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Проведена сравнительная оценка влияния гепатопротекторов, адеметионина (АДМ) и 

комплексного соединения МГ-10, с использованием модели хронической интоксикации крыс 

тиоацетамидом (ТАА), на показатели липидного обмена. Методом ферментативного 

колориметрического анализа в сыворотке крови определяли концентрацию триглицеридов (ТГ) и общего 

холестерина (ХСТ) на 50-е и 100-е сутки. Установлено, что МГ-10 оказывал выраженный 

гипотриглицеридемический эффект как на промежуточном, так и на заключительном этапе 

исследования. К 100-му дню в группе ТАА+МГ-10 выявлено статистически значимое повышение ХСТ 

при сохранении сниженного уровня ТГ. Применение АДМ приводило к менее выраженному 

уменьшению содержания триглицеридов. Результаты демонстрируют возможное комплексное 

корригирующее влияние МГ-10 на метаболизм липидов при ТАА-индуцированном повреждении печени. 
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Введение. Токсические гепатиты представляют собой серьёзную проблему для 

мирового здравоохранения. Они вносят существенный вклад в показатели смертности и 

утраты лет жизни, скорректированных по нетрудоспособности [1]. Традиционно в 

этиологии заболеваний печени преобладают такие факторы, как вирусные гепатиты и 

злоупотребление алкоголем [2], однако современные гипотезы смещают акцент в 

сторону иных причин. Так, актуальные научные данные подтверждают важную роль 

экзогенных агентов, а именно воздействие ксенобиотиков окружающей среды, на 

живые организмы [3, 4]. К ним относятся промышленные химикаты, пестициды, 

фармацевтические препараты, пластификаторы, пер- и полифторалкильные вещества 

(PFAS), тяжелые металлы [5, 6]. Человек подвергается воздействию токсикантов через 

пищу, воду, воздух и кожу, а также в период внутриутробного развития через плаценту 

[7]. Будучи центральным органом метаболизма и детоксикации, печень является 

основной мишенью для поступающих ксенобиотиков, что определяет высокую 

уязвимость к токсическим повреждениям [8, 9]. 

Вместе с тем, печень является важным звеном в регуляции липидного обмена. 

Именно гепатоциты поглощают из крови и расщепляют эфиры холестерина и 

фосфолипиды, а также синтезируют их. Ключевым моментом в транспорте липидов 

является образование глобулинов для формирования транспортных молекул 

(липопротеинов высокой плотности – ЛПВП, низкой – ЛПНП, промежуточной, очень 

низкой – ЛПОНП). В гепатоцитах происходит превращение избытка углеводов в 

свободные жирные кислоты, которые представляют собой наиболее компактную и 

энергоэффективную форму запасания питательных веществ. В печени при падении 

уровня глюкозы в крови происходит катаболизм жирных кислот с превращением их 

либо непосредственно в энергию, либо в кетоновые тела, служащие альтернативным 

энергетическим субстратом. Часть эфиров холестерина гепатоциты способны 

преобразовывать в желчные кислоты, которые затем выделяются с желчью в просвет 

двенадцатиперстной кишки. В связи с этим, нарушения в работе гепатобилиарной 
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системы способны вызывать сбои в метаболизме липидов, что создает 

патогенетическую основу для развития ряда заболеваний, включая неалкогольную 

жировую болезнь печени (НАЖБП) [10]. 

Многочисленные научные исследования демонстрируют, что такие 

промышленные загрязнители, как PFAS, полихлорированные бифенилы, диоксины, 

бисфенол А, фталаты и другие токсиканты, способны индуцировать стеатоз и 

прогрессирование НАЖБП до неалкогольного стеатогепатита и фиброза [11–13]. 

Ксенобиотики нарушают деятельность ядерных рецепторов, регулирующих липогенез 

и окисление жирных кислот [14, 15], а также вызывают митохондриальную 

дисфункцию [16–19]. 

