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ПАТОГЕНЕЗ

УДК: 616-092:616-00.5.4:616.152.21:616.36

МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЙ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ 
ПОВРЕЖДЕНИИ ПЕЧЕНИ И ПУТИ ИХ КОРРЕКЦИИ С ПОМОЩЬЮ 
НОВОГО АМИНОКИСЛОТНОГО РАСТВОРА НА ОСНОВЕ 
СУКЦИНАТА НАТРИЯ И МАННИТОЛА

Сайфутдинова З.А., Каримов Х.Я., Саидов А.Б. 
Республиканский специализированный научно-практический научный медицинский 
центр гематологии,  
Ташкентская медицинская академия

XULOSA 
Tadqiqot natijalari. Eksperimental zaharli mod­

dalarni ko’paytirish paytida gepatit, geliotrinni kiritish 
orqali HIF-1 miqdori o’rtacha 0,101667 ± 0,0022 ng/l 
ni tashkil etganligi aniqlandi. Qon plazmasida o’rtacha 
HIF-1 ko’rsatkichlari 0,2136 ± 0,0066 ng/L ni tashkil 
etdi. Davolanishdan so’ng, I guruhida HIF-1a qiymat­
lari 0,317 ± 0,022 (p<0,01), II guruhda - 0,404±0,031 
(p< 0,02), III guruhda - 0,365±0,026 (p<0,01), IV gu­
ruhida - 0.421±0.028 (p≤0.001). Geliotrinni kiritish 
orqali eksperimental toksik gepatitni ko’paytirish payt­
ida ALT miqdori o’rtacha 25,93± 2,91 U/L, AST miqdori 
esa 22,23±1,95 U/L darajada ekanligi aniqlandi. De 
Rits 1,17±0,16 darajada edi. To’g’ridan-to’g’ri bilirubin 
3,90±0,44 mmol/L, bilvosita bilirubin - 8,10±0,8 mmol/L 
darajada edi. Umumiy bilirubin 12,01±1,16 mmol/L ni 
tashkil etdi. Bundan tashqari, OR (koeffitsientlar nisbati) 
0,93219976 edi. 95% CI (ishonch oralig’i) 0.88765239 
edi. χ2 = 0,9633286 (Uilkonson testi). Mann-Winney tes­
ti (U testi) p <0,05 da 0,87219981 edi.

Xulosa: ishlab chiqarilgan aminokislotalar aral­
ashmasi eksperimental toksik gepatitning rivojlanishi va 
rivojlanishiga ta’sir samaradorligi jihatidan an’anaviy 
davolash usullaridan (Infezol) ustundir, bu tadqiqot bi­
lan tasdiqlangan.

Kalit so’zlar: toksik gepatit; aminokislotalar aral­
ashmalari; geliotrin bilan zaharlanish; ishemiya; gipok­
siya; Infezol.

SUMMARY
During the reproduction of the experimental toxic 

hepatitis by the introduction of heliotrin, it was found 
that the content of HIF-1 was on average 0.101667 ± 
0.0022 ng / l. In blood plasma, the mean HIF-1 values 
were 0.2136 ± 0.0066 ng / L. After treatment, in group 
I, HIF-1α values were 0.317 ± 0.022 (p <0.01), in group 
II - 0.404 ± 0.031 (p≤0.02), in group III - 0.365 ± 0.026 
(p≤0.001), in group IV group - 0.421 ± 0.028 (p≤0.001). 
During the reproduction of experimental toxic hepati­
tis by the introduction of heliotrin, it was found that the 
ALT content was on average 25.93 ± 2.91 U / L, and the 
AST content was at the level of 22.23 ± 1.95 U / L. The 
de Rits were at 1.17 ± 0.16. Direct bilirubin was at the 
level of 3.90 ± 0.44 mmol / L, indirect bilirubin - 8.10 
± 0.8 mmol / L. The total bilirubin was 12.01 ± 1.16 
mmol / L. Moreover, OR (odds ratio) was 0.93219976. 
The 95% CI (confidence interval) was 0.88765239. χ 2 = 
0.9633286 (Wilconson test). Mann-Winney test (U test) 
was 0.87219981 at p <0.05.

