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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
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АСТ   — аспартатаминотрансфераза 

АТФ   — аденозинтрифосфорная кислота 

АЧТВ  — активированное (частичное) тромбопластиновое 

время 

ВГ   — восстановленный глутатион 

ГАМК  — гамма-аминомасляная кислота 

ГГТП   — гамма-глутамилтранспептидаза 

ГИНК  — гидразид изоникотиновой кислоты 

ГП   — глутатионпероксидаза 

ГПТБ   — гидроперекись трет-бутила 

ГР   — глутатионредуктаза 

ГЦГДН  — глутамил-цистеинил-глицин динатрия 

ГЭБ   — гематоэнцефалический барьер 

Г-6-Ф-ДГ  — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 

ДК   — диеновые конъюгаты 

ДНК   — дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДТНБ  — 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота) 

ЖКТ   — желудочно-кишечный тракт 

ИГЦГДН  — инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия 

ЛД50   — среднесмертельная доза 

ЛДГ   — лактатдегидрогеназа 

МАО   — моноаминоксидаза 

МДА   — малоновый диальдегид 

МНО   — международное нормализованное отношение 

НАДФН  — никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

(восстановленная форма) 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Токсические поражения печени – это группа заболеваний, связанных с 

гепатотоксическим действием различных химических веществ, вызывающих 

морфологические изменения ткани органа и связанные с ними 

функциональные нарушения [4]. Высокая чувствительность печени к 

химическим веществам обусловлена еѐ ведущей ролью в их метаболизме 

[58]. При биотрансформации токсикантов возможно образование 

высокореактивных промежуточных продуктов и инициация 

свободнорадикального окисления, вследствие чего может возникать 

поражение печени [11]. 

Клинически токсические поражения печени могут проявляться как 

бессимптомным кратковременным изменением биохимических показателей 

крови, так и формированием печѐночной недостаточности различной степени 

тяжести [11, 39]. К веществам, способным вызывать поражения печени при 

поступлении в организм человека и животных, относятся более 40 групп 

химических веществ. Среди них значительное место занимают производные 

гидразина, которые используются в химической промышленности, в качестве 

компонентов ракетных топлив, а также лекарственных средств [75, 89].   

В связи с интенсивной ракетно-космической деятельностью 

актуальными остаются отравления компонентами жидких ракетных топлив, в 

частности несимметричным диметилгидразином (НДМГ, гептил) [43, 59, 94]. 

НДМГ используется на межконтинентальных баллистических ракетах, 

ракетах-носителях, в двигательных установках пилотируемых кораблей и 

автоматических спутников [43, 98]. У лиц, контактирующих в процессе 

профессиональной деятельности с гептилом, могут возникать патологические 

изменения в печени [43, 59, 190].  Почти у 50 % обследованных ликвидаторов 

баллистических ракет отмечались различные проявления поражений печени: 
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жировой гепатоз, гепатомегалия, повышение активности трансаминаз и 

уровня провоспалительных цитокинов в крови [120]. 

В настоящее время не теряют актуальность и поражения печени 

вследствие употребления лекарственных средств. В Российской Федерации 

острые лекарственные поражения печени были выявлены у 2,7% 

госпитализированных больных. Доказано, что развитие токсических 

гепатопатий могут вызывать свыше 290 различных препаратов, таких как 

противотуберкулѐзные средства, психотропные, нестероидные 

противовоспалительные средства и другие [75, 83, 89, 139].  

В качестве лекарственных препаратов нашли своѐ применение и 

производные гидразина, наибольший интерес из которых представляет 

противотуберкулѐзный препарат изониазид. Согласно данным литературы, 

изониазид вызывает острый гепатоцеллюлярный некроз у 20 % пациентов 

[111, 112]. Токсические гепатопатии, как правило, развиваются в течение 

первых трѐх месяцев применения препарата, клинические признаки гепатита 

отмечаются в 0,1 % случаев. Частота и тяжесть токсических поражений 

печени возрастает при комбинации изониазида с рифампицином, вследствие 

индукции рифампицином цитохрома Р450 [112]. По данным некоторых 

авторов, у больных туберкулѐзом, получавших в качестве лечения 

комбинацию изониазида с рифампицином, в 3,8 % случаев развивались 

лекарственно-индуцированные поражения печени [148].  

Таким образом, в настоящее время сохраняется высокая вероятность 

возникновения поражений печени, вызванных производными гидразина, на 

объектах, где возможен контакт с жидкими ракетными топливами, а также у 

пациентов, получающих противотуберкулѐзную терапию, что объясняет 

необходимость совершенствования подходов к их фармакотерапии.  

В то же время всѐ большее внимание уделяется гепатозащитным 

препаратам из группы пептидных соединений, в частности, имеются 

публикации, свидетельствующие о гепатозащитном эффекте отечественных 
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препаратов на основе дисульфида глутатиона [9, 22, 32]. Учитывая, что 

данные препараты обладают антиоксидантной активностью [7], 

целесообразно провести оценку их эффективности при поражениях печени 

производными гидразина, так как, по мнению ряда авторов, механизм 

токсического поражения печени этими токсикантами обусловлен активацией 

перекисного окисления липидов и возникновением оксидативного стресса 

[59, 91, 157].  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

При острых отравлениях несимметричным диметилгидразином 

применение табельного антидота пиридоксина гидрохлорида не в полной 

мере предотвращает развитие у отравленных поражений печени [55]. 

Препарат влияет на ведущий механизм токсического действия производных 

гидразина – угнетение синтеза пиридоксальфосфата в тканях, в то время как 

гепатотоксическое действие обусловлено преимущественно образованием 

свободных радикалов и усилением процессов перекисного окисления 

липидов [23, 58, 75]. В связи с этим целесообразным является включение 

гепатопротекторных средств, обладающих антиоксидантной активностью, в 

терапию отравлений НДМГ. 

В последние годы проводятся исследования по поиску новых 

препаратов, обладающих гепатозащитным действием. Среди таких 

препаратов большое внимание уделяется пептидным соединениям на основе 

дисульфидов глутатиона: глутамил-цистеинил-глицин динатрия (ГЦГДН) и 

инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (ИГЦГДН). В литературе 

имеются данные об эффективности ГЦГДН в качестве средства 

сопровождения лучевой и химиотерапии онкологических заболеваний [6, 63, 

115]. Кроме того, препарат оказался эффективным в комплексной терапии 

туберкулѐза, что проявляется в устранении антибиотикорезистентности 
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микобактерий [8] и снижении гепатотоксических эффектов 

противотуберкулѐзных препаратов [22, 38, 100, 106].  

Исследования ИГЦГДН доказали его эффективность в терапии 

хронических вирусных гепатитов В и С, острых крайне тяжѐлых отравлений 

этанолом [9, 20, 31, 32, 33, 116], герпесвирусной инфекции как 

самостоятельно, так и в комплексе с противовирусными средствами [110], а 

также в профилактике и лечении химиолучевых стоматитов и мукозитов у 

онкологических больных [10, 122, 123]. Однако оценка эффективности 

препарата в качестве средства фармакологической коррекции токсических 

поражений печени, возникающих при острых отравлениях гептилом и 

продуктами его распада, до настоящего времени не осуществлялась. Кроме 

того, интерес представляет, как наличие в составе ИГЦГДН пуринового 

компонента инозина повлияет на его гепатозащитную эффективность в 

сравнении с однокомпонентным препаратом ГЦГДН при поражениях печени, 

вызванных приѐмом противотуберкулѐзных препаратов.  

 

Цель исследования 

 

Исследование эффективности препаратов пептидной природы на 

основе окисленной формы глутатиона при токсических поражениях печени, 

вызванных производными гидразина.  

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить особенности поражения печени при остром крайне 

тяжѐлом отравлении несимметричным диметилгидразином в эксперименте. 

2. На экспериментальной модели токсического гепатита, 

вызванного несимметричным диметилгидразином, провести оценку 

эффективности гепатозащитного действия инозина глицил-цистеинил-
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глутамата динатрия и его комбинации с пиридоксина гидрохлоридом.  

3. Провести сравнительную оценку гепатозащитной эффективности 

препаратов на основе окисленного глутатиона (глутамил-цистеинил-глицина 

динатрия) и органической соли дисульфида глутатиона и инозина (инозина 

глицил-цистеинил-глутамата динатрия) на модели токсического гепатита, 

вызванного комбинацией противотуберкулезных средств – производного 

гидразина (изониазида) с рифампицином и пиразинамидом. 

 

Научная новизна исследования 

 

Впервые показана эффективность инозина глицил-цистеинил-

глутамата динатрия при остром отравлении НДМГ. Профилактическое 

введение ИГЦГДН значимо снижало летальность крыс при введении НДМГ 

в среднесмертельной дозе. Использование пиридоксина гидрохлорида в 

монотерапии устраняло гибель отравленных НДМГ животных, но не 

предотвращало развитие у них токсических поражений печени.  

Совместное применение препаратов ИГЦГДН и пиридоксина 

гидрохлорида оказывало наиболее выраженное гепатозащитное действие. У 

крыс, получавших данную комбинацию препаратов, отмечены наименьшая 

выраженность биохимических сдвигов в крови, характеризовавших 

поражение печѐночной паренхимы, а также снижение тяжести поражения 

клеток печени по данным морфометрии гистологических препаратов.  

Показано, что глутамил-цистеинил-глицин динатрия и инозина глицил-

цистеинил-глутамат динатрия снижают тяжесть развивающихся токсических 

морфофункциональных изменений в печени, вызванных 

противотуберкулѐзными препаратами, при этом эффект от использования 

ИГЦГДН оказался более выраженным.  

Исследованы возможные механизмы гепатопротекторного действия 

препаратов ГЦГДН, ИГЦГДН, а также комбинации ИГЦГДН с пиридоксина 
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гидрохлоридом. Показано, что исследуемые препараты снижают 

выраженность оксидативного стресса в тканях печени при поражениях 

производными гидразина. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

В результате проведѐнного экспериментального исследования научно 

обоснована целесообразность применения пиридоксина гидрохлорида в 

комбинации с инозина глицил-цистеинил-глутаматом динатрия при остром 

тяжѐлом отравлении несимметричным диметилгидразином и ИГЦГДН при 

поражениях печени противотуберкулѐзными препаратами (изониазидом в 

комплексе с рифампицином и пиразинамидом). 

Установлено, что препараты инозина глицил-цистеинил-глутамат 

динатрия и глутамил-цистеинил-глицин динатрия снижают выраженность 

поражений печени при отравлениях производными гидразина, уменьшают 

интенсивность перекисного окисления липидов в клетках печени, что 

свидетельствует об их антиоксидантной активности. 

Выявлено, что включение инозина в состав ИГЦГДН способствует 

повышению эффективности окисленного глутатиона при токсических 

поражениях печени, вызванных противотуберкулѐзными препаратами. 

Практическая значимость работы заключается в апробации различных 

схем введения пептидных препаратов на основе окисленного глутатиона для 

защиты печени от токсического воздействия производных гидразина. 

Полученные данные об эффективности пептидных гепатопротекторов 

при поражениях печени НДМГ и противотуберкулѐзными препаратами 

позволяют рекомендовать дальнейшее экспериментальное и клиническое 

изучение этих средств для возможности включения их в схемы 

профилактики и лечения токсических гепатитов при отравлениях 

производными гидразина. 
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Методология и методы исследования 

 

Экспериментальное исследование выполнено на базе кафедры военной 

токсикологии и медицинской защиты Военно-медицинской академии имени 

С.М. Кирова на белых беспородных крысах-самцах массой 180-220 г в 

количестве 417 особей из питомника РАН «Рапполово». На проведение 

работы получено разрешение локального независимого этического комитета 

при Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова (протокол № 169 от 

22 декабря 2015 года).  

В исследовании применялись:  

– токсиканты: несимметричный диметилгидразин, изониазид в 

комплексе с рифампицином и пиразинамидом; 

– фармакологические препараты: инозина глицил-цистеинил-глутамат 

динатрия, глутамил-цистеинил-глицин динатрия и пиридоксина 

гидрохлорид. 

Эффективность пептидных препаратов при поражениях печени 

производными гидразина исследовали в несколько этапов. 

На первом этапе моделировали поражение печени при воздействии 

различных производных гидразина: НДМГ и препарата изониазид в 

комплексе с рифампицином и пиразинамидом. 

На втором этапе изучали эффективность пептидного гепатопротектора 

инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия и пиридоксина гидрохлорида 

при остром крайне тяжѐлом отравлении несимметричным 

диметилгидразином как по отдельности, так и в их комбинации. Оценивали 

летальность отравленных животных, наличие и выраженность судорожного 

синдрома, биохимические показатели крови, состояние плазменно-

коагуляционного гемостаза, состояние паренхимы печени по 

гистологическим срезам, а также активность перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) и состояние системы глутатиона в еѐ гомогенатах. 
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На третьем этапе оценивали гепатозащитные эффекты пептидных 

препаратов инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия и глутамил-

цистеинил-глицин динатрия на модели поражения печени изониазидом в 

комплексе с рифампицином и пиразинамидом по биохимическим 

показателям крови, печѐночному коэффициенту, гистологическим срезам 

паренхимы органа и активности ПОЛ в еѐ гомогенатах. 

Полученные в ходе экспериментальных исследований данные 

подвергались стандартной статистической обработке при помощи программ 

«Statistica 5.0, 10.0». 

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

 

1. Однократное внутрибрюшинное введение крысам 

несимметричного диметилгидразина в среднесмертельной дозе приводило к 

формированию токсического гепатита на 7-е сутки эксперимента, что 

проявлялось биохимическими и морфологическими нарушениями в печени. 

2. Препараты инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия и 

пиридоксина гидрохлорид при их совместном применении оказывали 

гепатозащитное действие, уменьшая выраженность токсических 

морфофункциональных нарушений печени при остром отравлении 

несимметричным диметилгидразином. 

3. Комбинированный пептидный препарат инозина глицил-

цистеинил-глутамат динатрия в сравнении с препаратом глутамил-

цистеинил-глицином динатрия оказывает более выраженное защитное 

действие при поражении печени, вызванном комбинацией 

противотуберкулѐзных препаратов (изониазид, рифампицин, пиразинамид). 
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Степень достоверности работы обусловлена достаточным количеством 

использованных в исследовании лабораторных животных, рандомизацией и 

формированием групп сравнения и контроля, адекватными методами 

исследования и статистической обработки. 

Результаты проведѐнных исследований были доложены на: III  

Всероссийской научной конференции молодых учѐных «Проблемы 

биомедицинской науки третьего тысячелетия» (Санкт-Петербург, 2016 г.); 

Международной медико-биологической научной конференции молодых 

учѐных «Фундаментальная наука и клиническая медицина» (Санкт-

Петербург, 2017 г.); Первой всероссийской научной конференции 

«Токсикология и радиобиология XXI  века» (Санкт-Петербург, 2017 г.); 

Всеармейской научно-практической конференции, посвящѐнной 95-летию со 

дня рождения член-корреспондента РАМН профессора Г.И. Алексеева 

«Актуальные вопросы военно-полевой терапии» (Санкт-Петербург, 2017 г.); 

Всероссийском научном форуме студентов и молодых учѐных «Студенческая 

наука – 2018» (Санкт-Петербург, 2018 г.); V съезде фармакологов России 

«Научные основы поиска и создания новых лекарств» (Ярославль, 2018); 

Межвузовской научно-практической конференции «Актуальные вопросы 

безопасности жизнедеятельности и медицины чрезвычайных ситуаций», 

посвящѐнной 260-летию Сеченовского Университета (Москва, 2018). 

 

Реализация результатов исследования 

 

Полученные в ходе проведения работы теоретические и практические 

результаты реализованы в учебном процессе кафедры военной токсикологии 

и медицинской защиты Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 

для курсантов и студентов факультетов подготовки врачей, а также 
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слушателей групп дополнительного профессионального образования. 

Материалы работы использованы при составлении методических 

рекомендаций «Применение дисульфидов глутатиона в качестве средств 

профилактики и лечения токсических гепатитов и цирроза печени у 

военнослужащих при отравлении гепатотропными ядами», при выполнении 

научно-исследовательской работы (НИР) «Экспериментальное обоснование 

новых подходов к профилактике и лечению токсических гепатитов и цирроза 

печени у военнослужащих при отравлении гепатотропными ядами», шифр 

«Консерватория», № VMA  03.04.02.1618/0023; в разработке дизайна 

клинических исследований фармакологической активности дисульфидов 

глутатиона в лечении токсических гепатитов и фиброзов печени. 

В процессе выполнения работы оформлено и принято к использованию 

рационализаторское предложение № 14393/5 от 10.11.2016 г. 

 

Связь темы диссертации с плановой тематикой научно-исследовательской 

работы учреждения 

 

Исследование проведено в соответствии с тематикой научно-

исследовательской работы Военно-медицинской академии имени              

С.М. Кирова: тема НИР № VMA  03.04.02.1618/0023 (шифр 

«Консерватория»). 

 

Публикации 

 

По теме диссертационного исследования опубликовано 10 научных 

работ, из них 3 статьи в рецензируемых научных журналах и изданиях, 

рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ для опубликования основных 

научных результатов диссертаций на соискание учѐных степеней кандидата 

наук и доктора наук. 



17 
 

 

Личный вклад автора 

 

Автором проведѐн сбор и анализ литературы по теме исследования, 

сформулированы цель и задачи, определены объѐм работы и объекты 

исследования, методики и их обоснование для решения поставленных задач. 

Проведены эксперименты по моделированию токсических поражений печени 

несимметричным диметилгидразином и комплексом противотуберкулѐзных 

препаратов (изониазид, рифампицин, пиразинамид), а также 

фармакологической коррекции указанных нарушений у лабораторных 

животных. Сформирована база данных, осуществлена статистическая 

обработка, обобщение и обсуждение полученных результатов, оформлена 

диссертация и автореферат, подготовлены научные публикации по теме 

исследования. Доля участия автора в получении и накоплении результатов – 

90 %, в статистической обработке – 100 %. 

 

Структура и объѐм диссертации 

 

Диссертация изложена на 152 страницах машинописного текста, 

включает 27 таблиц, 2 схемы и 9 рисунков. Состоит из введения, четырѐх 

глав (обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты 

собственных исследований, заключение), выводов, практических 

рекомендаций и библиографического списка литературы, включающего 193 

источника (123 – на русском языке, 70 – на иностранных языках). 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ТОКСИЧЕСКИХ 

ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ (обзор литературы) 

 

1.1 Поражения печени при воздействии гепатотоксикантов 

 

1.1.1 Патологические состояния, формирующиеся при действии 

гепатотоксикантов 

 

К гепатотоксикантам – веществам, вызывающим структурно-

функциональные нарушения печени, относится огромное число 

ксенобиотиков. При этом гепатотоксиканты принято подразделять на 

истинные (облигатные) и идиосинкразические (повреждающие печень у 

некоторых чувствительных индивидов) [41]. Поражения печени химической 

этиологии можно разделить на два типа: цитотоксические и холестатические 

[58]. Выделяется три механизма возникновения нарушений: снижение 

специфической функции гепатоцитов, расстройства регионарной 

микроциркуляции и нарушения желчеотделения [61]. Вне зависимости от 

действующего фактора формируется ограниченное количество 

патологических реакций, важнейшими среди которых являются стеатоз, 

некроз, холестаз, фиброз (цирроз) и канцерогенез. Некроз, стеатоз, фиброз и 

канцерогенез являются проявлением цитотоксических повреждений, 

нарушение секреции желчи и развитие желтухи – холестатических. 

Гепатопатии, возникшие вследствие воздействия химических веществ, как 

правило, носят смешанный характер [58].  

Стеатоз – это жировое перерождение печени, т.е. избыточное 

накопление жира в гепатоцитах, при котором одновременно снижается 

содержание липидов и липопротеинов в плазме крови [58]. Основными 

механизмами повреждающего действия ксенобиотиков на липидный обмен в 

клетках печени: нарушение синтеза белка в гепатоцитах, нарушение 
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процессов конъюгации триглицеридов с белками и образования 

липопротеинов низкой плотности, угнетение синтеза фосфолипидов, 

нарушение процессов β-окисления жирных кислот в митохондриях, 

нарушение необходимых для синтеза белка  и фосфолипидов процессов 

биоэнергетики в гепатоцитах [34, 58, 75]. 

Некроз – это процесс, сопровождающийся дегенеративными 

изменениями клеток, приводящими к их гибели. Выделяют 5 основных 

механизмов, приводящих к гибели гепатоцитов. К ним относятся 

повреждение плазматической мембраны и нарушения цитоскелета, 

нарушение функции митохондрий, нарушение внутриклеточного ионного 

гомеостаза, активация ферментов деградации веществ, а также 

окислительный стресс, который обусловлен несоответствием 

прооксидантных и антиоксидантных ресурсов клетки [117].  

К наиболее изученным токсикантам, вызывающим стеатоз и некроз 

гепатоцитов относятся четырѐххлористый углерод, хлороформ, бромбензол и 

производные гидразина, в частности, нитрозодиметиламин [58, 75].  

Фиброзы и циррозы печени – это, как правило, конечный результат 

хронических патологических процессов, развивающихся в печени под 

воздействием ксенобиотиков. Состояние характеризуется появлением в 

печени соединительнотканных тяжей, разрушающих нормальную структуру 

органа, нарушающих внутрипечѐночный кровоток и желчеотделение [58], в 

результате чего возникает печѐночная недостаточность, проявляющаяся 

нарушением дезинтоксикационой, белковосинтетической и других функций, 

а также портальная гипертензия [86].  

Патогенез развития фиброзов печени обусловлен активацией на 

определенной стадии развития воспаления клеток Ито (печѐночных 

фибробластов), синтезирующих компоненты экстрацеллюлярного матрикса. 

При этом активация процессов фиброгенеза, как правило, сопровождается 

уменьшением признаков воспаления и приводит к нарушению структуры 
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соединительнотканного каркаса печени, что во многом определяет 

функциональную несостоятельность последующих процессов регенерации 

печѐночной паренхимы, при которых развиваются ложные дольки и, в 

конечном счете, цирроз печени [85, 149]. Среди гепатотоксикантов, 

приводящих к развитию фиброзов и циррозов печени, отмечаются этанол 

[16] и нитрозодиметиламин [160]. 

Канцерогенез – патофизиологический процесс зарождения и развития 

опухолей отмечается при действии многих гепатотоксикантов, в том числе 

гидразина и его производных [50, 74]. Для большинства веществ механизм 

канцерогенного действия не установлен [58]. 

Целый ряд гепатотоксикантов вызывает развитие холестатических 

поражений печени. Под холестазом понимают патологические изменения, 

связанные с нарушением секреции и/или оттока желчи, усилением 

проницаемости стенки желчевыводящих каналов, дисфункцией 

микроворсинок эпителия желчных ходов [41]. К задержке желчи в печени 

могут приводить также воспаление и закупорка желчевыводящих путей [58].  

К числу холестатических гепатотоксикантов прежде всего относятся 

органические соединения мышьяка, этанол, рифампицин, эритромоцин, 

анилин и др. Некоторые вещества вызывают смешанную форму 

цитотоксического и холестатического поражения [41, 58].  

В патогенезе всех токсических поражений печени принято выделять 2 

основных механизма: специфический и неспецифический. Специфический 

связан с реализацией выделительной и обезвреживающей функции печени, 

неспецифический зависит от участия печени в поддержании гомеостаза. 

Специфическое поражение печени при отравлениях гепатотоксическими 

веществами и еѐ неспецифические поражения не являются 

взаимоисключающими. В случаях тяжѐлых отравлений, осложнѐнных 

экзотоксическим шоком, многие химические вещества (например, 

барбитураты) могут приобретать нехарактерные для них гепатотоксические 
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свойства. Неспецифические повреждения печени развиваются вторично, как 

следствие вызванных острым отравлением патологических изменений в 

организме. Основное значение при этих поражениях имеет 

непосредственный контакт токсического вещества с паренхимой печени [61]. 

 

1.1.2 Гепатотоксическое действие производных гидразина 

 

Гидразин (N2H4, диамид) при обычных температурах представляет 

собой бесцветную, маслянистую, сильно гигроскопическую жидкость с 

характерным запахом аммиака, обладающую способностью поглощать из 

воздуха углекислый газ и кислород [58, 128].   

В организм гидразин поступает в виде пара и аэрозоля – ингаляционно 

и через кожу, в жидком состоянии – через кожные покровы и при приѐме 

внутрь [18, 90, 94]. Повреждения покровных тканей способствуют усилению 

перкутанного поступления токсиканта. Воздействие паров гидразина на кожу 

и слизистые оболочки вызывает их сильное раздражение, попадание жидко-

капельного гидразина приводит к развитию химического ожога тканей [58].  

Попав в кровяное русло, гидразин с кровотоком распределяется в 

органах и тканях, проникает через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 

Резорбтивное действие токсиканта проявляется в признаках поражения 

центральной нервной системы, крови, печени и почек. Как правило, 

симптомы отравления развиваются спустя 30 – 90 минут после начала 

воздействия. При лѐгком поражении – это беспокойство, возбуждение, 

бессонница и чувство страха. При тяжѐлых поражениях, вызываемых 

поступлением токсиканта в высоких, сублетальных дозах – 

продолжительность скрытого периода сокращается, у пострадавших 

появляется тошнота, рвота, нарушения сознания, клонико-тонические 

судороги и развитие комы на фоне нарушений сердечной деятельности. 

После выхода из коматозного состояния у поражѐнных может отмечаться 
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психоз, сопровождаемый бредом и галлюцинациями, продолжающийся в 

течение нескольких дней [18, 58]. Со стороны крови изменения при 

отравлении гидразином достигают максимума на 10-е сутки и проявляются в 

метгемоглобинобразовании и гемолизе эритроцитов. Токсические поражения 

печени, как правило, характеризуются стеатозом и/или токсическим 

гепатитом и развиваются спустя 48 и более часов после острой 

интоксикации. В этот же период времени могут развиваться и токсические 

поражения почек [90, 187]. 

Токсическое действие гидразина и его производных обусловлено 

повреждением биохимических реакций почти всех изученных видов обмена. 