Создание экспериментальных моделей служит основным подходом для 

воспроизведения и детального изучения фиброгенеза in vivo и in vitro. Среди множества 

химических соединений, тиоацетамид (ТАА), используемый с 1948 года [20], остаётся 

классическим и широко применяемым агентом для моделирования токсического 

поражения печени и последующего развития фиброза у лабораторных животных [21–

24]. При гистологических исследованиях ТАА-индуцированного фиброза у крыс, 

авторами были отмечены характерные специфические признаки: накопление 

коллагеновых волокон, развитие диффузного фиброза и формирование регенеративных 

узлов [25, 26]. Данная модель воспроизводит схожие гистопатологические и 

биохимические изменения, наблюдаемые при патологии в организме человека, что 

определяет её ценность для доклинических исследований. 

ТАА не обладает прямой гепатотоксичностью, однако в результате 

метаболической биоактивации в печени, при участии ферментов цитохрома P450 

(CYP1A2, CYP2C6, CYP2E1, CYP3A2) и микросомальных флавинадениндинуклеотид-

содержащих монооксигеназ, преобразуется в высокореактивные метаболиты: 

тиоацетамид-S-оксид (TASO) и тиоацетамид-S-диоксид (TAA-SO2) [27–29]. Данные 

соединения действуют как активные формы кислорода (АФК), инициируя перекисное 

окисление липидов гепатоцеллюлярных мембран [30], что приводит к развитию 

выраженного окислительного стресса. Биохимическими маркерами повреждения 

является повышение уровня малонового диальдегида и активности печеночных 

ферментов — аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы [31]. 

Далее, образовавшиеся реактивные метаболиты ТАА, формируют прочные 

комплексы с клеточными белками и липидами, вызывая усиление токсического 

эффекта. Поврежденные гепатоциты, в свою очередь, высвобождают медиаторы 

воспаления, такие как фактор некроза опухоли и интерлейкины (ИЛ-1β, ИЛ-6) [32–34]. 

Важнейшую роль в запуске и поддержании воспалительного ответа играют клетки 

Купфера [35], которые способствуют дальнейшей активации звездчатых клеток печени 

и усилению фиброгенеза [36, 37]. Окислительный стресс и воспаление тесно 

взаимосвязаны в патогенезе ТАА-индуцированного фиброза. АФК стимулируют работу 

основных провоспалительных и профибротических сигнальных путей, включая 

ядерный фактор κB (NF-κB) и, так называемый, путь трансформирующего фактора 

роста бета (TGF-β) [38, 39]. 

Известно, что острое воздействие ТАА может подавлять секрецию желчи, 

вызывая холестатические повреждения в печени [40, 41], однако динамика изменений 

липидного профиля при длительном воздействии поллютанта изучена недостаточно. В 

частности, представляет научный и практический интерес системное сопоставление 

изменений основных показателей на различных стадиях токсического процесса. 
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Многочисленные данные экспериментальных работ подтверждают 

эффективность гепатопротекторов различной природы в регуляции липидного обмена. 

Фитопрепараты и натуральные вещества способны потенциально корригировать 

дислипидемию, возникающую при поражении органа-мишени. В частности, силимарин 

и ресвератрол обнаруживают защитные для печени свойства, отчасти благодаря их 

антиоксидантному и противовоспалительному действию. Куркумин и кверцетин также 

проявляют аналогичную активность в экспериментальных условиях [42]. 

Синтетические и полусинтетические гепатотропные препараты характеризуются 

детально изученным прямым влиянием на липидный профиль. Так, адеметионин играет 

центральную роль в метаболизме фосфолипидов и процессе трансметилирования. При 

его дефиците нарушается процесс выведения триглицеридов (ТГ) в составе ЛПОНП, 

что приводит к их накоплению в печени [43]. Клинические исследования показали, что 

терапия адеметионином у пациентов с НАЖБП способствует снижению уровня ТГ и 

общего холестерина, а также нормализации уровня трансаминаз [44]. Другой препарат, 

бициклол, согласно метаанализу, аналогично оказывает положительное влияние [45]. 

