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В настоящее время хорошо изучены терапевтические эффекты адеметионина, 

при этом исследование гепатопротекторного действия препарата при остром 

поражении печени различными токсикантами остается актуальной проблемой.   

Цель исследования – сравнительная оценка применения адеметионина на ранних сроках 

токсического воздействия тетрахлорметана и парацетамола. 

Материал и методы.  Изучено лечебное действие препарата на ранних сроках 

токсического воздействия на печень тетрахлорметана и парацетамола в высоких дозах. 

Введение тетрахлорметана проводили перорально в дозе 2 г/кг, парацетамола – 

внутрижелудочно в дозе 1 г/кг. Проведены исследования метаболических процессов в 

печени по биохимическим показателям сыворотки крови крыс.  

Результаты. Результаты исследований показали, что после введения адеметионина на 

фоне интоксикации тетрахлорметаном и парацетамолом  наблюдалась нормализация 

метаболических процессов, а именно активности цитоплазматических ферментов (АЛТ, 

ЛДГ), уровня белковых и липидных  компонентов сыворотки крови (общего холестерина, 

фракции альбуминов и глобулинов). При этом в серии 4-кратного введения препарата 

были отмечены более значимые положительные сдвиги. Следовательно, адеметионин 

оказывает лечебный эффект при острых поражениях печени, вызванных 

тетрахлорметаном и парацетамолом в высоких дозах.  
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гепатопротекторное действие. 
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CORRECTION OF ACUTE TOXIC LIVER DAMAGE 

 WITH A HEPATOPROTECTOR IN AN EXPERIMENT 
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Yakupova T.G.  
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Introduction. Currently, the therapeutic effects of ademetionine are well studied, at the same time, 

the study of the hepatoprotective effect of the drug in acute liver damage by various toxicants 

remains an urgent problem. 

The aim of the study was a comparative assessment of the use of adenomethionine in the early 

stages of toxic effects of carbon tetrachloride and paracetamol. 

Material and methods. The therapeutic effect of the drug in the early stages of toxic effects on the 

liver of carbon tetrachloride and paracetamol in high doses was studied. The administration of 

carbon tetrachloride was performed orally at a dose of 2 g / kg of animal weight, paracetamol-

intragastrically at a dose of 1 g/kg of weight. Studies of metabolic processes in the liver were 

carried out on the basis of biochemical parameters of rat blood serum. 

Results. The results of the studies showed that after the administration of ademetionine against 

the background of intoxication with carbon tetrachloride and paracetamol, the normalization of 

metabolic processes was observed, namely, the activity of cytoplasmic enzymes (ALT, LDH), the 

level of protein and lipid components of blood serum (total cholesterol, fraction of albumin and 

globulins). At the same time, in a series of 4-fold administration of the drug, more significant 

positive changes were noted. Therefore, ademetionine has a therapeutic effect in acute liver 

damage caused by carbon tetrachloride and high doses paracetamol.  

Key words: acute intoxication, carbon tetrachloride, paracetamol, ademetionine, hepatoprotective 

effect. 
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этом исследование гепатопротекторного действия препарата при остром поражении печени 
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токсикологии при моделировании повреждения печени используется тетрахлорметан 

*1,2,3+, который применяется  в промышленности в качестве растворителя жиров, смол, 

каучука, при получении  фреонов и др. В исследованиях ряда авторов показано, что при 

повреждении печени различными токсическими веществами происходит усиление 

свободно-радикального окисления, приводящее к повреждению мембран гепатоцитов с 

развитием цитолиза, расцениваемая многими авторами как мембраноповреждающий 

эффект воздействия токсикантов на клетки печени *4,5,6+. 

Как отмечено в ранее проведенных исследованиях, к тяжелому поражению печени, и 

даже к центролобулярному гепатонекрозу, способен приводить  также парацетамол, широко 

применяемый в условиях пандемии вирусной инфекции COVID-19. Данное состояние 

возникает при осознанной или случайной передозировке препарата, так как на 90–95% он 

метаболизируется в печени *7,8+.  