Основными механизмами нейротоксического действия являются снижение 

содержания пиридоксальфосфата в тканях головного мозга, вызванное 

взаимодействием гидразина с пиридоксалем, содержащимся в клетках, с 

образованием пиридоксальгидразонов, угнетающих активность 

пиридоксалькиназы и блокирующих тем самым синтез в организме 

пиридоксальфосфата; инактивация ферментов, кофактором которых он 

является, в том числе ферментов, которые участвуют в метаболизме ГАМК, 

вследствие чего содержание ГАМК снижается, что в свою очередь  приводит 

к подавлению тормозных процессов в ЦНС; также снижается активность 

моноаминоксидазы (МАО) и повышается содержание в ЦНС биогенных 

аминов: норадреналина, дофамина и серотонина. Кроме того, гидразин 

вступает в химическое взаимодействие с нуклеиновыми кислотами, образуя 

ковалентные связи с аминогруппами входящих в их структуру пуриновых и 

пиримидиновых оснований. Изменѐнные таким образом молекулы ДНК 

могут подвергаться дальнейшей ферментативной и неферментативной 

трансформации вплоть до разрушения под воздействием эндонуклеаз [58]. 

Элиминация гидразина из организма происходит следующими путями: 

с мочой в неизменѐнном виде, за счѐт метаболизма – в результате реакций 

конъюгации при участии соответствующих трансфераз с эндогенным 
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уридином, фосфатом, ацетатом, а также в результате активируемого 

микросомальными цитохром Р-450-зависимыми оксидазами биологического 

окисления [18]. 

Существует множество различных производных гидразина, одним из 

важнейших является несимметричный диметилгидразин, являющийся одним 

из компонентов жидких ракетных топлив. Несимметричный 

диметилгидразин (НДМГ, 1,1 – диметилгидразин, гептил) при нормальной 

температуре и давлении представляет собой бесцветную или слегка 

желтоватую прозрачную, сильно гигроскопичную жидкость с химической 

формулой (CH3)2N2H8, относительной молекулярной массой 60,08 и 

плотностью 785 кг/м
3
 [59]. Температура кипения плюс 63 °C, температура 

кристаллизации минус 57 °C. НДМГ хорошо растворим в воде, спиртах, 

аммиаке, аминах и органических растворителях, нерастворим в 

углеводородах, является сильным восстановителем [58, 136]. Горит с 

образованием высокотоксичных летучих нитросоединений и с выделением 

значительного количества энергии [18, 59], способен самовоспламеняться 

при контакте с окислителями на основе азотной кислоты. НДМГ 

используется в качестве компонента ракетного топлива. Относится к 

веществам первого класса опасности [69]. 

Летальная доза НДМГ для грызунов при внутрижелудочном введении 

составляет 33 мг/кг, при ингаляции паров в течение 4 часов смертельной 

является концентрация 0,11 г/м
3
 [58], при внутрибрюшинном введении ЛД50 

для крыс составляет 104,5 мг/кг [15]. 

Несимметричный диметилгидразин (НДМГ) характеризуется крайней 

нестойкостью в окружающей среде, что приводит к его трансформации в 

различные токсичные продукты [118, 129, 135, 162, 182]. Одним из таких 

продуктов является нитрозодиметиламин (НДМА), токсичность которого в 

несколько раз выше токсичности НДМГ [2]. НДМГ, а также его производные 

могут поступать в организм различными путями: ингаляционным, 
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перкутанным, а также через ЖКТ [18, 52]. 

До 92 % НДМГ в производственных условиях поступает в организм 

ингаляционным путѐм, второй по значимости путь – перкутанный. Доза 10 – 

20 мг/кг массы тела вызывает у человека отравления лѐгкой степени тяжести. 

По статистике около 85 % отравлений относятся к лѐгким, летальность при 

них составляет 2 %, в то время как при средних и тяжѐлых – 15 %. У 

поражѐнных наблюдается скрытый период, длящийся от 30 минут до суток и 

более [59, 60, 154].  

При поступлении в организм НДМГ быстро проникает в кровь и 

определяется в почках, печени и селезѐнке. До 48 % токсиканта 

экскретируется на 4 – 5-е сутки в виде образующихся в процессе 

ацетилирования продуктов. Процесс биотрансформации НДМГ и его 

производных осуществляется преимущественно монооксигеназами 

эндоплазматического ретикулума в печени, где вещество подвергается 

окислению, восстановлению, гидролизу [59].  

Клиника поражения НДМГ сходна с таковой при поражении 

гидразином. Основными симптомами острого отравления НДМГ являются 

симптомы поражения ЦНС, проявляющиеся в виде судорожного синдрома, а 

также поражения печени [58, 59, 175]. Острая токсичность в результате 

воздействия НДМГ и его производных отмечена также в экспериментах на 

лабораторных животных – грызунах, клиническая картина характеризовалась 

расстройством дыхания, возбуждением и клонико-тоническими судорогами 

[13, 19, 27].  

Хроническая интоксикация НДМГ обычно характеризуется 

вялотекущими токсическими гепатитами, хроническими бронхитами, 

язвенным поражением желудка, дистрофическими изменениями миокарда, 

токсической нефропатией. В крови отмечается ретикулоцитоз, анемия, 

лейкопения, изменяются показатели иммунной системы [19, 59, 161].  

Механизм токсического действия НДМГ сходный с таковым у 
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гидразина. Токсикант вступает в химическую связь с альдегидными 

группами пиридоксаля, в результате чего его содержание в тканях мозга 

снижается. Кроме того, образуется пиридоксальгидразон, являющийся 

конкурентным обратимым ингибитором фермента пиридоксалькиназы, 

активирующего реакции фосфорилирования пиридоксаля с образованием 

пиридоксальфосфата – кофактора многих энзимов, участвующих в 

метаболизме веществ. Вызванное этими процессами истощение запасов 

пиридоксальфосфата приводит к снижению активности ферментов, 

кофактором которых он является [58, 138].  

При отравлении НДМГ происходит инактивация множества различных 

энзимов, среди которых трансаминазы, декарбоксилазы аминокислот, 

аминооксидазы и т.д., в особенности снижается активность декарбоксилазы 

глутаминовой кислоты (ДГК) – основного энзима синтеза ГАМК в головном 

мозге, являющегося пиридоксальфосфат-зависимым энзимом. В результате 

нарушается синтез ГАМК. Кроме того, одновременно подавляется и 

активность ГАМК-трансферазы, вследствие чего блокируется и распад 

ГАМК [58]. 

Механизм поражения печени окончательно не установлен и связан, по-

видимому, с генерацией в ней карбокатионов, алкильных радикалов и 

активных форм кислорода [23, 51, 75]. Под воздействием НДМГ нарушаются 

антитоксическая, экскреторная и белковообразовательная функции печени, 

снижается активность лактатдегидрогеназы и каталазы, уменьшается 

митохондриальная активность, происходит снижение количества 

восстановленного глутатиона, сопровождающееся увеличением образования 

активных форм кислорода и усилением процессов перекисного окисления 

[59, 91, 157, 168]. По мнению некоторых исследователей, интоксикация 

производными гидразина приводит к возникновению оксидативного стресса 

[59, 124, 147, 172].  

При токсическом поражении печени происходят различные 
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биохимические нарушения в гепатоцитах, такие как накопление нейтральных 

липидов, нарушение активности мембран эндоплазматического ретикулума, 

сопровождающееся резким снижением антитоксической функции печени, 

нарушение биоэнергетических процессов в митохондриях, угнетение синтеза 

белков, нарушение баланса ионного состава клеток по причине повреждения 

мембранных транспортных систем, а также изменение активности 

внутриклеточных мессенжеров [51]. 

В экспериментах на лабораторных животных в печени крыс 

увеличивался уровень триглицеридов, в сыворотке повышалась 

концентрация кортикостерона и снижалась концентрация инсулина [137]. В 

литературе имеются данные о том, что производные гидразина ингибируют 

глюконеогенез [145, 174]. В экспериментах на собаках после введения НДМГ 

вначале возникала транзиторная гипергликемия, затем значительная 

гипогликемия, заметно увеличивалось содержание лактата и пирувата [144]. 

В результате увеличения содержания лактата спустя несколько часов 

развивался ацидоз. Кроме того, в экспериментах на крысах производные 

гидразина приводили к снижению активности определенных 

аминотрансфераз и декарбоксилаз [59, 174], у животных отмечались такие 

изменения как увеличение размеров митохондрий печени [180], 

пролиферация гладкого эндоплазматического ретикулума [183], а также 

уменьшение содержания цитохрома Р-450 [188]. 

У контактирующих с НДМГ в процессе профессиональной 

деятельности военнослужащих могут возникать вялотекущие патологические 

процессы в клетках печени, обычно проявляющиеся в изменении 

биохимических показателей крови [43, 59]. Вещество обладает также 

канцерогенным действием [135, 153, 176]. 

Механизм гепатотоксического действия гидразина и его производных 

прежде всего связан с усилением процессов перекисного окисления липидов 

[23, 58, 75, 124, 126]. Свободнорадикальное окисление – это цепной 



27 
 

 

самоиндуцирующийся процесс непосредственного переноса кислорода на 

субстрат с образованием перекисей, альдегидов и кетонов [49]. 

Восстановление кислорода, который сам по себе опасности для клетки не 

представляет, приводит к образованию активных токсичных промежуточных 

продуктов, таких как супероксидный анион, гидроксильный радикал, 

перекись водорода и т. д. [87, 93]. Супероксидный анион, образующийся в 

результате восстановления кислорода за счѐт НАДФН [140], под действием 

фермента супероксиддисмутазы (СОД) превращается в перекись водорода. 

Последняя, взаимодействуя с двухвалентным железом, может превращаться в 

гидроксильный радикал [70].  

Гидроксильный радикал вызывает целый ряд токсических эффектов, в 

особенности в присутствии ионов железа и других металлов переменной 

валентности [87], при этом все вышеперечисленные промежуточные 

продукты восстановления кислорода обладают высокой реакционной 

способностью сами по себе, вследствие чего могут запускать новые цепи 

радикальных реакций [92]. 

Свободнорадикальное окисление с участием активных форм кислорода 

может затрагивать аминокислоты, белки, углеводы, но решающее значение 

для организма имеет окисление фосфолипидов и ненасыщенных жирных 

кислот (перекисное окисление липидов) [49]. Все ненасыщенные жирные 

кислоты имеют в составе дивинилметановую структуру, легко вступающую в 

реакцию отрыва водорода от атома углерода, что приводит к образованию 

стойких свободных радикалов, которые в присутствии кислорода 

превращаются вначале в перекисные радикалы, а затем в перекись водорода 

[87, 92]. Данные первичные продукты окисления ненасыщенных жирных 

кислот получили название диеновые конъюгаты (ДК). 

Гидроперекиси липидов и гидроперекисный радикал, в свою очередь, 

инициируют запуск новых цепей свободнорадикальных реакций, в 

результате чего создаются условия для выхода процесса из-под контроля 
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защитных гомеостатических систем организма. Первичные продукты ПОЛ – 

это достаточно неустойчивые соединения, подвергающиеся дальнейшему 

окислению с образованием уже более устойчивых вторичных метаболитов: 

кетонов, спиртов, альдегидов и низкомолекулярных кислот. Важнейшее 

место среди продуктов ПОЛ, образовавшихся в результате повторных атак 

окислителей на ненасыщенные жирные кислоты, занимает малоновый 

диальдегид (МДА) [70]. 

Поскольку ненасыщенные жирные кислоты, являющиеся основным 

субстратом ПОЛ, входят в состав всех биологических мембран [49], 

отрицательные последствия липидной пероксидации в первую очередь 

проявляются повреждением мембран гепатоцитов. Включение 

гидроперексиных группировок в состав ненасыщенных жирных кислот 

увеличивает их гидрофильность, вследствие чего происходит взаимная 

переориентация остатков жирных кислот и объединение их в так называемые 

перекисные кластеры. Появление указанных кластеров ведѐт к 

обусловленному латеральной диффузией молекул в мембранах 

возникновению новых каналов проводимости, снижению текучести самих 

мембран и повышению их жѐсткости, нарушению взаимодействий белков и 

липидов, препятствующему конформационным изменениям ферментов и 

приводящему к снижению их активности. Вследствие появления зон с 

различной вязкостью может происходить концентрирование, полимеризация 

и изменение сродства рецепторов к гормонам [24, 70]. Между МДА, а также 

другими альдегидами и кетонами, образовавшимися при окислении 

ненасыщенных жирных кислот, и аминосодержащими компонентами, такими 

как аминокислоты и их эфиры, белки, нуклеиновые кислоты, 

фосфатидилэтаноламин, происходит формирование ковалентных 

межмолекулярных сшивок. При этом происходит синтез шиффовых 

оснований – ненасыщенных веществ, содержащих 1-амино-3-имино-

группировку. Указанный процесс усугубляет инактивацию белков и 
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нуклеиновых кислот [70]. 

Подобные вышеописанным изменения происходят и на 

внутриклеточных мембранах: ионы кальция, активирующие фосфолипазы, 

которые, в свою очередь, освобождаются из лизосом, устремляются в клетку 

по новым каналам проводимости. Освобождающиеся в процессе лизоформы 

фосфолипидов и свободные жирные кислоты обладают детергентными 

свойствами, вследствие чего происходит ещѐ большее разупорядочивание 

мембран, что делает их более подверженными перекисному окислению 

липидов [49]. В результате порочный круг замыкается, что приводит к 

развитию оксидативного стресса. При этом даже в случае, когда всего 2 – 5% 

от общего количества фосфолипидов мембран гепатоцитов подвергается 

реакциям ПОЛ, цепь преобразований становится неуправляемой. Конечным 

итогом активации ПОЛ является цитолиз [49, 70].   

Таким образом, реализация токсического эффекта гидразинов 

осуществляется благодаря промежуточным соединениям радикальной 

природы, главными из которых являются супероксидные радикалы, 

образующиеся в микросомах печени при биотрансформации гидразинов. 

Указанные промежуточные продукты вызывают различные токсические 

эффекты, важнейшим из которых является усиление перекисного окисления 

липидов [1, 95]. Под воздействием производных гидразина снижается 

концентрация в печени восстановленного глутатиона, происходит 

увеличение образования активных форм кислорода и усиление перекисного 

окисления, уменьшается активность каталазы, что приводит к 

возникновению оксидативного стресса. При этом происходит нарушение 

антитоксической, экскреторной и белковосинтетической функций печени [59, 

91, 147, 157].  В конечном итоге воздействие производных гидразина на 

печень может проявляться стеатозом и некрозом гепатоцитов [58, 75], 

фиброзов и циррозов печени [160], а также развитием злокачественных 

новообразований [50, 74]. 
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Изониазид (тубазид, гидразид изоникотиновой кислоты, ГИНК) – 

противотуберкулѐзный лекарственный препарат. Показанием к применению 

является туберкулѐз любой локализации [44]. Является препаратом первого 

ряда, применяется в составе комбинированных схем лечения совместно с 

рифампицином, пиразинамидом, стрептомицином и этамбутолом [82]. ЛД50 

при внутрижелудочном введении для крыс составляет около 1600 мг/кг [21]. 

Изониазид представляет из себя не имеющий запаха белый 

кристаллический порошок, горький на вкус. Чувствителен к воздействию 

воздуха и света. Хорошо растворяется в воде, мало — в этиловом спирте, 

очень мало — в хлороформе. В эфире и бензоле практически нерастворим. 

1% водный раствор имеет pH от 5,5 до 6,5. Молекулярная масса 137,14. 

Выпускается в форме таблеток и раствора для инъекций, принимается внутрь 

(таблетки), внутримышечно, внутривенно, внутрикавернозно (раствор). 

Максимальная суточная терапевтическая доза – 900 мг (не более 15 

мг/кг/сут.) [44].  

В основе механизма фармакологического действия лежит 

ингибирование ДНК-зависимой РНК-полимеразы и подавление синтеза 

миколовой кислоты, которая является основным компонентом клеточной 

мембраны микобактерий туберкулеза [44]. 

Препарат хорошо абсорбируется из ЖКТ, вследствие чего приѐм во 

время еды снижает всасывание, при «первом прохождении» через печень 

может подвергаться значительной биотрансформации. Проходит через 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), в спинномозговой жидкости его 

концентрация составляет примерно 20% от таковой в плазме крови. 

Изониазид метаболизируется в печени: происходит его ацетилирование N-

ацетилтрансферазой до фармакологически неактивного N-ацетилизониазида, 

превращающегося затем в изоникотиновую кислоту и моноацетилгидразин, 

при этом последний оказывает гепатотоксическое действие. Скорость 

инактивации изониазида генетически детерминирована системой цитохрома 
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Р450: среди пациентов различают «быстрых ацетиляторов» и «медленных 

ацетиляторов». У «быстрых» происходит выделение с мочой менее 10% 

активного вещества в течение суток, период полувыведения у таких 

пациентов составляет 1 час. У «медленных ацетиляторов» в течение суток 

выделяется более 10% активного вещества. У данных пациентов 

относительно мало N-ацетилтрансферазы и, соответственно, период 

полувыведения составляет около 3 часов [42, 62, 112, 113, 121]. Для 

поддержания эффективной концентрации в крови «быстрым ацетиляторам» 

может потребоваться несколько большая доза, по сравнению с 

«медленными». Индивидуальная скорость ацетилирования существенно не 

влияет на эффективность изониазида при ежедневном приеме, однако может 

снижать антимикобактериальную активность при его прерывистом (1–2 раза 

в неделю) введении. Вследствие незрелости ферментных систем печени, у 

новорожденных период полувыведения удлиняется до 7,8 – 19,8 часов. От 75 

до 95% изониазида экскретируется почками, преимущественно в виде 

неактивных метаболитов (N-ацетилизониазид, который составляет 93 и 63% 

у «быстрых» и «медленных» ацетиляторов соответственно, а также 

изоникотиновая кислота). В небольших количествах препарат удаляется из 

организма с фекалиями. При нарушении функции печени и при клиренсе 

креатинина <10 мл/мин риск токсичности препарата возрастает. При 

гемодиализе удаляются значительные количества изониазида (в течение 5 

часов – до 73%); эффективность перитонеального диализа ограничена [44]. 

Изониазид вызывает острый гепатоцеллюлярный некроз у 20 % 

пациентов [112]. Морфологически обнаруживается баллонная дистрофия 

гепатоцитов, диффузный некроз с моноцитарными и эозинофильными 

инфильтратами внутри портальных трактов, реже отмечаются признаки 

холестаза [111, 112, 125, 169]. Как правило, токсическая гепатопатия 

развивается в течение первых трѐх месяцев применения изониазида. У лиц 

младше 35 лет осложнения развиваются редко. Клинические признаки 
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гепатита отмечаются в 0,1% случаев. Концентрация трансаминаз в крови 

повышается у 10 – 20% пациентов. Эти изменения чаще являются 

обратимыми, выздоровление обычно происходит спонтанно, спустя 3 – 4 

недели после прекращения лечения, хотя у некоторых пациентов поражение 

печени может прогрессировать. По мнению некоторых исследователей, 

повышенный риск развития токсических гепатопатий при применении 

изониазида отмечается у пациентов с «быстрым» типом ацетилирования, у 

«медленных» ацетиляторов чаще встречаются полиневриты, что связано с 

замедлением процесса перехода пиридоксина в пиридоксальфосфат (его 

активную форму) под действием изониазида [42, 62, 112, 113]. В то же время, 

в некоторых клинических исследованиях было показано, что риск развития 

поражений печени оказался выше у лиц с «медленным» типом 

ацетилирования: по разным данным, частота развития токсических 

гепатопатий у них была в среднем в 2 раза выше, чем у пациентов с 

«быстрым» типом, и составила от 22 до 26 % [185, 184, 151, 178]. При 

комбинации изониазида с рифампицином частота и тяжесть поражений 

печени резко возрастает за счѐт индукции рифампицином цитохрома Р450 

[112]. 

Механизм токсического поражения печени изониазидом обусловлен 

повреждающим действием N-ацетилконъюгата (N-ацетилизониазида), 

образующегося в процессе метаболизма препарата под влиянием N-

ацетилтрансферазы 2 (NAT2). Существует 2 гипотезы возникновения 

токсической гепатопатии при комбинированном применении изониазида с 

рифампицином: согласно первой, изониазид в процессе метаболизма 

превращается в ацетилгидразин с последующим образованием свободных 

радикалов, преимущественно у медленных ацетиляторов, процесс не 

индуцируется рифампицином; согласно второй – происходит прямой 

гидролиз изониазида до изоникотиновой кислоты и гидразина под 

воздействием рифампицина [112].  
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1.2 Современные гепатопротекторные средства 

 

В настоящее время существует большое количество препаратов, 

обладающих гепатопротекторной активностью. Под гепатопротекторами 

понимают лекарственные средства с преимущественным влиянием на 

печѐночные клетки, действие которых направлено на повышение 

устойчивости печени к действию патогенных факторов, восстановление в ней 

нормального гомеостаза, нормализацию активности и стимуляцию в органе 

репаративно-регенерационных процессов. То есть это препараты, которые 

защищают печень от повреждающего воздействия как экзогенных, так и 

эндогенных факторов, и/или ускоряющие ее регенерацию [66, 72]. Эти 

вещества различны по происхождению, химической структуре и механизму 

действия, эффективность их также сильно варьирует. По происхождению 

гепатопротекторы обычно делят на несколько групп [79]: препараты 

растительного происхождения, которые содержат в себе естественные или 

полусинтетические флавоноиды; фосфолипидные гепатопротекторы; 

вещества животного происхождения или органопрепараты; 

гепатопротекторы, являющиеся производными аминокислот; препараты 

урсодегидрохолевой кислоты; селеносодержащие препараты; синтетические 

гепатопротекторы и препараты других групп. 

Препараты всех вышеперечисленных групп в той или иной мере 

устраняют повреждения гепатоцитов и восстанавливают их функциональную 

активность: некоторые, являясь антиоксидантами, ингибируют ПОЛ, другие 

способны связывать токсины, переводя их при этом в менее токсичные или 

неактивные формы, третьи являются антигипоксантами, четвертые 

стимулируют синтез нуклеотидов [85, 114]. Ю.Х. Мараховским и Ю.П. 

Рубенсом [65] предложен следующий вариант фармакологической 

классификации гепатопротекторов: 

1. Антиоксиданты; 
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2. Средства, осуществляющие репарацию мембран гепатоцитов; 

3. Стимуляторы регенерации паренхимы печени. 

Наконец, С.В. Оковитым и соавторами предложен «смешанный 

подход», когда в одну классификацию объединены препараты с общим 

происхождением и препараты с общим механизмом действия. Согласно 

данному подходу [84, 111], гепаторотекторы подразделяют на следующие 

группы: 

I. Препараты растительного происхождения: 

1) препараты, содержащие флавоноиды расторопши; 

2) препараты, содержащие флавоноиды других растений. 

II. Препараты животного происхождения; 

III. Препараты, содержащие эссенциальные фосфолипиды; 

IV. Препараты с преимущественным детоксицирующим действием: 

1) препараты с преимущественным прямым детоксицирующим 

действием; 

2) препараты с преимущественным непрямым детоксицирующим 

действием: 

- препараты, уменьшающие образование эндогенных токсикантов; 

- препараты, активирующие образование эндогенных детоксикантов; 

- препараты, ускоряющие метаболизм токсикантов. 

V. Препараты разных групп 

Как видно из приведѐнных данных, в настоящее время не существует 

единой общепринятой классификации гепатопротекторных средств. Разные 

исследователи отдают предпочтение тому или иному варианту.  

В настоящее время всѐ больший интерес представляют пептидные 

гепатопротекторы – препараты окисленного глутатиона, такие как инозина 

глицил-цистеинил-глутамат динатрия и глутамил-цистеинил-глицин 

динатрия.  

Известно, что глутатион – трипептид, присутствующий во всех 

растительных и животных клетках, может находиться в восстановленной и 
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оксиленной (дисульфид глутатиона) формах [166, 142, 143]. При этом 

система восстановленный/окисленный глутатион является основной среди 

антиоксидантных систем в клетках, баланс между этими двумя формами 

поддерживается посредством окислительно-восстановителььных реакций с 

участием глутатионпероксидазы и НАДФН-зависимой глутатион-редуктазы 

[77].  

Внутриклеточный глутатион содержится в трѐх основных резервуарах: 

около 90% – в цитозоле, около 10% – в митохондриях, менее 1 % – в 

эндоплазматическом ретикулуме [158, 165]. Стоит отметить, что 

внеклеточный глутатион ни в восстановленной, ни в окисленной форме не в 

состоянии проникать через клеточные мембраны, при этом он может 

оказывать рецептор-опосредованное воздействие на внутриклеточные 

процессы, участвуя в тиол-дисульфидном обмене в цепочке остатков 

цистеина трансмембранных белков, тем самым передавая сигнал в 

цитоплазму [77, 142].  

Функции глутатиона в клетке весьма разнообразны. Восстановленная 

форма выступает кофактором антиоксидантных ферментов [93, 133, 143], 

улавливает и ингибирует свободные радикалы, принимает участие в 

детоксикации ксенобиотиков, а также является источником аминокислоты 

цистеина [143, 155, 165]. Восстановленный глутатион защищает белковые 

молекулы от повреждения в ходе окислительного стресса за счѐт S-

глутатионилирования (образование смешанных дисульфидов между SH-

группами остатков цистеина белков и глутатионом) [77, 131, 189]. 

В ходе окислительного стресса в цитоплазме клеток накапливается 

окисленный глутатион, который, в свою очередь, обеспечивает S-

глутатионилирование белков, вступая в тиол-дисульфидный обмен с 

остатками цистеина. При этом образуются смешанные дисульфиды, и, таким 

образом, обеспечивается защита белковых молекул от других, необратимых 

форм окисления [77, 141, 165]. Кроме того, под воздействием НАДФН-

зависимой глутатионредуктазы происходит восстановление окисленной 
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формы глутатиона [166]. 

Учитывая тот факт, что одним из ведущих механизмов 

гепатотоксического действия производных гидразина является активация 

перекисного окисления в гепатоцитах [23, 75], интерес представляет 

изучение эффективности препаратов окисленного глутатиона глутамил-

цистеинил-глицин динатрия и инозина глицил-цистеинил-глутамата 

динатрия при данных поражениях. 

