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В настоящее время целенаправленный поиск новых и безопасных гепатопротекторных средств весьма актуален. 
Экспериментальное исследование проведено на 70 крысах-самцах при внутрижелудочном введении тетрациклина 
гидрохлорида в дозе 1000 мг/кг на протяжении пяти суток. Скрининговые исследования шести частично гидрированных 
пиридинов, производных цианотиоацетамида, на модели острого тетрациклинового гепатита при применении их в дозе 
2,5 мг/кг показали высокую гепатопротекторную и детоксицирующую активность у всех соединений. Они стабилизируют 
уровень биохимических показателей крови, удерживая их на уровне нормы в условиях гепатотоксичности, индуцирован-
ной применением высоких дозировок тертрациклина in vivo.   
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Currently, a focused search for new and safe hepatoprotective agents is highly relevant. An experimental study was 
conducted on 70 male rats after intragastric infiltration of tetracycline hydrochloride at a dose of 1000 mg/kg for 5 days. 
Screening researches of six partially hydrogenated pyridines, derivatives of cyanothioacetamide, on a model of acute tetracycline 
hepatitis at a dose of 2,5 mg/kg showed a high hepatoprotective and detoxifying activity in all compounds. They stabilize       
the level of biochemical blood parameters, keeping them at the normal level in terms of hepatotoxicity induced by the use    
of high dosages of tetracycline in vivo. 
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В последнее время проблема токсических пора-
жений внутренних органов, и прежде всего печени, 
вследствие потребления высоких дозировок лекар-
ственных средств различных фармакологических 
групп является одной из важнейших проблем клини-
ческой медицины [4, 6]. Около 10 % всех побочных 
реакций, связанных с применением медикаментоз-
ных средств, составляют лекарственные поражения 

печени. Широкая распространенность комбиниро-
ванной фармакотерапии и полипрагмазия при много-
компонентной терапии коморбидных состояний, име-
ющие место вследствие неуклонно растущей экспан-
сии фармацевтического рынка, не могут не отклады-
вать свой отпечаток на структурно-функциональное 
состояние печени, как важнейшего органа биотранс-
формации лекарственных средств [7]. При этом               
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летальность при тяжелой форме лекарственной 
печеночной недостаточности на сегодняшний день 
составляет 75 %.  

Среди гепатотоксинов медикаментозного проис-
хождения в настоящее время выделяют цитотокси-
ческие, холестатические и канцерогенные. Так, цито-
токсическими свойствами обладают антибактериаль-
ные препараты, противоопухолевые средства, НПВС, 
противоаритмические препараты и др. Холестатиче-
ские свойства присущи анаболическим стероидам, 
пероральным контрацептивам, противоэпилептиче-
ским средствам, антидепрессантам [10].  

Наиболее гепатотоксичными из антибактери-
альных средств являются антибиотики из группы 
тетрациклинов, пенициллинов, макролидов, рифам-
пицин, линезолид, фторхинолоны, туберкулостати-
ки, сульфаниламиды, противогрибковые средства 
флюконазол, кетаконазол, амфотерицин В, ворико-
назол и т. д. [1]. Данные морфологических исследо-
ваний указывают на то, что антибиотики могут вы-
звать митохондриальные повреждения, нарушения 
функции транспортной РНТ, активацию ФНО-α с раз-
витием апоптоза гепатоцитов, нарушения секреции 
желчи, повреждения холангиоцитов и липоцитов.  

Тетрациклин относится к истинным (облигат-
ным) гепатотоксинам типа А, в основе поврежде-
ния которыми лежит денатурация белков и акти-
вация перекисного окисления липидов. По данным 
А.Н. Казюлина и Е.В. Переясловой, морфологиче-
ские изменения в структуре печеночной ткани 
вследствие применения высоких доз тетрациклина 
соответствуют микровезикулярному стеатогепатиту, 
который характеризуется жировой дистрофией 
печени с некрозами гепатоцитов [3]. Этот тип по-
ражения печени возникает в результате нарушения 
митохондриального b-окисления жирных кислот и 
характеризуется наличием мелких вкраплений три-
глицеридов внутри гепатоцитов, не смещающих 
ядро. Прерывание b-окисления приводит к этери-
фикации жирных кислот до триглицеридов и их 
накоплению, лишает клетки энергии и нарушает их 
нормальное функционирование. 

Лекарственные средства из группы гепато-
протекторов, использующиеся в клинической прак-
тике в настоящее время, не всегда обладают высо-
кой эффективностью. Поэтому целенаправленный 
поиск новых и безопасных средств для фармако-
терапии острых медикаментозных поражений пе-
чени является весьма актуальной задачей совре-
менных фармакологических исследований. Одним 
из перспективных направлений подобного рода 
исследований может быть комплексное изучение 
частично гидрированных пиридинов, производных 
цианотиоацетамида [2, 5, 8].   

