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Введение. В настоящее время при поиске лекарственных средств для лечения токсического пораже-
ния печени значительное внимание уделяется препаратам глутатиона и его метаболических предше-
ственников. В литературе имеются отдельные сообщения о гепатопротекторном и антифибротиче-
ском эффектах дисульфида глутатиона при вирусных поражениях печени, что даёт основание для их 
дополнительного изучения при воздействии гепатотропных веществ.
Материал и методы. Выполнение сравнительной оценки гепатопротекторного эффекта инозина 
глицил-цистеинил-глутамата динатрия и адеметионина на модели дихлорэтан-индуцированного 
токсического гепатита у крыс проводилось с формированием следующих экспериментальных групп 
животных: без лечения; с введением физиологического раствора; с введением инозина глицил-ци-
стеинил-глутамата динатрия; с введением адеметионина, а также группы интактных животных. Ис-
следуемые лекарственные препараты вводились внутрибрюшинно в течение 10 сут. В ходе иссле-
дования определялись биохимические показатели цитолитического и холестатического синдромов 
поражения печени, проводилась оценка активности её детоксикационной системы и пластической 
функции.
Результаты. В группах, не получавших лечение, но получавших физиологический раствор леталь-
ность экспериментальных животных к 20-м суткам наблюдения составляла 40%, в группе с лечением 
адеметионином – 10%. В группе с лечением инозина глицил-цистеинил-глутаматом динатрия ги-
бели животных не отмечалось. Применение инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия при-
водило к более значимому снижению показателей цитолитического и холестатического синдромов, 
а также нормализации функциональной активности печени (восстановлению содержания глутатио-
на и в ткани печени) и её пластической функции (восстановление уровня общего белка сыворотки 
крови и содержание гликогена в паренхиме печени) в большей степени, чем при применении аде-
метионина. 
Ограничение исследования. Экспериментальное исследование выполнено на белых беспородных кры-
сах-самцах массой тела 180–220 г, содержавшихся в стандартных условиях вивария в одной клетке 
не более 6 особей, распределенных на группы методом рандомизации с исключением из исследова-
ния ослабленных и больных животных. 
Заключение. В исследовании проведено экспериментальное обоснование дальнейшего изучения 
гепатопротекторного эффекта инозина глицил-цистеинил-глутамата динатрия при токсическом 
поражении печени.
Ключевые слова: токсические поражения печени; токсический гепатит; дихлорэтан; инозина глицил-
цистеинил-глутамат динатрия; адеметионин; глутатион

Соблюдение этических стандартов. Настоящее экспериментальное исследование одобрено решени-
ем этического комитета (выписка из протокола № 247 от 22.11.2022 г.) ФГБВОУ ВО «Военно-ме-
дицинская академия имени С.М. Кирова» МО РФ. Обращение с животными было организовано в 
соответствии с правилами надлежащей лабораторной практики (ГОСТ 33044–2014).
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Introduction. Currently, in the search for drugs for the toxic liver damage treatment, considerable attention is 
paid to glutathione preparations and its metabolic precursors. There are separate reports in the literature on 
the hepatoprotective and antifibrotic effects of glutathione disulfide in viral liver lesions, which gives grounds 
for their additional study when exposed to hepatotropic substances.
Material and methods. Performing a comparative assessment of the hepatoprotective effect of inosine glycyl-
cysteinyl-glutamate disodium and ademetionine on the model of dichloroethane-induced toxic hepatitis 
in rats was carried out with the formation of the following experimental groups of animals: no treatment; 
with the introduction of physiological saline; with the introduction of inosine glycyl-cysteinyl-glutamate 
disodium; with the introduction of ademetionine, as well as a group of intact animals. The study drugs were 
administered intraperitoneally for 10 days. In the course of the study, biochemical indicators of cytolytic 
and cholestatic syndromes of liver damage were determined, the activity of its detoxification system and 
plastic function were assessed.
Results. In groups that did not receive treatment, but received physiological saline, the lethality of 
experimental animals by the 20th day of observation was 40%, in the group treated with ademetionine –  
10%. In the group treated with inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium, no death of animals was 
observed. The use of inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium led to a more significant decrease in 
the indicators of cytolytic and cholestatic syndromes, as well as normalization of the functional activity of 
the liver (restoration of the content of glutathione in the liver tissue) and its plastic function (restoration  
of the level of total blood serum protein and glycogen content in the liver parenchyma) to a greater extent 
than with ademetionine.
Limitation. The experimental study was carried out on outbred male rats weighing 180–220 g, kept under 
standard vivarium conditions in one cage, no more than 6 individuals, divided into groups by randomization 
with the exclusion of weakened and sick animals from the study.
Conclusion. The study provided an experimental justification for further study of the hepatoprotective effect of 
inosine glycylcysteinylglutamate disodium in toxic liver damage.
Keywords: toxic liver damage; toxic hepatitis; dichloroethane; inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium; 
ademetionine; glutathione
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Введение
Для моделирования токсического поражения 

