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Аннотация. Цель – изучить влияние гепатопротекторного фитокомплекса на выраженность эндогенной 
интоксикации у лабораторных крыс при экспериментальной патологии печени, вызванной гидразином. 
Методы. Исследования проводились на нелинейных крысах, сформированных в 3 группы (n = 10). Ток-
сическое поражение печени у крыс I и II групп моделировали путем однократного внутрижелудочного 
введения гидразина в дозе 200 мг/кг массы тела. Сразу же после интоксикации и в последующие три не-
дели в I группе применялся препарат «Фитосомин» – ежедневно перорально в виде болюсов в дозе 0,5 г/кг 
массы тела, II группа после интоксикации получала пустые злаковые болюсы, III группа была интактной. 
В динамике изучали степень эндогенной интоксикации по концентрации в крови животных молекул сред-
ней массы (МСМ) при λ = 254 и 280 нм. Научная новизна. Экспериментальным путем получены новые 
данные о фармакологических эффектах гепатопротекторного фитокомплекса, в состав которого входят ле-
цитин, дигидрокверцетин, экстракты расторопши пятнистой, репешка обыкновенного и володушки золоти-
стой. Впервые установлена эффективность препарата «Фитосомин» для снижения выраженности синдрома 
эндогенной интоксикации у лабораторных крыс при экспериментальной патологии печени, вызванной ги-
дразином. Результаты. Установлено, что индуцированная гидразином патология печени у лабораторных 
крыс сопровождается развитием синдрома эндогенной интоксикации при более выраженном повышении 
в крови фракции МСМ 254 относительно МСМ 280. Применение «Фитосомина» приводит к ослаблению 
токсического действия гидразина как на печень, так и на организм животных в целом. Курсовое приме-
нение гепатопротекторного фитокомплекса повышает выживаемость крыс, улучшает их клиническое со-
стояние и приводит к снижению концентрации МСМ в крови. Полученные результаты обозначили пер-
спективы применения препарата «Фитосомин» в ветеринарной практике при поражениях печени, а также 
интоксикациях животных.
Ключевые слова: крысы, поражение печени, гидразин, кровь, эндогенная интоксикация, молекулы средней 
массы, гепатопротекторный фитокомплекс.
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Influence of the hepatoprotective phytocomplex on the 
severity of endogenous intoxication in laboratory rats with 
experimental liver pathology induced by hydrazine
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Abstract. The purpose is to study the influence of the hepatoprotective phytocomplex on the severity of endog-
enous intoxication in laboratory rats with experimental liver pathology caused by hydrazine. Methods. The studies 
were carried out on non-linear rats, formed into 3 groups (n = 10). Toxic damage to the liver in rats of groups 1 and 
2 was modeled by a single intragastric administration of hydrazine at a dose of 200 mg/kg of body weight. Imme-
diately after intoxication and for the next three weeks in 1st group, the drug fitosomin was used – daily orally in the 
form of boluses at a dose of 0.5 g/kg of body weight, 2nd group after intoxication received empty cereal boluses, 3rd 
group was intact. In dynamics, the degree of endogenous intoxication was studied by the concentration of medium 
mass molecules (MMM) in the blood of animals at λ = 254 and 280 nm. Scientific novelty. Experimentally new 
data on the pharmacological effects of the hepatoprotective phytocomplex was obtained, which includes lecithin, 
dihydroquercetin, extracts of milk thistle, agrimony and golden boletus. For the first time, the effectiveness of the 
drug fitosomin was determined to reduce the severity of the endogenous intoxication syndrome in laboratory rats 
with experimental liver pathology caused by hydrazine. Results. It has been determined that hydrazine-induced 
liver pathology in laboratory rats is accompanied by the development of endogenous intoxication syndrome with 
a more pronounced increase in the blood fraction of MMM 254 relative to MMM 280. The use of fitosomin leads 
to a weakening of the toxic effect of hydrazine both on the liver and on the body of animals as a whole. The course 
application of the hepatoprotective phytocomplex increases the survival rate of rats, improves their clinical condi-
tion and leads to a decrease in the concentration of MMM in the blood. The obtained results outlined the prospects 
for the use of the drug fitosomin in veterinary practice in case of liver damage, as well as intoxication of animals.
Keywords: rats, liver damage, hydrazine, blood, endogenous intoxication, medium mass molecules, hepatoprotec-
tive phytocomplex.
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Постановка проблемы (Introduction)
В настоящее время разработка препаратов, обла-

дающих гепатозащитным действием, относится к ак-
туальным направлениям фармакологии. Это связано 
с тем, что болезни печени имеют широкое распро-
странение, как у человека, так и у животных [1; 8].

