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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 

Актуальность исследования. Выраженность метаболических наруше-

ний у больных сахарным диабетом (СД) зависит от функционального состояния 

печени [И.В. Пальцев, 2016; О.В. Гулинская, 2017; J. Zuwala-Jagiello et al., 

2017], что связано с ее участием в патогенезе заболевания и, прежде всего, вы-

полнением глюкостатической функции. Первым органом, в который инсулин 

приносится с током крови является печень [Д.Н. Пеньков и соавт., 2013]. Гипо-

гликемический эффект инсулина обусловлен рядом факторов, в том числе ак-

тивацией гликогеногенеза в ткани печени и скелетных мышцах, ингибировани-

ем секреции глюкагона на уровне α-клеток островкового аппарата поджелудоч-

ной железы. Кроме того, инсулин подавляет процесс мобилизации нейтрально-

го жира и, соответственно, снижает концентрацию глицерола и свободных 

жирных кислот в крови, которые также поступают в печень [Н.А. Бабенко,               

В.С. Харченко, 2015; A.A. Dawood et al., 2017]. Таким образом, снижение ак-

тивности инсулина способствует постоянной гиперпродукции глюкозы пече-

нью [М.А. Дербак и соавт., 2014]. Распространенность поражений печени при 

СД достаточно высока. В зависимости от методов диагностики диабетические 

гепатопатии выявляются в 30–60 % всех случаев. По некоторым данным гепа-

топатии занимают по частоте третье место среди поздних осложнений СД, по-

сле диабетических нейро- и нефропатий [Е. Вовк, 2013; А.О. Буеверов, А.В. Зи-

лов, 2021]. У больных СД статистически значимо выше распространенность 

маркеров инфекционных гепатитов, чем среди популяции доноров, не страда-

ющих данной эндокринопатией, и составляет для гепатитов В и С соответ-

ственно 8 % и 4 % на 100 обследованных (в здоровой популяции 0,4–0,7 %)                      

[A. Lecube et al., 2006; Z.M. Younossi et al., 2019]. Значительную роль в структу-

ре заболеваний печени играют алкогольные гепатиты, что особенно актуально 

ввиду многократного увеличения токсического влияния этанола на метаболиче-

ские системы организма больных СД. 
Степень разработанности темы. Важная роль в развитии СД и заболе-

ваний печени отводится нарушениям нормального функционирования проок-
сидантно-антиоксидантной системы. В большом количестве исследований по-
казано, что воспаление и окислительный стресс являются одними из основных 
факторов развития и прогрессирования поздних осложнений СД [А.А. Спасов и 
соавт., 2016]. Между окислительным стрессом и воспалением также существует 
симбиотическая связь. ОС представляет собой дисбаланс между продукцией 
активных форм кислорода и антиоксидантной защитой. Это патологическое со-
стояние, которое приводит не только к прямому клеточному повреждению, но и 
к развитию воспалительного каскада, который еще больше усиливает повре-
ждение тканей [V. Calabrese et al., 2012; F. McMurray et al., 2016; H. Juchniewicz, 
A. Lubkowska, 2020]. Перспективные терапевтические стратегии направлены на 
повышение антиоксидантной защиты (антиоксиданты и активаторы Nrf2), сни-
жение продукции АФК (ингибиторы NADPH-оксидазы и ингибиторы ксанти-
ноксидазы), ингибирование ассоциированных воспалительных путей (ингиби-
торы инфламмасомы NLRP3, липоксины, агонисты рецепторов GLP-1 и анта-
гонисты рецепторов AT-1). В ряде экспериментальных и клинических работ 
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показана возможность антиоксидантной коррекции метаболических наруше-
ний, как при СД, так и при гепатитах различного генеза [В.Я. Мокрый и соавт., 
2015; S.W. Choi, C.K. Ho, 2017; Е.И. Морковин и соавт., 2019]. В многочислен-
ных экспериментальных и клинических исследованиях показана возможность 
усиления основных метаболических нарушений на фоне сочетанного течения 
СД и алкогольной интоксикации [Z. Ren et al., 2016]. При этом во всех случаях 
экспериментальных исследований индуцировали развитие СД введением ал-
локсана или стрептозоцина, а уже потом вводили этиловый спирт в составе пи-
тьевого рациона или внутрибрюшинно [А.В. Индутный и соавт., 2010;                    
Н.В. Жаркова и соавт., 2012]. На наш взгляд более логичной и соответствую-
щей реальной клинической ситуации должна быть обратная модель – формиро-
вание СД на фоне предварительной алкоголизации.  

Цель исследования: определить особенности нарушений обмена ве-
ществ в условиях сочетанного моделирования сахарного диабета на фоне хро-
нической алкогольной интоксикации и провести сравнительную оценку эффек-
тивности серосодержащих соединений для коррекции повреждений печени и 
нарушений окислительного гомеостаза. 

Задачи исследования: 
1.  Изучить особенности повреждения печени и нарушений обмена ве-

ществ в экспериментальных условиях моделирования сахарного диабета на 
фоне хронической алкогольной интоксикации. 

2.  Определить особенности нарушений окислительного гомеостаза и эн-
дотоксикоза в экспериментальных условиях моделирования сахарного диабета 
на фоне хронической алкогольной интоксикации. 

3.  Провести сравнительную оценку эффективности коррекции повре-
ждений печени и нарушений окислительного гомеостаза в условиях моделиро-
вания хронической алкогольной интоксикации с использованием метионина и 
S-аденозилметионина. 

4.  Провести сравнительную оценку эффективности разных тиоэфирных 
и тиолсодержащих соединений в коррекции повреждений печени и нарушений 
окислительного гомеостаза в условиях моделирования хронической алкоголь-
ной интоксикации. 

5.  Сравнить эффективность разных способов введения липоевой кисло-
ты для коррекции повреждений печени и нарушений окислительного гомеоста-
за в условиях моделирования хронической алкогольной интоксикации. 

Научная новизна. В исследовании впервые: 
1)  определены особенности повреждения печени и обмена веществ в 

экспериментальных условиях при моделировании аллоксан-индуцированного 
диабета на фоне предварительно сформированной хронической алкогольной 
интоксикации у крыс; 

2)  проведено сравнительное исследование гепатопротекторной активно-
сти метионина и S-аденозилметионина в эксперименте при моделировании 
хронической алкогольной интоксикации у крыс; 

3)  изучено влияние тиоэфирных (метионин и S-аденозилметионин) и 

тиолсодержащих (липоевая кислота) соединений на состояние окислительного 

гомеостаза и повреждение печени при моделировании хронической алкоголь-

ной интоксикации у крыс; 
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4)  доказана эквивалентная эффективность введения липоевой кислоты 

только в парентеральной форме или по смешанной схеме, включающей на пер-

вом этапе внутрибрюшинное введение препарата с переходом на дальнейшую 

поддерживающую терапию с пероральным введением липоевой кислоты. 
Теоретическая и практическая значимость исследования. Теоретиче-

ская значимость работы заключается в определении характера взаимного влия-
ния хронической алкогольной интоксикации и СД при их сочетанном модели-
ровании в экспериментальных условиях. Основным практическим результатом 
является обоснование гепатопротекторной эффективности различных серосо-
дердащих соединений таких как метионин, аденозилметионин и липоевая кис-
лота. Определены несомненные преимущества активной формы метионина, 
связанные с его влиянием на метаболические и детоксицирующие системы пе-
чени. Использование свободного метионина может быть оправдано только в 
профилактических целях в стадии ремиссии заболевания, что связано с утяже-
лением повреждений печени при его введении. Кроме того, было установлено, 
что липоевая кислота оказывает выраженную поддержку антиоксидантной си-
стемы крови, но это оказывается недостаточным для защиты гепатоцитов от 
повреждений в условиях хронической алкоголизации крыс.  

