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Лечение различными метаболитами метионина в экспериментальных моделях заболеваний печени 
у животных демонстрирует гепатопротекторные свойства, а профилактическое применение холи-
на обеспечивает интенсивную регенерацию печени. Цель исследования — оценить гепатопротек-
торное действие холина битартрата у поросят с оценкой экспрессии цитокинов, ассоциированных 
с гепатобилиарной системой. Объект исследования — свиньи на доращивании в возрасте 45 сут, что 
соответствует периоду их раннего развития. Применение холина битартрата способствует достовер-
ному снижению экспрессии генов трансформирующего фактора роста β (TGF-β1) и провоспали-
тельного интерлейкина 6 (IL-6), а также обеспечивает достоверное снижение общего холестерина, 
и  в пропорциональном соотношении увеличивается концентрация ЛПВП, что является классиче-
ским антиатерогенным фактором.
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Various methionine metabolites used in the treatment of experimental liver diseases in animals demonstrate 
hepatoprotective properties. The prophylactic use of choline was shown to provide intensive liver regenera-
tion. In this study, we aim to evaluate the hepatoprotective effects of choline bitartrate in piglets, with an as-
sessment of cytokine expression associated with the hepatobiliary system. The research was conducted using 
experimental pigs reared at the age of 45 days, which corresponds to the period of their early development. 
The use of choline bitartrate significantly reduces the expression of β transforming growth factor (TGF-β1) 
and pro-inflammatory interleukin 6 (IL-6) genes, at the same time as providing a significant reduction in to-
tal cholesterol and a proportional increase in HDL concentration, which is a classical anti-atherogenic factor.
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Введение
В начале 1930-х гг. Бантинг и Бест, пер-

вооткрыватели инсулина, обнаружили, 
что холин может предотвращать развитие 
жировой болезни печени (стеатоза) у со-
бак с удалённой поджелудочной железой, 
которым вводили инсулин [2]. Лечение 
различными метаболитами метионина 
в экспериментальных моделях заболеваний 
печени у животных демонстрирует гепа-
топротекторные свойства, а профилакти-
ческое применение холина обеспечивает 
интенсивную регенерацию печени [10, 14]. 
Холин обеспечивает одноуглеродные еди-
ницы посредством окисления до бетаина 
для метионинового цикла в реакциях ме-
тилирования [11]. Существует рекомендуе-
мое адекватное потребление холина (около  
560 мг/день), но потребление холина в ра-
ционе, по оценкам, варьируется в три раза: 
самый низкий квартиль и самый высокий 
квартиль потребления были приблизи-
тельно 150 и 600 мг/день эквивалентов 
холина [1].

При потреблении пищи с низким содер-
жанием холина одним из самых ранних 
неблагоприятных явлений является жиро-
вая дистрофия печени, а у некоторых пред-
ставителей моногастричных происходит 
значительное повреждение печени (оцени-
ваемое по выбросу печеночных ферментов 
в кровь) [2, 3, 7]. Одни из самых распростра-
ненных нарушений, связанных с генетиче-
скими полиморфизмами в генах метаболиз-
ма холина, — в частности, полиморфизмы 
в фолатных путях — могут ограничивать 

доступность метилтетрагидрофолата и тем 
самым увеличивать использование холи-
на в качестве донора метильной группы, 
что с вероятностью до 90% приведет к раз-
витию жировой дистрофии печени [12, 14].

Вероятный механизм, ответственный 
за развитие жировой дистрофии печени 
при дефиците холина, связан с синтезом 
липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), являющихся основной упаков-
кой, в которой триглицериды секретиру-
ются из печени. Фосфатидилхолин явля-
ется необходимым компонентом оболочки 
ЛПОНП, и когда он недоступен, триглице-
риды не могут экспортироваться из пече-
ни и, следовательно, накапливаются в ци-
тозоле [5]. Фосфатидилхолин образуется 
в печени путем метилирования фосфатиди-
лэтаноламина или путем включения пред-
варительно сформированного холина [5]. 
У людей неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) иногда прогрессирует 
до поражения печени и гепатокарциномы 
[6], и модель грызунов с дефицитом холи-
на-метионина позволяет нам понять основ-
ные причины этого прогрессирования [13].

