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Резюме

Отложения железа в тканях (гемосидероз) сопровождает различные заболевания печени и поджелудочной желе-
зы. Перегрузка печени железом возникает вследствие (1) диеты с избытком насыщенных жиров, провоцирующих 
воспаление печени, (2) замедление и застой кровотока в области портальной вены (гиподинамия, ожирение, алко-
голизм и др.), (3) бесконтрольный и длительный прием препаратов железа (прежде всего, на основе неорганических 
форм —  сульфатов, оксидов, гидроксидов железа и др.), (4) наследственные заболевания (гемохроматоз). Пациенты 
с перегрузкой печени железом нуждаются не только в коррекции диеты и образа жизни (в т. ч. двигательной актив-
ности), но и в специальной терапии с использованием эффективных и безопасных препаратов. Для изучения влияния 
избытка железа на организм и поиска наиболее приемлемой терапии гемосидероза в фармакологии разработаны 
особые модели перегрузки печени железом. Степень перегрузки железом и скорость формирования гемосидероза 
в моделях могут быть замедлены посредством добавления микронутриентов с гепатопротекторными свой ствами 
(витамины А, С) и ускорены посредством добавления в диету насыщенных жиров и/или фруктозы.
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Summary

Iron deposits in tissues (hemosiderosis) accompany various diseases of the liver and pancreas. Overload of the liver with iron 
occurs due to (1) a diet with excess saturated fats, which provoke infl ammation of the liver, (2) slowdown and stagnation 
of blood fl ow in the area of the portal vein (physical inactivity, obesity, alcoholism, etc), (3) uncontrolled and long-term use 
of iron supplements (primarily based on inorganic forms —  sulfates, oxides, hydroxides of iron, etc.), (4) hereditary diseases 
(hemochromatosis). Patients with liver overload with iron require not only correction of diet and lifestyle (including physical 
activity), but also special therapy using eff ective and safe drugs. To study the eff ect of excess iron on the body and search 
for the most appropriate therapy for hemosiderosis, special models of liver overload with iron have been developed in 
pharmacology. The degree of iron overload and the rate of hemosiderosis formation in models can be slowed down by the 
addition of micronutrients with hepatoprotective properties (vitamins A, C) and accelerated by the addition of saturated fat 
and/or fructose to the diet.
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Введение / Introduction

Железо —  эссенциальный микроэлемент, необхо-
димый для переноса кислорода (гемоглобин), фер-
ментов клеточного дыхания и переноса электронов 
в митохондриях, дифференцировки клеток и мно-
гих других биологических процессов, связанных 
с окислительно- восстановительным балансом [1]. 
Регуляция метаболизма железа осуществляется по-
средством скоординированных механизмов с уча-
стием эритроцитов, моноцитов/макрофагов, энте-
роцитов, гепатоцитов и включает активности более 
100 белков (гепсидин, ферропортин, трансферрин, 
ферритин и др.) [2].

Нарушения сложного механизма регулировки го-
меостаза железа приводят к дефициту или, наоборот, 
к перегрузке тканей железом [3]. Перегрузка тканей 
железом инициирует окислительный стресс, обра-
зование активных форм кислорода (АФК), инсу-
линорезистентность, провоспалительные реакции, 

сопровождающиеся окислением Fe2+ до Fe3+ и по-
вреждениями клеток [4, 5]. Прооксидантные реак-
ции активируют систему антиоксидантной защиты 
организма (ферменты супероксиддисмутазы, ка-
талаза, глутатионпероксидазы и др., низкомолеку-
лярные соединения глутатион, коэнзим Q10 и др.), 
нейтрализующей АФК. Тем не менее, активность 
системы антиоксидантной защиты не всегда до-
статочна для удаления АФК [6] и предотвращения 
перегрузки железом печени и других тканей.

Перегрузка печени железом может возникать 
и усугубляться на фоне диеты с избытком насыщен-
ных жиров. В организме пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) циркулиру-
ющее железо и запасы железа, как правило, выше, 
чем в контрольной группе [7]. При этом гистологи-
ческий анализ биопсий печени показал признаки 
гемосидероза в трети исследованных образцов [8]. 
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Гемосидероз модифицирует экспрессию генов фер-
ментов печени, участвующих в липидном обмене, 
повышая уровень холестерина в сыворотке крови 
и способствует прогрессированию НАЖБП до ста-
дии стеатогепатита и фиброза [9]. Использование 
неорганических форм железа (сульфат и др.) бы-
стрее приводит к формированию гемосидероза [10]. 
Парадоксально, но гемосидероз печени и почек мо-
жет развиваться даже на фоне дефицита железа, ха-
рактерного для железо —  дефицитной анемии [11].