Conclusions: The developed amino acid mixture is 
superior to traditional methods of treatment (Infezol) in 
terms of the effectiveness of influence on the develop­
ment and course of experimental toxic hepatitis, which is 
proved by the study.

Key words: toxic hepatitis; amino acid mixtures; he­
liotrin intoxication; ischemia; hypoxia; Infezol

Несмотря на достижения современной гепатоло-
гии, неинфекционные и инфекционные заболевания 
печени остаются распространенными причинами 
инвалидизации и смертности населения. Ежегодно в 
гепатологических центрах Узбекистана наблюдаются 
около 25 тыс. человек, страдающих токсическим ге-
патитом. В 2020 г. число пациентов по сравнению с 
2019 г. увеличилось на 1,6%. При этом токсическое 
поражение печени разнообразными химическими 

веществами (алкоголем, четыреххлористым угле-
родом, лекарственными препаратами) способствует 
возникновению и прогрессированию соматических 
заболеваний, что сказывается на состоянии здоровья 
больных [8,9,14,18].

Острая и хроническая интоксикация гепатоток-
синами приводит к значительному изменению цито- 
и гистоархитектоники печени, нарушению нормаль-
ного метаболизма в тканях. Развитие токсического 



8

гепатита сопровождается дистрофией и некрозом ге-
патоцитов, массивным формированием портокаваль-
ных анастомозов, вследствие чего нарушается как 
синтетическая функция печени, так и ее способность 
к обезвреживанию чужеродных веществ [6,11,16].

Одним из ведущих синдромов, усиливающих 
тяжесть течения токсического поражения печени, яв-
ляется синдром эндогенной интоксикации. Это обу-
словлено распадом клеток печеночной паренхимы и 
накоплением токсических продуктов в околоклеточ-
ном пространстве с последующим их поступлением 
в кровеносное русло, что приводит к нарушению 
клеточного метаболизма и ослаблению регуляторных 
и адаптационных функций как самой печени, так и 
всего организма. Возникающий на фоне токсическо-
го гепатита окислительный стресс рассматривают 
как комплексную ответную реакцию организма на 
агрессию со стороны окружающей среды, которая 
сопровождается выраженными неспецифическими 
изменениями биохимических показателей [4,5,17].

HIF-1α является важным патогенетическим зве-
ном развития кислородной недостаточности. Его не-
достаток уже на ранней стадии может служить важ-
ным диагностическим биомаркёром токсического 
гепатита, в том числе вызванного гелиотрином, так 
как по химическому составу он относится к пироли-
зидиновым алкалоидам, а как известно, его предше-
ственником служит кадевердин, который окисляется 
до γ-аминомасляного альдегида с образованием не-
инновых спиртов с одноосновными нециновыми кис-
лотами [1-3,5].

Лучшими средствами воздействия на метаболи-
ческий гомеостаз являются растворы чистых амино-
кислот, составленные по определённым рецептурам, 
так как синтез белка происходит только из свобод-
ных аминокислот. Азотистые препараты, применя-
емые для парентерального питания, содержат все 
незаменимые аминокислоты в достаточном количе-
стве, так называемый заменимый азот (глицин и др.) 
[10,12,13,21].

Преимущества аминокислотных растворов перед 
белковыми гидролизатами очевидны, ибо они легко 
контролируются по своему аминокислотному соста-
ву, не содержат гуминовых веществ, аммиака и дру-
гих нежелательных компонентов. Многолетний опыт 
применения аминокислотных препаратов как базо-
вого метода интенсивной терапии, направленного на 
устранение грубых нарушений водно-электролитно-
го и белкового обмена, для профилактики и лечения 
полиорганной недостаточности, показал его высо-
кую эффективность в комплексной терапии тяжелых 
заболеваний различной этиологии [7,15,9,20,22].

В настоящее время в медицине широко использу-
ются препараты, сбалансированные по содержанию 
незаменимых и заменимых аминокислот, такие как 
инфезол 40, инфезол 100 (Берлин-Хеми, Германия), 
аминоплазмаль Е 5%, 10% (Б. Браун, Германия), ами-
носол – 600, 800, КЕ (Хемофарм, Югославия).

