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Аннотация 

В настоящее время активно ведется поиск лекарственных препаратов, обладающих профилактическим, 

терапевтическим действием с высокой биодоступностью и эффективной терапией при патологии печени. В работе 

представлены результаты применения инъекционного гепатопротекторного препарата ливавазен при моделировании 

острого гепатита детергентом Твин-80. Изучено его влияние на показатели липидного и углеводного обмена в 

сыворотке крови при терапии экспериментальной гиперлипидемии. Установлено, что препарат ливазен обладает 

липотропным действием, положительно влияя на обменные процессы и улучшая гомеостаз крови. 
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Abstract 

Currently, there is an active search for drugs that have a preventive, therapeutic effect with high bioavailability and 

effective therapy for liver pathology. The study presents the results of using the injectable hepatoprotective drug, livazen, in 

the modeling of acute hepatitis with the Tween-80 detergent. along with analyzing its effect on the parameters of lipid and 

carbohydrate metabolism in blood serum in the treatment of experimental hyperlipidemia. The article establishes that livazen 

has a lipotropic effect and positively affects metabolic processes and improves blood homeostasis. 
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Введение 

В современных условиях развития отрасли животноводства одной из важнейших проблем является низкий 

адаптивный потенциал высокопродуктивного молочного скота, приводящий к снижению уровня 

компенсаторновосстановительных процессов в печени – органе, в котором происходит основная масса обменных 

реакций [10, С. 2709]. В этих условиях, реализация патологического процесса сопровождается широким спектром 

метаболических нарушений, обусловленных функциональной слабостью печени. А низкий энергетический баланс 

организма животных на фоне несбалансированного кормления приводит к сокращению синтеза глюкозы в печени с 

последующим восполнением недостатка энергии за счет использования жировой ткани собственного тела [11, С. 321], 

[12, С. 126].  

Печень играет важную роль в регуляции липидного обмена за счет синтеза ферментов, обеспечивающих 

метаболизм липидов – печеночную триглицерид-липазу и лецитин-холестеринацил-транферазу, а также, за счет 

этерификации свободных жирных кислот (СЖК) с образованием триалглицеридов. В печени происходит большое 

количество промежуточных метаболических процессов: окисление жирных кислот, гидролиз жира, синтез 

фосфолипидов, триглицеридов, холестерина. Особый интерес представляют транспортные формы холестерина – 

липопротеиды высокой (ЛПВП) и очень низкой плотности (ЛПОНП). Передача эндогенных триглицеридов 

происходит ЛПОНП, а экзогенные триглицериды находятся в составе хиломикрон, синтезируемых в энтероцитах. Под 

воздействием двух липаз в крови из ЛПОНП происходит образование липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 

которые транспортируют холестерин к тканям [13, С. 79], [1, С. 420]. 

При нарушении этих процессов развивается атерогенная дислипидемия (гиперлипидемия), характерная для 

метаболического синдрома на фоне развития жирового гепатоза у высокопродуктивных коров [2, С. 7].  

Современное производство новых фармацевтических лекарственных форм нацелено на разработку препаратов с 

высокой терапевтической активностью, которая обеспечивает целенаправленную доставку лекарственного средства к 

очагам патологического процесса с контролируемой концентрацией. Для коррекции дислипидемий применяют 
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средства с различным влиянием на метаболизм холестерина и триглицеридов. Однако в ветеринарной практике таких 

препаратов практически нет. Поэтому большой интерес представляет создание новых эффективных и малотоксичных 

гиполипидемических средств, направленных на снижение метаболических нарушений у сельскохозяйственных 

животных.  

Одним из таких препаратов является ливазен – инъекционный гепатопротектор, представляющий собой 

прозрачный раствор, без запаха, вязкой и маслянистой консистенции, сладковато-горьковатого вкуса. В состав 

препарата входит диизопропиламмония дихлорацетат, этанол и глицерин (производитель – ООО «УНИФАРМ», г. 

