
На рис. 6. показано гомогенное ацидофильное окра-
шивание цитоплазмы гепатоцитов за счет регене-
рации и насыщения свободных белковых структур 
(ферментов) в цитоплазме. По сравнению с гепа-
тоцитами, наблюдаемыми в инфузионном раство-
ре Инфезола-40, эффектом сукцината натрия (ан-
тиоксидант) и маннита (стабилизатор мембраны) 
в «аминокислотном кровезаменителе» было умень-
шение количества синусоидальных полостей и ин-
терстициальных опухолей. Стабилизация мембраны 
гепатоцитов происходит в результате утилизации 
избыточной жидкости в синусоидальных полостях 
и полостях Диссе.

Крупномасштабная 14-микроскопия выявила 
активацию клеток Ито между гепатоцитами.

Рис.4. Печень крысы с раствором «аминокислот-
ного кровезаменителя» при гелиотриновом гепати-
те. Контуры плохо сформированной нейтрофильной 
инфильтрации вокруг триад четкие. Центральные 
вены средней степени наполненности. Двойная столб-
чатая структура гепатоцитов четкая и гладкая. 
Синусоидальные промежутки имеют одинаковую шири-
ну. Ядра большинства гепатоцитов имеют гиперхром-
ный вид (контрастный оттенок). Краска G-E. 10х10.

Рис.5. Печень крысы с раствором «аминокислот-
ного кровезаменителя» при гелиотриновом гепа-
тите. Интересно, что фрагмент печени выглядит 
практически идентично нормальному состоянию ги-
стиоархитектоники. Синусоидальные промежутки 
имеют одинаковую ширину. Краска Г-Э. 10х10.

Рис.6. Печень крысы с раствором «аминокислот-
ного кровезаменителя» при гелиотриновом гепати-
те. Ядро гепатоцитов в большинстве случаев имеет 
более крупный вид и контрастный гиперхромный вид. 
Краска G-E. 20x10.

Рис.7. Печень крысы с раствором «аминокислот-
ного кровезаменителя» при гелиотриновом гепати-
те. Цитоплазма гепатоцитов окрашена гомогенна 
ацидофильна. Границы мембраны гепатоцита чет-
кие. Ядра окрашены в темный базофил. Ядра также 
хорошо видны. Синусоидальные сегменты одинаковой 
ширины. Гипертрофия гепатоцитов вокруг очагов од-
ноклеточного некроза. Клетки Купфера увеличены. 
Окраска Г-Э. 40x10.

Рис.8. Печень крысы с раствором «аминокислот-
ного кровезаменителя» при гелиотриновом гепати-
те. Цитоплазма гепатоцитов имеет ацидофильную 
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гомогенность. Пенообразные структуры (нейтраль-
ные жиры) в цитоплазме некоторых гепатоцитов. 
Клетки Купфера увеличены. Пространство Диссе 
стандартной ширины. Окраска G-E. 80x10. 

Рис.9. Печень крысы с раствором «аминокислот-
ного кровезаменителя» при гелиотриновом гепати-
те. Синусоидальные промежутки имеют одинако-
вую ширину. Рассеченная полость в норме видна. Слева 
ацидофилин однородно окрашен вокруг хромофобных 
очагов в цитоплазме гепатоцитов. Деление гепато-
цитов митозом вокруг очагов моноклеточного не-
кроза. Опухолевое образование клетки Ито в меж-
клеточном пространстве (активированный фиброз). 
Окраска G-E 100х10.

Таким образом, Инфезол-40 и раствор «амино-
кислотного кровезаменителя», используемый при 
гелиотриновом гепатите, вводили каждые 24 часа 
в течение 5 дней. При морфологических изменени-
ях печени крыс наблюдалась регенерация фрагмен-
тов печени при введении раствора «аминокислот-
ного кровезаменителя». На основании приведенных 
выше микрофотографий наблюдается почти 90-
95% восстановление гистиоархитектоники печени.

В отличие от котнрольной группы  возвраще-
ние к норме отечной дистрофии (однородное тем-
ное окрашивание цитоплазмы), происходящее в 
гепатоцитах, свидетельствует о восстановлении 
функционального состояния гепатоцитов. Тот факт, 
что пространство Диссе имеет одинаковую шири-
ну, свидетельствует о восстановлении гемодинами-
ки в печени и нормализации сосудистой реакции. 
Это означает, что раствор «аминокилотного крове-
заменителя» имеет преимущество перед раствором 
Инфезол-40 в том, что его компоненты содержат не-
обходимые для обеспечения клеточного метаболиз-
ма (стабилизирующий мембраны маннит и сукци-
нат натрия).

Раствор «аминокислотного кровезаменителя» 
оказался эффективным средством предотвращения 
повреждения ткани печени при гелиотриновом ге-
патите и восстановления утраченного морфофунк-
ционального статуса.

Выводы
1. Терапию токсического поражения печени 

вследствие отравления гелиотрином рекомендует-
ся проводить по стандартам лечения острого пора-
жения печени. 

2. Для оценки эффективности терапии рекомен-
дуется применение гистологических методов иссле-
дования. При морфологических изменениях печени 
крыс наблюдалась регенерация фрагментов и вос-
становление гистиоархитектоники печени до 90-
95% при введении раствора «аминокислотного кро-
везаменителя». 

3. Раствор «аминокислотного кровезаменителя» 
оказался эффективным средством предотвращения 
повреждения ткани печени при гелиотриновом ге-
патите и восстановления утраченного морфофунк-
ционального статуса.
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