В серии подготовительных экспериментов 
50 образцов синтезированных нами на базе НИЛ 
«Химэкс» ЛНУ им. Владимира Даля новых произ-
водных частично гидрированных пиридинов под-
верглись виртуальному биоскринингу [9]. Комплекс 
программ, разработанных швейцарскими учеными 

из института биоинформатики, позволил отобрать 
6 соединений, биологическая активность которых 
может быть связана с влиянием на белоксинтети-
ческую и детоксицирующую функции печени. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучение показателей биохимического анализа 

крови крыс с острым тетрациклиновым поражением 
печени и фармакокоррекцией новыми частично 
гидрированными пиридинами, производными циано-
тиоацетамида. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В качестве экспериментальной модели острого 

тетрациклинового поражения печени служил патоло-
гический процесс, который развивается у животных 
после внутрижелудочного введения тетрациклина 
гидрохлорида в дозе 1000 мг/кг на протяжении 5 су-
ток. Интервалы между введением тетрациклина и 
препаратов сравнения, а также 6 исследуемых об-
разцов производных пиридина в соответствующих 
группах составляли 4 часа с целью предотвраще-
ния взаимодействия антибиотика с потенциальными 
средствами фармакотерапии. В настоящем иссле-
довании использовались образцы замещенных ди- 
и тетрагидропиридинов с лабораторными шифрами 
СV043, СV046, СV047, СV077, CV139 и СV146 (рис. 1).  
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Рис. 1. Химическое строение используемых образцов 

вновь синтезированных замещенных                                                       
ди- и тетрагидропиридинов 
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Перед началом эксперимента 70 лаборатор-
ных белых беспородных крыс-самцов массой 180–
210 г, прошедших карантин, были распределены 
на десять групп: первая – интактная (крысы без 
патологии), вторая – контрольная (животные с 
тетрациклиновым гепатитом), третья группа срав-
нения (получали тиотриазолин в дозе 50 мг/кг через 
желудочный зонд ежедневно через 4 часа после 
введения тетрациклина), четвертая группа срав-
нения (карсил в дозе 100 мг/кг соответственно). 
Крысы опытных групп (с пятой по десятую) полу-
чали с целью фармакокоррекции внутрижелудочно 
ежедневно на протяжении пяти суток образцы ис-
следуемых производных пиридина в дозе 2,5 мг/кг 
через 4 часа после введения тетрациклина. За жи-
вотными всех групп осуществлялся визуальный 
мониторинг поведенческой активности, аппетита, 
жажды, состояния шерстяного покрова. После окон-
чания эксперимента на шестые сутки был произве-
ден забор крови из бедренной вены. Стандартными 
методиками на спектрофотометре SOLAR PM 2111 
определяли уровень билирубина, аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и тимоловую пробу. 

Полученные данные обрабатывали с помощью 
статистической программы «Statistica 10.0». В связи 
с незначительным количеством животных, задей-
ствованных в исследовании, применялись непара-
метрические методы анализа, основанные на мето-
дике Уилкоксона. На основании полученных данных 
(медианные, квартильные, средние значения, стан-
дартное отклонение) определялась достоверность 
отличий между значениями контрольной и иссле-
дуемых групп. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                       
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Как показали экспериментальные исследова-

ния, на протяжении пяти суток поведение крыс 
контрольной группы было угнетенным. На четвертые 
сутки в группе контрольных животных погибла одна 
крыса. При ее вскрытии вздутый желудок был запол-
нен тетрациклиновой взвесью. Кроме того, обнару-
жено визуально видимое существенное увеличе-
ние яичек.  

Подопытные животные групп сравнения на 
протяжении были активными. В ходе эксперимента 
гибели в опытных группах не наблюдалось. Крысы 
опытных групп, получавшие соединения с лабора-
торными шифрами CV046 и СV146, спокойно реаги-
ровали на манипуляции. Кроме того, отечность 
слизистой оболочки глотки и пищевода животных 
всех опытных групп была минимальной в сравнении 
с контролем, поскольку желудочный зонд без  
затруднений вводился в желудок крыс.  

Данные, приведенные на рис. 2, указывают 
на то, что уровень общего билирубина в биохими-
ческом анализе крови крыс контрольной группы  

резко достоверно (p ≤ 0,001) увеличивается более 
чем в 6,56 раза по сравнению с показателями, за-
регистрированными у подопытных животных ин-
тактной группы.  

