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Аннотация. В общей сложности в настоящее время около 30 % населения страдают заболевания-

ми печени разного генеза. В патогенезе нарушений функций печени важную роль играет интенсифика-
ция перекисного окисления липидов, приводящая к оксидативному стрессу. Цель исследования – изу-
чить гепатозащитное действие водного экстракта земляники, суспензии шрота грецкого ореха и их смеси 
в соотношении 1:1, а также кверцетина на модели тетрахлорметан-индуцированного оксидативного 
стресса. Материалы и методы исследования. В эксперименте было использовано 180 животных муж-
ского пола (масса 220-230 г), которых разделили на 6 групп по 30 крыс в каждой группе. Животные кон-
трольной группы ежедневно 30 суток до инициирования оксидативного стресса и в течение 6 суток па-
раллельно с введением тетрахлорметана получали в качестве дополнительной нагрузки объемом 1 мл 
дистиллированную воду внутрижелудочно. Животные 3-6 групп аналогичным объемом и временным 
интервалом получали в соответствии с групповой принадлежностью водный экстракт земляники в дозе 
15 мг/100 г массы животного, суспензию шрота грецкого ореха, приготовленную на дистиллированной 
воде в дозе 15 мг/100 г массы животного, масляный раствор кверцетина в дозе 15 мг/100 г массы живот-
ного и смесь суспензии шрота грецкого ореха и водного экстракта земляники в дозе 20 мг/100 г массы 
животного. CCI4 в виде 50% масляного раствора на абрикосовом массе вводили крысам внутримышечно 
в дозе 2 г/кг веса животного в течение 6 суток. Результаты исследования. При экспериментальном мо-
делировании оксидативного стресса в тканях печени крыс на модели токсического гепатита, иницииро-
ванного тетрахлорметаном подтверждено токсическое действие ССl4 на микросомальные ферменты пе-
чени, проявляющееся в уменьшении количества цитохрома Р450 и угнетении активности ферментов, 
катализирующих реакции гидроксилирования и конъюгации. Заключение. Экспериментально установ-
лено, что водный экстракт земляники, суспензия шрота грецкого ореха, кверцетин и смесь водного экс-
тракта земляники и суспензии шрота грецкого ореха в условиях модели оксидативного стресса у крыс 
обладают в разной степени гепатопротекторными и детоксицирующими свойствами и наиболее выра-
женный эффект установлен при использовании смеси природных антиоксидантов. 

Ключевые слова: водный экстракт земляники, суспензия шрота грецкого ореха, кверцетин, пе-
чень, оксидативный стресс, цитохром Р450. 
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Abstract. Currently, about 30% of the population suffer from liver diseases of different genesis. Intensi-

fication of lipid peroxidation leading to oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of liver func-
tion disorders. The aim of the investigation was to study hepatoprotective effect of strawberry water extract, 
walnut meal suspension and their mixture in 1:1 ratio as well as quercetin on tetrachloromethane-induced oxida-
tive stress model. Materials and methods. The experiment involved 180 male animals (weight 220-230 g) divid-
ed into 6 groups of 30 rats in each group. The animals in the control group received 1 ml distilled water 
intragastrically every day 30 days prior to the initiation of oxidative stress and for 6 days in parallel with 
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tetrachloromethane injection as an additional load. Animals of groups 3-6 received, according to group affilia-
tion, strawberry water extract in a dose of 15 mg/100 g animal weight, walnut meal suspension prepared in dis-
tilled water in a dose of 15 mg/100 g animal weight, quercetin oil solution in a dose of 15 mg/100 g animal 
weight and a mixture of walnut meal suspension and strawberry water extract in a dose of 20 mg/100 g animal 
weight in similar volumes and time intervals. CCI4 in the form of a 50% oil solution on apricot mass was admin-
istered to rats intramuscularly at a dose of 2 g/kg animal weight for 6 days. Results of investigation. Experi-
mental modeling of oxidative stress in rat liver tissues on the model of toxic hepatitis initiated by 
tetrachlormethane confirmed the toxic effect of CCl4 on liver microsomal enzymes manifested in the decrease of 
cytochrome P450 and inhibition of the activity of enzymes catalyzing reactions of hydroxylation and conjuga-
tion. Conclusions - It was established experimentally that strawberry water extract, walnut meal suspension, 
quercetin and a mixture of strawberry water extract and walnut meal suspension under conditions of oxidative 
stress model in rats possess hepatoprotective and detoxifying properties in different degrees and the most pro-
nounced effect was found with the mixture of natural antioxidants. 