печени у лабораторных животных в литературе 
описаны модели с использованием четыреххло-
ристого углерода, нитрозодиметиламина, па-
рацетамола, дихлорэтана (ДХЭ) [1]. Нами вы-
брана модель токсического поражения печени 
ДХЭ, ввиду его широкого применения в про-
мышленности и быту [2, 3]. При биотрансфор-
мации ДХЭ в клетках печени образуются более 
токсичные соединения, такие как хлорэтанол, 
хлорацетальдегид и монохлоруксусная кисло-
та, которые вызывают повреждение мембран, 
нарушение внутриклеточного обмена, цито-
лиз клеток, поражение ретикулоэндотелиаль-
ной системы, в том числе и популяции клеток 
паренхимы печени, где осуществляется основ-
ной этап метаболизма ДХЭ, с чем связана его 
высокая гепатотоксичность [4]. Характерным 
для ДХЭ является прямое ингибирующее влия-
ние на мультиферментную систему цитохрома 
Р450-зависимых монооксигенез, основная функ-
ция которой заключается в превращении гидро-
фобных липофильных молекул в их полярные 
водорастворимые аналоги при участии формен-
ных систем II фазы биотрансформации: глута-
тион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы, 
сульфотрансферазы, глюкуронилтрансферазы, 
глутатионредуктазы [5].  

Разработке способов терапии токсических по-
ражений печени посвящено множество экспери-
ментальных и клинических исследований [2, 3].  
В настоящее время значительное внимание уде-
ляется препаратам глутатиона и его метаболи-
ческим предшественникам. К лекарственным 
средствам данной группы, зарегистрированным 
в России относят: глутамил-цистеинил-гли-
цин динатрия, инозина глицил-цистеинил-глу-
тамата динатрия (ИГ), адеметионин (sAMe), 
комплексный препарат (инозин + меглюмин + 
метионин + никотинамид + янтарная кислота), 
ацетилцистеин и др. 

Работы, посвящённые оценке гепатопро-
текторных эффектов sAMe, показывают, что он 
участвует в таких важных биохимических реак-
циях в клетках печени, как трансметилирование, 
транссульфурирование и аминопропилирование. 
Последняя имеет прямое отношение к процессам 
пролиферации гепатоцитов и регенерации печени 
(синтез полиаминов). В реакциях транссульфиро-
вания sAMe выступает в качестве предшественни-
ка глутатиона, цистеина и таурина [6].

С 1990-х гг. проводится изучение гепатотроп-
ных эффектов ИГ. В ряде работ показаны его ге-
патопротективный, противовирусный и имму-
номодулирующий эффекты [7–10]. По данным 
литературы, ИГ имеет высокую биодоступность 
(захватывается гепатоцитами, где восстанавли-
вается до глутатиона), уменьшает выраженность 
реакций перекисного окисления липидов и нор-
мализует баланс восстановленной и окисленной 
форм глутатиона, нарушение которого приводит 
к энергетическому дефициту и апоптозу гепато-
цитов [11, 12], усиливает эндоцитоз, экзоцитоз, 
активирует ферменты II фазы биотрансформации 
и, таким образом, восстанавливает детоксикаци-
онный потенциал клеток печени. Инозин, входя-
щий в состав препарата ИГ, учавствует в восста-
новлении процессов тканевого дыхания и энерго-
обеспечения гепатоцитов [9].

