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Гепатопротекторный эффект препарата растительного
происхождения  при интоксикации тетрахлорметаном

Аннотация. Исследования в условиях in vivo показали, что применение фитопрепарата  при инток-
сикации тетрахлорметаном повышает резистентность клеточных мембран, уменьшая повреждаю-
щее действие гепатотоксиканта. При этом наблюдается снижение содержания перекисных продуктов 
и повышение активности супероксиддисмутазы в микросомальной фракции печени. Исследование 
биохимических параметров (активность аминотрансфераз) подтвердили, что фитопрепарат оказыва-
ет положительный эффект на состояние клеток печени.
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Известно, что печень является мишенью для 
проявления токсичности ряда лекарственных 
препаратов, поскольку именно в этом органе 
происходит метаболизм ксенобиотиков. В насто-
ящее время для поддержания функции печени ши-
роко используются средства, различные по струк-
туре и механизму действия, но обладающие из-
бирательным действием в отношении печени – 
гепатопротекторы. Гепатопротекторный эффект 
проявляют различные фармакологические сред-
ства, улучшающие метаболические процессы 
в организме (витамины, антиоксиданты, анти-
гипоксанты и др.) [1]. Вместе с тем гепатопро-
текторная активность известных лекарственных 
препаратов не столь велика, и представляется 
актуальным поиск новых более эффективных 
средств, повышающих антитоксическую функ-
цию печени и неспецифическую адаптогенную 
резистентность организма к воздействию небла-
гоприятных экзогенных и эндогенных факторов. 

В последние годы традиционная медицина 
сделала большой шаг к использованию в лечеб-
ных целях лекарственных растений, обладаю-
щих разносторонним терапевтическим действи-
ем и отличающимися отсутствием токсичности 

[2-4]. На сегодняшний день известно множество 
растительных препаратов, которые дают возмож-
ность разрешить ряд проблем. Флора Казахста-
на отличается богатым видовым разнообразием 
[5-6], что дает возможность использования экс-
трактов растений или их активных компонентов 
для лечения и оздоровления населения. 

Материалы и методы исследования

1. Для создания комплексного гепатопротек-
торного средства траву душицы обыкновенной, 
мать и мачехи, листьев шиповника, шалфея, цве-
тов липы сердцевидной и почек березы измельча-
ли и в соотношении 2:1:1:2:1:3 провели экстрак-
цию 50%-ым этанолом при соотношении 1:10 сы-
рье-экстрагент и температуре 20-25оС в течение 20 
часов. 

1. В условиях in vivo было проведено иссле-
дование влияния разработанной нами фитоком-
позиции на состояние мембран клеток печени при 
хронической интоксикации тетрахлорметаном. 
Опыты проведены  на 60 взрослых  (12-месячных) 
крысах-самцах массой 300-350 г.

Для оценки гепатопротекторных свойств фи-
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топрепарата животных разделили на 6 групп. 
І группа - контроль, ІІ группе вводили подкожно 
тетрахлорметан, растворенный в оливковом масле 
(v/v, 1:1), из рассчета 2,0 мл/кг веса животного в 
течение 2-х недель., животные ІІІ и ІV группа по-
лучали перорально фитопрепарат и силимарин в 
течение 14 дней из расчета 200 и 100 мг/кг мас-
сы тела соответственно. Животным V и VІ групп 
давали перорально фитопрепарат и силумарин в 
сочетании с раствором ССl4 в течение 2-х недель.

Для получения гомогената навеску 0,5-1,0 г  
ткани печени крыс  после промывания в охлаж-
денном физиологическом растворе помещали в 
5-10 мл среды, содержащей 0,85% NaCl и 50мМ 
КН2РО4, (рН 7,4 при 4ºС) и гомогенизировали го-
могенизатором типа Polytron в течение 90 сек. Го-
могенат центрифугировали при 10000g в течение 
20 мин. Микросомную фракцию получали, цен-
трифугируя супернатант при 30000g в течение 60 
мин. Надосадочную жидкость осторожно сливали 
и  осадок, представляющий собой микросомаль-
ную фракцию, суспендировали в среде, содержа-
щей 25% глицерина, 0.1 мМ ЭДТА, 0.2 мМ СаСl2, 
10 мМ гистидина, (рН 7.2 при 4ºС) и хранили при 
минус 4ºС.