N-ацетилцистеин, мощный антиоксидант, улучшает функцию печени, в том числе 

путем ослабления окислительного стресса и воспаления, которые лежат в основе 

нарушения липидного метаболизма [46]. Витамин Е (альфа-токоферол) в 

исследованиях демонстрировал способность уменьшать гистологические проявления 

стеатоза и воспаления, однако его влияние на фиброз противоречиво, учитывая, что 

определенные вопросы безопасности ограничивают применение [47]. Производные 

пиримидина, такие как 5-гидрокси-6-метилурацил, обладают выраженными 

гепатопротекторными и антиоксидантными свойствами, регулируют процессы 

перекисного окисления липидов и стабилизируют клеточные мембраны [48]. 

С учётом вышеизложенного, целью исследования явилась оценка влияния 

адеметионина и комплексного соединения МГ-10 на динамику показателей липидного 

обмена (общего холестерина и триглицеридов) в сыворотке крови крыс на 50-й и 100-й 

день экспериментального моделирования хронической интоксикации тиоацетамидом. 

Материалы и методы. Уход за животными осуществлялся в соответствии с 

ГОСТ 33215–2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила оборудования помещений и организации процедур», 

манипуляции выполнялись в соответствии с Директивой Европейского парламента и 

Совета Европейского союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 о защите животных, 

используемых для научных целей. Содержание было организовано в соответствии с 

нормативными требованиями к помещениям, с контролируемым 12-часовым световым 

режимом и температурой 21–26 °C. Животные имели неограниченный доступ к воде и 

стандартному рациону. Перед началом эксперимента все особи прошли 5-дневную 

акклиматизацию. Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом 

учреждения, № 01-02 08.02.2024 г. 

Для оценки влияния хронической интоксикации ТАА и последующей коррекции 

изучаемыми препаратами на липидный обмен, был проведен эксперимент на 56 

аутбредных половозрелых крысах-самцах, продолжительностью 50 и 100 дней. 

Животные с начальной массой тела 170–190 г были распределены случайным образом 

на 8 групп по 7 особей в каждой. Идентификацию осуществляли с помощью 

индивидуальных меток. 

Для проведения исследования были сформированы 4 основные экспериментальные 

группы, оценка параметров в которых выполнялась на двух временных точках — через 50 

и 100 дней от начала эксперимента. Детали дизайна исследования представлены ниже: 
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1. Группа отрицательного контроля (К-) – животные, получавшие 

физиологический раствор. 

2. Группа моделирования токсического поражения (К+, ТАА) – животные, 

получавшие ТАА. 

3. Группа коррекции адеметионином (ТАА+АДМ) – животные, получавшие ТАА 

на фоне терапии АДМ. 

4. Группа коррекции препаратом МГ-10 (ТАА+МГ-10) – животные, получавшие 

ТАА на фоне введения комплексного соединения МГ-10. 

Модель хронической интоксикации печени воспроизводили путем 

внутрибрюшинного введения крысам ТАА в дозе 50 мг/кг массы тела два раза в 

неделю. Выбор дозы ТАА основан на литературных данных по моделированию 

фиброза печени у крыс. 

Корригирующие препараты вводили ежедневно в рабочие дни за 1 час до 

инъекции ТАА. Группа коррекции получала препарат адеметионин (АДМ) в дозе 

25 мг/кг внутрибрюшинно, что соответствовало максимальной разовой дозе, 

рекомендованной официальной инструкцией. Другая группа животных получала 

соединение МГ-10 в дозе 500 мг/кг внутрижелудочно, выбранной на основании ранее 

установленной максимальной эффективности в экспериментальных моделях при 

изучении его антигипоксических свойств. Для контрольных групп использовали 

эквивалентные объемы физиологического раствора per os. 

Эвтаназию осуществляли методом полной мгновенной декапитации. Забор проб 

крови для биохимического анализа выполняли сразу после указанной процедуры. 

