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на функциональное состояние печени, их механизмы действия, 
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Острые и хронические поражения печени являются одной из 

актуальных проблем современной гепатологии. В мире сохраняется высокая 

частота поражений печени вирусными, бактериальными, химическими 

агентами и различными лекарственными препаратами [1, 7]. Токсический 

гепатит – это один из наиболее распространенных видов патологии, 

вызываемых различными химическими веществами и различными 

эндотоксинами. Основными методами лечения острых токсических 

гепатитовявляется устранение причин и предотвращение возможного 

повторного действия химических веществ на организм и подбор 

фармакологических схем с учетом клинической картины ГПП[9, 10, 12]. 

Существует огромная группа гепатопротекторов, различающихся по 

химической природе и строению. Поэтому для выбора препаратов 

необходимо подходить дифференцированно. 

Хитин и, особенно его дезацетилированное производное – хитозан, а 

также его различные производные сульфат хитозана (сульфапорин), 
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нанопроизводныехитозана, синтезируемые на основе хитозана, полученного 

из Bombyxmori, зарекомендовали себя как наиболее перспективные 

энтеросорбенты из класса природных пищевых волокон, они снижают 

высокий уровень холестерина в крови, обладают гипогликемическим 

действием, выводят из организма ионы тяжелых и переходных металлов и 

радионуклеидов, повышают иммунитет [4]. Однако их гепатопротективные 

свойства не исследованы. 

Целью настоящего исследования явилась оценка гепатопротективной 

активности низкомолекулярного хитозана, полученного из куколок 

Bombyxmori на модели острого токсического поражения печени (ОТПП). 

Материал и методы исследования 

Для решения поставленных задач проведены эксперименты на40 

половозрелых крысах-самцах исходной массой тела 160-180 гр., 

содержащихся на стандартном режиме вивария. Экспериментaльные 

исследoвaния прoведены в сooтветствии с требoвaниями Хельсинскoй 

деклaрaции пoгумaннoму oбрaщению с живoтными. Для воспроизведения 

ОТПП30 крысам CCI4 вводили 4-х кратно в дозе 2,5 мл/кг массы тела 

подкожно в течение 4-х дней. Летальность не наблюдалась. Фармакотерапию 

ОТПП проводили спустя 24 часа после заключительного введения 

токсиканта. Животные были разделены на следующие группы: контрольная 

группа (10 крыс) с ОТПП+плацебо (Н2О); группа сравнения (10 крыс) с 

ОТПП+препарат сравнения карсил в дозе 100 мг/кг; основная группа (10 

крыс) с ОТПП+НМХ в дозе 25 мг/кг. Препараты вводили в виде суспензии 

внутрижелудочно через специальный зонд в течение 12 дней.  

Для оценки детоксицирующей функции печени через 24 часа поле 

заключительного введения препаратов проводили этаминаловый тест. Через 

24 часа после проведения пробы животных декапитировали под легким 

эфирным наркозом, собирали кровь для биохимических исследований и 

печень для морфологии. В сыворотке крови определяли активность аланин- 

(АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
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гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), содержание общего белка, 

альбуминов, глюкозы, холестерина, билирубина, мочевины, креатинина, 

мочевой кислоты на биохимическом анализаторе MINDRAY BA-88A (Китай) 

с использованием специальных тест-наборов. Полученные при исследовании 

данные подвергли статистической обработке на персональном компьютере 

Pentium-IV с помощью программного пакета MicrosoftOffice Excel-2012, 

включая использование встроенных функций статистической обработки. 

Результаты и их обсуждение 

Анализ биохимических показателей показал, что у крыс контрольной 

группы с ОТПП в сыворотке крови выявлена тенденция к снижению 

содержания общего белка. Содержание альбуминов статистически значимо 

снизилось в 1,39 раза (Р<0,05), тогда как уровеньглобулинов имел тенденцию 

к увеличению. Такие изменения в белковом спектре экспериментальных 

животных привели к достоверному снижению альбумин/глобулинового 

соотношения в 1,43 раза (Р<0,05)относительно значений интактных 

крыс.Полученные результаты указывают на достаточно выраженное 

снижение синтетической функции гепатоцитов на фоне активизации 

звездчатых клеток и наличия воспалительных процессов в печени 

экспериментальных животных.Фармакотерапия ОТПП НМХ несколько 

повышала уровень альбуминов, глобулинов, а соотношение их сохранялось 

низким. При использовании классического гепатопротекторакарсила 

изменения белкового спектра сыворотки крови экспериментальных животных 

носили такой же характер. Полученные данные указывают на слабый эффект 

изученных препаратов в коррекции белоксинтезирующей функции печени 

при ее остром токсическом поражении. 