Key words: strawberry aqueous extract, walnut meal suspension, quercetin, liver, oxidative stress, cyto-
chrome P450. 

 
Введение. Заболевания печени в настоящее время занимают одно из первых мест по распростра-

ненности и являются пятой по частоте причиной смерти в большинстве развитых стран. В патогенезе 
нарушений функций печени важную роль играет интенсификация перекисного окисления липидов, при-
водящая к оксидативному стрессу [4, 6]. Важную роль в этом процессе играют свободные радикалы. Их 
образование – это необходимое условие обновления цитоплазматических мембран и их нормального 
функционирования, но поддержание окислительно-восстановительного равновесия в организме невоз-
можно без работы антиоксидантных систем, нейтрализующих излишние свободные радикалы [2, 5, 6]. 
Однако эндогенных антиоксидантов бывает недостаточно и тогда требуется дополнительное введение в 
организм низкомолекулярных антиоксидантов. Применение антиоксидантов растительного происхожде-
ния сочетает выраженный терапевтический эффект с минимумом побочных реакций [7, 10, 11, 12].  

Цель исследования – изучить гепатозащитное действие водного экстракта земляники, суспензии 
шрота грецкого ореха и их смеси в соотношении 1:1, а также кверцетина на модели тетрахлорметан-
индуцированного оксидативного стресса. 

Материалы и методы исследования. В эксперименте было использовано 180 животных мужско-
го пола (масса 220-230 г), которых разделили на 6 групп по 30 крыс в каждой группе: 

 первая группа – интактные животные, которых не подвергали никаким воздействиям; 
 вторая группа – контроль, крысы с индуцированным тетрахлорметаном оксидативным стрессом, 

получавшие в течение 36 суток дистиллированную воду; 
 третья группа – животные, получавшие водный экстракт земляники в течение 30 суток и 

индуцированным оксидативным стрессом; 
 четвертая группа – животные, получавшие суспензию шрота грецкого ореха в течение 30 суток и 

индуцированным оксидативным стрессом; 
 пятая группа – крысы, получавшие кверцетин в виде масляного раствора в течение 30 суток и 

индуцированным оксидативным стрессом; 
 шестая группа – животные, получавшие смесь водного экстракта земляники и суспензии шрота 

грецкого ореха в течение 30 суток и индуцированным оксидативным стрессом. 
Животные контрольной группы ежедневно 30 суток до инициирования оксидативного стресса и в 

течение 6 суток параллельно с введением тетрахлорметана получали в качестве дополнительной нагруз-
ки объемом 1 мл дистиллированную воду внутрижелудочно. Животные 3-6 групп аналогичным объемом 
и временным интервалом получали в соответствии с групповой принадлежностью водный экстракт зем-
ляники в дозе 15 мг/100 г массы животного, суспензию шрота грецкого ореха, приготовленную на дис-
тиллированной воде в дозе 15 мг/100 г массы животного, масляный раствор кверцетина в дозе 15 
мг/100 г массы животного и смесь суспензии шрота грецкого ореха и водного экстракта земляники в дозе 
20 мг/100 г массы животного. CCI4 в виде 50 % масляного раствора на абрикосовом массе вводили кры-
сам внутримышечно в дозе 2 г/кг веса животного в течение 6 суток [8]. 

На 37 сутки животных подвергали эвтаназии и извлекали печень для дальнейшего исследования. 
Из печени животных выделяли микросомальную фракцию с применением метода дифференциального 
центрифугирования [3], а в ней определяли концентрацию микросомального белка [1] и цитохрома Р450 
[13], а также скорость монооксигеназных реакций, катализируемых цитохромом Р450 (р-
гидроксилирования анилина, N-деметилирования диметиланилина (ДМА) и скорость реакции конъюга-
ции с участием глутатионтрансферазы (ГТФ)), отражающие активность детоксицирующей микросо-
мальной системы печени. Оценивали гепатопротекторные и детоксицирующие свойства водного экс-
тракта земляники, суспензии шрота грецкого ореха и их смеси в сравнительном аспекте с эталонным ан-
тиоксидантом кверцетином.  
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Оценку результатов эксперимента проводили с помощью непараметрического статистического 
анализа. 

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования концентрации микросомального белка и 
цитохрома Р450 в тканях печени крыс представлены на рис. 1. 

