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Материалы и методы
Эксперименты проводили в осенне-

зимний период на 60 нелинейных белых 
крысах-самцах массой 200-220 г, выра-
щенных в конвенциональных условиях в 
клинике лабораторных животных НИИ 
фармакологии СО РАМН. Исследования 
выполняли в соответствии с рекоменда-
циями «Руководства по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ» [5, 6].

Для моделирования поражения печени 
животным вводили в желудок в течение 2 
сут парацетамол в дозе 2,5 г/кг (ЛД10) в 
виде суспензии на 1% крахмальной сли-
зи. Эссенциале (Авентис, Германия, 80 
мг/кг), эплир (30 мг/кг) и их комбинации 
с янтарной кислотой (50 мг/кг) с 3-х сут 
эксперимента (после завершения инток-
сикации парацетамолом) вводили в же-
лудок на протяжении 12 сут. Эссенциале 
применяли в ампульном растворе, эплир 
и янтарную кислоту — в виде суспензии 
на 1% крахмальной слизи. Дозы препа-
ратов являются эффективными терапев-
тическими и были установлены в ранее 
проведенных экспериментах [7, 15]. Кон-
трольные животные получали дистилли-
рованную воду или крахмальную слизь. 
Крыс декапитировали под эфирным нар-
козом через сутки после последнего вве-
дения препаратов или их растворителей. 
Для исследований использовали сыво-
ротку крови и гомогенат печени.

В сыворотке крови определяли со-
держание общего белка, общего и конъ-
югированного билирубина, активность 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), ас пар  -
татаминотрансферазы (АсАТ), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) [4]. В гомогенате 
печени исследовали активность перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) по ско-
рости образования спонтанного и аскор-
батзависимого малонового диальдегида 

(МДА), содержанию диеновых конъюга-
тов и оснований Шиффа [2].

Функциональное состояние митохон-
дрий гомогената печени крыс изучали 
полярографическим методом (поляро-
граф Эксперт-001, Россия) по скорости 
потребления кислорода в различных ме-
таболических состояниях [15]. В каче-
стве субстратов окисления использовали 
1·10-3 М сукцината, по 3·10-3 М глутама-
та и малата. Для анализа вклада реакций 
переаминирования и ФАД-зависимого 
дыхания применяли ингибитор сукцинат-
дегидрогеназы (СДГ) малонат (2·10-3 М) 
и ингибитор аминотрансфераз аминоок-
сиацетат (2·10-3 М). 

Регистрировали скорость дыхания ми-
тохондрий до (V4n), во время (V3) и после 
(V4о) цикла фосфорилирования АДФ, до-
бавленного в количестве 130 мкмоль. Во 
всех измерениях абсолютные значения 
скоростей потребления кислорода мито-
хондриями представлены в нг атомарного 
кислорода / мин / мг белка. Для оценки 
энергетического статуса рассчитывали 
коэффициент сопряженности окисли-
тельного фосфорилирования (АДФ/О).

Статистическую обработку результа-
тов проводили методом парных сравне-
ний с использованием непараметрическо-
го критерия Вилкоксона-Манна-Уитни 
[8] при вероятности ошибочного вывода, 
не превышающей 5% (р≤0,05).

Результаты и их обсуждение
Ненаркотический анальгетик параце-

тамол (ацетаминофен) в печени образует 
конъюгаты с глюкуроновой (60% дозы) 
и серной (35%) кислотами. Только 5% 
дозы парацетамола окисляется изофер-
ментами цитохрома Р-450 1А2, 2Е1, 3А4 
с образованием свободных радикалов и 
электрофильных метаболитов. Эти про-
дукты обезвреживаются конъюгацией 

Более 1000 лекарственных средств 
обладают потенциальной гепатотоксич-
ностью [9, 10]. В частности, ненаркоти-
ческий анальгетик парацетамол может 
вызывать гепатит и даже фульминант-
ную печеночную недостаточность, при 
которой возникают экстренные показа-
ния к трансплантации печени [12, 13]. 

