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Аннотация. 
Актуальность и цели. Проведена оценка дезинтоксикационных свойств эн-

теросорбента на основе монтмориллонита под лабораторным шифром 
Crim_04. 

Материалы и методы. Объект исследования – опытный образец энтеро-
сорбента на основе монтмориллонита под лабораторным шифром Crim_04. 
Исследование проведено на лабораторных крысах линии Wistar. Острое ток-
сическое повреждение печени вызывали внутрижелудочным введением 1 мл 
50 % тетрахлорметана в течение 6 дней и однократным внутрибрюшинным 
введением липополисахарида S. thyphi 20 мкг/кг на 7 день. Водные суспензии 
энтеросорбентов вводили внутрижелудочно с 3 по 6 день. 

Результаты. При применении энтеросорбента под шифром Crim_04 на 
модели острого токсического повреждения печени активность аспартатамино-
трансферазы в плазме крови крыс составила 315,2 ± 4,2 Ед/л, активность ала-
нинаминотрансферазы – 121,6 ± 3,1 Ед/л, происходило уменьшение активно-
сти щелочной фосфатазы до 208,4 ± 4,5 Ед/л, снижение уровней мочевины до 
7,9 ± 1,9 ммоль/л, креатинина до 89,5 ± 3,3 мкмоль/л и общего билирубина до 
6,9 ± 1,4 мкмоль/л, что было значительно ниже, чем в контрольной группе. 
Этот эффект носил дозозависимый характер и подтвержден при морфологиче-
ском исследовании. 

Заключение. Энтеросорбент под шифром Crim_04 обладает дозозависимым 
дезинтоксикационным эффектом на модели острого повреждения печени. 
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A STUDY OF THE PHARMACOLOGICAL ACTIVITY  
OF A MONTMORILLONITE-BASED ENTEROSORBENT  

ON THE MODEL OF ACUTE TOXIC HEPATITIS 
 
Abstract. 
Background. Evaluation of detoxification properties of enterosorbent on the ba-

sis of montmorillonite under the laboratory code Crim_04. 
Materials and methods. The object of the study is a prototype of an enter-

osorbent based on montmorillonite under the laboratory code Crim_04. The study 
was carried out by laboratory rats of the Wistar line. Acute toxic damage to the liver 
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caused intragastric administration of 1 ml of 50 % carbon tetrachloride for 6 days 
and a single intraperitoneal injection of S. thyphi lipopolysaccharide 20 μg/kg on 
day 7. Water suspensions of enterosorbents were administered intragastrically from 
3 to 6 days. 

Results. When using enterosorbent under the Crim_04 cipher on the model of 
acute toxic liver damage, the activity of aspartate aminotransferase in rat blood 
plasma was 315,2 ± 4,2 U/L, the activity of alanine aminotransferase was 
121,6 ± 3,1U/l, the activity of alkaline phosphatase decreased to 208,4 ± 4,5 U/l, de-
crease in urea levels to 7,9 ± 1,9 mmol/l, creatinine to 89,5 ± 3,3 μmol/l and total bili-
rubin up to 6,9 ± 1,4 μmol/l, which was significantly lower than in the control group. 
This effect was dose-dependent and confirmed during morphological examination. 

Conclusion. The enterosorbent under the Crim_04 cipher has a dose-dependent 
detoxification effect on the model of acute liver damage. 

Key words: enterosorption, enterosorbents, montmorillonite, toxic hepatitis 

Введение 

Печень является одним из крупнейших внутренних органов в организ-
ме человека. В результате заболеваний печени значительно ухудшается го-
меостаз организма [1]. Повреждение печени может быть вызвано токсиче-
скими химическими веществами, наркотиками, алкоголем, вирусными ин-
фекциями. С учетом этого для тестирования гепатопротективного потенциала 
натуральных продуктов используются многочисленные экспериментальные 
модели повреждения печени [2]. Модель с введением четыреххлористого уг-
лерода (тетрахлорметана – ТХМ) широко используется для эксперименталь-
ной индукции острого или хронического токсического повреждения печени 
[3]. Метаболизм ТХМ приводит к образованию свободных радикалов, кото-
рые ковалентно связываются с рядом молекулярных структур, в частности,  
с мембранными липидами, повреждая их [4, 5]. 