 ГЦГДН, основным действующим веществом которого является 

глутамил-цистеинил-глицин динатрия, относится к группе естественных 

метаболитов [29]. Препарат обладает выраженным гепатотропным 

действием, усиливает эффект противовирусных препаратов, при этом 

практически не имеет противопоказаний и побочных эффектов. ГЦГДН 

регулирует тиол-дисульфидный обмен и окислительно-восстановительный 

метаболизм гепатоцитов и иммунокомпетентных клеток, стимулирует 

продукцию макрофагами печени цитокинов, интерферонов и 

гемопоэтических факторов, в том числе фактора некроза опухоли, 

интерлейкина 1, эритропоэтина, интерферона, воспроизводит эффекты 

интерлейкина 2 за счѐт индукции экспрессии его рецепторов. Препарат 

стимулирует пролиферацию и дифференцировку нормальных гепатоцитов, в 

то же время, индуцируя апоптоз трансформированных клеток, вследствие 

чего повышается устойчивость неповреждѐнных гепатоцитов к токсическому 

воздействию. Кроме того, ГЦГДН также стимулирует костномозговое 

кроветворение, активирует фагоцитоз, в том числе при иммунодефицитах, 

восстанавливает в периферической крови уровень лимфоцитов, моноцитов и 

нейтрофилов, восстанавливает функциональную активность тканевых 

макрофагов и естественный противоопухолевый и противоинфекционный 

иммунитет, а также оказывает системный цитопротективный эффект [29]. 

Применение ГЦГДН уменьшает проявления и снижает тяжесть 

гепатита и интенсивность цирротических перестроек при токсическом 

повреждении печени. ГЦГДН показал свою эффективность в комплексной 
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терапии туберкулѐза: он устраняет антибиотикорезистентность микобактерий 

[8], повышает эффективность химиотерапии [47, 64], снижает 

гепатотоксические эффекты противотуберкулѐзных препаратов изониазида, 

рифампицина и пиразинамида [22, 38, 100, 106], снижает вероятность 

возникновения и тяжесть послеоперационных осложнений при оперативном 

лечении [101]. Кроме того, имеются данные об эффективности препарата в 

качестве средства сопровождения лучевой и химиотерапии опухолевых 

заболеваний [6, 63, 115, 132]. 

Инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (ИГЦГДН) 

представляет собой органическую соль, включающую пуриновый (инозин) и 

пептидный (глицил-цистеинил-глутамат динатрия) компоненты в 

соотношении 1:1. Препарат подавляет репликацию ДНК-и РНК-вирусов, 

вызывающих гепатит В и С, стимулирует продукцию интерферонов α и γ 

макрофагами печени, регулирует тиол-дисульфидный обмен гепатоцитов, а 

также индуцирует экспрессию ферментов первой и второй фаз детоксикации 

ксенобиотиков [73]. Цитопротекторная и иммуномодулирующая активность 

ИГЦГДН проявляются в ингибировании цитолиза гепатоцитов, разрешении 

воспалительного процесса при токсических и вирусных поражениях 

гепатоцитов. Компоненты препарата также опосредовательно влияют на 

метаболизм, процессы пролиферации, дифференцировки и апоптоза клеток 

печени, способствуют восстановлению нормальной структуры печеночной 

паренхимы [107]. 

Пептидный компонент ИГЦГДН представляет собой 

фармакологический аналог окисленного глутатиона, который оказывает 

стимулирующее действие на эндогенную продукцию цитокинов и 

гемопоэтических факторов [56]. Биолого-фармакологические эффекты 

окисленного глутатиона усиливаются благодаря стабилизации его 

дисульфидной связи, что способствует пролонгированию времени 

пребывания экзогенно введенного глутатиона в биологических средах в 

окисленной форме. Окисленный глутатион в биологических средах 
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метаболизируется ферментом НАДФН-зависимой глутатион-редуктазой, 

расщепляющей дисульфидную связь с образованием двух молекул 

восстановленного глутатиона [103]. Пролонгация эффектов экзогенно 

введенного окисленного глутатиона в биологических средах достигается 

добавлением инозина или инозинмонофосфата, что определяет защиту от 

НАДФН-зависимой глутатионредуктазы. Кроме того, инозин, являясь 

предшественником синтеза АТФ и нуклеотидов, стимулирует ряд 

метаболических процессов в организме, поддерживает энергетический 

баланс в различных тканях, особенно в печени и миокарде, обладает 

гепатопротекторными, антивоспалительными, нейропротекторными и 

антигипоксическими свойствами [35].  

Инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия показал свою 

эффективность при лечении хронических вирусных гепатитов В и С, острых 

крайне тяжѐлых отравлениях этанолом [9, 20, 31, 32, 33, 116], в лечении 

герпесвирусной инфекии как самостоятельно, так и в комплексе с 

противовирусными средствами [110], а также в профилактике и лечении 

химиолучевых стоматитов и мукозитов у онкологических больных [10, 122, 

123].  

Итак, различными исследователями показана высокая эффективность 

пептидных гепатопротекторов на основе окисленного глутатиона при 

поражениях печени различной этиологии. В то же время, до настоящего 

момента не изучалась эффективность этих препаратов при токсических 

гепатопатиях, возникающих при отравлениях производными гидразина. Это 

и послужило целью нашего исследования, поскольку механизм токсического 

поражения печени данными веществами связан с активацией перекисного 

окисления липидов и возникновением оксидативного стресса, а пептидные 

препараты, в частности дисульфиды глутатиона, обладают антиоксидантной 

активностью. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Общая характеристика исследования 

 

В данной работе изучали гепатозащитное действие пептидных 

препаратов глутамил-цистеинил-глицин динатрия и инозина глицил-

цистеинил-глутамат динатрия при поражениях печени, вызванных 

производными гидразина. 

Установлено, что пептидные препараты глутамил-цистеинил-глицин 

динатрия и инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия обладают 

гепатопротекторной активностью при действии ряда химических и 

биологических повреждающих факторов. Кроме того, можно предположить, 

что данные препараты обладают антиоксидантным действием за счѐт 

активации ферментов антиоксидантной защиты [7]. На основании 

проведѐнного анализа литературы показано, что механизм токсического 

поражения печени производными гидразина имеет сложный генез, при этом 

существенную роль занимают процессы перекисного окисления липидов.  

Экспериментальное исследование проводили в 3 этапа (схема 1). 

Схема 1 – Общая схема проведения экспериментального исследования 

1-й этап 

Моделирование поражений печени производными гидразина 

Токсиканты:  

1) НДМГ в дозе 115 мг/кг (ЛД50) однократно внутрибрюшинно; 

2) Противотуберкулѐзные препараты: изониазид 50 мг/кг/сут 

внутрибрюшинно, рифампицин 250 мг/кг/сут и пиразинамид в дозе 45 

мг/кг/сут внутрижелудочно – ежедневно в течение 14-и дней 

 

2-й этап 

Оценка эффективности инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия и 

пиридоксина гидрохлорида в монотерапии, а также их комбинации при 

остром крайне тяжѐлом отравлении НДМГ. 

Токсикант: НДМГ в дозе 115 мг/кг (ЛД50) внутрибрюшинно. 

Препараты: инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (ИГЦГДН) в дозе 

30 мг/кг и пиридоксина гидрохлорид в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно  
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3-й этап 

Сравнительная оценка эффективности инозина глицил-цистеинил-глутамата 

динатрия и глутамил-цистеинил-глицина динатрия при поражениях печени 

противотуберкулѐзными препаратами. 

Токсиканты: комбинация препаратов (изониазида в дозе 50 мг/кг 

внутрибрюшинно, рифампицина в дозе 250 мг/кг и пиразинамида в дозе 45 

мг/кг внутрижелудочно). 

Препараты: ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно, глутамил-цистеинил-

глицин динатрия (ГЦГДН) в дозах 20 и 40 мг/кг внутрибрюшинно. 

 

2.2 Выбор и содержание лабораторных животных 

 

Исследования выполнены на беспородных белых крысах-самцах 

массой 180-220 г в количестве 417 особей из питомника РАН «Рапполово». 

Выбор животных обусловлен следующими факторами: крысы являются 

стандартным объектом для проведения исследований, они обладают 

сопоставимой с другими видами лабораторных животных и человеком 

чувствительностью к действию токсикантов [80], используются для 

доклинических исследований лекарственных препаратов, в том числе 

обладающих гепатозащитной активностью [71]. 

Крысы содержались в условиях вивария не более 6 особей в одной 

клетке. Перед проведением исследований животные находились на 

карантине в течение 14 дней. По окончании карантина их распределяли на 

группы методом рандомизации. Больных крыс из исследования исключали. 

Кормление крыс осуществлялось ежедневно в первой половине дня, доступ к 

воде не ограничивался. Животных, на которых моделировалось острое 

отравление, за сутки до введения токсикантов и лекарственных препаратов 

не кормили.  

Исследования выполнялись в соответствии с требованиями 

нормативно-правовых актов о порядке работы с лабораторными животными 

[36, 81].  
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Экспериментальное исследование одобрено постановлением 

локального независимого комитета по вопросам этики при Военно-

медицинской академии им. С.М. Кирова (протокол № 169 от 22 декабря 2015 

года).  

 

2.3 Характеристика используемых токсикантов 

 

В работе изучали поражения печени при отравлении производными 

гидразина. В качестве модельных токсикантов были выбраны: НДМГ, 

являющийся одним из компонентов жидких ракетных топлив [43, 98] и 

широко используемый в клинической практике противотуберкулѐзный 

препарат изониазид. Поскольку в схемах лечения туберкулѐза изониазид 

всегда используется в комбинации с другими препаратами, в основном с 

рифампицином и пиразинамидом [82], то для моделирования поражений 

печени использовали именно эту комбинацию (изониазид-рифампицин-

пиразинамид). 

Для изучения поражений печени при остром крайне тяжѐлом 

отравлении НДМГ вещество разводили 0,9% раствором натрия хлорида в 

соотношении 1:19. Полученный раствор вводили крысам внутрибрюшинно 

однократно инсулиновым шприцом в дозе 115 мг/кг. Эта доза была получена 

экспериментально и соответствовала ЛД50.  

Поражения печени противотуберкулѐзными препаратами (изониазид в 

комбинации с рифампицином и пиразинамидом) моделировали по схеме 

Ю.И. Сливки [102]. Изониазид (гидразид изоникотиновой кислоты) – 

официнальный раствор для инъекций 100 мг/мл, производство ОАО 

«Биосинтез» (Россия). Рифампицин – капсулы по 150 мг, производство РУП 

«Белмедпрепараты» (Республика Беларусь). Пиразинамид – таблетки по 500 

мг, производство АО «ФАРМАСИНТЕЗ» (Россия). Содержимое капсул 

рифампицина и таблетки пиразинамида размешивались с дистиллированной 
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водой при помощи магнитной мешалки. Все препараты вводились ежедневно 

в течение 14 суток: изониазид в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно, рифампицин 

в дозе 250 мг/кг и пиразинамид в дозе 45 мг/кг – внутрижелудочно.  

 

2.4 Характеристика используемых фармакологических препаратов 

 

При токсических поражениях печени исследовалась 

гепатопротекторная активность препаратов инозина глицил-цистеинил-

глутамат динатрия и глутамил-цистеинил-глицин динатрия, в качестве 

антидота при отравлениях производными гидразина использовали 

пиридоксина гидрохлорид (витамин В6). 

ИГЦГДН – препарат, представляющий собой органическую соль, 

включающую пептидный (глицил-цистеинил-глутамат динатрия) и 

пуриновый (инозин) компоненты в соотношении 1:1. Пептидный компонент 

препарата является фармакологическим аналогом окисленного глутатиона, 

пуриновый – предшественником АТФ. Обладает гепатопротекторной, 

иммуномодулирующей и противовирусной активностью [73]. В 

эксперименте использовали официнальный раствор ИГЦГДН 30 мг/мл 

производства ЗАО «ФАРМА ВАМ» (Россия), его вводили внутрибрюшинно 

в дозе 30 мг/кг. 

ГЦГДН – препарат, основным действующим веществом которого 

является глутамил-цистеинил-глицин динатрия [29], относится к группе 

естественных метаболитов [85]. Препарат обладает выраженным 

гепатотропным и иммуномодулирующим действием, практически не имеет 

противопоказаний и побочных эффектов. В эксперименте использовали 

официнальный раствор ГЦГДН 10 мг/мл производства ЗАО «ФАРМА ВАМ» 

(Россия), его вводили внутрибрюшинно в дозах 20 и 40 мг/кг. 

Пиридоксина гидрохлорид (витамин В6), в эксперименте использовали 

официнальный раствор 50 мг/мл производства ОАО «Биосинтез» (Россия), 
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его вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг [15]. 

Схемы введения исследуемых препаратов представлены в схеме 2. 

 

Схема 2 – Этапы и объѐм экспериментальных исследований 

I  ʵʪʘʧ. Моделирование поражений печени производными гидразина. 

1. Моделирование поражений печени при острой крайне тяжѐлой 

интоксикации НДМГ. 

Доза НДМГ ЛД50 (115 мг/кг), была определена методом пробит-анализа. 

Токсикант разводили 0,9 % раствором NaCl в соотношении 1:19, полученный 

раствор вводили крысам однократно внутрибрюшинно в указанной дозе. 

Оценку показателей проводили на 7-е сутки после отравления. 

Оценивали: 

– летальность отравленных животных; 

– наличие и выраженность судорожного синдрома; 

– относительную массу печени (печѐночный коэффициент, в %); 

– биохимические показатели крови: активность аланинаминотрансферазы 

(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 

гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП); концентрацию общего белка, 

общего билирубина, креатинина, глобулина, альбумина и мочевины; 

– показатели свѐртывающей системы крови: частичное (активированное) 

тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), 

протромбиновый индекс (ПТИ), протромбиновое отношение (ПО), 

процентное содержание протромбина по Квику, содержание фибриногена и 

международное нормализованное отношение (МНО); 

Состояние паренхимы печени по гистологическим срезам оценивали на 3-и и 

7-е сутки после введения токсиканта. 

Состояние ПОЛ и системы глутатиона в тканях печени изучали на 1-е (1, 3, 6 

и 24 ч), 3-и и 7-е сутки после введения токсиканта.  

2. Моделирование поражений печени при воздействии комбинации 

противотуберкулѐзных средств. 

Противотуберкулѐзные препараты вводили животным ежедневно в течение 

14 дней в следующих дозах: 

– изониазид – 50 мг/кг внутрибрюшинно; 

– рифампицин – 250 мг/кг внутрижелудочно; 

– пиразинамид – 45 мг/кг внутрижелудочно.   

Оценку показателей во всех группах проводили на 15-й день эксперимента. 

Оценивали: 

– относительную массу печени (печѐночный коэффициент, в %); 

– биохимические показатели крови: активность АЛТ, АСТ, ЩФ и ЛДГ; 

концентрацию общего белка и общего билирубина; 

– содержание диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) в 
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гомогенатах печени крыс; 

– состояние паренхимы печени по гистологическим срезам. 

 

II  ʵʪʘʧ. Оценка влияния ИГЦГДН и пиридоксина гидрохлорида в 

монотерапии, а также в их комбинации на течение и исход острого 

отравления НДМГ. 

Доза НДМГ соответствовала ЛД50 (115 мг/кг) 

Токсикант разводили 0,9 % раствором NaCl в соотношении 1:19, полученный 

раствор вводили крысам однократно внутрибрюшинно в указанной дозе. 

1-я серия экспериментов. Влияние ИГЦГДН и пиридоксина гидрохлорида в 

монотерапии, а также в их комбинации на течение и исход острого 

отравления НДМГ при введении препаратов по лечебной схеме. 

Схемы введения препаратов 

Пиридоксина гидрохлорид ИГЦГДН 

Лечебная схема Лечебная схема (Схема I) 

Препарат в дозе 50 мг/кг вводили 

внутрибрюшинно однократно через 

30 минут после введения токсиканта. 

Препарат в дозе 30 мг/кг вводили 

внутрибрюшинно семикратно: через 

30 минут после введения токсиканта, 

затем ежедневно в течение 6 суток. 

Препараты вводили по 3-м схемам: пиридоксина гидрохлорид по лечебной 

схеме в монотерапии, ИГЦГДН по схеме I в монотерапии и комбинация 

пиридоксина гидрохлорида по лечебной схеме с ИГЦГДН по схеме I. 

Животным в группе контроля ежедневно в течение 7 суток внутрибрюшинно 

вводили физиологический раствор из расчета 1 мл на 100 г массы тела. 

Оценку показателей во всех группах проводили на 7-е сутки после 

отравления. 

Оценивали: 

– летальность отравленных животных; 

– наличие и выраженность судорожного синдрома; 

– относительную массу печени (печѐночный коэффициент, в %); 

– биохимические показатели крови: активность АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП; 

концентрацию общего белка, общего билирубина, креатинина, глобулина, 

альбумина и мочевины; 

– показатели свѐртывающей системы крови: АЧТВ, ТВ, ПТИ, ПО, 

процентное содержание протромбина по Квику, содержание фибриногена и 

МНО; 

– состояние паренхимы печени по гистологическим срезам. 

Состояние ПОЛ в тканях печени оценивали на 3-и и 7-е сутки после введения 

токсиканта по концентрации продуктов окисления (МДА и ДК), а также 

активности ферментов антиоксидантной защиты: супероксиддисмутазы 

(СОД), каталазы и глутатионпероксидазы (ГП). 

2-я серия экспериментов. Влияние препаратов ИГЦГДН и пиридоксина 

гидрохлорид в монотерапии, а также в их комбинации на течение и исход 
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острого отравления НДМГ при введении ИГЦГДН по схеме II, а 

пиридоксина гидрохлорида по лечебной схеме. 

Схемы введения препаратов 

Пиридоксина гидрохлорид ИГЦГДН 

Лечебная схема Схема II  

Препарат в дозе 50 мг/кг вводили 

внутрибрюшинно однократно через 

30 минут после введения токсиканта. 

Препарат в дозе 30 мг/кг вводили 

внутрибрюшинно за 2 часа до 

введения токсиканта, затем 

ежедневно со 2-х по 7-е сутки 

включительно. 

Препараты вводили по 2-м схемам: ИГЦГДН по схеме II  в монотерапии, 

комбинация пиридоксина гидрохлорида по лечебной схеме с ИГЦГДН по 

схеме II . 

Животным в группе контроля отравления внутрибрюшинно вводили 

физиологический раствор за 2 часа до введения токсиканта, затем ежедневно 

со 2-х по 7-е сутки включительно из расчѐта 1 мл на 100 г массы тела. 

Оценку показателей во всех группах проводили на 7-е сутки после 

отравления. 

Оценивали: 

– летальность отравленных животных; 

– наличие и выраженность судорожного синдрома; 

– относительную массу печени (печѐночный коэффициент, в %); 

– биохимические показатели крови: активность АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП; 

концентрацию общего белка, альбумина, креатинина, глобулина, общего 

билирубина, мочевины и глюкозы; 

– состояние паренхимы печени по гистологическим срезам. 

Состояние ПОЛ в тканях печени оценивали на 3-и и 7-е сутки после введения 

токсиканта по концентрации продуктов окисления (МДА и ДК), а также 

активности ферментов антиоксидантной защиты (СОД, каталазы и ГП). 

 

3-ʡ ʵʪʘʧ. Сравнительная оценка эффективности ИГЦГДН и ГЦГДН при 

поражениях печени противотуберкулѐзными препаратами. 

Противотуберкулѐзные препараты (ПП) вводили животным ежедневно в 

течение 14 дней в следующих дозах: 

– изониазид – 50 мг/кг внутрибрюшинно; 

– рифампицин – 250 мг/кг внутрижелудочно; 

– пиразинамид – 45 мг/кг внутрижелудочно. 

Схемы введения гепатопротекторных препаратов 

ГЦГДН ИГЦГДН 

20 мг/кг 40 мг/кг 30 мг/кг 

Во всех схемах пептидные гепатопротекторы вводились ежедневно 

внутрибрюшинно в течение 14 суток за 2 часа до введения 

противотуберкулѐзных препаратов.  
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Оценку показателей во всех группах проводили на 15-й день эксперимента. 

Оценивали: 

– относительную массу печени (печѐночный коэффициент, в %); 

– биохимические показатели крови: активность АЛТ, АСТ, ЩФ и ЛДГ; 

концентрацию общего белка и общего билирубина; 

– содержание ДК и МДА в гомогенатах печени крыс; 

– состояние паренхимы печени по гистологическим срезам. 
  

2.5 Методы исследований 

 

2.5.1 Оценка общих проявлений интоксикации 

 

После введения токсиканта у лабораторных животных оценивали 

общее состояние (внешний вид, поведение, потребление воды и пищи), 

наличие и выраженность судорожного синдрома, а также летальность. 

Судорожный синдром оценивали по следующим критериям: наличие, 

время возникновения после введения токсиканта, характер судорог 

(клонические, тонические, клонико-тонические), количество и 

продолжительность судорожных припадков. 

Летальность отравленных крыс оценивали на 1-е, 3-и, 7-е и 14-е суток. 

Показатель выражали в количестве погибших животных и в процентах от 

общего числа в группе. Значимость различий между группами оценивали по 

точному критерию Фишера. 

 

2.5.2 Методы исследования биохимических показателей крови 

 

Кровь для биохимических исследований забирали в чистые 

пластиковые пробирки объѐмом 3 мл. После забора кровь хранили в 

холодильнике при температуре +4
0
 С, через 30 мин еѐ центрифугировали в 

течение 10 мин при 3000 об./мин на центрифуге («Elmi СМ-6МТ», Латвия). 

Полученную после центрифугирования плазму отбирали в пробирки. После 

чего плазму исследовали на автоматическом биохимическом анализаторе 

(«Mindray BS-120», Китай). Анализ проводили при помощи набора реактивов 
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фирмы «Ольвекс» (Россия).  

В плазме крови определяли активность аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, гамма-

глутамилтранспептидазы и лактатдегидрогеназы; концентрацию общего 

белка, альбумина, общего билирубина, креатинина, глобулина, мочевины, 

глюкозы.  

Активность АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП и ЛДГ выражали в Ед/л, 

концентрацию общего белка, альбумина и глобулина – в г/л, мочевины и 

глюкозы – в ммоль/л, общего билирубина и креатинина – в мкмоль/л. 

 

2.5.3 Методы оценки плазменно-коагуляционного гемостаза 

 

Для оценки плазменно-коагуляционного гемостаза кровь забирали в 

пластиковые пробирки объѐмом 9 мл с цитратом натрия. После забора кровь 

центрифугировали в течение 5 минут при 1100 об./мин, затем в течение 15 

минут при 3500 об./мин на центрифуге «Elmi СМ-6МТ» (Латвия). 

Полученную после центрифугирования бедную тромбоцитами плазму 

отбирали в чистые маркированные пробирки. Из пробирок плазму отбирали в 

специальные пластиковые одноразовые микрокюветы объѐмом 250 мкл 

производства ООО «Эмко» (Россия), которые затем помещали в анализатор. 

Для работы использовали наборы реагентов производства ООО «Эмко» 

(Россия).  Анализ проводили на анализаторе (АПГ2-02-П, Россия) 

оптическим методом. Определяли следующие показатели: частичное 

(активированное) тромбопластиновое время, тромбиновое время, 

протромбиновый индекс, протромбиновое отношение, процентное 

содержание протромбина по Квику, содержание фибриногена и 

международное нормализованное отношение. АЧТВ и ТВ определяли в 

секундах, ПТИ и протромбин по Квику – в процентах, ПО и МНО – в 

условных единицах, фибриноген – в г/л. 
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2.5.4 Методы оценки состояния перекисного окисления липидов и 

системы антиоксидантной защиты в ткани печени 

 

Для оценки интенсивности протекания процессов перекисного 

окисления липидов в печени при интоксикациях производными гидразина 

определяли концентрации диеновых конъюгатов и малонового диальдегида в 

гомогенатах ткани органа.  

Состояние системы антиоксидантной защиты в ткани печени 

оценивали путѐм определения содержания восстановленного глутатиона, 

активности ферментов: глутатионпероксидазы, каталазы, 

супероксиддисмутазы, глутатионредуктазы, глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы, глутатион-S-трансферазы.  

 

2.5.4.1 Получение образцов тканей для исследования 

 

Для исследования сразу после проведения эвтаназии у крыс забирали 

печень, отмывали еѐ от крови холодным 0,9 % раствором хлорида натрия в 

течение 35-50 секунд, после чего замораживали в жидком азоте. Пробы 

хранились в сосуде Дюара до момента исследования. 

Перед исследованием печень извлекали из сосуда Дюара, взвешивали, 

затем измельчали и гомогенизировали в микроизмельчителе тканей РТ-2 

(Россия) с пестиковым гомогенизатором при 3000 об./мин, добавляя при этом 

0,1 М калий-фосфатный буфер с рН 7,4, предварительно охлаждѐнный до      

0 °С, в соотношении «ткань-буфер» 1:6. Из полученных гомогенатов 

проводили отбор проб для определения ДК, МДА, ВГ и сульфгидрильных 

групп (СГ). 

Для определения активности ферментов использовали очищенную 

цитоплазматическую фракцию, получаемую методом дифференциального 

центрифугирования. Гомогенат печени помещали в пластиковые стаканчики 

и центрифугировали при температуре +4 °С с ускорением 20000 g в течение 
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20 минут на центрифуге K-24D (Германия). Супернатант центрифугировали 

повторно при температуре +2 °С при 44500 об./мин (ускорение 150000 g) в 

течение 60 минут на ультрацентрифуге L8-M («Beckman», США) с 

использованием ротора Туре 50.3 Ti. Полученный в итоге супернатант 

использовали для определения активности исследуемых ферментов. 

 

2.5.4.2 Определение концентрации восстановленного глутатиона в печени 

крыс 

 

Определение концентрации в гомогенатах печени восстановленного 

глутатиона осуществляли с использованием 5,5 - дитио-бис(-2-

нитробензойной) кислоты (ДТНБ) по методике G.L.Ellman (1959) в 

модификации, которая заключается в осаждении белка 20 % раствором 

сульфосалициловой кислоты [15]. 

Принцип метода основан на образовании окрашенного продукта – тио-

2-нитробензойной кислоты, имеющей максимум поглощения на длине волны 

412 нм, при взаимодействии ДТНБ (реактива Эллмана) с 

кислоторастворимыми тиоловыми группами.  

