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Актуальность создания гепато-
протективных средств определяется 
широким распространением повреж-
дений печени вирусной этиологии, 
увеличением частоты токсических ме-
дикаментозных и алкогольных повреж-
дений печени, отсутствием достаточно 
эффективных средств лечения, тен-
денцией к затяжному и хроническому 
течению [8-10]. Определенный инте-
рес представляют растительные ле-
карственные средства, обладающие 
не только широким спектром фармако-

терапевтического воздействия, низкой 
токсичностью, но и возможностью по-
тенцировать эффект благодаря соче-
танию различных биологически актив-
ных веществ, особенно в комплексных 
фитосредствах (КФС) [1-4].

Цель работы – определение 
фармакотерапевтической эффек-
тивности нового комплексного рас-
тительного средства на модели 
токсического гепатита, вызванного 
введением D-галактозамина гидрох-
лорида. 

Е.А. Убеева, Я.Г. Разуваева, Д.Н.Оленников, И.П. Убеева, 
С.М. Николаев, Л.Д. Дымшеева
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФИТОКОРРЕКЦИЯ  
ОСТРОГО D-ГАЛАКТОЗАМИНОВОГО 
ГЕПАТИТА У БЕЛЫХ КРЫС

Цель работы заключалась в определении гепатопротективных свойств нового комбинированного сухого фитоэкстракта на модели 
D-галактозаминового гепатита у белых крыс. На основе биохимических исследований определяли выраженность основных патогенети-
ческих синдромов повреждения печени, выявляли интенсивность процессов перекисного окисления липидов и морфологические изме-
нения органа. Использование фитополиэкстракта способствовало коррекции функционального состояния печени, снижению цитолиза и 
холестаза, уменьшению гипоальбуминемии и проявлений гипокоагуляции, угнетению интенсивности процессов перекисного окисления 
липидов и улучшению морфологической структуры.

Ключевые слова: экспериментальный гепатит, гепатопротекторы, комплексное растительное лекарственное средство.

The aim of our research was in defining hepatoprotective properties of new complex plant supplement on a rat model of D-galactosamine 
hepatitis. Intensity of the main pathogenetic syndromes was evaluated by biochemical tests, lipid peroxidation grade and morphological research. 
The use for the complex extract resulted in correction of functional state of the liver, inhibition of cytolysis and cholestasis, delay of LPO and 
enhancing synthetic function of liver manifested in albumin and fibrinogen increase.

Keywords: acute experimental hepatitis, hepatoprotective drugs, complex drug of medicinal plants.
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Материалы и методы исследова-
ния. Исследуемое средство представ-
ляло собой комбинированный сухой 
экстракт, состоящий из сухих экстрак-
тов травы гипекоума прямостоячего 
(Hypecoum erectum L.; PapaverACEae), 
копеечника альпийского (Hedysarum 
alpinum L.; Leguminosae), корней со-
лодки уральской (Glycyrrhiza uralensis 
Fisch.; Leguminosae), цветков календу-
лы лекарственной (Calendula officinalis 
L.; Compositae) и корней шлемника 
байкальского (Scutellaria baicalensis 
Georgi; LamiACEae), взятых в соотно-
шении 5:5:4:4:2. 

Количественную стандартизацию 
средства осуществляли методом 
ВЭЖХ-УФ с использованием микроко-
лоночного жидкостного хроматографа 
Милихром А-02 («Эконова», Новоси-
бирск, Россия), снабженного колонкой 
ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2×75 мм,   5 
мкм; Metrohm AG, Herisau, Switzerland); 
подвижная фаза: 0,2 М LiClO4 в 0,006 
M HClO4 (А), MeCN (В). Для разделе-
ния компонентов использован гра-
диентный режим элюирования (0–40 
мин 5–100% В, 40–43 мин 100% В) со 
скоростью 100 мкл/мин при темпера-
туре 35°С и УФ-детектировании при 
270 нм. Расчет содержания соедине-
ний проводили с использованием ком-
мерчески доступных образцов срав-
нения (Sigma-Aldrich). Содержание 
маркерных компонентов в средстве 
составило: глицирризиновой кисло-
ты 2,06±0,04%, байкалина 1,85±0,04, 
протопина 1,09±0,03, мангиферина 
0,68±0,02, суммы тифанеозида и нар-
циссина 0,27±0,01%.