Основными лекарственными сред-
ствами, восстанавливающими мета-
болизм и функциональное состояние 
печени при ее токсической патологии, 
являются гепатопротекторы [1, 11]. Гепа-
топротекторы фосфолипидной природы 
замещают поврежденные фосфолипиды 
в мембранах гепатоцитов, регулируют 
проницаемость ионных каналов, актив-
ность мембраносвязанных ферментов и 

циторецепторов, поддерживают процес-
сы окисления и фосфорилирования в ми-
тохондриях, улучшают антитоксическую 
и экскреторную функции печени [3]. 

В связи с этим, представляет интерес 
изучить терапевтический эффект гепа-
топротекторов фосфолипидной приро-
ды — эссенциале (фосфатидилхолин из 
соевых бобов) и эплира (комплекс фос-
фолипидов, сульфолипидов, тиолов, ка-
ротиноидов илового осадка) [7] на биоэ-
нергетику и процессы липопероксидации 
в печени при интоксикации парацетамо-
лом. Регулятор энергетического обмена 
— янтарная кислота, оптимизируя про-
цессы энергообеспечения, повышает 
продукцию АТФ и препятствует деграда-
ции митохондрий [15]. 

Изучено влияние гепатопротекторов фосфолипидной структуры — эссенциале, эплира и их ком-
бинаций с янтарной кислотой — на функциональное состояние, перекисное окисление липидов и био-
энергетику печени крыс при экспериментальной интоксикации парацетамолом. Препараты оказывают 
антиоксидантное действие, в крови уменьшают уровень общего и непрямого билирубина, активность 
аминотрансфераз и щелочной фосфатазы. Парацетамол разобщает окислительное фосфорилирование 
и ингибирует дыхательную активность митохондрий печени, эссенциале и эплир повышают сопряжен-
ность окисления и синтеза АТФ, в сочетании с янтарной кислотой устраняют ингибирующее действие 
парацетамола на кинетические параметры дыхательной цепи митохондрий печени.

Ключевые слова: экспериментальная интоксикация парацетамолом, эссенциале, эплир, комбина-
ции с янтарной кислотой, печень.
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ренхимы печени АлАТ и АсАТ с ростом 
активности в 4,3-5,2 раза. Развивался 
также синдром холестаза с увеличением 
в крови содержания общего билирубина в 
4,3 раза, свободного билирубина – в 13,5 
раза, активности ЩФ – в 1,4 раза. Коэф-
фициент глюкуронирования билирубина 
(отношение количества связанного били-
рубина к его общему количеству) умень-
шался до 0,67 (в норме – 0,90). Содержа-
ние в крови белка становилось в 1,8 раза 
ниже, чем у интактных животных. 

При интоксикации парацетамолом в 
гомогенатах печени образование спон-
танного и аскорбатзависимого МДА 
ускорялось в 2-2,2 раза. Содержание ди-
еновых конъюгатов и оснований Шиффа 
увеличивалось в 3,2-3,4 раза (табл. 1).

Терапия эссенциале, эплиром и этими 
гепатопротекторами совместно с янтар-
ной кислотой нормализовала в крови ак-
тивность АлАТ, ЩФ, содержание белка, 
свободного билирубина. При введении 
гепатопротекторов совместно с янтарной 
кислотой также не отличались от нормы 
активность АсАТ и содержание общего 
билирубина, под влиянием эссенциале и 
эплира, примененных в виде монотера-
пии, эти показатели становились в 1,9-
2,9 раза меньше, чем при интоксикации 
парацетамолом. Коэффициент глюку-
ронирования билирубина повышался до 
0,89-0,91 (табл. 1).

Гепатопротекторы самостоятель-
но и в комбинации с янтарной кислотой 
тормозили активацию ПОЛ при экспе-
риментальном поражении печени пара-
цетамолом: образование спонтанного и 
аскорбатзависимого МДА замедлялось в 
1,3-1,9 раза, количество диеновых конъ-
югатов и оснований Шиффа снижалось в 
1,7-2,9 раза (табл. 1).