Гемосидероз —  и биомаркер, и фактор старения. 
Гемосидероз различных органов (печени, поджелу-
дочной железы, суставов, мозга), идентифицируе-
мый неинвазивно посредством МРТ ассоциирован 
с ускоренным старением уже в среднем возрасте 
(35–50 лет). Нарушения обмена железа также сопро-
вождают нейродегенеративные патологии, болезни 
суставов и лёгких (включая инфекцию COVID-19). 
Этим патологиям присуще, в той или иной мере, 
не просто избыточное накопление железа в клетках, 
а гемосидероз —  т. е. буквальное «пропитывание» 
тканей гемосидерином, который состоит из мелко-
дисперсных и нерастворимых в воде оксидов железа. 
Гемосидероз тканей стимулирует развитие хрониче-
ского воспаления, вызывая гибель паренхиматозной 
ткани и замещению её фибротической [10].

С точки зрения фундаментальных основ химии, 
при заболеваниях, вызванных перегрузкой желе-
зом, удаление железа с помощью хелатной терапии 
железом крайне опасно. Во-первых, дело в том, что 
имеющиеся хелаторы крайне неспецифичны и свя-
зывают все ионы подряд, не только ионы железа. 
Поэтому, использование хелаторов провоцирует 
тяжёлые макро- и микроэлементные дефициты 
(что является фактором риска многочисленных 
патологий). Во-вторых, сами молекулы хелаторов 
стимулируют воспаление, усугубляют поврежде-
ния паренхимы и могут стимулировать коагуляцию 
крови [12]. В-третьих, хелатная терапия в принципе 
не может вывести гемосидерин из клеток и органов: 
ведь геомсидерин —  конгломерат нерастворимых 
форм железа (прежде всего, оксислов), а хелаторы 
взаимодействуют только с ионами железа в растворе.

Для изучения влияния избытка железа на орга-
низм былы воспроизведены некоторые фармако-
логические модели для перегрузки железом печени. 
Перегрузка пищи железом обычно применяется для 
воспроизведения моделей генетических дефектов 
(наследственный гемохроматоз) или для создания 
модени перегрузки железом на фоне НАЖБП. В на-
стоящей работе рассмотрены различные экспери-
ментальные модели перегрузки печени железом.

Модели перегрузки железом с использованием диет 
с высоким содержанием жиров и углеводов

Перегрузка печени железом может возникать и усу-
губляться на фоне диеты с избытком насыщенных 
жиров. В организме пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) циркулиру-
ющее железо и запасы железа, как правило, выше, 
чем в контрольной группе [7].

В эксперименте изучено влияние и потенциаль-
ные механизмы воздействия диеты с высоким со-
держанием жиров и железа на липидный обмен 
и повреждение печени у крыс с НАЖБП [13]. Самцы 
крыс линии «Sprague Dawley» на протяжение 20 не-
дель содержались в течение 12-часового цикла света 
и темноты при температуре 21–23 °C и получали 
пищу и воду в неограниченном колличестве. Крысы 
были случайным образом разделены на 3 группы:
• (HI) контрольную группу (кормили диетой 

с содержанием 10% калорий из жира (D12450H, 
Research Diets) с высоким содержанием железа 
(сульфат железа 10 г на килограмм рациона);

• (HF) группу животных, получающих диету с вы-
соким содержанием жиров (HFD) —  45% калорий 
из жиров (на основе диеты D12451, содержащей 
свиное сало);

• (HFL) группа крыс с диетой HFD и сульфатом 
железа (5 г на килограмм рациона).
После воспроизведения моделей крыс обезболи-

вали пентобарбиталом натрия и забирали секци-
онный материал для биохимических исследований 
(уровни триглицеридов, общего холестерина, АЛТ 
и АСТ, ферритина, липидов печени, малонового 
диальдегида МДА, активность супероксиддисму-
тазы СОД), глутатионпероксидазы GSH-PX, катала-
зы САТ) и для патогистологических исследований 
на 8-й, 12-й и 20-й неделях соответственно. Масса 

печени/масса тела × 100% расчитывали как печеноч-
ный индекс. Норма жира в организме рассчитыва-
лась как процент белых жировых тканей к массе тела.