Фармакологическая оценка новых препаратов 
включает изучение их активности в моделях на 
животных (в основном на лабораторных крысах и 
мышах) как обязательный элемент доклинических 
исследований. Тестирование in vivo позволяет вы-
явить механизмы действия лекарственных средств 
при экспериментальных патологиях животных, 
определить первичный диапазон доз, дополнитель-
ные и/или побочные эффекты и др. [7].

При изучении фармакологических свойств гепа-
топротекторов распространение получила модель 
патологии печени у лабораторных животных, инду-
цированная гидразином. 

Гидразин (N2H4, диамид) – неорганическое ве-
щество, представляющее собой бесцветную, чрез-
вычайно токсичную, сильно гигроскопичную жид-
кость, которая, попав в организм, вызывает отрав-

ление. Характерными проявлениями интоксикации 
гидразином является поражение печени, которое в 
основном связывают с генерацией в ней карбокати-
онов, алкильных радикалов и активных форм кис-
лорода. На этом фоне развивается окислительный 
стресс, приводящий к нарушению состояния пече-
ни [2; 4; 12; 13].

При окислительном стрессе в организме проис-
ходит усиление распада биологических субстратов, 
что обуславливает накопление эндотоксических 
веществ и формирование синдрома эндогенной ин-
токсикации, представляющего собой совокупность 
симптомов, характеризующихся повреждением 
клеточных структур вследствие накопления в тка-
нях и биологических жидкостях эндогенных токси-
нов. Это процесс, независимо от этиологического 
фактора приводящий к метаболическим и функци-
ональным расстройствам. При лабораторных ис-
следованиях биологических жидкостей в качестве 
молекулярных маркеров эндотоксикоза наиболее 
часто используют молекулы средней массы (МСМ), 
которые характеризуются молекулярной массой от 
300 до 5000 Да [3; 6; 10; 14; 15].
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В настоящее время в ассортименте гепатопро-
текторных лекарственных средств значительное 
место занимают фитопрепараты, для которых ха-
рактерны структурное многообразие, полифунк-
циональность действия и низкая токсичность. В 
ФГБНУ «Краснодарский научный центр по зоотех-
нии и ветеринарии» разработан липосомальный ге-
патопротекторный фитокомплекс, получивший на-
звание «Фитосомин», в состав которого входят ди-
гидрокверцетин, экстракты расторопши пятнистой, 
репешка обыкновенного и володушки золотистой. 
В качестве многофункциональной фосфолипидной 
платформы использован соевый лецитин [5]. Учи-
тывая, что все действующие вещества «Фитосоми-
на» обладают гепатопротекторной и антиоксидант-
ной активностью, оценка его фармакологических 
свойств, в том числе влияние на выраженность эн-
догенной интоксикации в организме лабораторных 
животных, проведена при модельном поражении 
печени крыс гидразином.

Цель работы – изучить влияние гепатопротек-
торного фитокомплекса на выраженность эндо-
генной интоксикации у лабораторных крыс при 
экспериментальной патологии печени, вызванной 
гидразином.

Задачи исследования: воспроизвести токси-
ческое поражение печени у лабораторных крыс; 
изучить влияние «Фитосомина» на клиническое 
состояние, выживаемость, динамику массу тела, 
маркеры эндогенной интоксикации животных при 
поражении печени. 
Методология и методы исследования (Methods)

Исследования проводились на 30 нелинейных 
крысах со средней массой тела 206,9 ± 1,24 г, кото-
рых по принципу парных аналогов сформировали в 
3 группы по 10 особей в каждой (I – опытная, II – 
контрольная, III – интактная). Перед началом опыта 
все животные находились на карантине в течение 
14 дней. Эксперименты проведены с соблюдением 
правил, предусмотренных Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых с 
экспериментальной и научной целью.