 

 
 

Рис. 1. Концентрации микросомального белка и цитохрома Р450 в тканях печени крыс на фоне нагрузки 
природными антиоксидантами и моделировании оксидативного стресса 

 
Согласно представленным данным, в микросомах печени крыс контрольной группы с эксперимен-

тальным оксидативным стрессом без терапии по сравнению с интактными животными установлено 
уменьшение концентрации микросомального белка на 19,8% (Manna-Whitney: U=163,1000, Z=-3,341117 
при р=0,000116) и уменьшение концентрации цитохрома Р450 на 25,2% (Manna-Whitney: U=104,9000, 
Z=-3,327741 при р=0,0003117), что свидетельствует о токсическом поражении печени тетрахлорметаном. 
У животных экспериментальных групп также наблюдалось уменьшение концентрации микросамального 
белка в тканях печени (мг белка/мл суспензии) по сравнению с интактными крысами, но не столь значи-
тельное, как в контроле. Так концентрация микросомального белка в печени крыс, получавших водный 
экстракт земляники снизилась по сравнению с контролем на 12,3% (Manna-Whitney: U=197,5000, Z=-
3,327722 при р=0,003227), у животных, получавших суспензию грецкого ореха – снизилась на 15,8% 
(Manna-Whitney: U=127,4000, Z=-3,262221 при р=0,002211), у крыс. получавших кверцетин снизилась на 
13,9% % (Manna-Whitney: U=137,6000, Z=-3,111433 при р=0,001711), а у крыс, получавших смесь водно-
го экстракта земляники и суспензии грецкого ореха – снизилась на 8,4%  (Manna-Whitney: U=117,8000, 
Z=-3,277744 при р=0,002411). Стоит отметить, что в экспериментальных группа при снижении общего 
количества микросомального белка в тканях печени наблюдается в основном увеличение содержания 
цитохрома Р450 (нмоль цитохрома Р450/мгбелка). Так, концентрация цитохрома Р450 в печени крыс, 
получавших водный экстракт земляники возросла по сравнению с контролем на 7,9% (Manna-Whitney: 
U=154,1000, Z=-3,422231 при р=0,000012), у животных, получавших суспензию грецкого ореха была не-
значительно выше, чем в контроле, у крыс получавших кверцетин – возросла на 4,4%, а у крыс, полу-
чавших смесь водного экстракта земляники и суспензии грецкого ореха – возросла на 13,6% (Manna-
Whitney: U=157,3000, Z=-3,986666 при р=0,003333; Manna-Whitney: U=161,7000, Z=-2,632221 при 
р=0,000022). Наблюдаемая тенденция к повышению содержания доли цитохрома Р450 на мг белка может 
свидетельствовать о компенсаторной индукции цитохрома Р450 в печени под действием изучаемых рас-
тительных антиоксидантов. 

Полученные результаты, отражающие содержание цитохрома Р450 в общем количестве микросо-
мального белка свидетельствует о более эффективном действии смеси природных антиоксидантов по 
сравнению с кверцетином. 
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Результаты реактивных изменений скорости ферментативных реакций, катализируемых цитохро-
мом Р450 и ГТФ в условиях модели оксидативного стресса в тканях печени крыс на фоне нагрузки при-
родными антиоксидантами представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

 
Скорость ферментативных реакций, катализируемых цитохромом Р450 и ГТФ в условиях модели 

оксидативного стресса на фоне нагрузки растительными экстрактами 
 

Группы животных Активность ГТФ, 
нмоль/ мг белка мин 

Деметилирование ДМА, 
нмоль НАДФН/мг бел- 

ка мин 

Гидроксилирование 
анилина, нмоль 

НАДФН/мг белка мин 
Интактные 123,5±4,45 7,25±0,26 3,22±0,12 
Контроль+ССl4 112,8±3,611 6,91±0,251 2,78±0,091 

Водный экстракт зем-
ляники+ССl4 

149,2±5,221,2 7,82±0,222 3,84±0,131,2 

Суспензия шрота грец-
кого ореха+ССl4 

137,6±5,091,2 7,69±0,262 3,57±0,121,2 

Кверцетин+ССl4 141,9±4,971,2 7,64±0,232 3,61±0,101,2 
Смесь+ССl4 168,4±5,391,2 7,93±0,211,2 4,13±0,14 
 

Примечание: в этой таблице различия достоверны при P<0,05: 1 – по сравнению с показателями  
(интактных животных; 2 – по сравнению с показателями контрольной группы крыс с индуцированным 

оксидативным стрессом 
 

Для оценки гепатозашитных свойств природных антиоксидантов большое значение имеет изуче-
ние их влияния на скорость реакции конъюгации с участием глутатионтрансферазы, так как она прини-
мает непосредственное участие в конъюгации токсических продуктов, образующихся в монооксигеназ-
ной системе цитохрома Р450 на первом этапе биотрансформации. 

