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В экспериментах на крысах исследована эффективность гепатопротекторов лохеина, максара и карсила 
при повреждении печени циклофосфаном. Гепатопротекторы снижают общую токсичность цитостатика, умень-
шают некроз гепатоцитов и клеточную инфильтрацию паренхимы печени, вызывают регресс гипераминотранс-
фераземии, гипербилирубинемии, стимулируют конъюгацию билирубина, нормализуют содержание белка в 
крови. Лохеин наиболее эффективно препятствует развитию морфологических нарушений в печени и восста-
навливает большинство биохимических нарушений при интоксикации циклофосфаном. 
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Efficiency of lokhein, maksar and karsil hepatoprotectors in the treatment of cyclophosphan damaged liver has 
been investigated. Hepatoprotectors decrease the overall cytostatic toxicity, reduce the hepatocyte necrosis and the cell 
infiltration of liver parenchyma, cause the hyperaminotransferase and hyperbilirubin regression, stimulate the bilirubin 
conjugation and normalize the protein content in blood. Lokhein prevents most efficiently the development of 
morphologic disturbances in liver and recovers most of biochemical abnormalities at cyclophosphan intoxication. 
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Введение 

Циклофосфан (ЦФ) является широко приме-
няемым и эффективным алкилирующим цитоста-
тическим средством при различных онкологических 
заболеваниях. Однако наряду с высокой эффек-
тивностью ЦФ обладает значительной гепатоток-
сичностью [5, 12, 16, 19], что обусловлено образо-
ванием токсических продуктов, особенно акролеи-
на, в процессе его метаболизма. ЦФ вызывает у 
лабораторных животных геморрагические, фиб-
розные, атрофические, некротические изменения и 
жировую инфильтрацию печени, снижение содер-
жания в печени цитохромов Р-450 и b5, истощение 
внутриклеточных запасов восстановленного глута-
тиона с последующим повреждением всей систе-
мы антиоксидантной защиты гепатоцитов, что ве-

дет к интенсификации перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) с последующим повреждением 
мембранных структур гепатоцитов [4, 13, 15, 17]. У 
онкологических больных лечение ЦФ может сопро-
вождаться структурными и метаболическими на-
рушениями в ткани печени [9, 11, 14, 18, 20].  

Гепатотоксичность ЦФ, как и других цитостати-
ков, в основном зависящая от интенсификации 
процессов ПОЛ, определяет перспективность ис-
пользования в комплексной противоопухолевой 
химиотерапии гепатопротекторов, обладающих 
антиоксидантным действием. В эксперименте и 
клинике показана эффективность легалона, эссен-
циале и полифитохола при поражениях печени, 
вызванных циклофосфаном, метотрексатом, док-
сорубицином, адриамицином, цисплатином [1, 8, 
10].  
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Нами исследована эффективность ориги-
нальных отечественных гепатопротекторов, раз-
работанных кафедрами фармакологии и фарма-
цевтической технологии СибГМУ совместно с Ти-
хоокеанским институтом биоорганической химии 
СО РАН — лохеина (экстракт солянки холмовой), 
содержащего полифенолы, сапонины, стерингли-
козиды, аминокислоты и бетаин (патент РФ 
‹ 2046604), и максара (комплекс полифенолов дре-
весины маакии амурской), содержащего изофла-
воны и стильбены (патент РФ ‹ 2104027), в сравне-
нии с референтным гепатопротектором карсилом 
при повреждении печени циклофосфаном в экспе-
рименте. 

Механизм терапевтического влияния лохеина 
и максара обусловлен благоприятным действием 
на нарушенные метаболизм, функцию и структу-
ру печени. Препараты являются прямыми инги-
биторами свободнорадикальных реакций и 
уменьшают образование токсических продуктов 
ПОЛ, нормализуют содержание восстановленно-
го глутатиона, препятствуют образованию детер-
гентных лизофосфатидов и способствуют сохра-
нению высокого содержания в мембранах гепа-
тоцитов фосфатидилхолина и 
фосфатидилэтаноламина, противодействуют на-
коплению триацилглицеролов и формированию 
распространенного стеатоза паренхимы печени, 
стимулируют регенерацию, экскреторную функ-
цию гепатоцитов и глюкуронирование билируби-
на, повышают каталитическую активность цито-
хрома Р-450 и конъюгацию ксенобиотиков с вос-
становленным глутатионом [2, 7].  

