
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 1—2 13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ãåïàòîïðîòåêòèâíîãî 
äåéñòâèÿ ðåìàêñîëà, ðåàìáåðèíà è àäåìåòèîíèíà 
ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè
(ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå)
Д. С. СУХАНОВ1, Т. И. ВИНОГРАДОВА2, Н. В. ЗАБОЛОТНЫХ2, 
А. Л. КОВАЛЕНКО3, С. Н. ВАСИЛЬЕВА2, М. Г. РОМАНЦОВ1

1 Санкт=Петербургская государственная медицинская академия им. И. И. Мечникова Росздрава, Санкт=Петербург
2 Санкт=Петербургский НИИ фтизиопульмонологии Росмедтехнологий, Санкт=Петербург
3 Научно=технологическая фармацевтическая фирма «ПОЛИСАН», Санкт=Петербург

Comparative Study of Hepatoprotective Action of Remaxol, 
Reamberin and Ademethionine in Liver Injury Induced 
by Antituberculosis Drugs (Experimental Study)

D. S. SUKHANOV, T. I. VINOGRADOVA, N. V. ZABOLOTNYKH, 
A. L. KOVALENKO, S. N. VASILYEVA, M. G. ROMANTSOV

I. I. Mechnikov St.Petersburg  State Medical Academy, St.Petersburg
St.Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St.Petersburg
Scientific and Technological Pharmaceutical Co. POLYSAN, St.Petersburg

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2010

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 195067, Ñ Ïåòåðáóðã, Ïèñêàð¸âñêèé ïðî-

ñïåêò, 47. Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäå-

ìèÿ èì. È. Ì. Ìå÷íèêîâà

Â îïûòàõ íà 30 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ èçó÷åíà ãåïàòîçàùèòíàÿ àêòèâíîñòü ðåìàêñîëà, ðåàìáåðèíà è àäåìå-
òèîíèíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè (ÏÒÏ): èçîíèàçèä (H) — 50 ìã/êã,
ïîäêîæíî + ðèôàìïèöèí (R) — 250 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî + ïèðàçèíàìèä (Z) — 45 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî ïî ìåòîäè-
êå, ðàçðàáîòàííîé Þ. È. Ñëèâêîé (1989). Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè çà 1,5 ÷àñà äî ïðèìåíåíèÿ ÏÒÏ, ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü êóðñà — 14 äíåé. Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ (ðåìàêñîëà, ðåàìáåðèíà è àäåìåòèîíèíà)
êîððèãèðîâàòü ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ïå÷åíè, âîçíèêàþùèå ïîä äåéñòâèåì ÏÒÏ. Ïî âëèÿíèþ íà âåëè-
÷èíó áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, îòðàæàþùèõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò äîñòèãíóò ïðè
èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà, íåñêîëüêî óñòóïàë åìó ðåàìáåðèí, ìåíåå çíà÷èòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû íà ôîíå ââåäåíèÿ
àäåìåòèîíèíà. Êðîìå òîãî, ðåìàêñîë îêàçàë ÷åòêî âûðàæåííûé ýôôåêò ñíèæåíèÿ ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé ïå÷åíè, ÷òî
ïðîÿâëÿëîñü â âîññòàíîâëåíèè ãèñòîàðõèòåêòîíèêè îðãàíà, ñîêðàùåíèè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè óãëåâîäíîé, áåëêîâîé è æè-
ðîâîé äèñòðîôèè, àêòèâàöèè ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè. Îòìå÷åíî, ÷òî àäåìåòèîíèí ñëàáî âëèÿë íà ïðîöåñ-
ñû íåêðîáèîçà, áîëåå òîãî, â îäíîì ñëó÷àå îáíàðóæåí êðóïíûé î÷àã íåêðîçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîé ñòèìóëÿ-
öèè àëüòåðàöèè ïå÷åíî÷íîé òêàíè ýòèì ïðåïàðàòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ðåìàêñîë, ðåàìáåðèí,
àäåìåòèîíèí.

