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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Использование комплексов синтетических и растительных 
средств в качестве гепатопротекторов при лечении патологий печени 
различной этиологии является актуальной задачей фармакологии. Пер-
спективным видом лекарственного растительного сырья является фито-
препарат – экстракт листьев облепихи крушиновидной (Extractum foliorum 
Hippophaes rhamnoides). Гепатопротекторное действие экстракта листьев 
облепихи крушиновидной в  сочетании с адеметионином к настоящему 
времени не изучено.
Цель работы.  Исследование изменений биохимических маркеров печё-
ночной функции при применении комплексных схем фармакотерапии экс-
периментального повреждения печени парацетамолом c использованием 
Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides.
Методы.  Экспериментальное исследование выполнено на крысах линии 
Wistar. Животные были разделены на шесть групп: 1-я интактная группа – 
животные без модели повреждения печени и без лечения; 2-я контрольная 
группа – с применением парацетамола для создания экспериментального 
гепатита без лечения (группа негативного контроля); 3-я сравнительная 
группа – использование комбинации «силибинин + адеметионин» на модели 
парацетамолового гепатита; 4-я опытная группа – использование «экс-
тракта листьев облепихи крушиновидной» на модели парацетамолового 
гепатита; 5-я опытная группа – использование «адеметионина» на модели 
парацетамолового гепатита; 6-я опытная группа – использование ком-
бинации «экстракт листьев облепихи крушиновидной  +  адеметионин» 
на модели парацетамолового гепатита. Функциональное состояние печени 
экспериментальных животных определено по биохимическим показателям.
Результаты.  При определении в сыворотке крови крыс уровня таких 
показателей, как  аспарагиновая аминотрансфераза, аланиновая амион-
трансфераза, щелочная фосфатаза, гамма-глютамилтранспептидаза, 
а также общего билирубина было установлено, что при применении соче-
тания экстракта листьев облепихи крушиновидной с  адеметионином 
биохимические показатели статистически значимо (p < 0,05) отличались 
от  численных значений в группе негативного контроля и были наиболее 
приближены к таковым в интактной группе, чем в других опытных группах.
Заключение.  Сравнение эффективности применения экстракта листьев 
облепихи крушиновидной в сочетании с адеметионином по суммарному 
влиянию на биохимические показатели крови определяет данный комплекс 
как перспективную схему терапии парацетамолового гепатита.

Ключевые слова:  Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides, парацетамо-
ловый экспериментальный гепатит, комплексные схемы фармакотерапии, 
парацетамол, адеметионин, биохимические показатели крови
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ABSTRACT

Background.  The use of complexes of synthetic and herbal remedies as hepatopro-
tectors in the treatment of liver pathologies of various etiologies is an urgent task 
of pharmacology. A promising type of medicinal plant raw material is an extract 
of  Hippophaes rhamnoides leaves. The  hepatoprotective effect of extract of  Hip-
pophaes rhamnoides leaves in combination with ademethionine has not been stud-
ied to date.
The aim of the research was to study changes in biochemical markers of hepatic 
function in the application of complex schemes of pharmacotherapy of experimental 
liver damage with paracetamol using Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides.
Materials and methods. The experimental study was performed on Wistar 
rats, the  animals were divided into six groups. Group  1 (intact) – animals with-
out a model of liver damage and without treatment; in Group 2 (control) paraceta-
mol was used to create experimental hepatitis without treatment (positive control 
group); in  Group  3 (comparison) a combination of “silibinin  +  ademethionine” 
was used on a model of paracetamol hepatitis; in Group 4 (experimental) extract 
of Hippophaes rhamnoides leaves was used on the model of paracetamol hepatitis; 
in  Group  5 (experimental) ademethionine was used on a model of paracetamol 
hepatitis; in Group 6 (experimental) a combination of extract of Hippophaes rham-
noides leaves and ademethionine was used on a model of paracetamol hepatitis. 
The functional state of the liver of experimental animals was determined by bio-
chemical parameters.
Results. When using a combination of extract of Hippophaes rhamnoides leaves 
with ademethionine, the studied biochemical parameters significantly (p  <  0.05) 
differed from the numerical values in the negative control group and were closest 
to those in the intact group than in other experimental groups.
Conclusions. A comparison of the effectiveness of the use of extract of Hippophaes 
rhamnoides leaves in combination with ademethionine by the total effect on blood 
biochemical parameters determines this complex as a promising drug for further 
research.