По сравнению с крысами, получавшими HFD, 
избыток сульфата железа (диета HFL) еще больше 
увеличивал накопление липидов в печени, уровней 
липидов, АСТ, АЛТ в сыворотке крови, и уровней 
экспрессии биомаркеров воспаления (CD36) и апоп-
тоза (FAS) в гепатоцитах. Кроме того, перегрузка 
железом снижала активность антиоксидантных фер-
ментов в печени по сравнению с крысами с HFD. При 
перегрузке железом также снижались уровни фер-
мента CPT1 (карнитин- пальмитоилтрансфераза I, 
участвует в бета-окислении длинноцепочечных 
жирных кислот). Таким образом, HFD вызывает 
НАЖБП у крыс, а одновременная перегрузка суль-
фатом железа еще более усугубляет нарушения ли-
пидного обмена в печени [13].

В настоящее время актуальна проблема несба-
лансированности пищевого рациона людей, в ко-
тором растет доля пальмового масла, тяжёлую 
(твёрдую) фракцию которого включают в состав 
многих пищевых продуктов, от кондитерских из-
делий до молочной продукции. «Твёрдая» фракция 
пальмового масла отличается высоким содержанием 
пальмитиновой и олеиновой кислот, избыток ко-
торых приводит к образованию трипальмитинов, 
практически не поддающихся ферментативному 
гидролизу ферментами- липазами, что стимулиру-
ет развитие атеросклероза, ожирения, сахарного 
диабета 2-го типа.

В  эксперименте на  модели повреждения пе-
чени рафинированным пальмовым маслом у 48 
крыс-самцов массой 200–300 г было доказано, что 
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диета с избыточным потреблением пальмового мас-
ла способствовала развитию стеатогепатоза, что 
характеризовалось развитием жировой дистрофии 
гепатоцитов с локализацией преимущественно в пе-
рипортальной зоне печёночной дольки, умеренно 
выраженной мезенхимально- клеточной реакци-
ей [14]. Данная модель может стать основой для раз-
работки новых моделей перегрузки железом на фоне 
НАЖБП у крыс.

НАЖБП и перегрузка печени железом могут 
усугубляться на  фоне высокого потребления 
фруктозы. Известно, что уровни железа, глюкозы 
и жировой обмен взаимосвязаны: распределение 
жира в организме влияет на статус железа, а запасы 
железа влияют на накопление жира и метаболизм 
углеводов в жировой ткани, печени и в мышцах [15]. 
Метаболизм фруктозы, поступившей с пищей, про-
исходит главным образом в печени, что стимулирует 

накопление внутрипеченочного жира, окислитель-
ный стресс и митохондриальную дисфункцию при 
избыточном потреблении фруктозы [16]. В экс-
перименте, высокое потребление фруктозы (25% 
и более от общей суточной калорийности рациона) 
тесно связано с развитием инсулинорезистентно-
сти и накоплением висцерального жира, которые 
лежат в основе формирования метаболического 
синдрома [17]. В клинике, пациенты с НАЖБП 
употребляют почти в 2 раза большее количество 
безалкогольных сладких напитков по сравнению 
со здоровыми [18]; установлена корреляция между 
потреблением сладких безалкогольных напитков 
и ожирением [19,20–22]. Поэтому, использование 
диеты, перегруженной фруктозой, также является 
перспетивным направлением разработки моделей 
НАЖБП с перегрузкой железа.

Влияние различных форм железа на воспроизведение модели 
перегрузки железом

В работе [23] модель перегрузки железом воспроиз-
водилась посредством применения сульфата железа 
или железа в составе полимальтозного комплекса 
путём зондирования в течение двух месяцев. Работа 
была проведена на 30 белых крысах массой 200–250 г, 
разделённых на несколько групп (по 6 особей в ка-
ждой группе):

Группа 1 —  интактный контроль.
Группа 2 —  вводили сульфат железа в виде сиропа 

в дозе 0,6 мл/кг (4,12 мг/кг железа) в желудок через 
зонд в течение 60 дней.

Группа 3 —  вводили полимальтозат железа в виде 
сиропа в дозе 0,5 мл/кг (5 мг/кг железа) в желудок 
через зонд 60 дней.