Ход определения 

К 0,2 мл 20 % раствора сульфосалициловой кислоты добавляли 0,6 мл 

гомогената тканей. Затем пробы центрифугировали при температуре +2 ºС в 

течение 10 мин при 3000 об./мин, после чего отбирали 0,2 мл полученного 

супернатанта и переносили в пробирки, содержащие 2,55 мл 0,1М ТРИС-НСl 

буфера с 0,01 % этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) с pH 8,5. К полученной 

смеси добавляли 25 мкл раствора ДТНБ, представляющего собой 4 мг 

препарата ДТНБ («Acros Organics», Бельгия) в 1 мл абсолютного метанола. 

После появления окраски пробы фотометрировали на длине волны 412 нм в 

кювете с длиной оптического пути 10 мм против дистиллированной воды на 

спектрофотометре Насн Lange DR 2800 (Германия). По калибровочной 
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кривой проводили расчѐт содержания восстановленного глутатиона, 

показатель выражали в мкмоль/г ткани. Из коммерческого препарата ВГ 

(«Acros Organics», Бельгия) осуществляли приготовление растворов 

восстановленного глутатиона с концентрациями от 0,02 до 2 ммоль/л. Из 

полученных растворов производили отбор проб для определения содержания 

ВГ по описанной выше методике, калибровочную кривую строили по 

полученным значениям экстинкции.  

 

2.5.4.3 Определение концентрации диеновых конъюгатов в печени крыс 

 

Определение концентрации в гомогенатах печени ДК проводили по 

методике И.Д. Стальной [109]. Принцип метода основан на экстракции из 

исследуемого материала ДК и измерении по характерному спектру 

поглощения с максимумом при длине волны 233 нм их концентрации. 

Ход определения 

К гомогенату печени в количестве 0,5 мл, разведѐнному 5мМ ТРИС-

HCl буфером с рН 7,6 в соотношении 1:19, добавляли экстрагирующую смесь 

гептана с изопропиловым спиртом (1:1 по объѐму) в количестве 4,5 мл. 

Полиэтиленовыми пробками плотно закрывали пробирки, активным 

встряхиванием в течение 5 минут пробы тщательно перемешивали, после 

чего отстаивали до тех пор, пока не образовывалась чѐткая граница между 

фазами. Затем отбирали гептановую (верхнюю) фазу в количестве 0,5 мл и 

добавляли к ней 96
0
 этиловый спирт в количестве 2,5 мл. В кювете с длиной 

оптического пути 10 мм определяли оптическую плотность раствора против 

этилового спирта с гептаном (соотношение 5:1) при длине волны 233 нм на 

спектрофотометре СФ-26 (Россия). С учѐтом разведения с использованием 

молярного коэффициента светопоглощения на указанной длине волны 

(e=2,2×10
5
 М

-1
×см

-1
) производили расчѐт концентрации ДК, показатель 

выражали в нмоль/г ткани. 
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2.5.4.4 Определение концентрации малонового диальдегида в печени крыс 

 

Содержание МДА в печени крыс определяли по методу M. Uchiyama 

[167]. В кислой среде при высокой температуре МДА взаимодействует с 

тиобарбитуровой кислотой (ТБК), в результате чего образуется окрашенный 

триметиновый комплекс, имеющий на длине волны 535 нм максимум 

поглощения. 

Ход определения 

Для исследования к гомогенату печени, разведѐнному 5 мМ ТРИС-HCl 

буфером с рН 7,6 в соотношении 1:19, в количестве 0,3 мл добавляли 1 % 

раствор ортофосфорной кислоты в количестве 3 мл и 0,6 % раствор ТБК 

(«Sigma», США) в количестве 1 мл. Плотно закрытые крышками пробирки с 

полученной смесью в течение 45 минут подвергали нагреву на кипящей 

водяной бане. Затем пробирки охлаждали на воздухе, после чего путѐм 

добавления н-бутанола в количестве 3 мл проводили экстракцию ТБК-

продуктов. Полученные бутанольные экстракты исследовали в кювете с 

длиной оптического пути 10 мм на двух длинах волн (535 и 580 нм) против н-

бутанола на спектрофотометре Насн Lange DR 2800 (Германия).  

Расчѐт концентрации ТБК-продуктов проводили по методике            

В.Б. Гаврилова [25], учитывая разведение и коэффициент пересчѐта 

(К=1,88·10
5
 М

-1
·см

-1
). Показатель выражали в нмоль/г ткани.  

 

2.5.4.5 Определение активности глутатионпероксидазы в печени крыс 

 

Определение активности глутатионпероксидазы проводили по методу                  

А.Р. Гавриловой, используя гидроперекись трет-бутила (ГПТБ) в качестве 

субстрата [26]. 

Принцип метода заключается в утилизации глутатионпероксидазой при 

инкубации цитозоля клеток с ГПТБ восстановленного глутатиона. По 
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образованию окрашенного продукта с реактивом Эллмана (ДТНБ) проводили 

определение содержания ВГ в пробах до и после инкубации.  

Ход определения 

Цитозольную фракцию печени в 40 раз дополнительно разводили 0,1 М 

калий-фосфатным буфером (рН 7,4). В опытную и контрольную пробы 

вносили разведѐнный цитозоль по 0,2 мл и сложный 0,1 М ТРИС-НС1 буфер 

с рН 8,5 в количестве 0,73 мл (в 1 мл буфера содержалось 0,1 мг ЭДТА,    

0,78 мг NaN3 («Sigma», США) и 1 мг восстановленного глутатиона («Sigma», 

США). Далее в течение 10 минут при температуре +37 °С проводили 

инкубацию проб в термостате. Запуск реакции осуществляли путѐм внесения 

70 мкл раствора ГПТБ, приготовленного разведением в 500 раз в дистиллиро-

ванной воде 70 % коммерческого препарата ("ICN", США). Вместо раствора 

ГПТБ в контрольные пробы вносили 70 мкл воды. Реакцию останавливали 

посредством внесения в пробирки по 0,2 мл 20 % раствора трихлоруксусной 

кислоты после инкубации в течение 5 мин при температуре +37 °С. Затем в 

течение 10 минут проводили центрифугирование проб при 3000 об./мин. 

После чего использовали супернатант для определения количества 

восстановленного глутатиона, для чего к 50 мкл супернатанта добавляли   

ТРИС-HCl буфер (pH 8,5) с 0,01 % ЭДТА в количестве 2,65 мл и раствор 

реактива Эллмана, полученный посредством растворения 4 мг препарата 

ДТНБ («Acros Organics», Бельгия) в 1 мл абсолютного метанола, в 

количестве 25 мкл. После тщательного перемешивания пробы 

фотометрировали на длине волны 412 нм в кювете с длиной оптического 

пути 10 мм на спектрофотометре Насн Lange DR 2800 (Германия) против 

дистиллированной воды. На основании разницы количества ВГ в опытной и 

контрольной пробах проводили расчѐт активности фермента по 

калибровочной кривой, показатель выражали в ммоль/(мин×г белка). 
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2.5.4.6 Определение активности каталазы в печени крыс 

 

Определение активности каталазы проводили по методу                   

М.А. Королюка [53], принцип которого основан на ферментативном 

разложении каталазой перекиси водорода, о скорости процесса судят по 

снижению экстинкции проб на длине волны 260 нм, так как на ней раствор 

перекиси водорода имеет максимум светопоглощения. 

Ход определения 

Ex tempore готовили 0,3 % раствор перекиси водорода на 0,1 М калий-

фосфатном буфере с рН 7,4. Полученный раствор в кювете с длиной 

оптического пути 10 мм на длине волны 260 нм имел экстинцию Е=0,700 

против дистиллированной воды. 

Дополнительно цитозольную фракцию печени разводили 0,1 М калий-

фосфатным буфером (рН 7,4) в соотношении 1:49. Проведение         

ферментативной реакции осуществляли при комнатной температуре. К 0,3 % 

раствору Н2О2 в количестве 2,5 мл добавляли 100 мкл разведѐнной 

цитозольной фракции. Спустя 5 минут путѐм внесения 0,2 мл 20 % раствора 

трихлоруксусной кислоты реакцию останавливали. Цитозоль в контрольные 

пробы вносили после кислоты. Далее в течение 10 минут при 3000 об./мин 

проводили центрифугирование опытных и контрольных проб. Супернатант 

фотометрировали в кювете с длиной оптического пути 10 мм на длине волны 

260 нм на спектрофотометре СФ-26 (Россия) против дистиллированной воды. 

Расчѐт активности каталазы осуществляли по разнице содержания перекиси 

водорода в опытных и контрольных пробах с учѐтом молярного 

коэффициента светопоглощения на длине волны 260 нм, e=22 М
-1
×см

-1 
в 

соответствии с законом Бугера–Ламберта–Бэра. Активность фермента 

выражали в мкмоль/(мин×г белка). 

  

 



54 
 

 

2.5.4.7 Определение активности супероксиддисмутазы в печени крыс 

 

Метод основан на способности супероксиддисмутазы тормозить 

реакцию самоокисления кверцетина, в результате которой образуются 

супероксидные анион-радикалы [54].  

Ход определения 

Навеску печени гомогенизировали в 2,0 мл изотонического раствора 

натрия хлорида, затем отбирали 0,4 мл гомогената и добавляли к нему 0,6 мл 

5 мМ ТРИС-НCl буфера с рН 7,4. К гомогенату в количестве 1 мл добавляли 

спирт в количестве 0,3 мл, хлороформ в количестве 0,15 мл и сухой КН2PО4 в 

количестве 300 мг. Полученную смесь подвергали центрифугированию в 

течение 20 минут при 6000 об./мин. Надосадочную жидкость использовали 

для анализа. К реакционной смеси, которая содержала 0,2-0,3 мл лизата,   

0,03 М фенилметасульфата и 0,0002 М тетразолия нитросинего, добавляли 

0,1 - 0,15 мл 0,1 мМ никотинамидадениндинуклеотида (НАДН). После чего 

проводили инкубацию в течение 10 мин при температуре 22 
о
С.  

Оптическую плотность регистрировали на спектрофотометре Насн 

Lange DR 2800 (Германия) при длине волны 540 нм против смеси, 

содержащей все компоненты, кроме НАДН. Единицей активности СОД 

считали количество фермента в 1 мл реакционной смеси, вызывающее 

ингибирование на 50% реакции окисления.  

Процент ингибирования реакции самоокисления кверцетина под 

действием фермента определяли по следующей формуле: 

%
E

EE
100

1

21 ¶
D

D D-

 

где: Е1 – изменение оптической плотности в контрольной пробе за 20 

минут; 

          Е2 – изменение оптической плотности в исследуемой пробе за 20 

минут. 
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Расчѐт активности СОД осуществляли следующим образом. Вначале 

определяли соотношение Еконтроль/ Еопыт. Затем активность СОД в условных 

единицах (А) рассчитывали по формуле: 

А= Еконтроль / Еопыт. – 1 

Удельную активность СОД выражали в условных единицах, 

отнесенных к 1 мг белка супернатанта.  

 

2.5.4.8 Определение концентрации сульфгидрильных групп 

 

Содержание сульфгидрильных групп белков в тканях печени 

определяли по методике G.Bellomo и соавторов [130]. 

Принцип метода основан на первоначальном осаждении белков 

раствором хлорной кислоты с последующим их растворением и 

взаимодействием сульфгидрильных групп с реактивом Эллмана (ДТНБ). 

Ход определения 

К гомогенату печени в количестве 50 мкл добавляли 0,1 М калий-

фосфатный буфер с pH 7,4 в количестве 150 мкл. После чего с целью 

осаждения белка в полученные пробы вносили 10 % хлорную кислоту в 

количестве 200 мкл. В течение 10 минут при 3000 об./мин пробы 

центрифугировали. Затем удаляли супернатант, а осадок центрифугировали 

ещѐ два раза, после чего отмывали в 1 мл дистиллированной воды от хлорной 

кислоты и других низкомолекулярных соединений. Далее осадок 

солюбилизировали в 5 мл 0,5 М ТРИС-HCl буфера (pH 8,8), содержащего   

0,5 % додецил-сульфат натрия и 5 мМ ЭДТА. К солюбилизату в количестве  

2 мл добавляли раствор реактива Эллмана (4 мг коммерческого препарата 

ДТНБ («Acros Organics», Бельгия) в 1 мл абсолютного метанола) в 

количестве 25 мкл. После того, как развивалось окрашивание, пробы 

фотометрировали в кювете с длиной оптического пути 10 мм на длине волны 

412 нм на спектрофотометре Насн Lange DR 2800 (Германия) против 
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солюбилизата без ДТНБ. С целью построения калибровочной кривой, 

которая используется для расчѐта содержания свободных сульфгидрильных 

групп белков, применяли восстановленный глутатион. Выше была описана 

методика получения кривой. Расчѐт содержания свободных 

сульфгидрильных групп белков в гомогенатах тканей проводили по 

соответствующей калибровочной кривой. Показатель выражали в      

мкмоль/г ткани. 

 

2.5.4.9 Определение активности глутатионредуктазы 

 

Определение активности глутатионредуктазы осуществляли методом 

I.Carlberg и B.Mannervik [134].  Принцип метода основан на ферментативном 

НАДФН-зависимом восстановлении окисленной формы глутатиона в 

восстановленную. Интенсивность процесса оценивается по скорости 

снижения на длине волны 340 нм экстинкции проб, так как раствор НАДФН 

имеет максимум светопоглощения именно на данной длине волны. 

Ход определения 

С целью осуществления ферментативной реакции проводили 

дополнительное разведение цитозольной фракции 0,1 М калий-фосфатным 

буфером с pH 7,4 в соотношении 1:9. Реакция проводилась в кювете на 

водяной бане при температуре 37 ºC. В кювету вносили 0,1 М калий-

фосфатный буфер (pН 7,0) с 1 мМ ЭДТА в количестве 1,8 мл, 20 мМ водный 

раствор окисленного глутатиона («Acros Organics», Бельгия) в количестве  

0,1 мл и цитозольную фракцию в количестве 100 мкл. После 3-5 минут 

уравновешивания температур проводили запуск реакции посредством 

добавления растворѐнного в 10 мМ ТРИС-НСl буфере (pН 7,0) 2 мМ раствора 

НАДФН («AppliChem», Германия) в количестве 0,1 мл. Оптическую 

плотность исследуемых растворов проводили сразу же после перемешивания 

содержимого и через 5 минут на длине волны 340 нм против воды в кювете с 

длиной оптического пути 10 мм в спектрофотометре Насн Lange DR 2800 
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(Германия). В качестве контроля измеряли оптическую плотность 

реакционной смеси, куда вместо цитозоля вносился в аналогичном объѐме 

0,1 М калий-фосфатный буфер с pH 7,4. Расчѐт активности 

глутатионредуктазы осуществляли с использованием молярного 

коэффициента светопоглощения для НАДФН, равного ε=6200 M
-1
см

-1
, 

согласно закону Бугера-Ламберта-Бэра. Активность выражали в 

мкмоль/(мин×г белка). 

 

2.5.4.10 Определение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

 

Определение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-Ф-ДГ) 

проводили по методу A.Kornberg и соавторов [163]. 

Метод основан на ферментативной реакции переноса под воздействием 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы протонов с глюкозо-6-фосфата на НАДФ
+
, в 

результате которой образуется НАДФН, водные растворы которого на длине 

волны 340 нм имеют максимум светопоглощения. 

Ход определения 

Ферментативная реакция проводилась при температуре 37 ºC на 

водяной бане. В кювету вносили 50 мМ ТРИС-HCl буфер (pH 7,6) с 5 мM 

ЭДТА в количестве 3,0 мл, 10 мМ раствор НАДФ («AppliChem», Германия) в 

количестве 0,1 мл и разведѐнную цитозольную фракцию печени (1:9) в 

количестве 50 мкл. После уравновешивания в течение 3–5 минут температур 

проводили инициацию реакции посредством добавления к исследуемой среде 

5 мM раствора глюкозо-6-фосфата натрия («AppliChem», Германия) в 

количестве 0,1 мл. Сразу после перемешивания содержимого и через 5 минут 

в кювете с длиной оптического пути 10 мм на длине волны 340 нм пробы 

фотометрировали против дистиллированной воды на спектрофотометре Насн 

Lange DR 2800 (Германия). По разности экстинций, используя молярный 

коэффициент светопоглощения для образующегося НАДФН, который равен 

ε=6200 M
-1
см

-1
, согласно закону Бугера-Ламберта-Бэра проводили расчѐт 
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активности фермента, которую выражали в мкмоль/(мин×г белка). 

 

2.5.4.11 Определение активности глутатион-S-трансферазы 

 

Активность глутатион-S-трансферазы определяли по методу W.H.Habig 

и W.B.Jakoby [152]. 

Метод основан на взаимодействии в присутствии глутатион-S-

трансферазы ВГ с 1-хлор-2,4-динитробензолом, в результате чего образуется 

продукт, имеющий на длине волны 340 нм максимум светопоглощения. 

Ход определения 

С целью осуществления ферментативной реакции проводили 

дополнительное разведение цитозольной фракции печени 0,1 М калий-

фосфатным буфером с pH 7,4 в соотношении 1:9. Реакция проводилась на 

водяной бане в кювете при температуре 37 ºC. В кювету вносили 2 мМ 

раствор восстановленного глутатиона («Acros Organics», Бельгия) на 0,1 М 

калий-фосфатном буфере (pН 6,5) в количестве 1,2 мл и разведѐнную 

цитозольную фракцию в количестве 0,1 мл. После уравновешивания 

температур запуск реакции проводили посредством внесения в среду 1,2 мл  

2 мМ раствора 1-хлор-2,4-динитробензола (10 мг препарата ("Serva", 

Германия) вначале растворяли в 1 мл абсолютного метанола, после чего к 

полученному раствору добавляли 0,1 М калий-фосфатный буфер с pН 6,5 в 

количестве 23 мл). Оптическую плотность исследуемых растворов измеряли 

сразу после перемешивания содержимого кюветы и через 5 минут в кювете с 

длиной оптического пути 10 мм на длине волны 340 нм против воды на 

спектрофотометре Насн Lange DR 2800 (Германия). В качестве контроля 

измеряли оптическую плотность смеси, в которую вместо цитозоля вносили 

0,1 мл 0,1 М калий-фосфатного буфера с pH 7,4. Расчѐт активности 

глутатион-S-трансферазы осуществляли, используя  молярный коэффициент 

светопоглощения для образующегося продукта, равный ε=9600 М
-1
 см

-1
, 

согласно закону Бугера-Ламберта-Бэра. Активность фермента выражали в  
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мкмоль/(мин×г белка). 

 

2.5.4.12 Определение концентрации белка 

 

Определение концентрации белка проводили методом Лоури в 

модификации G.L.Peterson [171]. 

Метод заключается в проведении двух последовательных реакций, 

которые специфичны для определения белка. Это реакции с тартратом-

карбонатом меди, который взаимодействует с пептидной связью в щелочной 

среде, и с реагентом Фолина-Чикольте, который взаимодействует с 

ароматическими аминокислотами. В результате образуются окрашенные 

комплексы, которые имеют на длине волны 750 нм максимум 

светопоглощения. Интенсивность окраски раствора пропорциональна 

содержанию белка в пробе. 

Ход определения 

К дистиллированной воде в количестве 0,99 мл добавляли вначале 

цитозольную фракцию печени (разведение 1:219) в количестве 10 мкл, а 

затем 0,15 % раствор дезоксихолата натрия в количестве 0,1 мл. Инкубацию 

проб проводили при комнатной температуре в течение 10 минут, после чего 

белок в них осаждали 72 % раствором трихлоруксусной кислоты в 

количестве 0,1 мл. Далее в течение 15 минут при 3000 об./мин. пробы 

центрифугировали. Затем удаляли супернатант, а к осадку добавляли воду в 

количестве 1 мл и 1 мл реагента, который был приготовлен из одинаковых 

объѐмов 0,8 М раствора NaOH, 10 % раствора додецил-сульфата натрия, 

дистиллированной воды и раствора тартрата-карбоната меди (который, в 

свою очередь, был приготовлен из одинаковых объѐмов раствора, 

содержащего 0,4 % тартрата калия-натрия, 0,2 % сульфата меди, 20 % 

раствора карбоната натрия). Добавление к осадку реагента приводило к 

растворению осадка. Полученный раствор инкубировали в течени 10 минут 

при температуре 30 
0
С. Затем в раствор вносили 0,33 М реагент Фолина-
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Чикольте ("Serva", Германия) в количестве 0,5 мл, пробы после встряхивания 

оставляли на 30 минут в тѐмном месте.  

Далее пробы фотометрировали в кювете с длиной оптического пути   

10 мм на длине волны 750 нм на спектрофотометре Насн Lange DR 2800 

(Германия) против дистиллированной воды. С целью определения 

содержания белка проводили построение калибровочной кривой. Для этого 

готовили водные растворы бычьего сывороточного альбумина с 

концентрацией от 0,1 до 10 г/л, из которых проводили отбор проб для 

определения концентрации белка по описанной выше методике и получали 

значения экстинкции, которые соответствовали конкретным концентрациям. 

Расчѐт содержания белка в цитозольной фракции проводили по 

калибровочной кривой. Показатель выражали в г/л. 

 

2.5.5 Морфогистологическое исследование ткани печени крыс 

 

После эвтаназии животные подвергались патологоанатомическому 

вскрытию. Для гистологического исследования извлечѐнную печень 

фиксировали в 10 % забуференном формалине производства «БиоВитрум» 

(Россия), затем проводили через спирты и заливали в парафин по 

стандартной методике приготовления гистологических препаратов [68]. Из 

полученных парафиновых блоков производили ленточные срезы, которые 

окрашивали гематоксилином и эозином. Готовые препараты исследовали в 

бинокулярном исследовательском микроскопе Axioscope A1 (Carl Zeiss, 

Германия) при 100-, 250- и 400-кратном увеличении. 

Визуально гистологические препараты сравнивали по следующим 

морфологическим признакам: 

‒ некротические и некробиотические признаки, распространѐнность и 

форма дистрофии, нарушение балочного строения; 

‒ наличие и характер стромально-дольковых клеточных реакций. 

Морфометрическому анализу подвергались типовые патологические 
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изменения, выявленные при гистологическом исследовании: вакуольная 

дистрофия гепатоцитов, белковая дистрофия гепатоцитов с формированием 

глубоких дегенеративных изменений цитоплазмы в виде резко выраженной 

базофилии неоднородной цитоплазмы, а также крайняя степень 

выраженности дегенеративных изменений гепатоцитов в виде кариолизиса. 

Подсчитывалось абсолютное содержание клеток с подобными изменениями в 

пересчете на 1 мм
2
 среза ткани паренхимы. Качественно оценивалось 

наличие дискомплексации гепатоцитов, влекущей за собой утрату 

нормального балочного строения паренхимы печени, а также значительно 

выраженное расширение синусоидов печени. Измерения выполняли 

визуально в проходящем свете при суммарном увеличении микроскопа ×400, 

использовали бинокулярный исследовательский микроскоп Axioscope A1 

(Carl Zeiss, Германия) и прикладную программу получения и анализа 

изображений Zen (Carl Zeiss, Германия) 

 

2.5.6 Cтатистическая обработка полученных результатов 

 

Данные, полученные в ходе экспериментальных исследований, были 

обработаны в программах «Microsoft Office Excel 2010», «Statistica 5.0, 10.0». 

Выборка для каждой экспериментальной группы животных составляла не 

менее 6 особей. Определение среднелетальных доз проводили при помощи 

пробит-анализа по Финни. Полученные данные, распределѐнные по закону 

отличного от нормального, анализировали при помощи непараметрического 

U-критерия Манна-Уитни, критерия Краскела-Уолиса и критерия Ньюмана-

Кейлса для множественных попарных сравнений. Оценку значимости 

различий средних значений показателей выживаемости в экспериментальных 

группах производили с использованием точного метода Фишера. Вывод о 

статистической значимости различий между группами принимали при p<0,05 

[28]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Моделирование поражений печени 

 

На первом этапе исследования моделировали поражения печени 

несимметричным диметилгидразином и комбинацией противотуберкулѐзных 

препаратов (производным гидразина – изониазидом с препаратами 

рифампицином и пиразинамидом). 

 

3.1.1 Поражения печени при острой крайне тяжѐлой интоксикации 

несимметричным диметилгидразином 

 

В литературе описаны различные варианты моделирования поражений 

печени на лабораторных животных: путѐм введения НДМГ крысам в дозе 1 

мг/кг в день однократно и в течение 4-х дней, 4 мг/кг в день однократно и в 

течение 4-х дней [127]; путѐм однократного введения крысам гидразина 

перорально в дозе 150 мг/кг, с оценкой результатов через 24 и 48 часов после 

интоксикации [193], а также моделирование поражений гидразином на 

клеточных культурах гепатоцитов крыс при воздействии токсиканта в 

течение 1, 2, 4, 6, 12 и 24 часов [157].  

Известно, что при острых тяжѐлых отравлениях НДМГ, независимо от 

пути поступления токсиканта, у пострадавших, даже получавших базовую 

терапию, в т.ч. антидот пиридоксина гидрохлорид, в течение первых двух 

недель после интоксикации развивались поражения печени, при этом первые 

проявления отмечались уже на второй день [55]. Это послужило основанием 

для выбора сроков оценки поражений печени в нашем исследовании. 

Выраженность гепатотоксического действия НДМГ оценивали на 7-е сутки 

после однократного введения токсиканта. 

Одним из ключевых механизмов поражения печени производными 
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гидразина считается активация процессов перекисного окисления липидов и 

образования свободных радикалов. Так, было показано, что однократное 

внутрибрюшинное введение крысам НДМГ в дозе ЛД50 приводило к 

увеличению образования конечного продукта пероксидации липидов – 

малонового диальдегида, который оценивали по образованию окрашенного 

комплекса с тиобарбитуровой кислотой. В то же время однократное введение 

НДМГ в меньшей дозе (0,3 ЛД50) не сопровождалось достоверным 

изменением уровня МДА в тканях печени [15]. Поэтому именно доза НДМГ, 

соответствующая 1,0 ЛД50, была выбрана для моделирования поражения 

печени у экспериментальных животных. 

Предварительно с использованием метода пробит-анализа определили 

ЛД50, которая составила 115 мг/кг.  