Об интенсивности перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в микросомах печени судили по 
содержанию ТБК-активных продуктов. Концен-
трацию малонового диальдегида (МДА) опреде-
ляли по интенсивности развивающейся окраски 
в результате взаимодействия с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБК) по методу Н.О. Ohkawa e.a. [7]. 
Для индукции процесса ПОЛ в мембранах при-
меняли систему Fe2+ (0,02мМ)+аскорбат (0,5мМ). 
Окисление проводили в среде гомогенизирования 
в термостатируемых ячейках при  37°С с посто-
янным перемешиванием в течение 60 мин. Опти-
ческую плотность измеряли при 532 нм. Расчет 
содержания продуктов, реагирующих с ТБК, про-
водили с учетом коэффициента молярной экстинк-
ции  МДА, равного 1.56×105 М-1·см-1.

Определение активности СОД  в микросо-
мах печени проводили с помощью набора «SOD 
Assay Kit-WST» фирмы “Fluka”.

Определение активности трансфераз (ала-
нинаминострасферазы  и аспартатаминотрансфе-
раза) в сыворотке крови и микросомах печени про-
водили методом Райтмана-Френкеля при помощи 
наборов фирмы «Витал Диагностикс СПб».

Статистическая обработка данных. Резуль-
таты статистически обрабатывали с использова-
нием программы Microsoft Excel и GraphPad Prism 
5,01. С учетом критерия Фишера-Стьюдента заре-
гистрированные изменения показателей считали 
достоверными  при  р≤ 0,05.

Результаты исследований и их обсуждение

Для сравнения с разработанной нами расти-
тельной композицией был использован силима-
рин. Силимарин экстрагирован из расторопши 
пятнистой (Silybum marianum) и используется как 
гепатопротективный агент в течение последних 
лет разными исследователями при токсических 
поражениях печени [8-9].  На рисунке 1 пред-
ставлены результаты исследований сочетанного 
влияния фитопрепарата и силимарина с тетрах-
лорметаном (ТХМ) на накопление перекисных 
продуктов в микросомах печени. Результаты ис-
следования показали, что при введении ССl4 со-
держание вторичных продуктов перекисного 
окисления – малонового диальдегида увеличилось 
относительно контрольных значений. При соче-
танном влиянии фитопрепарата и ТХМ наблюда-
ется снижение как фоновых значений малонового 
диальдегида, так и уровня МДА при индукции 
ПОЛ в течение 60 мин. Исследование кинетики 
накопления ТБК-активных продуктов в микросо-
мах печени выявило, что при действии ТХМ  уро-
вень МДА в течение 60 минут индукции системой 
Fe++аскорбат достоверно возрастает на 50%, от-
носительно контроля. При действии фитопрепара-
та и ТХМ отмечено, что уровень МДА  снижается 
на 11,5 %, при введении   животным  силимарина 
в сочетании с ССl4 содержание МДА снижается 
на 5,4% по сравнению с микросомами печени жи-
вотных, подвергнутых интоксикации CCl4. Из ри-
сунка видно, что фитопрепарат проявляет несколь-
ко лучший эффект по сравнению с силимарином. 
При действии гепатотоксиканта на фоне приема 
фитопрепарата наблюдалось более выраженное 
снижение накопления МДА  по сравнению c груп-
пой, получавших силимарин в сочетании с тетрах-
лорметаном. Следовательно, применение фито-
композиции позволяет более эффективно снизить 
интенсивность накопления перекисных продуктов 
и предотвратить повреждение клеток печени при 
действии гепатотоксиканта.
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По оси абсцисс: группы животных; по оси ординат: содержание МДА,  нмоль /мг белка
Рис. 1  – Влияние фитопрепарата и силимарина на содержание ТБК-активных продуктов  
ПОЛ в микросомах печени при хронической ССl4-интоксикации (А – фоновые значения, 

Б – после индукции ПОЛ в течение 60 мин)

Как видно из рисунка 2, применение фито-
препарата и силимарина привело к повышению 
активности СОД  по сравнению с контролем на  
26 и  25 %, соответственно. При введении ССl4 в 
течение 2 недель снижается активность антиокси-
дантного фермента в микросомах печени на 77% 
относительно контрольных значений. Это, по-
видимому, связано с повышением интенсивности 
перекисного окисления липидов. Было выявлено, 
что  при сочетанном действии фитокомпозиции 
или силимарина с ТХМ наблюдается двухкратное 
увеличение активности фермента относительно 
проб с моделью токсического гепатита, хотя уро-
вень активности СОД остается ниже контрольных 
значений активности фермента. Итак, есть основа-
ние предположить, что использование фитокомпо-
зиции позволяет уменьшить снижение активности 
супероксиддисмутазы. Липиды мембран являются 
микросредой, в которой функционирует большин-
ство ферментов. Следовательно, изменения в ли-
пидном слое в результате свободно-радикальных 
реакций влияет на функцию ферментов. В допол-
нение к этому, белковые молекулы могут подвер-
гаться атаке активными формами кислорода, что 

ведет к изменению их конформации и, в связи с 
этим, к изменению их свойств и активности.