The hepatoprotective activity of remaxol, reamberin and ademethionine was studied on a model of the liver injury induced
by antituberculosis drugs. The study included 30 male uninbred albino rats. The following antituberculosis drugs were used:
isoniazid (50 mg/kg) subcutaneously + rifampicin (250 mg/kg) intragastrically + pyrazinamide (45 mg/kg) intragastically
(by the procedure of Yu. I. Slivka, 1989). Remaxol, reamberin and ademethionine were administered 1.5 hour prior  to the
antituberculosis drugs. The treatment course was 14 days. It was shown that remaxol, reamberin and ademethionin were
able to correct the structural and functional disorders in the liver due to the use of the antituberculosis drugs. By the impact
on the biochemical indices, evident of the liver function condition, remaxol showed the maximum effect. The effect of ream-
berin was somewhat lower and the results of the ademethionine use were less significant. Remaxol had also a distinct effect
as for lowering the level of the structural injuries in the liver, evident from recovery of the organ histoarchitectonics, less
extended carbohydrate, albuminous and fatty degeneration, more active intracellular regeneration. It was noted that
ademethionine had an insignificant effect on necrobiosis. Moreover, there was once detected a large necrosis focus, evi-
dent of possible stimulation of the liver tissue alteration by the drug.

Key words: liver experimental injury, antituberculosis drugs, remaxol, reamberin, ademethionine.
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Ââåäåíèå
Ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè, ÿâëÿþùåéñÿ öåíòðàëüíûì

îðãàíîì õèìè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà, ó áîëüíûõ òó-

áåðêóë¸çîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçíîîáðàçèåì ýòèî-

ëîãè÷åñêèõ è ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñðåäè

êîòîðûõ âûäåëÿþò ñïåöèôè÷åñêèå è íåñïåöèôè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ïåðâîå ìåñòî â ðÿäó íåñïåöè-

ôè÷åñêèõ èçìåíåíèé çàíèìàþò ëåêàðñòâåííûå

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè [1—3]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðàê-

òè÷åñêè âñå èñïîëüçóåìûå âî ôòèçèàòðèè ïðåïà-

ðàòû îêàçûâàþò ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ðàç-

ëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè [4, 5]. Îòìå÷àåòñÿ,

÷òî ñðåäè âñåõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ ïî âû-

ðàæåííîñòè ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîòè-

âîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû çàíèìàþò ëèäèðóþ-

ùóþ ïîçèöèþ [6, 7].

Â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ïîðà-

æåíèé ïå÷åíè öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàíèå ìå-

òàáîëè÷åñêîé è êîôåðìåíòíîé òåðàïèè, ïîëîæè-

òåëüíî âëèÿþùåé íà ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè

ãåïàòîöèòîâ ê òîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, îêàçû-

âàþùåé äåòîêñèêàöèîííûé ýôôåêò ñ âîññòàíîâ-

ëåíèåì ôóíêöèè ïîðàæ¸ííîãî îðãàíà [6].

Ïî ìíåíèþ [8, 9], â îñíîâå áîëüøèíñòâà

âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

ëåæèò ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, îïòè-

ìàëüíàÿ êîððåêöèÿ êîòîðîé âîçìîæíà ïóò¸ì

àêòèâàöèè ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ,

îáëàäàþùåãî ìîùíîé ýíåðãîïðîäóêöèåé. Ââå-

äåíèå ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà ñïîñîáñòâóåò íîð-

ìàëèçàöèè àýðîáíîãî îêèñëåíèÿ â ìèòîõîíäðè-

ÿõ, óñòðàíÿåò ðàçîáùåíèå îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è óãíåòåíèå ìèêðîñîìàëü-

íûõ ïðîöåññîâ [10].