Key words:  Extractum foliorum Hippophaes rhamnoides, paracetamol experimen-
tal hepatitis, complex pharmacotherapy regimens, paracetamol, ademethionine, 
blood biochemical parameters
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Медикаментозные повреждения печени – одна 
из  важных проблем современной гепатологии. Мно-
гие лекарственные средства токсичны для организ-
ма, даже в терапевтических дозах, что часто приводит 
к острой печёночной недостаточности [1, 2]. Для тера-
пии различных заболеваний печени используется до-
вольно разнообразный арсенал препаратов, разнона-
правлено действующих на клетки печени [3]. В плане 
характера воздействия на систему гомеостаза лекар-
ственные средства растительного происхождения име-
ют ряд преимуществ перед синтетическими аналогами. 
Продуцируемые растениями биоактивные метаболиты 
представляют интерес в качестве платформ для синтеза 
комбинаторных сочетаний синтетических и раститель-
ных лекарственных средств [4]. Применение различных 
комбинаций гепатопротекторов при лечении патоло-
гий печени достаточно востребовано в современных 
условиях [5]. Фармакологическая активность экстракта 
листьев облепихи крушиновидной (Extractum foliorum 
Hippophaes rhamnoides) обусловлена присутствием в со-
ставе фитоэкстракта кверцетина, кемпферола, изорам-
нетина, катехинов, флавоновых гликозидов и др. [6, 7]. 
Данные, приводимые в различных литературных источ-
никах, свидетельствуют о том, что присутствие биологи-
чески активных веществ, относящихся к группе фенолов 
или полифенолов, в фармакологических средствах при-
родного происхождения определяет наличие у них анти-
оксидантных свойств [8–10]. При этом следует отметить, 
что в целом спектр фармакологической активности экс-
тракта листьев облепихи крушиновидной, особенности 
действия в условиях сочетанного применения с други-
ми фармакологическими средствами изучены к насто-
ящему времени недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование изменений биохимических марке-
ров печёночной функции при применении комплексных 
схем фармакотерапии экспериментального поврежде-
ния печени парацетамолом c использованием Extractum 
foliorum Hippophaes rhamnoides.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальное исследование проводилось 
на 60 белых крысах линии Wistar обоего пола массой 180–
200 г. Животные находились в сертифицированном вива-
рии ФГБУН «Институт общей и экспериментальной биоло-
гии» (ИОЭБ) СО РАН. Все эксперименты проведены в соот-
ветствии с международными правилами работы с экспери-
ментальными животными, ГОСТ 33044-2014, Принципами 
надлежащей лабораторной практики (OECD Guide 1:1998, 
IDT), согласно Распоряжению Правительства Российской 
Федерации от 08.11.2013 № 2067-р. Животных содержа-
ли при свободном доступе к пище и воде на рационе пи-

тания, соответствующем нормативам ГОСТ. Протокол экс-
перимента одобрен этическим комитетом ИОЭБ СО РАН 
(протокол № 2 от 05.11.2017).

Перед началом экспериментов крысы, отвечающие 
критериям включения в исследование, были распреде-
лены на шесть групп:

I.  Интактные крысы.
II.  Контрольная группа – животные с острым пара-

цетамоловым гепатитом.
III.  Опытная группа – комбинация «силибинин + аде-

метионин».
IV.  Опытная группа – фитопрепарат «экстракт ли-

стьев облепихи крушиновидной».
V.  Опытная группа – фармакопейный препарат «аде-

метионин» [10, 11].
VI.  Опытная группа – комбинация «экстракт листьев 

облепихи крушиновидной + адеметионин».
Критерии невключения лабораторных животных:
1)  наличие или развитие других соматических па-

тологий;
2)  неполовозрелые, ранний возраст (до 6 месяцев);
3)  имеющие недостаточную массу.
Экспериментальную модель гепатита у крыс вос-

производили введением животным внутрижелудоч-
но 1 раз в сутки парацетамола (ацетаминофен) в дозе 
500 мг/кг 2 дня [12].