Материал и методы 
Эксперименты проведены в осенне-зимний 

период на 56 беспородных белых крысах-самцах 
массой 200–240 г, содержащихся в виварии при 
естественном световом режиме на стандартной 
диете со свободным доступом к воде. Животные 
были разделены на 5 групп: I — интактные крысы 
(n = 8); II (контроль) — животные, получавшие ЦФ 
(n = 18); III—V — крысы, получавшие гепатопро-
текторы на фоне ЦФ (n = 10 в каждой группе). 
Крысам II—V групп в течение 10 дней ежедневно 
вводили внутрибрюшинно по 20 мг/кг ЦФ (1/10 
ЛД50), животные III—V групп получали перораль-

но гепатопротекторы лохеин или карсил в эф-
фективной дозе 200 мг/кг в виде суспензии на 
1%-й крахмальной слизи. Животные контрольной 
(II) группы получали эквиобъемное количество 
растворителя. Через сутки после последнего 
введения препаратов крыс декапитировали под 
эфирным наркозом. Терапевтическую 
эффективность гепатопротекторов оценивали по 
их влиянию на выживаемость животных, 
морфологические и биохимические показатели 
печени и сыворотки крови. Ткань печени 
фиксировали 10%-м нейтральным формалином, 
заливали в парафин с последующей окраской 
гематоксилином и эозином. Подсчитывали 
количество некротизированных и двухъядерных 
гепатоцитов. В сыворотке крови определяли 
активность аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ), содержание 
билирубина, общих липидов с помощью наборов 
производства фирмы «Lachema» (Чехия); 
активность щелочной фосфатазы (ЩФ), 
концентрацию белка, глюкозы – с помощью 
наборов АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск); 
содержание продуктов перекисного окисления 
липидов — диеновых конъюгатов (ДК) и малоно-
вого диальдегида (МДА) [3].  Результаты обрабатывали по параметриче-
скому  
t-критерию Стьюдента с определением средней 
арифметической (М) и ее стандартной ошибки 
(m). Оценку нормальности распределения вари-
ант в выборках проводили по критерию Колмого-
рова—Смирнова. Анализ данных выполнен с ис-
пользованием программы Statistica 5.0 for Win-
dows. 

Результаты и обсуждение 
В группе крыс, получавших ЦФ (n = 18), ле-

тальность составила 44%. У животных была рез-
ко нарушена структура печеночных долек и пече-
ночных триад. Просвет синусоидных капилляров 
расширен, эндотелиальные клетки набухшие и 
часто закрывали просвет многих гемокапилляров. 
Имелись очаги мелких диапедезных кровоизлия-
ний, междольковые желчные капилляры местами 
разорваны. Многие гепатоциты уменьшены в раз-
мерах, преимущественно за счет цитоплазмы 
(рис. 1).  
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Рис. 1. Печень крысы после внутрибрюшинного введения 
20 мг/кг циклофосфана в течение 10 дней. Дискомплексиро-
ванные печеночные балки, разрыв синусоидов, расширенные 
вокругсинусоидные пространства, очаги некроза паренхимы, 
вакуоли в цитоплазме гепатоцитов. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 250 

Коррекция гепатопротекторами токсического действия циклофосфана (М ± m)  

Циклофосфан + 
Показатели Интактные 

(n = 8) 
Циклофосфан

(n = 10) лохеин (n = 10) максар (n = 10) карсил (n = 10)
Некротизированные  
гепатоциты, % 0,39 ± 0,07  6,33 ± 0,341      0,60 ± 0,051, 2     2,85 ± 0,251, 2  1,84 ± 0,191, 2 
Двухъядерные  
гепатоциты, % 13,60 ± 0,77    0,68 ± 0,131     0,67 ± 0,151        0,76 ± 0,181     2,38 ± 0,551, 2 
Плотность клеточного 
инфильтрата (в 1 мм2) 3,67 ± 0,32 90,00 ± 6,461     12,50 ± 1,191, 2   36,60 ± 2,631, 2  45,6 ± 2,771, 2  
Ферменты, мккат/л за 1 
ч 

     

