
14

ВЛИЯНИЕ ИНОЗИНА  
ГЛИЦИЛ-ЦИСТЕИНИЛ- 
ГЛУТАМАТ ДИНАТРИЯ  
НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ И 
ИСХОД ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
АЛКОГОЛЬ-ИНДУЦИРОВАННОГО 
ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ

УДК 547.262 : 615.91 :616.36-004
А.Е. Антушевич1, 
А.Н. Гребенюк1,2, Д.А. Халютин1, 
А.А. Ярцева1 

1Федеральное государственное 
бюджетное военное образовательное 
учреждение высшего образования 
«Военно-медицинская академия имени 
С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, 194044,  
г. Санкт-Петербург, Российская Федерация
2Федеральное бюджетное учреждение 
науки «Северо-Западный научный центр 
гигиены и общественного здоровья» 
Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия 
человека, 191036, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

В экспериментах на белых беспородных крысах проведена оценка эффективности инозина гли-
цил-цистеинил-глутамат динатрия в качестве средства терапии токсического алкоголь-индуци-
рованного цирроза печени. Экспериментальное моделирование цирроза печени осуществля-

ли путем введения крысам в течение трех недель двух гепатотоксикантов – 40% раствора этанола в 
дозе 3 г/кг, внутрижелудочно, через день, и 1% раствора диметилнитрозамина в дозе 5 мг/кг, внутри-
брюшинно, первые 4 суток каждой недели. Инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия вводили 
подкожно в дозе 30 мг/кг в течение трех недель ежедневно; применение препарата начинали после 
окончания введения гепатотоксикантов и клинико-морфологического подтверждения токсического 
цирроза печени. Оценку эффективности инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия в качестве 
средства терапии алкоголь-индуцированного цирроза печени проводили морфологическими, гисто-
логическими и биохимическими методами. Установлено, что комбинированное действие этанола и 
диметилнитрозамина приводило к развитию токсического цирроза печени, который проявлялся по-
вышением массы тела крыс, характерными морфологическими и гистологическими изменениями 
тканей печени, повышением активности аланин- и аспартатаминотрансферазы, гамма-глютамил-
транспептидазы, щелочной фосфатазы и уровня общего билирубина, а также увеличением концен-
трации в плазме крови интерлейкина-1β, интерферона-γ и фактора некроза опухолей-α. Курсовое 
введение инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия способствовало уменьшению объема соеди-
нительной ткани в печени животных, снижению активности печеночных ферментов, уменьшению 
уровня общего билирубина и концентрации провоспалительных цитокинов в плазме крови. Полу-
ченные данные свидетельствуют об эффективности инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия 
как средства лечения алкоголь-индуцированного цирроза печени.
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окисленный глутатион.

Введение. Одним из главных направлений дея-
тельности современной токсикологии как науки 
является разработка новых методов профилакти-
ки, диагностики и терапии наиболее часто встре-
чающихся отравлений и заболеваний химической 

этиологии. Для нашей страны, как, впрочем, и для 
всего западного мира, в качестве ведущей этиоло-
гической причины химически обусловленной за-
болеваемости и смертности работоспособного на-
селения выступает алкоголь и его суррогаты [1, 2]. 
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в связи с употреблением алкогольной про-
дукции в мире ежегодно умирает около 2,3 млн. 
человек, что соответствует 3,8% общей смертно-
сти от всех причин [3]. По состоянию на 2012 г., для 
стран Европы количество смертей по этой причи-
не оценивается в среднем в 41,6 случаев на каждые 
100 тыс. жителей при общем уровне потребления 
9,3 л чистого алкоголя на душу населения [4, 5]. По 
оценкам экспертов, уже в этом тысячелетии в Рос-
сийской Федерации только из-за острых отравле-
ний алкоголем и его суррогатами ежегодно поги-
бало от 30 до 40 тыс. человек; причем эти цифры 
практически не меняются на протяжении послед-
него десятилетия, несмотря на предпринимаемые 
государством и обществом меры по уменьшению 
объемов потребления алкоголя [6–9]. 