Интоксикация парацетамолом сфор-
мировала в печени состояние деэнергиза-

ции митохондрий по кинетическому типу, 
для которого характерно несоответствие 
динамики расхода и синтеза макроэргов 
в условиях повышенной нагрузки на си-
стему энергопродукции (табл. 2). Ско-
рости окисления эндогенных субстратов 
до (V4n), во время (V3) и после (V4о) цикла 
фосфорилирования АДФ становились 
на 26-73% больше, чем в норме. В экс-
перименте с окислением экзогенного 
сукцината скорость дыхания в состоя-
нии V3 значимо не отличалась от нормы, 
скорости дыхания в состояниях V4n и V4о 
возрастали на 19-21%. При окислении 
НАД-зависимых субстратов митохон-
дриями поврежденной парацетамолом 
печени скорости дыхания повышались на 
15-35%. При окислении всех субстратов 
коэффициент АДФ/О снижался (на 16-
33%). После добавления малоната и ин-
гибитора аминотрансфераз аминоокси-
ацетата в среду инкубации митохондрий 
не регистрировалось типичное для ин-
тактных митохондрий увеличение вклада 
окисления эндогенного сукцината и ре-
акций переаминирования в дыхательную 
активность. 

Таким образом, парацетамол нару-
шает дыхательную функцию митохон-
дрий на фоне повышенной потребности 
в энергоресурсах. Это сопровождается 
активацией контролируемого дыхания в 
сочетании с умеренным ответом на на-
грузку после добавления АДФ. Из мито-
хондрий через поврежденные парацета-
молом мембраны в цитоплазму выходят 
в первую очередь СДГ, затем I комплекс 
дыхательной цепи. Наименьшее токсиче-
ское влияние парацетамол оказывает на 
аскорбатзависимый комплекс дыхатель-
ной цепи.

Применение эссенциале на фоне ин-
токсикации парацетамолом повышало 
сопряженность окисления и фосфо-

с восстановленным глутатионом. При 
поступлении в организм парацетамола 
в токсической дозе (10-15 г) значитель-
ная часть молекул преобразуется в сво-
бодные радикалы, которые инициируют 
ПОЛ, снижают трансмембранный по-
тенциал митохондрий, вызывают форми-
рование гигантских пор в их мембране, 

увеличивают образование ядерного фак-
тора (NF-кВ). Последний стимулирует 
продукцию цитокинов – интерлейкина-1, 
фактора некроза опухолей-α, хемоат-
трактанта-1 макрофагов [16]. 

В наших экспериментах (табл. 1) ци-
толитическое действие парацетамола 
сопровождалось выходом в кровь из па-

Таблица 1
Влияние гепатопротекторов на биохимические показатели крови и перекисное окисление 

липидов печени при экспериментальной интоксикации парацетамолом (  X̅ ± S x̄; n=10) 

Показатели
Интактные 
животные

Парацетамол

Парацетамол  +

Эссенциале
Эссенциале + 

янтарная
 кислота

Эплир
Эплир  

+ янтарная 
кислота

Сыворотка крови

АлАТ, мккат/л 0,06±0,01 0,26±0,041 0,08±0,022 0,07±0,012 0,05±0,012 0,06±0,012

АсАТ, мккат/л 0,06±0,02 0,31±0,061 0,14±0,031,2 0,11±0,022 0,16±0,021,2 0,10±0,022