Методология и методы исследования. Дизайн исследования включал               
2 основных раздела: изучение особенностей течения СД на фоне хронической 
алкогольной интоксикации и сравнительную оценку эффективности использо-
вания серосодержащих соединений для коррекции метаболических нарушений 
у животных в процессе алкоголизации. На первом этапе были сформированы               
4 группы животных (по 20 особей): контрольная и экспериментальные – с мо-
делированием сочетанной и изолированных форм патологических состояний 
(СД и алкогольная интоксикация). Для реализации 2-го этапа сформированы 
группы крыс (по 15 особей), которые подвергали 2-х месячной алкоголизации с 
параллельным введением аденозилметионина, метионина или липоевой кисло-
ты. Последнее вещество вводили в пероральной форме, парентеральной и сме-
шанной. Для оценки метаболических нарушений определяли биохимические 
показатели крови и гомогената печени, отражающие состояние цитолитическо-
го синдрома, уровня гликемии и липидного профиля, окислительного метабо-
лизма и эндогенной интоксикации. 

Основные положения, выносимые на защиту: 
1.  Сочетанное моделирование сахарного диабета на фоне хронической 

алкогольной интоксикации у крыс сопровождается усилением повреждения пе-
чени и нарушений углеводного обмена относительно изолированного течения 
патологических процессов. 

2.  Изменения липидного профиля и нарушения окислительного метабо-
лизма в условиях сочетанного моделирования хронической алкогольной инток-
сикации и аллоксан-индуцированного диабета в основном связаны с развитием 
сахарного диабета, тогда как алкоголизация животных оказывает основное вли-
яние на развитие эндогенной интоксикации. 

3.  В сравнении с липоевой кислотой и метионином S-аденозилметионин 
оказывает влияние на метаболические системы не только крови, но и печени, 
что сопряжено с реализацией его цитопротекторных свойств. 
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4.  Введение метионина крысам с хронической алкогольной интоксикацией 
не оказывает гепатопротекторного действия, что может быть связано с энергоза-
тратным процессом его активации в условиях гипоэнергетического состояния. 

5.  Введение липоевой кислоты крысам с хронической алкогольной инток-
сикацией сопровождается наиболее выраженными изменениями антиоксидантной 
активности крови, но практически не оказывает гепатопротекторного эффекта. 

6.  Наиболее оптимальной схемой применения липоевой кислоты при ток-
сическом повреждении печени является парентеральное введение на начальном 
этапе терапии с дальнейшим переходом на пероральное введение препарата. 

Степень достоверности и апробации работы. Исследование проведено на 
155 белых нелинейных крысах-самцах массой 200–250 грамм. Лабораторные жи-
вотные были разделены на 9 групп по 15–20 особей в каждой, что позволило 
сформировать достаточные по объему выборки для проведения статистического 
анализа. Статистическая обработка данных выполнена с помощью программы 
StatPlus для Windows (AnalystSoft Inc.). Лабораторный этап исследования выпол-
нен с использованием современных методик и оборудования. Определение не от-
дельных показателей, а профилей показателей, комплексно отражающих состоя-
ние липидного обмена, окислительного гомеостаза, эндогенной интоксикации, ци-
толитического синдрома позволило получить объективные данные о состоянии 
отдельных звеньев метаболизма и сформулировать достоверные выводы. 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-
исследовательских работ и в рамках комплексных тем НИР кафедры фундамен-
тальной и клинической биохимии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России                   
№ АААА-А17-117060610055-4 «Изучение молекулярных механизмов и разработ-
ка инновационных биохимических подходов диагностики, мониторинга и коррек-
ции адаптационного потенциала у лиц, работающих в экстремальных условиях, 
при высоких физических нагрузках и различных патологических состояниях»,                 
№ 121110900082-3 «Исследование молекулярных механизмов патологических 
процессов в условиях коморбидных форм социально значимых заболеваний». 

Основные результаты диссертационного исследования были доложены и 
обсуждены на XI Всемирном конгрессе по ХОБЛ, астме и иммунопатологии 
(Москва, 2017), XXIV Всемирном конгрессе по клинической медицине и иммуно-
реабилитации (Дубай, ОАЭ, 2017), XII World congress on COPD, asthma and res-
piratory allergy (Dubai, UAE, 2018), Allergy, Asthma, COPD, Immunophysiology & 
Immunorehabilitology: innovative technologies, Filodiritto International Proceedings 
(Bologna, Italy, 2018), XXV Всемирном конгрессе по реабилитации в медицине и 
иммунореабилитации (Барселона, Испания, 2018), II Объединенном научном фо-
руме, VI Съезде физиологов СНГ, VI Съезде биохимиков России (Сочи – Даго-
мыс, 2019), XIII Всемирном конгрессе по астме, аллергии и иммунопатологии,               
III международном конгрессе по молекулярной аллергологии (Москва, 2020). 

Внедрение результатов исследования. Основные фундаментальные по-
ложения, сформулированные в диссертационном исследовании, внедрены в 
учебный процесс кафедры фундаментальной и клинической биохимии ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России. Основные практические результаты диссерта-
ции внедрены в диагностическую лабораторную практику Центральной научно-
исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. 
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Публикации. Всего по материалам диссертационной работы опублико-
вано 10 научных работ, из которых 5 – в журналах, включенных в Перечень ре-
цензируемых научных изданий или входящих в международные реферативные 
базы данных и системы цитирования, рекомендованных ВАК при Минобрнауки 
России для опубликования основных научных результатов диссертаций на со-
искание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора 
наук и издания, приравненные к ним. 

Личный вклад автора в исследование. Диссертантом проведена разра-
ботка дизайна исследования (95 %), проведен поиск и обзор отечественных и за-
рубежных источников литературы (92 %), лично выполнены все лабораторные ис-
следования, проведена статистическая обработка и анализ полученных результа-
тов (85 %). Соискатель принимал непосредственное участие в составлении выво-
дов и формулировании научных положений, предложений для внедрения, разра-
ботке практических рекомендаций (85 %), написании статей (73 %) и тезисов               
(78 %), подготовил текст и иллюстративный материал для диссертации (97 %). 

Структура и объем диссертационной работы. Диссертация изложена на 
133 страницах машинописного текста и состоит из введения, 5 глав, заключе-
ния и списка литературы, иллюстрирована 13 таблицами и 8 рисунками. Указа-
тель литературы содержит 131 источник, из которых 34 отечественных и 97 за-
рубежных авторов. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Диссертационная работа была выполнена с использованием 155 белых не-
линейных крыс-самцов массой 210–240 грамм. Лабораторные животные содержа-
лись на базе учебно-производственного отдела ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 
России. Все исследования были предварительно рассмотрены и одобрены на засе-
дании независимого этического комитета при ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 
России (протокол № 54, от 11.10.2017 г.). Этические принципы соответствовали 
«Правилам, принятым в Европейской конвенции по защите позвоночных живот-
ных» (Страсбург, 1986), болезненные манипуляции выполняли после общей ане-
стезии препаратом Золетил 100 («Virbac», Франция, 10 мг/кг, в/м). 