Однако острые отравления не являются един-
ственной причиной заболеваемости и смертности, 
обусловленной употреблением этанол-содержа-
щей продукции [9, 10]. Не менее значимым факто-
ром является хроническая интоксикация алкого-
лем, приводящая к развитию значительного числа 
соматических заболеваний, нарушений психиче-
ской сферы человека и, в конечном итоге, к сокра-
щению продолжительности жизни [11–13]. Одним 
из наиболее тяжелых проявлений хронической ин-
токсикации алкоголем является токсический цир-
роз печени – хроническое прогрессирующее забо-
левание печени, характеризующееся нарушением 
ее дольковой структуры за счет разрастания сое-
динительной ткани и патологической регенерации 
паренхимы, проявляющееся функциональной не-
достаточностью печени и портальной гипертен-
зией [14, 15]. За период с 2002 по 2013 гг. в России 
ежегодная смертность от алкогольной болезни, 
включая алкогольный цирроз печени, составила 
16,3%, что в 3,5 раза выше, чем в США и других 
экономически развитых странах; при этом частота 
цирроза печени алкогольной этиологии была поч-
ти в два раза выше, чем цирроза другой этиологии 
[16, 17].

В лечении больных циррозом печени большая 
роль отводится базисной терапии, направленной 
на лечение заболеваний, которые привели к разви-
тию цирроза, купированию основных синдромов 
и симптомов болезни, а также предупреждению ос-
ложнений [18, 19]. Необходимым компонентом ле-
чения цирроза является полное исключение прие-
ма алкоголя, гепатотоксических лекарств, а также 
полноценная и сбалансированная диета [20]. Одна-
ко существующие средства и схемы терапии этого 
заболевания не всегда оказываются эффективны-
ми, что диктует необходимость разработки новых 
подходов к лечению токсического цирроза печени.

В проведенных нами исследованиях ранее было 
показано, что для коррекции негативных эффек-
тов острого отравления этанолом, наряду с суще-

ствующими антидотами и средствами патогенети-
ческой терапии, могут эффективно применяться 
пептиды, в частности комплексные препараты на 
основе восстановленного или окисленного глута-
тиона [21–24]. Однако сведений об эффективности 
пептидных препаратов окисленного глутатиона 
как средств терапии хронической интоксикации 
этанолом с формированием алкогольного цирро-
за печени в настоящее время нет, что и послужи-
ло основанием для проведения настоящего иссле-
дования.

Цель исследования: оценка эффективности ино-
зина глицил-цистеинил-глутамат динатрия в каче-
стве средства терапии алкоголь-индуцированного 
цирроза печени.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования выполнены на 100 бе-
лых беспородных крысах-самцах массой 180–220 г 
из питомника «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
Животных содержали в  стандартных условиях 
вивария, по 5 особей в одной клетке при темпера-
туре 22±2оС в условиях инвертированного света 
8.00–20.00 при свободном доступе к воде и пище 
(за сутки до эксперимента животных не кормили, 
доступ к воде не ограничивался). Больных и ослаб-
ленных животных в эксперимент не брали, распре-
деление животных по экспериментальным груп-
пам осуществляли методом рандомизации. При 
содержании животных и проведении исследова-
ний выполняли требования нормативно-правовых 
актов о порядке экспериментальной работы с ис-
пользованием животных, в том числе по гуманно-
му отношению к ним [25]. 

Экспериментальное моделирование алко-
голь-индуцированного цирроза печени у крыс осу-
ществляли путем введения в течение 3-х недель 
двух гепатотоксикантов – 40% раствора этилового 
спирта в дозе 3 г/кг, внутрижелудочно, через день, 
и 1% раствора диметилнитрозамина (ДМНА) в до-
зе 5 мг/кг, внутрибрюшинно, в течение первых 4-х 
суток каждой недели с последующим перерывом 
на три дня [26]. 