Для лечения экспериментального гепатита жи-
вотным опытных групп ежедневно в утренние часы 
(до кормления) в течение 14 дней вводили перорально 
водные растворы испытуемых средств: фитоэкстракт ли-
стьев облепихи крушиновидной растворяли в воде очи-
щенной в дозе 100 мг/кг массы тела животного («наибо-
лее оптимальный фармакотерапевтический» режим при-
менения [13]). Экстракт листьев облепихи получен ме-
тодом трёхкратной экстракции 40%-м этанолом в ИОЭБ 
СО РАН; «силибинин» (ЗАО «Вифитех») вводили в дозе 
200 мг/кг по схеме; «адеметионин» (АО «Верофарм») – 
в дозе 200 мг/кг.

В первой и второй группе (интактные животные – 
с нормофункцией печени и с экспериментальным гепа-
титом) животные получали по схеме дистиллированную 
воду в эквиобъёмном количестве.

Из эксперимента животные выводились методом 
мгновенной декапитации под лёгким эфирным наркозом.

В момент выведения животного из эксперимента 
производили забор крови из хвостовой вены и в сыво-
ротке животных определяли содержание:

1)  аспарагиновой аминотрансферазы (АСТ) 
(BioSystems, Испания; кат. № 11830);

2)  аланиновой аминотрансферазы (АЛТ) (BioSystems, 
Испания; кат. № 11832);

3)  щелочной фосфатазы (ЩФ) (BioSystems, Испания; 
кат. № 11832);

4)  общего билирубина (BioSystems, Испания; кат. 
№ 11832);

5 )   гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП) 
(BioSystems, Испания; кат. № 11832).

Исследование ферментов проводили кинетическим 
методом, рекомендованным Немецким обществом кли-
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нической химии и Клиническим руководством по лабо-
раторным тестам, при температуре 25 °С.

В качестве средства измерения использовали авто-
матический биохимический анализатор «Сапфир-400» 
(TokyoBoeki, Япония) и тест-системы фирмы Human (Гер-
мания). Статистическая обработка данных осуществлена 
с использованием программы Statistica 6.0 for Windows 
(StatSoft Inc., США). Статистическую значимость различий 
сравниваемых величин рассчитывали с помощью пара-
метрического критерия Стьюдента и непараметрическо-
го U-критерия Манна – Уитни. Различия данных считали 
статистически значимы при р ≤ 0,05 [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведённого исследования уста-
новлено, что уровень АСТ статистически значимо уве-
личился в группе животных с острым парацетамоловым 
гепатитом на 49,4 % (р < 0,05) по сравнению с таковым 
в интактной группе (табл. 1).

Показатель АСТ у крыс опытных групп статистиче-
ски значимо не отличался от значений, зафиксирован-
ных в контрольной группе. При этом использование экс-
тракта листьев облепихи крушиновидной в сочетании 
с адеметионином способствовало более существенному 
снижению значения показателя АСТ в сравнении с дру-
гими исследуемыми группами.

В условиях моделируемого экспериментального 
гепатита уровень АЛТ в группе негативного контроля 
статистически значимо увеличивался на 22 % в сравне-
нии с показателем в интактной группе в ходе развития 
парацетамолового поражения, чем в интактной груп-
пе, что свидетельствовало о развитии патологии пече-
ни. При сравнении исследуемого показателя в III группе 
с аналогичным значением в контрольной группе при па-
рацетамоловом гепатите установлено, что уровень АЛТ 
снизился на 11,2 %, в IV группе – на 15,4 %, в V группе – 
на 11,1 %, в VI группе – на 12,4 %. При этом статистиче-

ски значимые отличия зарегистрированы только в III 
и  VI  группах. При сравнении показателя этой амино-
трансферазы у крыс VI группы с парацетамоловым ге-
патитом, получавших экстракт листьев облепихи в со-
четании с адеметионином, и крыс III  группы, получав-
ших силибинин с адеметионином, видно, что уровень 
АЛТ был одинаковым. При этом у животных VI опытной 
группы зафиксированы наименьшие различия по значе-
нию АЛТ в сравнении с таковым у интактных животных.