Лабораторные животные были разделены на следующие группы: 
1.  Контрольная группа: интактные животные (1-я группа, n = 20), содер-

жащиеся в таких же условиях, что и крысы опытных групп, но которым не выпол-
нялось моделирование сахарного диабета или алкогольной интоксикации, а также 
не вводили никакие средства для метаболической коррекции. 

2.  Группы сравнения: животные по 20 особей в группах, на которых вы-
полнялось моделирование аллоксанового диабета или алкогольной интоксикации 
без проведения коррекции: 

●  2-я группа (n = 20) – лабораторные животные, которым выполнялось 
моделирование аллоксан-индуцированного сахарного диабета. Для создания экс-
периментальной модели животным после суточного голодания внутрибрюшинно 
однократно вводили аллоксана моногидрат в дозировке 150 мг/кг; 

●  3-я группа (n = 20) – крысы, которые подвергались алкоголизации в те-
чение 2-х месяцев. Для создания экспериментальной модели животным полно-
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стью заменяли стандартный питьевой рацион на раствор этилового спирта. При 
этом для постепенного привыкания животных в первую неделю крысы получали 
10 % этанол, в течение 2-й недели – 20 % этанол, а начиная с 3-й недели и до кон-
ца эксперимента крысы получали 30 % этиловый спирт; 

●  4-я группа (n = 20) – животные с сочетанной формой патологического 

процесса. Для моделирования патологического процесса крысам 4-й группы 

начинали проведение алкоголизации по той же схеме, что и крысам 3-й группы, 

но спустя месяц после начала алкоголизации 10 % этиловым спиртом вводили ал-

локсана моногидрат в дозировке 150 мг/кг с продолжением наблюдения еще в те-

чение месяца и введением этанола до конца эксперимента. 

3.  Основные опытные группы: животные по 15 особей в группах, на кото-

рых выполнялось моделирование хронической алкогольной интоксикации по схе-

ме, описанной для 3-й группы крыс, на фоне метаболической коррекции: 

●  5-я группа (n = 15) – крысы, которым на фоне хронической алкогольной 

интоксикации, продолжающейся в течение 1 месяца, вводили адеметионин                      

10 мг/сут (Гептрал, Эбботт С.р.Л., Италия) в течение месяца, в течение которого 

также продолжали введение этилового спирта; 

●  6-я группа (n = 15) – крысы, которые на фоне хронической алкогольной 

интоксикации, продолжающейся в течение 1 месяца, получали метионин                      

100 мг/кг/сут перорально с питьевым рационом в течение месяца, в течение кото-

рого также продолжали введение этилового спирта; 

●  7-я группа (n = 15) – крысы, которые на фоне хронической алкогольной 

интоксикации, продолжающейся в течение 1 месяца, получали липоевую кислоту 

(Октолипен, Фармстандарт-Лексредства, Россия) перорально 100 мг/кг/сут с пить-

евым рационом в течение месяца, в течение которого также продолжали введение 

этилового спирта; 

●  8-я группа (n = 15) – крысы, которым на фоне хронической алкогольной 

интоксикации, продолжающейся в течение 1 месяца, вводили липоевую кислоту 

(Октолипен, Фармстандарт-Лексредства, Россия) внутрибрюшинно 50 мг/кг/сут в 

первую неделю, затем переходили на пероральное введение аналогичного препа-

рата в дозировке 100 мг/кг/сут до конца эксперимента, в течение которого также 

продолжали введение этилового спирта; 

●  9-я группа (n = 15) – крысы, которым на фоне хронической алкогольной 

интоксикации, продолжающейся в течение 1 месяца, вводили липоевую кислоту 

только внутрибрюшинно в дозировке 50 мг/кг/сут до конца эксперимента, при 

этом продолжали алкоголизацию животных еще в течение месяца. 
Для оценки патобиохимических изменений в крови и гомогенате печени 

животных определяли ряд биохимических показателей, характеризующих состоя-
ние углеводного обмена, повреждения печени, прооксидантно-антиоксидантной 
системы, эндогенной интоксикации и функционального состояния митохондрий 
печени. В плазме крови, цитозольной фракции и суспензии митохондрий опреде-
ляли общую антиоксидантную активность (АОА) железо-восстанавливающим ме-
тодом (FRAP метод). В эритроцитарной взвеси и в цитозольной фракции гомоге-
ната определяли содержания продуктов окислительных модификаций биомолекул 
по реакции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК), содержание восстановленного 
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глутатиона, активность ферментов системы антиоксидантной защиты: суперок-
сиддисмутазы (СОД), каталазы (КАТ), глутатионпероксидазы (ГПО) и глутатион-
редуктазы (ГР). В плазме крови определяли уровень общих тиоловых групп по ре-
акции с дитиобиснитробензойной кислотой. Для оценки степени эндогенной ин-
токсикации определяли содержание веществ со средней и низкой молекулярной 
массой в крови. 

Для лабораторной оценки повреждения печени выполняли определение ак-
тивности аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и концентрации общего белка плазмы крови. Для изу-
чения липидного профиля выполняли определение содержания общего холесте-
рола (ОХС), холестерола липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) и липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП). Для оценки нарушений углеводного 
обмена у животных на фоне моделирования сахарного диабета определяли кон-
центрацию глюкозы плазмы крови. Определение всех изученных параметров про-
водили с использованием реагентов Randox Laboratories (Великобритания) и ав-
томатического биохимического анализатора Super Z (Китай). 

Интегральной характеристикой, отражающей функциональное состояние 
митохондрий, может служить способность их генерировать мембранный потенци-
ал, от которого зависит в первую очередь способность синтезировать АТФ, но 
также другие функции, такие как определение направления транспорта веществ, 
контроль качества органелл и др. Для определения мембранного потенциала ми-
тохондрий использовали катионный флуоресцентный краситель сафранин О. 

Для статистического анализа результатов исследования использовали 
AnalystSoft Inc., StatPlus (Версия 7, см. www.analystsoft.com/ru/). Перед выполне-
нием основной части статистической обработки данных, включающей сравнение 
показателей различных выборок, определялись с методами анализа. Для этого, 
прежде всего, выполняли оценку характера распределения показателей, в боль-
шинстве случаев распределение показателей в выборках отличалось от нормаль-
ного закона, описываемого Гауссовой функцией. Это обусловило выбор непара-
метрических методов сравнения данных. При этом сравнение показателей разных 
групп лабораторных животных основывалось на определении критерия Краскела-
Уоллиса, а при выявлении статистически значимых отличий выполняли попарное 
сравнение показателей групп с учетом критерия Манна-Уитни. В данном случае 
также различия принимали статистически значимыми при уровне p ≤ 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

На первом этапе исследования была выполнена оценка выраженности по-
вреждений печени в условиях формирования экспериментальных моделей (табли-
ца 1). В результате проведенных исследований было установлено, что на фоне 
хронической алкоголизации животных происходит выброс ферментов – ЛДГ и 
АЛТ из ткани печени и наблюдается увеличение их активности в плазме крови в 
1,7–2,2 раза. Одновременное моделирование аллоксанового диабета и хрониче-
ской алкогольной интоксикации у животных 4-й экспериментальной группы ожи-
даемо сопровождалось еще более значительным увеличением маркеров цитолити-
ческого синдрома. Активность ЛДГ в данном случае возрастала до уровня значе-
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ний, превышающих контрольные в 3,3 раза. Активность АЛТ в плазме крови крыс 
4-й группы превышала значение аналогичного показателя 1-й группы в 2,2 раза. 
Максимальные значения маркеров цитолиза гепатоцитов у животных 4-й группы 
наглядно демонстрируют влияние сопутствующего развития СД, проявляющееся 
в усилении поражения печени на фоне алкоголизации. 