В качестве средства лечения алкоголь-индуци-
рованного цирроза печени использовали инозина 
глицил-цистеинил-глутамат динатрия производ-
ства ЗАО «Фарма ВАМ» (г. Санкт-Петербург) – 
препарат, выпускающийся под коммерческим 
названием «Моликсан» (регистрационное удосто-
верение № 001355/02 от 14.07.2011). Моликсан явля-
ется пептидным препаратом и представляет собой 
органическую соль, включающую окисленный 
глутатион (пептидный компонент) и инозин (пу-
риновый компонент) в соотношении 1:1. В иссле-
довании использовали лекарственную форму для 
инъекций (30 мг/мл раствора); препарат вводили 
подкожно в дозе 30 мг/кг в течение 3-х недель еже-
дневно. Курсовое применение инозина глицил-ци-
стеинил-глутамат динатрия начинали через 21 сут 
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после начала введения этанола и ДМНА (после 
клинико-морфологического подтверждения цир-
роза печени). Группам сравнения в те же сроки и по 
той же схеме вводили физиологический раствор.

На первом этапе исследования для оценки эф-
фективности инозина глицил-цистеинил-глутамат 
динатрия в качестве средства лечения алкоголь-ин-
дуцированного цирроза печени были сформирова-
ны три группы по 20 крыс в каждой:

- 1-я (этанол + ДМНА) – внутрижелудочно вво-
дили 40% этанол в дозе 3 г/кг в течение 3-х недель 
через 1 сут и внутрибрюшинно 1% раствор ДМНА 
в дозе 5 мг/кг течение 4-х последовательных суток 
каждой недели, затем следовал 3-дневный пере-
рыв, после чего инъекции возобновлялись и про-
должались по аналогичной схеме в течение 3-х не-
дель;

- 2-я (этанол + ДМНА + моликсан) – комбини-
рованное введение этанола в дозе 3 г/кг и ДМНА 
в дозе 5 мг/кг по схеме, описанной выше, и лечение 
инозином глицил-цистеинил-глутамат динатрия 
в дозе 30 мг/кг подкожно ежедневно в течение по-
следующих 3-х недель после окончания моделиро-
вания токсического алкоголь-индуцированного 
цирроза печени;

- 3-я (биологический контроль) – животным этой 
группы в те же сроки и в том же объеме, что и пре-
дыдущим, вводили физиологический раствор.

Для подтверждения факта развития токсическо-
го цирроза печени через 3 и 6 недель после начала 
эксперимента проводили эвтаназию животных (по 
5 особей из каждой группы) и осуществляли забор 
образцов печени с последующим макроскопиче-
ским и гистологическим исследованием по стан-
дартным методикам с использованием исследова-
тельских микроскопов «Polyvar» и «Leica DMRE», 
цифрового комплекса видеонаблюдения и  про-
граммы анализа изображений «ВидеоТесТ-Размер 
4.0» (ООО «Научно-производственная компания 
«ЗЕНИТ»). В качестве критериев формирования 
токсического алкоголь-индуцированного цирроза 
печени и антицирротической эффективности ино-
зина глицил-цистеинил-глутамат динатрия были 
использованы: тест оценки относительного содер-
жания соединительной ткани в паренхиме печени, 
весовой индекс печени и наличие асцита (в % от 
общего количества животных); тест определения 
величины (объема) соединительной ткани в преде-
лах 5–7 печеночных долек на 6-ти срезах печени, 
окрашенных по ван Гизону; морфометрические 
и гистологические исследования [27]. 

Кроме того, после окончания курса экспери-
ментальной терапии алкоголь-индуцированно-
го цирроза печени с помощью набора реактивов 
«Ольвекс» (Россия) на анализаторе «Roche Omni 
C» у животных регистрировали биохимические 
показатели плазмы крови, характеризующие ос-
новные функции печени: общий белок, креати-

нин, мочевину, глюкозу, общий билирубин, калий, 
натрий, хлор, кальций, аланинаминотрансферазу 
(АлАТ) и аспартатаминотрансферазу (АсАТ), гам-
ма-глютамилтранспептидазу (ГГТП) и индикатор 
холестаза – щелочную фосфатазу (ЩФ).