Согласно представленным данным скорость реакции конъюгации с участием глутатионтрансфера-
зы на фоне оксидативного стресса у животных контрольной группы снизилась по сравнению с интакт-
ными крысами на 8,7% (Manna-Whitney: U=167,6000, Z=-3,169888 при р=0,003332), однако в других экс-
периментальных группах при дополнительной нагрузке природными антиоксидантами установлено уве-
личение скорости данной реакции по сравнению с животными контрольной группы. Так, скорость реак-
ции конъюгации глутатионтрансферазы в тканях печени крыс, получавших водный экстракт земляники 
на фоне оксидативного стресса, была больше на 20,8% (Manna-Whitney: U=171,5000, Z=-3,411411 при 
р=0,003177) по сравнению с интактными крысами и больше на 32,3% (Manna-Whitney: U=178,9000, Z=-
3,778877 при р=0,000013) по сравнению с животными контрольной группы. Скорость реакции конъюга-
ции глутатионтрансферазы в тканях печени крыс, получавших суспензию шрота грецкого ореха на фоне 
оксидативного стресса, была больше на 11,4% (Manna-Whitney: U=149,6000, Z=-3,222422 при 
р=0,000000) по сравнению с интактными крысами и больше на 21,9% (Manna-Whitney: U=176,4000, Z=-
3,511716 при р=0,000421) по сравнению с животными контрольной группы. Скорость реакции конъюга-
ции глутатионтрансферазы в тканях печени крыс, получавших кверцетин на фоне оксидативного стресса 
была больше на 14,9% (Manna-Whitney: U=171,6000, Z=-3,723332 при р=0,000375) по сравнению с ин-
тактными крысами и больше на 25,8% (Manna-Whitney: U=124,1000, Z=-3,733332 при р=0,004112) по 
сравнению с животными контрольной группы. Скорость реакции конъюгации глутатионтрансферазы в 
тканях печени крыс, получавших смесь природных антиоксидантов на фоне оксидативного стресса была 
больше на 36,4% (Manna-Whitney: U=193,6000, Z=-3,744432 при р=0,000317) по сравнению с интактными 
крысами и больше на 49,3% (Manna-Whitney: U=148,4000, Z=-3,553225 при р=0,000521) по сравнению с 
животными контрольной группы. 

Скорость реакции N-деметилирования диметиланилина в тканях печени крыс контрольной группы 
на фоне оксидативного стресса достоверно снизилась на 4,7% (Manna-Whitney: U=131,4000, Z=-3,633321 
при р=0,002441) по сравнению с интактными животными, однако в других экспериментальных группах 
при дополнительной нагрузке природными антиоксидантами установлено увеличение скорости данной 
реакции по сравнению с животными контрольной группы. Скорость реакции N-деметилирования диме-
тиланилина в тканях печени крыс, получавших водный экстракт земляники на фоне оксидативного 
стресса, была больше на 7,9% (Manna-Whitney: U=193,8000, Z=-3,733221 при р=0,001247) по сравнению с 
интактными крысами и больше на 13,2% (Manna-Whitney: U=144,4000, Z=-2,854111 при р=0,000000) по 
сравнению с животными контрольной группы. Скорость реакции N-деметилирования диметиланилина в 
тканях печени крыс, получавших суспензию шрота грецкого ореха на фоне оксидативного стресса, была 
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больше на 6,1% (Manna-Whitney: U=161,7000, Z=-2,822474 при р=0,000013) по сравнению с интактными 
крысами и больше на 11,3% (Manna-Whitney: U=154,1000, Z=-4,233321 при р=0,000417) по сравнению с 
животными контрольной группы. Скорость реакции N-деметилирования диметиланилина в тканях пече-
ни крыс, получавших кверцетин на фоне оксидативного стресса была больше на 5,4% (Manna-Whitney: 
U=114,1000, Z=-3,511211 при р=0,000461) по сравнению с интактными крысами и больше на 10,6% 
(Manna-Whitney: U=177,1000, Z=-3,347741 при р=0,000011) по сравнению с животными контрольной 
группы. 