 

Таблица 1 – Изменения маркеров цитолитического синдрома у животных на фоне                     
хронической алкогольной интоксикации и аллоксанового диабета (Me (Q1/Q3)) (Ме (Q1-Q3)) 
 

Группа, 
№ № 

Показатели 

ЛДГ, ед/л АЛТ, ед/л АСТ, ед/л 

1 (контрольная) 86,4 (77,2/105,8) 23,5 (19,4/24,5) 44,6 (42,9/47,9) 

2 (СД) 113,3 (95,8/125,0) 23,4 (22,0/24,3) 47,6 (44,2/50,5) 

3 (А) 193,6 (175,5/220,1) * 40,2 (35,8/48,9) * 45,3 (40,3/47,6) 

4 (А+СД) 285,2 (247,5/302,1) *^# 50,7 (42,6/65,6) *^ 49,3 (47,8/55,5) 
 

Примечание: * – наличие статистически значимых отличий от контрольного показателя            
(р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых различий (р < 0,05) при сравнении показателей 
2-й и 4-й групп; # – наличие статистически значимых различий (р < 0,05) при сравнении пока-
зателей 3-й и 4-й групп. 

 

Определение концентрации глюкозы в плазме крови ожидаемо показало 
ведущее влияние моделирования аллоксанового диабета. У экспериментальных 
животных 2-й группы уровень данного показателя (10,65 (10,26/11,56) ммоль/л) 
превышал значение контрольного параметра на 66 %, а для крыс 4-й группы 
было характерно еще более существенное возрастание уровня гликемии – до 
цифр, превышающих контрольные в 2,0 раза (12,93 (12,19/14,68) ммоль/л). Та-
ким образом, исследование основных лабораторных маркеров позволило уста-
новить, что развитие СД на фоне хронической алкогольной интоксикации у жи-
вотных характеризуется обоюдным усилением и повреждения печени и нару-
шения углеводного обмена.  

Изменения липидного профиля плазмы крови животных были в также 
продиктованы развитием аллоксанового диабета. У животных 2-й группы на 
фоне СД был статистически значимо увеличен уровень концентрации общего 
холестерола на 66 % (5,22 (4,86/5,42) ммоль/л), концентрация ХС ЛПНП была 
увеличена в 2,0 раза (4,05 (3,65/4,22) ммоль/л). Аналогичные значения рассмат-
риваемых показателей были определены и у крыс 4-й группы. Кроме того, у 
животных всех опытных групп, включая крыс только с хронической алкоголь-
ной интоксикацией, была определена увеличенная на 54–71 % концентрация 
триглицеридов плазмы крови (0,65–0,72 ммоль/л). Отсутствие статистически 
значимых отличий между параметрами липидного профиля 2-й и 4-й групп ла-
бораторных животных может быть объяснено второстепенным участием обме-
на жиров в развитии и течении изученных патологических процессов. 

Одной из сторон нарушения липидного обмена может быть перекисное 
окисление липидов. Для интегральной оценки уровня оксидативного стресса была 
определена концентрация ТБК-реактивных продуктов в эритроцитарной взвеси. У 
всех основных групп лабораторных животных уровень данного показателя был 
статистически значимо выше уровня значения соответствующего параметра кон-
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трольной группы. Так на фоне хронической 2-х месячной алкоголизации живот-
ных содержание продуктов окислительных модификаций биомолекул было уве-
личено на 34 %. У крыс 2-й группы содержание ТБК-реактивных продуктов пре-
вышало уровень контрольных значений на 68 %, а для животных 4-й группы были 
характерны еще более высокие цифры – на 85 % превышающие контрольные. Та-
ким образом, максимальные значения были ассоциированы с развитием СД. Это 
обусловлено более высоким уровнем окислительного стресса, что подтверждается 
и нашими данными и общими представлениями об участии свободнорадикальных 
процессов в развитии и прогрессировании осложнений хронической гиперглике-
мии. Такие выводы обоснованы также выявленными особенностями изменений 
активности ферментного звена. На фоне моделирования аллоксанового диабета 
или хронической алкоголизации животных активность СОД в эритроцитарной 
взвеси была сниженной на 10–13 %, а у животных 4-й группы значение анализи-
руемого показателя отставало от контрольных цифр на 29 %. Наиболее низкие 
значения активности КАТ, на 42 % ниже контрольных цифр, были определены у 
животных 2-й группы (9,42 (7,96/10,74) ммоль/л×мин). На 31 % ниже контрольно-
го уровня было значение активности анализируемого фермента антиоксидантной 
защиты в крови животных 3-й группы (11,24 (10,54/14,02) ммоль/л×мин). В эрит-
роцитах крыс 4-й группы каталазная активность снижена только на 19 % (13,08 
(11,39/15,25) ммоль/л×мин). Можно отметить ведущую роль СД в развитии окис-
лительных повреждений, однако сочетанное течение аллоксан-индуцированного 
диабета на фоне хронической алкогольной интоксикации представляет собой ка-
чественно новое состояние, отличающееся в том числе по проявлениям окисли-
тельного стресса от изолированных форм патологических состояний. 

Концентрация восстановленной формы глутатиона в эритроцитарной 

взвеси животных основных экспериментальных групп составляла в среднем 

1,66–1,69 мкмоль/мл, что было ниже контрольных значений соответствующего 

показателя на 31–32 % (таблица 2). Активность ферментов системы глутатиона 

имела тенденцию к увеличению в эритроцитах крыс основных групп. Так ак-

тивность ГР у животных с аллоксан-индуцированным СД превышала кон-

трольные цифры на 38 %, а у крыс, подвергавшихся хронической алкоголиза-

ции в течение 2-х месяцев – на 88 %.  В  эритроцитарной  взвеси  животных  4-й 
 

Таблица 2 – Изменения показателей системы глутатиона эритроцитарной взвеси у животных 

на фоне хронической алкогольной интоксикации и аллоксанового диабета (Ме (Q1/Q3)) 
 

Группа, 

№ № 

Показатели 

ГПО, мкмоль/л×мин ГР, мкмоль/л×мин GSH, мкмоль/мл 

1 (контр.) 330,2 (300,55/358,69) 742,23 (650,30/800,25) 2,44 (2,29/2,62) 

2 (СД) 553,30 (502,10/585,96) * 1021,03 (911,80/1131,57) * 1,68 (1,61/1,74) * 

3 (А) 496,59 (423,14/507,09) * 1392,1* (1297,9/1411,5) 1,66 (1,51/2,06) * 

4 (А+СД) 347,99 (328,69/414,68) ^# 961,9 (889,14/1124,81) *# 1,69 (1,63/2,14) * 
 

Примечание: * – наличие статистически значимых отличий от контрольного показателя                     

(р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых различий (р < 0,05) при сравнении показателей 

2-й и 4-й групп; # – наличие статистически значимых различий (р < 0,05) при сравнении пока-

зателей 3-й и 4-й групп. 
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группы активность ГР была увеличена на 30 %. Активность ГПО эритроцитов 

крыс 2–3-й групп была увеличена примерно в одинаковой степени – на 50–68 %. 