На следующем этапе оценивали антицирротиче-
скую активность инозина глицил-цистеинил-глу-
тамат динатрия по индукции интерлейкина-1β 
(IL-1β), интерферона-γ (IFN-γ) и фактора некроза 
опухолей-α (TNF-α) в периферической крови. Жи-
вотные были разделены на две группы по 20 крыс 
в каждой: 

- 1-я (контроль): введение физиологического рас-
твора в течение 3-х недель после моделирования 
экспериментального цирроза печени как описано 
выше;

- 2-я (опыт): введение инозина глицил-цистеи-
нил-глутамат динатрия по описанной ранее схеме 
в течение 3-х недель после моделирования цирроза 
печени.

Содержание IL-1β, IFN-γ и TNF-α в крови лабо-
раторных животных оценивали до моделирования 
токсического цирроза печени (исходный уровень) 
и после окончания курса терапии (через 6 недель 
после начала эксперимента). Концентрацию цито-
кинов определяли с помощью наборов для имму-
ноферментного анализа ELISA фирмы «Endogen» 
(США) и рассчитывали по калибровочным кри-
вым в пкг/мл.

Полученные в ходе экспериментальных исследо-
ваний данные подвергали стандартной статистиче-
ской обработке в программе «Statistica 5.0» с расче-
том среднего значения (М) и ошибки среднего (mx). 
Данные в таблицах представлены в виде M±mx. 
Оценку статистической значимости различий 
средних значений проводили с использованием t–
критерия Стьюдента для несвязанных и связанных 
выборок. Вероятность p ≤ 0,05 считали достаточ-
ной для вывода о статистической значимости раз-
личий полученных в экспериментах данных.

Результаты и обсуждение. Проведенные иссле-
дования показали, что при комбинированном 3-не-
дельном введении этанола в дозе 3 г/кг и ДМНА 
в дозе 5 мг/кг по схеме, описанной выше, у белых 
беспородных крыс формировался алкоголь-инду-
цированный цирроз печени, подтвержденный кли-
нико-лабораторными и гистоморфологическими 
показателями (табл. 1–3).

В таблице 1 представлена динамика массы тела 
крыс в ходе исследований по фармакологической 
коррекции инозином глицил-цистеинил-глутамат 
динатрия токсического цирроза печени, вызванно-
го комбинированным воздействием этанола и ДМ-
НА в субтоксических дозах. 

Гибели экспериментальных животных ни в од-
ной из групп наблюдения не выявлено. Обра-
щает на себя внимание увеличение массы тела 
животных, получавших комбинацию гепатоток-
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сикантов – этанола и ДМНА, а также позитивный 
эффект инозина глицил-цистеинил-глутамат ди-
натрия, выявленный на 2-ой неделе наблюдения 
(табл. 1). 

Данные, полученные через 6 недель после на-
чала моделирования алкоголь-индуцированно-
го цирроза печени и представленные в таблице 2, 
подтверждают положительное влияние инозина 
глицил-цистеинил-глутамат динатрия на морфо-
логические показатели печени крыс в  условиях 
хронической алкогольной интоксикации и воздей-
ствия ДМНА. 

При вскрытии у  животных, получавших эта-
нол и ДМНА, отмечали наличие развитого асци-
та с большим (до 6–8 мл) количеством серозной 
жидкости в брюшной полости (табл. 2). Крайне не-
равномерная окраска печени коричневой цветовой 
гаммы сопровождалась сглаженностью краев ор-
гана, рыхлостью и бугристостью поверхности, на-
личием белесоватого налета и множественными 
спайками между долями печени. Селезенка у жи-
вотных этой группы была значительно увеличена 
в размерах, также отмечалось увеличение и гипе-
ремия региональных лимфатических узлов. 

При гистологическом исследовании на фоне раз-
вития соединительной ткани по системе печеноч-
ных и портальных вен, вокруг них и в синусоидах 
визуализировались множественные новообразо-
ванные кровоизлияния. В синусоидах отмечалось 
полнокровие, переходящее в кровоизлияния па-
ренхимы органа в стороне от магистральных со-
судов. Кровоизлияния в портальной системе со-
провождались пролиферацией холангиоцитов 
и гиперплазией системы желчных протоков, рас-
пространяющихся во все стороны от портальных 
трактов, вызывая разрастание соединительной 
ткани и замуровывание прилежащих гепатоцитов. 