Славянск-на-Кубани, Краснодарский край). Его действующее вещество – диизопропиламмоний дихлорацетат 

(С8Н17Cl2NO2), сходно с пангамовой кислотой, которая способствует нормализации в организме обмена липидов и 

холестерина, стимулирует окисление и мобилизацию тканевых липопротеидов, снижая выраженность жировой 

инфильтрации печени. Кроме того, препарат ингибирует процессы перекисного окисления липидов, повышает 

активность супер-оксидоксидазы, повышает соотношение липид-белок, уменьшает вязкость мембраны, увеличивает 

ее текучесть. Модулирует активность мембрано-связанных ферментов, рецепторных комплексов, что усиливает их 

способность связывания, способствует сохранению структурно-функциональной организации биомембран [3, С. 77]. 

Для изучения способности веществ оказывать гиполипидемическое и действие используют in vivo и in vitro ряд 

экспериментальных моделей гиперлипидемии с различными механизмами развития. Идеальная модель для изучения 

дислипидемии на животных должна отображать развитие различных стадий заболевания [4, С. 7].  

Согласно классификации Д.С. Фредриксона (1965), [5, С. 32] часто встречаемым видом дислипидемии является 

гиперлипопротеинемия IIb подтипа. Развитие данной дислипидемии с соответствующей патологией моделируется 

однократным введением детергента Твин-80.  

Твин-80 (Полисорбат 80, Е 433) – неионогенный ПАВ. Жидкость представляет собой маслянистую, вязкую 

консистенцию от светло-желтого до янтарного цвета, со слабым характерным запахом. Является полиоксиэтиленом, 

производным от сорбитана и олеиновой кислоты. 

Внутрибрюшинное введение детергента для развития дислипидемии связано с ингибированием 

липопротеинлипазы, которое подавляет гидролиз триглицеридов, приводя к резкому увеличению ЛПНП и 

триглицеридов, уменьшении ЛПВП в сыворотке крови [6, С. 145], [7, С. 499]. Твин-80, ингибируя липопротеинлипазу 

эндотелия, препятствует утилизации липопротеидов, богатых триглицеридами, и способствует их накоплению в крови 

экспериментальных животных [8, С. 67], [9, С. 32].  

В связи с вышесказанным, целью нашего исследования явилось изучение липотропного действия препарата 

ливазен на модели гиперлипидемии, вызванной Твин-80 и его влияние на показатели липидного и углеводного 

обмена. 

 

Материалы и методы исследований  
Для оценки гиполипидемического действия исследуемых веществ была использована модель гиперлипидемии, 

воспроизводимая у экспериментальных животных при внутримышечном введении полисорбата 80. Данная модель 

характеризуется простотой воспроизведения, при этом низкая токсичность данного детергента и зависимость эффекта 

от его концентрации позволяет воспроизводить гиперлипидемию разной степени выраженности. 

Эксперимент проведен на нелинейных белых крысах обоего пола с массой тела 140-160 г, содержащихся в 

стандартных условиях вивария с установленным рационом и неограниченным доступом к воде. 

После периода акклиматизации животных было сформировано 4 группы (n=6): 1 – опытная, в которой 

предусматривалось внутримышечное введение ливазена в дозе, составляющей 0,25 мл на фоне одномоментного 

введения 1,25 мл стерильного физиологического раствора; 2 – опытная – внутримышечное введение ливазена в дозе 

0,5 мл и 2,5 мл стерильного физиологического раствора; 3 – негативный контроль, внутримышечное введение 

стерильного физиологического раствора в дозе 3,0 мл; 4 – интактная (в качестве сравнения показателей здоровых 

животных с показателями на фоне развития патологии). 

Экспериментальным животным первых трех групп в течение 6 дней превентивно внутримышечно вводились 

лекарственные средства (ливазен и физраствор) согласно указанным дозировкам до индукции патологии. На шестой 

день через 1,5 часа после введения препаратов крысам внутрибрюшинно вводился Твин-80 из расчета 200 мг/100 г 

массы тела. 