Некоторые из основных сигналов 
и механизмов, вовлечённых в НАЖБП, 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) 
и прогрессирование канцерогенеза пече-
ни, передаются цитокинами/хемокинами 
(TNF-α, TGF-β1 (трансформирующий фак-
тор роста β1), IL-6 и IL-10), CCL2/MCP1, 
нацеленным на PPARα (в печени с дефици-
том холина наблюдается увеличение мети-
лирования промотора антифибротического 
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рецепторного белка PPARα), CCL5, увели-
ченным за счёт накопления липидов в гепа-
тоцеллюлярной ткани [4, 8].

Цель исследования — оценить гепато-
протекторное действие холина битартрата 
у поросят с оценкой экспрессии цитокинов, 
ассоциированных с гепатобилиарной сис-
темой.

Материалы и методы
Исследования проведены в лаборато-

рии иммунобиотехнологии и микробио-
логии ВНИФБиП животных — филиале 
ВИЖ им. Л.К. Эрнста. Объект исследова-
ния — свиньи на доращивании в возрасте 
45 сут, что соответствует периоду их ран-
него развития. Было сформировано две 
группы по 5 голов в каждой, по принципу 
пар-аналогов. В этот период происходит ак-
тивный рост и развитие органов и тканей 
и окончательное формирование микробио-
ты. Опыт проводился по следующей схеме: 
контрольная группа находилась на основ-
ном рационе (СК4), опытной группе, поми-
мо основного рациона (СК4), вводили хо-

лин битартрат (“Tayga (Shanghai) Co., Ltd”, 
Китай) в количестве 560 мг/гол./сут (суточ-
ная доза для взрослого человека, по дан-
ным ВОЗ). Продолжительность проведения 
исследования составила 30 сут.

Цельная кровь была отобрана в ваку-
умные пробирки с добавлением ЭДТА 
К3 для предотвращения свёртывания 
крови. РНК из крови выделяли с помо-
щью набора «РНК-Экстран» («Синтол», 
Россия). Обратную транскрипцию прово-
дили с использованием набора MMLV RT 
(«Евроген», Россия). ПЦР в режиме реаль-
ного времени производили на амплифика-
торе DTLite («ДНК-Технология», Россия). 
Реакционная смесь содержала специфиче-
ские праймеры и интеркалирующий краси-
тель SYBR Green I.

Относительную экспрессию генов 
трансформирующего фактора роста-бета 
(TGF-β1) и провоспалительного интерлей-
кина 6 (IL-6) рассчитывали определением 
разницы в пороговых циклах исследуемого 
гена с референсным геном по методу 2-ΔCt 

[9]. В качестве референсного гена был вы-
бран ген «домашнего хозяйства» GAPDH.

Таблица 1. Режимы проведения амплификации в реальном времени
Table 1. Real-time amplification modes

Режим Температура, °С Продолжительность Количество циклов

Натуральная денатурация 95 5 мин 1

Денатурация 95 20 сек 45

Отжиг 55–56 40 сек 45

Элонгация 72 30 сек 45

Таблица 2. Олигонуклеотидные праймеры
Table 2. Oligonucleotide primers

Исследуемая мишень Олигонуклеотидные праймеры (5-3)

Il6_Ss_F CGGATGCTTCCAATCTGGGT

Il6_Ss_R TCCACTCGTTCTGTGACTGC

TGF-β1_F TCGAGGCCATTCGCGGCCA

TGF-β1_R CACTGCCGCACAACTCCGG

GAPDH_Ss_F GAGTGAACGGATTTGGCCG

GAPDH_Ss_R GTTCTCCGCCTTGACTGTGC

Примечание: F — прямой праймер, R — обратный праймер.
Note: F — forward primer, R — reverse primer.
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Биохимические показатели определяли 
на автоматическом биохимичесом ана-
лизаторе EXC200 (“Zybio”, Китай): АЛТ, 
МЕ/л; АСТ, МЕ/л; холестерин, ммоль/л; 
ЛПВП, ммоль/л; ЛПНП, ммоль/л; ЛПОНП, 
ммоль/л.