Из таблицы 2 следует, что инозин глицил-цисте-
инил-глутамат динатрия при курсовом введении 
на фоне токсического цирроза печени, индуци-

рованного ДМНА в комбинации с хроническим 
отравлением этанолом, обеспечивал регрессию 
(практически двукратную) образования соедини-
тельной ткани в печени животных, подвергнутых 
длительному воздействию гепатотоксикантов. 
При гистологическом исследовании было выявле-
но, что после курсового введения препарата зна-
чимо снижалась выраженность морфологических 
проявлений цирроза паренхимы печени, уменьша-
лось число гепатоцитов с дистрофическими изме-
нениями. Структура подавляющего большинства 
гепатоцитов была не изменена, наблюдались при-
знаки активации процессов регенерации с увели-
чением числа двуядерных клеток. 

В таблице 3 представлены результаты оценки 
биохимических показателей в плазме крови жи-
вотных после окончания курса проведенной с по-
мощью инозина глицил-цистеинил-глутамат ди-
натрия экспериментальной терапии токсического 
алкоголь-индуцированного цирроза печени. 

Из таблицы 3 видно, что в процессе хронической 
интоксикации этанолом и  ДМНА у  животных 
появляются биохимические признаки холестати-
ческого и цитолитического синдромов, а также 
начальные признаки почечной недостаточности. 
В сыворотке крови выявлено повышение актив-
ности основных ферментов индикаторов цитоли-
тического синдрома – АлАТ (в 2,8 раза) и АсАТ 
(в 2,3 раза), а также индикатора холестаза – ЩФ 
(в 2,5 раза). Кроме того, содержание общего били-
рубина в крови животных, отравленных этанолом 
и ДМНА, возросло по сравнению с биологическим 
контролем более чем в два раза (табл. 3). 

На фоне курсового применения инозина гли-
цил-цистеинил-глутамат динатрия (с 4 по 6 неделю 
эксперимента, после формирования токсического 
алкоголь-индуцированного цирроза печени) все 
вышеперечисленные показатели практически нор-
мализовались или имели выраженную тенденцию 
к нормализации (табл. 3). Динамика биохимиче-

Таблица 1 
Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (моликсана) на массу тела белых 

беспородных крыс с токсическим циррозом печени, вызванным комбинированным воздействием 
этанола и диметилнитрозамина, г

Группа
Период эксперимента, нед

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 6-я

Биологический контроль 148,3 ± 5,1 158,3 ± 7,9 155,0 ± 8,2 155,0 ± 6,4 162,5 ± 8,7 163,6 ± 7,5

Этанол + ДМНА + физ. 
раствор 162,5 ± 7,4 178,0 ± 7,3 183,0 ± 8,8 * 180,0 ± 8,1 * 192,0 ± 9,1 * 194,0 ± 8,1 *

Этанол +ДМНА + моликсан 150,0 ± 6,6 152,5 ± 5,1# 170,0 ± 6,7 175,0 ± 8,9 180,0 ± 9,7 176,0 ± 6,2

Примечания: * – различия по сравнению с группой «Биологический контроль», p ≤ 0,05; 
# – различия по сравнению с группой «Этанол + ДМНА + физ. раствор», p ≤ 0,05.
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ских показателей леченых моликсаном животных 
совпадала с данными морфометрии объемного со-
держания соединительной ткани в печени, что сви-
детельствует о гепатопротективном эффекте это-
го препарата.

В ходе дальнейших исследований было проведено 
изучение возможных механизмов антицирротиче-
ской активности инозина глицил-цистеинил-глута-
мат динатрия, связанных с регулирующим влияни-
ем на этот процесс цитокинов (табл. 4). 

Таблица 2 
Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (моликсана) на морфологические 

показатели белых беспородных крыс с токсическим циррозом печени, вызванным 
комбинированным воздействием этанола и диметилнитрозамина

Группа Весовой индекс 
печени, ед.

Наличие 
асцита, % 

Характер окраски 
печени 

Относительная площадь 
соединительной 

ткани в печени, %

Биологический контроль 4,17 ± 0,17 0 Равномерная 1,7 ± 0,2

Этанол + ДМНА + физ. раствор 3,30 ± 0,12 * 50 Неравномерная 9,3 ± 0,9 *

Этанол + ДМНА + моликсан 4,0 ± 0,08 0 Неравномерная 4,2 ± 1,2 * #

Примечания: * – различия по сравнению с группой «Биологический контроль», p ≤ 0,05; 
# – различия по сравнению с группой «Этанол + ДМНА + физ. раствор», p ≤ 0,05.