Фармакотерапевтическая эффек-
тивность КФС определялась при ток-
сическом гепатите, вызванном введе-
нием D-галактозамина гидрохлорида. 
Данный гепатотоксин, по мнению ав-
торов, сопровождается нарушени-

ем синтеза РНК и белка, вызывает 
острый гепатит, идентичный по мор-
фологическим и биохимическим изме-
нениям в печени вирусному гепатиту 
человека [5]. Повреждение печени 
D-галактозамином вызывалось одно-
кратным внутрибрюшинным введе-
нием в дозе 400 мг/кг белым крысам 
[5]. Сухой экстракт КФС растворяли в 
очищенной воде и вводили внутриже-
лудочно крысам за 1 ч до введения 
гепатотоксина в дозах 100 (группа 1), 
200 (группа 2), 300 (группа 3) мг/кг. В 
дальнейшем КФС продолжали вводить 
внутрижелудочно 1 раз в сутки в тече-
ние 14 дней эксперимента. В качестве 
препарата сравнения использовали 
карсил (Carsil), международное назва-
ние силибинин (Silibinin), из растороп-
ши пятнистой Silybum marianum (L.) 
Gaertn. Карсил вводили внутрижелу-
дочно в дозе 100 мг/кг в аналогичном 
режиме. Контрольной группе белых 
крыс после введения D-галактозамина 
гидрохлорида вводили эквивалентный 
объем очищенной воды в аналогичном 
режиме. Интактная группа животных 
состояла из белых крыс того же воз-
раста и пола и получала по данной 
схеме в соответствующем объеме очи-
щенную воду.

Для оценки функционального состо-
яния печени в сыворотке крови опре-
деляли биохимические показатели: 
активность аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ); 
γ-глютамилтранспептидазы (ГГТ), кон-
центрацию холестерина, общего белка, 
альбуминов, фибриногена, протром-
бинового индекса, общепринятыми 
методами с использованием диагно-
стических наборов реактивов фирмы 
«Myndray» на биохимическом анализа-
торе Myndray BS 380. Для оценки мор-
фофункционального состояния печени 

подопытных животных использовали 
ряд гистологических, гистохимических 
и гистоэнзимологических методик [5]. 
Интенсивность процессов перекисно-
го окисления липидов оценивали по 
содержанию малонового диальдегида 
(МДА) и диеновых конъюгатов (ДК) в 
сыворотке крови [7].

Фармакотерапевтическую эффек-
тивность КФС определяли через 7, 14 
сут с начала эксперимента. Статисти-
ческая обработка полученных данных 
проводилась на основе современных 
пакетов прикладных математических 
программ с использованием критерия 
Стьюдента. Различия считались стати-
стически достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. При 
использовании D-галактозамина ги-
дрохлорида для повреждения печени 
в экспериментальных условиях в на-
чальные сроки общее состояние бе-
лых крыс страдало меньше, чем при 
введении «эталонного» гепатотоксина 
ССl4, гибели животных не отмечалось. 
Масса тела животных сохранялась в 
течение первых 7 дней, в то время как 
интактные крысы за данный срок уве-
личили массу тела на 20-25 г. 

При экспериментальном гепатите, 
вызванном введением гидрохлори-
да D-галактозамина, биохимические 
показатели у белых крыс отражали 
значительнее изменения функцио-
нального состояния печени (табл. 1). 
Достоверные отклонения биохими-
ческих показателей наблюдались в 
опытных группах по сравнению с ин-
тактными животными и сохранялись 
на протяжении всего эксперимента, 
указывая на развитие основных пато-
генетических синдромов повреждения 
печени: цитолиза, холестаза, мезен-
химально-воспалительной реакции, 
отмечалась гипоальбуминемия и про-
явления гипокоагуляции. При этом 

Таблица 1
Изменения основных биохимических показателей в сыворотке крови белых крыс с повреждением печени гидрохлоридом 

D-галактозамина на 7-е сут эксперимента при введении комплексного растительного препарата (M±m, n=8)