Сниженные значения активности КАТ и СОД при увеличенных значениях актив-

ности ГР и ГПО очевидно свидетельствуют о дисбалансе ферментного звена ан-

тиоксидантной системы, а увеличение содержания ТБК-реактивных продуктов – 

об интенсификации свободнорадикальных повреждений, что в совокупности со-

ставляет классические лабораторные признаки окислительного стресса. Однако 

высокие значения активности ферментов метаболизма глутатиона могут свиде-

тельствовать о наличии компенсаторных явлений, которые вероятнее всего не 

справляются с интенсификацией продукции АФК. При этом сравнительно низкие 

значения активности ферментов тиолового гомеостаза у животных 4-й группы от-

носительно параметров 2–3-й групп могут указывать на явления декомпенсации 

данного звена системы антиоксидантной защиты с дальнейшим прогрессировани-

ем окислительных повреждений и развитием осложнений. 

Оценка эндогенной интоксикации показала увеличенное количество ве-

ществ со средней и низкой молекулярной массой в биожидкостях животных 2–4-й 

групп. Для животных 2-й группы было характерно увеличенное значение содер-

жания эндотоксинов плазмы крови на 17 % (10,3 (9,8/10,6) усл. ед.) и эритроци-

тарной взвеси – на 42 % (19,7 (17,8/21,0) усл. ед.). На фоне хронической алкоголь-

ной интоксикации уровень плазменной фракции веществ со средней и низкой мо-

лекулярной массой превышал контрольные значения на 27 % (10,8 (10,4/11,3) усл. 

ед.), а уровень эритроцитарной фракции был увеличен в 2,4 раза (24,6 (22,3/27,1) 

усл. ед.). Содержание субстратов эндотоксикоза в крови крыс 4-й группы пред-

ставляло собой среднее между значениями показателей групп с изолированным 

моделированием СД или хронической алкогольной интоксикации. Исследование 

уровня эндогенной интоксикации показало, что в данном случае ведущее влияние 

оказывает моделирование хронической алкоголизации. Сам этиловый спирт и его 

метаболиты являются токсическими субстратами, оказывающими прямое повре-

ждающее действие на структуры печени, что способствует накоплению токсиче-

ских веществ напрямую и за счет снижения активности системы дезинтоксикации, 

локализованной также преимущественно в печени. 

Уровень интенсивности флуоресценции продуктов гликирования белков 

был резко увеличен у животных, которым выполняли моделирование аллоксан-

индуцированного диабета. Так у животных 2-й группы были определены мак-

симальные значения данного параметра (1,35 (1,23/1,44) усл. ед.), превышаю-

щие контрольные цифры на 69 %. У крыс 4-й группы содержание продуктов 

неферментного гликирования было несколько ниже и достигало значений, пре-

вышающих контрольные на 33 % (1,06 (1,00/1,15) усл. ед.). Возможно, что это 

связано с конкуренцией между процессами гликирования белков на фоне ги-

пергликемического состояния и ацилирования белков с ацетальдегидом – про-

дуктом метаболизма этилового спирта. Обе реакции преимущественно проте-

кают по амидной группе остатков лизина в молекулах белка. Поэтому кажуще-

еся снижение уровня неферментного гликирования белков в данном случае не 

является доказательством позитивного влияния этилового спирта на формиро-

вание поздних осложнений СД и в целом прогноз заболевания. 
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Содержание остатков битирозина было увеличено на 17–20 % также только 
у лабораторных животных 2-й и 4-й групп (1,88–1,93 усл. ед.). Было зафиксирова-
но снижение интенсивности собственной флуоресценции триптофанилов белков 
плазмы крови на 26–31 % у животных 2–4-й групп (18,9–20,0 усл. ед.). В результа-
те проведенной оценки интенсивности флуоресценции АНС было показано сни-
жение данного параметра на фоне хронической алкогольной интоксикации на               
11 % относительно нормальных значений, а у животных 4-й группы данный пока-
затель был на 17 % ниже контроля. Нарушение связывания АНС с молекулой бел-
ка может быть связано с тем, что все места связывания заняты или эндотоксинами, 
или вследствие модификаций белка при его гликировании или окислении. 

Общим итогом первого раздела исследования является определение веду-
щего значения моделирования СД в развитии окислительного стресса и ключевой 
роли хронической алкоголизации животных в развитии эндогенной интоксикации. 
Экспериментальное моделирование сочетанного патологического процесса, со-
провождалось интенсификацией окислительных процессов и эндогенной инток-
сикации, при этом общая выраженность данных нарушений в целом соответство-
вала изолированным формам изученных патологий с некоторыми особенностями, 
определяющими сочетанную форму как качественно новое состояние организма 
животного или коморбидное состояние. Наложение друг на друга эффектов мета-
болических нарушений у животных 4-й группы способствовало усилению основ-
ных лабораторных проявлений, характеризующих нарушения углеводного обмена 
и цитолитический синдром при поражении печени. 

Исследование эффективности использования серосодержащих препаратов 
для снижения цитолиза гепатоцитов показало неоднозначные результаты  (табли-
ца 3). Введение гептрала животным с моделированием хронической алкогольной 
интоксикации показало наиболее высокую эффективность, заключающуюся в 
способности снижать проявления цитолитического синдрома. Активность ЛДГ в 
плазме крови крыс 5-й группы статистически значимо не отличалась от значения 
контрольного показателя, активность АЛТ в плазме крови превышала контроль-
ные цифры только на 31 %. На фоне введения метионина активность ЛДГ в  плазме 

 

Таблица 3 – Показатели цитолитического синдрома у крыс с хронической алкогольной            
интоксикацией и коррекцией серосодержащими гепатопротекторами (Ме (Q1/Q3)) 
 

Группы, 
№ № 

Показатели плазмы крови 

ЛДГ, ед/л АЛТ, ед/л 

1 (контрольная) 86,4 (77,2/105,8) 23,5 (19,4/24,5) 

3 (сравнения) 193,6 (175,5/220,1)* 40,2 (35,8/48,9)* 

5 58,0 (52,0/66,7)^ 30,8 (26,8/32,0)*^ 

6 297,4 (250,3/320,8)*^ 48,1 (44,6/50,2)* 

7 167,3 (152,5/176,5)* 45,2 (42,1/47,5)* 

8 142,1 (132,1/158,7)*^ 45,2 (42,0/47,0)* 

9 144,0 (130,0/151,3)*^ 34,4 (31,2/35,8)*^ 
 

Примечание: * – наличие статистически значимых отличий от контрольного показателя                  
(р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых отличий от показателя группы сравнения                    
(р < 0,05). 
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крови достигала средних значений почти 300 ед/л, что было в 1,5 раза выше уров-

ня животных группы сравнения, активность АЛТ также была увеличена и дости-

гала уровня, превышающего значения показателя группы сравнения на 20 %. Вве-

дение липоевой кислоты по какой-либо из схем оказывало слабое влияние на мар-

керы повреждения печени у крыс 7–9 групп. Только у животных 9-й группы ак-

тивность обоих изученных лабораторных маркеров была ниже значений соответ-

ствующих показателей группы сравнения: активность ЛДГ была снижена на 25 %, 

а активность АЛТ – на 14 %. Дальнейшие исследования нарушений обмена ве-

ществ и особенностей изменений окислительного метаболизма были направлены 

на поиск объяснений результатов оценки влияния серосодержащих соединений на 

цитолиз гепатоцитов в условии хронической алкогольной интоксикации. 