Согласно данным литературы *7,9,10,11+, дисбаланс в процессах свободно-

радикального окисления является одним из механизмов гепатотоксичности парацетамола. В 

процессе детоксикации основного метаболита парацетамола – N-ацетил-р-бензохинонимина 

(NAPQI) – принимает участие глутатион (GSH), который с ним конъюгирует. В экспериментах на 

животных при введении токсических доз парацетамола было обнаружено снижение уровня 

глутатиона в печени крыс почти на 90% *12+. Одновременно определялось ингибирование 

фермента, участвующего в процессах детоксикации, GSH-пероксидазы и образование 

супероксид-анионов, обладающих мощным цитотоксическим действием. В работах других 

авторов было отмечено *13,14+, что в крови опытных крыс при отравлении парацетамолом 

были обнаружены комплексы между препаратом и биологически значимыми 

внутриклеточными белками печени, преимущественно с митохондриальными протеинами, 

что сопровождается снижением энергетических процессов в гепатоците, что приводит к 

нарушению активности гепатоцитов и лизису клеток.  

Поэтому при лечении поражений печени токсической природы наиболее 

целесообразным является применение препаратов, обладающих антиоксидантной и 

противогипоксической активностью, направленных на восстановление и стабилизацию 

функции клеточных мембран. К данным препаратам относится адеметионина 

(международное непатентованное название) или «Гептор» *12,15,16+. Активным 

ингредиентом адеметионина является S-аденозил-L-метионин, который участвует в трех 

важных метаболических процессах: трансметилировании, транссульфурации и 

аминопропилировании *17+. Адеметионина повышает уровень глутатиона, что обеспечивает 

окислительно-восстановительный механизм клеточной детоксикации. Адеметионина 

нормализует синтез фосфолипидов, что способствует стабилизации клеточных мембран *18+.  

В связи с вышеизложенным, цель нашей работы состоит в проведении сравнительной 

оцени применения адеметионина на ранних сроках токсического воздействия ТХМ и 

парацетамола. 

Материалы и методы. Исследования проведены на 70 белых аутбредных крысах-

самцах с массой 180-220 г. Все опыты проводились согласно принципам «Европейской 

конвенции по защите позвоночных животных» (Strasbourg, 1986) [19].  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%96%D0%B8%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%83%D1%87%D1%83%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D1%80%D0%B5%D0%BE%D0%BD%D1%8B
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Дизайн исследования и схема эксперимента были описаны нами ранее *20+. Первый 

токсикант – тетрахлорметан (ТХМ), который вводили подкожно в виде масляного раствора в 

дозе 2 г/кг.  Второй токсикант – парацетамол – животные получали в дозе 1 г/кг массы, 

носителем и контрольным веществом был 1% раствор крахмала.  Для лечения использовали 

«Гептор» в дозе 50 мг/кг. 1-я группа – отрицательный контроль, 2-я группа А и Б – 

положительный контроль, получала ТХМ, 3-я группа А и Б – ТХМ + «Гептор», 4-я группа – 

контроль по парацетамолу, 5-я группа А и Б – парацетамол (положительный контроль), 6-я 

группа А и Б – парацетамол + «Гептор». В каждой группе подгруппа А получала препарат 

дважды: через 1 и 24 часа после токсиканта, подгруппа Б - 4-кратно: через 1, 24, 48, 72 часа после 

токсиканта. Через час после последнего введения препарата животных декапитировали, 

собирали кровь и получали сыворотку.  

Для оценки функции печени проводили биохимические исследования: показатели 

ферментативной активности (аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 

лактатдегидрогеназа (ЛДГ), щелочная фосфатаза), белкового (общий белок (ОБ), белковые 

фракции, мочевая кислота (МК) и липидного обменов (холестерин (ХС) и триглицериды(ТГ) с 

применением  тест-наборов ООО «Вектор-Бест» *21+.  