Таблица 3
Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (моликсана) на биохимические 

показатели плазмы крови белых беспородных крыс с токсическим циррозом печени, вызванным 
комбинированным воздействием этанола и диметилнитрозамина

Показатель
Группа 

Биологический 
контроль

Этанол + ДМНА + 
физ. раствор

Этанол + ДМНА + 
моликсан

Общий белок, г/л 62,0 ± 1,0 57,0 ± 1,5 * 61,0 ± 1,3 #

Альбумин, г/л 32,9 ± 0,9 24,9 ± 1,2 * 30,5 ± 1,0

Глобулин, г/л 29,1 ± 0,8 30,2 ± 0,3 30,5 ± 0,6

Общий билирубин, мкмоль/л 1,9 ± 0,1 4,8 ± 0,9 * 2,1 ± 0,6 #

Мочевина, ммоль/л 4,8 ± 0,3 13,2 ± 0,3 * 6,5 ± 0,8 * #

Креатинин, мкмоль/л 43,2 ± 0,6 52,1 ± 1,2 * 45,8 ± 0,5 #

Аспартатаминотрансфераза, ед. 220,8 ± 4,7 562,0 ± 15,7 * 239,0 ± 19,4 #

Аланинаминотрансфераза, ед. 113,0 ± 15,0 419,4 ± 20,5 * 147,2 ± 19,3 #

Гамма-глютамилтранспептидаза, ед. 2,3 ± 0,3 6,8 ± 0,3 * 3,5 ± 0,2 * #

Щелочная фосфатаза, ед. 245,1 ± 15,5 541,0 ± 47,9 * 214,9 ± 36,7 #

K, ммоль/л 6,4 ± 0,2 5,7 ± 0,5 5,8 ± 0,2

Na, ммоль/л 138,3 ± 0,8 137,7 ± 0,5 139,7 ± 0,3

Ca, ммоль/л 2,4 ± 0,02 2,4 ± 0,03 2,3 ± 0,03

Cl, ммоль/л 105,2 ± 0,7 102,1 ± 0,3 102,3 ± 0,7

Примечания: * – различия по сравнению с группой «Биологический контроль», p ≤ 0,05; 
# – различия по сравнению с группой «Этанол + ДМНА + физ. раствор», p ≤ 0,05.
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Таблица 4 
Влияние инозина глицил-цистеинил-глутамат динатрия (моликсана) на содержание цитокинов 

в плазме крови белых беспородных крыс с токсическим циррозом печени, вызванным 
комбинированным воздействием этанола и диметилнитрозамина, пг/мл

Сроки исследования Группы
Концентрация цитокинов, пг/мл

IL-1β IFN-γ TNF-α

До моделирования 
экспериментального цирроза печени 

(исходный уровень)

Этанол + ДМНА + физ. раствор 29,5 ± 6,6 14,8 ± 2,9 20,9 ± 3,7

Этанол + ДМНА + моликсан 35,4 ± 7,4 12,2 ± 2,5 19,3 ± 3,2

После моделирования 
экспериментального цирроза печени 

и окончания курса терапии

Этанол + ДМНА + физ. раствор 86,9 ± 12,1* 43,7 ± 9,3 * 64,5 ± 7,4 *

Этанол + ДМНА + моликсан 32,1 ± 4,3 # 23,1 ± 3,7*# 21,2 ± 4,1 #

Примечания: * – различия по сравнению с соответствующими показателями, оцененными до моделирования 
экспериментального цирроза печени (исходный уровень), p ≤ 0,05;
# – различия по сравнению с группой «Этанол + ДМНА + физ. раствор» после моделирования экспериментального 
цирроза печени и окончания курса терапии, p ≤ 0,05.