В эксперименте использовали здоровых белых беспородных крыс-

самцов. Для сравнения были выбраны 18 интактных животных. Крысам в 

количестве 72 особей внутрибрюшинно однократно вводили НДМГ в дозе 

ЛД50. У животных оценивали время гибели, наличие и характер судорог. 

Выжившие крысы подвергались эвтаназии. Учитывая ведущий механизм 

поражений печени, у животных исследовали показатели, свидетельствующие 

об активности процессов ПОЛ, и показатели системы глутатиона на 1-е (1, 3, 

6 и 24 часа), 3-и и 7-е сутки. На 3-и и 7-е сутки выполняли 

морфогистологическое исследование печени. На 7-е сутки производили забор 

крови для определения биохимических показателей и оценки состояния 

плазменно-коагуляционного гемостаза.  

При внутрибрюшинном введении НДМГ в дозе 115 мг/кг наблюдалась 

гибель 50 % отравленных животных в первые сутки эксперимента      

(таблица 1). Летальных исходов в более поздние сроки при интоксикации 

исследуемым производным гидразина не было. 
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Таблица 1 – Летальность крыс при острой крайне тяжѐлой интоксикации 

НДМГ в дозе ЛД50 при 3-суточном наблюдении, абс. число (%), (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 
ɻʠʙʝʣʴ,  

абс. число (%) 

Интактные животные (n=18) 
0  

(0+6)  

НДМГ (n=72) 
36 *  

(50°9) 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05), гибель 

отмечалась в 1-е сутки после введения НДМГ; 

n – количество животных в группе. 

 

У 100 % отравленных НДМГ животных развивался судорожный 

синдром в течение первых 2-х – 6-ти часов после введения токсиканта. 

Следует отметить, что у 83 % крыс судороги начинались в интервале 2–3 

часа после инъекции НДМГ. У большинства животных первоначально 

отмечались единичные судорожные сокращения отдельных мышц, затем 

начинались приступы клонико-тонических сокращений всех групп мышц, 

сменяющиеся выраженным тоническим компонентом, вплоть до 

опистотонуса. Судороги провоцировались громкими звуками, ярким светом и 

механическим раздражением, при этом возникновение приступа у одного 

животного в клетке инициировало развитие судорог у остальных крыс. У 

отравленных животных отмечалось от 1-го до 5-ти судорожных припадков, 

продолжительность которых варьировала от 2-х до 36-ти минут (в среднем 

10,75±1,13 минут). Спустя 6 часов после введения НДМГ судороги 

прекращались. У животных, как правило, летальный исход наступал в 

течение 2-6 часов на фоне опистотонуса.  

При изучении действия НДМГ было установлено, что у крыс 

отмечалось поражение печени, о чѐм свидетельствовали значимое (р<0,05) 

повышение печѐночного коэффициента с 3,73±0,12 % в интактной до 

4,28±0,10 % в группе НДМГ на 7-е сутки после введения токсиканта.  
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Морфогистологическое исследование показало, что токсические 

поражения печени имели место уже на 3-и сутки и характеризовались 

выраженным жировым гепатозом, что на гистологических препаратах 

проявлялось в виде вакуольной дистрофии паренхимы органа. В этот же срок 

начинали формироваться дегеративные изменения в виде комковатости 

цитоплазмы и кариолизиса (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 – Печень крысы на 3-и сутки после однократного 

внутрибрюшинного введения НДМГ в дозе 115 мг/кг. Окраска 

гематоксилином и эозином, увеличение × 400. 

1 – центральная вена; 2 – вакуольная дистрофия гепатоцитов; 3 – 

дегенеративно изменѐнные гепатоциты с комковатостью цитоплазмы и 

кариолизисом; 4 – литически изменѐнные ядра гепатоцитов. 

 

На 7-е сутки после введения НДМГ выраженность патологических 

изменений в печени крыс становилась существенно больше, чем на 3-и сутки, 

при этом отмечалось изменение характера данных поражений (рисунок 2).  
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Рисунок 2 – Печень интактной крысы (А) и крысы через 7 суток после 

однократного внутрибрюшинного введения НДМГ в дозе 115 мг/кг (Б). 

Окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 400. 

А.: 1 – центральные вены; 2 – неизменѐнные печѐночные балки 

Б.: 1 – центральные вены; 2 – дискомплексация печѐночных балок; 3 – 

обширные поля дегенеративно изменѐнных гепатоцитов с зернистостью 

цитоплазмы и кариолизисом; 4 – литически изменѐнные ядра гепатоцитов. 
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Как видно из рисунка, если на 3-и сутки основным проявлением 

токсической гепатопатии являлась вакуольная дистрофия, то на 7-е сутки она 

не выявлялась, при этом отмечались нарушения балочного строения печени, 

тяжѐлые дегенеративные изменения гепатоцитов в виде обширных полей 

клеток с зернистостью и неравномерным просветлением цитоплазмы, а также 

кариолизисом. 

На 7-е сутки эксперимента были оценены биохимические показатели 

крови у интактных и отравленных животных (таблица 2).  

 

Таблица 2 – Биохимические показатели крови у крыс через 7 суток после 

однократного внутрибрюшинного введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=18) 

НДМГ 

(n=6) 

ʆʙʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, г/л 56,3±1,61 51,5±1,59 

ʂʨʝʘʪʠʥʠʥ, мкмоль/л 37,0±1,23 40,3±1,11 

ʑʝʣʦʯʥʘʷ ʬʦʩʬʘʪʘʟʘ, ед/л 274,5±20,5 457,3±57,9 * 

ɻʣʦʙʫʣʠʥ, г/л 23,5±1,79 28,8±1,99 

ɸʣʴʙʫʤʠʥ, г/л 34,5±0,95 32,8±1,1 

ʄʦʯʝʚʠʥʘ, ммоль/л 4,7±0,51 5,2±0,42 

ɸʉʊ, ед/л 201,8±15,7 269,4±20,6 * 

ɸʃʊ, ед/л 142,0±4,96 146,4±12,37 

ɻɻʊʇ, ед/л 4,6±0,31 3,7±0,37 

ʆʙʱʠʡ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ, мкмоль/л 1,8±0,06 4,4±0,8 * 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

Так, в группе НДМГ активность щелочной фосфатазы через 7 дней 

после введения яда в среднелетальной дозе увеличилась в 1,7 раза по 

сравнению с животными интактной группы; активность АСТ – в 1,3 раза, а 

концентрация общего билирубина в 2,4 раза, что является проявлением 

цитолитического синдрома в печени. 

Действие НДМГ на свѐртывающую систему крови проявилось 
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достоверным (р<0,05) снижением ПТИ с 78,9±2,34 % у интактных животных 

до 67,6±3,63 % в группе НДМГ и повышением МНО с 1,3±0,05 до 1,6±0,08 

соответственно (таблица 3).  

 

Таблица 3 – Показатели, характеризующие состояние свертывающей 

системы крови у крыс через 7 суток после однократного внутрибрюшинного 

введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=18) 

НДМГ 

(n=6) 

ɸʏʊɺ, с 18,8±1,55 18,3±0,74 

ɺʨʝʤʷ ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ, с 22,1±0,70 24,0±0,98 

ʇʊʀ, % 78,9±2,34 67,6±3,63 * 

ʇʆ, у.е. 1,3±0,04 1,4±0,07 

ʄʅʆ, у.е. 1,3±0,05 1,6±0,08* 

ʇʨʦʪʨʦʤʙʠʥ ʧʦ ʂʚʠʢʫ, % 71,8±2,60 54,4±1,56 * 

ʌʠʙʨʠʥʦʛʝʥ, г/л 0,6±0,03 0,6±0,02 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Выявленные изменения могли быть следствием снижения содержания 

в плазме крови протромбина, на что косвенно указывают данные расчѐта 

показателя по Квику (54,4±1,56% в группе НДМГ против 71,8±2,60% у 

интактных животных). Учитывая, что протромбин синтезируется в печени и 

его уровень в плазме крови напрямую зависит от функционального 

состояния органа, полученные величины коагулограммы свидетельстуют о 

формировании у животных группы НДМГ нарушения синтетической 

функции печени.  

Обращает на себя внимание тот факт, что введение крысам НДМГ 

вызывало активацию процессов ПОЛ в тканях печени. Известно, что данный 

процесс играет важную роль в патогенезе токсических поражений печени 

производными гидразина, так как активация ПОЛ может привести к 
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цитолизу [49, 70]. Об интенсивности процесса судили по накоплению 

конечного продукта пероксидации липидов - малонового диальдегида в 

печени при острой интоксикации НДМГ (таблица 4). 

 

Таблица 4 – Содержание малонового диальдегида в печени крыс после 

однократного внутрибрюшинного введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʳ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʄɼɸ, ʥʤʦʣʴ/ʛ ʪʢʘʥʠ 

Интактные животные 125,5°6,2 

НДМГ, 1 ч 176,3°5,1 * 

НДМГ, 3 ч 178,8°7,2 * 

НДМГ, 6 ч 177,7°9,9 *  

НДМГ, 24 ч 165,4°6,9 * 

НДМГ, 3 сут 178,3°4,0 * 

НДМГ, 7 сут 156,8°3,5 * 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

в каждой группе по 6 животных 

 

Как следует из представленных данных, уже через 1 час после введения 

токсиканта в печени регистрировалось статистически значимое повышение 

концентрации МДА, которое сохранялось высоким в течение всего срока 

исследования. Это свидетельствует об активации процессов ПОЛ в печени 

при остром крайне тяжѐлом отравлении НДМГ.  

В антиоксидантной защите клеток важное место занимает система 

глутатиона, при этом инициация ксенобиотиками пероксидных процессов в 

клетке может приводить к истощению запасов трипептида – глутатиона [15]. 

Для оценки показателей системы глутатиона определяли концентрацию 

восстановленного глутатиона (ВГ) и активность ферментов данной системы, 

а также сопряжѐнных биохимических процессов: ГР, Г-6-Ф-ДГ, ГТ, ГП и 

каталазы. 

Система глутатиона играет ключевую роль в поддержании тиол-
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дисульфидного равновесия в клетках. Показано, что гидразин и его 

метаболиты способны вступать в прямое взаимодействие с 

сульфгидрильными группами, в том числе и глутатиона [15]. 

Результаты определения концентрации ВГ и сульфгидрильных групп 

белков в тканях печени при внутрибрюшинном введении НДМГ в дозе ЛД50 

на 1-е (через 1, 3, 6 и 24 часа), 3-и и 7-е сутки представлены в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Концентрация восстановленного глутатиона и сульфгидрильных 

групп белков в печени крыс после однократного внутрибрюшинного 

введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

Восстановленный глутатион, 

ммоль/г ткани  

Сульфгидрильные группы 

белков, мкмоль/г ткани 

Интактные 

животные  
12,69°0,54 19,38°0,41 

НДМГ, 1 ч 10,12°0,54 * 17,25°0,19* 

НДМГ, 3 ч 8,78°0,67* 16,61°0,58* 

НДМГ, 6 ч 9,67°0,82* 16,63°0,38* 

НДМГ, 24 ч 10,18°0,28* 18,16°0,22* 

НДМГ, 3 сут 10,54°0,86 18,67°0,78 

НДМГ, 7 сут 10,38°0,43* 18,14°0,19* 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

в каждой группе по 6 животных. 

 

Как следует из таблицы, острая интоксикация НДМГ в 

среднелетальной дозе сопровождалась статистически значимым снижением 

уровня ВГ в печени. Наиболее выраженно снижение уровня трипептида 

регистрировалось через 3 часа (на 30,8 %) после введения ксенобиотика. На 

7-е сутки, несмотря на некоторое увеличение содержания ВГ, его уровень 

был значимо ниже, чем у интактных животных. 

Введение НДМГ в дозе ЛД50 приводило к снижению содержания 
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сульфгидрильных групп (СГ) в тканях печени. Этот эффект сохранялся в 

течение 1-х суток после внутрибрюшинного введения НДМГ. На 7-е сутки 

содержание СГ было также значимо ниже (р<0,05), чем у интактных 

животных. Это указывает на выраженное нарушение тиол-дисульфидного 

равновесия в тканях печени, где наиболее интенсивно идет процесс 

биотрансформации яда. 

C целью уточнения механизма нарушения тиол-дисульфидного 

равновесия в клетках печени изучали активность фермента 

глутатионредуктазы, участвующей в восстановлении окисленной формы 

глутатиона, а также фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 

катализирующей реакцию образования восстановленной формы НАДФ. 

Полученные результаты представлены в таблице 6.  

 

Таблица 6 – Активность глутатионредуктазы и глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы в печени крыс после однократного внутрибрюшинного 

введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

Глутатионредуктаза, мкмоль/ 

(мин·г белка) 

Глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы, 

мкмоль/ 

(мин·г белка) 

Интактные 

животные  
131,7°8,24 55,0°5,38 

НДМГ, 1 ч 127,4°4,36 66,3°10,71 

НДМГ, 3 ч 142,6°4,58 75,7°5,45 *  

НДМГ, 6 ч 140,7°6,34 44,6°5,27 

НДМГ, 24 ч 160,5°8,50 64,8°6,65 

НДМГ, 3 сут 169,5°3,29 *  84,8°7,12 *  

НДМГ, 7 сут 141,2°5,76 61,8°4,14 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

в каждой группе по 6 животных. 

 



72 
 

 

Как видно из таблицы 6, внутрибрюшинное введение НДМГ в 

среднелетальной дозе повышало активность ГР в печени на 3-и сутки - на 

28,7%. Повышение активности Г-6-Ф-ДГ у животных, отравленных НДМГ, 

наблюдалось через 3 и 72 часа - на 37,6 и 54,2 % соответственно по 

сравнению с интактными животными. 

Для оценки состояния системы антиоксидантной защиты в клетках 

печени оценивали активность ферментов глутатионпероксидазы, глутатион-

S-трансферазы и каталазы, катализирующих восстановление гидроперекисей 

липидов в соответствующие спирты и восстановление пероксида водорода до 

воды. Результаты представлены в таблице 7.  

 

Таблица 7 – Активность глутатионпероксидазы, глутатион-S-трансферазы и 

каталазы в печени крыс после однократного внутрибрюшинного введения 

НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

Глутатионперокси-

даза, ммоль / 

(мин·г белка) 

Глутатион-S-

трансфераза, 

мкмоль / 

(мин·г белка) 

Каталаза, мкмоль / 

(мин·г белка) 

Интактные 

животные  
5,74°0,53 487,8°18,8 497,3°30,8 

НДМГ, 1 ч 7,62°0,42 *  490,8°24,1 560,1°41,6 

НДМГ, 3 ч 7,21°0,17 *  503,3°32,5 597,1°21,7 * 

НДМГ, 6 ч 6,62°0,56 462,5°24,2 584,2°33,8 

НДМГ, 24 ч 5,24°0,65 490,2°29,3 537,3°14,3 

НДМГ, 3 сут 5,88°0,50 501,3°12,5 494,0°26,6 

НДМГ, 7 сут 6,43°0,20 460,1°38,1 524,8°43,9 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

в каждой группе по 6 животных. 

 

Как видно из таблицы, у отравленных животных активность 

глутатионпероксидазы через 1 и 3 часа была достоверно выше, чем у 
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интактной группы, а активность каталазы была выше через 3 часа по 

сравнению с интактными животными. 

Таким образом, однократное внутрибрюшинное введение НДМГ в 

среднесмертельной дозе приводило к развитию у крыс токсических 

поражений печени, о чѐм свидетельствуют данные морфологических 

исследований и изменения биохимических показателей. 

  

3.1.2 Поражения печени при воздействии комбинации 

противотуберкулезных средств 

 

В последние годы возрастает актуальность проблемы 

совершенствования схем лечения туберкулѐза. Это объясняется двумя 

факторами: ростом числа заболевших и необходимостью преодоления 

антибиотикорезистентности микобактерий туберкулѐза. Одной из схем 

выбора для лечения туберкулѐза является использование производного 

гидразина – изониазида (гидразид изоникотиновой кислоты) совместно с 

рифампицином и пиразинамидом [82, 112]. Именно эта комбинация 

препаратов была использована для второй модели поражения печени. 

Противотуберкулѐзные препараты (ПП) вводили животным ежедневно в 

течение 14 дней в дозах, оказывающих гепатотоксическое действие [22]: 

изониазид – 50 мг/кг внутрибрюшинно, рифампицин – 250 мг/кг и 

пиразинамид – 45 мг/кг – внутрижелудочно. При введении ПП в указанных 

дозах в течение всего срока исследования судороги и гибель животных не 

отмечались. На 15-й день эксперимента у животных оценивали 

выраженность изменений в печени. 

В результате морфогистологического исследования печени у крыс, 

получавших ПП, были выявлены полиморфные патологические изменения в 

паренхиме: балочное строение частично сохранено лишь в некоторых 

образцах, при этом отсутствует в обширных участках с выраженными 

дегенеративными (вплоть до некробиотических) изменениями гепатоцитов в 
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виде расширения, базофилии и комковатости цитоплазмы, литических 

изменений ядер. Описанные изменения имели как очаговый, так и более 

распространѐнный характер, отмечались в цетролобулярных и 

перипортальных отделах печѐночной дольки (рисунок 3). 

 

 

Рисунок 3 – Печень крысы после ежедневного введения 

противотуберкулѐзных препаратов, 15-й день эксперимента. Окраска 

гематоксилином и эозином, увеличение × 400  

1 – нарушение балочного строения, обширные поля дегенеративно 

изменѐнных гепатоцитов; 2 – литически изменѐнные ядра гепатоцитов; 3 – 

гепатоциты с расширением, базофилией и комковатостью цитоплазмы. 

 

У крыс, получавших ПП, отмечались выраженные гепатотоксические 

изменения, которые проявлялись в значимом (в 1,3 раза) повышении 

относительной массы печени (печѐночного коэффициента) по сравнению с 

интактной группой (таблица 8).  
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Таблица 8 – Относительная масса печени (печѐночный коэффициент) у крыс 

после ежедневного введения противотуберкулѐзных препаратов, 15-й день 

эксперимента, %, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ ʇʝʯʸʥʦʯʥʳʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ, % 

ʀʥʪʘʢʪʥʳʝ 2,86±0,10 

ʇʨʦʪʠʚʦʪʫʙʝʨʢʫʣʝʟʥʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ 3,75±0,07 * 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

в каждой группе по 18 животных. 

 

При оценке биохимических показателей крови у крыс при введении 

противотуберкулезных средств наблюдалось повышение концентрации 

общего билирубина в сыворотке крови в 8,34 раза по сравнению с 

интактными животными (таблица 9). 

 

Таблица 9 – Биохимические показатели крови крыс после ежедневного 

введения противотуберкулѐзных препаратов, 15-й день эксперимента, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʀʥʪʘʢʪʥʳʝ ʇʨʦʪʠʚʦʪʫʙʝʨʢʫʣʝʟʥʳʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ 

ɸʃʊ, ед/л 62,10±10,36 40,63±4,96 

ɸʉʊ, ед/л 226,60±25,73 165,87±7,54 

ʆʙʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, г/л 63,65±2,82 57,58±1,60 

ʆʙʱʠʡ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ, мкмоль/л 1,50±0,33 12,52±1,56 * 

ʃɼɻ, Ед/л 442,3±31,3 448,0±41,0 

ʑʝʣʦʯʥʘʷ ʬʦʩʬʘʪʘʟʘ, ед/л 171,8±29,6 122,7±21,1 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

в каждой группе по 18 животных. 

 

Кроме того, у животных контрольной группы регистрировалось 

повышение показателей активности процессов перекисного окисления 

липидов в печени: содержание ДК и МДА в гомогенатах печени крыс, 
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получавших противотуберкулезные средства, значимо превышало 

аналогичные показатели интактной группы: ДК – в 1,77 раза, а МДА – в 1,89 

раза (таблица 10). 

 

Таблица 10 – Содержание ДК и МДА в гомогенатах печени крыс после 

ежедневного введения противотуберкулѐзных препаратов, 15-й день 

эксперимента, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

ʀʥʪʘʢʪʥʳʝ ʇʨʠʪʠʚʦʪʫʙʝʨʢʫʣʝʟʥʳʝ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ 

ɼʂ, нмоль/г ткани 28,98±3,11 51,14±2,47 * 

ʄɼɸ, нмоль/г ткани 98,40±8,96 186,36±5,12 * 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы, р≤0,05; 

в каждой группе по 18 животных. 

 

Таким образом, применение комплекса противотуберкулезных 

препаратов в данной схеме приводило к возникновению у крыс поражений 

печени. Учитывая тот факт, что лечение туберкулѐза является длительным 

процессом, и при этом высока вероятность развития у пациентов токсических 

поражений печени [112], возникает необходимость введения в схемы лечения 

гепатопротекторных средств.   

 

3.2 Экспериментальное лечение поражений печени препаратами на основе 

пептидов при отравлениях производными гидразина 

 

На моделях поражения печени, вызванных несимметричным 

диметилгидразином и комплексом противотуберкулезных препаратов 

провели оценку гепатозащитной эффективности препаратов на основе 

пептида – окисленного глутатиона. На основании проведенного обзора 

литературы были отобраны два препарата: глутамил-цистеинил-глицин 

динатрия (ГЦГДН) и его комплекс с инозином – инозина глицил-цистеинил-
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глутамат динатрия (ИГЦГДН), а также изучены различные схемы введения. 

  

3.2.1 Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия и 

пиридоксина гидрохлорида на течение и исход острого отравления 

несимметричным диметилгидразином 

 

Учитывая, что при острых отравлениях в схему оказания медицинской 

помощи входит антидот НДМГ – витамин В6, были проведены исследования 

по оценке эффективности пептидного препарата инозина глицил-цистеинил-

глутамата динатрия (ИГЦГДН) в условиях его совместного применения с 

пиридоксина гидрохлоридом.  

Для этого на описанной выше модели поражения печени при остром 

отравлении НДМГ в дозе ЛД50 исследовали эффективность применения 

пиридоксина гидрохлорида и ИГЦГДН как в монотерапии, так и в их 

комбинации. Показатели в опытных группах сравнивали с показателями 

интактных животных и животных, получавших НДМГ без лечения, которым 

ежедневно внутрибрюшинно вводился физиологический раствор.   

Данное исследование состояло из двух серий экспериментов, где 

ИГЦГДН вводился по разным схемам. Исследование эффективности 

ИГЦГДН при введении по схеме I проведено на 102 крысах, которые были 

разделены на 5 групп: 1-я группа (n=18) – интактные животные; 2-я группа 

(n=24) – НДМГ (без фармакологической коррекции); 3-я группа (n=18) – 

НДМГ + пиридоксин; 4-я группа (n=24) – НДМГ + ИГЦГДН (схема I); 5-я 

группа (n=18) – НДМГ + пиридоксин + ИГЦГДН (схема I). Пиридоксина 

гидрохлорид вводили внутрибрюшинно дозе 50 мг/кг однократно через 30 

минут после введения НДМГ. ИГЦГДН в схеме I вводили внутрибрюшинно 

в дозе 30 мг/кг: первое введение через 30 минут после инъекции НДМГ, а 

затем ежедневно со 2-х по 7-е сутки после интоксикации. В ходе 

эксперимента оценивали летальность, наличие и характер судорог, 

выраженность поражений печени, а также влияние на эти показатели 
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исследуемых препаратов. Половина выживших животных подвергалась 

эвтаназии на 3-и сутки, вторая половина – на 7-е сутки. Определение 

активности ПОЛ в гомогенатах печени проводили на 3-и и 7-е сутки, 

морфогистологическое исследование паренхимы, а также определение 

относительной массы печени – только на 7-е сутки. Также на 7-е сутки 

производился забор крови для определения биохимических показателей и 

оценки состояния плазменно-коагуляционного гемостаза. 

Введение через 30 минут отравленным НДМГ животным пиридоксина 

гидрохлорида предотвращало развитие у них судорожного синдрома. 

Следует отметить, что использование ИГЦГДН не оказывало влияния на 

развитие судорог у поражѐнных крыс: тонико-клонические судороги 

наблюдались у 100% животных.  

Введение только ИГЦГДН не оказывало влияния на летальность 

отравленных животных по сравнению с группой НДМГ (таблица 11). 

Применение пиридоксина гидрохлорида не только предотвращало судороги, 

но и положительно влияло на выживаемость крыс, которая составила 100%, в 

то время как в группе НДМГ – 50%. Аналогичный эффект отмечался и при 

комбинированном применении пиридоксина с ИГЦГДН.  

 

Таблица 11 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

летальность крыс при острой крайне тяжѐлой интоксикации НДМГ в дозе 

ЛД50 при 3-суточном наблюдении, абс. число (%), (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʃʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ,  

абс. число (%) 

Интактные (n=18) 0 (0+6) * 

НДМГ (n=24) 12 (50°10) 

НДМГ + пиридоксин (n=18) 0 (0+6) * 

НДМГ + ИГЦГДН (схема I) (n=24) 10 (42°10) 

НДМГ + пиридоксин + ИГЦГДН (схема I) (n=18) 0 (0+6) * 

Примечание:  

* – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 
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Гепатозащитная эффективность комбинации пиридоксина с ИГЦГДН 

подтверждалась результатами морфогистологического исследования 

препаратов печени. В печени крыс, отравленных НДМГ, отмечались 

патологические изменения, описанные выше. У животных, получавших 

только пиридоксина гидрохлорид, также имели место подобные, однако 

менее выраженные изменения (рисунок 4).  
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Рисунок 4 – Печень крысы через 7 суток после однократного введения НДМГ 

в дозе ЛД50 без лечения (А) и крысы, получавшей лечение пиридоксина 

гидрохлоридом (Б). Окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 400. 

А.: 1 – центральная вена; 2 – дискомплексация печѐночных балок; 3 – 

дегенеративно изменѐнные гепатоциты; 4 – литически изменѐнные ядра 

гепатоцитов. 

Б.: 1 – центральная вена; 2 – частично сохранѐнное балочное строение; 3 – 

дегенеративно изменѐнные гепатоциты; 4 – литически изменѐнные ядра 

гепатоцитов. 



81 
 

 

Наименее выраженные повреждения паренхимы печени были 

отмечены в группе, получавшей комбинацию ИГЦГДН с пиридоксина 

гидрохлоридом. Так, во всех образцах гистологических препаратов были 

сохранены структура и балочное строение, визуально менее выражены 

дегенеративные изменения гепатоцитов (рисунок 5). 