Функциональное состояние печени оценивали по параметрам липидного обмена: уровню 

общего холестерина (ХСТ) и триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови. Определение 

биохимических показателей выполняли ферментативными колориметрическими методами 

с использованием коммерческих наборов реагентов «Вектор-Бест» (Россия) на 

биохимическом анализаторе «Stat Fax 3300» (Awareness Technology, США). 

Статистическую обработку данных проводили с применением программного 

пакета SPSS Statistics 21.0 (IBM, USA). Проверку распределения на нормальность 

осуществляли с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. Для оценки 

статистической значимости различий между группами при нормальном распределении 

данных использовали однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с 

последующим применением апостериорных критериев Тьюки и Тамхейна. Для 

повышения надежности и воспроизводимости результатов применяли метод бутстрап 

(Bootstrap) с многократной генерацией выборок по методу Монте-Карло. Данные 

представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего. 

Различия считали статистически значимыми при уровне p<0,05. 

Результаты. На промежуточном этапе наименьший средний уровень 

триглицеридов был зарегистрирован в группе ТАА+МГ-10 (0,56±0,04 ммоль/л) (рис. 1). 

Максимальное значение отмечалось в группе отрицательного контроля (К-) – 0,90±0,09 

ммоль/л. В группе, получавшей только ТАА (К+), средний уровень ТГ составил 

0,66±0,07 ммоль/л. Статистически значимых различий между группами К- и К+ 

(p=0,126), а также между К- и группой ТАА+АДМ (0,62±0,07 ммоль/л; p=0,075) 

выявлено не было. Однако, соединение МГ-10 продемонстрировало выраженное 

избирательное действие, статистически значимо снижая уровень триглицеридов на 

фоне токсического воздействия ТАА (p=0,0036) относительно отрицательного контроля 

(К-). При сравнении групп между собой (ТАА (К+), ТАА+АДМ, ТАА+МГ-10) 

значимых различий в уровне ТГ не обнаружено. 
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Рис. 1. Содержание триглицеридов в сыворотке крови крыс через 50 дней эксперимента 

 

В тот же временной интервал минимальная средняя концентрация общего 

холестерина отмечалась в группе К- (0,43±0,06 ммоль/л) (рис. 2). Наибольшие значения 

были зарегистрированы в группе ТАА+АДМ (0,72±0,13 ммоль/л) и ТАА+МГ-10 

(0,67±0,18 ммоль/л). В группе ТАА (К+) средняя концентрация ХСТ составила 

0,48±0,12 ммоль/л. Кроме того, во всех экспериментальных группах статистически 

значимых различий по уровню ХСТ продемонстрировано не было. 

 

 
Рис. 2. Содержание холестерина в сыворотке крови крыс через 50 дней эксперимента 

 

На заключительном этапе (100-й день) эксперимента в группе К- средний уровень 

триглицеридов возрос до 1,11±0,14 ммоль/л (рис. 3). Минимальное значение 

сохранилось в группе ТАА+МГ-10 (0,57±0,05 ммоль/л). В группе ТАА (К+) уровень ТГ 

составил 0,84±0,22 ммоль/л, и разница с группой К- осталась статистически 

незначимой (p=0,5862). Однако, в отличие от данных на 50-й день, через 100 дней в 

группах, получавших корректоры, было зафиксировано значимое снижение 

концентрации ТГ по сравнению с контролем (К-): для группы ТАА+АДМ 

(0,67±0,05 ммоль/л) p=0,015, для группы ТАА+МГ-10 p=0,0012. При этом между 

группами ТАА (К+), ТАА+АДМ и ТАА+МГ-10 статистически значимых различий по 

уровню ТГ не выявлено. 
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Рис. 3. Уровень триглицеридов в сыворотке крови крыс через 100 дней эксперимента 

 

К окончанию исследования в группе К- уровень общего холестерина несколько 

повысился и составил 0,50±0,02 ммоль/л (рис. 4). В группе ТАА (К+) средняя 

концентрация ХСТ достигла 0,71±0,16 ммоль/л, в группе ТАА+АДМ – 

0,61±0,19 ммоль/л. Максимальное значение было зафиксировано в группе ТАА+МГ-10 

– 0,95±0,15 ммоль/л. Анализ данных показал значимое повышение уровня ХСТ в 

группе ТАА+МГ-10 относительно группы К- (p=0,0108). Различия между другими 

группами, а также между положительным (К+) и отрицательным контролем (К-) 

оставались статистически незначимыми. 