В результате проведенных исследований влияния серосодержащих соеди-

нения на состояние окислительного гомеостаза было установлено, что у животных 

группы сравнения значение общей АОА плазмы крови было снижено на 23 % от-

носительно показателя контрольной группы (рисунок 1). Проведение коррекции 

любым из способов способствовало увеличению анализируемого показателя до 

уровня контрольной группы. При этом наиболее высокие значения общей АОА 

были определены в крови животных, которым вводили липоевую кислоту по од-

ной из предложенных схем. Очевидно, что не прослеживается связь между анти-

оксидантным потенциалом плазмы крови и выраженностью поражения печени. 

Это указывает на небольшие перспективы поиска эффективных гепатопротекто-

ров среди веществ, являющихся по своему механизму прямыми гидрофильными 

антиоксидантами. Анализ маркеров окислительного стресса показал, что в крови 

крыс группы сравнения содержание ТБК-реактивных продуктов было увеличено 

на 34 % (1,31 (1,24/1,43) усл. ед.), диеновых конъюгатов – в 2,1 раза (0,32 

(0,26/0,35) усл. ед.), а триеновых конъюгатов – в 4,4 раза (0,40 (0,35/0,43) усл. ед.). 

На фоне введения адеметионина концентрация ТБК-реактивных продуктов не               

отличалась  от  уровня  контрольных  цифр  (1,05 (0,98/1,10)  усл.  ед.), содержание  

 

 
 

Рисунок 1 – Изменение общей антиоксидантной активности плазмы крови крыс                               

с хронической алкогольной интоксикацией и коррекцией серосодержащими  

гепатопротекторами (Ме (Q1/Q3)). 

Примечание: * – наличие статистически значимых отличий от контрольного показателя                 

(р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых отличий от показателя группы сравнения                

(р < 0,05). 
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диеновых соответствовало уровню аналогичного показателя группы сравнения, а 

содержание триеновых конъюгатов было ниже на 40 %. Использование метионина 

с целью метаболической коррекции способствовало снижению содержания только 

триеновых конъюгатов на 28 %. Введение липоевой кислоты демонстрировало в 

целом хороший эффект, направленный на снижение образование продуктов окис-

лительных модификаций биомолекул. Наиболее эффективным оказалось сниже-

ние рассматриваемых показателей на фоне введения липоевой кислоты в паренте-

ральной форме животным 8-й и 9-й групп. В данном случае уровень                           

ТБК-реактивных продуктов эритроцитарной массы был снижен до уровня кон-

трольной группы. 

Исходно сниженная на 29 % концентрация глутатиона эритроцитарной 

взвеси животных группы сравнения оставалась на таком же уровне и в условиях 

проведения коррекции с использованием различных серосодержащих веществ 

(1,6–1,9 мкмоль/мл). Активность ферментов антиоксидантной защиты изменялась 

у крыс разных групп на фоне коррекции более сложным образом. Как уже было 

указано ранее активность КАТ у животных группы сравнения на фоне хрониче-

ской алкогольной интоксикации была сниженной на 31 %, а активность ГПО 

эритроцитарной взвеси наоборот была увеличена на 50 % (таблица 2). Проведение 

метаболической коррекции с использованием S-аденозилметионина в составе геп-

трала способствовало наиболее выраженным изменениям активности анализируе-

мых ферментов – их активность в эритроцитарной взвеси возвращалась к нор-

мальным значениям. В крови животных 6-й группы, получавших свободный ме-

тионин, наблюдалось дальнейшее снижение каталазной активности, которая была 

ниже контрольного уровня в 2,3 раза (6,9 (6,2/7,6) моль/л×мин), активность ГПО 

при этом оставалась на уровне значения показателя животных группы сравнения. 

У животных 8-й и 9-й групп каталазная активность была существенна увеличена и 

даже превышала уровень контрольных цифр на 20–53 % (19,5–24,8 моль/л×мин). 

Активность другого фермента – ГПО при этом снижалась относительно соответ-

ствующего показателя 3-й группы и достигала в крови крыс 8-й и 9-й групп уров-

ня контрольных значений. 

Проведение терапии с использованием серосодержащих средств в разной 

степени способствовало снижению концентрации веществ со средней и низкой 

молекулярной массой. Во всех группах животных концентрация субстратов эн-

дотоксикоза в плазме крови снижалась в равной степени и достигала уровня 

контрольных цифр. В эритроцитарной взвеси резко увеличенное содержание 

потенциально токсических субстратов на фоне терапии заметно снижалось. На 

фоне введения метионина данный показатель был снижен на 45 % (20,6 

(18,7/22,2) усл. ед.) относительно группы сравнения. Введение аденозилметио-

нина или липоевой кислоты по пероральной схеме способствовало снижению 

рассматриваемого параметра на 51 % (16,5 (15,7/18,0) усл. ед.). Наиболее высо-

кая эффективность была выявлена при использовании липоевой кислоты у жи-

вотных 8-й и 9-й групп. Результаты исследований показали возможность сни-

жения уровня эндогенной интоксикации при использовании различных серосо-

держащих соединений и даже метионина, который демонстрировал отрица-

тельные результаты при оценке цитолиза. Не отличались значения содержания 



16 

эндотоксинов в биожидкостях крыс, получавших адеметионин или липоевую 

кислоту. Вероятно, что уменьшение проявлений эндотоксикоза – важный пато-

генетический аспект хронической алкогольной интоксикации, но недостаточ-

ный для защиты гепатоцитов от повреждений. 

Определение показателей окислительного метаболизма в печени показало 

более значительные отличия между группами животных, получавших адено-

зилметионин и другие серосодержащие препараты. Исследование общей АОА 

гомогената печени показало снижение значения данного показателя на 31 % на 

фоне развития хронической алкогольной интоксикации (рисунок 2). Только 

введение адеметионина способствовало увеличению уровня общей АОА гомо-

гената печени относительно значения показателя группы сравнения, тогда как в 

других группах аналогичные показатели оставались такими же низкими, как и в 

3-й группе. Учитывая, что уровень общей АОА в плазме крови был увеличен во 

всех опытных группах, здесь большее значение имеет косвенное влияние аде-

метионина на систему антиоксидантной защиты через его метаболические эф-

фекты в гепатоцитах. 

 

 
 

Рисунок 2 – Изменение общей антиоксидантной активности гомогената печени крыс  

с хронической алкогольной интоксикацией и коррекцией серосодержащими  

гепатопротекторами (Ме (Q1/Q3)). 

Примечание: * – наличие статистически значимых отличий от контрольного показателя                 

(р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых отличий от показателя группы сравнения                

(р < 0,05). 
 