Результаты анализов рассчитаны с использованием программы IBM SPSS Statistics 21 

(IBM, USA). Сравнение выборок проводили согласно критерию Стьюдента, Манни–Уитни. 

Статистически значимыми различия считались при вероятности ошибки p0,05.  

Результаты. Как видно из рисунка 1, при сравнении группы 3А (ТХМ+«Гептор», 24 часа) с 

группой 2А (ТХМ, 24 часа) отмечалось изменение биохимических показателей.  Наблюдалось 

снижение активности АЛТ в 1,9 раза (р0,01), АСТ на 15,2%, щелочной фосфатазы на 26,0% по 

сравнению с группой положительного контроля, что характеризует защитный эффект 

адеметионина на активность сывороточных ферментов у крыс. Одновременно наблюдалось 

статистически значимое повышение содержания холестерина и снижение уровня МК (р0,001), 

повышение фракции альбуминов и коэффициента отношения последних к глобулинам на 9,5% 

по сравнению с животными из группы положительного контроля (табл. 1), что являлось 

признаком улучшения обмена белков. 

 
Рис. 1. Изменения активности ферментов в сыворотке крови крыс на разных сроках коррекции 

«Гептором» при отравлении тетрахлорметаном  

Примечание . * – cтатистически значимая разница между группами 1 и 2А, 2Б (p0,05); ** – статистически 

значимая разница между группами 2А и 3А, 2Б и 3Б (p0,05). 
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Таблица 1 

 Уровень биохимических показателей в сыворотке крови крыс после коррекции 

 препаратом «Гептор» на фоне  воздействия тетрахлорметана   

Показатель 

единица 

измерения 

Группы животных 

ТХМ 

24 ч 

ТХМ  

«Гептор»  

24 ч 

ТХМ 

72 ч 

ТХМ  

«Гептор»  

72 ч 

Контроль 

2А 3А 2Б 3Б 1 

ОБ, г/л 67,1±1,6* 67,1±2,0 70,4±1,7 67,4±2,54 70,7±0,75 

Фракция 

альбуми- 

нов, % 

38,6±0,7* 40,5±1,83 37,0±0,35* 36,09±1,5 45,2±0,5 

Фракция 1-

глобулинов, % 

16,9±0,74* 16,17±1,33 19,7±0,31* 20,05±0,43 14,23±0,82 

Фракция 2-

глобулинов, % 

9,0±0,36 10,37±0,48** 11,52±0,48* 9,65±0,05** 8,89±0,44 

Фракция -

глобулинов, %  

18,6±1,04 20,17±0,87 19,8±0,36* 19,1±0,41 16,8±0,36 

Фракция -

глобулинов, %  

16,9±1,5 12,8±1,0** 12,16±0,8* 12,21±0,29 14,52±0,58 

Отношение 

альбумин/ 

глобулин 

0,63±0,02* 0,69±0,05 0,59±0,011* 0,57±0,03 0,83±0,05 

МК, ммоль/л 175,9±20,2* 132,9±4,3** 173,6±3,3* 135,4±13,2** 123,9±3,3 

ХС общий, 

ммоль/л 

1,34±0,14* 1,74±0,14** 1,46±0,02* 1,6±0,06** 2,19±0,12 

ТГ, ммоль/л 0,73±0,05 0,56±0,06** 0,78±0,07 0,69±0,06 0,88±0,06 

*- статистически значимая разница между группами 1 и 2А, 2Б, p0,05;   

**- статистически значимая разница между группами 2А и 3А, 2Б и 3Б, p0,05. 

 

Во второй серии экспериментов после 4-кратного введения «Гептора» (через 1, 24, 48 

и 72 ч) на фоне ТХМ корректирующее воздействие привело к нормализации активности 

ферментов, уровня холестерина  и мочевой кислоты  (р0,05), α2-глобулиновой фракции 

белков, значения которых приближались к уровню животных отрицательного контроля (1А 

группа) (рис. 1, табл. 1). Это указывает на то, что введение адеметионина оказывает 

корректирующее влияние на стабилизацию клеточных мембран и снижение процессов 

цитолиза, а также способствует восстановлению печеночного метаболизма.  