По некоторым данным, свободные радикалы, образованные в результа-
те метаболизма ТХМ, действуют на почки, сердце, легкие, яички, мозг, мыш-
цы и кровь, повреждая их [6, 7]. В этой связи особое значение приобретает 
возможность удаления токсических продуктов из биологических сред орга-
низма. В настоящее время большую популярность приобрел такой вид эффе-
рентной терапии, как энтеросорбция. К основным механизмам действия энте-
росорбентов в данной ситуации относят значительное усиление выведения  
в полость желудочно-кишечного тракта эндотоксинов из внутренних сред ор-
ганизма и опосредованное увеличение метаболизма и экскреции эндотокси-
нов органами детоксикации [8–11]. 

Цель работы: оценить дезинтоксикационные свойства энтеросорбента 
на основе монтмориллонита под лабораторным шифром Crim_04 на модели 
острого токсического повреждения печени. 

Материалы и методы 

Использовали самцов крыс линии Wistar массой 200 ± 0,7 г, которые 
содержались в стандартных условиях вивария Белгородского государствен-
ного университета при температуре 22–24 °С со световым режимом 12/12.  
У животных был свободный доступ к воде и пище. Условия содержания и об-
ращения с используемыми в эксперименте животными соответствовали Ди-
рективе ЕС 2010/63/EU. 
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Объект исследования 

Опытный образец энтеросорбента Crim_04 (ООО «Крымфармамед») 
представляет собой порошок от желтоватого или серовато-белого цвета до 
серовато- или коричневато-жёлтого цвета с запахом ванилина. Массовая доля 
монтмориллонита составляет 62,4 %. Размер наиболее часто встречающихся 
частиц в суспензии составляет 7,08 мкм. 

Экспериментальные группы, препараты и дозы 

При индукции острого токсического повреждения печени использовали 
ТХМ 50 % масляный раствор и липосахарид S. thyphi (ЛПС) [12]. Животные 
были разделены на группы: 

Группа I: интактные животные – 0,9 % раствор натрия хлорида перо-
рально 6 дней и внутрибрюшинно на 7-й день (n = 10); 

Группа II: ТХМ (0,5 мл/кг) 1 раз в день внутрижелудочно, 6 дней + 
ЛПС S. thyphi 20 мкг/кг внутрибрюшинно 1 раз на 7-й день (n = 10); 

Группа III: ТХМ (0,5 мл/кг) 1 раз в день внутрижелудочно, 6 дней + 
ЛПС S. thyphi 20 мкг/кг внутрибрюшинно 1 раз на 7-й день + энтеросорбент 
Crim_04 внутрижелудочно 1 раз в день с 3-го по 6-й день в дозе 385 мг/кг  
(n = 10); 

Группа IV: ТХМ (0,5 мл/кг) 1 раз в день внутрижелудочно, 6 дней + 
ЛПС S. thyphi 20 мкг/кг внутрибрюшинно 1 раз на 7-й день + энтеросорбент 
Crim_04 внутрижелудочно 1 раз в день с 3-го по 6-й день в дозе 770 мг/кг  
(n = 10); 

Группа V: ТХМ (0,5 мл/кг) 1 раз в день внутрижелудочно, 6 дней + 
ЛПС S. thyphi 20 мкг/кг внутрибрюшинно 1 раз на 7-й день + энтеросорбент 
Crim_04 внутрижелудочно 1 раз в день с 3-го по 6-й день в дозе 1500 мг/кг 
(n = 10); 

Группа VI: ТХМ (0,5 мл/кг) 1 раз в день внутрижелудочно, 6 дней + 
ЛПС S. thyphi 20 мкг/кг внутрибрюшинно 1 раз на 7-й день + энтеросорбент 
Смекта® внутрижелудочно 1 раз в день с 3-го по 6-й день в дозе 770 мг/кг 
(n = 10). 

Энтеросорбент под шифром Crim_04 и препарат Смекта® применяли  
в виде водных суспензий внутрижелудочно через 12 ч после введения тетра-
хлорметана. Дозы получены путем пересчета доз для животных со средней 
терапевтической дозы для человека. Крысам в контрольной группе вводили 
эквиобъемное количество 0,9 % раствора хлорида натрия. Через 24 ч после 
введения липополисахарида S. thyphi животных выводили из эксперимента 
под наркозом. 

Биохимическое исследование 

Кровь забиралась в пробирки с гепарином натрия в качестве антикоагу-
лянта для дальнейшего определения активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), со-
держания мочевины, билирубина, креатинина в плазме крови. Биохимические 
показатели определялись с помощью стандартных наборов реактивов фирмы 
АО «Диакон» (Россия) на биохимическом анализаторе URIT-800 Vet (URIT 
Medical Electronic Co., Ltd., Китай). 



