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Комбинация таурина (50 г/моль; 6,25 г) с цинка диаспартатом (1 г/моль; 0,35 г) – «тауцин-50» (в 
желудок 0,50 г/кг/день х 10)  повышает ингибированную парацетамолом (в желудок 2,50 г/
кг х 5) в печени крыс активность СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ и КФ;  снижает в плазме повышен-

ную активность АлАТ, АсАТ, ЩФ, а также повышенное содержание общего билирубина, его 
конъюгированной формы и холестерина.  Гепатозащитное действие «тауцин-20» (0,5 г/кг/день) ме-
нее выражено. 
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цинка диаспартатом, гепатозащитное действие.

Введение. Высокие дозы парацетамола, осо-
бенно в комбинации с этанолом и другими гепа-
тотоксинами, являются факторами риска тяже-
лых поражений печени. В механизме развития 
«парацетамоловой гепатопатии» ключевую 
роль играет его окисление цитохромом Р450 пе-
чени с образованием N-ацетил-р-бензохинона. 
Последний образует нетоксичные конъюгаты 
с восстановленным глутатионом в реакции, ка-
тализируемой глутатион-S-трансферазой. При 
истощении пула восстановленного глутатиона 
в гепатоцитах неконъюгированный метаболит 
парацетамола ковалентно связывается с нукле-
офильными макромолекулами с развитием ге-
патотоксичности [1,2].

Ключевая роль восстановленного глутати-
она в  детоксикации гепатотоксического N-а-
цетил-р-бензохинона явилась основанием для 
успешного использования его предшественни-
ка – ацетилцистеина при отравлении парацета-
молом [3].

В настоящем исследовании предприня-
та попытка изучить способность комбина-
ции таурина с цинка диаспартатом улучшать 
процессы нарушенного метаболизма в печени 

и функцию органа при интоксикации параце-
тамолом. 

Материалы и  методы исследования. Опы-
ты проведены на  40  нелинейных белых кры-
сах-самцах массой 200  – 250  г в  соответствии 
с  Хельсинской декларацией о  гуманном обра-
щении с животными. Парацетамол (Sigma, Гер-
мания) вводили в желудок в виде взвеси в слизи 
крахмала в дозе 2,50 г/кг через 1 день в течение 
10 дней (5 доз). Испытывали следующие рецепту-
ры «тауцин», составленные по принципу 1 г/моль 
цинка диаспартата (0,35 г) с различными г/моляр-
ными соотношениями таурина: 20 (2,50 г) – «та-
уцин-20» и 50 (6,25 г) – «тауцин-50». Их вводили 
в желудок в виде взвеси в слизи крахмала в до-
зе 0,50 г/кг/день в течение 10 дней. Контрольным 
крысам вводили слизь крахмала. Через 24 часа 
после последнего введения веществ крыс лиша-
ли корма в течение 24 часов. Затем их умерщв-
ляли, собирали кровь и получали плазму; брали 
образцы печени для оценки характера и степени 
поражения органа и нарушения в нем процессов 
метаболизма. 

Методы оценки активности ферментов 
в печени. Одну часть кусочков печени фиксиро-
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вали в жидкости Карнуа и заключали в парафин. 
Парафиновые срезы окрашивали гематокси-
лином-эозином и использовали для гистологи-
ческих исследований. Другие кусочки печени 
замораживали в  жидком азоте и,  после мон-
тирования на объектодержателе по принципу 
«контроль-опыт», помещали в криостат фирмы 
«Leica CM 1850» при -15 0С. Изготовленные од-
номоментно из материала контрольных и опыт-
ных животных криостатные срезы толщиной 
10 и 14 мкм служили для определения активно-
сти сукцинатдегидрогеназы (СДГ) по N. Nachlas 
et al.  (1957), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) по R. 
Hess et al. (1958), НАДН-дегидрогеназы (НАДН-
ДГ) по N. Nachlas et al. (1958) и кислой фосфата-
зы (КФ) по G. Gomori et al. (1950) [4].

Методы оценки функции печени. В  плаз-
ме определяли активность алатаминотранс-
феразы  (АлАТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АсАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), а также 
содержание холестерина, общего билирубина 
и его фракций при помощи рутинных лабора-
торных методов.

Полученные результаты анализировали мето-
дами непараметрической статистики с помощью 

программы Statistica 6.0  для Windows  (США, 
лицензионный № 6.1.478). В описательной ста-
тистике для каждого показателя определяли 
значение медианы  (Me) и  интерквартильного 
диапазона  (Mann-Whitney U-test). Статистиче-
ски значимыми считали различия между кон-
трольной и  опытной группами при значениях 
р<0,05 [5].