Проведённый анализ литературных данных 
позволил сформулировать научную задачу и 
определить цель настоящего исследования.

Цель исследования – в эксперименте оценить 
эффективность применения инозина глицил-
цистеинил-глутамата динатрия и адеметионина  
в качестве средств патогенетической терапии  
дихлорэтан-индуцированного гепатита.

Материал и методы 
Настоящее экспериментальное исследование 

одобрено решением этического комитета (вы-
писка из протокола №247 от 22.11.2022 г.) и вы-
полнено на базе кафедры военной токсикологии 

https://orcid.org/0000-0003-1524-9493?lang=en
https://orcid.org/0000-0001-7754-3634
https://www.rlsnet.ru/active-substance/inozin-megliumin-metionin-nikotinamid-iantarnaia-kislota-3716
https://www.rlsnet.ru/active-substance/inozin-megliumin-metionin-nikotinamid-iantarnaia-kislota-3716
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и медицинской защиты ФГБВОУ ВО «Военно-
медицинская академия имени С.М. Кирова» МО 
РФ (г. Санкт-Петербург). Работа выполнена в 
параллельных группах экспериментальных жи-
вотных и носила сравнительный характер. Об-
ращение с животными было организовано в соот-
ветствии с правилами надлежащей лабораторной 
практики [13].

На беспородных белых крысах-самцах массой 
тела 180–200 г применена модель ДХЭ-индуци-
рованного гепатита тяжёлой степени. ДХЭ вво-
дили внутрижелудочно через металлический 
атравматический зонд в суточной дозе 500 мг/кг 
массы тела на протяжении 4 сут в смеси с олив-
ковым маслом (1:1) [1]. На 10-е сутки 8 живот-
ных были выведены из эксперимента (группа 
«ДХЭ, 10-е сутки») для проведения морфологи-
ческого и биохимического исследований. У дан-
ных животных при гистологическом исследова-
нии микропрепаратов в ткани печени отмечены 
изменения, соответствующие морфологической 
картине токсического гепатита. Оценивали вы-
раженность показателей цитолитического и хо-
лестатического синдромов: активность лактат-

дегидрогеназы (ЛДГ), трансаминаз (АЛТ, АСТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), содержание в сы-
воротке общего билирубина, общего белка и це-
рулоплазмина, а также гликогена в ткани пече-
ни. Для биохимического анализа использовали 
стандартные наборы реактивов, уровень глико-
гена определяли по методике Данченко Е.О. [14],  
содержания восстановленного глутатиона опре-
деляли иодометрически с использованием  
5,5 дитио-бис(-2-нитробензойной) кислоты по 
методике G.L. Ellman (1959) [15].

Оставшиеся животные с ДХЭ-индуцирован-
ным гепатитом были разделены на 4 группы, 
каждая по 15 крыс. В 3 группах животным на про-
тяжении 10 дней внутрибрюшинно вводили 1 раз 
в сутки: ИГ в дозе 30 мг/кг (группа «ДХЭ+ИГ»), 
sAMe в дозе 70 мг/кг (группа «ДХЭ+sAMe»), 
физиологический раствор (ФР) в дозе 10 мл/кг 
(группа «ДХЭ+ФР»). Для сравнения и контро-
ля использовали группы животных с ДХЭ- гепа-
титом без лечения (группа «ДХЭ, 20-е сутки») и 
группу интактных животных (группа «Интакт-
ные»). Статистическую обработку данных экс-
периментальных исследований проводили при 

Таблица 1 / Table 1

Результаты биохимических исследований в группах экспериментальных животных, Me [Qн; Qв] 
Results of biochemistry studies in groups of experimental animals, Me [Qн; Qв]

Показатель

Группа животных

Интактные
n = 12

ДХЭ
ДХЭ + ФР

n = 11
ДХЭ + ИГ

n = 15
ДХЭ + sAMe

n = 1410-е сутки
n = 8

20-е сутки
n = 10

Общий белок, г/л 76 
[71; 81]

