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В настоящее время злоупотребление алкоголем является основной причиной 

смертности среди людей трудоспособного возраста, а общие расходы на лечение и 

реабилитацию больных составляют миллиарды долларов. В связи с этим поиск 

эффективной терапии алкогольных поражений печени представляет собой актуальную 

задачу для современной гепатологии. Цель работы заключалась в оценке уровня 

экспрессии гена Hmox1 у крыс с индуцированным алкогольным поражением печени до и 

после применения гепатопротекторных препаратов (Гептор, Мексидол и 

Оксиметилурацил). Анализ экспрессии генов в печени крыс проводили методом ПЦР в 

режиме реального времени. В результате проведенного эксперимента было показано, 

что спустя 24 часа после введения этанола во всех экспериментальных группах 

отмечалось значительное снижение уровня мРНК относительно отрицательного 

контроля. Однако различий в уровне экспрессии гена в группе без лечения и группах с 

лечением обнаружено не было. 
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Alcohol abuse is currently the leading cause of death among people of working age, and the 

total cost of treatment and rehabilitation for patients is billions of dollars. In this regard, the search 
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for an effective therapy for alcoholic liver damage is an urgent problem for hepatology. The aim of 

the work was to assess the level of Hmox1 gene expression in rats with alcohol-induced liver 

damage before and after the use of hepatoprotective drugs (heptor, mexidol, and 

oxymethyluracil). Analysis of gene expression in rat liver was performed by real-time PCR. As a 

result of the experiment, it was shown that 24 hours after the introduction of ethanol in all 

experimental groups there was a significant decrease in the level of mRNA relative to the negative 

control. However, no differences were found in the level of gene expression between the untreated 

and treated groups. 
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Актуальность. Согласно статистическим исследованиям, каждый второй россиянин 

старше 18 лет имеет проблемы с алкоголем *1+. При этом алкогольная болезнь печени 

развивается у 60-100% лиц, злоупотребляющих алкоголем и практически у каждого 

больного, страдающего алкоголизмом *2+. Алкогольная болезнь печени (АБП) – это группа 

клинико-морфологических вариантов повреждения печени, обусловленных длительным 

приемом токсических доз этанола. АБП охватывает спектр заболеваний, начиная от жировой 

дистрофии печени (стеатоз), иногда прогрессируя до алкогольного гепатита и заканчивая 

циррозом печени, который является наиболее распространенной и необратимой формой 

поражения печени, связанной с употреблением алкоголя *3+. При развитии цирроза печени 

5-летних показателей выживаемости достигают лишь 50% пациентов. В связи с этим 

злоупотребление алкоголем является основной причиной смертности среди людей в 

возрасте 15–49 лет, а общие расходы на лечение и реабилитацию госпитализированных 

больных составляют миллиарды долларов *4+.  

Развитие алкогольного поражения печени обусловлено как прямым 

гепатотоксическим воздействием этанола и его метаболитов на мембраны гепатоцитов и 

митохондрий, так и развитием окислительного стресса в печени из-за накопления активных 

форм кислорода (АФК), образующихся в результате метаболизма алкоголя. 

Прогрессирование АБП происходит за счет развития воспалительной реакции, вызванной 

производством цитокинов и фактора некроза опухолей (ТНФ-α) *2+.  

Одним из способов снижения интенсивности окислительных процессов в организме 

является производство биливердина, которое осуществляют ферменты гемоксигеназной 

сигнальной системы за счет расщепления гема. У млекопитающих были идентифицированы 

две основные изоформы фермента: гемоксигенеаза 1 (Hmox1) и гемоксигенеаза-2 (Hmox2). 

Hmox2 конститутивно экспрессируется во всех тканях, чтобы справляться с непрерывным 
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высвобождением гема при клеточном метаболизме, тогда как Hmox1 является 

индуцибельным ферментом, который активируется в ответ на такие стимулы, как гипоксия и 

окислительный стресс *5+. Кроме участия в восстановлении окислительно-

восстановительного баланса Hmox1 может проявлять цитопротективные и 

противовоспалительные свойства. В нескольких работах было продемонстировано, что 

монооксид углерода, который является одним из продуктов гем деградации, может 

модулировать синтез провоспалительных или противовоспалительных цитокинов и 

медиаторов *6-7+, а также проявлять антиапоптотические свойства *8+. Ранее было показано, 

что экспрессия Hmox 1 может возрастать более чем в 10 раз в печени крыс, подвергнутых 

воздействию различных токсикантов, включая тетрахлорметан, ацетаминофен и этанол *8-

10]. 