Токсическое поражение печени у крыс I и II 
групп моделировали путем однократного внутри-
желудочного введения гидразина в дозе 200 мг/кг 
массы тела (для каждой особи произведен индиви-
дуальный расчет дозы токсиканта). Животных за 
сутки до введения гидразина не кормили, а сразу же 
после интоксикации и в последующие три недели в 
I опытной группе был применен препарат «Фито-
сомин» – ежедневно перорально в виде болюсов в 
дозе 0,5 г/кг массы тела, II группа после интоксика-
ции получала пустые злаковые болюсы, III группа 
была интактной (состоявшей из здоровых крыс, не 
подвергавшихся каким-либо экспериментальным 
воздействиям). Болюсы задавались натощак, и их 
полная поедаемость контролировалась индивиду-

ально по каждой крысе. После введения гидразина 
ежедневно регистрировали клиническое состоя-
ние грызунов, летальность, в динамике определя-
ли массу тела (взвешивание проводилось в начале 
опыта, затем на 5-е, 10-е, 15-е и на 21-е сутки). У 
пяти крыс из каждой группы на 10-е и 21-е сутки 
опыта осуществляли забор крови для лаборатор-
ных исследований. Павшие крысы подвергались 
патологоанатомическому вскрытию, а по заверше-
нии эксперимента после эвтаназии у пяти крыс из 
опытной и контрольной групп проводилась макро-
скопическая оценка состояния печени.

Уровень эндогенной интоксикации изучали по-
сле осаждения белков сыворотки крови pacтвopoм 
тpиxлopyкcycнoй киcлoты c пocлeдyющим опреде-
лением cпeктpaльных xapaктepиcтик cyпepнaтaнтa 
в диапазоне λ = 254  нм (МСМ 254) и λ = 280 нм 
(МСМ  280). Для регистрации оптической плотно-
сти использовали спектрофотометр «Эковью УФ-
1100».

Обработку полученных цифровых данных про-
водили с помощью статистического программного 
пакета STADIA.

Результаты (Results)
По результатам проведенных исследований 

установлено, что клинически проявляемое ухудше-
ние состояния крыс начиналось в течение 1–1,5  ч 
после введения гидразина и характеризовалось 
общим угнетением, бледностью слизистых оболо-
чек, одышкой, снижением аппетита, слабым реаги-
рованием на внешние раздражители (свет и шум). 
В опытной группе примерно через 12 ч у крыс начи-
налось ослабление признаков интоксикации, а сим-
птоматика токсикоза исчезла на 3–5-е сутки. У жи-
вотных контрольной группы клинические признаки 
интоксикации усиливались до пятого дня опыта с 
последующим ослаблением проявлений токсикоза 
на 10–14-й день экспериментального периода. 

В течение первых суток после введения гидрази-
на произошла гибель двух крыс из II группы. В даль-
нейшем выбытие контрольных животных регистри-
ровалась до 5-го дня опыта (за этот период пало еще 
три крысы), в целом сохранность по этой группе за 
период исследований составила 50 %. Применение 
гепатопротекторного фитокомплекса крысам при 
интоксикации гидразином обеспечило стопроцент-
ную выживаемость грызунов в I опытной группе.

При патологоанатомическом вскрытии павших 
крыс установлено, что печень у них дряблой конси-
стенции, капсула истончена, визуализируются пато-
логические изменения, характеризующиеся песоч-
ным цветом органа, участками кровоизлияния на 
капсуле и очаговыми просветлениями паренхимы, 
характерными для некроза. 

Проведенная в конце эксперимента макроско-
пическая оценка состояния печени животных по-
казала, что в группе с применением «Фитосоми-
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на» патологические изменения не выявлены, а у 
контрольных крыс цвет печени был светло-корич-
невый, консистенция дряблая, видны небольшие 
участки кровоизлияний на капсуле.

Гравиметрическими исследованиями установ-
лено, что после введения гидразина у крыс из опыт-
ной и контрольной групп отмечалась отрицательная 
динамика показателей массы тела, при снижении к 
5-му дню опыта в I группе – на 4,6 %, во II группе – 
на 6,9 % (рис. 1). 