 

Рисунок 5 – Печень крысы через 7 суток после однократного введения НДМГ 

в дозе ЛД50, получавшей лечение пиридоксина гидрохлоридом и ИГЦГДН по 

схеме I. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение  × 400. 

1 – центральная вена; 2 – сохранѐнное балочное строение; 3 – неизменѐнные 

гепатоциты; 4 – дегенеративно изменѐнные гепатоциты. 

 

Результаты морфометрического исследования гистологических 

препаратов печени крыс после острого крайне тяжѐлого отравления НДМГ 

представлены в таблице 12. 
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Таблица 12 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

морфометрические показатели в гистологических препаратах печени крыс 

через 7 суток после однократного введения НДМГ в дозе ЛД50, кл/мм
2
 среза, 

(X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

пиридоксин 

(n=9) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=7) 

НДМГ + 

пиридоксин + 

ИГЦГДН 

(схема I)   

(n=9) 

ɹʝʣʢʦʚʘʷ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

2519,2 

±49,94  

1694,3 

±21,43 *  

1243,6 

±30,44 *# 

704,6 

±41,25 *#  ̂

ʂʘʨʠʦʣʠʟʠʩ 
1397,7 

±58,12 

1122,8 

±23,21 *  

1133,9 

±28,61 *  

759,4 

±39,16 *#  ̂

Примечание:  

* – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ+пиридоксин» значимы 

(р<0,05); 

^ – различия по сравнению с группой «НДМГ+ИГЦГДН» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Как видно из таблицы, введение пиридоксина гидрохлорида в 

монотерапии оказалось эффективным: в 1,5 раза по сравнению с группой 

«НДМГ» было снижено количество гепатоцитов с признаками белковой 

дегенерации, в 1,3 раза – количество гепатоцитов с признаками кариолизиса. 

ИГЦГДН при применении в монотерапии ещѐ более эффективно снижал 

выраженность поражений печени: гепатоцитов с белковой дегенерацией в 

данной группе было в 1,4 раза меньше по сравнению с показателем у 

животных, получавших лечение только пиридоксина гидрохлоридом. 

Наилучшие результаты по исследуемым показателям отмечены у крыс, 

получавших комбинированную терапию пиридоксина гидрохлоридом и 

ИГЦГДН: гепатоцитов с белковой дегенерацией в срезах печени животных 

данной группы было в 3,6 раза меньше, чем у крыс, не получавших лечения, 

в 2,4 раза меньше, чем у получавших только пиридоксина гидрохлорид и в 
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1,8 раза меньше, чем у получавших только ИГЦГДН. Кроме того, среднее 

количество гепатоцитов с признаками кариолизиса в срезах печени крыс, 

получавших лечение комбинацией пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН 

составило 759,4±39,16 кл/мм
2
, что в 1,8 раза меньше, чем у нелеченых 

животных, в 1,5 раза меньше, чем у животных из групп, получавших 

пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН в монотерапии.     

Определение относительной массы печени (печѐночного 

коэффициента) показало, что у отравленных НДМГ животных, не 

получавших лечения, показатель был статистически значимо (на 27 %) выше, 

по сравнению с интактными животными. У отравленных крыс, получавших 

только пиридоксина гидрохлорид, относительная масса печени была меньше, 

чем у не получавших лечение животных, но при этом значимо выше, чем у 

интактных. Печѐночный коэффициент у животных, получавших ИГЦГДН 

как в монотерапии, так и в комбинации с пиридоксина гидрохлоридом, был 

значимо ниже, чем у крыс контрольной группы и практически не отличался 

от референтных значений (таблица 13). 

 

Таблица 13 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

относительную массу печени (печѐночный коэффициент) крыс через 7 суток 

после однократного введения НДМГ в дозе ЛД50, %, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʇʝʯʸʥʦʯʥʳʡ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ, % 

Интактные (n=18) 3,41±0,05 

НДМГ (n=6) 4,33±0,10 * 

НДМГ + пиридоксин (n=9) 3,82±0,11 *# 

НДМГ + ИГЦГДН (схема I) (n=7) 3,58±0,08 # 

НДМГ + пиридоксин + ИГЦГДН (схема I) (n=9) 3,49±0,04 # 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

На 7-е сутки после введения НДМГ исследовали биохимические 
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показатели крови отравленных крыс. Результаты представлены в таблице 14. 

 

Таблица 14 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

биохимические показатели крови крыс через 7 суток после однократного 

введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=18) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

пиридоксин 

(n=9) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=7) 

НДМГ + 

пиридоксин + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=9) 

ʆʙʱʠʡ 

ʙʝʣʦʢ, г/л 

55,40 

±2,59 

50,48 

±1,64 

51,90 

±1,74 

56,41 

±1,67 

57,10 

±2,15 

ʂʨʝʘʪʠʥʠʥ, 

мкмоль/л 

37,6 

±1,32 

41,2 

±1,78 

37,4 

±1,54 

36,7 

±1,44 

36,8 

±1,37 

ʑʝʣʦʯʥʘʷ 

ʬʦʩʬʘʪʘʟʘ, 

ед/л 

270,4 

±21,14 

462,7 

±58,1 * 

345,9 

±55,2 

339,8 

±58,6 

272,4 

±19,61 # 

ɻʣʦʙʫʣʠʥ, г/л 
23,9 

±1,81 

28,9 

±1,78 

24,5 

±1,87 

24,7 

±1,78 

24,1 

±1,21 

ɸʣʴʙʫʤʠʥ, 

г/л 

35,7 

±0,95 

33,1 

±1,7 

33,7 

±0,98 

34,1 

±0,87 

35,3 

±0,92 

ʄʦʯʝʚʠʥʘ, 

ммоль/л 

4,8 

±0,52 

5,1 

±0,65 

4,8 

±0,54 

4,8 

±0,46 

4,6 

±0,49 

ɸʉʊ, ед/л 
203,4 

±16,81 

271,98 

±21,4 * 

220,1 

±23,5 

224,6 

±19,8 

202,3 

±15,23 # 

ɸʃʊ, ед/л 
143,4 

±4,98 

148,23 

±13,18 

144,21 

±7,62 

145,12 

±5,56 

141,54 

±4,83 

ɻɻʊʇ, ед/л 
4,60 

±0,34 

3,67 

±0,37 

4,20 

±0,47 

4,66 

±0,51 

4,59 

±0,42 

ʆʙʱʠʡ 

ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ, 

мкмоль/л 

1,80 

±0,05 

4,45 

±0,72 * 

2,81 

±0,78 

2,41 

±0,94 

1,93 

±0,05 # 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 
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Как видно из таблицы, препараты пиридоксина гидрохлорид и 

ИГЦГДН в монотерапии не оказывали влияния на биохимические показатели 

крови отравленных животных: в группах «НДМГ+пиридоксин» и 

«НДМГ+ИГЦГДН» они статистически не отличались от показателей 

интактных животных и животных группы «НДМГ», при этом наблюдалась 

тенденция к снижению по сравнению с группой «НДМГ» активности 

щелочной фосфатазы, аспартатаминотрансферазы и концентрации общего 

билирубина.  

Значимые, по сравнению с группой «НДМГ», различия были отмечены 

только у животных, получавших комбинацию пиридоксина гидрохлорида с 

ИГЦГДН. В этой группе активность щелочной фосфатазы была ниже в 1,7 

раза, АСТ – в 1,34 раза, концентрация общего билирубина – в 2,3 раза ниже 

по сравнению с группой «НДМГ». При этом следует отметить, что у 

животных, получавших комбинацию пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН, 

не отмечалось значимых изменений по вышеперечисленным показателям в 

сравнении с интактной группой. Повышение уровня АСТ более характерно 

для воспалительных заболеваний печени в острый период или при рецидиве 

хронического воспалительного процесса. Увеличение активности фермента, 

как правило, сочетается с увеличением активности АЛТ, а при остром и 

хроническом гепатитах, особенно на ранних стадиях, отношение АСТ/АЛТ 

(коэффициент де Ритиса) меньше 1. В случае тяжѐлого поражения печени 

(токсический гепатит, цирроз) нередко наблюдается иное соотношение 

активности ферментов, и активность АСТ оказывается выше, чем АЛТ 

(коэффициент де Ритиса больше 1,5). Такое соотношение было отмечено у 

крыс группы «НДМГ». Коэффициент де Ритиса у них составил 1,84 против 

1,42 у интактных животных и 1,44 у отравленных животных, получавших 

комбинацию пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН. В группах, получавших 

пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН в монотерапии, коэффициент де 

Ритиса был более 1,5, однако биохимические показатели крови значимо не 
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отличались от таковых как в контрольной, так и в интактной группах. 

Учитывая, что показатели активности АЛТ и АСТ в плазме крови крыс, 

получавших пиридоксина гидрохлорид с ИГЦГДН значимо не отличались от 

интактной группы, это косвенно свидетельствует о гепатозащитном эффекте 

комбинации данных препаратов. Кроме того, основанием для выдвинутого 

предположения служит тот факт, что совместное применение пиридоксина и 

ИГЦГДН оказывало благоприятное влияние на состояние свертывающей 

системы крови у отравленных НДМГ животных (таблица 15). 
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Таблица 15 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

показатели свѐртывающей системы крови крыс через 7 суток после 

однократного введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=18) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

пиридоксин 

(n=9) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=7) 

НДМГ + 

пиридоксин + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=9) 

ɸʏʊɺ, с 
18,7 

±1,66 

18,4 

±1,37 

18,4 

±0,54 

18,3 

±0,93 

18,7 

±1,42 

ɺʨʝʤʷ 

ʩʚʝʨʪʳʚʘʥʠʷ, 

с 

22,3 

±0,68 

24,2 

±0,76 

23,1 

±0,81 

24,1 

±0,95 

22,3 

±0,65 

ʇʊʀ, % 
79,9 

±2,41 

68,2 

±3,71 * 

72,7 

±3,25 

73,1 

±2,95 

78,8 

±1,78 # 

ʇʆ, у.е. 
1,3 

±0,05 

1,4 

±0,05 

1,4 

±0,05 

1,4 

±0,04 

1,3 

±0,03 

ʄʅʆ, у.е. 
1,3 

±0,05 

1,6 

±0,06* 

1,4 

±0,08 

1,4 

±0,06 

1,3 

±0,04 # 

ʇʨʦʪʨʦʤʙʠʥ 

ʧʦ ʂʚʠʢʫ, % 

72,4 

±2,61 

54,5 

±1,48 * 

65,6 

±4,21 

67,2 

±5,01 

70,7 

±1,98 # 

ʌʠʙʨʠʥʦʛʝʥ, 

г/л 

0,6 

±0,02 

0,6 

±0,03 

0,6 

±0,03 

0,6 

±0,05 

0,6 

±0,03 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Как уже было описано выше, при острых интоксикациях НДМГ 

отмечается изменение показателей перекисного окисления липидов и 

системы антиоксиданной защиты. Введение крысам НДМГ вызывало у них 

активацию процессов ПОЛ в тканях печени, которая регистрировалась на 3-и 

и 7-е сутки эксперимента по достоверному повышению концентрации ДК и 

МДА (таблицы 16 и 17). 

Введение пиридоксина гидрохлорида не устраняло окислительную 



88 
 

 

деградацию липидов. У отравленных крыс, получавших пиридоксина 

гидрохлорид в монотерапии, как и у крыс группы «НДМГ», на 3-и и 7-е 

сутки отмечалось достоверное увеличение концентрации ДК и МДА по 

сравнению с интактными животными, кроме того, на 3-и сутки значимо ниже 

по сравнению с интактной группой была активность глутатионпероксидазы 

(таблица 16).  

 

Таблица 16 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

состояние перекисного окисления липидов и ферментов антиоксидантной 

защиты в печени крыс на 3-и сутки после однократного введения НДМГ в 

дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=18) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

пиридоксин 

(n=9) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=7) 

НДМГ + 

пиридоксин + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=9) 

ɼʂ, нмоль/г 

ткани 

31,13 

±2,51 

45,58 

±1,21 * 

42,31 

±1,78 * 

37,49 

±2,22 # 

32,02 

±1,72 # 

ʄɼɸ, нмоль/г 

ткани 

130,71 

±5,56 

172,52 

±5,45 * 

161,40 

±6,21 * 

150,32 

±8,21 

138,58 

±3,65 # 

ʉʆɼ, усл. 

ед/(мин×мг 

белка) 

48,29 

±3,18 

46,54 

±3,07 

47,72 

±4,23 

58,21 

±2,45 # 

64,72 

±5,14 *# 

ʂʘʪʘʣʘʟʘ, 

мкмоль/(мин×

г белка) 

491,11 

±21,62 

521,12 

±23,43 

542,31 

±27,37 

612,53 

±21,39 *# 

647,55 

±24,45 *# 

ɻʣʫʪʘʪʠʦʥ-

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʘ, 
ммоль/(мин×г 

белка) 

5,86 

±0,21 

4,98 

±0,51 

4,74 

±0,23 * 

6,20 

±0,15 

8,21 

±0,95 # 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 
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Введение ИГЦГДН в монотерапии сопровождалось статистически 

значимым снижением концентрации ДК по сравнению с нелечеными 

животными в среднем в 1,2 раза на 3-и и 7-е сутки. Кроме того, на 7-е сутки 

достоверно по сравнению с контрольной группой была ниже концентрация 

МДА. Применение ИГЦГДН в монотерапии способствовало активации 

ферментов антиоксидантной защиты в клетках печени. Из полученных нами 

данных следует, что на 3-и сутки значимо по сравнению с контрольной 

группой была повышена активность СОД (в 1,25 раза), а активность каталазы 

была достоверно выше показателя не только группы «НДМГ» (в 1,18 раза), 

но и интактной (в 1,25 раза) группы. Похожая картина наблюдалась и на 7-е 

сутки: активность СОД у крыс, получавших ИГЦГДН, была значимо выше (в 

1,27 раза), чем у животных группы «НДМГ», а активность каталазы 

достоверно (в 1,26 раза) превышала показатель интактной группы      

(таблица 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



90 
 

 

Таблица 17 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН на 

состояние перекисного окисления липидов и ферментов антиоксидантной 

защиты в печени крыс через 7 суток после однократного введения НДМГ в 

дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=18) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

пиридоксин 

(n=9) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=7) 

НДМГ + 

пиридоксин + 

ИГЦГДН 

(схема I) 

(n=9) 

ɼʂ, нмоль/г 

ткани 

31,13 

±2,51 

47,96 

±2,81 * 

41,54 

±1,11 * 

38,91 

±2,12 # 

34,15 

±1,24 # 

ʄɼɸ, нмоль/г 

ткани 

130,71 

±5,56 

169,11 

±4,73 * 

154,61 

±5,78 * 

149,47 

±5,62 # 

133,41 

±4,12 # 

ʉʆɼ, усл. 

ед/(мин×мг 

белка) 

48,29 

±3,18 

45,34 

±2,14 

46,24 

±4,12 

57,47 

±3,42 # 

68,34 

±6,01 *# 

ʂʘʪʘʣʘʟʘ, 

мкмоль/(мин×

г белка) 

491,11 

±21,62 

532,32 

±38,21 

542,18 

±28,24 

620,13 

±24,40 * 

640,73 

±20,42 *# 

ɻʣʫʪʘʪʠʦʥ-

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʘ, 
ммоль/(мин×г 

белка) 

5,86 

±0,21 

5,54 

±0,18 

5,21 

±0,23 

6,14 

±0,35  

9,07 

±0,54 *# 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Наиболее выраженное влияние на состояние ПОЛ и активность 

ферментов антиоксидантной защиты гепатоцитов отмечено у отравленных 

крыс, получавших комбинацию пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН, что 

подтверждается статистически значимым снижением концентрации 

продуктов окислительной деградации липидов по сравнению с группой 

«НДМГ» на 3-и и 7-е сутки, при этом данные показатели практически не 

отличались от таковых в интактной группе. Кроме того, у животных, 

получавших комбинацию пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН, 
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наблюдалась наиболее выраженная активация ферментов антиоксидантной 

защиты: на 3-и сутки значимо по сравнению как с группой «НДМГ», так и с 

интактными животными, была повышена активность СОД, каталазы и 

глутатионпероксидазы. На 7-е сутки активность всех перечисленных выше 

ферментов у отравленных животных, получавших комбинацию пиридоксина 

гидрохлорида с ИГЦГДН, была достоверно выше показателей интактных 

животных и крыс группы «НДМГ». 

Таким образом, по результатам проведѐнного исследования было 

установлено, что применение пиридоксина гидрохлорида как в монотерапии, 

так и в комбинации с ИГЦГДН, предотвращает развитие судорог и гибель у 

100% отравленных крыс. Наилучший гепатозащитный эффект отмечен при 

комбинировании пиридоксина с ИГЦГДН, что подтверждается как 

снижением выраженности токсических сдвигов биохимических показателей 

крови, нормализацией состояния плазменно-коагуляционного гемостаза, так 

и отсутствием тяжѐлых дегенеративных изменений в паренхиме печени. 

Кроме того, введение пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН существенно 

снижало выраженность ПОЛ в клетках печени и приводило к активации 

ферментов антиоксидантной защиты. 

Пиридоксина гидрохлорид эффективно устраняет эффекты, связанные 

с угнетением активности пиридоксальфосфатзависимых ферментов, 

проявляющиеся, прежде всего, в виде судорожного синдрома и приводящие к 

гибели отравленных животных, при этом не устраняются негативные 

последствия влияния НДМГ на систему антиоксидантной защиты 

гепатоцитов и, как следствие, поражение печени. ИГЦГДН, в свою очередь, 

не оказывает влияния на основной механизм действия НДМГ и не способен 

предотвращать развитие судорог и гибель отравленных животных. При этом 

препарат эффективно снижает выраженность процессов перекисного 

окисления липидов в клетках печени, тем самым предотвращая повреждение 

гепатоцитов. Таким образом, применение комбинации препаратов 
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пиридоксина гидрохлорида и ИГЦГДН позволяло предотвратить 

нейротоксические и существенно снизить гепатотоксические нарушения при 

остром отравлении НДМГ.  

Для уточнения широты действия препарата по временным и дозовым 

характеристикам были продолжены исследования по оценке 

фармакологической активности комбинации препаратов, состоящей из 

гепатопротектора инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия и 

лечебного антидота пиридоксина гидрохлорида. Необходимость подобного 

исследования обусловлена тем, что ИГЦГДН обладает антиоксидантными 

свойствами и его профилактическое модулирующее действие на систему 

глутатиона, по нашему мнению, позволит снизить выраженность 

оксидативного стресса в печени. В этой связи во второй серии эксперимента 

исследовали гепатозащитную эффективность ИГЦГДН при остром тяжѐлом 

отравлении НДМГ в следующей схеме: препарат вводили животным 

внутрибрюшинно в дозе 30 мг/кг – за 2 часа до введения НДМГ, затем 

ежедневно, начиная со 2-го, и по 7-й день включительно (далее схема II ). 

Одной группе животных, получавших ИГЦГДН по схема II  дополнительно 

вводили пиридоксина гидрохлорид – однократно внутрибрюшинно в дозе 50 

мг/кг через 30 минут после введения НДМГ. Исследование провели на 69 

беспородных белых крысах самцах, которые были разделены на 4 группы:   

1-я группа (n=9) – интактные животные; 2-я группа (n=24) – НДМГ (без 

фармакологической коррекции); 3-я группа (n=18) – НДМГ + ИГЦГДН 

(схема II); 4-я группа (n=18) – НДМГ + ИГЦГДН (схема II) + пиридоксин.  

В ходе эксперимента оценивали летальность отравленных крыс в 

течение первых 3-х суток. Выживших животных подвергали эвтаназии на 3-и 

и 7-е сутки. Определение биохимических показателей крови и 

морфологистологическое исследование паренхимы печени проводили на 7-е 

сутки, определение активности ПОЛ в ткани исследуемого органа – на 3-и и 

7-е сутки.  
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Установлено, что, как и в первой серии эксперимента, введение 

пиридоксина гидрохлорида в комбинации с ИГЦГДН предотвращало 

развитие судорог и гибель отравленных животных. При этом следует 

отметить, что применение только ИГЦГДН по схема II  без пиридоксина 

также способствовало снижению (в среднем на 39 %) летальности крыс по 

сравнению с группой «НДМГ» (таблица 18).  

 

Таблица 18 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН 

(схема II) на летальность крыс при острой крайне тяжѐлой интоксикации 

НДМГ в дозе ЛД50 при 3-суточном наблюдении, абс. число (%), (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʃʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ,  

абс. число (%) 

Интактные (n=9) 0 (0+11) *  

НДМГ (n=24) 12 (50°10)  

НДМГ + ИГЦГДН (схема II) (n=18) 2 (11°8) *  

НДМГ + ИГЦГДН (схема II) + пиридоксин (n=18) 0 (0+6) *  

Примечание:  

* – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

В группе отравленных животных, получавших ИГЦГДН по схеме II , 

судорожный синдром наблюдался только у 56°12 % (10 из 18) крыс. По 

характеру судороги не отличались от таковых в группе «НДМГ». Приступы 

клонико-тонических судорог продолжительностью от 1 до 20 минут (в 

среднем 7,18°2,05 минут) отмечались в интервале 2,5 – 4 часа, количество 

приступов – от 1-го до 4-х (в среднем 2,2±0,58). У остальных животных в 

группе «НДМГ + ИГЦГДН (схема II)» наблюдалось только снижение 

подвижности и потребления пищи в течение первых 6 часов после 

отравления.  

Как и в приведѐнных ранее данных, у крыс через 7 суток после 

введения НДМГ отмечались признаки токсического поражения печени, 

проявлявшиеся статистически значимым увеличением (в среднем в 1,3 раза) 
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в группе «НДМГ» печѐночного коэффициента по сравнению с интактными 

животными (таблица 19). 

 

Таблица 19 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН 

(схема II) на относительную массу печени (печѐночный коэффициент) крыс 

через 7 суток после однократного введения НДМГ в дозе ЛД50, %, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ 
ʇʝʯʸʥʦʯʥʳʡ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ, % 

Интактные (n=9) 3,29±0,06 

НДМГ (n=6) 4,31±0,11 * 

НДМГ + ИГЦГДН (схема II ) (n=8) 3,47±0,05 # 

НДМГ + ИГЦГДН (схема II ) + пиридоксин (n=9) 3,39±0,09 # 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05);  

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Препарат ИГЦГДН как при изолированном применении, так и в 

комбинации с пиридоксина гидрохлоридом снижал выраженность поражений 

печени при действии НДМГ. В группах «НДМГ + ИГЦГДН (схема II)» и 

«НДМГ + ИГЦГДН (схема II ) + пиридоксин» наблюдалось статистически 

значимое снижение печѐночного коэффициента, по сравнению с показателем 

группы «НДМГ». 

Морфогистологическое исследование печени крыс выявило, что 

наименее выраженные нарушения в паренхиме печени отмечены у 

животных, получавших ИГЦГДН в комбинации с пиридоксина 

гидрохлоридом. Как видно из рисунка 6, у животных группы «НДМГ + 

ИГЦГДН (схема II) + пиридоксин» сохранены структура и нормальное 

балочное строение печѐночной паренхимы, эпителий желчных протоков не 

изменѐн, гепатоциты преимущественно обычного строения, имеют место 

небольшие очаги дистрофически изменѐнных клеток.  
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Рисунок 6 – Печень крысы через 7 суток после однократного введения НДМГ 

в дозе ЛД50, получавшей лечения ИГЦГДН по схеме II  и пиридоксина 

гидрохлоридом. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение × 400 

1 – центральная вена; 2 – гепатоциты с дистрофическими изменениями; 3 – 

неизменѐнные гепатоциты. 

 

Результаты морфометрического исследования гистологических 

препаратов печени крыс представлены в таблице 20. 
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Таблица 20 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН 

(схема II) на морфометрические показатели в гистологических препаратах 

печени крыс через 7 суток после однократного введения НДМГ в дозе ЛД50, 

кл/мм
2
 среза (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

ИГЦГДН  

(схема II ) 

(n=8) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема II ) + 

пиридоксин 

(n=9) 

ɹʝʣʢʦʚʘʷ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

2432,8 

±56,78  

1250,5 

±41,28 *  

642,3 

±61,92 *# 

ʂʘʨʠʦʣʠʟʠʩ 
1421,2 

±47,64 

1023,7 

±36,04 *  

725,4 

±49,19 *# 

Примечание:  

* – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «НДМГ+ИГЦГДН (схема II )» значимы 

(р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Как видно из таблицы, ИГЦГДН при введении по схеме II  в 

монотерапии статистически значимо снижал количество гепатоцитов с 

признаками белковой дегенерации (в среднем в 1,9 раза) и кариолизиса (в 

среднем в 1,4 раза) в гистологических срезах печени по сравнению с 

показателем у животных, не получавших лечение. Эффект от 

комбинированного применения препаратов ИГЦГДН и пиридоксина 

гидрохлорида оказался наиболее выраженным: количество в срезе печени 

гепатоцитов с признаками белковой дегенерации и кариолизиса было 

статистически значимо (в среднем в 1,4 раза) меньше, чем при 

изолированном применении ИГЦГДН, что свидетельствует о 

предотвращении поражений печени у крыс, получавших лечение 

комбинацией препаратов при остром крайне тяжѐлом отравлении НДМГ. 

На 7-е сутки проводили исследование биохимических показателей 
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крови крыс, результаты представлены в таблице 21. 