Результаты и обсуждение. Парацетамол (в же-
лудок в  виде взвеси в  слизи крахмала в  дозе 
2,50 г/кг, через 1 день – 5 доз) оказывает гепато-
токсическое действие, проявляющееся наруше-
нием метаболизма и функции органа, что согла-
суется с литературными данными (табл.1, 2) [ 6]. 

Под влиянием «тауцин-20» сниженная ак-
тивность КФ повышается на  29%  (табл.1). 
Повышенная активность ЩФ, содержание общего 
билирубина, а  также холестерина снижается, 
соответственно на 20, 14 и 17% (табл.1).

«Тауцин-50» привел к  повышению снижен-
ных продуктов реакции СДГ и ЛДГ; НАДН-ДГ 
и КФ, соответственно на 17 и 29; 5 и 50% (табл.1). 
Повышенные активности АлАТ, АсАТ и ЩФ, 
а  также содержание общего билирубина, 
его конъюгированной формы и  холестерина 

Таблица 1 
влияние парацетамола (2,50 г/кг, 1 раз в 2 дня – 5 доз), отдельно, и в комбинации с «тауцин-20», 

«тауцин-50» (0,50 г/кг/день – 10 доз), вводимых в желудок в виде взвеси в слизи крахмала, 
на активность ферментов в гепатоцитах крыс

изучаемые показа-
тели (еДоп)

Условия опыта

Контроль парацетамол парацетамол + 
«тауцин-20»

парацетамол + 
«тауцин-50»

СДГ 

0,26
(0,25; 0,27)

 

0,23
(0,23; 0,24)

8,00 (0,0015)
-

0,24
(0,23; 0,25)

24,00(0,049)
31,50(0,162)

0,27
(0,25; 0,28)

37,00(0,326)
5,00(0,0007)

ЛДГ
0,55

(0,54; 0,61)

0,35
(0,32; 0,42)

0,00(0,0002)
-

0,33
(0,25; 0,43)

0,00(0,0002)
43,50(0,623)

0,45
(0,43; 0,47)
7,00(0,002)
6,50(0,001)

НАДН-ДГ 1,22
(1,20; 1,23)

0,95
(0,94; 0,96)

0,00(0,0002)
-

0,99
(0,98; 1,01)

0,00(0,0002)
 4,00(0,0005)

1,00
(0,98; 1,02)

0,00(0,0002)
4,00(0,0005)

КФ
1,05

(1,01; 1,07)
0,80

(0,79; 0,81)
0,00(0,0002)

-

1,03
(0,97; 1,07)

36,50(0,307)
0,00(0,0002)

1,20
(1,16; 1,21)

0,00(0,0002)
0,00(0,0002)

Примечание. Строки цифр: первая – значения Ме, вторая – квартилей, третья и четвертая – U и р (в скобках) в сравнении 
с контрольными (над чертой) и получавшими парацетамол (под чертой) крысами. Полужирным шрифтом выделены 
статистически значимые (р < 0,05) различия. ЕДОП – единицы оптической плотности.
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Таблица 2 
влияние парацетамола (2,50 г/кг, 1 раз в 2 дня – 5 доз) отдельно и в комбинации с «тауцин-20», 

«тауцин-50» (0,50 г/кг/день – 10 доз), вводимых в желудок в виде взвеси в слизи крахмала, 
на биохимические показатели гепатотоксичности в плазме 

изучаемые 
показатели

Условия опыта

Контроль парацетамол парацетамол + 
«тауцин-20»

парацетамол + 
«тауцин-50»

АлАТ
(Ед/л)

27,00
(26,00; 28,00)

49,00
(46,00; 55,00)
0,00(0,0002)

-

47,00
(43,00; 50,00)
0,00(0,0002)
32,50(0,185)

28,00
(27,00; 29,00)
32,00(0,174)
0,00(0,0002)

АсАТ
(Ед/л)

32,00
(30,00; 37,00)

53,00
(46,00; 56,00) 
0,00(0,0002)

-

49,00
(35,00; 54,00)
10,50(0,003)
37,00(0,326)

26,00
(25,00; 27,00)
2,00(0,0003)
0,00(0,0002)

ЩФ
(Ед/л)

140,00
(131,00; 144,00)

261,00
(256,00; 265,00)

,00(0,0002)
-

209,00
(189,00; 216,00)

0,00(0,0002)
0,00(0,0002)

141,00
(126,00; 168,00)

45,50(0,734)
0,00(0,0002)