При ОТПП в сыворотке крови крыс активность АЛТ статистически 

значимо возросла в 1,83 раза (Р<0,01) относительно значений интактной 

группы крыс. Повышение активности данного фермента свидетельствует о 

цитолизе гепатоцитов, так как самых больших концентраций она достигает в 

печени. Степень подъёма активности аминотрансфераз свидетельствует о 
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выраженности цитолитического синдрома, но не указывает прямо на глубину 

нарушений собственно функции органа. Активность АСТ в сыворотке крови 

острым токсическим гепатитом статистически значимо возросла в 2,73 раза 

(Р<0,001), что характерно для тетрахлорметанового гепатита, повреждающего 

в основном митохондрии гепатоцитов. Активность ЩФ возросла в 3,31 раза 

(Р<0,001), свидетельствуя о деструкции гепатоцитов (печёночно-клеточный 

механизм) или нарушения транспорта жёлчи (холестатический механизм). 

Печёночно-клеточный механизм повышения активности ЩФ играет ведущую 

роль при токсических и лекарственных повреждениях печени. В ряде случаев 

активность фермента повышается вследствие одновременного действия 

обоих механизмов повреждения. На наш взгляд, при ОТПП, вызванным 

тетрахлорметаном, повышение активности ЩФ связано как за счет 

печеночно-клеточного, так и холестатического механизмов. Активность 

ГГТП у крыс с ОТПП статистически значимо возросла в 3 раза (Р<0,001) 

относительно значений интактных крыс. Данный фермент в основном 

локализован в мембранах микросом и цитоплазматической мембраной 

клеток, поэтому повышение активности ГГТП в сыворотке крови указывает 

на повреждение этих структур и имеет большое диагностическое значение 

при заболеваниях печени и гепатобилиарного тракта. Как видно из 

приведенных данных, использованная нами модель ОТПП адекватна и 

характеризуется всеми развивающими синдромами поражения печени. 

Экспериментальная фармакотерапия ОТППкарсилом в течение 12 дней 

привела к снижения активности изучаемых ферментов в сыворотке крови 

крыс. Так, активность АЛТ, АСТ, ЩФ и ГГТП снизилась в 1,62 (Р<0,05); 1,2; 

1,43 (Р<0,05) и 1,84 раза (Р<0,01), соответственно. Если активность АЛТ 

несколько приблизилась к значениям интактных крыс, АСТ, ЩФ и ГГТП все 

еще сохранялись выше значений интактной группы крыс в 2,28 (Р<0,001); 

2,32 (Р<0,001) и 1,64 раза (Р<0,01). Это свидетельствует о сохранении 

дистрофических изменений в гепатоцитах и холестаза у экспериментальных 

животных. 
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Следует сказать, что у крыс ОТПП развивается выраженная 

гипербилирубинемия, проявляющаяся повышение уровня общего билирубина 

в сыворотке крови в 3,66 раза (Р<0,001) относительно значений интактной 

группы крыс. Учитывая, причинами гипербилирубинемии могут быть 

различные этиологические фактора, можно предположить, что в данном 

случае она связана поражением паренхимы печени с нарушением её 

билирубинвыделительной функции, конкретно с нарушением активности 

ферментного звена, обеспечивающего биосинтез глюкуронидов билирубина и 

печёночной секреции конъюгированного билирубина в жёлчь. 

Фармакотерапия ОТППкарсилом привела к достоверному снижению 

содержания общего билирубина в сыворотке крови крыс в 3 раза (Р<0,001) 

относительно значений контрольной группы крыс, и приближению в к 

показателям интактных животных. Это было связано наличием в составе 

карсиласилимарина. Механизм действия его связан стабилизацией мембран 

гепатоцитов, ускорением процессов репарации, нейтрализацией свободных 

радикалов, активацией систетических процессов, замедлением 

проникновения в клетки печени некоторых гепатотоксинов [3]. При 

применении НМХ содержание общего билирубина в сыворотке крови крыс с 

ОТПП статистически значимо снизилось в 2,31 раза (Р<0,001) относительно 

значений контрольной группы. Однако данный показатель все еще 

сохранялся выше значений интактной группы крыс в 1,58 раза (Р<0,01). 