 

Таблица 21 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН 

(схема II) на биохимические показатели крови крыс через 7 суток после 

однократного введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=9) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема II ) 

(n=8) 

НДМГ + 

ИГЦГДН     

(схема II ) + 

пиридоксин 

(n=9) 

ɸʃʊ, ед/л 
142,44 

±4,79 

147,54 

±13,11 

137,55 

±11,34 

138,27 

±5,73 

ɸʉʊ, ед/л 
202,5± 

16,21 

271,33 

±21,8 * 

219,20 

±23,90 

200,27 

±16,51 # 

ʆʙʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, г/л 
55,49 

±1,59 

51,49 

±1,64 

58,48 

±1,31 # 

64,80 

±2,03 *# 

ʆʙʱʠʡ ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ, 

мкмоль/л 

1,71 

±0,06 

4,48 

±0,81 * 

2,55 

±1,00 

2,17 

±0,23 # 

ʂʨʝʘʪʠʥʠʥ, 

мкмоль/л 

37,2 

±1,19 

39,3 

±1,31 

38,2 

±1,22 

37,2 

±1,29 

ɻʣʦʙʫʣʠʥ, г/л 
23,6 

±1,81 

28,6 

±2,12 

27,7 

±1,78 

24,1 

±1,56 

ʑʌ, ед/л 
277,4 

±21,54 

461,3 

±60,1 * 

326,5 

±23,91 

266,0 

±11,24 # 

ɻɻʊʇ, ед/л 
4,59 

±0,33 

3,69 

±0,31 

3,95 

±0,57  

4,40 

±0,27 

ɸʣʴʙʫʤʠʥ, г/л 
34,7 

±0,89 

31,9 

±1,7 

33,83 

±1,33 

35,83 

±0,98 

ɻʣʶʢʦʟʘ, ммоль/л 
7,11 

±0,65 

7,09 

±0,32 

6,90 

±0,26 

7,00 

±0,18 

ʄʦʯʝʚʠʥʘ, ммоль/л 
4,8 

±0,49 

5,3 

±0,39 

5,0 

±0,43 

4,6 

±0,54 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05);  

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 
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Как видно из таблицы, статистически значимые различия между 

группами наблюдались только по трѐм показателям: активности 

аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы, а также концентрации 

общего билирубина. Так, у животных, получавших ИГЦГДН по схеме II  и 

пиридоксина гидрохлорид активность АСТ была достоверно (в среднем в 

1,36 раза) ниже по сравнению с группой НДМГ, щелочной фосфатазы – в 

1,73 раза ниже, концентрация общего билирубина – в 2,07 раза ниже. Кроме 

того, в данной группе, а также в группе, получавшей только ИГЦГДН по 

схеме II, значимо выше была концентрация общего белка, что может 

свидетельствовать о восстановлении у этих животных белковосинтетической 

функции печени. По показателям активности АСТ и щелочной фосфатазы, а 

также концентрации общего билирубина статистически значимые различия 

между группами «НДМГ» и «НДМГ + ИГЦГДН (схема II)» отсутствовали, 

однако у крыс в группе «НДМГ + ИГЦГДН (схема II)» наблюдалась 

тенденция к снижению данных показателей по сравнению с нелечеными 

животными. 

Исследование активности ПОЛ и состояния системы антиоксидантной 

защиты в клетках печени на 3-и (таблица 22) и 7-е (таблица 23) сутки 

показало повышение концентрации ДК и МДА у отравленных животных в 

гомогенатах печени по сравнению с интактной группой.  
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Таблица 22 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН 

(схема II) на состояние перекисного окисления липидов и ферментов 

антиоксидантной защиты в печени крыс на 3-и сутки после однократного 

введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=9) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема II ) 

(n=8) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема II ) + 

пиридоксин 

(n=9) 

ɼʂ, нмоль/г ткани 
29,32 

±2,96 

47,87 

±2,67 * 

36,10 

±1,37 # 

34,47 

±1,68 # 

ʄɼɸ, нмоль/г ткани 
128,60 

±6,74 

168,42 

±4,76 * 

146,05 

±4,19 # 

139,12 

±5,62 # 

ʉʆɼ, усл. 

ед/(мин×мг белка) 

51,34 

±4,19 

50,24 

±2,29 

62,11 

±1,54 # 

65,40 

±2,82 *# 

ʂʘʪʘʣʘʟʘ, 

мкмоль/(мин×г 

белка) 

476,83 

±20,51 

514,18 

±23,47 

630,62 

±22,81 *# 

646,54 

±18,78 *# 

ɻʣʫʪʘʪʠʦʥ-

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʘ, 
ммоль/(мин×г белка) 

5,91 

±0,17 

5,02 

±0,37 

6,25 

±0,43 

7,98 

±0,35 *# 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05);  

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 
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Таблица 23 – Влияние препаратов пиридоксина гидрохлорид и ИГЦГДН 

(схема II) на состояние перекисного окисления липидов и ферментов 

антиоксидантной защиты в печени крыс через 7 суток после однократного 

введения НДМГ в дозе ЛД50, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные 

(n=9) 

НДМГ 

(n=6) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема II ) 

(n=8) 

НДМГ + 

ИГЦГДН 

(схема II ) + 

пиридоксин 

(n=9) 

ɼʂ, нмоль/г ткани 
29,32 

±2,96 

50,13 

±3,45 * 

37,32 

±2,54 # 

32,18 

±2,71 # 

ʄɼɸ, нмоль/г ткани 
128,60 

±6,74 

162,65 

±5,11 * 

140,19 

±4,36 # 

132,31 

±3,34 # 

ʉʆɼ, усл. 

ед/(мин×мг белка) 

51,34 

±4,19 

45,62 

±2,14 

58,91 

±2,73 # 

69,45 

±4,21 *# 

ʂʘʪʘʣʘʟʘ, 

мкмоль/(мин×г 

белка) 

476,83 

±20,51 

525,83 

±31,71 

645,88 

±19,24 *# 

653,62 

±22,09 *# 

ɻʣʫʪʘʪʠʦʥ-

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʘ, 
ммоль/(мин×г белка) 

5,91 

±0,17 

5,37 

±0,21 

6,47 

±0,51  

9,76 

±0,47 *# 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы (р<0,05);  

# – различия по сравнению с группой «НДМГ» значимы (р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Влияние на данные показатели применения ИГЦГДН по схеме II  в 

целом было аналогичным таковому при применении ИГЦГДН по схеме I 

(через 30 минут после введения НДМГ, затем со 2-х по 7-е сутки ежедневно). 

Как в монотерапии, так и при комбинации с пиридоксина гидрохлоридом, 

лечение ИГЦГДН приводило к статистически значимому снижению 

концентрации ДК и МДА по сравнению с нелечеными животными на 3-и и  

7-е сутки. В эти же сроки отмечалась активации ферментов антиоксидантной 

защиты в гепатоцитах: значимые отличия по сравнению с группой «НДМГ» 

были по показателям активности СОД и каталазы. При этом эффект был 
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более выраженным при комбинации ИГЦГДН с пиридоксина 

гидрохлоридом: на 3-и и 7-е сутки активность СОД в печени крыс, 

получавших комбинацию препаратов, была достоверно выше по сравнению с 

отравленными НДМГ и интактными животными. Кроме того, 

комбинированное применение пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН 

приводило к достоверному увеличению активности глутатионпероксидазы по 

сравнению с группами «НДМГ» и «интактные животные». 

Полученные данные могут служить подтверждением антиоксидантной 

активности ИГЦГДН – повышая активность ферментов каталазы, 

глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы, препарат снижает 

выраженность процессов ПОЛ в клетках печени, чем, по-видимому, и 

обусловлена его гепатозащитная активность при остром отравлении НДМГ. 

Таким образом, по результатам проведѐнных исследований 

установлено, что предварительное введение ИГЦГДН за 2 часа до острого 

отравления НДМГ снижало частоту развития судорог и летальность 

животных. У отравленных гептилом крыс, получавших препарат по схеме II , 

наблюдалась тенденция к нормализации структуры и функции печени. 

Применение ИГЦГДН как в монотерапии, так и в комбинации с пиридоксина 

гидрохлоридом эффективно снижает выраженность ПОЛ в гепатоцитах при 

воздействии НДМГ. Наилучший эффект был отмечен при комбинированном 

применении пиридоксина гидрохлорида с ИГЦГДН. 

 

3.2.2 Сравнительная оценка эффективности инозина глицил-цистеинил-

глутамата динатрия и глутамил-цистеинил-глицина динатрия при 

поражениях печени противотуберкулѐзными препаратами 

 

ИГЦГДН является комбинированным препаратом, состоящим из 

пептидного и нуклеотидного компонентов. Для уточнения роли каждого из 

этих компонентов было принято решение провести сравнительную оценку 
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гепатозащитных свойств препарата ИГЦГДН с однокомпонентным 

препаратом ГЦГДН. Учитывая высокую актуальность противотуберкулезной 

терапии, эффективность вышеперечисленных пептидных препаратов изучали 

на модели поражения печени комплексом препаратов: изониазид, 

рифампицин и пиразинамид.  

Исследование проведено на 90 белых беспородных крысах-самцах. 

Противотуберкулѐзные препараты (ПП) вводили животным по схеме, 

описанной ранее. ГЦГДН (20 и 40 мг/кг) и ИГЦГДН (30 мг/кг) вводили 

ежедневно в течение 14 дней внутрибрюшинно за 2 часа до введения 

противотуберкулѐзных препаратов. Животные были разделены на 5 групп по 

18 особей в каждой: 1-я группа – интактные животные, 2-я группа – ПП, 3-я 

группа – ПП+ГЦГДН 20 мг/кг, 4-я группа – ПП+ГЦГДН 40 мг/кг, 5-я    

группа – ПП+ИГЦГДН 30 мг/кг.  

На 15-й день эксперимента животных подвергали эвтаназии, забирали 

кровь, выполняли патологоанатомическое вскрытие и извлекали печень для 

определения печѐночного коэффициента, проведения морфогистологических 

и биохимических (определение уровня пероксидации липидов – ПОЛ) 

исследований.  

Использование ГЦГДН в качестве средства коррекции возникающих 

при применении противотуберкулѐзных препаратов токсических поражений 

печени приводило к значительному снижению их выраженности. При этом 

наилучший гепатопротекторный эффект отмечался при применении ГЦГДН 

в дозе 40 мг/кг. Так, положительное влияние препарата подтверждается 

статистически значимым снижением печѐночного коэффициента по 

сравнению с группой «ПП» (таблица 24). Не менее эффективным оказалось 

по показателю печеночного коэффициента и действие препарата ИГЦГДН. 
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Таблица 24 – Относительная масса печени (печѐночный коэффициент) у 

крыс, получавших комплекс противотуберкулѐзных препаратов, с лечением и 

без лечения, 15-й день эксперимента, %, (X±sx) 

ɻʨʫʧʧʘ ʇʝʯʸʥʦʯʥʳʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ, % 

Интактные 2,86±0,10 

ПП 3,75±0,07 * 

ПП + ГЦГДН 20 мг/кг 3,31±0,06 *# 

ПП + ГЦГДН 40 мг/кг 3,20±0,07 *# 

ПП + ИГЦГДН 30 мг/кг 3,17±0,08 # 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы, р≤0,05; 

# – различия по сравнению с группой «ПП» значимы, р≤0,05;  

в каждой группе по 18 животных. 

 

На гистологических препаратах печени крыс, получавших вместе с 

противотуберкулѐзными препаратами ГЦГДН в дозе 40 мг/кг, 

патологические изменения в паренхиме, по сравнению с группой «ПП», 

выражены существенно меньше: структура ткани печени и балочное 

строение сохранено во всех образцах, имели место фокальные 

дистрофические изменения гепатоцитов, преимущественно в 

центролобулярных отделах (рисунок 7).  
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Рисунок 7 – Печень крысы после ежедневного введения ПП контроль (А) и 

лечения ГЦГДН в дозе 40 мг/кг (Б), 15-й день эксперимента. Окраска 

гематоксилином и эозином, увеличение × 400 

А: 1 – центральная вена; 2 – печѐночные балки; 3 – нарушенное балочное 

строение, дегенеративно изменѐнные гепатоциты; 4 – литически изменѐнные 

ядра гепатоцитов. 

Б: 1 – центральная вена; 2 – печѐночные балки; 3 – очаговые дегенеративные 

изменения гепатоцитов; 4 – неизменѐнные гепатоциты.  

 



105 
 

 

При морфогистологическом исследовании печени отравленных 

животных при лечении ГЦГДН в дозе 20 мг/кг отмечалась тенденция к 

нормализации структуры печени, однако эффект был менее выраженным, 

чем при использовании большей дозы препарата. На гистологических срезах 

печени животных, получавших ГЦГДН в дозе 20 мг/кг, структура и балочное 

строение паренхимы было сохранно во всех образцах. Некровоспалительных 

изменений в перипортальных отделах печѐночных долек не выявлено, однако 

в центролобулярных отделах отмечались дегенеративные изменения 

гепатоцитов с формированием зернистости цитоплазмы и кариолизиса 

(рисунок 8), при этом данные изменения носили менее выраженный 

характер, чем в группе «ПП». 

  

 

Рисунок 8 – Печень крысы после ежедневного введения ПП и лечения 

ГЦГДН в дозе 20 мг/кг, 15-й день эксперимента. Окраска гематоксилином и 

эозином, увеличение × 400 

1 – центральная вена; 2 – печѐночные балки; 3 – очаговые дегенеративные 

изменения гепатоцитов; 4 – неизменѐнные гепатоциты. 

 

Применение ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг для коррекции нарушений со 
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стороны печени при интоксикации противотуберкулѐзными препаратами 

оказалось более эффективным по сравнению с применением ГЦГДН. 

Морфогистологическое исследование срезов печени крыс, получавших 

ИГЦГДН, свидетельствовало о наличии выраженной тенденции к 

нормализации структуры печѐночной ткани. Во всех препаратах сохранена 

структура ткани печени и балочное строение паренхимы, визуально 

отмечаются незначительные изменения мелких групп гепатоцитов в виде 

базофильной зернистости цитоплазмы, встречающиеся преимущественно в 

центролобулярных отделах печѐночных долек, в перипортальных отделах 

некровоспалительных изменений не отмечалось (рисунок 9). 

 

 

Рисунок 9 – Печень крысы после ежедневного введения ПП и лечения 

ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг, 15-й день эксперимента. Окраска гематоксилином и 

эозином, увеличение × 400 

1 – центральная вена; 2 –печѐночные балки; 3 – очаговые дегенеративные 

изменения гепатоцитов; 4 – неизменѐнные гепатоциты. 

 

При морфометрии гистологических препаратов печени крыс после 

двухнедельного введения противотуберкулѐзных препаратов наименьшая 
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выраженность патологических изменений отмечалась у крыс, получавших 

лечение ИГЦГДН. Результаты представлены в таблице 25. 

 

Таблица 25 – Влияние препаратов ГЦГДН и ИГЦГДН на морфометрические 

показатели в гистологических препаратах печени крыс, получавших 

комплекс противотуберкулѐзных препаратов, 15-й день эксперимента, (X±sx), 

кл/мм
2
 среза (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

ПП ПП+ 

ГЦГДН     

20 мг/кг 

ПП+ 

ГЦГДН   

40 мг/кг 

ПП+ 

ИГЦГДН  

30 мг/кг 

ɹʝʣʢʦʚʘʷ ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ 

ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ 

671,8 

±25,54  

552,2 

±18,97 *  

529,7 

±23,54 *  

363,2 

±27,78 *#  ̂

ʂʘʨʠʦʣʠʟʠʩ 
836,1 

±37,43 

669,0 

±27,11 *  

539,4 

±19,01 *# 

528,9 

±17,98 *# 

Примечание:  

* – различия по сравнению с группой «ПП» значимы (р<0,05); 

# – различия по сравнению с группой «ПП+ГЦГДН 20 мг/кг» значимы 

(р<0,05); 

^ – различия по сравнению с группой «ПП+ГЦГДН 40 мг/кг» значимы 

(р<0,05); 

n – количество животных в группе. 

 

Как видно из таблицы, оба препарата статистически значимо снижали в 

гистологических препаратах количество гепатоцитов с признаками белковой 

дегенерации и кариолизиса по сравнению с контрольной группой. При этом 

по показателю «белковая дегенерация гепатоцитов» наилучший результат 

отмечен у крыс, получавших ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг: показатель в среднем 

в 1,5 раза ниже по сравнению с животными групп, получавших ГЦГДН в 

дозах 20 и 40 мг/кг. По показателю «кариолизис» наилучшие результаты 

получены в группах, получавших лечение ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг и ГЦГДН 

в дозе 40 мг/кг: первый препарат снижал показатель в среднем в 1,6 раза по 

сравнению с нелечеными животными и в 1,3 раза по сравнению с животными 

группы «ПП+ГЦГДН 20 мг/кг», второй (в дозе 40 мг/кг) – в 1,6 и 1,2 раза 
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соответственно. 

Результаты исследования биохимических показателей крови 

представлены в таблице 26. 

 

Таблица 26 – Влияние препаратов ГЦГДН и ИГЦГДН на биохимические 

показатели крови крыс, получавших комплекс противотуберкулѐзных 

препаратов, 15-й день эксперимента, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные ПП ПП+ 

ГЦГДН   

20 мг/кг 

ПП+ 

ГЦГДН  

40 мг/кг 

ПП+ 

ИГЦГДН 

30 мг/кг 

ɸʃʊ, ед/л 
62,10 

±10,36 

40,63 

±4,96 

47,42 

±2,08 

37,40 

±1,84 

36,22 

±2,03 

ɸʉʊ, ед/л 
226,60 

±25,73 

165,87 

±7,54 

190,80 

±16,17 

142,48 

±9,81 *  

141,88 

±9,31 

ʆʙʱʠʡ 

ʙʝʣʦʢ, г/л 

63,65 

±2,82 

57,58 

±1,60 

63,63 

±1,56 

60,47 

±2,09 

60,10 

±1,76 

ʆʙʱʠʡ 

ʙʠʣʠʨʫʙʠʥ, 

мкмоль/л 

1,50 

±0,33 

12,52 

±1,56 * 

10,98 

±0,56 * 

7,25 

±0,53 *#^ 

3,07 

±0,60 #^× 

ʃɼɻ, Ед/л 
442,3 

±31,3 

448,0 

±41,0 

486,8 

±64,6 

349,0 

±44,3 

349,7 

±46,7 

ʑʝʣʦʯʥʘʷ 

ʬʦʩʬʘʪʘʟʘ, 

ед/л 

171,8 

±29,6 

122,7 

±21,1 

118,8 

±25,8  

114,8 

±24,0 

116,3 

±25,2 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы, р≤0,05; 

# – различия по сравнению с группой «ПП» значимы, р≤0,05;  

^ – различия по сравнению с группой «ПП+ ГЦГДН 20 мг/кг» значимы, 

р≤0,05; 

× – различия по сравнению с группой «ПП+ГЦГДН 40 мг/кг» значимы, 

р≤0,05;  

в каждой группе по 18 животных. 

 

Как следует из приведѐнных выше данных, положительное влияние 

ГЦГДН в дозе 40 мг/кг подтверждается статистически значимым снижением 
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(в 1,73 раза) концентрации общего билирубина в сыворотке крови животных, 

получавших препарат, по сравнению с группой «ПП». 

Применение ГЦГДН в дозе 20 мг/кг также оказывало защитное 

действие на печень крыс, получавших противотуберкулѐзные препараты, 

однако оно было менее выраженным: концентрация общего билирубина в 

группе, получавшей ГЦГДН в дозе 20 мг/кг была выше, чем в группе, 

получавшей препарат в дозе 40 мг/кг и значимо не отличалась от 

аналогичного показателя группы «ПП». 

Как видно из таблицы, концентрация общего билирубина в сыворотке 

крови животных, получавших ИГЦГДН, была в среднем в 4 раза ниже по 

сравнению с крысами в группе «ПП». При этом данный показатель также 

значимо отличался от такового в группах, получавших ГЦГДН.  

Для исследования активности ПОЛ проводили оценку количества ДК и 

МДА в гомогенатах печени, полученные данные представлены в таблице 27. 

 

Таблица 27 – Влияние препаратов ГЦГДН и ИГЦГДН на содержание ДК и 

МДА в гомогенатах печени крыс, получавших комплекс 

противотуберкулѐзных препаратов, 15-й день эксперимента, (X±sx) 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ 

ɻʨʫʧʧʘ 

Интактные ПП ПП+ 

ГЦГДН 20 

мг/кг 

ПП+ 

ГЦГДН 

40 мг/кг 

ПП+ 

ИГЦГДН 

30 мг/кг 

ɼʂ, нмоль/г 

ткани 

28,98 

±3,11 

51,14 

±2,47 * 

39,12 

±3,78 # 

34,89 

±1,22 # 

32,91 

±2,73 # 

ʄɼɸ, 

нмоль/г ткани 

98,40 

±8,96 

186,36 

±5,12 * 

137,79 

±9,06 *# 

102,16 

±6,51 #^ 

104,85 

±7,72 #^ 

Примечание:  

* – различия по сравнению с интактной группой значимы, р≤0,05; 

# – различия по сравнению с группой «ПП» значимы, р≤0,05;  

^ – различия по сравнению с группой «ПП+ ГЦГДН 20 мг/кг» значимы, 

р≤0,05;  

в каждой группе по 18 животных. 
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Как видно из таблицы, у крыс, получавших ГЦГДН в дозе 40 мг/кг, 

отмечалось значимое, по сравнению с группой «ПП», снижение 

концентрации в гомогенатах печени продуктов окислительной деградации 

липидов: ДК – в 1,47 раза, МДА – в 1,82 раза. Следует отметить, что 

концентрация ДК и МДА в группе «ПП+ГЦГДН 40 мг/кг» статистически не 

отличалась от показателей в интактной группе, что свидетельствует о 

нормализации перекисного окисления липидов, нарушенного в результате 

воздействия противотуберкулѐзных препаратов. 

ГЦГДН в дозе 20 мг/кг способствовал снижению интенсивности ПОЛ в 

гепатоцитах, о чѐм свидетельствует значимое снижение содержания ДК и 

МДА в гомогенатах печени по сравнению с контрольной группой, при этом 

концентрация МДА в печени крыс, получавших ГЦГДН в дозе 20 мг/кг была 

значимо выше показателя интактной группы, группы, получавшей препарат в 

дозе 40 мг/кг, и группы, получавшей ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг. 

Применение ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг для коррекции нарушений со 

стороны печени при интоксикации противотуберкулѐзными препаратами 

оказалось ещѐ более эффективным по сравнению с примененим ГЦГДН.  

Введение ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг сопровождалось достоверным 

снижением концентрации ДК и МДА по сравнению с группой животных, 

получавших противотуберкулезные средства без лечения. Содержание ДК в 

печени крыс группы, получавших ИГЦГДН, было в 1,55 раза ниже, чем у 

крыс группы без лечения. Концентрация МДА в гомогенатах печени при 

применении ИГЦГДН была статистически значимо ниже не только 

показателя в группе ПП, но и в группе, получавшей ГЦГДН в дозе 20 мг/кг.  

Таким образом, использование ГЦГДН и ИГЦГДН в качестве 

гепатопротекторов при поражениях печени противотуберкулѐзными 

препаратами оказалось эффективным. Уровень гепатозащитной активности 

ГЦГДН носил дозозависимый характер.  

Наименее выраженные патологические изменения в печени 
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наблюдались у животных, получавших ИГЦГДН в дозе 30 мг/кг. Это связано, 

по-видимому, с тем, что и ГЦГДН, и ИГЦГДН, являясь дисульфидами 

глутатиона, обладают опосредованной антиоксидантной активностью, при 

этом присутствие в составе ИГЦГДН инозина позволяет препарату более 

эффективно устранять поражения печени за счѐт улучшения 

микроциркуляции в паренхиме органа, восстановлению активности аэробных 

процессов в гепатоцитах и улучшению их энергообеспечения. 

Таким образом, по результатам проведѐнных исследований удалось 

установить, что пептидные препараты на основе окисленного глутатиона 

обладают выраженным гепатопротекторным действием. Препарат ИГЦГДН 

показал свою эффективность на различных моделях поражения печени 

производными гидразина: при остром однократном воздействии гептила в 

среднесмертельной дозе, а также при воздействии изониазида в комплексе с 

рифампицином и пиразинамидом. Полученные данные позволяют 

рекомендовать дальнейшие исследования эффективности дисульфидов 

глутатиона при токсических поражениях печени различного генеза.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время общее количество больных с поражениями печени 

продолжает расти [40]. Причины этой динамики различны, при этом не 

теряют актуальности токсические поражения печени [43, 75, 85, 94, 148]. 

Среди веществ, вызывающих патологические изменения в печени, сохраняют 

значимость гидразин и его производные, ввиду широкой сферы их 

применения в различных областях жизнедеятельности человека, в том числе 

и как лекарственных препаратов. Несимметричный диметилгидразин 

(гептил) по-прежнему используется как компонент ракетного топлива на 

некоторых видах межконтинентальных баллистических ракет и ракет-

носителей, кроме того, отравления данным веществом сохраняют 

актуальность в связи с необходимостью ликвидации и рекультивации 

вышедших из эксплуатации боевых стартовых позиций ракетных войск 

стратегического назначения с шахтными пусковыми установками [43, 59, 69, 

94, 95, 98, 181, 182]. Побочным продуктом синтеза, а также продуктом 

распада гептила является нитрозодиметиламин (НДМА) [2], в несколько раз 

превышающий по токсичности НДМГ [18] и способный при поступлении в 

организм вызывать тяжелые поражения печени, в конечном итоге 

заканчивающиеся циррозом. Определяя роль гидразинов как лекарственных 

препаратов, в первую очередь следует отметить их высокую значимость во 

фтизиатрии и онкологии [3]. На протяжении многих лет изониазид (гидразид 

изоникотиновой кислоты) является препаратом первого ряда при туберкулѐзе 

любой локализации [44], при этом чаще всего он применяется в составе 

комбинированных схем лечения совместно с рифампицином, 

пиразинамидом, стрептомицином и этамбутолом [82]. Возникновение 

токсических поражений печени как при монотерапии изониазидом, так и при 

его комбинации с рифампицином, подтверждается данными 

экспериментальных [76, 104, 105, 159], а также клинических [46, 112, 146, 
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148, 173, 191] исследований. При этом отмечено, что частота и тяжесть 

токсических поражений печени возрастает при комбинации изониазида с 

рифампицином, вследствие индукции рифампицином цитохрома Р450 [112].  

С учѐтом того, что вещества из группы гидразинов вызывают 

токсические поражения печени, не прекращается поиск средств лечения 

данных поражений из группы гепатопротекторов [4, 30, 47, 75, 76]. Исходя из 

существующих знаний о механизме гепатотоксического действия 

гидразинов, в частности, инициирования ими процессов перекисного 

окисления липидов и нарушения тиол-дисцульфидного равновесия [23, 59, 

96, 147, 157, 57] в гепатоцитах, можно предположить, что в качестве 

гепатопротекторов могут быть использованы препараты на основе 

глутатиона, и, в частности, его окисленной формы.  