В проведённых исследованиях установлено, 
что  у  животных с экспериментальным парацетамоло-
вым гепатитом активность ЩФ и ГГТП в сыворотке кро-
ви статистически значимо возросла по сравнению с ве-
личиной у интактных крыс – на 37,7  % и 75,7  % соот-
ветственно, что видно из таблицы  1. Средние уровни 
ЩФ и ГГТП, которые являются маркерными фермента-
ми холестаза, в  опытных группах были статистически 
значимо ниже, чем в контрольной группе животных. 
Так, приём в этих условиях экстракта листьев облепи-
хи крушиновидной в сочетании с адеметионином обу-
словил по сравнению с контролем, статистически зна-
чимое снижение уровня активности ЩФ на 13,2 %. Схо-
жие изменения наблюдались при действии силибинина 
с адеметионином, экстракта листьев облепихи круши-
новидной и адеметионина по отдельности: активность 
ЩФ снизилась на 12,9 %, 10,8 % и 12,1 % соответствен-
но относительно контроля. Данные по уровню фермен-
та ГГТП в разных опытных группах существенно не от-
личались между собой, при этом все они статистически 
значимо отличались от  этого показателя у крыс кон-
трольной группы.

После введения парацетамола уровень билирубина 
в контрольной группе возрос на 114,3 % (рис. 1).

При сравнении показателя билирубина у крыс опыт-
ной группы, получавших силибинин с адеметионином, 
с таковым у животных контрольной группы установлено, 
что уровень билирубина понизился на 31,1 %. Со значе-
ниями в IV группе эта разница составила 24,4 %, в V груп-
пе – 33,3 %, в VI группе – 37,7 %. Использование сочета-
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В МОДЕЛИ ОСТРОГО ПАРАЦЕТАМОЛОВОГО ГЕПАТИТА
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АСТ, ед/л 44,30 ± 1,62 66,20 ± 5,94* 59,20 ± 4,24 61,20 ± 2,76 64,00 ± 5,45 57,80 ± 2,12

АЛТ, ед/л 172,16 ± 4,35 209,90 ± 1,07* 186,30 ± 17,37** 197,10 ± 14,78 194,40 ± 3,75 183,80 ± 13,08**

ЩФ, ед/л 657,80 ± 35,07 906,10 ± 26,87* 788,50 ± 7,28** 808,20 ± 42,00** 796,30 ± 29,06** 786,30 ± 20,79**

ГГТП, ед/л 7,14 ± 0,31 29,5 ± 1,7* 23,7 ± 1,3** 25,1 ± 1,7** 24,2 ± 1,4** 22,3 ± 1,5**
Примечание.  Различия статистически значимы по сравнению с: * – интактной группой (р < 0,05); ** – контрольной группой (р < 0,05); n – число животных в каждой группе.
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ния экстракта листьев облепихи с адеметионином у крыс 
с парацетамоловым гепатитом привело к снижению по-
казателя уровня билирубина на  10,7  % по сравнению 
с  аналогичным показателем в крови крыс III  опытной 
группы, получавших сочетание «силибинин + адеметио-
нин». Наряду с этим уровень билирубина в крови живот-
ных всех опытных групп имел статистически значимые 
отличия с показателями в контроле. Однако необходи-
мо отметить, что уровень билирубина у крыс VI группы 
восстанавливался до значений у интактных крыс.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем фармакологии явля-
ется поиск эффективных и безопасных гепатопротекто-
ров для лечения поражений печени лекарственного ге-
неза. Так, использование модели острого поражения пе-
чени парацетамолом сходно по патогенезу с лекарствен-
ными гепатитами [15]. Согласно литературным данным, 
гепатотоксичные дозы парацетамола приводят к обра-
зованию центролобулярных некрозов и печёночной не-
достаточности [16–18].

Из обзорной статьи по комбинированному приме-
нению лекарственных средств С.В. Оковитого (2020) сле-
дует, что в настоящее время сведений об эксперимен-
тальном и  клиническом исследованиях, посвящённых 
изучению целесообразности и возможности комбини-
рованного использования гепатопротекторов, доста-
точно мало [5, 19].