АсАТ 0,74 ± 0,03  1,57 ± 0,161     0,87 ± 0,062       0,88 ± 0,112    0,89 ± 0,082     
АлАТ 0,57 ± 0,03  1,66 ± 0,131       0,78 ± 0,081, 2    0,77 ± 0,112   0,85 ± 0,101, 2  
АсАТ/АлАТ 1,30 0,95 1,12 1,15 1,04 
ЩФ, Е/л  432,0 ± 43,8   217,0 ± 24,21     209,6 ± 18,11       253,3 ± 41,81     428,2 ± 49,92      

Билирубин, мкмоль/л      
общий  12,10 ± 0,87   24,60 ± 2,301    15,80 ± 2,402   14,90 ± 1,302  14,3 ± 1,712     
непрямой  1,45 ± 0,30 11,65 ± 0,651      4,99 ± 1,371, 2    3,87 ± 0,871, 2 4,91 ± 0,951, 2 

Коэффициент глюкуро-
нирования, % 88,0 52,6 67,5 74,0 65,8    
Общие липиды, г/л 4,85 ± 0,31  2,78 ± 0,151   2,78 ± 0,191  2,64 ± 0,161 3,61 ± 0,341, 2 

ДК, ед/мл 2,38 ± 0,26  1,61 ± 0,141   1,54 ± 0,211  1,43 ± 0,151 1,56 ± 0,171     
МДА, ммоль/мл 4,41 ± 0,35 4,17 ± 0,35     7,06 ± 0,601, 2    8,38 ± 0,511, 2 8,33 ± 0,761, 2 
Белок, г/л  74,10 ± 144,00 34,80 ± 1,411     58,30 ± 1,971, 2   63,20 ± 1,261, 2  58,70 ± 0,891, 2   

Глюкоза, ммоль/л 6,05 ± 0,15   6,27 ± 0,24       6,15 ± 0,19        6,23 ± 0,13    6,17 ± 0,16     
 

П р и м е ч а н и е .  Различия достоверны (р < 0,05) по сравнению с группой: 1 — интактные животные, 2 — циклофосфан. 
 

Некрозу подверглось 6,33% гепатоцитов (в норме — 

0,39%), было резко снижено количество двухъядер-
ных гепатоцитов. Выявлены лимфоидно-
гистиоцитарные инфильтраты (таблица). Биохими-
ческие показатели крови также свидетельствуют о 

значительных нарушениях метаболических процес-
сов в печени. В сыворотке крови возросла актив-
ность аминотрансфераз АсАТ и АлАТ в 2,1 и 2,9 
раза соответственно. Соотношение АсАТ/АлАТ 
составило 0,95 (у интактных животных — 1,3). Ак-
тивность ЩФ снизилась в 2 раза, что соответствует 
данным литературы [6]. Содержание общего били-
рубина возросло в 2 раза, непрямого — в 8 раз. 

Значительно нарушена антитоксическая функция 
печени, коэффициент глюкуронирования билиру-
бина снизился до 52,6% (у интактных крыс — 88%). 
Наблюдалась гипопротеинемия и гиполипидемия 
— содержание общего белка и липидов снизилось 
в 2,1 и 1,7 раза соответственно. Цитостатик не 
влиял на уровень глюкозы в сыворотке крыс. Оп-
ределение продуктов перекисного окисления ли-
пидов показало, что концентрация диеновых конъ-
югатов в сыворотке снизилась в 1,5 раза, а МДА не 
изменилась.  

Гепатопротекторы, введенные совместно с ЦФ, 
предупреждали гибель животных (в контроле ле-



 Экспериментальные и клинические исследования 
 

 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 1, 2004 55 

тальность 44%), препятствовали развитию морфо-
логических и метаболических нарушений печени 
(см. таблицу). Содержание некротизированных 
клеток снизилось в 2,2—10,5 раза, количество 
двухъядерных гепатоцитов возросло до 3,5 раза, 
что указывает на усиление процессов регенерации 

печени. Плотность клеточного инфильтрата умень-
шилась в 2—7,2 раза, и он локализовался, пре-
имущественно периваскулярно, исчезли очаги 
склероза. Значительно уменьшилось венозное 
полнокровие. Наиболее эффективно восстанав-
ливал гистоархитектонику печени лохеин (рис. 2), 
под влиянием которого венозное полнокровие ис-
чезало, не определялись очаги кровоизлияний, 
восстанавливалась структура печеночных триад. 