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîëîæèòåëüíî çàðå-

êîìåíäîâàëè ñåáÿ ïðåïàðàòû àíòèãèïîêñè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå ÿíòàðíîé êèñëîòû. Îäíèì

èç ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ðå-

àìáåðèí (ðàñòâîð Na,N-ìåòèëãëþêàìèíà ñóêöè-

íàòà), ïîçèöèîíèðóåìûé êàê äåçèíòîêñèêàöè-

îííîå ñðåäñòâî àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïðè ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [11]. Ñî-

çäàííûé íà åãî îñíîâå îðèãèíàëüíûé ãåïàòîïðî-

òåêòîðíûé ïðåïàðàò ðåìàêñîë, ñîäåðæàùèé ÿí-

òàðíóþ êèñëîòó (â âèäå N-ìåòèëãëþêàìèíîâîé

ñîëè), ìåòèîíèí, ðèáîêñèí è íèêîòèíàìèä â

êîìïëåêñå ñ ýëåêòðîëèòàìè, äîêàçàë ñâîþ ýô-

ôåêòèâíîñòü â ðÿäå äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé [12, 13]. Âõîäÿùèé â åãî ñîñòàâ

ìåòèîíèí, ñïîñîáíûé ê ïðåâðàùåíèþ â îðãàíèç-

ìå â àäåìåòèîíèí ïîä äåéñòâèåì ìåòèîíèíàäå-

íîçèëòðàíñôåðàçû, ÿâëÿåòñÿ ýíäîãåííûì äîíî-

ðîì ìåòèëüíîé ãðóïïû. Àäåìåòèîíèí ó÷àñòâóåò â

áèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ,

îáåñïå÷èâàþùèõ òåêó÷åñòü è ïîëÿðèçàöèþ ìåì-

áðàí çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñôîëè-

ïèäîâ, è òðàíññóëüôàòèðîâàíèÿ, âîññòàíàâëèâà-

þùèõ ïóë ýíäîãåííîãî ãëóòàòèîíà [14, 15]. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèå ÿâèëîñü ñðàâ-

íèòåëüíîå äîêëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå àêòèâíîñòè

ðåìàêñîëà, ðåàìáåðèíà (Na,N-ìåòèëãëþêàìèíà

ñóêöèíàòà) è ýêçîãåííîãî àäåìåòèîíèíà ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí â ëàáîðàòîðèè ïàòîìîðôîëîãèè

è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òóáåðêóë¸çà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

ÍÈÈ ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè íà 30 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ. Ïîñòàâùèê æèâîòíûõ — ïèòîìíèê «Ðàïïîëîâî»

ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. 

Ïåðåä èññëåäîâàíèåì æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè 10-äíåâíîìó

êàðàíòèíó, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîâîäèëè îñìîòð êðûñ, ðåãè-

ñòðèðîâàëè ìàññó òåëà, ïîâåäåíèå è îáùåå ñîñòîÿíèå æèâîò-

íûõ. Îñíîâíûå êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ æèâîòíûõ â èññëåäîâà-

íèå: ìàññà òåëà — íå ìåíåå 180—200 ã; øåðñòÿíîé ïîêðîâ —

ãëàäêèé, áëåñòÿùèé; ïîâåäåíèå è îáùåå ñîñòîÿíèå — àêòèâíàÿ

äèíàìèêà äâèæåíèÿ è ïîòðåáëåíèÿ êîðìîâ. Ïåðåä íà÷àëîì

èññëåäîâàíèÿ êðûñ, îòâå÷àþùèõ êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ, ðàñ-

ïðåäåëÿëè íà ãðóïïû ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ðàíäîìèçàöèè. 

Ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ìîäåëèðîâàëè ïî ìåòîäèêå Þ.È.