После окончания эксперимента (день 120) крыс 
всех групп помещали на сутки в обменные клетки 
для определения выделительной функции почек. 
В крови определяли активность АЛТ, АСТ, били-
рубин, общий белок и креатинин, в моче —  концен-
трацию белка (с помощью стандартных наборов). 
Производили забор печени, почек и головного мозга 
на гистологическое исследование. В патогистологи-
ческой лаборатории наличие отложений железа в ис-
следуемых тканях идентифицировали посредством 
реакции Перлса («берлинская глазурь»).

Биохимическое исследование крови выявило ста-
тистически значимое повышение активности АЛТ 
в группе крыс, получавших сульфат железа (82±15 
Ед/л, интактные —  53±10 Ед/л), что свидетельствует 
о выраженном гепатотоксическом действии суль-
фата железа и повреждении гепатоцитов. Приём 
сульфата железа вызывал достоверное понижение 
уровней креатинина в крови (132± 11 мкмоль/л, 
интактные —  167±8 мкмоль/л, р = 0,00012) и по-
вышение уровней белка в моче (38±31 мг/100 мл, 
интактные —  15±10 мг/100 мл, р = 0,051).

Результаты гистологического исследования пока-
зали, что у интактных крыс в головном мозге и поч-
ках при проведении реакции Перлса образования 
берлинской лазури не наблюдалось. При гистоло-
гическом анализе эффектов воздействия сульфата 
железа в условиях полнокровия центральных вен 

и синусоидов прецентральной зоны печёночных 
долек гепатоциты находились в состоянии умеренно 
выраженной гидропической (вакуольной) дистро-
фии. При исследовании с помощью реакции Перлса 
тканей головного мозга животных, получавших 
сульфат железа, в одном наблюдении выявлено 
очаговое образование берлинской лазури в субэ-
пендимарном отделе (паравентрикулярной зоне) 
левого полушария. Реакция Перлса оказалась поло-
жительной и носила очаговый характер в пределах 
центров печёночных долек, где выявлялись мелкие 
гранулы берлинской лазури в цитоплазме отдельных 
гепатоцитов, большого мозга.

Исследование [23] показало схожие, но менее 
выраженные поражения печени при приёме поли-
мальтозата железа. Патогистологическое исследо-
вание почек указало на железосодержащие вклю-
чения в цитоплазме нефроцитов проксимальных 
извитых канальцев в виде мелкодисперсных гранул. 
По всей видимости, накопление этих гранул со-
ответствовало частичным поражениям функции 
почек, т. к. приём полимальтозата железа был ас-
социирован с повышением уровней белка в моче 
(31+30 мг/100 мл, интактные —  15+10 мг/100 мл, р = 
0,055). Гистологический анализ тканей посредством 
реакции Перлса показал, что у крыс, получавших 
препарат полимальтозат железа, образования бер-
линской лазури в ткани головного мозга не наблю-
далось. Патогистологические изменения печени 
у крыс этой группы характеризовались очаговой 
вакуольной дистрофией нефроцитов проксималь-
ных извитых канальцев и, вероятно, поражениями 
функциями нефроцитов, на что указывает повыше-
нием уровней белка в моче (38+31 мг/100 мл, интакт-
ные —  15+10 мг/100 мл, р = 0,051).

Таким образом, длительный приём (в течение 
2 месяцев) и сульфата железа, и полимальтозной 
формы железа в дозах, близких к максимальным, 
приводило к накоплению железа (вероятно, в виде 
гемосидериновых гранул) во всех исследованных 
тканях —  печени, головном мозге, почках и к соот-
ветствующим биохимическим изменениям в крови. 
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В целом, сульфат железа был более гепатотоксичен, 
чем полимальтозный комплекс железа.

Модели перегрузки железом с использованием 
различных микронутриентов

Такие микронутриенты, как омега-3 полиненасы-
щенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК), β-каротина, 
токоферолов, полифенолы и др. могут использо-
ваться для регуляции степени поражения печени 
при перегрузке железом. Например, в работе [24] 
было изучено воздействие диеты с маслом криля, 
богатым ω-3 ПНЖК, на перегрузку железом печени 
и селезёнки. Модель перегрузки железом воспроиз-
водилась добавлением сульфата железа в питьевую 
воду на протяжение 8 недель. Восемнадцать жи-
вотных были случайным образом разделены на 3 
группы:
• (1) контрольная группа, крысы не получали ника-

кого лекарственного средства и никаких жирных 
кислот;

• (2) животные получали железо (3 мг/л раствора 
Fe2+, концентрация FeSO4 8,3 мг/л) в питьевой 
воде в течение 8 недель. Затем в течение следу-
ющих 8 недель, животные этой группы ничего 
не получали.