 

 
Рис. 4. Уровень холестерина в сыворотке крови крыс через 100 дней эксперимента 

 

Обсуждение. Проведенное исследование позволило определить характерные 

изменения основных показателей липидного обмена, ТГ и ХСТ, в сыворотке крови 

крыс. Наблюдаемые биохимические сдвиги регистрировались в условиях хронической 

интоксикации ТАА как на фоне патологического процесса, так и при коррекции 

исследуемыми препаратами. 

Наиболее выраженные и статистически значимые эффекты были 

зарегистрированы в отношении уровня триглицеридов. На 50-й день эксперимента 

введение ТАА не привело к значимому росту ТГ по сравнению с интактным контролем 

(К-), что может свидетельствовать о формировании процесса активации 

компенсаторных и адаптивных механизмов в ответ на токсическое воздействие на 
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данном этапе [49, 50]. Однако к 100-му дню в группе К+ отмечалось существенное 

повышение концентрации ТГ, что согласуется с выводами [51, 52], о развитии стойких 

метаболических нарушений при длительной интоксикации ТАА. В то же время, в 

условиях применяемой экспериментальной модели, показан выраженный 

корригирующий эффект двух исследуемых препаратов. Так, комбинация ТАА с АДМ и 

ТАА с МГ-10 статистически значимо снижала уровень ТГ относительно группы К- 

(p=0,015 и p=0,0012 соответственно). При этом группа ТАА+МГ-10 демонстрировала 

наименьшие значения ТГ как на 50-й, так и на 100-й день, что указывает на устойчивый 

и потенциально более выраженный гипотриглицеридемический эффект данного 

комплексного соединения. Подобный результат может быть следствием 

сбалансированного сочетания действующих веществ, формирующих состав МГ-10, а 

именно, антиоксидантной и детоксикационной активности ацетилцистеина [53, 54] с 

протекторным действием оксиметилурацила на репаративные и метаболические 

процессы в гепатоцитах [55, 56]. В контексте ТАА-индуцированного повреждения 

печени, наблюдаемое снижение показателя на фоне коррекции МГ-10, 

предположительно, можно связать с ослаблением окислительного стресса, частичным 

восстановлением митохондриального β-окисления и транспорта липидов, что 

ограничивает избыточный синтез и накопление триглицеридов в гепатоцитах, однако 

данный механизм требует дальнейшего экспериментального подтверждения. 

Динамика уровня общего холестерина не демонстрировала статистически 

значимых изменений на 50-е сутки эксперимента во всех опытных группах по сравнению 

с отрицательным контролем. Отсутствие существенных сдвигов в показателях ХСТ, в 

отличие от динамики триглицеридов, может свидетельствовать о более высокой 

устойчивости систем, регулирующих гомеостаз холестерина (синтез, катаболизм, 

экскреция), к хроническому токсическому воздействию ТАА, в исследуемый период 

наблюдения. Действительно, в работе Waters et al. [57] показано, что снижение уровня ТГ 

в плазме происходило в период от 3 до 31 часа после введения ТАА крысам, в то время 

как повышение уровня ХСТ развивалось лишь спустя 79 часов после начала 

интоксикации. Кроме того, в исследовании Provost et al. [58] было установлено, что на 

фоне введения ТАА, спустя 24 часа, наблюдалось снижение концентрации 

триглицеридов в плазме крови экспериментальных животных без сопутствующих 

изменений уровня холестерина. Зафиксированный в условиях действия ТАА на организм 

характер метаболических изменений липидного профиля, существенно отличался от 

выявленных эффектов других протестированных соединений (этионина, WY-14,643 и 

рифампицина), при применении которых наблюдалось параллельное снижение 

концентрации как триглицеридов, так и холестерина. 