На первом этапе работы были проведены исследования по 

возможности моделирования поражений печени различными соединениями: 

несимметричным диметилгидразином и комбинированной схемой 

противотуберкулезных препаратов, включающей в себя производное 

гидразина – изониазид в сочетании с рифампицином и пиразинамидом. 

Острая интоксикация НДМГ в среднелетальной дозе на 7-е сутки после 

введения ксенобиотика сопровождалась развитием токсического поражения 

печени. При этом отмечалось увеличение печѐночного коэффициента с 

3,73±0,12 % в интактной до 4,28±0,10 % в группе НДМГ. Наблюдались 

гистологические признаки повреждения печени, в частности, на 3-и сутки 

были выявлены признаки жировой дистрофии, которые к 7-м суткам 

сменялись тяжѐлыми дегенеративными изменениями гепатоцитов в виде 

зернистости, неравномерного просветления цитоплазмы и кариолизиса, 

дискомплексация печѐночных балок. Кроме того, изменялись биохимические 

показатели крови, свидетельствующие о развитии цитолитического синдрома 

в печени (увеличение активности щелочной фосфатазы в 1,7 раза, АСТ в 1,3 

раза, концентрации билирубина в 2,4 раза по сравнению с интактными 
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крысами). 

О поражении печени также косвенно свидетельствовали и значимые 

изменения в некоторых показателях свѐртывающей системы крови 

(снижение ПТИ на 14,3 %, протромбина на 24,2 %, повышение МНО с 

1,3±0,05 до 1,6±0,08 у.е. у крыс, отравленных НДМГ, по сравнению с 

интактными животными). Поскольку протромбин синтезируется в печени, 

снижение его уровня в плазме крови можно рассматривать как нарушение 

синтетической функции печени. 

Проведѐнные исследования показателей перекисного окисления 

липидов и системы глутатиона свидетельствуют, что в патогенезе 

гепатотоксичности действия НДМГ важную роль имеет развитие 

окислительного стресса. Так, установлено статистически значимое 

повышение содержание малонового диальдегида в тканях печени через 1, 3, 6 

часов, через 1, 3 и 7 суток после введения токсиканта, значимое снижение 

содержания уровня восстановленного глутатиона в эти же сроки, а также 

активности ряда ферментов системы глутатиона, участвующих в 

обеспечении антиоксидантной защиты.  

Полученные результаты в целом согласуются с данными других 

исследователей, свидетельствующими о важной роли активации 

свободнорадикальных процессов и перекисного окисления липидов в 

формировании токсического поражения печени [23, 59, 75, 147, 157]. 

Считается, что метаболизм производных гидразина в печени проходит по 

двум путям: образование конъюгатов с восстановленным глутатионом и 

окисление микросомальной оксидазой Р450 до азота. В обоих случаях процесс 

начинается с формирования свободного радикала гидразина. ПОЛ при этом 

активируется вследствие образования супероксидного анион-радикала при 

окислении гидразина до азота [96].  

Экспериментальные данные о наличии признаков поражения печени 

через 7 суток после острой интоксикации, полученные в ходе настоящего 
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исследования, могут быть использованы для поиска препаратов, обладающих 

гепатозащитными свойствами. 

Исходя из существующей проблемы лечения туберкулѐза и, в 

частности, развития токсических поражений печени, в работе моделировали 

поражения печени противотуберкулѐзными препаратами по схеме           

Ю.И. Сливки [102]. Введение животным комбинации противотуберкулѐзных 

средств ежедневно в течение 14 дней в дозах, оказывающих 

гепатотоксическое действие (изониазид – 50 мг/кг внутрибрюшинно, 

рифампицин – 250 мг/кг и пиразинамид – 45 мг/кг – внутрижелудочно), 

сопровождалось формированием токсического поражения печени. 

Морфологически на 15-е сутки эксперимента наблюдалось выраженное 

изменение балочного строения печени, дегенеративные (вплоть до 

некробиотических) изменения гепатоцитов в виде расширения, базофилии и 

комковатости цитоплазмы, литические изменения ядер. Описанные 

патологические сдвиги носили распространѐнный характер, отмечались в 

цетролобулярных и перипортальных отделах печѐночной дольки. В целом 

характер морфологических изменений в печѐночной паренхиме был сходным 

с таковым при отравлении другими производными гидразина. Роль 

процессов активации перекисного окисления липидов в формировании 

поражения печени при данной схеме использования противотуберкулѐзных 

препаратов подтверждается повышением уровня малонового диальдегида и 

диеновых конъюгатов в гомогенатах печени, что также характерно для 

отравлений производными гидразина [59, 147, 157].  

В биохимическом анализе крови обращало на себя внимание резкое 

повышение концентрации билирубина (в 8,4 раза) у крыс, получавших 

противотуберкулѐзные препараты, по сравнению с интактными животными, 

что свидетельствует о наличии синдрома холестаза. При этом, несмотря на 

выявленные при морфогистологическом исследовании некробиотические 

изменения гепатоцитов, активность трансаминаз у отравленных животных 
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статистически не отличалась от таковой в интактной группе, что, вероятно, 

связано с угнетением синтеза пиридоксальфосфата под влиянием изониазида. 

Наличие выраженного холестаза объясняется нарушением оттока желчи из 

желчных капилляров вследствие набухания гепатоцитов и нарушенного 

балочного строения паренхимы органа. 

Проведѐнные эксперименты позволили смоделировать токсические 

гепатопатии при воздействии различных веществ (НДМГ, комбинация 

противотуберкулезных средств), в механизме поражения печени которыми 

ключевую роль играют активация свободно-радикальных процессов и ПОЛ. 

Полученные результаты в целом соответствуют данным других авторов, 

основным механизмом гепатотоксичности производных гидразина является, 

по-видимому, возникновение оксидативного стресса в гепатоцитах в 

результате угнетения активности ферментов антиоксидантной защиты, 

увеличения образования активных форм кислорода и усиления перекисного 

окисления липидов с генерацией в ней карбокатионов, алкильных радикалов 

и активных форм кислорода [59, 91, 147, 157]. 

В клетках организма одним из важных компонентов антиоксидантной 

защиты является система глутатиона, которая обеспечивает эффективную 

защиту клеток и тканей от повреждающего действия различных токсикантов 

и продуктов их биопревращений, активных форм кислорода и продуктов 

пероксидации. Существенное значение системе глутатиона отводится 

поддержанию тиол-дисульфидного равновесия в клетках путем 

восстановления и изомеризации дисульфидных связей. Это оказывает 

влияние на активность энзимов и других белков, регулирует интенсивность 

углеводного, липидного и белкового обмена [155]. 

В многочисленных работах показано, что важное значение имеет не 

только уровень восстановленного глутатиона, но и уровень его окисленной 

формы. Окисленный глутатион накапливается в цитоплазме клеток в ходе 

окислительного стресса. Он обеспечивает S-глутатионилирование белков, 
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вступая в тиол-дисульфидный обмен с SH-группами остатков цистеина и 

образуя при этом смешанные дисульфиды, и, таким образом, обеспечивая 

защиту белковых молекул от необратимых форм окисления: 

Белок-SH + GSSG → Белок-S - SG + GSH [77, 141, 165]. 

Под воздействием НАДФН-зависимой глутатион-редуктазы 

происходит восстановление окисленной формы глутатиона [166]. 

Восстановленная же форма выступает кофактором антиоксидантных 

ферментов [133, 143], улавливает и ингибирует свободные радикалы, 

принимает участие в детоксикации ксенобиотиков, а также является 

источником аминокислоты цистеина [143, 155, 165]. 

Окисленный глутатион представляет собой пептидное соединение, 

которое находит в настоящее время широкое применение в медицинской 

практике. Так, в литературе имеются сведения об эффективности пептидов в 

лечении заболеваний зрительного нерва различной этиологии [88], 

тревожных расстройств и неврастении [99], острых алкогольных отравлений 

[20, 31, 32, 33, 116]. Интерес к препаратам на основе пептидов обусловлен не 

только их эффективностью, но и отсутствием серьѐзных побочных эффектов, 

феноменов отмены и привыкания [14].  

При этом гепатопротекторным эффектом при поражениях печени 

различного генеза обладали отечественные препараты ГЦГДН и ИГЦГДН, 

которые и были выбраны нами для изучения их эффективности при 

поражениях печени производными гидразина [22, 30, 32, 33]. 

В ходе исследования предварительно была оценена возможность 

устранения поражений печени НДМГ введением только пиридоксина 

гидрохлорида, как средства антидотной терапии. Известно, что ключевым 

механизмом действия НДМГ является угнетение пиридоксальзависимых 

ферментов, в том числе декарбоксилазы глутаминовой кислоты – основного 

фермента синтеза ГАМК в головном мозге [58]. Это приводит к развитию 

судорожного синдрома, а затем и гибели поражѐнных. Судорожные 
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проявления интоксикации устраняются витамином В6 (пиридоксина 

гидрохлоридом), который является биохимическим антагонистом 

гидразинов, что было показано и в данном исследовании. Кроме того, 

пиридоксина гидрохлорид участвует в поддержании концентрации 

глутатиона в клетках, в том числе и гепатоцитах. Этот витамин действует как 

кофактор в биосинтезе глутатиона из цистеина, включении селена в 

глутатионпероксидазу в печени и других процессах [150, 192]. Имеются 

сведения, что витамин В6 не влияет на интенсивность процессов ПОЛ в 

гепатоцитах при интоксикации НДМГ [15].  

Исследуя фармакологическую активность ИГЦГДН при поражениях 

печени, вызванных НДМГ, ставилась задача не только оценить его 

эффективность, но и определить возможный механизм гепатозащитного 

действия препарата.  

Согласно данным литературы, к основным выявленным свойствам 

исследуемого препарата ИГЦГДН относятся восстановление 

детоксикационной, выделительной и метаболической активности клеток 

печени, индукция синтеза ферментов 2-й фазы детоксикации ксенобиотиков, 

в том числе гемогексигеназы, глутатион-S-трансферазы, 

глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы [5], при этом отсутствуют 

какие-либо сведения о влиянии препарата на пиридоксальзависимые 

ферменты. В нашем исследовании, как и следовало ожидать, ИГЦГДН при 

введении через 30 минут после введения НДМГ не оказывал влияния на 

развитие судорожного синдрома у отравленных НДМГ крыс. В этой связи в 

первой серии эксперимента оценивали эффективность препаратов ИГЦГДН и 

пиридоксина гидрохлорид при их изолированном и совместном применении.  

В результате проведѐнных экспериментов на лабораторных животных 

было установлено, что при остром отравлении НДМГ, вызванном 

однократным введением токсиканта в дозе ЛД50, применение пиридоксина 

гидрохлорида как в монотерапии, так и в комбинации с ИГЦГДН, 
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предотвращает развитие судорог и гибель у 100% отравленных крыс, при 

этом применение ИГЦГДН в монотерапии оказало значимое влияние на 

выживаемость животных только при профилактическом введении за 2 часа 

до отравления.  

Применение пиридоксина гидрохлорида в монотерапии НДМГ-

индуцированного токсического гепатита несколько улучшало морфо-

функциональное состояние печени: на 32,7 % по сравнению с нелечеными 

животными уменьшалось количество гепатоцитов с признаками белковой 

дегенерации и на 19,7 % с признаками кариолизиса. Вместе с тем, 

применение только пиридоксина гидрохлорида не оказывало существенного 

влияния на активность ПОЛ и активность ферментов антиоксидантной 

защиты в гепатоцитах. При этом применение ИГЦГДН по лечебной схеме в 

монотерапии снижало выраженность ПОЛ в клетках печени, но не влияло на 

симптоматику отравления, связанную с угнетением пиридоксальзависимых 

ферментов: развитие судорог и гибель отравленных крыс, однако 

профилактическое введение препарата статистически значимо повышало 

выживаемость, что, вероятно, обусловлено более ранней активацией 

ферментов антиоксидантной защиты не только в печени, но и в центральной 

нервной системе. При морфометрическом исследовании препаратов печени 

крыс, получавших терапию только ИГЦГДН, отмечено значимое 

уменьшение количества гепатоцитов с признаками белковой дегенерации (на 

26,6 %) по сравнению с животными, получавшими лечение только 

антидотом, при этом количество гепатоцитов с признаками кариолизиса при 

монотерапии ИГЦГДН статистически не отличалось от такового при 

монотерапии пиридоксина гидрохлоридом.  

Наилучший эффект при остром отравлении НДМГ отмечен при 

комбинации пиридоксина с ИГЦГДН. Применение препарата по первой 

схеме (спустя 30 минут после введения токсиканта, затем ежедневно в 

течение 6 суток) совместно с антидотом приводило к снижению в 
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гистологических препаратах количества гепатоцитов с признаками белковой 

дегенерации в среднем в 3,6 раза по сравнению с нелечеными животными, в 

2,4 раза по сравнению с крысами, получавшими только пиридоксина 

гидрохлорид и в 1,8 раза по сравнению с получавшими только ИГЦГДН. 

Введение крысам ИГЦГДН по второй схеме (за 2 часа до введения 

токсиканта, затем ежедневно в течение 6 суток) в комбинации с антидотом 

(пиридоксина гидрохлоридом) статистически значимо снижало количество в 

срезе гепатоцитов с признаками белковой дегенерации в среднем в 3,8 раза 

по сравнению с нелечеными животными и в 1,9 раза по сравнению с 

получавшими только ИГЦГДН, гепатоцитов с признаками белковой 

дегенерации – в 1,9 и 1,4 раза соответственно. Это обусловлено тем, что 

каждый из препаратов вносит свой вклад в устранение последствий 

интоксикации, при этом пиридоксина гидрохлорид устраняет 

нейротоксические, а ИГЦГДН – гепатотоксические нарушения.  

Исходя из полученных нами в эксперименте данных, можно сделать 

вывод, что гепатопротекторная активность ИГЦГДН обусловлена 

антиоксидантной функцией окисленного глутатиона и инозина, из которых 

он состоит. Она реализуется, во-первых, посредством активации ферментов 

антирадикальной защиты, что было показано в настоящем исследовании: 

достоверное увеличение активности супероксиддисмутазы, каталазы и 

глутатионпероксидазы сопровождалось снижением концентрации ДК и МДА 

в гомогенатах печени. Во-вторых, окисленный глутатион является одним из 

ключевых факторов в системе редокс-регуляции клеточных функций. Он 

взаимодействует с молекулой восстановленного глутатиона, образуя редокс-

пару восстановленный / окисленный глутатион, присутствующую во всех 

клеточных популяциях [30, 142]. Глутатионовый цикл регулирует активность 

рецепторов, ферментов, ионных каналов, обмен белков внутриклеточных 

мембран и транспортных молекул, а также белков внеклеточного матрикса и 

цитоскелета [30]. Транспорт восстановленной и окисленной форм 
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глутатиона, а также их внеклеточные и внутриклеточные концентрации 

являются АТФ-зависимым процессом, но обратно в клетку может проникать 

только восстановленная форма и/или еѐ аминокислоты. Внеклеточный распад 

восстановленного глутатиона осуществляется мембраносвязанной γ-

глутамилтрансферазой. 

Окисленный глутатион, являющийся пептидным компонентом инозина 

глицил-цистеинил-глутамата динатрия, реализует биологическую активность 

инозина – пуринового компонента, который, в свою очередь, является 

основным метаболитом при распаде аденозина. Инозин, подобно аденозину, 

способен через пуриновые рецепторы воздействовать на клеточные функции 

и АТФ, кроме того, инозин также является частичным агонистом 

бензодиазепиновых рецепторов, чем может быть обусловлен 

противосудорожный эффект ИГЦГДН при его предварительном введении за 

2 часа до введения НДМГ. Инозин может модифицировать чувствительность 

адренорецепторов, восстанавливая их афинность к действию катехоламинов. 

Наконец, инозин влияет на пластичность эритроцитарных мембран, 

способность их к агрегации; улучшает реологические свойства крови и 

удаляет из зон повреждения и ишемии недоокисленные продукты – лактат и 

пируват, улучшает энергообеспечение клеток и стимулирует продукцию 

противовоспалительных цитокинов макрофагами [30, 177].  

Таким образом, инозин и глицил-цистеинил-глутамат динатрия 

являются комплементарными в фармакодинамическом и 

фармакокинетическом отношении, а на уровне клетки комплементарность 

окисленного глутатиона и инозина выражается в том, что первый 

увеличивает аффинность рецепторов A1, A2A и А3 к действию второго [186].   

Исходя из вышесказанного, на третьем этапе работы мы сравнивали 

гепатопротекторную активность пептидных препаратов ИГЦГДН и ГЦГДН 

на модели поражения печени изониазидом в комплексе с рифампицином и 

пиразинамидом.  
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Учитывая тот факт, что в литературе имеются данные об 

эффективности ГЦГДН в качестве гепатозащитного средства в комплексной 

терапии туберкулѐза [22], а ИГЦГДН является комбинированным 

препаратом, состоящим из пептидного и нуклеотидного компонентов, целью 

эксперимента было уточнение роли каждого из них в гепатопротективном 

эффекте, для достижения которой ИГЦГДН сравнивали с 

монокомпонентным препаратом ГЦГДН.   

Установлено, что применение ГЦГДН и ИГЦГДН в качестве 

гепатопротекторов при поражениях печени противотуберкулѐзными 

препаратами оказалось эффективным, выраженные улучшения по сравнению 

с контрольной группой отмечены у всех животных, получавших как ГЦГДН, 

так и ИГЦГДН, что свидетельствует о способности данных препаратов 

существенно снижать выраженность структурных и метаболических 

нарушений в печени под воздействием противотуберкулѐзных препаратов, 

при этом уровень гепатозащитной активности ГЦГДН носил дозозависимый 

характер, а наилучший результат был отмечен при применении ИГЦГДН.  

Механизм токсического поражения печени изониазидом обусловлен 

повреждающим действием N-ацетилконъюгата (N-ацетилизониазида), 

образующегося в процессе метаболизма препарата под влиянием N-

ацетилтрансферазы 2 (NAT2). Согласно одной из гипотез, изониазид в 

процессе метаболизма превращается в ацетилгидразин с последующим 

образованием свободных радикалов, при этом процесс не индуцируется 

рифампицином. По другой гипотезе под воздействием рифампицина 

происходит прямой гидролиз изониазида до изоникотиновой кислоты и 

гидразина [112]. Кроме того, полученные в работе данные о резком 

повышении (в 8,4 раза) концентрации общего билирубина у крыс, 

получавших противотуберкулѐзные препараты, вероятнее всего связаны с 

развитием у животных синдрома внутрипечѐночного холестаза, вследствие 

повреждения гепатоцитов и повреждения желчных капилляров, о чѐм 
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свидетельствует нарушенное балочное строение паренхимы печени 

отравленных животных на гистологических срезах.  

Эффективность препаратов ИГЦГДН и ГЦГДН, являющихся 

дисульфидами глутатиона, обусловлена, по-видимому, их участием в тиол-

дисульфидном обмене гепатоцитов.  Известно, что в ходе окислительного 

стресса в цитозоле, окисленный глутатион обеспечивает процесс S-

глутатионилирование белков, обеспечивая, таким образом, защиту белковых 

молекул от других, необратимых форм окисления [77]. Более высокая 

эффективность ИГЦГДН при этом вероятно связана с присутствием в его 

составе инозина, что способствует улучшению кровообращения в паренхиме 

печени, восстановлению активности аэробных процессов в гепатоцитах и 

улучшению их энергообеспечения. 

Таким образом, по результатам проведѐнного экспериментального 

исследования можно сделать вывод об эффективности дисульфидов 

глутатиона в качестве гепатозащитных средств при поражениях печени 

производными гидразина. Гепатопротекторный эффект данных препаратов 

наиболее вероятно связан с их опосредованной антиоксидантной 

активностью. Существенно снижая выраженность ПОЛ в гепатоцитах, 

ГЦГДН и ИГЦГДН оказывают стабилизирующее действие на мембраны 

клеток печени, предотвращая их гибель. Доказано, что ИГЦГДН и ГЦГДН 

существенно снижают концентрацию продуктов ПОЛ в гепатоцитах, что 

связано с активацией ферментов антиоксидантной защиты (каталазы, 

глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы). При этом следует 

учитывать, что активные формы кислорода вызывают не только 

окислительную модификацию липидов, но и белков [7, 12]. Тиолсодержащие 

белки, участвующие во многих биохимических процессах, представлены в 

клетке в восстановленном (-SH-) и окисленном (-S-S-) состоянии, при этом 

концентрация восстановленного белка в несколько раз выше, чем 

окисленного. -S-S- связи, по мнению некоторых исследователей, являются 
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составной частью антиоксидантной защиты [164]. Окисленный глутатион, 

являющийся составной частью препаратов ГЦГДН и ИГЦГДН, может 

выступать как частичный агонист тиолсодержащих белков, 

восстанавливающий их активность [179]. 

На основании вышесказанного, можно сделать вывод, что в связи с 

установленной в экспериментах на лабораторных крысах эффективностью 

пептидных гепатопротекторов при поражениях печени производными 

гидразина, целесообразно проведение дальнейших экспериментальных и 

клинически исследований препаратов при данной патологии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Несимметричный диметилгидразин при однократном 

внурибрюшинном введении в дозе 115 мг/кг (ЛД50) на 7-е сутки вызывал 

токсические поражения печени, что проявлялось в повышении на 67% 

активности щелочной фосфатазы, на 34% аспартатаминотрансферазы, в 2,4 

раза содержания общего билирубина в сыворотке крови по сравнению с 

животными интактной группы, а также изменениях в системе глутатиона 

(снижении концентрации восстановленного глутатиона на 18%) и 

повышении показателей интенсивности перекисного окисления липидов 

(малонового диальдегида – на 24,9%) в печени.  

2. На 7-е сутки после однократного внутрибрюшинного введения 

несимметричного диметилгидразина в дозе 115 мг/кг (ЛД50) у крыс 

отмечались морфологические изменения в паренхиме печени, состоящие в 

дискомплексации печѐночных балок, дегенеративных изменениях 

гепатоцитов в виде зернистости, неравномерного просветления цитоплазмы и 

кариолизиса. В гистологических препаратах печени на 1 мм
2
 среза 

наблюдалось в среднем 2500 гепатоцитов с признаками белковой 

дегенерации и 1400 с признаками кариолизиса. 

3. Инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия в дозе 30 мг/кг в 

монотерапии при внутрибрюшинном введении за 2 часа до отравления 

НДМГ в дозе ЛД50 снижал летальность крыс на 39 %, а развитие судорог у 

отравленных животных на 44 %.  

4. При совместном применении инозина глицил-цистеинил-

глутамата динатрия с пиридоксина гидрохлоридом пептидный препарат не 

снижал эффективность антидота. 

5. При остром отравлении несимметричным диметилгидразином в 

дозе ЛД50 совместное применение пиридоксина гидрохлорида в дозе 50 мг/кг 

(однократно через 30 минут после отравления) и инозина глицил-цистеинил-
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глутамата динатрия в дозе 30 мг/кг по 2-м схемам (за 2 часа до или через 30 

минут после отравления, затем – ежедневно в течение 6 суток) приводило к 

уменьшению выраженности признаков токсического поражения печени: 

значимому снижению, по сравнению с нелечеными животными, активности 

АСТ, щелочной фосфатазы и концентрации общего билирубина в сыворотке 

крови, снижению концентрации диеновых конъюгатов и малонового 

диальдегида, а также повышению активности супероксиддисмутазы, 

каталазы и глутатионпероксидазы в гомогенатах печени. 

6. При остром отравлении НДМГ в среднесмертельной дозе 

совместное применение пиридоксина гидрохлорида в дозе 50 мг/кг и инозина 

глицил-цистеинил-глутамата динатрия в дозе 30 мг/кг по схемам 

сопровождалось уменьшением выраженности морфологических изменений в 

печени отравленных крыс (сохранялось балочное строение и отсутствовали 

тяжѐлые дегенеративные изменения в паренхиме). В гистологических 

препаратах печени крыс, получавших лечение комбинацией препаратов, 

количество гепатоцитов с признаками белковой дегенерации в среднем было 

более чем в 3,5 раза меньше, чем у нелеченых животных, количество 

гепатоцитов с признаками кариолизиса – в 2 раза меньше.  

7. Инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия при ежедневном 

внутрибрюшинном введении в дозе 30 мг/кг за 2 часа до введения 

противотуберкулѐзных препаратов (изониазид – 50 мг/кг внутрибрюшинно, 

рифампицин в дозе 250 мг/кг и пиразинамид в дозе 45 мг/кг – 

внутрижелудочно) уменьшал выраженность токсических поражений печени. 

При этом снижались более чем в 4 раза концентрация общего билирубина в 

сыворотке крови; на 26% концентрация диеновых конъюгатов и на 44% 

концентрация малонового диальдегида в гомогенатах печени по сравнению с 

нелечеными животными. В гистологических препаратах печени наблюдалось 

уменьшение количества гепатоцитов с признаками белковой дегенерации в 

среднем в 1,9 раза, гепатоцитов с признаками кариолизиса – в 1,6 раза по 
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сравнению с нелечеными животными. 

8. По данным биохимических показателей крови и результатам 

морфогистологического исследования печени эффективность инозина 

глицил-цистеинил-глутамата динатрия в дозе 30 мг/кг/сут была выше, чем 

препарата глутамил-цистеинил-глицина динатрия (в дозах 20 и 40 мг/кг/сут) 

при токсических поражениях печени, вызванных противотуберкулѐзными 

препаратами. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Анализ полученных экспериментальных данных о 

гепатозащитной активности комбинации ИГЦГДН с пиридоксина 

гидрохлоридом при остром крайне тяжѐлом отравлении несимметричным 

диметилгидразином позволяет рекомендовать дальнейшее изучение 

препарата ИГЦГДН в качестве средства лечения токсических поражений 

печени.  

2. Выявленная в эксперименте более высокая эффективность 

ИГЦГДН по сравнению с ГЦГДН при поражениях печени, вызванных 

комбинацией противотуберкулѐзных препаратов (изониазид, рифампицин и 

пиразинамид), позволяет рекомендовать проведение дальнейших 

доклинических и клинических исследований возможности использования 

ИГЦГДН как гепатозащитного средства при лечении больных туберкулѐзом. 
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