• (3) третья группа, крысы получали железо (3 мг/л 
раствора Fe2+ раствора FeSO4) в питьевой воде 
в течение 8 недель, затем им перорально вводили 
ω-3 ПНЖК (эйкозапентаеновая кислота, ЭПК 
и докозагексаеновая кислота, ДГК) в составе мас-
ла криля (40 мг/кг) в течение следующих 8 недель.
Степень поражения печени и селезенки оценива-

ли с помощью биохимической, гистопатологической 
и иммуногистохимической оценок. Жирные кисло-
ты —  ЭПК и ДГК, этерифицированые до фосфоли-
пидов, входящие в состав масло криля, эффектив-
но улучшали биохимические и микроскопические 
характеристики печени и селезенки, вызванные 
перегрузкой железом. При добавлении в диету ω-3 
ПНЖК отмечено снижение повышенных уровней 
АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), лактат де-
гидрогеназы (ЛДГ), железа и ферритина, а также 
повышение уровня альбумина в сыворотке крови. 
Результаты работы позволяют предположить, что 
масло криля, содержащее ЭПК и ДГК, может быть 
новым компонентом для регуляции токсичности, 
вызванной перегрузкой железом [24].

Натуральные продукты со значительным содер-
жанием β-каротина, токоферолов и полифенолов 
являются эффективными источниками экзогенных 
антиоксидантов в регулировании перегрузки желе-
зом и являются потенциальными кандидатами для 
разработки лекарственных средств растительного 
происхождения и/или функциональных продуктов 
питания. β-каротин регулирует метаболизм железа, 
а его противовоспалительное действие повышает 
экспрессию эритропоэтина и мобилизацию железа 
для эритропоэза [25,26].

Было проведено исследование по изучению эф-
фектов масла, извлеченного из мякоти плодов 
бурити (Mauritia fl exuosa), содержащего β-каротин 
(787,05 мг/кг), α-токоферол (689,02 мг/кг) и моно-
ненасыщенные жирные кислоты (91,30 г/100 г) [27]. 
Следует отметить, что бурити (мавриция изви-
листая) —  пальмовое дерево, из плодов которого 

получают оранжево- красноватое масло (соответ-
ствует «лёгкой» или «жидкой» фракции пальмового 
масла).

Крысы-самцы линии Вистар (n=32, 349 ± 15 
г) содержались в клетках при температуре 22 ± 1 °C 
в 12-часовом цикле свет/темнота (свет в 19:00) и при 
относительной влажности 50–55%. Крысы были 
рандомизированы и разделены на четыре группы:
• (1) контрольная группа, животные получали 

диету, содержащую соевое масло и ежедневный 
физиологический раствор через зонд (SC);

• (2) контрольная группа, животные получали ди-
ету, содержащую масло бурити и ежедневный 
физиологический раствор через зонд (BC);

• (3) группа крыс, получавшие диету, содержащую 
соевые бобы и получавшие высокую суточную 
пероральную дозу FeSO4 (SFe);

• (4) группа крыс, получавшие диету, содержащую 
масло бурити и получавшие высокую суточную 
пероральную дозу FeSO4 (BFe).
Перегрузка животных железом индуцировалась 

зондированием 2 мл FeSO4 (60 мг/кг массы тела) [28], 
что соответствует примерно 1/5 ЛД50, полулетальной 
дозы FeSO4 для крыс [29]. Диеты производились 
еженедельно и подавались крысам ежедневно ad 
libitum в течение 17 суток. На каждые 100 г рациона 
добавляли семь грамм масла (бурити или соевое). 
Каждую группу крыс кормили сбалансированными 
гранулированными кормами, приготовленными 
в соответствии с рекомендациями Американского 
института питания (AIN) [30].

