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РЕФЕРАТ 
Патологии печени имеют значительное влияние на клиренс кофеина, что за-
служивает серьезного внимания и исследований. В случае наличия патологий 
печени, процессы метаболизма кофеина существенно видоизменяются, однако, 
по данным научной литературы, вектор подобных преобразований при кон-
кретных патологиях не определён. Это связано с тем, что гепатопатии снижа-

ют активность ферментов, ответственных за метаболизм кофеина. В некоторых случаях 
может наблюдаться увеличение клиренса кофеина, что связано с временной компенса-
торной активацией некоторых ферментов, которые могут участвовать в метаболизме 
кофеина. Также клиренс кофеина может уменьшаться вследствие снижения метаболиче-
ской активности печени, что значительно замедлит его окончательную экскрецию. Для 
определения изменений клиренса 1,3,7-триметил-ксантина наиболее целесообразным 
является изучение его фармакокинетических параметров, в частности, сравнение его 
концентрации в сыворотке крови в фазы начального роста, плато и снижения с дальней-
шим построение графиков - «кофеиновых кривых». Цель исследования - определение 
изменения уровней кофеина в сыворотке крови при индуцировании токсического гепа-
тита. Исследования проводились в виварии кафедры фармакологии и токсикологии 
ФГБОУ ВО СПбГУВМ. С целью моделирования токсического гепатита подопытным 
животным ежедневно в течение 5 дней внутрижелудочно вводился 35%-ый масляный 
раствор тетрахлорметана (CCl4) в дозировке 1,5 мл/кг [9]. По завершению индуцирова-
ния токсический гепатит был подтверждён на основании клинико-биохимических при-
знаков.  Спустя сутки после завершения моделирования токсического гепатита у под-
опытных животных определялись уровни кофеина в сыворотке крови в полном соответ-
ствии с предыдущей серией опыта. В результате исследования были построены 
«кофеиновые» кривые, свидетельствующие об повышенных концентрациях кофеина в 
сыворотках, увеличения времени элиминации, а также крайне продолжительном плато 
концентрация кофеина в сыворотке крови при токсическом поражении печени. 

https://rscf.ru/project/23-26-00011/
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Печень является основным органом, 

обеспечивающим метаболизма 1,3,7-
триметил-ксантина (кофеина) у млекопи-
тающих. В процессе элиминации данное 
соединение проходит через несколько фаз 
метаболизма, включая окисление, мети-
лирование и глюкуронирование, прежде, 
чем окончательно выводится из организ-
ма. 

Патологии печени имеют значитель-
ное влияние на клиренс кофеина, что за-
служивает серьезного внимания и иссле-
дований. В случае наличия патологий 
печени, процессы метаболизма кофеина 
существенно видоизменяются, однако, по 
данным научной литературы, вектор по-
добных преобразований при конкретных 
патологиях не определён. Это связано с 
тем, что гепатопатии снижают активность 
ферментов, ответственных за метаболизм 
кофеина. В некоторых случаях может 
наблюдаться увеличение клиренса кофеи-
на, что связано с временной компенсатор-
ной активацией некоторых ферментов, 
которые могут участвовать в метаболизме 
кофеина. Также клиренс кофеина может 
уменьшаться вследствие снижения мета-
болической активности печени, что зна-
чительно замедлит его окончательную 
экскрецию. 

Для определения изменений клиренса 
1,3,7-триметил-ксантина наиболее целе-
сообразным является изучение его фарма-
кокинетических параметров, в частности, 
сравнение его концентрации в сыворотке 
крови в фазы начального роста, плато и 
снижения с дальнейшим построение гра-
фиков - «кофеиновых кривых». 

Цель исследования - определение из-
менения уровней кофеина в сыворотке 
крови при индуцировании токсического 
гепатита. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ /
MATERIALS AND METHOD  

Исследования проводились в виварии 
кафедры фармакологии и токсикологии 
ФГБОУ ВО СПбГУВМ. 

Для исследования использовались ла-
бораторные животные из предыдущей 
серии эксперимента с целью дальнейшего 

сравнения «кофеиновых кривых» [8]. Ко-
личество животных, их возрастные харак-
теристики, живая масса, условия кормле-
ния и содержания были эквивалентны [8]. 