№ 2 (46), 2018                               Медицинские науки. Теоретическая медицина 

Medical sciences. Theoretical and experimental medicine  53

Морфологическое исследование 

Для гистологического исследования у животных забирали участки тка-
ни печени. При этом участки тканей фиксировали в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина с последующей заливкой в парафин. Из полученных блоков 
готовили срезы толщиной 5–7 мкм. Окраску проводили гематоксилин-
эозином. Микроскопическое исследование проводили на микроскопе «Мик-
мед-6» (ЛОМО, Санкт-Петербург), анализ изображений осуществлялся с по-
мощью программы «Микро-анализ Pro» (ООО «ЛОМО-Микросистемы», 
Санкт-Петербург). 

Статистический анализ 

Статистическую обработку данных проводили с использованием паке-
тов Microsoft Excel 2010 и Statistica 6.0 для Windows. Средние значения изу-
чаемых показателей представлены в виде (М ± m), где М – среднее арифмети-
ческое, m – стандартная ошибка среднего. Для анализа различий показателей 
между группами использовали t-критерий Стьюдента. Достоверным считали 
различие сравниваемых показателей при p < 0,05. 

Результаты 

Животные в контрольной группе (ТХМ+ЛПС) к 8-му дню эксперимен-
та были менее активны, заторможены, при прикосновении были более чув-
ствительны, шерсть была взъерошена, зафиксировано снижение потребления 
пищи и увеличение потребления воды. В группах с введением энтеросорбен-
тов Crim_04 в дозах 770 и 1500 мг/кг и Смекта® в дозе 770 мг/кг животные 
были активны, подвижны, шерстяной покров гладкий, визуальных отличий то 
интактных животных зафиксировано не было. 

Как и ожидалось, внутрижелудочное введение ТХМ вызывало значи-
тельное повышения активности АСТ и АЛТ, а также значительное повыше-
ние концентрации мочевины, креатинина и билирубина в плазме крови жи-
вотных. Коэффициент де Ритиса уменьшался с 2,1 в группе интактных жи-
вотных до 1,4 в группе негативного контроля. 

При введении энтеросорбентов Crim_04 и Смекта® активность АСТ и 
АЛТ в плазме крови животных снижалась, коэффициент де Ритиса повышал-
ся до 2,0. Уровни мочевины, креатинина и билирубина в плазме крови жи-
вотных, которым вводили энтеросорбент Crim_04, снижался относительно 
контрольной группы. Энтеросорбент Crim_04 показывал самый высокий ре-
зультат в дозах 770 и 1500 мг/кг без достоверной разницы в группах (рис. 1). 

Морфологическое исследование 

Наличие и выраженность повреждения печени и других органов оцени-
вали также гистологическим подходом. Нормальная популяция печеночных 
клеток и гомогенность ткани показаны в типичном образце печени из группы 
интактных животных (рис. 2,а). В препаратах печени крыс, получавших ТХМ 
и ЛПС, было выявлено наличие мелкоочагового некроза гепатоцитов, при-
знаки крупнокапельной жировой дистрофии гепатоцитов, зернистой дистро-
фии гепатоцитов, некоторые гепатоциты имели вид перстневидных клеток. 
Регистрировалось полнокровие сосудов печени, умеренное расширение вен 
портальных трактов (рис. 2,б). В группах животных, получавших энтеросор-
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бент на основе монтмориллонита под лабораторным шифром Crim_04 в дозах 
770 и 1500 мг/кг, некротических изменений выявлено не было. Структура пе-
чени сохраняла нормальную гистоархитектонику. Гепатоциты расположены 
типично. В некоторых препаратах обнаружены признаки мелкокапельной 
жировой дистрофии гепатоцитов. Определяется умеренное полнокровие со-
судов печени. Портальные тракты не расширены (рис. 2,г,д). 

 

 
а) б) 

 
в) г) 

 
д) 

Рис. 1. Влияние применения энтеросорбента под шифром Сrim_04  
на биохимические показатели крови крыс при моделировании острого  
токсического повреждения печени: а – активность АСТ и АЛТ (Ед/л);  
б – активность ЩФ (Ед/л); в – уровень мочевины (ммоль/л); г – уровень  
креатинина (мкмоль/л); д – уровень общего билирубина (мкмоль/л) 

Примечание. **– р < 0,05 – в сравнении с контролем; * – р < 0,05 – в сравне-
нии с интактными животными. 
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а) б) 

 
в) г) 

 
д) е) 