Соматические и гематологические показатели, 
липиды сыворотки крови, супероксиддисмутазу 
(СОД) и глутатионпероксидазу (GPx), уровни сы-
вороточных аминотрансфераз (АЛТ и АСТ), опре-
деляли через 17 суток перегрузки железом. Крыс 
обезболивали через 24 ч после последнего лечения 
путем внутрибрюшинного введения 1 мл кетамина 
гидрохлорида (75 мг/кг массы тела) в сочетании с 1 
мл ксилазина гидрохлорида (5 мг/кг массы тела), 
подвергали лапаротомии и усыпляли путем пункции 
левого желудочка. Образцы крови собирали путем 
пункции сердца у каждого животного для опре-
деления гемоглобина, гематокрита, эритроцитов, 
лейкоцитов, тромбоцитов, моноцитов, лейкоцитов 
и гранулоцитов с использованием счетчика клеток 
(ABX micro 60, Токио, Япония).

Результаты показывают, что перегрузка железом 
вызывала негативное окислительное воздействие 
на липидный обмен, повышая уровни триглицери-
дов и ЛПОНП в группах SFe и BFe, что было связано 
со снижением механизмов антиоксидантной защиты, 
в основном печеночных и сывороточных антиок-
сидантных ферментов (СОД и GPx). BFe показал 
снижение липопротеидов низкой плотности (38%) 
и гемоглобина (8%); повышение моноцитов (51%), 
активности СОД в сыворотке крови (87%) и печени 
(645%), печеночной GPx (1017%) по сравнению с SFe. 
Перегрузка железом вызывала увеличение концен-
траций АЛТ и АСТ в группах SFe и BFe по сравнению 
с группами SC и BC соответственно. Было доказано, 
что потребление масла бурити снижало уровни обе-
их аминотрансфераз у крыс, по сравнению с живот-
ными в группе SFe [27].
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О роли оксидативного стресса при создании моделей перегрузки 
железом при НАЖБП

Перегрузка железом увеличивает образование АФК, 
что приводит к инициации перекисного окисле-
ния липидов, окислению белков и фиброзу печени. 
В цитируемом выше исследованием с маслом бури-
ти, содержащим значительные количества природ-
ных антиоксидантов β-каротина и α-токоферола, 
было показано, что перегрузка железом снижала 
активность механизмов антиоксидантной защиты 
(в частности, антиоксидантных ферментов СОД 
и GPx) [27]. Регулировка уровня антиоксидантного 
стресса является еще одним важным направлением 
при разработке моделей перегрузки печени желе-
зом: повышение содержания FeSO4 в диете/воде 
увеличивает окислительное повреждение печени, 
а повышение содержания антиоксидантов, наобо-
рот, снижает железо- опосредованное перекисное 
окисление липидов [31,32].

Регуляция уровня оксидантного стресса при 
воспроизведении моделей НАЖБП в сочетании 
с  перегрузкой железом может осуществляться 
с использованием антиксидантов: полифенолов, 
биофлавоноидов, витамина С и др. В частности, 
гесперидин (3,5,7-тригидроксифлаванон-7-рам-
ноглюкозид) —  полифенол- биофлавоноид, со-
держащийся в цитрусовых фруктах, обладающий 
хорошими свой ствами по удалению свободных ра-
дикалов, а также свой ствами против перекисного 
окисления липидов в биологических мембранах [33]. 
Гесперидин характеризуется восстанавливающей 
способностью, хелатирующей активностью в от-
ношении ионов Fe2+, активностью по удалению 
радикалов водорода и перекиси водорода [34].

Защитная роль гесперидина против индуциро-
ванного сульфатом железа повреждения печени 
и почек была изучена в работе [35]. Взрослых самцов 
белых крыс линии Wistar (200–220 г) помещали в по-
липропиленовые клетки и содержали при 12-часо-
вом освещении/12- часовой цикл затемнения, влаж-
ность 50% и 25 ± 2 °C. Животные имели свободный 
доступ к стандартному гранулированному рациону 
(M/S. Pranav Agro Indus Tries Ltd., Бангалор, Индия) 
и воде в неограниченном количестве. Животные 
были случайным образом распределены на шесть 
групп по шесть крыс в каждой:

Группа I: контроль (изотонический физиологи-
ческий раствор вводили внутрибрюшинно (вну-
тривенно).

Группа II: животным перорально вводили только 
гесперидин (80 мг/кг массы тела).

III группа: животные получали сульфат железа 
(30 мг/кг массы тела). Сульфат железа растворяли 

в изотоническом физиологическом растворе и вво-
дили внутрибрюшинно (внутривенно).