Ñëèâêè [16] ïóòåì ââåäåíèÿ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðà-

òîâ (ÏÒÏ) â ñëåäóþùèõ äîçàõ: èçîíèàçèä (H) — 50 ìã/êã, ïîä-

êîæíî + ðèôàìïèöèí (R) — 250 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî +

ïèðàçèíàìèä (Z) — 45 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî. Äëèòåëüíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ÏÒÏ ñîñòàâëÿëà 14 äíåé.

Â ýêñïåðèìåíòå áûëè ñôîðìèðîâàíî 5 ãðóïï æèâîòíûõ:

1-ÿ ãðóïïà — èíòàêòíûå êðûñû (n=6);

2-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=6), æèâîòíûå êîòî-

ðîé ïîëó÷àëè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû HRZ;

3-ÿ ãðóïïà — êðûñû, ïîëó÷àâøèå ðåàìáåðèí â äîçå 25 ìë/êã

âíóòðèáðþøèííî íà ôîíå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ

(n=6);

4-ÿ ãðóïïà — êðûñû, ïîëó÷àâøèå ðåìàêñîë â äîçå 25 ìë/êã

âíóòðèáðþøèííî íà ôîíå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ

(n=6);

5-ÿ ãðóïïà — êðûñû, ïîëó÷àâøèå àäåìåòèîíèí â äîçå 0,09 ìë/

100 ã ìàññû òåëà âíóòðèáðþøèííî íà ôîíå ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ (n=6).

Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëè çà 1,5 ÷àñà äî ââåäåíèÿ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ. Èíòàêòíûå æèâîòíûå ïî-

ëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèîáú¸ìíûõ êîëè÷åñò-

âàõ. Âñå èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè îäèí ðàç â ñóòêè, åæå-

äíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé. 

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç îïûòà ïóòåì äåêàïèòàöèè, îñó-

ùåñòâëÿëè çàáîð êðîâè äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ,

ïðè âñêðûòèè èçâëåêàëè ïå÷åíü äëÿ ïîñëåäóþùåãî ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. 

Â êîìïëåêñ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âõîäèëî îïðåäå-

ëåíèå óðîâíÿ îáùåãî áèëèðóáèíà (â ìêìîëü/ë), îáùåãî áåëêà

(â ã/ë), õîëåñòåðèíà (â ììîëü/ë), òðèãëèöåðèäîâ (â ììîëü/ë),

ìàðê¸ðîâ öèòîëèçà (ïî àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àëàíèíàìèíîò-

ðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ, â ÌÅ/ë) è àñïàðòàòàìèíîòðàíñàìèíàçû

(ÀñÀÒ, â ÌE/ë)) è ìàðê¸ðîâ õîëåñòàçà ( ïî óðîâíþ ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû (â ÌÅ/ë)).

Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè âûïîë-

íÿëè íà àïïàðàòå «Ñèíõðîí» (Áýêìàí, ÑØÀ). 

Äëÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé êóñî÷êè ïå÷åíè

ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà, îñó-

ùåñòâëÿëè ñòàíäàðòíóþ ïðîâîäêó, çàëèâàëè â öåëëîèäèí —

ïàðàôèí — ìàñëî, ñðåçû (4—6 ìêì) îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-

ëèíîì è ýîçèíîì, PAS è PAS+àìèëàçà. 

Îöåíêà ãåïàòîçàùèòíîãî ýôôåêòà èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.
Îïðåäåëÿëè èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ãåïàòîçàùèòíîãî äåéñò-

âèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ — ÈÝ (â %) — äîëåâóþ ðàçíèöó

ïîêàçàòåëåé òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
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è â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû.

ÈÝ ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÈÝ = (nê — nî) / nê �� 100,
ãäå nê è nî — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ñîîòâåòñòâåí-

íî â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ.

Ïîëîæèòåëüíîå çíà÷åíèå ÈÝ (ïëþñ-ýôôåêò) óêàçûâàåò

íà ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ïîðàæ¸ííîñòè. Îòðèöàòåëüíîå çíà-

÷åíèå ÈÝ (ìèíóñ-ýôôåêò) ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ïî-

êàçàòåëÿ ïîðàæ¸ííîñòè. 