В эксперименте с парацетамолом более значимый эффект лечебного действия 

«Гептора» определялся после 4-кратного применения (через 1, 24, 48 и 72 ч).  Установлено 

статистически значимое снижение активности АСТ до 178,80±11,64 Ед/л (р0,05) и АЛТ до 
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уровня 50,40±3,10 Ед/л (р0,05) по сравнению с группой животных, получавших высокие 

дозы парацетамола (236,16±8,43; 72,51±3,25 Ед/л соответственно), что представлено на 

рисунке 2. Аналогичные результаты были получены при исследовании ЛДГ: снижение 

активности фермента у животных с коррекцией «Гептором» до значений 2225,14±143,26 

Ед/л, при этом у крыс после интоксикации парацетамолом  активность ЛДГ определялась на 

уровне 2506,14±168,71 Ед/л. Активность ЩФ в группе с лечением снизилась до 320,3±46,9 по 

сравнению с группой положительного контроля (5Б) (333,7±31,3 Ед/л). Наблюдалось 

незначительное повышение общего белка, снижение содержания триглицеридов, которые 

приближались к уровню этих показателей в контрольной группе (отрицательный контроль). 

  
Рис. 2. Изменения активности ферментов в сыворотке крови крыс на разных сроках 

коррекции «Гептором» при отравлении парацетамолом 

Примечание . * – cтатистически значимая разница между группами 4 и 5А, 5Б (p0,05); ** – статистически 

значимая разница между группами 5А и 6А, 5Б и 6Б (p0,05). 

 

Обсуждение. В ранее проведенных нами экспериментах было обнаружено, что 

введение ТХМ и токсических доз парацетамола при острой затравке сопровождалось 

значительным нарушением метаболических процессов в печени [22,23]. Поэтому весьма 

актуальным стало проведение корректирующего лечения адеметионином и оценка 

эффективности его применения на ранних сроках введения различных токсикантов. 

Как показали проведенные нами исследования, после введения адеметионина  на 

фоне воздействия ТХМ уже на самых ранних этапах (через 24 часа) наблюдалась 

нормализация биохимических процессов, а именно активности цитоплазматических 

ферментов (АЛТ, ЛДГ),  уровня белковых и липидных  компонентов сыворотки крови (ХС, МК, 

ОБ, фракции альбуминов и глобулинов). Следовательно, адеметионин оказывает влияние на 

стабилизацию клеточных мембран, приводящую к уменьшению процессов цитолиза, а также 

способствует восстановлению печеночного метаболизма.  

В эксперименте с парацетамолом коррекция выявленных нарушений была 

обнаружена после 4-кратного введения «Гептора». Определялось восстановление 

ферментативной активности печеночной клетки и показателей белкового, липидного 
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метаболизма. Как было описано ранее в литературе *7,9,12-14+, механизм интоксикации 

парацетамолом связан с нарушением функций внутриклеточных белков, с одной стороны, и 

активацией оксидативного стресса, с другой стороны. Предполагается, что процесс 

корректирующего влияния адеметионина связан с восстановлением внутриклеточных 

белков печени благодаря повышению содержания глутамина, цистеина и таурина, 

участвующих в синтезе белка. Одновременно адеметионина способствовал повышению 

уровня глутатиона, нормализирующего процессы свободно-радикального окисления. Это в 

целом привело к нормализации внутриклеточных ферментных механизмов и 

метаболических процессы в гепатоцитах.  

Заключение. «Гептор» оказывает лечебный эффект при острых поражениях печени, 

вызванных высокими дозами тетрахлорметана и парацетамола. Важно отметить, что 

гепатопротекторное действие было более выраженным после 4-кратного введения 

препарата. Полученные результаты имеют большое значение в плане перспективного 

использования адеметионина на ранних сроках отравления различными токсикантами.  
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