IV–VI группы: животные получали сульфат 
железа (30 мг/кг массы тела) после перорального 
введения гесперидина (20, 40, 80 мг/кг массы тела) 
в течение 10 дней. Порошок гесперидина растворяли 
в 0,1% карбоксиметилцеллюлозе и каждая крыса 
получала ежедневно по 1 мл в дозе 20, 40 и 80 мг/кг 
массы тела перорально через внутрижелудочный 
зонд в течение всего периода эксперимента (10 дней).

В конце экспериментального периода животных 
в разных группах анестезировали кетамином (28 мг/
кг массы тела, внутримышечно) и умерщвляли пу-
тем декапитации. Образцы крови были взяты без 
гепарина для разделения сыворотки. Оценивали 
активность АСТ, АЛТ, ЩФ, лактатдегидрогеназы, 
гамма- глутамилтрансферазы, уровень сывороточ-
ного билирубина, гемоглобина, общего холесте-
рина, триглицеридов и свободных жирных кислот 
в сыворотке крови, мочевины, креатинина и желе-
за, антиоксидантных ферментов (СОД, каталазы, 
глутатионпероксидазы, глутатион- S-трансферазы), 
витамина С, витамина Е (токоферол), восстанов-
ленного глутатиона. Проводилось гистологическое 
наблюдение (образцы печени и почек).

При введении железа (30 мг/кг массы тела) вну-
трибрюшинно в течение 10 дней достоверно повы-
шались уровни сывороточных печеночных марке-
ров, функциональных маркеров почек, липидного 
профиля, маркеров перекисного окисления липидов 
и концентрации железа в крови (р < 0,05). На токси-
ческое действие железа указывало также достоверно 
снижение уровня ферментативных и нефермента-
тивных антиоксидантов в плазме, печени и почках. 
Введение гесперидина в различных дозах (20, 40 
и 80 мг/кг массы тела) достоверно обращало вспять 
уровни сывороточных печеночных маркеров, функ-
циональных маркеров почек, липидного профиля, 
маркеров перекисного окисления липидов, вос-
станавливало уровни печеночных, почечных фер-
ментативных антиоксидантов и неферментативных 
антиоксидантов при снижении концентрации же-
леза в крови. Гесперидин в дозе 80 мг/кг массы тела 
оказывает значительное влияние на печень и почки 
по сравнению с двумя другими дозами (20 и 40 мг/кг 
массы тела). Все эти изменения были подтверждены 
гистологическими наблюдениями печени и почек. 
Это исследование продемонстрировало защитную 
роль гесперидина в снижении токсических эффек-
тов окислительного повреждения печени и почек, 
вызванного сульфатом железа у крыс.

Заключение

Совершенствование процесса профилактики и ле-
чения различных патологических состояний и по-
вышение качества жизни пациентов достигается 
за счет использования экспериментальных моде-
лей. Экспериментальные исследования позволя-
ют заранее спрогнозировать тенденцию развития 
патологического состояния, выяснить условия ее 

существования и определить препараты, позволя-
ющие корректировать эти состояния. Перегрузка 
железом часто возникает в случае приема железо-
содержащих добавок —  прежде всего, на основе 
сульфата железа.

Для изучения влияния избытка железа на организм 
были воспроизведены некоторые фармакологические 
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модели для перегрузки железом печени. В описанных 
экспериментальных моделях было показано, что 
перегрузка железом, вызванная добавлением в диету 
сульфата железа, усугубляла нарушения липидного 
обмена и повреждения печени (стимулируя усиление 
хронического воспаления, инсулирезистентности, 
гиперферритинемии и ферроптоза гепатоцитов, 
усиливая профибротические процессы в печени) 
у крыс с НАЖБП, вызванной диетой с высоким со-
держанием жиров. Так же, длительное применение 
препаратов железа внутрь (сульфата железа, поли-
мальтозного комплекса железа) в дозах, близких 

к максимальным терапевтическим, вызывало выра-
женную гепатотоксичность с повреждением гепато-
цитов и хроническую перегрузку железом.

Кроме того, в приведенных моделях перегруз-
ки железом мы видим положительные результа-
ты поиска препаратов и веществ, которые могут 
снижать токсичность воздействия сульфата железа 
и др. на печень и почки. Принимая во внимание от-
сутствие специальных препаратов для элиминации 
отложений железа в печени и в других тканях, поиск 
и апробация таких препаратов является насущной 
проблемой терапии НАЖБП.
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