Щелочная фосфатаза, 
Е/л

269,8±17,5 378,1±15,11 312,9±20,32 301,9±15,82 315,1±10,12 290,2±12,22

Общий белок, г/л 69,7±8,1 38,6±3,71 67,8±5,22 66,3±4,22 68,1±3,72 69,1±4,12

Общий билирубин, 
мкмоль/л

14,0±1,1 60,6±1,01 20,9±1,31,2 18,1±2,22 23,4±1,51,2 17,1±1,52,3

Непрямой билирубин, 
мкмоль/л

1,5±0,2 20,3±2,11 2,3±0,42 1,7±0,22 2,2±0,42 1,5±0,32

Гомогенат печени

МДА спонтанный, нмоль/
мг белка • мин

1,6 ± 0,3 3,2± 0,41 1,7 ± 0,22 1,6 ± 0,32 1,6 ± 0,32 1,5 ± 0,22

МДА аскорбатзависимый, 
нмоль/мг белка • мин

4,0±0,6 8,6±0,51 4,5±0,22 4,9±0,72 4,8±0,62 4,2±0,22

Диеновые конъюгаты, 
нмоль/мг  липидов

0,9±0,1 3,1±0,21 1,5±0,21,2 1,2±0,12 1,4±0,32 1,3±0,22

Основания Шиффа, 
нмоль/мг  липидов

1,2±0,2 3,8±0,41 2,2±0,21,2 1,3±0,22 1,9±0,42 1,4±0,22

Примечание. Статистически значимые отличия при р ≤ 0,05 по сравнению с: ¹ – интактными 
животными; ² – парацетамолом; ³ – эплиром.
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браны митохондрий, создаваемая фос-
фолипидами, является обязательным 
условием генерации электрохимического 
потенциала, необходимого для активации 
АТФ-азы и синтеза АТФ. Фосфолипиды 
проницаемы для протонов, что обеспечи-
вает «подток» протонов на АТФ-азу с ро-

стом напряжения для конформационных 
изменений фермента [14]. Не исключено, 
что фосфатидилхолин эссенциале и фос-
фатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, 
сульфолипиды эплира способствуют ре-
структуризации мембраны митохондрий 
в участке локализации АТФ-азы.

рилирования в митохондриях печени 
крыс (коэффициент АДФ/О становился 
больше на 11-24%), хотя кинетические 
параметры тканевого дыхания почти не 
отличались от значений, регистрируе-
мых у нелеченных животных. В мито-
хондриях печени крыс при окислении 
эндогенных субстратов скорости погло-
щения кислорода в состояниях актив-
ного фосфорилирования добавленной 
АДФ и отдыха повышались на 10-13% 
(р<0,05). При окислении сукцината ско-
рость поглощения кислорода в состоя-
нии V4о возрастала на 9% (р<0,05). При 
окислении НАД-зависимых субстратов 
скорость дыхания митохондрий печени 
увеличивалась в состоянии V4о на 11% 
(р<0,05). После добавления малоната и 
аминооксиацетата усиливались окисле-
ние эндогенного сукцината и реакции 
переаминирования. Этот факт свиде-
тельствует о частичном восстановлении 
активности СДГ (табл. 2). 

При совместном введении эссенциале 
с янтарной кислотой митохондрии функ-
ционировали на высоком уровне, несмо-
тря на возросшую нагрузку на систему 
энергообеспечения. Скорости дыхания 
при окислении эндогенных субстратов 
митохондриями печени повышались на 
9-24% (р<0,05) по сравнению со скоро-
стями у животных, получавших только 
парацетамол. В среде инкубации с сукци-
натом скорость дыхания митохондрий в 
состоянии V4n снижалась на 9% (р<0,05), 
скорости дыхания в состояниях V3 и V4о 
возрастали на 9-18% (р<0,05). Скорость 
окисления митохондриями печени НАД-
зависимых субстратов в состоянии V4о 
превышала на 18% скорость дыхания у 
животных с интоксикацией парацета-
молом. В тесте с внесением малоната и 
аминооксиацетата регистрировался рост 
потребления кислорода митохондриями 

печени в состояниях V3 и V4о на 9-18% 
(р<0,05). Коэффициент АДФ/О увеличи-
вался на 10-28% (табл. 2).

При введении эплира на фоне инток-
сикации парацетамолом биоэнергетика 
печени также улучшалась. Большинство 
функциональных показателей дыхания 
митохондрий значительно изменялось в 
сторону нормы. Скорости дыхания при 
окислении эндогенных субстратов, эк-
зогенного сукцината и НАД-зависимых 
субстратов снижались на 12-40%. Коэф-
фициент АДФ/О возрастал на 17-25%. В 
результате ингибиторного анализа уста-
новлен вклад окисления эндогенного сук-
цината в продукцию АТФ без активации 
процессов переаминирования (табл. 2). 