В сыворотке крови крыс с ОТПП резко возрастал уровень общего 

холестерина, превышая показатели интактной группы крыс в 2,08 раза 

(Р<0,001), свидетельствуя о нарушении превращения их в желчные кислоты. 

С другой стороны, при остром и хроническом поражениях печени, вследствие 

сдавления желчных протоков отеком гепатоцитов и воспалительными 

процессами увеличивается внутрипечёночныйхолестаз, что также приводит к 

развитию гиперхолестеринемии. Фармакотерапия ОТПП карсилом 

способствовала достоверному снижению в 1,92 раза (Р<0,001) общего 

холестерина в сыворотке крови экспериментальных животных и 
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приближению к значениям интактных крыс. Это было связано желчегонным 

действием силимарина, входящего в состав карсила. Содержание общего 

холестерина в сыворотке крови крыс с ОТПП, леченных НМХ также 

статистически значимо снизилось в 1,5 раза (Р<0,05). Несмотря на такое 

снижение уровень общего холестерина в сыворотке крови превышал 

показатели интактных животных в 1,39 раза (Р<0,05).  

Анализ продолжительностигексеналового сна в контрольной группе 

крыс показал его удлинение в 2,42 раза (Р<0,001), свидетельствуя о 

замедлении фармакометаболизирующей функции поврежденных 

гепатоцитов. В группе сравнения (ОТПП+карсил) продолжительность 

гексеналового сна укоротилась в 1,89 раза (Р<0,01) относительно значений 

контрольной группы, но все ещесохранялась выше в 1,27 раза (Р<0,05) 

показателейинтактных крыс. Применение НМХ в дозе 25 мг/кг в течение 12 

дней способствовало укорочению продолжительности сна в 1,58 раза 

(Р<0,01) по сравнению с показателями контрольной группы, но все ещё 

достоверно превышало значения группы сравнения и интактных крыс в 1,2 

(Р>0,05) и 1,53 раза (Р<0,05), соответственно. 

Таким образом, различные производные хитозана уменьшали 

выраженность гипербилирубинемии, гипертриглицеридемии и 

гиперхолестеринемии, характерной для крыс с токсическим поражением 

печени. В исследованиях Иноятовой Ф.Х., Милушевой Р.Ю., Кутликовой Г. 

(2016-2018 гг.) была показана эффективность хитозана и, особенно его 

сульфатированной формы, в снижении риска развития атерогенеза, что 

подтверждалось низкими значениями общего холестерина и холестерина в 

липопротеинах очень низкой и низкой плотности у крыс с 

гиперхолестеринемией[1, 2]. По мнению авторов, они подавляли высокий 

уровень эндотелина-1, гомоцистеина и СРб, повышали активность eNOS и 

содержание оксида азота, что совпадало с его выраженным 

гиполипидемическим свойствами. 
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Следует сказать, что функциональная активность хитозана зависит от 

трех реакционных групп:одной аминогруппы и двух гидроксильных групп в 

каждом гликозидном остатке. Аминогруппа имеет основное значение, т.к. она 

имеет катионную природу, чувствительна к изменениям рН среды и отвечает 

за различные физико-химические свойства. Растворимость хитозана зависит 

от аминогрупп, которые способны при низком значении рН образовывать 

растворимые полисахариды. Амино группы образуют полиэлектролитные 

комплексы с отрицательно заряженными биомолекулами, что увеличивает 

проходимость их через клеточную мембрану[5, 6]. Но под действием 

ферментов хитиназ N-ацетил-β-1,4-глюкозаминидная связь в хитоза не 

гидролизуется, что делает его биоразлагаемым[8]. Клинически доказано, что 

хитозанпроявляетпротивовоспалительноедействиезасчетснижениявысвобожд

енияинтерлейкина-8 (ИЛ-8) и фактор анекроза опухоли-альфа (ФНО-α) 

изтучных клеток[11]. Согласно данным литературы, токсичность хитозана 

очень низкая [2].  

Основываясь на вышеизложенных можно сказать, что 

низкомолекулярный хитозан в дозе 25 мг/кг обладает гепатопротективным 

действием. Его можно рассматривать в качестве перспективной субстанции 

для изготовления гепатопротекторов.  
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