В исследовании I. Giangrandi и соавт. (2016) было по-
казано, что при приёме в  течение 12  месяцев (паци-
енты с  неалкогольной жировой болезнью печени) 
комбинации силимарина (140  мг/сут.) и адеметиони-
на (200 мг/‌сут.) без дополнительной коррекции диеты 
привело к снижению уровня биохимических показате-
лей на фоне регрессии стеатоза печени [20]. По данным 

A.Y. Au и соавт. (2013), «комбинация «силибинин + аде-
метионин» ингибирует как воспаление, так и окисли-
тельный стресс посредством воздействия на разные сиг-
нальные пути, опосредуемые ядерным фактором NF-B 
и транскрипционным фактором Nrf2» [21].

По результатам проведенного эксперимента уста-
новлено, что при введении парацетамола отмечается 
изменение активности АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП и общего би-
лирубина. Парацетамол и продукты его распада у кон-
трольных животных с токсическим гепатитом приводят 
к повреждению липидного бислоя мембран гепатоци-
тов, активации синдромов цитолиза и холестаза, нару-
шению метаболизма белков, углеводов, биоэнергетики 
и угнетению ферментных систем детоксикации ксено-
биотиков. При введении комбинации «силибинин + аде-
метионин» отмечается статистически значимое сниже-
ние уровня всех исследуемых показателей по сравне-
нию с контролем. После применения экстракта листьев 
облепихи крушиновидной в терапевтическом режи-
ме выявлена гепатопротекторная активность. Так, кур-
совое применение фитоэкстракта в режиме монотера-
пии обусловливает уменьшение общего билирубина 
и щелочной фосфатазы. Также установлено, что при по-
вреждении печени крыс парацетамолом и терапией 
«адеметионином» показатели исследуемых параметров 
были близки к показателям интактной группы. Коррек-
ция выявленных при воздействии парацетамола нару-
шений комбинацией «экстракт листьев облепихи кру-
шиновидной + адеметионин» привела к улучшению по-
казателей функционального состояния печени крыс, 
судя по исследованным маркерам повреждения пече-
ни: АСТ, АЛТ, ГГТП, общий билирубин и щелочная фос-
фатаза. Однако при сравнении всех опытных групп жи-
вотных, получавших лечение разными схемами, стоит 
отметить, что  в группах крыс, которые получали ком-
бинации препаратов, результаты были лучше по срав-
нению с крысами, получавшими лечение только моно-
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РИС. 1.  
Концентрация билирубина в сыворотке крови крыс в моде-
ли острого парацетамолового гепатита. Различия ста-
тистически значимы по сравнению со значениями в: * – ин-
тактной группе (р < 0,001); ** – контрольной группе (р < 0,05); 
n – число животных в каждой группе

FIG. 1.  
Concentration of bilirubin in the blood serum of rats in the mod-
el of acute paracetamol hepatitis. The differences are statistically 
significant compared to the values in: * – intact group (p < 0.001); 
** – control group (p < 0.05); n – number of animals in each group
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средствами. Известно, что высокие дозы парацетамола 
приводят к некрозу некоторой части гепатоцитов пече-
ни, и для восстановления гепатоцитов требуется доста-
точно длительное время. Тем не менее, приём сочета-
ния «экстракт листьев облепихи крушиновидной + аде-
метионин» в течение эксперимента способствовал зна-
чительному улучшению состояния печени при остром 
отравлении парацетамолом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при токсическом гепатите, вызван-
ном введением парацетамола, сочетанное применение 
«экстракта листьев облепихи крушиновидной + адеме-
тионин» так же, как и «силибинина в сочетании с адеме-
тионином», в отличие от «экстракта облепихи крушино-
видной» и «адеметионина» как моносредств, приводит 
к лучшему восстановлению уровня активности некото-
рых биохимических показателей сыворотки крови по-
допытных животных и тем самым в результате оказы-
вает более выраженное гепатопротекторное действие. 
Полученные данные создают предпосылку для дальней-
шего исследования и применения комплекса «экстрак-
та листьев облепихи крушиновидной  +  адеметионин» 
для коррекции заболеваний печени, вызванных различ-
ными токсическими агентами.
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