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ïàðà-

ìåòðè÷åñêèé òåñò Ñòüþäåíòà-Ôèøåðà [17] è íåïàðàìåòðè÷åñ-

êèé òåñò Ìàííà-Óèòíè — êðèòåðèé U [18].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ áèîõèìè÷åñêîãî òåñòè-

ðîâàíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ â òå-

÷åíèå 14 äíåé òîëüêî ÏÒÏ, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè îòìå÷àëîñü ñëåäóþùåå: óâåëè÷åíèå

àêòèâíîñòè â 1,5 ðàçà (ð<0,002) ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû; ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ; âîçðàñòàíèå â

1,6 ðàçà (ð<0,001) óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ; íàðó-

øåíèå ïèãìåíòíîãî îáìåíà ïî ñîäåðæàíèþ îá-

ùåãî áèëèðóáèíà (12,8±0,78 ìêìîëü/ë ïðîòèâ

8,08±0,62 ìêìîëü/ë, ð<0,001), íàðàñòàíèå â

1,5—1,6 ðàçà (ð<0,001) àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ

ÀëÀÒ è ÀñÀÒ (òàáë. 1 è 2). Âñ¸ âûøåèçëîæåííîå

ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ó æèâîòíûõ ïîä âîç-

äåéñòâèåì ÏÒÏ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïî òèïó öè-

òîëèçà è õîëåñòàçà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì

ëèòåðàòóðû [16, 19—21].

Â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ðåàìáåðèíà, ðåìàêñî-

ëà è àäåìåòèîíèíà íàáëþäàëîñü êóïèðîâàíèå ãå-

ïàòîòîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äåéñòâèÿ ÏÒÏ, ïðè

ýòîì çíà÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé âîñ-

ñòàíàâëèâàëèñü äî «èíòàêòíîãî» óðîâíÿ. Êàê âèä-

íî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1 è 2, èññëå-

äóåìûå ïðåïàðàòû îòëè÷àëèñü ïî âûðàæåííîñòè

ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè. Òàê, ïî âëèÿíèþ

íà âåëè÷èíó ïîêàçàòåëåé, îòðàæàþùèõ ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò

áûë äîñòèãíóò ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà, êîã-

äà èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè (ÈÝ) ñîñòàâèë + 29, 8%,

íåñêîëüêî óñòóïàë åìó ðåàìáåðèí (+26,8%); ìåíåå

çíà÷èòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû íà ôîíå àäå-

ìåòèîíèíà — +19,4%, ÷òî â 1,4—1,5 ðàçà íèæå ðå-

àìáåðèíà è ðåìàêñîëà (ñì. òàáë. 1).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ðåàìáåðè-

íà è ðåìàêñîëà ïðîèñõîäèëà íîðìàëèçàöèÿ àê-

òèâíîñòè àëàíèíàìèíî- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñ-

ôåðàç — íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ èíäèêàòîðîâ

ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ïå÷åíè, à òàêæå ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû — ìàðê¸ðà õîëåñòàçà. Ïî ñðåäíåé

ñóììàðíîé âåëè÷èíå ÈÝ íà ïåðâîì ìåñòå îêàçà-

ëîñü äåéñòâèå ðåìàêñîëà (+33,1%), äàëåå â ïî-

ðÿäêå ñíèæåíèÿ — ðåàìáåðèíà (+32,0%) è àäåìå-

òèîíèíà (+23,7%). 