К 100-му дню в группе ТАА+МГ-10 было зафиксировано статистически значимое 

повышение уровня ХСТ относительно группы К- (p=0,0108). На первый взгляд, 

результат может показаться противоречащим, отмеченному выше, 

гипотриглицеридемическому эффекту препарата. Однако, в условиях тяжелого 

токсического поражения печени и блокады основных метаболических путей может 

происходить компенсаторная активация альтернативных резервных механизмов [59–

62]. Процесс восстановления функционального состояния печени сопровождается 

включением ведущих транскрипционных факторов — стерол-регуляторных элемент-

связывающих белков (SREBP). При снижении внутриклеточного уровня холестерина 

SREBP мигрируют в ядро и усиливают экспрессию генов, отвечающих за его 

эндогенный биосинтез [63]. В то же время стадия образования и накопления жирных 

кислот, триглицеридов и их производных осуществляется либо по определённой схеме, 



ISSN 2415-7058.  Вестник ДонНУ. Сер. А: Естественные науки. – 2026. – № 1 

Смолянкин Д. А., Хмель А. О., Якупова Т. Г., Гизатуллина А. А.,  

108 Хуснутдинова Н. Ю.,  Репина Э. Ф., Рябова Ю. В., Каримов Д. О., Гимадиева А. Р. 

либо сохраняется неизменной [64]. В целом, наблюдаемая динамика, по-видимому, 

отражает сложность перераспределения энергетических ресурсов в условиях 

восстановления функции органа. Вероятно, отсутствие аналогичного значимого 

повышения ХСТ в группе ТАА+АДМ, где уровень ТГ также снизился, но менее 

выраженно, косвенно подтверждает гипотезу о более мощном и, как следствие, более 

комплексном влиянии соединения МГ-10 на метаболизм печени. 

Заключение. Таким образом, полученные данные демонстрируют, что препарат 

МГ-10, предположительно, оказывает значимое корригирующее влияние на липидный 

обмен экспериментальных животных при хронической ТАА-интоксикации, в первую 

очередь, проявляя устойчивый гипотриглицеридемический эффект. Наблюдаемое 

повышение уровня холестерина на поздних сроках эксперимента в данной группе 

требует дальнейшего углубленного изучения, включая анализ фракций липопротеинов 

и активности основных ферментов биосинтеза, для выявления механизмов, лежащих в 

основе патогенетического процесса. 
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DYNAMICS OF LIPID METABOLISM INDICATORS IN RATS UNDER CHRONIC INTOXICATION 

WITH THIOACETAMIDE AND AGAINST THE BACKGROUND OF CORRECTION 
 

D. A. Smolyankin, A. O. Khmel, T. G. Yakupova, A. A. Gizatullina, N. Yu. Khusnutdinova, E. F. Repina,  

Yu. V. Ryabova, D. O. Karimov, A. R. Gimadieva 
 

A comparative analysis of the effects of the hepatoprotectors ademetionine (ADM) and the complex 
compound MG-10 on lipid metabolism parameters was performed using a model of chronic thioacetamide 
(TAA) intoxication in rats. Enzymatic colorimetric analysis was used to determine the concentration of 
triglycerides (TG) and total cholesterol (TC) in blood serum on days 50 and 100. MG-10 was found to have a 
pronounced hypotriglyceridemic effect both at the intermediate and final stages of the study. By day 100, a 
statistically significant increase in TC was observed in the TAA+MG-10 group, while TG levels remained 
reduced. The use of ADM led to a less pronounced decrease in triglyceride levels. The results demonstrate the 
possible complex corrective effect of MG-10 on lipid metabolism in TAA-induced liver injury. 

Keywords: thioacetamide; lipid metabolism; triglycerides; total cholesterol; ademetionine; MG-10; 
hepatoprotection; chronic intoxication; experimental model; rats. 
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