Биохимические показатели Интактные 
крысы

Опытные группы животных (D – галактозаминовый гепатит)
Контроль + 

Н2О
Группа сравне-
ния + карсил

Группа 1 + 100 
мг/кг КФС

 Группа 2 + 200 
мг/кг КФС

Группа 3 +300 
мг/кг КФС

АЛТ, ед/л 58,6±5,4 152,9±9,2 141,7±9,7 132,6±8,2 123,5±7,9* 125,4±6,9
АСТ, ед/л 73,5±4,7 242,7±10,2 217,8±11,4 205,7±9,1* 198,5±11,3* 203,3 ±9,2*
Холестерин, ммоль/л 1,82±0,13 3,52±0,19 3,05±0,12 2,97±0,13 2,63±0,14* 2,90±0,12
ЩФ, ед/л 308±21 742 ±41 667±43 612,0±27 604,7±25* 619±21*
ГГТ, ед/л 7,13±0,31 23,94±2,10 21,83±1,34 19,45±0,89* 19,75±0,94* 18,38±1.25
Альбумины, г/л 42,5±2,2 33,5±1,4 37,3±2,1 38,5±1,3* 39,2±1,2* 38,9±1,7*
Общий белок. г/л 72,9±3,9 64,3±2,4 64,5±4,1 65,7±3,8 68,7±3,9 66,7±2,1
Глобулины, г/л 30,4±2,9 30,8±1,7 27,2±2,6 27,2±2,1 29,5±1,9 27,8±2,1
Фибриноген, г/л 2,43±0,13 1,51±0,11 1,82±0,19 1,97±0,12* 2,03±0,14* 1,99±0,11*
Протромбиновый индекс (ПИ), % 84,4±4,7 50,3±2,4* 57,1±3,7 59,9±2,9* 64,7±3,8* 63,8±3,4*

Примечание. В табл.1-2 * различия статистически значимы между контрольной и опытной группами при Р < 0,05; n – число животных 
в группе.
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отмечалось достоверное повышение 
концентрации диеновых конъюгатов – 
одного из первичных продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ), а 
также малонового диальдегида, ука-
зывающих на активацию ПОЛ.

На 7-е сут эксперимента в контроль-
ной группе активность АЛТ и АСТ воз-
растала по сравнению с интактными 
животными в 3,1-3,3 раза, свидетель-
ствуя о выраженном цитолизе с ран-
них сроков. Содержание альбуминов 
снижалось на 14,9% (до 31,4-34,0 г/л 
у 6 животных контрольной группы), от-
ражая существенное нарушение функ-
ционального состояния гепатоцитов, 
при этом уровень общего белка досто-
верно не снижался ввиду повышения 
содержания глобулинов. Уровень фи-
бриногена и протромбиновый индекс 
снижались на 18,9% и более (табл. 1). 
В группе сравнения при введении кар-
сила в этот срок снижение активности 
АЛТ и АСТ составило 7,32-10,25% по 
сравнению с контрольной группой. В 
группе животных, получавших КФС, 
отмечалось более выраженное умень-
шение активности данных показателей. 

О степени выраженности син-
дрома холестаза судили на осно-
вании комплексной оценки пока-
зателей содержания холестерина, 
активности щелочной фосфатазы и 
γ-глютамилтранспептидазы в сыворот-
ке крови. Как известно, все показатели 
липидного обмена в крови белых крыс 
ниже, чем у человека, ввиду наличия 
особых α- и β-мурихолевых кислот, 
способствующих быстрому выведению 
холестерина из организма [6]. При по-
вреждении печени D-галактозамином 
в эксперименте уровень холестерина 
возрастал вследствие холестаза. В 
группе животных, получавших карсил, 
на 7-е сут эксперимента отмечалось 
снижение активности ЩФ и ГГТ на 

9-10%. На фоне применения КФС у 
белых крыс при экспериментальном 
гепатите уровень холестерина снижал-
ся в большей мере, чем при введении 
карсила (табл.1). При использовании 
КФС в группах экспериментальных 
животных отмечалось существенное 
снижение активности ЩФ и ГГТ на 
17,5-18,5%. При этом группа белых 
крыс, получавших КФС в дозе 200 мг/кг, 
характеризовалась более стабильным 
снижением содержания холестерина, 
активности ЩФ и ГГТ (у 6 из 8 живот-
ных). В данный срок эксперимента при 
введении исследуемого полиэкстракта 
наблюдалось достоверное снижение 
интенсивности перекисного окисле-
ния, уменьшение количества ДК и МДА 
на 18-24%.

Патоморфологические исследова-
ния показали, что в печени животных 
контрольной группы на 7-е сут на-
блюдения на фоне введения гидрох-
лорида D-галактозамина отмечаются 
структурные изменения, характери-
зующиеся дистрофическими и некро-
биотическими изменениями гепатоци-
тов, мезенхимально-воспалительной 
реакцией, активацией макрофагов, 
скоплением лимфоцитов в порталь-
ных трактах, а также изменениями в 
клетках желчных канальцев. Введе-
ние животным экстракта испытуемого 
КФС в диапазоне доз 100-300 мг/кг, а 
также препарата сравнения – карсил 
в дозе 150 мг/кг ограничивало степень 
развития некробиотических процес-
сов, а также интенсивность мезенхи-
мально-воспалительных реакций в 
печени, индуцированных гидрохлори-
дом D-галактозамина. Так, в печени 
животных опытных групп на 7-е сут 
наблюдения преобладала умеренная 
диффузная зернистая дистрофия ге-
патоцитов. В опытной группе живот-
ных, получавших испытуемый экстракт 