При определении маркеров состояния системы антиоксидантной зашиты 

печени была определена сниженная на 39 % концентрация глутатиона на фоне 

развития хронической алкогольной интоксикации у крыс (2,0 (1,9/2,1) мкмоль/г 

ткани). Только коррекция с использованием адеметионина сопровождалась ро-

стом данного показателя на 35 % (2,7 (2,6/2,9) мкмоль/г ткани) относительно 

группы сравнения. Активность ферментов системы антиоксидантной защиты 

печени крыс на фоне хронической алкоголизации имела отчетливую тенденцию 

к увеличению. Так активность ГПО паренхимы печени животных 3-й группы 

была увеличена в 2,0 раза (20,3 (19,0/21,1) мкмоль/мин×мг белка), а активность 

КАТ превышала контрольные цифры уже в 3,6 раз (5,1 (4,5/6,2) ммоль/мин×мг 

белка). На фоне проведения метаболической коррекции активность рассматри-

ваемых ферментов имела тенденцию к снижению. Наиболее существенное 
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снижение активности ГПО было зафиксировано на фоне введения адеметиони-

на (8,8 (8,4/9,5) мкмоль/мин×мг белка). У животных остальных групп уровень 

активности ГПО оставался выше контрольных цифр, но все же ниже, чем в 

группе сравнения. Активность КАТ у животных на фоне проведения терапии 

также стремилась к снижению в сторону уровня 1-й группы, кроме показателя 

7-й группы лабораторных животных. На фоне введения гептрала активность 

КАТ гомогената печени, как и ГПО, возвращалась к нормальным значениям. У 

животных 6-й и 9-й групп каталазная активность гомогената печени (2,2–                 

2,4 ммоль/мин×мг белка) была ниже аналогичного показателя группы сравне-

ния в 2,1–2,3 раза, но оставалась выше контрольных цифр в 1,6–1,7 раза. 

Основные данные о состоянии энергетического обмена и функционального 

состояния митохондрий гепатоцитов были получены при исследовании способно-

сти изолированных митохондрий печени крыс генерировать мембранный потен-

циал при внесении в тест-систему сукцината натрия (рисунок 3). Было показано, 

что митохондрии интактной печени крыс способны генерировать потенциал около 

180 мВ (данные получены согласно расчетным теоретическим формулам). На 

фоне хронической алкогольной интоксикации данные параметр значительно сни-

жался, достигая в среднем 113 мВ. Только введение аденозилметионина было 

способно обеспечить увеличение анализируемого параметра до уровня 160 мВ, в 

то время как на фоне введения липоевой кислоты никаких статистически значи-

мых изменений не было выявлено, а введение метионина оказывало негативный 

эффект на функциональное состояние митохондрий печени – среднее расчетное 

значение мембранного потенциала было снижено до 67 мВ. 
 

 
 

Рисунок 3 – Изменение мембранного потенциала изолированных митохондрий печени крыс 

с хронической алкогольной интоксикацией и коррекцией серосодержащими  

гепатопротекторами (Ме (Q1/Q3)). 

Примечание: * – наличие статистически значимых отличий от контрольного показателя                

(р < 0,05); ^ – наличие статистически значимых отличий от показателя группы сравнения                

(р < 0,05). 
 

Таким образом, было установлено, что липоевая кислота оказывает суще-

ственное воздействие на метаболические системы крови, проявляющееся в повы-

шении общей антиоксидантной активности плазмы крови, снижении образования 

продуктов окислительных модификация биомолекул и частичном восстановлении 

функциональной активности ферментов антирадикальной защиты. На этом фоне 
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отмечалось частичное снижение активности ЛДГ и АЛТ – маркеров цитолитиче-

ского синдрома, отражающих выраженность поражения печени. При этом практи-

чески не было выявлено признаков влияния липоевой кислоты на метаболические 

системы самой печени. Сравнительная оценка разных схем введения этого серо-

содержащего соединения показала преимущество парентерально введения, что 

проявлялось в более значительном снижении интенсивности свободнорадикаль-

ных процессов и цитолиза гепатоцитов. Однако, одинаковые результаты были по-

лучены при изучении эффективности только внутрибрюшинного введения или 

предварительной терапии парентеральной формой липоевой кислоты в течение 

недели с последующим переходом на поддерживающую коррекцию с перораль-

ной формой препарата. Похожие по влиянию на состояние антиоксидантной си-

стемы результаты были достигнуты не только при использовании вещества с пря-

мой антиоксидантной активностью – липоевой кислоты, но и при введении тио-

эфирных соединений – метионина и его активной формы. Однако в остальном 

эффекты этих веществ имели множество отличий. Аденозилметионин оказался 

наиболее эффективным цитопротектором, что выражалось в снижении активности 

АЛТ и ЛДГ практически до уровня нормальных значений. Влияние активной 

формы метионина на некоторые показатели системы антиоксидантной защиты 

крови возможно были не такими значительными, как при использовании липое-

вой кислоты, зато только этот препарат оказывал заметное влияние на метаболи-

ческие системы печени. Введение же свободного метионина оказывало эффекты 

ухудшения состояния цитолиза гепатоцитов, не способствовало снижению интен-

сивности образования продуктов перекисного окисления липидов и усиливало 

нарушения функционального состояния митохондрий печени. Такая разница в ис-

пользовании метионина и его активной формы может быть обусловлена тем, что 

на фоне хронической алкогольной интоксикации нарушения энергообмена – гипо-

энергетическое состояние, подтвержденное нарушением способности митохон-

дрий печени генерировать мембранный потенциал, затрудняет образование                  

S-аденозилметионина, требующего для этого молекулы АТФ и всех ее остатков 

фосфорной кислоты. При этом перегрузка печени метионином в таких условиях 

может не только не способствовать усилению детоксицирующей функции, но и в 

некоторой степени поддерживать радикально-цепные реакции. Мы предполагаем, 

что в данном случае так и может происходить при накоплении метионина в пече-

ни и трудности вовлечения его в трансметилирование на фоне гипоэнергетиче-

ских состояний. Введение же сразу активной формы S-аденозилметионина лише-

но этого недостатка и позволяет в полной мере раскрыться гепатопротективному 

потенциалу этого соединения. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Экспериментальное моделирование аллоксанового диабета на фоне хро-

нической алкогольной интоксикации у крыс, сопровождалось интенсификацией 

окислительных процессов и эндогенной интоксикации, при этом общая выра-

женность данных нарушений в целом соответствовала изолированным формам 

изученных патологий с некоторыми особенностями, определяющими сочетан-
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ную форму как качественно новое состояние организма животного или комор-

бидное состояние. Было показано, что в данных условиях ведущее значение в 

развитии окислительного стресса играет формирование сахарного диабета, а в 

развитии эндогенной интоксикации ключевое значение имеет хроническая ал-

коголизация животных. Наложение друг на друга эффектов метаболических 

нарушений у животных с сочетанной формой патологии способствовало усиле-

нию основных лабораторных проявлений, характеризующих нарушения угле-

водного обмена и цитолитический синдром при поражении печени. 

Результаты проведенных исследований также подтвердили возможность 

коррекции метаболических нарушений и повреждения печени в условиях хро-

нической алкогольной интоксикации с использованием различных серосодер-

жащих средств. Наиболее высокую эффективность, особенно в области реше-

ния основной задачи – гепатопротекции, продемонстрировал аденозилметио-

нин. Использование метионина в целом показало противоположные результа-

ты, а введение липоевой кислоты по одной из исследуемых схем в основном 

оказывало действие, направленное на поддержку функциональной активности 

антиоксидантной системы крови, но не способствовало усилению данного зве-

на системы неспецифической резистентности печени. Сравнительная оценка 

разных схем введения липоевой кислоты показала преимущество парентераль-

но введения, что проявлялось в более значительном снижении интенсивности 

свободнорадикальных процессов и цитолиза гепатоцитов. Однако, одинаковые 

результаты были получены при изучении эффективности только внутрибрю-

шинного введения или предварительной терапии парентеральной формой липо-

евой кислоты в течение недели с последующим переходом на поддерживаю-

щую коррекцию с пероральной формой препарата. 