Через 24 часа (седьмой день эксперимента) при соблюдении правил, предусмотренных «Европейской конвенцией 

по защите позвоночных животных, которые используются с экспериментальной и научной целью» (ETS № 123, 

Страсбург, 18.03.1986), по три крысы из каждой группы выводились из эксперимента с дальнейшим изучением 

биохимических показателей липидного и углеводного обмена.  

Биохимические исследования крови проводились на автоматическом химическом анализаторе – Vitalab Selectra 

Junior с версией программного обеспечения 1.0. (открытая система для проведения фотометрических тестов, 

изготовитель Vital Scientific N. V. Netherlands) с использованием реактивов фирмы ELITech Clinical Systems (Франция) 

и Аnalyticon biotechnologies AG (Германия), с предварительной стандартной калибровкой (мультикалибратор TruCal 

U, и контрольная сыворотка «Норма» Trulab N, производитель Германия).  

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакетов статистических программ 

ARCADA, Microsoft Excel ХР и Statistical for Windows. Исследование количественных признаков оценивалось 

методом сравнения средних значений двух выборочных совокупностей с определением критерия Стьюдента и уровня 

значимости (p).  
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Результаты исследований  
После внутрибрюшинного введения Твин-80 у животных 1, 2 и 3 групп была отмечена вялость, отсутствие 

аппетита, замедленная реакция на внешние раздражители. Однако спустя 7 часов у крыс стали проявляться признаки 

улучшения клинического состояния, проявляемые появлением реакции на внешние раздражители и аппетитом. 

Установлено, что введение крысам детергента способствовало через 24 часа повышению уровня холестерина и 

триглицеридов в сыворотке крови относительно показателей здоровых животных. При этом, значительная 

гипертриглицеринемия при однократном введении Твин-80 может указывать на выраженную степень 

гиперлипидемии (рис.1).  

 

 
Рис. 1 – Изменение липидных показателей сыворотки крови через 24 после введения Твин-80 

Примечание: степень достоверности – *р≤0,05, ** р≤0,001 в сравнении с интактной группой 

 

Увеличение холестерина относительно интактной группы грызунов в первой опытной группе составило 3,7 раза, 

во второй – 3,2 раза, в третьей (контрольной) – 5,8 раза. При этом межгрупповые различия по опытным и контрольной 

группам составили 1,5 и 1,8 раза в сторону снижения данного показателя у крыс, подвергнутых фармакокоррекции 

ливазеном. Аналогичная картина отслеживалась и по липидам. Уровень триглицеридов в первой группе увеличился в 

3,22 раза, во второй – в 2,54 раз и третьей – в 4,33 раза относительно интактных крыс. Разница между опытными и 

контрольными животными по группам составила 1,34 и 1,71 (р0,05) раз.  

Влияние ливазена на показатели углеводного и пигментного обменов представлены на рисунке 2. 

 

 
Рис. 2 – Изменение показателей глюкозы и билирубина в сыворотки крови через 24 после введения Твин-80 

Примечание: степень достоверности – *р≤0,05, ** р≤0,001 в сравнении с интактной группой 

 

Действие детергента привело к увеличению общего билирубина в группах с развитием патологии относительно 

интактной группы на 28 % (1 опытная), на 6 % (2 опытная) и на 33 % (3 контрольная). Концентрация глюкозы у 

животных 1–3 групп превышала показатели интактных крыс на 17, 6,0 и 73 % соответственно. 

 

Заключение 

Таким образом, проведенные исследования показали, что введение крысам с экспериментальной 

гиперлипидемической патологией, вызванной Твин-80, препарата ливазен, обеспечивает снижение интенсивности 

липолиза и улучшение других составляющих метаболического гомеостаза крови, в частности углеводного и 

пигментного обмена. При этом экспериментально установлена доза препарата, оказывающая более выраженный 

терапевтический эффект. 
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