В РСНПМЦ гематологии был разработан крове-
заменитель, содержащий аминокислоты и антиокси-
дантный комплекс, с широким спектром действия, 
способный к синтезу белков, мобилизации энерге-
тических и пластических ресурсов, оптимизации 
деятельности физиологических систем, ускорению 
процессов восстановления при тяжелых заболевани-
ях различной этиологии, связанных с нарушениями 
белково-энергетического обмена.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Открытое рандомизированное исследование по 

изучению эффективности нового аминокислотного 
раствора на основе сукцината натрия и маннитола на 
течение экспериментального токсического гепатита.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в Республиканском 

специализированном научно-практическом меди-
цинском центре гематологии. Острая гелиотриновая 
интоксикация воспроизведена путем однократно-
го введения крысам подкожно сублетальной дозы 
гелиотрина, приготовленного из расчета 40 мг на 
100 г массы. Токсический гепатит воспроизведён 
путём подкожного введения гелиотрина (25 мг/100 
г). Материалом для исследования служила венозная 
кровь. Исследованы показатели белкового баланса: 
общий белок сыворотки крови и биологических мате-
риалов (АЛТ, АСТ, билирубин) методом биохимиче-
ского анализа с использованием тест-систем Human 
(Германия) на полуавтоматическом биохимическом 
анализе BA88A (Mindray, Китай). Число deRitis отра-
жает соотношение активности АСТ/АЛТ. Белковые 
фракции определялись турбидиметрическим мето-
дом по общепринятой методике. Содержание в крови 
HIF-1 (гипоксия-индуцибельного фактора) опреде-
ляли иммуноферментным методом. Животные были 
разделены на равные группы по 25 голов в каждой: 
1-я – до воспроизведения гелиотриновой интоксика-
ции (интактные); 2-я (контрольная) – гелиотриновая 
интоксикация, 3-я (контрольная, сравнения) – гели-
отриновая интоксикация после введения препара-
та сравнения инфезол 40 в течение 7 дней и через 
14 дней после последнего введения, 4-я (основная, 
опытная) – гелиотриновая интоксикация после вве-
дения нового аминокислотного кровезаменителя в 
течение 7 дней и через 14 дней после последнего вве-
дения. Препараты в дозе 0,2 мл вводили в хвостовую 
вену1 раз в день. Статистическая обработка произво-
дилась с помощью критерия Стьюдента – Фишера, 
непараметрического критерия Манна – Уитни, крите-
рия Краскеса – Уоллиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Во время воспроизведения экспериментального 

токсического гепатита путем введения гелиотрина 
было обнаружено, что содержание HIF-1 у живот-
ных 1-й основной группы в среднем было равно 
0,101667±0,0022 нг/л. Во 2-й основной группе содер-
жание HIF-1 находилось на уровне 0,211±0,023 нг/л. 
В 3-й основной группе содержание HIF-1 после ле-



9

“Журнал теоретической и клинической медицины”, №3, 2021 г.

чения составляло 0,178±0,014 нг/л. В 4-й основной 
группе содержание HIF-1 после лечения было равно 
0,12±0,016 нг/л. В плазме крови средние показатели 
HIF-1 составляли 0,2136±0,0066 нг/л. Такие показа-
тели объясняются действием гелиотрина на печень и, 
прежде всего, на гепатоциты, в которых митохондрии 
испытывают дефицит кислорода. Так, HIF-1 действу-
ет как ранний биомаркер кислородной недостаточ-

ности тканей, и поскольку он вызывает ангиогенез, 
усиление этого гена у экспериментальных животных 
с ишемией может способствовать пролиферации со-
судов, необходимой для оксигенации. С растущим 
пониманием пути HIF-1 ингибирование и стимуля-
ция его транскрипционной активности с помощью 
малых молекул в настоящее время является привле-
кательной целью.

Рис. 1. Содержание HIF-1α в сыворотке крови экспериментальных животных.