Как видно из таблицы 4, комбинированное воз-
действие на животных гепатотоксикантов сопро-
вождалось значительным увеличением в  крови 
содержания провоспалительных цитокинов. Так, 
через 6 недель после начала моделирования ток-
сического алкоголь-индуцированного цирроза 
печени в плазме крови крыс, получавших этанол, 
ДМНА и физиологический раствор, концентрация 
IL-1β по сравнению с исходным уровнем увеличи-
лась в 2,9 раза, а концентрация TNF-α – в 3,2 раза. 
Применение инозина глицил-цистеинил-глутамат 
динатрия в качестве средства лечения эксперимен-
тального цирроза печени способствовало норма-
лизации концентрации изучаемых провоспали-
тельных цитокинов. 

Таким образом, проведенное исследование по-
зволило доказать антицирротическую эффек-
тивность инозина глицил-цистеинил-глутамат 
динатрия, а также разработать новый способ фар-
макологической коррекции токсического цир-
роза печени, развивающегося в  условиях ком-
бинированного воздействия этанола и  ДМНА. 
Доказательством лечебной эффективности инози-
на глицил-цистеинил-глутамат динатрия является 
снижение выраженности морфологических изме-
нений печени, уменьшение значений таких биохи-
мических показателей гепатотоксичности, как ак-
тивность АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЩФ и концентрация 
общего билирубина, а также снижение концентра-
ции провоспалительных цитокинов IL-1β и TNF-α.

Согласно современным представлениям, в пато-
генезе алкогольного поражения печени основную 
роль играют связанные с метаболизмом этанола 
оксидативный стресс, истощение пула глутатиона, 
повышенная продукция эндотоксинов и провоспа-
лительных цитокинов, нарушения специфических 
внутриклеточных сигнальных путей и транскрип-

ционных факторов в тканях печени [28–30]. В ге-
патоцитах оксидативный стресс непосредственно 
повреждает митохондрии, вследствие чего проис-
ходит сенсибилизация клеток к  эффектам про-
воспалительных цитокинов и последующая их ги-
бель. С другой стороны, реактивные метаболиты 
кислорода повышают чувствительность клеток 
Купфера к  эндотоксинам липополисахаридной 
природы, что приводит к активации этих клеток 
и повышенной продукции ими TNF-α – главного 
медиатора алкоголь-индуцированной гибели гепа-
тоцитов. Развивается порочный круг, ключевыми 
звеньями которого является алкоголь-индуциро-
ванный оксидативный стресс и связанная с ним ги-
перпродукция провоспалительных цитокинов. Та-
ким образом, применение лекарственных средств, 
способствующих снижению выраженности окси-
дативного стресса в клетках и тканях этого орга-
на, представляется патогенетически обоснованной 
стратегией лечения алкоголь-индуцированного 
цирроза печени [19, 28, 29].

Согласно регистрационного удостоверения, мо-
ликсан (инозина глицил-цистеинил-глутамат ди-
натрия)  – это комплексный препарат инозина 
и окисленного глутатиона, регулирующий тиол-ди-
сульфидный обмен гепатоцитов и продукцию ма-
крофагами печени цитокинов, ингибирующий 
цитолиз функционально активных гепатоцитов 
и индуцирующий апоптоз измененных вследствие 
различных воздействий (в т.ч. вирусных, токси-
ческих и др.) клеток печени. В ходе проведенных 
нами исследований показано, что механизмы дей-
ствия этого препарата могут быть дополнены его 
способностью снижать выраженность воспали-
тельной реакции за стимуляции синтеза интерфе-
ронов (в частности, IFN-γ) и уменьшения продук-
ции провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α), 
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а также уменьшать оксидативный стресс путем 
индукции антиокислительных ферментов первой 
и второй фаз детоксикации и активации печеноч-
ных макрофагов. Результаты проведенных нами 
исследований свидетельствуют о том, что инозина 
глицил-цистеинил-глутамат динатрия не только 
уменьшает оксидативный стресс и подавляет вос-
палительную реакцию, которую вызывает этанол 
и ДМНА, но и снижает выраженность функцио-
нальных нарушений гепатоцитов, что проявляется 
нормализацией основных биохимических показа-
телей деятельности печени – общего билирубина, 
активности АлАТ, АсАТ, ГГТП и ЩФ. Выявлен-
ный при проведении морфологических и гистохи-
мических исследований эффект снижения уровня 
циррозирования печени можно объяснить способ-
ностью инозина глицил-цистеинил-глутамат ди-
натрия ингибировать экспрессию трансформи-
рующего фактора роста-β (TGF-β), реализуемую, 
в том числе, за счет уменьшения выхода провоспа-
лительных цитокинов IL-1β и TNF-α [23, 29]. 