в дозе 100 мг/кг, гепатоциты, подвер-
женные гидропической дистрофии, в 
отдельных случаях занимали 2/3 части 
портальной доли, тогда как в других 
опытных группах гепатоциты с гидро-
пической дистрофией располагались 
только перипортально. По данным 
морфометрических исследований ко-
личество некротических гепатоцитов в 
печени животных опытных групп было 
в среднем в 1,9 раза ниже такового по-
казателя в контроле.

На 14-е сут эксперимента при по-
вреждении печени гидрохлоридом 
D-галактозамина у животных от-
мечалось снижение массы тела по 
сравнению с интактными до 7-10%, 
уменьшение аппетита и двигательной 
активности. Биохимические показа-
тели отражали сохранение основных 
патогенетических особенностей по-
вреждения печени эксперименталь-
ных животных. При введении карсила 
белым крысам можно отметить досто-
верное снижение активности транс-
аминаз (табл.2). У животных, получав-
ших КФС, в данный срок наблюдения 
активность АЛТ по сравнению с уров-
нем контрольной группы снижалась на 
17-19%, причем эффект наблюдался 
во всех трех опытных группах, даже у 
получавших полиэкстракт в дозе 100 
мг/кг. 

На второй неделе эксперимента 
можно отметить отчетливое сохра-
нение признаков холестаза (табл. 2). 
На фоне введения КФС показатели 
холестерина, ЩФ и ГГТ отражали тен-
денцию к снижению в большей мере, 
чем при использовании карсила. Эта-
лонный гепатопротектор приводил к 
снижению активности ЩФ на 9,16%, 
а полиэкстракт в дозе 100 мг/кг на 
15,2% и в дозе 200 мг/кг на 17,84%. 
Сходные изменения отмечались при 
рассмотрении уровня активности ГГТП 

Таблица 2
Изменения основных биохимических показателей в сыворотке крови белых крыс с повреждением печени гидрохлоридом 

D-галактозамина на 14-е сут эксперимента при введении комплексного растительного средства (M±m, n=8)

Биохимические показатели Интактные 
крысы 

Опытные группы животных (D – галактозаминовый гепатит)
Контроль + 

Н2О
Группа сравне-
ния + карсил

Группа 1 + 100 
мг/кг КФС

 Группа 2. + 
200 мг/кг КФС

Группа 3. +300 
мг/кг КФС

АЛТ, ед/л 58,6±5,4 128,2±6,9 116,7±5,3* 103,6±5,4* 104,1±5,8* 105,1±4,9*
АСТ, ед/л 73,5±4,7 207,0±9,4 189,7±7,1* 172,9±8,7* 169,9±8,3* 170,5±8,2*
Холестерин, ммоль/л 1,82 ±0,13 2,97±0,16 2,52±0,11* 2,44±0,15* 2,41±0,14* 2,43±0,15*
ЩФ, ед/л 308±21 585,5±25 532,4±17* 496,5±18* 481,5±24* 497,7±17*
ГГТ ед/л 7,43±0,31 18,82±0,8 16,31±0,7* 15,8±0,82* 15,43±0,72* 15,15±0,76*
Альбумины, г/л 42,5±2,2 35,3±1,7 38,8±1,9 40,9±1,2* 40,5±1,1* 41,8±1,3*
Общий белок. г/л 71,8 ±3,9 66,2±2,9 67,3±4,7 68,8±3,8 71,8±5,6 70,9±3,7
Глобулины, г/л 29,34±2,9 30,9±3,7 28,5±2,8 27,9±2,1 31,3±1,4 29,1±2,1
Фибриноген, г/л 1,93±0,11 1,97±0,11 2,05±0,10 2,51±0,12* 2,47±0,13* 2,53±0,12*
Протромбиновый индекс (ПИ) % 84,4±4,7 50,3±2,4 57,1±3,7 59,9±2,9* 64,7±3,8* 63,8±3,4*
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у экспериментальных животных. На 
14-е сут уровень гипоальбуминемии в 
группах крыс, получавших изучаемый 
фитоэкстракт, достоверно снижался по 
сравнению с контролем, значительно 
повышались показатели коагуляции, 
свидетельствуя об улучшении синтези-
рующей способности печени (табл.2). 
Снижалась интенсивность ПОЛ.