 

 
Рис. 2. Показатели общего билирубина в крови крыс 
различных групп (Int – интактная, K – контрольная,                  

СТ – сравнение (тиотриазолин), СК – сравнение (карсил) 
 
Острое тетрациклиновое поражение печени, 

моделируемое нами у крыс контрольной группы, 
привело к увеличению активности аминотрансфераз 
печени – АЛТ в 3,07 раза и АСТ в 3,66 раза, что 
свидетельствует о значительной выраженности 
интенсивности патологического процесса и массив-
ном повреждении гепатоцитов (рис. 3, 4).  

 

 
Рис. 3. Активность аланинаминотрансферазы в крови 

крыс различных групп (Int – интактная, K – контрольная, 
СТ – сравнение (тиотриазолин), СК – сравнение (карсил) 

 
У крыс первой группы сравнения, получавших 

тиотриазолин с фармакотерапевтической целью 
на протяжении пяти суток, выявлено резкое сниже-
ние уровня билирубина в сравнении со значениями 
у крыс контрольной и интактной группы. Значения 
активности изучаемых аминотрансфераз в биохими-
ческом анализе крови животных этой группы ниже 
таковых в контрольной группе.  
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Рис. 4. Активность аспартатаминотрансферазы в крови 
крыс различных групп (Int – интактная, K – контрольная, 
СТ – сравнение (тиотриазолин), СК – сравнение (карсил) 

 
Применение карсила у крыс второй группы 

сравнения также выявило достоверное снижение 
показателя общего билирубина крови в 9,46 раза, 
а также уменьшение активности АЛТ на 18,6 %, 
АСТ на 49,1 %. Показатель тимоловой пробы                     
у животных обеих групп сравнения ниже значе-
ний, зарегистрированных у крыс интактной груп-
пы (рис. 5). 

 

     
Рис. 5. Тимоловая проба в крови крыс различных групп 

(Int – интактная, K – контрольная, СТ – сравнение                         
(тиотриазолин), СК – сравнение (карсил) 

 
Все применяемые нами с целью фармако-

коррекции острого тетрациклинового поражения 
печени в опытных группах производные пиридина 
обнаружили способность в разной степени выра-
женности восстанавливать показатель общего би-
лирубина. После пятидневной фармакокоррекции 
соединением СV146 острого тетрациклинового 
гепатита показатель общего билирубина в крови 
снижается в 1,92 раза в сравнении с показателями 
в контрольной группе. 

При этом активности АЛТ и АСТ уменьшаются 
на 40,4 и 69,7 % соответственно, в сравнении с кон-
тролем. Тимоловая проба в крови крыс с моделируе-
мым лекарственным поражением печени, получав-
ших соединение СV146, приближается к показателям 
у интактных животных.       

Новые производные частично гидрированных 
пиридинов с шифрами СV043, CV077 и CV047 
способны предотвращать развитие резко выражен-
ной гипербилирубинемии у крыс с острым тетра-
циклиновым гепатитом. У крыс этих опытных групп 
показатель общего билирубина в крови ниже такового 
у интактных животных. Значение общего билирубина 
в крови крыс опытных групп, получавших образцы 
CV046 и CV139, были близки к таковым, зарегистри-
рованным у интактных животных. 

Установленное нами достоверное снижение 
активности антицитолитических ферментов, иссле-
дуемых в биохимическом анализе крови, у крыс 
всех опытных групп свидетельствует о высокой 
гепатопротекторной активности этих частично 
гидрированных пиридинов, производных цианоти-
оацетамида. 

Наиболее низкие показатели тимоловой пробы 
в биохимическом анализе крови крыс опытных групп 
были нами установлены после фармакокоррекции 
соединениями CV043 и CV047 и соответствовали 
таковым в группе сравнения с тиотриазолином. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, проведенные скрининговые 

исследования шести частично гидрированных пири-
динов, производных цианотиоацетамида, на модели 
острого тетрациклинового гепатита при применении 
их в дозе 2,5 мг/кг на протяжении пяти суток показа-
ли высокую гепатопротекторную и детоксицирую-
щую активность у всех соединений. Они стабилизи-
руют уровень биохимических показателей крови, 
удерживая их на уровне нормы в условиях гепато-
токсичности, индуцированной применением высоких 
дозировок тертрациклина in vivo. Учитывая резуль-
таты проведенных ранее исследований на моделях 
острого терахлорметанового и сочетанного пара-
цетамольно-алкогольного гепатитов, их следует 
считать перспективными в плане дальнейших до-
клинических исследований и определения острой 
токсичности и среднелетальной дозы.   
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