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И звестно, что биотрансфор�

мация лекарственных пре�

паратов в организме, как правило,

осуществляется под контролем фер�

ментов, и, несмотря на то, что мета�

болизирующие энзимы локализова�

ны в кишечнике, легких, почках,

плаценте, крови и некоторых других

тканях, центральным органом мета�

болизма ксенобиотиков является

печень [1, 2]. Учитывая ключевую

роль печени в метаболизме хими�

ческих веществ, основным факто�

ром, влияющим на скорость про�

цессов биотрансформации в орга�

низме, является функциональное

состояние гепатобилиарной систе�

мы [3�5]. Многочисленными иссле�

дованиями установлено [6, 7], что

наиболее значительные нарушения

метаболизирующей функции пече�

ни наблюдаются при ее медикамен�

тозном поражении, так как в основе

его патогенеза лежит непосред�

ственное токсическое действие ле�

карств на гепатоциты и, в том числе,

на их микросомальную фракцию —

центральный компонент системы

биотрансформации. 

Наиболее информативным мето�

дом оценки метаболизирующей

функции печени является изучение

скорости выведения с мочой метабо�

литов тест�препарата амидопирина

— 4�аминоантипирина, образующе�

гося в результате реакции деметили�

рования (І фаза биотрансформации)

и N�ацетил�4�аминоантипирина,

как продукта ацетилирования (ІІ фа�

за биотрансформации) [8, 9].

В связи с вышеизложенным,

целью настоящей работы было изу�

чение влияния кверцетина (табле�

тированная форма), как потенци�

ального гепатопротектора, на состо�

яние обеих фаз биотрансформации

при токсическом медикаментозном

гепатите на основе определения

особенностей динамики экскреции

метаболитов амидопирина. 

Материалы и методы 
исследования
Опыты выполнены на белых не�

линейных половозрелых крысах обо�

его пола, массой 190�220 г в лаборато�

рии кафедры фармакологии Луганс�

кого государственного медицинского

университета в соответствии с мето�

дическими рекомендациями [10].

Токсический медикаментозный

гепатит моделировали путем интра�

гастрального введения комбинации

субстанций противотуберкулезных

средств: рифампицина (50 мг/кг),

изониазида (86 мг/кг) и пиразина�

мида (1500 мг/кг) ежедневно в тече�

ние 28 дней [11�13]. 

Животные были разделены на 4

группы по 6 крыс в каждой: интакт�

ную, контрольную, опытную и рефе�

рентную. Изучаемый потенциаль�

ный гепатопротектор кверцетин в

таблетках (ОАО НПЦ "Борщаговс�

кий химико�фармацевтический за�

вод") и референтный препарат сили�

бор (ООО "Фармацевтическая ком�

пания "Здоров'я) применяли также

перорально в дозах, соответственно,

200 мг/кг и 165 мг/кг ежедневно в те�

чение 28 дней спустя 1 ч после введе�

ния туберкулостатиков [14, 15].

О состоянии детоксицирующей

системы печени в изучаемых усло�

виях эксперимента судили по актив�

ности НАДФ�зависимой моноокси�

геназной гидроксилирующей систе�

мы печени. Исследовали процессы

метаболизма тест�препарата амидо�

пирина, об интенсивности которых

судили по выведению его основных

метаболитов — 4�аминоантипирина

и N�ацетил�4�аминоантипирина

почками с мочой по методу [16], ос�

нованному на образовании метабо�

литами амидопирина с фенолом со�

единений типа гидрофенола крас�

ного цвета в щелочной среде в при�

сутствии красной кровяной соли с

последующим спектрофотометри�

рованием при длине волны 510 нм.

Содержание 4�аминоантипирина в

моче рассчитывали с помощью ка�

либровочного графика, построен�

ного по общепринятым принципам.

Все показатели изучали в динамике:

через 3, 6 и 24 ч от момента амидо�

пириновой нагрузки.

О состоянии монооксигеназной

гидроксилирующей системы печени

судили также по продолжительнос�

ти тиопенталового сна. Тиопентал 

(1% раствор) вводили внутрибрю�

шинно в дозе 35 мг/кг [17]. 

Полученные данные обрабаты�

вали статистически общеприняты�

ми методами с использованием

программы Statgraf, оценивая дос�

товерность на уровне значимости не

менее 95% (Р<0,05) с использовани�

ем критерия t Стьюдента [18].

Результаты и их обсуждение
Эксперименты показали, что в

условиях медикаментозного гепати�

та, вызванного  длительным поступ�

лением в организм рифампицин�

изониазид�пиразинамидной комби�

нации, отмечается резкое снижение

интенсивности экскреции 4�амино�

антипирина (таблица).

Так, в контрольной группе  через 3,

6 и 24 ч от момента проведения амидо�

пириновой нагрузки уровень анали�

зируемого продукта N�деметилирова�

ния снижается на 50%, 42,35% и

16,90%, соответственно, в сравнении с

интактными крысами. Этот факт сви�

детельствует об угнетении реакций 

І фазы биотрансформации изучаемого

тест�препарата у животных с модели�

руемой формой гепатита. 

Аналогичные изменения уста�

новлены и в отношении экскреции

продукта ІІ фазы биотрансформа�

ции амидопирина — N�ацетил�4�

аминоантипирина. Как видно из
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таблицы, выведение с мочой этого

метаболита у животных контроль�

ной серии за 3, 6 и 24 ч составляет

всего 41,41%; 66,55% и 48,15%, соот�

ветственно, по отношению к инта�

ктным животным.