На рис. 1 показано, что в 1-й группе практически 
не происходило измененений как после лечения, так 
и в динамике. Во 2-й группе показатели HIF-1 ухуд-
шались, что говорит о сильном влиянии гелиотрина 
на функцию печени. В 3-й основной группе наблю-
далось незначительное улучшение фоновых пока-
зателей HIF-1: с 0,178±0,014 нг/л после лечения до 
0,167±0,012 нг/л в динамике (р<0,05). В 4-й основной 
группе показатели HIF-1 увеличились с 0,12±0,016 
нг/л после лечения до 0,101±0,01 нг/л в динамике. 

У животных с экспериментальным токсическим 
гепатитом содержание АЛТ в 1-й группе в сред-
нем было равно 25,93±2,91 Ед/л, во 2-й группе – 
35,64±3,03 Eд/л, в 3-й основной группе – 30,34±2,25 
Ед/л, в 4-й основной группе – 26,03±2,53 Ед/л, а содер-
жание АСТ составляло соответственно 22,23±1,95, 
26,04±1,44, 24,82±1,58 и 22,04±1,26 Ед/л (р<0,05). 
Число de Ritis в 1-й группе было равно 1,17±0,16, во 
2-й – 1,34±0,17, в 3-й основной группе – 1,23±0,15, 
в 4-й основной группе – 1,18±0,14. Прямой билиру-
бин в 1-й группе был на уровне 3,90±0,44 ммоль/л, 
во 2-й группе – 4,8±0,35 ммоль/л, в 3-й основной 
группе– 4,3±0,27 ммоль/л, в 4-й основной группе – 
3,94±0,18 ммоль/л (р<0,05). Содержание непрямого 
билирубина в 1-й группе – 8,10±0,8 ммоль/л, во 2-й 
– 9,4±0,5 ммоль/л, в 3-й основной после лечения – 
8,75±0,6 ммоль/л, в 4-й основной группе после ле-
чения – 8,13±0,4 ммоль/л (р<0,05). Содержание об-
щего билирубина в 1-в группе составляло 12,01±1,16 
ммоль/л, во 2-й – 13,7±1,22 ммоль/л, в 3-й основной 
группе после лечения – 13,04±1,35 ммоль/л, в 4-й ос-
новной группе после лечения – 12,44±1,14 ммоль/л 
(р<0,05). Причем отношение шансов (ОШ) было 

равно 0,93219976. Доверительный интервал (ДИ) 
95% составлял 0,88765239. χ2=0,9633286 (критерий 
Вилкоксона). Критерий Манна – Уитни (критерий 
U) составлял 0,87219981 (р<0,05). Эти цифры свиде-
тельствует о том, что показатели белкового баланса 
находятся в прямой зависимости от кислородной не-
достаточности, вызванной гелиотрином (табл.). 

Однако уровень АЛТ – недостоверный маркер па-
тологического процесса в печени. В первую очередь 
это связано с особенностью лабораторного метода, 
когда определяется не собственно уровень энзима, а 
его каталитическая активность, скорость каталитиче-
ской реакции. Таким образом, количество фермента 
определяется косвенно.

Полученные результаты свидетельствуют, что в 
результате лечения достоверно улучшились показа-
тели общего билирубина в 4-й группе. 

В целом можно говорить, что в случае токси-
ческого гепатита с 2-кратным и более повышением 
активности АЛТ внутривенная терапия инфезолом с 
простой отменой повреждающего фактора недоста-
точно эффективна. Кроме того, восстановление де-
токсикационной функции печени к окончанию курса 
лечения, которое наблюдалось у животных исследуе-
мой группы, получавших разработанный аминокис-
лотный раствор, можно трактовать как наиболее важ-
ный показатель эффективности терапии, говорящий 
в пользу метаболической терапии. Интерес представ-
ляет применение рекомендуемого аминокислотно-
го раствора, который оказывал положительное дей-
ствие: снижались показатели цитолиза и холестаза, 
возрастала детоксикационная функция печени. 