 

ВЫВОДЫ 
 

1.  Экспериментальное моделирование сахарного диабета на фоне хрони-

ческой алкогольной интоксикации у крыс сопровождается усилением повре-

ждения печени и нарушений углеводного обмена. Это подтверждено превыше-

нием активности ЛДГ и АЛТ в плазме крови крыс с сочетанной формой пато-

логического процесса на 48 % и 26 % соответственно при сравнении с показа-

телями животных с хронической алкогольной интоксикацией, а также увели-

ченным содержанием глюкозы плазмы крови на 21 % относительно значения 

соответствующего показателя крыс с аллоксановым диабетом. 

2.  Изменения липидного профиля и нарушения окислительного метабо-

лизма в условиях сочетанного моделирования хронической алкогольной инток-

сикации и аллоксан-индуцированного диабета в основном связаны с развитием 

сахарного диабета, тогда как алкоголизация животных оказывает основное вли-

яние на развитие эндогенной интоксикации. При этом общая выраженность 

данных нарушений в целом соответствовала изолированным формам изучен-

ных патологий с некоторыми особенностями, определяющими сочетанную 

форму как качественно новое состояние организма животного. Сочетание мета-

болических эффектов алкоголизации и сахарного диабета способствует усиле-
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нию основных лабораторных проявлений, характеризующих нарушения угле-

водного обмена и цитолитический синдром. 

3.  Введение S-аденозилметионина животным с хронической алкоголь-

ной интоксикацией показало выраженные цитопротективные способности, что 

выражалось в снижении активности АЛТ и ЛДГ практически до уровня нор-

мальных значений. Это в основном было связано с влиянием на метаболиче-

ские системы печени, поскольку использование только этого препарата сопро-

вождалось повышением общей антиоксидантной активности на 43 %, увеличе-

нием концентрации глутатиона на 35 %, восстановлением функционального со-

стояния ферментов антирадикальной защиты и нормализацией энергетического 

метаболизма в гепатоцитах. 

4.  Введение свободного метионина оказывало в основном негативные эф-

фекты, связанные с дополнительным усилением цитолиза гепатоцитов и увеличе-

нием активности ЛДГ и АЛТ на 54 % и 20 % соответственно, не способствовало 

снижению интенсивности образования продуктов перекисного окисления липидов 

и усиливало нарушения функционального состояния митохондрий печени. Это 

может быть связано с нарушением активации метионина, требующим затраты 

АТФ на фоне гипоэнергетического состояния, подтверждающегося снижением на 

63 % способности митохондрий генерировать мембранный потенциал. 

5.  Использование липоевой кислоты оказывает существенное воздействие 

на метаболические системы крови, проявляющиеся в повышении общей антиок-

сидантной активности плазмы крови на 42 %, снижении образования продуктов 

окислительных модификация биомолекул на 27–50 % и восстановлении функцио-

нальной активности ферментов антирадикальной защиты. Тем не менее этого бы-

ло недостаточно для реализации цитопротективных свойств, характерных для 

тиоэфирного соединения – S-аденозилметионина. Для разработки эффективных 

способов гепатопротекции более перспективным направлением является поиск 

соединений, обладающих не только прямой антиоксидантной активностью, но и 

обеспечивающих усиление детоксикационной функции печени. 

6.  Сравнительная оценка разных схем введения липоевой кислоты пока-

зала преимущество парентерально введения, что проявлялось в значительном 

снижении интенсивности свободнорадикальных процессов и цитолиза гепато-

цитов. Однако, одинаковые результаты были получены при изучении эффек-

тивности только внутрибрюшинного введения или предварительной терапии 

парентеральной формой липоевой кислоты в течение недели с последующим 

переходом на поддерживающую коррекцию с пероральной формой препарата, 

что позволяет обосновано рекомендовать эту схему терапии. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1.  Для коррекции нарушений антиоксидантного статуса крови при хро-

нической алкогольной интоксикации можно использовать липоевую кислоту, 

которую на начальном этапе (в течение недели) необходимо вводить в паренте-

ральной форме с дальнейшим переходом на поддерживающую терапию в перо-

ральной форме этого препарата. При этом целесообразно дополнять такую схе-
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му терапии средствами с доказанной гепатопротекторной направленностью 

действия. 

2.  С целью коррекции повреждений печени, развивающихся на фоне 

хронической алкогольной интоксикации целесообразно использовать активную 

форму метионина – аденозилметионин, который направленно действует на ме-

таболические системы печени. При этом свободный метионин вводить не реко-

мендуется, так как он только усиливает повреждение гепатоцитов, что под-

тверждается увеличением маркеров цитолитичексого синдрома. 

3.  При сочетанном течении сахарного диабета на фоне хронической ал-

когольной интоксикации для повышения информативности оценки метаболи-

ческих нарушений и прогнозирования течения заболевания следует учитывать 

изменения маркеров окислительного стресса (содержание ТБК-реактивных 

продуктов, активность КАТ и СОД в эритроцитах, уровень тиоловых групп и 

битирозина в плазме крови), основной вклад в которые вносит сахарный диа-

бет, и эндогенной интоксикации (ВСиНММ плазмы крови и эритроцитов, флу-

оресценция 1,8-АНС в плазме крови), ведущее значение в изменении которых 

имеет алкоголизация. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ  

ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В работе была разработана экспериментальная модель сочетанного разви-

тия сахарного диабета на фоне хронической алкогольной интоксикации, что 

приближает течение патологического процесса к реальным клиническим ситуа-

циям. Это позволит в перспективе детальнее и точнее исследовать патобиохи-

мические процессы, характерные для выбранных нозологических форм, а также 

проводить более объективную оценку способов метаболической коррекции. 

Проведенный сравнительный анализ эффективности некоторых серосодержа-

щих веществ в терапии алкогольного поражения печени позволил сформулиро-

вать несколько выводов о связи антиоксидантной активности, детоксицирую-

щей функции и гепатопротективной активности соединений. Развитием этого 

направления может являться сравнительное исследование изученных соедине-

ний с другими гепатопротекторами разного механизма действия, расширение 

спектра серосодержащих соединений, например, за счет таурина, тиосудьфата 

натрия, тиотриазолина и др. Это может позволить обосновать механизмы мета-

болической защиты печени, а также принципы разработки новых гепатопротек-

торов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АЛТ –  аланинаминотрансфераза 

АНС –  1-анилинонафталин-8-сульфонат 

АОА –  антиоксидантная активность 

АСТ –  аспартатаминотрансфераза 

АФК –  активные формы кислорода 

ГПО –  глутатионпероксидаза 

ГР –  глутатионредуктаза 

КАТ –  каталаза 

ЛДГ –  лактатдегидрогеназа 

ХС ЛПВП –  холестерол липопротеинов высокой плотности 

ХС ЛПНП –  холестерол липопротеинов низкой плотности 

ОХС –  общий холестерол 

СД –  сахарный диабет 

СОД –  супероксиддисмутаза 

ТБК –  тиобарбитуровая кислота 

GSH –  восстановленный глутатион 

  

  

 

  