Известно, что метаболизм амидо�

пирина в печени происходит при

участии цитохрома Р�450, а по дли�

тельности нахождения  метаболитов

этого ксенобиотика в организме мож�

но судить об активности  фермента. 

Эти данные свидетельствуют,

что при изучаемой форме токсичес�

кого гепатита происходит ингиби�

рование ферментной монооксиге�

назной системы печени, главным

образом цитохрома Р�450, осущес�

твляющего N�деметилирование

аминоантипирина, а также угнете�

ние конъюгации метаболитов ис�

пользуемого в эксперименте тест�

препарата с уксусной кислотой.

Лечебно�профилактическое

применение кверцетина при токси�

ческом медикаментозном гепатите

позволило достоверно (Р<0,05�

0,001) увеличить выведение из орга�

низма как 4�аминоантипирина (че�

рез 24 ч после нагрузки амидопири�

ном), так и N�ацетил�4�аминоанти�

пирина (через 3 и 24 ч после введе�

ния тест�препарата). Кроме того,

кверцетин существенно увеличива�

ет процессы ацетилирования в пече�

ни, достоверно (Р<0,01) и весьма

значительно (на 25,23%) повышая

концентрацию продукта ІІ фазы би�

отрансформации амидопирина в

моче опытных крыс в сравнении с

интактными (таблица). 

По детоксицирующей активнос�

ти, в плане влияния на интенсив�

ность процессов биотрансформации

в печени, изучаемый биофлавоноид

не уступает препарату сравнения си�

либору, на что указывает отсутствие

достоверно значимых различий

между концентрацией изучаемых

метаболитов амидопирина в опыт�

ной и референтной группах во все

сроки исследования.

Таким образом, кверцетин (таб�

летированная форма) обладает спо�

собностью значительно усиливать

функционирование монооксигеназ�

ной системы печени при длительном

поступлении туберкулостатиков в

организм животных, что, вероятно,

объясняется его способностью инду�

цировать цитохром Р�450 и/или пре�

дохранять его от деструкции под

воздействием туберкулостатиков.

На рисунке представлены ре�

зультаты исследования продолжи�

тельности "тиопенталового" сна.

Эти данные свидетельствуют,

что при поступлении в организм

комбинации рифампицина, изониа�

зида и пиразинамида происходит

практически четырехкратное увели�

чение длительности "тиопенталово�

го" сна в сравнении с интактными

Таблица 

Влияние кверцетина на динамику экскреции метаболитов амидопирина
— 4=аминоантипирина и N=ацетил=4=аминоантипирина с мочой крыс

при токсическом медикаментозном гепатите (n=6)

Группа
животных

Стат.
показатели

Сроки исследования после нагрузки
амидопирином, ч

3 6 24

4=Аминоантипирин (мкмоль/мл)

Интактная 
M

±m

0,72

0,01

1,70

0,01

0,71

0,01

Контрольная

(гепатит)

M

±m

P1

%*

0,36

0,04

<0,001

50,00%

0,98

0,03

<0,001

57,65%

0,59

0,03

<0,001

83,10%

Опытная

(гепатит +

кверцетин)

M

±m

Р1

P2

Р3

%*

0,47

0,03

<0,001

>0,05

>0,05

65,28%

0,99

0,04

<0,001

>0,05

>0,05

58,24%

0,72

0,04

>0,05

<0,05

>0,05

101,41%

Референтная

(гепатит +

силибор)

M

±m

Р1

Р2

%*

0,51

0,03

<0,001

<0,05

70,83%

1,04

0,03

<0,001

>0,05

60,82%

0,63

0,03

<0,05

>0,05

88,73%

N=ацетил=4=аминоантипирин (мкмоль/мл)

Интактная 
M

±m

2,56

0,08

11,36

0,49

4,86

0,22

Контрольная

(гепатит)

M

±m

P1

%*

1,06

0,06

<0,001

41,41%

7,56

0,51

<0,01

66,55%

2,34

0,08

<0,001

48,15%

Опытная

(гепатит +

кверцетин)

M

±m

Р1

P2

Р3

%*

1,77

0,10

<0,001

<0,001

>0,05

69,14%

8,27

0,49

<0,01

>0,05

>0,05

72,80%

6,50

0,27

<0,01

<0,001

>0,05

133,74%

Референтная

(гепатит +

силибор)

M

±m

Р1

Р2

%*

2,03

0,08

<0,01

<0,001

79,30%

8,71

0,38

<0,01

>0,05

76,67%

5,70

0,34

>0,05

<0,001

117,28%

Примечания: 1. P1 — в сравнении с интактной группой; 

2. P2 — в сравнении с контрольной группой; 3. Р3 — в сравнении с

референтной группой; 4. * — процент выделенных метаболитов

амидопирина по отношению к интактным животным.
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животными, указывающее на глубо�

кие нарушения в функционирова�

нии системы монооксигеназных

ферментов и угнетение процессов

метаболизма натрия тиопентала.

Пероральное введение кверце�

тина в дозе 200 мг/кг крысам суще�

ственно (на 67%) сокращает продол�

жительность "тиопенталового" сна,

что подтверждает его способность

повышать функциональную актив�

ность метаболизирующей системы

печени, усиливая, таким образом,

биотрансформацию тиопентала.

Проведенные эксперименты да�

ют возможность охарактеризовать

кверцетин (таблетированная форма)

как потенциальный гепатопротек�

тор, по крайней мере при действии

туберкулостатиков.

Рис. Влияние кверцетина на продолжительность "тиопенталового" сна у крыс с
токсическим медикаментозным гепатитом. 

Различия между всеми значениями имеют достоверный 
характер (Р<0,05�0,001). 