46,03 
[44; 49]*

45,02 
[43; 48]*

44,9 
[42,8; 47,1]*

69 
[63; 75]

52 
[48; 56]*#

Гликоген,  
печень мг/г ткани

2,60 
[2,50; 2,70]

0,84 
[0,75; 0,93]*

0,85 
[0,76; 0,94]*#

0,85 
[0,76; 0,93]*#

2,20 
[2,05; 2,35]*

1,10 
[0,95; 1,25]*#

АЛТ, Ед/л 19,2 
[18,6; 19,8]

91,4 
[79,0; 104,1]*

93,6 
[81,0; 106,2]*

87,0 
[81,6; 92,4]*

20,4 
[18,0; 22,8]

39,0 
[33,6; 44,4]*#

АСТ, Ед/л 33,6 
[33,0; 34,2]

62,6 
[56,6; 68,7]*

64,8 
[58,8; 70,8]*

63,6 
[59,4; 67,8]*

37,2 
[33,6; 40,8]

45,6 
[41,4; 49,8]*

ЩФ, Ед/л 47,4 
[40,8; 51,0]

125,3 
[110,7; 139,6]*

127,2 
[112,8; 141,6]*

130,2 
[122,4; 138,0]*

44,4 
[39,6; 52,8]

58,2 
[51,6; 66,0]*

ЛДГ, Ед/л 351,6 
[325,8; 376,2]

754,2 
[668,0; 844,2]*

758,4 
[672,0; 846,6]*

750,0 
[714,0; 816,0]*

392,4 
[336,6; 418,2]

511,0 
[478,2; 545,4]*#

Тимоловая проба, ед 1,92 
[1,88; 1,96]

6,12 
[5,82; 6,70]*

6,38 
[5,98; 6,86]*

3,59 
[3,4; 3,78]*

1,85 
[1,63; 2,06]

3,59 
[3,3; 3,78]*

Церулоплазмин, мг/л 450 
[430; 470]

828 
[768; 888]*

840 
[780; 900]*

830 
[772; 888]*

480 
[420; 540]

640 
[570; 730]*#

Билирубин общий, 
мкмоль/л

2,81 
[2,59; 3,01]

7,02 
[6,61; 7,43]*

7,62 
[7,21; 8,03]*

7,41 
[7,09; 7,73]*

3,32 
[3,03; 3,64]

4,71 
[4,49; 4,93]*#

Примечание. Различия значимы (р < 0,05) по сравнению: * – с группой «Интактные»; # – с группой «ДХЭ + ИГ».
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Оригинальная  статья

Таблица 2 / Table 2

Состояние системы детоксикации печени в группах экспериментальных животных, Мe [Qн;Qв] 
The state of the liver detoxification system in groups of experimental animal, Мe [Qн; Qв]

Показатель

Группа животных

Интактные
n = 12

ДХЭ
ДХЭ + ФР

n = 11
ДХЭ + ИГ

n = 15
ДХЭ + sAMe

n = 1410-е сутки
n = 8

20-е сутки
n = 10

Восстановленный глутатион, 
печень, мкмоль/г ткани

15,6 
[14,9; 16,3]^

7,78 
[6,78; 8,78]*#

7,8 
[6,8; 8,8]*#

7,9 
[7,0; 8,8]*#

17,5 
[16,9; 18,7]*^

12,0 
[10,9;13,1]*^#

Примечание. Различия значимы (р < 0,05) по сравнению: * – с группой «Интактные»; ^ – с группой «ДХЭ»; # – с группой 
«ДХЭ + ИГ».

помощи программ Microsoft office Excel 2019 и 
StatSoft Statistica 10.0.1011. Сравнение средних 
значений в группах выполняли по U-критерию 
Манна–Уитни.

Результаты
В ходе исследования проводили оценку ле-

тальности экспериментальных животных. На 
10-е сутки от момента индукции токсического 
гепатита (точка начала лечения) гибели живот-
ных не выявлено. В дальнейшем, к 20-м суткам 
эксперимента, в группах «ДХЭ, 20-е сутки» и 
«ДХЭ+ФР» погибло 40% животных. В группе 
«ДХЭ+sAMe» на 20-е сутки погибло 10% живот-
ных, в то время как в группе «ДХЭ+ИГ» гибели 
животных не отмечалось.