Полученные результаты исследования 
были статистически обработаны мето-
дом вариационной статистики по крите-
рию Тьюки с использованием программы 
Microsoft Excel в пределах следующих 
уровней значимости: p≤0,05.

Результаты и их обсуждение
В последние годы все больше доказа-

тельств показывают, что печень является 

метаболическим органом и «органом им-
мунной системы».

При различных патологиях увеличи-
вается инфильтрация иммунных клеток, 
что увеличивает количество лимфоцитов 
и провоцирует активную экспрессию про-
воспалительных цитокинов, включая IFN-γ, 
IL-β, IL-6, а также повышается экспрессия 
противовоспалительного цитокина TGF-β1. 
Так, в контрольных группах уровень экс-
прессии IL-6 был выше по сравнению 
с опытной группой, где применялся холин 
битартрат, обладающий выраженным ге-
патопротекторным действием. Также за-
фиксировано снижение экспрессии TGF-β1, 
который стимулирует синтез коллагена 

Таблица 3. Биохимический профиль крови у поросят (M±m, n=5)
Table 3. Biochemical blood profile in piglets (M±m, n=5)

Группы ХО,
ммоль/л

ХЛПВП,
ммоль/л

ХЛПНП,
ммоль/л

ХЛПОНП,
ммоль/л

АСТ,
ед./л

АЛТ,
ед./л

Контроль 1,96±0,03 0,98±0,10 0,71±0,09 0,27±0,04 14,2±1,9 21,1±5,1

Опыт 1,79±0,04* 0,94±0,05 0,70±0,02 0,15±0,03* 13,3±2,3 17,7±4,6

Примечания: ХО − холестерол общий, ммоль/л; ХЛПВП − холестерол липопротеидов высокой плотности, ммоль/л; 
ХЛПНП — холестерол липопротеидов низкой плотности, ммоль/л; ХЛПОНП − холестерол липопротеидов очень 
низкой плотности, ммоль/л; * — р<0,05 по t-критерию Стьюдента при сравнении с контролем.
Notes: ХО — total cholesterol, mmol/l; ХЛПВП — high-density lipoprotein cholesterol, mmol/l; ХЛПНП — low-density 
lipoprotein cholesterol, mmol/l; ХЛПОНП — very-low-density lipoprotein cholesterol, mmol/l; * — p<0.05 by Student’s 
t-test compared to the control.

Рис. Влияние холина битартрата на уровень экспрессии генов интерлейкинов, связанных с гепатобилиарной 
системой, у поросят в послеотъемный период.
Fig.  Effect of choline bitartrate on the expression level of interleukin genes associated with the hepatobiliary system 
in piglets in the post-weaning period.
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в клетках печени in vitro — соответственно, 
при воспалении происходит активное заме-
щение ткани на коллаген.

Анализ данных по биохимическим пока-
зателям АЛТ и АСТ не выявил достовер-
ных изменений в опытных и контрольных 
группах (табл. 3).

Применение холина битатрата обеспечи-
вает снижение уровня общего холестерина 
в крови на 8,7% по сравнению с соответ-
ствующими показателями в контрольной 
группе, а также происходит изменение 
в процентном соотношении липопротеи-
дов различной плотности. Так, доля липо-
протеидов высокой плотности составляет 
52% от совокупного холестерина в опытной 

группе, в контрольной данный показатель 
равен 50%. Также зафиксировано сниже-
ние липопротеидов очень низкой плотности 
на 44,4%, что свидетельствует о высоком ан-
тиатерогенном эффекте холина битартрата.

	
Заключение
Применение холина битартрата способ-

ствует достоверному снижению экспрессии 
генов трансформирующего фактора роста 
бетта (TGF-β1) и провоспалительного ин-
терлейкина 6 (IL-6), а также обеспечивает 
достоверное снижение общего холестерина, 
и в пропорциональном соотношении увели-
чивается концентрация ЛПВП, что является 
классическим антиатерогенным фактором.
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