Оценка активности аминотрансфераз (АлАт, 
АсАт) в сыворотке крови при хронической ин-
токсикации тетрахлорметаном на фоне действия 
фитопрепарата показали, что при сочетанном 
действии фитокомпозиции и силимарина с гепа-
тотоксикантом снижается повреждающий эффект 
CCl4 (рисунок  3). При действии ТХМ активность 
аланинаминострасферазы повысилось на 124 %, 
аспартатаминострасферазы – на 210 %. Тогда как 
у крыс, получавших протекторные препараты, 
активность аминотрансфераз достоверно снижа-
лось относительно проб с моделью токсического 
гепатита. Также можно отметить, что действие 
фитопрепарата на уровень аминотрансфераз более 
выражено по сравнению с эффектом силимарина. 
Сравнение протекторного эффекта фитопрепарата 
и силимарина позволяет заключить, что защитное 
действие фитопрепарата выше силимарина. Сле-
довательно, можно отметить, что использование 
фитопрепарата снижает токсическое действие 
ТХМ на клетки печени и улучшает состояние ге-
патоцитов.
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Рис. 2 – Активность СОД в микросомах печени при изолированном и 

сочетанном действии фитопрепарата, силимарина и ТХМ

Таким образом, результаты исследования при 
интоксикации тетрахлорметаном на фоне дей-
ствия фитопрепарата выявили, что разработан-
ный нами фитопрепарат снижает интенсивность 

накопления перекисных продуктов в микросомах 
печени.

По оси абсцисс: группы животных, по оси ор-
динат: активность аминотрансфераз, нмоль.

0

40

80

120

160

+ S+

Рис.  3 –  Влияние фитопрепарата  и силимарина на уровень аминострасфераз 
в сыворотке крови при хронической интоксикации ТХМ

Кроме того, использование растительного пре-
парата позволяет предотвратить потерю активности 
эндогенных антиоксидантов. Результаты по срав-

нению антиоксидантных и мембраностабилизи-
рующих свойств фитокомпозиции с силимарином 
показали, что разработанный нами фитопрепарат, 
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оказывает аналогичный эффект. Исследование био-
химических параметров подтвердили, что фитопре-
парат, также как и силимарин, оказывают практиче-
ски одинаковый положительный эффект на состо-
яние клеток печени. Следовательно, фитопрепарат, 
разработанный на основе лекарственных растений 
Казахстана, обладает антиоксидантным свойством 
и проявляет гепатопротекторный эффект и  может 
быть использован для повышения устойчивости ор-
ганизма к действию факторов, приводящих к избы-
точному образованию свободных радикалов и раз-
витию окислительного стресса.
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Өсімдіктерден алынған препараттың тетрахлорметанмен улану
 жағдайындағы гепатопротекторлы əсері

Іn vivo жағдайындағы зерттеулер тетрахлорметанмен улану кезіндегі фитопрепаратты пайдалану клетка мембраналарының  
төзімділігін арттырып, гепатотоксиканттың зақымдаушы əсерінен қорғайтынын көрсетті. Бұл кезде бауырдың микросомалды 
фракцияларындағы асқын тотығу үдерістерінің қарқындылығы төмендеп,супероксиддисмутаза белсенділігінің артатындығы 
байқалды. Сондай-ақ фитопрепараттың бауыр клеткаларына оңынан əсер ететіндігі қан сарысуының биохимиялық 
көрсеткіштерін (аминотрансферазалардың белсенділігі) зерттеу нəтижелері растады.

A.K.Kayinbaeva, S.T. Tuleuhanov, M.K. Murzahmetova, R.S. Utegalieva, 
A.N. Aralbayeva, V.K. Turmuhambetova

Hepatoprotective effect of plant origin drug at carbon tetrachloride intoxication

In the in vivo studies have shown that the use of phytopreparation with carbon tetrachloride intoxication increases resistance 
cellular membranes, reduces the deleterious effect of  hepatotoxicant. there is a decrease of peroxidation products and an increase 
in the activity of superoxide dismutase in microsomal fraction of liver. study of biochemical parameters (aminotransferases activity) 
confi rmed that a phytopreparation has a positive effect on the state of the liver cells.