Билирубин  
(мкмоль/л): 

общий,

4,11
(3,91; 4,26)

5,07
(4,58; 5,17)

3,00(0,0004)
-

4,37
(4,03; 4,62)

23,00(0,0002)
14,00(0,0002)

4,15
(3,91; 4,25)

48,50(0,909)
2,50(0,0004)

конъюгированный,

0,68
(0,60; 0,72)

1,88
(1,62; 1,97)

0,00(0,0002)
-

1,56
(1,35; 1,64)

0,00(0,0002)
24,50(0,054)

0,94
(0,84;  0,99)
6,00(0,0009)
1,00(0,0002)

неконъюгированный.
3,43

(3,27; 3,54)

3,19
(3,17; 3,41)
27,50(0,09)

-

2,81
(2,56; 2,95)

5,00(0,0006)
7,00(0,001)

3,21
(2,99; 3,36)

25,50(0,064)
47,00(0,820)

Холестерин 
(ммоль/л)

1,40
(1,35; 1,48)

2,39
(2,29; 2,50)

0,00(0,0002)
-

1,98
(1,89; 2,15)

0,00(0,0002)
16,00(0,010)

1,88
(1,74; 2,29)

0,00(0,0002)
12,50(0,0045)

Примечание. Строки цифр: первая – значения Ме, вторая – квартилей, третья и четвертая – U и р (в скобках) в сравнении 
с контрольными (над чертой) и получавшими парацетамол (под чертой) крысами. Полужирным шрифтом выделены 
статистически значимые (р < 0,05) различия. ЕДОП – единицы оптической плотности.

снижаются, соответственно на  43, 51  и  46; 18, 
50 и 21 % (табл.2).

Сравнительный анализ результатов гистохи-
мических  (печень) и  биохимических  (плазма) 
исследований свидетельствует о  том, что па-
рацетамол в выбранной дозе, пути и длитель-
ности введения оказывает гепатотоксическое 
действие, проявляющееся ингибированием 
активности метаболических процессов в  ге-
патоцитах и  увеличением активности биохи-
мических маркерных показателей гепатоток-
сичности в плазме.

 Комбинация таурина с  цинка диаспарта-
том обладает гепатозащитными свойствами, 

усиливающимися по  мере увеличения отно-
сительного содержания таурина  («тауцин-50» 
> «тауцин-20»). Это проявляется улучшением 
процессов метаболизма, о чем свидетельствует 
повышение сниженной активности СДГ, ЛДГ, 
НАДН-ДГ и КФ. Синхронно улучшается функ-
ция печени, что подтверждается снижением 
в плазме повышенной активности АлАТ, АсАТ, 
ЩФ, а также повышенного содержания общего 
билирубина, его конъюгированной формы 
и холестерина. 

В механизме гепатозащитного действия ком-
бинации веществ, по-видимому, основную роль 
играет способность таурина обезвреживать ге-
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патотоксичные желчные кислоты с образова-
нием нетоксичных таурохолатов. Кроме того, 
известна его регуляторная роль в дифференциа-
ции и росте клеток [7]. Гепатозащитное действие 
цинка может быть опосредовано его ролью в ка-
честве кофактора ферментов антиоксидантной 
защиты (супероксиддисмутазы и глутатионпе-
роксидазы) [8]. 

Более выраженное гепатозащитное действие 
«тауцин-50» в сравнении с «тауцин-20», по-види-
мому, обусловлено б льшим содержанием тау-
рина в комбинации. Это свидетельствует о том, 
что в гепатозащитном действии комбинации ве-
ществ доминирующую роль играет таурин. 

Выводы. 1. Парацетамол  (в  желудок в  сли-
зи крахмала, 2,50 г/кг, 1 раз в два дня – 5 доз) 

оказывает гепатотоксическое действие у крыс, 
проявляющееся снижением активности клю-
чевых ферментов метаболизма: ЛДГ > КФ > 
НАДН-ДГ > СДГ, а  также нарушением функ-
ции печени: в плазме увеличивается активность 
АлАТ, АсАТ, ЩФ, а также содержание общего 
билирубина, его конъюгированной формы 
и холестерина. 

2. Комбинация таурина с цинка диаспартатом: 
«тауцин-50» и, в меньшей степени, «тауцин-20» 
в (общей дозе 0,50 г/кг/день) оказывает гепато-
защитное действие, проявляющееся в повыше-
нии активности СДГ, ЛДГ, НАДН-ДГ и КФ; сни-
жении в плазме активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
а  также содержания общего билирубина, его 
конъюгированной формы и холестерина. 
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