Механизмы антиоксидантной активности данных ферментов точно не установлены, 

однако считается, что все продукты деградации гема (биливердин / билирубин, железо и 

CO) так или иначе участвуют в цитопротективных эффектах и способны предупреждать 

гиперпродукцию прооксидантов и апоптоз *11+. 

Целью данного исследования была оценка уровня экспрессии гена Hmox1 у крыс с 

индуцированным алкогольным поражением печени до и после применения 

гепатопротекторных препаратов (Гептор, Мексидол и Оксиметилурацил).  

Материалы и методы. Моделирование острого алкогольного поражения печени 

проводили на самцах белых беспородных крыс массой 170-190 г путем перорального 

введения 40% раствора этанола из расчета 4 г/кг массы тела, однократно. Животным 

контрольной группы перорально вводили эквивалентный объем дистиллированной воды. 

Животным остальных трех групп наряду с этанолом вводили: 1) внутрибрюшинно Гептор в 

дозе 72 мг/кг; 2) подкожно Мексидол в дозе 50 мг/кг; 3) перорально Оксиметилурацил 

(ОМУ) в дозе 50 мг/кг. Спустя сутки животных умерщвляли путем декапитации с отбором 

образцов печени для исследования экспрессии. Для определения функционального 

состояния печени использовались следующие методы: экстракция тотальной РНК тризолом, 

обратная транскрипция и ПЦР-амплификация в режиме реального времени на приборе 

Rotor Gene (QIAGEN). Количественные данные обрабатывали по критерию (t) Стьюдента и с 

помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). Результаты считали 

достоверными при p <0,05. 

Результаты и обсуждение. Спустя 24 часа после введения этанола во всех 

экспериментальных группах было зарегистрировано статистически значимое снижение 

уровня мРНК гена Hmox1 относительно отрицательного контроля (F=32,09, p=0,000) (рис.). 

Однако различия в уровне экспрессии гена практически отсутствовали между группой 

положительного контроля и экспериментальными группами. Минимальное количество 

транскриптов наблюдалось в группе после лечения Мексидолом (-6,42±0,67). В группе, 

получавшей Гептор кратность экспрессии также оказалась ниже, чем в группе без лечения (-

6,27±0,32). Лишь в группе, получавшей ОМУ, уровень транскриптов оказался незначительно 

выше, чем в группе положительного контроля, однако различия не достигли уровня 

статистической значимости (-5,03 ±0,25, p>0,05). 

Согласно литературным данным различные факторы, в том числе окислительный 

стресс, могут стимулировать экспрессию гена Hmox1 [5, 12+. Тогда как чрезмерная продукция 

АФК, которая в том числе наблюдается при остром отравлении алкоголем, напротив, 
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коррелировала со сниженными уровнями белка Hmox1 *13+. В нашем исследовании 

активность гена Hmox1 оказалась сильно снижена во всех группах, затравленных этанолом, 

что согласуется с результами других авторов. Интересно отметить, что в группах, получавших 

в качестве гепатопротекторов Гептор и Мексидол уровень мРНК был ниже, чем в группе без 

лечения, и лишь в группе, получавшей ОМУ, активность гена была незначительно выше 

группы положительного контроля. Можно предположить, что при острой интоксикации 

этанолом введение препаратов по данной схеме не только не оказывает положительного 

эффекта, но и может выступать дополнительным стрессовым фактором. 

 
Рис. Кратность экспрессии гена Hmox1 спустя 24 часа после интоксикации этанолом и после 

лекарственной коррекции 

 

Ранее в эксперименте на крысах было показано, что схема введения 

гепатопротекторных препаратов во многом предопределяют их эффективность при остром 

отравлении этанолом *14+. Таким образом, ни один препарат не показал значительного 

эффекта на транскрипционную активность гена Hmox1 на фоне интоксикации этанолом. 

Однако приняв во внимание то, что при применении ОМУ уровень экспрессии гена был чуть 

выше, чем в остальных группах, можно предположить, что клинический потенциал данного 

вещества при отравлениях этанолом несколько лучше, чем у других представленных 

препаратов.  
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