Применение эплира совместно с ян-
тарной кислотой на фоне патологии пе-
чени, вызванной парацетамолом, повы-
шало эффективность функционирования 
митохондрий печени. Скорости дыхания 
митохондрий при окислении эндогенных 
субстратов в состояниях покоя, активно-
го фосфорилирования и отдыха снижа-
лись на 10-49%. При утилизации сукци-
ната и смеси НАД-зависимых субстратов 
скорости дыхания в состояниях V4n и V4о 
уменьшались на 8–25% (р<0,05) относи-
тельно скоростей при патологии печени, 
вызванной парацетамолом. Коэффици-
ент АДФ/О возрастал на 9-24%. Малонат 
и аминооксиацетат тормозили дыхание 
в состоянии V4о на 12-14% (р<0,05), при 
этом коэффициент АДФ/О повышался 
на 11-22% (табл. 2).

Таким образом, при интоксикации 
парацетамолом гепатопротекторы фос-
фолипидной природы оказывают вы-
раженный антиоксидантный эффект, 
уменьшают цитолиз гепатоцитов, холе-
стаз и восстанавливают дыхательную 
функцию митохондрий печени. Как из-
вестно, целостность внутренней мем-

Таблица 2
Влияние гепатопротекторов на функциональное состояние митохондрий печени при 

экспериментальной интоксикации парацетамолом  (  X̅ ± S x̄; n=10) 

Показатели
Интактные 
животные

Парацетамол

Парацетамол +

Эссенциале
Эссенциале  
+ янтарная 

кислота
Эплир

Эплир  
+ янтарная 

кислота

Окисление эндогенных субстратов

V4п 24,19±0,11 38,50±0,251 39,45±0,451 41,85±0,741,2 32,51±0,661–3 29,80±0,221,2

V3 43,44±0,51 55,01±1,221 61,38±0,881,2 98,15±0,891–3 46,53±0,752,3 49,67±0,561,2

V4о 20,13±0,73 34,83±0,651 38,47±0,761,2 40,91±0,661,2 20,77±0,472,3 17,78±0,091,2,4

АДФ/О 3,13 ± 0,03 2,10 ± 0,061 2,60 ± 0,011,2 2,20 ± 0,051,3 2,63 ± 0,041,2 2,60 ± 0,051,2

Окисление сукцината

V4п 52,09± 1,52 62,06±1,111 59,60±1,311 56,21±1,212 50,57±1,112,3 55,53±1,282,4

V3 97,36± 1,14 101,72±1,12 104,15±1,441 119,67±1,951–3 89,79±1,421–3 115,31±1,671,2,4

V4о 45,95± 0,11 54,39±1,031 58,87±1,121,2 59,06±1,411,2 41,99±1,322,3 47,41±1,062,4

АДФ/О 2,15± 0,10 1,80±0,051 2,00±0,052 1,90±0,061 1,93±0,041,2 2,10±0,062,4

Окисление НАД-зависимых субстратов (малат и глутамат)

V4п 32,04±0,06 43,39±0,551 43,99±0,841 44,97±0,441 36,66±0,121–3 39,83±0,541,2

V3 68,35±0,80 79,05±0,781 83,48±0,751 84,11±0,631 67,88±0,552,3 83,47±0,751,4

V4о 30,51±0,12 39,72±0,491 44,09±0,321,2 47,00±0,771,2 26,19±0,141,2,3 29,80±0,192

АДФ/О 2,68±0,02 2,20±0,051 2,50±0,101,2 2,80±0,052,3 2,73±0,042,3 2,40±0,071,2,4

Окисление НАД-зависимых субстратов с малонатом

V4п 26,45±0,20 43,15±0,451 42,48±0,211 42,13±0,211 31,61±0,241–3 37,93±0,551,2,4

V3 58,83±0,95 68,38±0,881 72,14±0,551 76,94±0,551,2 61,31±0,772,3 73,14±0,871,4

V4о 25,37±0,15 40,70±0,651 40,15±0,461 44,83±0,431,2 24,38±0,312,3 31,15±0,221,2,4