На 14-е сут наблюдения в печени 
животных контрольной группы отмеча-
лись менее выраженные структурные 
изменения по сравнению с предыду-
щим сроком наблюдения. Дистрофи-
чески измененные гепатоциты распо-
лагались локально, а не диффузно. 
У трех животных контрольной группы 
сохранялась гидропическая дистро-
фия гепатоцитов, с фокальным кол-
ликвационным некрозом. В печени 
животных опытных групп сохранялись 
умеренное расширение синусоидаль-
ных пространств, локальный веноз-
но-капиллярный эритростаз, а также 
зернистая дистрофия гепатоцитов. 
Гепатоциты с жировой дистрофией 
встречались в единичных порталь-
ных трактах. По данным морфоме-
трических исследований, количество 
гепатоцитов с жировой дистрофией в 
печени животных опытных групп было 
в среднем в 5 раз ниже показателя 
контрольных животных. На фоне сни-
жения деструктивных процессов в пе-
чени животных, получавших испытуе-
мое фитосредство, отмечались более 
выраженные репаративные процессы. 
Так, введение животным испытуемого 
экстракта в дозе 100 мг/кг и карсила в 
дозе 150 мг/кг увеличивало количество 
двуядерных и гипертрофированных 
гепатоцитов в среднем на 22%, фито-
экстракта в дозах 200 и 300 мг/кг – на 
31% по сравнению с аналогичным по-
казателем контрольных животных.

На 3-й неделе эксперимента при 
D-галактозаминовом гепатите в кон-
трольной группе сохранялись менее 
значительные отклонения биохими-
ческих показателей по сравнению с 
интактными животными. На фоне при-
ема карсила в группе сравнения на-
блюдалось существенное снижение 
АЛТ и АСТ и приближение их к уров-
ню интактных крыс. У животных, полу-
чавших КФС, кроме того отмечались 
достоверные отличия показателей, 
характеризующих холестаз, по срав-
нению с крысами контрольной группы. 
Значительных патоморфологических 
изменений в этот срок наблюдения вы-
явить не удавалось.

Заключение. При повреждении 
печени экспериментальных живот-
ных гидрохлоридом D-галактозамина 
использование эталонного гепато-
протектора карсила оказывало по-
ложительное влияние на течение па-
тологического процесса, достоверно 
снижая степень цитолиза и холестаза 
на второй неделе, не оказывая суще-
ственного влияния на гипоальбуми-
немию и проявления гипокоагуляции. 
Курсовое применение комплексного 
фитосредства приводило к уменьше-
нию отклонений биохимических пока-
зателей, характеризующих основные 
патогенетические звенья поврежде-
ния печени. Цитолиз в опытной группе 
2, получавшей КФС в дозе 200 мг/кг,  
достоверно снижался уже на 7-е сут 
опыта, уменьшение активности АЛТ и 
АСТ достигало 15-18%, в то время как 
в группе сравнения на фоне карсила – 
7-10%. На основе комплексной оценки 
уровня холестерина, ЩФ и ГГТП можно 
констатировать, что применение КФС 
на модели D-галактозаминового гепа-
тита сопровождалось значительным 
уменьшением явлений холестаза. Об 
улучшении функционального состоя-
ния гепатоцитов свидетельствовало 
достоверное повышение уровня аль-
буминов, фибриногена и возросший 
протромбиновый индекс, отражающие 
увеличение синтезирующей способно-
сти гепатоцитов с ранних сроков экспе-
римента. Использование полиэкстрак-
та способствовало снижению индукции 
процессов перекисного окисления ли-
пидов ненасыщенных жирных кислот, 
тормозило накопление малонового 
диальдегида и диеновых конъюгатов, 
причем достоверные отличия наблю-
дались в ранние сроки эксперимента, 
уже на 7-е сут наблюдения. В группе 
животных, получавших исследуемое 
фитосредство, ограничивалось разви-
тие дистрофических и некротических 
процессов, снижалась интенсивность 
мезенхимально-воспалительных про-
цессов, а также усиливались репа-
ративные процессы в печени. Таким 
образом, изучаемое комплексное рас-
тительное средство в эксперименталь-
ных условиях на модели повреждении 
печени D-галактозамина гидрохлори-
да продемонстрировало выраженное 
гепатопротективное действие в соче-
тании со способностью ингибировать 
процессы перекисного окисления ли-
пидов. При повышении дозы препа-
рата до 200 и 300 мг/кг эффект суще-
ственно не нарастал. 
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