10

Показатели гипоксии-индуцибельного фактора (HIF-1α) при токсическом поражении печени

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа
95% ДИ 0,45-4,35 1,36-6,35 0,63-6,21 0,32-6,27
ОШ 0,86549908 0,75423009 0,87661024 0,93219976
χ2 (критерий Вилкоксона) 0,7988014 0,7210023 0,8321098 0,9633286
U (критерий Манна – Уитни) 0,81230091 0,65001459 0,82109273 0,87219981
Критерий Краскеса – Уоллиса 0,75800213 0,83400219 0,87201108 0,91005467
р (критерий Стюьдента – Фишера) <0,05 =0,03 <0,01 ≤0,001

Рис. 2. Значения критерия Краскеса – Уоллиса в токсическом поражении печени на примере гелиотриновой  
интоксикации. * – р≤0,05; ** – р≤0,01. Синий цвет – 2-я группа, красный цвет – 3-я группа, серый цвет – 4-я группа.

Согласно критерию Краскеса – Уоллиса наи-
больший прецентиль Q1=132, а наименьший Q4=78 
(р≤0,05). Применение критериев Манна – Уитни, и 
Вилкоксона было обосновано, так как нами оцени-
валась разность между медианами двух генеральных 
совокупностей. Польза критерия Краскеса – Уоллиса 
заключается в том, что его можно применять даже 
тогда, когда исследователю доступны лишь ранговые 
показатели (рис. 2).

Таким образом, разработанный аминокислотный 
раствор по эффективности влияния на развитие и 
течение экспериментального токсического гепатита 
превосходит традиционные методы лечения (инфе-
зол), что доказано проведенным исследованием. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ФЛАНОРИНА  
КАК АНТИСТРЕССОРНОГО СРЕДСТВА И ЭКДИСТЕНА 

Сыров В.Н., Юсупова С.М., Эгамова Ф.Р., Исламова Ж.И., Хушбактова З.А 
 Институт химии растительных веществ им. акад. С.Ю. Юнусова 

ХУЛОСА
Мақолада фланориннинг стрессга қарши восита 

сифатида таниқли адаптоген препарат экдистен 
билан таққослаган ҳолда самарадорлигини аниқлаш 
бўйича олиб борилган тадқиқот натижалари келти­
рилган. Фланорин, кучсизрок бўлсада, экдистен каби 
(классик адаптогенлардан бири бўлган) маълум да­
ражада стрессга қарши таъсирга эга эканлиги на­
моён бўлди. Бу эса фланоринни жигарни ҳимояловчи 
восита сифатида клиник амалиётда қўллаш учун 
ижобий аҳамият касб этиши мумкин. 

Калит сўзлар: фланорин, стрессга қарши таъ­
сир, фитоэкдистероидлар, экдистен.

SUMMARY
The article presents the results of a study to deter­

mine the effectiveness of flanorin as an anti-stress agent 
in comparison with the well-known adaptogenic drug 
ecdуsten. It has been shown that for flanorin, as well as 
for ecdуsten (one of the classic adaptogenic agents), a 
certain anti-stress effect is characteristic, although ex­
pressed in general is noticeably weaker. This fact can 
certainly have a positive significance when using flanorin 
as a hepatoprotective agent in clinical practice.

Key words: flanorin, anti-stress effect, fуtoec­
dуsteroids, ecdуsten.

В последние годы повсеместно повысился ин-
терес к поиску новых эффективных адаптогенных 
препаратов, обладающих способностью на метабо-
лическом уровне предотвращать негативные сдвиги, 
провоцируемые стрессом [2,3,5]. Наше внимание 
привлекли флавоноиды, которые обладают значи-
тельным спектром биологической активности, ока-
зывая капилляроукрепляющее, противовоспалитель-
ное, желчегонное, противоязвенное, кардиотониче-
ское, ранозаживляющее действие [1,4]. Способность 

вызывать соответствующие позитивные изменения 
у интактных животных и, особенно, у животных с 
разнообразными нарушениями гомеостаза, навела 
на мысль о целесообразности их изучения в качестве 
средств нормализации всего симптомокомплекса па-
тологических сдвигов, возникающих в организме под 
действием многих дестабилизирующих факторов как 
общестрессирующего характера, так и относительно 
избирательно поражающих отдельные органы и си-
стемы. 