Скорость реакции N-деметилирования диметиланилина в тканях печени крыс, получавших смесь 
природных аантиоксидантов на фоне оксидативного стресса была больше на 9,4% (Manna-Whitney: 
U=188,4000, Z=-3,222141 при р=0,000311) по сравнению с интактными крысами и больше на 14,8% 
(Manna-Whitney: U=166,7000, Z=-3,511141 при р=0,000034) по сравнению с животными контрольной 
группы. 

По данным, представленных в табл. 1 видно, что в тканях печени крыс контрольной группы с 
инициированным оксидативным стрессом по сравнению с интактными происходит снижение скорости 
гидроксилирования анилина на 13,7% (Manna-Whitney: U=162,7000, Z=-2,422231 при р=0,000000), что 
свидетельствует о токсическом поражении печени тетрахлорметаном. Природные антиоксиданты, прием 
которых осуществлялся в течение 30 суток перед инициированием оксидативного стресса и в течение 
6 дней введения тетрахлорметана статистически значимо увеличивали специфическую гидроксилазную 
активность цитохрома Р450, но слабо влияли на его деметилазную активность. 

Так, в тканях печени крыс, получавших в качестве дополнительной нагрузки водный экстракт 
земляники на фоне оксидативного стресса установлено увеличение скорости реакции гидроксилирования 
анилина на 19,3% (Manna-Whitney: U=176,4000, Z=-3,211141 при р=0,000113) по сравнению с интактны-
ми животными и на 38,1% (Manna-Whitney: U=183,4000, Z=-3,766333 при р=0,000117) по сравнению с 
животными контрольной группы, хотя у крыс контрольной группы с инициированным оксидативным 
стрессом установлено снижение скорости данной реакции. В тканях печени крыс, получавших в качестве 
дополнительной нагрузки суспензию шрота грецкого ореха, наблюдалась аналогичная тенденция – ско-
рость реакции гидроксилирования анилина на 10,9% (Manna-Whitney: U=194,50000, Z=-2,752114 при 
р=0,000009) была больше по сравнению с интактными животными и на 28,4% (Manna-Whitney: 
U=137,6000, Z=-3,944471 при р=0,000174) больше по сравнению с животными контрольной группы. В 
тканях печени крыс, получавших в качестве дополнительной нагрузки масляный раствор кверцетина 
скорость реакции гидроксилирования анилина на 12,1% (Manna-Whitney: U=167,5000, Z=-2,674447 при 
р=0,003331) была больше по сравнению с интактными животными и на 29,9% (Manna-Whitney: 
U=111,1000, Z=-3,632213 при р=0,000015) больше по сравнению с животными контрольной группы. В 
тканях печени крыс, получавших в качестве дополнительной нагрузки смесь водного экстракта земляни-
ки и суспензии шрота грецкого ореха скорость реакции гидроксилирования анилина на 28,3% (Manna-
Whitney: U=184,1000, Z=-3,744414 при р=0,000116) была больше по сравнению с интактными животными 
и на 48,6% (Manna-Whitney: U=121,3000, Z=-3,726662 при р=0,000000) больше по сравнению с животны-
ми контрольной группы. 

При экспериментальном моделировании оксидативного стресса в тканях печени крыс на модели 
токсического гепатита, инициированного тетрахлорметаном подтверждено токсическое действие ССl4 на 
микросомальные ферменты печени, проявляющееся в уменьшении количества цитохрома Р450 и угнете-
нии активности ферментов, катализирующих реакции гидроксилирования и конъюгации [9]. Экспери-
ментально установлено, что водный экстракт земляники, суспензия шрота грецкого ореха, кверцетин и 
смесь водного экстракта земляники и суспензии шрота грецкого ореха в условиях модели оксидативного 
стресса у крыс обладают в разной степени гепатопротекторными и детоксицирующими свойствами и 
наиболее выраженный эффект установлен при использовании смеси природных антиоксидантов.  

Выводы. Гепатопротекторные и детоксицирующие свойства смеси водного экстракта земляники и 
суспензии шрота грецкого ореха превосходят эффект эталонного антиоксиданта кверцетина и водного 
экстракта земляники и суспензии шрота грецкого ореха по отдельности.  
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