 
Рис. 2. Печень крысы после введения циклофосфана и лохеина. 
Радиально расположенные печеночные балки, нерасширенные 
вокругсинусоидные пространства, имеющие нормальное строе-
ние и гипертрофи-рованные гепатоциты. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 250 
Лохеин вызывал гипертрофию гепатоцитов, уве-
личение в них количества ядрышек до 3–5 в клет-
ке (в норме 1—2, а при интоксикации циклофос-
фаном ядрышки иногда вообще не выявлялись), 
в 10,5 раза уменьшал количество некротизиро-
ванных гепатоцитов и в 7,2 — содержание кле-
точного инфильтрата. 

Терапия гепатопротекторами сопровождалась 
регрессом биохимических нарушений, вызванных 
циклофосфаном. При назначении гепатопротек-
торов совместно с ЦФ активность АсАТ и АлАТ в 
крови уменьшалась в 1,8—2,1 раза по сравнению 
с животными соответствующей контрольной 
группы, но оставалась выше показателей у ин-
тактных животных в 1,2—1,5 раза. Максар, лохе-

ин и карсил увеличивали соотношение 
АсАТ/АлАТ до 1,15; 1,12 и 1,04 соответственно. 
Все исследованные гепатопротекторы статисти-
чески равнозначно препятствовали развитию ги-
пербилирубинемии — концентрация общего би-
лирубина снижалась в 1,6—1,7 раза, непрямого 
— в 2,3—3 раза. Максар наиболее активно вос-
станавливал глюкуронирование пигмента (до 
74%), лохеин и карсил проявили практически 
одинаковую активность (67,5 и 65,8%). Гепато-
протекторы препятствовали развитию гипопро-
теинемии, равнозначно увеличивая содержание 
белка в крови в 1,7—1,8 раза, не влияли на сни-
женные циклофосфаном концентрации общих 
липидов (кроме карсила) и ДК, а также уровень 
глюкозы в крови. Лохеин, максар и карсил повы-
шали количество МДА в 1,7—2 раза, причем оно 
превышало уровень интактных животных в 1,6—
1,9 раза (см. таблицу).  

Таким образом, гепатопротекторы полифе-
нольной природы лохеин, максар и карсил про-
явили значительную терапевтическую активность 
при экспериментальном поражении печени крыс 
циклофосфаном. Лохеин эффективнее других 
препаратов препятствовал развитию морфологи-
ческих нарушений в печени и превосходил их по 
антинекротическому действию. Максар эффек-
тивнее лохеина и карсила восстанавливал глюку-
ронирование билирубина. Карсил, в отличие от 
максара и лохеина, повышал количество двухъ-
ядерных гепатоцитов и препятствовал снижению 
активности ЩФ, вызванному циклофосфаном. 
Полученные экспериментальные данные свиде-
тельствуют о целесообразности включения гепа-
топротективных средств в комплексную фармако-
терапию онкологических заболеваний с целью 
коррекции гепатотоксичности циклофосфана. 

Выводы 

1. Циклофосфан (20 мг/кг внутрибрюшинно в 
течение 10 дней) ухудшает гистоархитектонику 
печени крыс, вызывает некроз гепатоцитов и 
лимфомоноцитарную инфильтрацию, уменьшает 
количество двухъ- 
ядерных гепатоцитов, в крови возрастает актив-
ность аминотрансфераз, снижается активность 
щелочной фосфатазы, уменьшается содержание 
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диеновых конъюгатов, наступает гипербилируби-
немия с нарушени- 
ем глюкуронирования билирубина, гипопротеи-
немия, гиполипидемия. 

2. Гепатопротекторы лохеин, максар и карсил 
при сочетанном введении с циклофосфаном 
уменьшают острую токсичность и проявления 
гепатотоксичности цитостатика: снижают некроз 
гепатоцитов и клеточную инфильтрацию парен-
химы печени, вызывают регресс гиперами-
нотрансфераземии, гипербилирубинемии, стиму-
лируют конъюгацию билирубина, нормализуют 
содержание белка в крови.  

3. Лохеин эффективнее максара и карсила 
улучшает гистоархитектонику печени и восста-
навливает большинство биохимических наруше-
ний при интоксикации циклофосфаном. 
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