АДФ/О 2,90±0,05 2,20±0,051 2,70±0,111,2 2,60±0,041,2 2,53±0,051,2,3 2,70±0,051,2,4

Окисление НАД-зависимых субстратов с аминооксиацетатом

V4п 27,99±0,07 42,17±0,241 47,25±0,961,2 45,92±0,121,2 30,88±0,112,3 39,01±0,151,4

V3 64,49±0,60 76,44±0,661 84,04±0761,2 89,85±0,551–3 69,98± ,861,2,3 89,79±0,961,2,4

V4о 29,07±0,09 40,95±0,981 38,15±0,841 42,67±0,311,3 26,91±0,132,3 32,51±0,772,4

АДФ/О 2,75±0,05 2,30±0,061 2,60±0,052 2,50±0,061,2 2,36 ± 0,101,3 2,55±0,101,2,4

Примечание. Статистически значимые отличия при р ≤ 0,05 по сравнению с: 1 – интактными 
животными; 2 – парацетамолом; 3 – эссенциале; 4 – эплиром. Размерность единиц: скорости дыхания 
(V4n, V3, V4о) – нанограмм-атом О2/мин/мг белка митохондрий.
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Янтарная кислота усиливает протек-
тивное действие фосфолипидов в резуль-
тате активации дыхательной функции 
митохондрий по кинетическому типу. 
Под влиянием янтарной кислоты процес-
сы окисления переключаются от полного 
цикла Кребса на преимущественное окис-
ление наиболее мощного субстрата – сук-
цината [15]. Это значительно повышает 
интенсивность синтеза АТФ и поставку 
водорода и электронов в дыхательную 
цепь митохондрий. Активация биоэнер-
гетики печени под влиянием гепатопро-
текторов фосфолипидной структуры 
способствует ускоренной детоксикации 
парацетамола и улучшению процессов ре-
генерации паренхимы печени.

Выводы
1. Гепатопротекторы фосфолипид-

ной структуры — эссенциале, эплир и их 
комбинации с янтарной кислотой — при 
экспериментальной интоксикации пара-
цетамолом в печени препятствуют акти-
вации перекисного окисления липидов, в 
крови уменьшают уровень общего и не-
прямого билирубина, активность амино-
трансфераз и щелочной фосфатазы.

2. Парацетамол при эксперимен-
тальной интоксикации снижает сопря-
женность окислительного фосфори-
лирования и ингибирует дыхательную 
активность митохондрий печени.

3. Эссенциале и эплир при интокси-
кации парацетамолом повышают сопря-
женность окисления и синтеза АТФ, в 
сочетании с янтарной кислотой устраня-
ют ингибирующее действие парацетамо-
ла на кинетические параметры дыхатель-
ной цепи митохондрий печени.
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Influence of hepatoprotective agents of phospholipids 
structure on liver bioenergetics and lipoperoxidation in 

experimental liver pathology caused by paracetamol

V.V. Udut, A.I. Vengerovsky, D.A. Korshunov, N.N. Karkischenko

Influence of hepatoprotective agents of phospholipids structure essentiale, eplir and its combinations with 
amber acid on rats liver functional state, lipoperoxidation and bioenergetics in experimental paracetamol 
intoxication was investigated. These agents demonstrated antioxidant action, decreased the common and 
indirect bilirubine blood content, aminotransferase and alkaline phosphatase activity. Paracetamol uncoupled 
the substrate oxidation with ADP phosphorylation and inhibited the respiratory activity of liver mitochondrions. 
Essentiale and eplir increased the coupling of oxidation with ATP synthesis, in combination with amber acid 
improved kinetic characteristics of liver mitochondrions.

Key words: experimental paracetamol intoxication, essentiale, eplir, combinations with amber acid, liver.
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