Заключение. Резюмируя результаты проведен-
ных исследований, следует подчеркнуть, что дли-
тельное воздействие этанола и ДМНА приводило 
к развитию цирроза печени, который проявлял-
ся повышением массы тела крыс, морфологиче-
скими и гистологическими изменениями тканей 

печени, функциональными нарушениями гепа-
тоцитов в виде повышения активности основных 
печеночных ферментов и уровня общего билиру-
бина, а также увеличением концентрации в кро-
ви провоспалительных цитокинов. Инозина гли-
цил-цистеинил-глутамат динатрия при курсовом 
применении на фоне сформированного токсичес-
кого алкоголь-индуцированного цирроза печени 
предупреждал формирование и прогрессирование 
печеночно-клеточной недостаточности и электро-
литных нарушений, способствовал регрессу соеди-
нительной ткани в паренхиме печени, нормализа-
ции функционально-морфологического состояния 
гепатоцитов у получавших этанол и ДМНА живот-
ных. В частности, применение препарата способ-
ствовало уменьшению количества (объема) соеди-
нительной ткани в печени животных, снижению 
выраженности основных биохимических показа-
телей воспаления (АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЩФ, обще-
го билирубина), а также уменьшению концентра-
ции провоспалительных цитокинов IL-1β и TNF-α 
в плазме крови. Полученные в ходе проведенного 
исследования данные свидетельствуют об эффек-
тивности инозина глицил-цистеинил-глутамат ди-
натрия при его курсовом применении в качестве 
средства лечения токсического алкоголь-индуци-
рованного цирроза печени.
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INFLUENCE OF INOSINE GLYCYL-CYSTEINYL-GLUTAMATE DISODIUM ON THE 
CLINICAL COURSE AND OUTCOME OF THE EXPERIMENTAL ALCOHOL-INDUCED LIVER 
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An evaluation of the inosine glycil-cysteinyl-glutamate disodium efficacy as a means for therapy of toxic alcohol-
induced liver cirrhosis was performed in experiments on outbred white rats. Experimental modeling of liver 
cirrhosis was carried out by administrating intragastrically to rats two hepatotoxicants – 40% ethanol at a dose of 
3 g/kg, every other day for three weeks and 1% dimethylnitrosamine at a dose of 5 mg/kg, intraperitoneally the 
first 4 days per week. Inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium was administered subcutaneously at a dose of 
30 mg/kg daily for three weeks; application of the drug was started after the administration of hepatotoxicants was 
ended and clinical and morphological indicators of toxic liver cirrhosis were proved. Evaluation of the efficiency 
of inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium as a therapeutic means for alcohol-induced liver cirrhosis was 
performed by morphological, histological and biochemical methods. It was found out that a combined action of 
ethanol and dimethylnitrosamine led to the development of toxic liver cirrhosis, which manifested by an increase 
in the rats body weight , characteristic morphological and histological changes in liver tissues, increased activity of 
alanine and aspartate aminotransferase, gamma-glutamyltranspeptidase, alkaline phosphatase and total bilirubin 
level, and an increase in the blood plasma of concentration of interleukin-1β, interferon-γ and tumor necrosis 
factor-α. A course administration of inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium contributed to a decrease in the 
volume of connective tissue in the liver of animals, decrease in the activity of hepatic enzymes, decrease in the level 
of total bilirubin and the concentration of pro-inflammatory cytokines in the blood plasma. Data obtained show 
the efficacy of inosine glycyl-cysteinyl-glutamate disodium as a means for treating alcohol-induced liver cirrhosis.

Keywords: ethanol, dimethylnitrosamine, poisoning, liver cirrhosis, treatment, inosine, oxidized glutathione.
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