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñðåçîâ òêàíè

ïå÷åíè âûÿâèëî ó êîíòðîëüíûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

Ãðóïïà æèâîòíûõ ÀëÀÒ, ÌÅ/ë ÀñÀÒ, ÌÅ/ë Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, ÌÅ/ë ÈÝ, %

Èíòàêòíûå (n=6) 46,3±3,23 189,1±3,97 154,2±11,1

HRZ (n=6) 70,3±3,39 300,0±25,8 228,5±12,2

ð1—2<0,001 ð1—2<0,001 ð1—2<0,002

Ðåàìáåðèí + HRZ (n=6) 56,0±6,44 195,1±15,2 135,8±16,0

ð2—3<0,01 ð2—3<0,001

ÈÝ2—3 +20,3 +35,0 +40,6 +32,0
Ðåìàêñîë + HRZ (n=6) 49,8±4,17 177,9±11,0 161,4±18,5

ð2—4<0,01 ð2—4<0,02 ð2—4<0,02

ÈÝ2—4 +29,2 +40,7 +29,4 +33,1
Àäåìåòèîíèí + HRZ (n=5) 44,2±3,28 211,4±10,78 217,7±29,7

ð2—5<0,002 ð2—5<0,02

ÈÝ2—5 +37,1 +29,5 + 4,7 +23,7

Таблица 2. Влияние реамберина, ремаксола и адеметионина на показатели ферментных маркёров повреж�
дения печени крыс противотуберкулёзными препаратами 

Ãðóïïû æèâîòíûõ Áèëèðóáèí îáùèé, Îáùèé áåëîê, Õîëåñòåðèí, Òðèãëèöåðèäû, ÈÝ, %
ìêìîëü/ë ã/ë ììîëü/ë ììîëü/ë

Èíòàêòíûå (n=6) 8,08±0,62 71,4±1,91 1,53±0,09 1,14±0,15

HRZ (n=6) 12,8±0,78 74,3±0,85 1,95±0,12 1,91±0,11

ð1—2<0,001 ð1—2<0,02 ð1—2<0,01

Ðåàìáåðèí + HRZ (n=6) 7,63±0,28 70,9±1,17 1,55±0,17 1,11±0,14

ð2—3<0,001 ð2—3<0,002

ÈÝ2—3 +40,4 +4,6 +20,5 +41,9 +26,8
Ðåìàêñîë + HRZ (n=6) 8,28±0,6 73,1±2,23 1,45±0,08 0,83±0,13

ð2—4<0,001 ð2—4<0,01 ð2—4<0,001

ÈÝ2—4 +35,3 +1,6 +25,6 +56,5 +29,8
Àäåìåòèîíèí + HRZ (n=5) 7,34±1,48 68,5±1,09 1,99±0,11 1,35±0,08

ð2—5<0,01 ð2—5<0,01 ð1—5<0,01 ð2—5<0,01

ÈÝ2—5 +42,7 +7,8 - 2,1 +29,3 +19,4

Таблица 1. Влияние реамберина, ремаксола и адеметионина на функциональные показатели повреждения
печени крыс противотуберкулёзными препаратами
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òîëüêî ÏÒÏ, çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû

îðãàíà. Ãåïàòîöèòû, ðàñïîëîæåííûå â öåíòðàëü-

íûõ îòäåëàõ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê, áûëè ðåçêî óâåëè-

÷åíû â ðàçìåðàõ, îêðóãëèëèñü, ñóæèâàÿ ïðîñâåò

ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèíóñîèäîâ, ÷òî ïðèâåëî ê íàðó-

øåíèþ áàëî÷íîé êîìïîçèöèè ïå÷åíè è ê óâåëè÷å-

íèþ ìåæäîëüêîâûõ ïðîñòðàíñòâ (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì

â ãåïàòîöèòàõ ïðè îêðàñêå PAS è PAS+àìèëàçà îá-

íàðóæåíû îò÷¸òëèâûå ïðèçíàêè óãëåâîäíîé, áåë-

êîâîé è äèôôóçíîé, à òàêæå ðåçêî âûðàæåííîé

æèðîâîé äèñòðîôèè. Â öèòîïëàçìå ãåïàòîöèòîâ

îáíàðóæåíû êðóïíûå ëèïèäíûå âàêóîëè (ðèñ. 2).