Индуцирование ДХЭ-гепатита характеризова-
лось развитием на 10-е сутки цитолитического, 
холестатического синдромов, нарушением пла-
стической и детоксицирующей функций пече-
ни. Биохимическими маркерами вышеописан-
ных нарушений явилось: повышение активности 
ЛДГ, АЛТ, АСТ, ЩФ, содержания общего би-
лирубина и церулоплазмина в сыворотке крови, 
снижение содержания в сыворотке крови обще-
го белка и гликогена в ткани печени. Результаты 
оценки данных изменений в динамике по состо-
янию на 20-е сутки в группах экспериментальных 
животных представлены в табл. 1.

Применение препарата ИГ приводило к более 
значимому снижению биохимических показа-
телей, чем при применении препарата sAMe: АЛТ 
в 1,3 раза, АСТ в 1,4 , ЩФ в 1,7 , ЛДГ в 1,5 , тимо-
ловой пробы в 1,5 , церулоплазмина в 1,8 , общего 
билирубина в 1,5; к восстановлению уровня об-
щего белка в 1,3 и гликогена ткани печени в 2 раза 
большему у животных группы «ДХЭ+ИГ», чем в 
группе «ДХЭ+sAMe». Лечебное применение пре-
парата ИГ в течение 10 сут сопровождалось прак-
тически полной нормализацией данных показа-

телей. В группах «ДХЭ, 20-е сутки» и «ДХЭ+ФР» 
не отмечалось значимого снижения показателей 
цитолитического, холестатического синдромов и 
восстановления пластической функции печени 
по сравнению с группой «ДХЭ, 10-е сутки».

При развитии ДХЭ-индуцированного ге-
патита на 10-е сутки снижалась функциональ-
ная активность системы детоксикации печени 
в виде уменьшения содержания в гепатоцитах 
восстановленного глутатиона на 50%. Дина-
мика системы детоксикации печени в группах 
экспериментальных животных на 20-е сутки 
эксперимента представлены в табл. 2.

При применении ИГ к 20-м суткам наблюдали 
нормализацию функциональной активности пе-
чени, о чем свидетельствует восстановление со-
держания в её ткани глутатиона на 55% (105% от 
исходного уровня) в группе «ДХЭ+ИГ», что было 
в 1,6 раза больше, чем в группе «ДХЭ+sAMe» 
(восстановление на 35%). 

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о доста-

точной информативности модели ДХЭ-индуци-
рованного гепатита для оценки гепатопротектор-
ных эффектов изучаемых препаратов (доказана 
достоверность различий в группах по выживае-
мости, динамике маркеров токсического пораже-
ния печени).

Уменьшение выраженности цитолитическо-
го и холестатического синдромов свидетель-
ствует о наличии гепатопротекторного эффекта 
в группах опытных животных с терапией ИГ и 
sAMe. Выявлено, что восстановление и под-
держание детоксикационной и пластической 
функции печени (глутатион, общий белок, гли-
коген) было более выражено в группе живот-
ных с введением ИГ, в состав которого входит 
окисленный глутатион, а для перехода его в 
восстановленный глутатион, требуется всего 



168

M A Y – J U N E      

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) ·· Volume 31  Volume 31 ·· Issue 3  Issue 3 ·· 2023 2023
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-3-163-168

Original  article

одна реакция восстановления, катализируемая  
глутатион-редуктазой, что и определяет ско-
рость развития защитного действия данного 
препарата. 

Заключение 

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о положительном эффекте терапии 
ИГ и sAMe на функциональное состояние пе-

чени у лабораторных животных при ДХЭ-инду-
цированном гепатите, а применение ИГ в дозе  
30 мг/кг в сут не уступает по выраженности ге-
патопротекторного эффекта введению sAMe в 
дозе 70 мг/кг в сут. Наиболее вероятно, что со-
вокупность описанных механизмов действия 
ИГ способствовала более высоким показателям  
гепатопротекторной активности, по сравнению  
с sAMe в данной экспериментальной модели  
токсического поражения печени.
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