В последующие периоды животные I опытной 
группы стали набирать вес, и к 10-му дню опыта 
масса их тела стала больше первоначальных значе-
ний на 5 %, а к 21-му – на 9 % (р ≤ 0,05). В контроль-
ной группе продолжала регистрироваться отрица-
тельная динамика массы тела, которая на 21-й день 
исследований в процентном отношении была ниже 
исходных значений на 9,2  %. В интактной группе 
масса тела крыс увеличилась на 5,8 % относительно 
фоновых данных. 

Исследование маркеров эндогенной интокси-
кации показало увеличение концентрации МСМ 
в крови крыс при экспериментальном поражении 
печени гидразином (рис. 2). Так, на 10-е сутки от 
начала моделирования интоксикационного пора-
жения печени в крови крыс I и II  групп содержа-
ние МСМ 254 в сравнении с аналогичными по-
казателями интактных животных возросло соот-
ветственно по группам в 1,38 раза (р ≤ 0,01) и 1,65 
раза (р ≤ 0,001), а МСМ 280 – на 23,7 % (р ≤ 0,05) и 
50,8 % (р ≤ 0,01). К 21-м суткам разница составила 
по МСМ 254 – 15,1 % (р ≤ 0,05) и 50,2 % (р ≤ 0,001), 
а по МСМ 280 – 9,1 и 26,9 % (р ≤ 0,05). 

В результате курсового применения препарата 
«Фитосомин» степень эндогенной интоксикации в 
организме крыс уменьшалась, что подтверждалось 
снижением уровня МСМ в крови животных I опыт-
ной группы относительно данных II  контрольной 
при разнице на 10-е сутки по МСМ 254 – 16,4 % 
(р ≤ 0,05) и МСМ 280 – 18 % (р ≤ 0,01), а на 21-е сут-
ки по МСМ 254 – 23,3 % (р ≤ 0,001) и МСМ 280 – 
14,1 % (р ≤ 0,51).

Рис. 1. Влияние препарата «Фитосомин» на динамику массы тела крыс при экспериментальном поражении печени 
гидразином
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Fig. 1. Influence of “Fitosomin” on dynamics of body weight of rats with experimental liver damage by hydrazine
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Обсуждение и выводы (Discussion and Conclusion)
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют о том, что в условиях воспроизведения 
гидразиновой интоксикации в организме лабора-
торных животных формируется синдром эндоген-
ной интоксикации, обусловленный накоплением 
токсических продуктов метаболизма на фоне сни-
жения функционального состояния печени. Мар-
керами наличия и выраженности синдрома эндо-
генной интоксикации в организме являются МСМ, 
основную часть которых составляют пептиды, 
гликопептиды, продукты деградации фибриногена, 
альбумина, тромбина, фрагменты коллагена, другие 
вещества белковой природы, а также производные 
липидов, фосфолипидов и т. п. В норме МСМ – это 
обычные продукты жизнедеятельности организма, 
а в избыточных концентрациях они не только явля-
ются маркерами интоксикаций различного генеза, 
но и сами осуществляют токсическое воздействие 
на основные гомеостатические системы [9; 11]. 

Проведенные исследования показывают, что 
при моделировании интоксикационного поражения 

печени в крови крыс более выраженно повышает-
ся фракция МСМ 254, которая представлена оли-
гопептидами, фрагментами нуклеиновых кислот, 
высших жирных кислот, триглицеридов, холесте-
рина и др., что свидетельствует о нарушении струк-
туры мембран гепатоцитов. Повышение фракции 
МСМ 280, компонентами которой могут быть пури-
новые основания, мочевая кислота, ароматические 
аминокислоты и др., происходит менее значимо. 
В  целом увеличение содержания МСМ указывает 
на усиление катаболических процессов, нарушение 
структуры мембран гепатоцитов и угнетение деток-
сицирующих функций печени у лабораторных жи-
вотных в результате воздействия гидразина.

Применение препарата «Фитосомин» крысам 
приводит к ослаблению токсического действия ги-
дразина как на печень, так и на организм в целом. 
Курсовое применение гепатопротекторного фи-
токомплекса повышает выживаемость, улучшает 
клиническое состояние, уменьшает выраженность 
патологических изменений в гепатобилиарной си-
стеме и снижает концентрацию МСМ в крови лабо-
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раторных животных. Полученные результаты обо-
значают перспективы применения препарата «Фи-
тосомин» в ветеринарной практике при поражениях 
печени, а также общих интоксикациях организма 
животных.
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