Рис. 2. Морфологическое исследование ткани печени (×100):  
а – группа интактных животных; б – контрольная группа; в – энтеросорбент  

под шифром Crim_04 в дозе 385 мг/кг; г – энтеросорбент под шифром Crim_04  
в дозе 770 мг/кг; д – энтеросорбент под шифром Crim_04 в дозе 1500 мг/кг;  

е – препарат Смекта® в дозе 770 мг/кг 
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При морфометрическом анализе ткани печени было выяснено, что при 
моделировании острого токсического повреждения печени объем гепатоци-
тов увеличивался из-за крупнокапельной жировой дистрофии, вследствие че-
го значительно уменьшался ядерно-цитоплазматический индекс (ЯЦИ)  
в группе контрольных животных. Так, ЯЦИ в контрольной группе составил 
0,14 ± 0,001 против 0,32 ± 0,001 для группы интактных животных. При при-
менении энтеросорбента под шифром Crim_04 наблюдается увеличение пока-
зателей ЯЦИ, достигая в группе животных, принимавших Crim_04 в дозе 
1500 мг/кг, уровня 0,28 ± 0,001. 

Обсуждение 

Моделирование острого токсического поражения печени приводило  
к значительным биохимическим изменениям в плазме крови животных.  
В контрольной группе активность АСТ увеличивалась в 3,9 раза, активность 
АЛТ – в 5,7 раза, щелочной фосфатазы в 2,2 раза, повышались уровни моче-
вины почти в 3 раза, креатинина в 4,5 раза, общего билирубина в 6,2 раза по 
сравнению с группой интактных животных. Таким образом, при введении 
тетрахлорметана у животных наблюдались явления острого токсического ге-
патита, сопровождающегося синдромами цитолиза, холестаза и явлениями 
почечно-печеночной недостаточности [13]. Тот факт, что при моделировании 
острого токсического гепатита в большей степени повышалась активность 
АЛТ, это подтверждается снижением коэффициента де Ритиса, говорит о 
превалирующем патологическом процессе в печени, нежели в других тканях. 

Холестаз определяется как механическое или функциональное прекра-
щение выделения желчи во внутрипеченочном или внепеченочном желчном 
протоке, при этом желчные компоненты переходят в кровь [12]. Вследствие 
этого происходит проникновение в кровь общего билирубина и щелочной 
фосфатазы, которые являются сывороточными маркерами холестаза. 

Применение энтеросорбента на основе монтмориллонита под шифром 
Crim_04 значительно уменьшало выраженность синдромов холестаза и цито-
лиза, снижая уровень и активность исследуемых биохимических показателей. 
Этот эффект энтеросорбента Crim_04 носил дозозависимый характер. Энте-
росорбент Crim_04 показывал самый высокий результат в дозах 770 и  
1500 мг/кг без увеличения эффекта с дальнейшим наращиванием дозы. 

При морфологическом исследовании установлено также в дозах 770 и 
1500 мг/кг предотвращение энтеросорбентом под шифром Crim_04 развития 
некротических и дистрофических изменений ткани печени при моделирова-
нии острого токсического поражения печени. 

Дезинтоксикационная и дистантная гепатопротективная активность 
монтмориллонит-содержащего энтеросорбента под шифром Crim_04 обу-
словлена некоторыми механизмами действия энтеросорбентов. В частности, 
энтеросорбенты способны на стимулирование выхода эндотоксинов из си-
стемного кровотока и внутренних сред в просвет желудочно-кишечного трак-
та путем непосредственной диффузии из крови и/или в большей степени вы-
деления с пищеварительными соками. Ряд механизмов включает опосредо-
ванное усиление обмена и экскреции токсинов органами детоксикации,  
а также фиксацию и перенос на поверхности энтеросорбента биологически 
активных веществ, таких как ферменты и желчные кислоты [8, 14–16]. Все 
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это в целом обеспечивает удаление из внутренних сред организма билируби-
на, креатинина, мочевины, снижение нагрузки на печень, улучшение ее 
функционирования как органа детоксикации, что в целом приводит к анти-
токсическому и гепатопротекторному эффектам. 

Заключение 

Энтеросорбент на основе монтмориллонита под лабораторным шифром 
Crim_04 обладает дозозависимым дезинтоксикационным эффектом на модели 
острого повреждения печени, которое проявляется в значительном снижении 
активности ферментов печени, а также уровней мочевины, креатинина и об-
щего билирубина. Эффективность энтеросорбента подтверждается морфоло-
гическим исследованием ткани печени. 
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