Îòìå÷àëèñü îò÷¸òëèâûå ïðèçíàêè íåêðîáèîçà ãå-

ïàòîöèòîâ: êàðèîïèêíîç è ìåëêèå ôîêóñû íåêðî-

òèçèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ (â 5 èç 6 ñëó÷àåâ). Ïðè

îêðàñêå PAS åäèíè÷íûå äîëüêè, ñîäåðæàùèå ãëè-

êîãåí, ñîõðàíèëèñü òîëüêî â 1 èç 6 ñëó÷àåâ.

Ïîä äåéñòâèåì ðåàìáåðèíà óìåíüøèëèñü ïðî-

öåññû íåêðîáèîçà ãåïàòîöèòîâ (ìåëêèå ôîêóñû íå-

êðîòèçèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ íå ðåãèñòðèðîâà-

ëèñü, ãåïàòîöèòû ñ êàðèîïèêíîçîì — òîëüêî â 2 èç

6 ñëó÷àåâ) è íåñêîëüêî ñîêðàòèëàñü ðàñïðîñòðà-

í¸ííîñòü æèðîâîé äèñòðîôèè: â 2 èç 6 ñëó÷àåâ îíà

áûëà âûðàæåíà ñëàáî è çàðåãèñòðèðîâàíà òîëüêî íà

ïåðèôåðèè äîëåê è â ìåæäîëüêîâîì ïðîñòðàíñòâå. 

Ðåìàêñîë ñïîñîáñòâîâàë çíà÷èòåëüíîìó ñíè-

æåíèþ ïðèçíàêîâ òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ òêà-

íè ïå÷åíè ÏÒÏ. Îò÷åòëèâî óëó÷øèëàñü àðõèòåê-

òîíèêà ïå÷åíè: âîññòàíîâèëàñü áàëî÷íàÿ

ñòðóêòóðà äîëåê, èõ ïðàâèëüíîå ðàäèàëüíîå íà-

ïðàâëåíèå è óìåíüøèëîñü ìåæäîëüêîâîå ïðîñò-

ðàíñòâî (ðèñ. 3). Íå îòìå÷àëîñü ïðèçíàêîâ íå-

êðîáèîçà. Óìåíüøàëàñü ñòåïåíü âûðàæåííîñòè

óãëåâîäíîé äèñòðîôèè: âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîõðàíÿ-

ëèñü ãðóïïû äîëåê, ñîäåðæàùèõ ãëèêîãåí ïðè

îêðàñêå PAS. Æèðîâàÿ äèñòðîôèÿ áûëà âûðàæå-

íà ñëàáî è òîëüêî â îòäåëüíûõ ãðóïïàõ ãåïàòîöè-

òîâ â ìåæäîëüêîâûõ ïðîñòðàíñòâàõ. Ñîõðàíÿëèñü

ïðèçíàêè áåëêîâîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ, íî è

îíè áûëè çíà÷èòåëüíî ñëàáåå, ÷åì â êîíòðîëå. 

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â 3 èç 6 ñëó÷àåâ â

ìåæäîëüêîâûõ ïðîñòðàíñòâàõ îáíàðóæåíû ãðóï-

ïû ãåïàòîöèòîâ ñ áîëåå èíòåíñèâíîé, ÷åì ó îñ-

òàëüíûõ, îêðàñêîé öèòîïëàçìû è ÿäåð, à òàêæå

ìåíåå îò÷åòëèâûì ñòðîåíèåì ïîñëåäíèõ, ÷òî ðàñ-

öåíèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðèçíàêà âíóòðèêëåòî÷íîé

ðåãåíåðàöèè (ïî Ä. Ñ. Ñàðêèñîâó).

Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí ñîâìåñòíî

ñ ÏÒÏ, òàêæå îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ ñòðóêòóðû

ïå÷åíè è ñíèæåíèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè óãëå-

âîäíîé, áåëêîâîé è æèðîâîé äèñòðîôèè, êàê è

ïðè ïðèìåíåíèè ðåìàêñîëà. Îäíàêî ïðåïàðàò

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 1—216

Рис. 1. Печень крысы, получавшей комплекс ПТП. 
Нарушение балочного строения долек. Признаки бел=
ковой и жировой дистрофии. Окраска PAS+амилаза.
Ув. �400

Рис. 3. Печень крысы, получавшей комплекс ПТП и
ремаксол. 
Дольковое строение печени и балочная структура сохра=
нена. Окраска PAS+амилаза. Ув. �200

Рис. 2. Печень крысы, получавшей комплекс ПТП. 
В цитоплазме гепатоцитов видны крупные и мелкие ли=
пидные вакуоли. Синусоиды резко сужены. Окраска
PAS+амилаза. Ув. �1500
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ñëàáî âëèÿë íà ïðîöåññû íåêðîáèîçà (ìåëêèå ôî-

êóñû íåêðîçà ãåïàòîöèòîâ çàðåãèñòðèðîâàíû â 4

èç 5 ñëó÷àåâ); áîëåå òîãî, â îäíîì ñëó÷àå îáíàðó-

æåí êðóïíûé î÷àã íåêðîçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâà-

ëî î âîçìîæíîé ñòèìóëÿöèè àëüòåðàöèè ïå÷åíî÷-

íîé òêàíè àäåìåòèîíèíîì, âûÿâëåííîé è â

äðóãèõ íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ (ðèñ. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêî-

ãî àíàëèçà ñðåçîâ òêàíè ïå÷åíè, òîëüêî îäèí èç

èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ, à èìåííî ðåìàêñîë, îêà-

çàë ÷¸òêî âûðàæåííûé ýôôåêò ñíèæåíèÿ ñòðóê-

òóðíûõ íàðóøåíèé ïå÷åíè, âûçâàííûõ ÏÒÏ, ÷òî

ïðîÿâëÿëîñü â âîññòàíîâëåíèè àðõèòåêòîíèêè

îðãàíà, ñîêðàùåíèè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè óãëå-

âîäíîé, áåëêîâîé è æèðîâîé äèñòðîôèè, àêòèâà-

öèè ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè. 

Âûâîäû
1. Â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ ÏÒÏ ó êðûñ ðàçâè-

âàåòñÿ ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè, ñîïðîâîæäàþùååñÿ

ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè èíäèêàòîðíûõ ôåðìåí-

òîâ è äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ïå÷åíî÷-

íîé òêàíè ñ ïðèçíàêàìè íåêðîáèîçà ãåïàòîöèòîâ. 

2. Ìàêñèìàëüíûé ãåïàòîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò îòìå÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåìàêñîëà, îêà-

çûâàþùåãî ÷¸òêî âûðàæåííûé ýôôåêò ñíèæåíèÿ

ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé ïå÷åíè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü

â âîññòàíîâëåíèè ãèñòîàðõèòåêòîíèêè îðãàíà,

ñîêðàùåíèè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè óãëåâîäíîé,

áåëêîâîé è æèðîâîé äèñòðîôèè ñ àêòèâàöèåé

ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè. 

3. Íàèìåíåå çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû ãåïàòî-

ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïîëó÷åíû íà ôîíå ââåäå-

íèÿ ýêçîãåííîãî àäåìåòèîíèíà, ñëàáî âëèÿþùåãî

íà ïðîöåññû íåêðîáèîçà, ïðè ýòîì â îäíîì ñëó-

÷àå îáíàðóæåí êðóïíûé î÷àã íåêðîçà, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî î âîçìîæíîé ñòèìóëÿöèè àëüòåðà-

öèè ïå÷åíî÷íîé òêàíè ýòèì ïðåïàðàòîì.
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