С целью моделирования токсического 
гепатита подопытным животным еже-
дневно в течение 5 дней внутрижелудоч-
но вводился 35%-ый масляный раствор 
тетрахлорметана (CCl4) в дозировке 1,5 
мл/кг [9]. По завершению индуцирования 
токсический гепатит был подтверждён на 
основании клинико-биохимических при-
знаков[10]. Исследования были проведе-
ны в соответствии принципами Европей-
ской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспери-
ментов и других научных целей, правила-
ми надлежащей лабораторной и клиниче-
ской (GLP и GCP) практики, а также тре-
бованиям Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и совета Европей-
ского Союза от 22 сентября 2010 года по 
охране животных, используемых в науч-
ных целях [11,12]. Дизайн исследования 
одобрен комиссией по биоэтике ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный университет ветеринарной медици-
ны» (протокол №5 от 12.05.2023г). 

Спустя сутки после завершения моде-
лирования токсического гепатита у под-
опытных животных определялись уровни 
кофеина в сыворотке крови в полном со-
ответствии с предыдущей серией опыта 
[8]. 

Математико-статистическую обработ-
ку полученных данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 
6.1. Рассчитывали среднюю арифметиче-
скую (М) и ее среднюю ошибку (m), рас-
чет достоверности разницы (р) по крите-
рию Стьюдента не проводился в связи с 
поисковым характером исследования и 
отсутствием групп сравнения [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
В результате эксперимента патологи-

ческих реакций на введение препарата со 
стороны сердечно-сосудистой системы 
отмечено не было, токсическое действие 
препарата не проявлялось. Уровень кофе-
ина в плазме крови представлены в табли-
це 1. 
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Таблица 1 
Уровень кофеина в плазме крови (в мкг) после введение экзогенного кофеина 

у подопытных крыс с индуцированным токсическим гепатитом (n=6) 

Вводимая дозировка 
препарата (в пересче-
те на чистый кофеин 

50 мг/кг 100 мг/кг 150 мг/кг 

T после введения / 
пол животных 

♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ 

30 мин 24,3±0,6 23,4±0,2 68,3±3,2 67,9±4,7 114,5±8,4 112,3±7,1 

1 час 21,2±0,3 22,1±0,5 72,1±2,8 70,4±3,2 118,3±7,2 116,1±5,2 

2 часа 22,8±0,4 22,4±0,6 82,6±4,1 81,2±3,4 107,9±8,1 108,4±6,3 

4 часа 21,3±0,5 21,7±0,1 81,4±3,7 80,7±5,1 108,2±9,4 107,4±4,9 

8 часов 19,7±0,3 20,3±0,7 80,3±4,2 80,2±4,3 107,7±8,3 107,2±6,5 

12 часов 17,4±0,2 18,3±0,3 59,2±2,5 59,6±5,2 105,2±6,7 106,3±4,1 

Рис. 1 – Уровень кофеина в плазме крови (в мкг) у самцов (♂) и самок (♀) подопыт-
ных крыс с индуцированным токсическим гепатитом после подкожного введения 20% 
раствора кофеин-натрия бензоата в дозе 50,100 и 150мг/кг. 
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Проведя анализ полученных данных, 
мы обнаружили отсутствие какой-либо 
взаимосвязи между биотрансформацией 
кофеина у самцов и самок. 

Уровни кофеина в сыворотке крови 
подопытных животных, в целом, значи-
тельно выше, чем у животных без патоло-
гии, а временной интервал полной элими-
нации не вошёл в исследуемые времен-
ные интервалы [8]. 

Для установления закономерностей в 
элиминации кофеина были построены 
графики изменения его уровней (рис.1). 

При введении животных экзогенного 
кофеина в дозировке 50 мг/кг отмечались 
следующие особенности биотрансформа-
ция кофеина: кратковременная фаза 
начального роста концентрации, выход на 
плато (до 4 часов после введения), а затем 
планомерное линейное снижение. Полу-
ченные данные отличаются от концентра-
ций у тех же животных без индуцирован-
ной гепатопатии длительным (около 3 
часов) плато и началом значимого сниже-
ния уровня только спустя 12 часов после 
введения, что связано со снижением био-
трансформирующих ферментов вслед-
ствие альтерации печени. 

При введении животным экзогенного 
кофеина в дозировке 100 мг/кг нами 
наблюдался резкий рост концентрации 
спустя 2 часа после введения препарата, 
затяжное плато (в течение 6 часов) и зна-
чительное снижение спустя 12 часов. По-
лученные данные объясняются снижени-
ем биотрансформирующих ферментов 
вследствие альтерации печени с последу-
ющими компенсаторными реакциями. 

При введении кофеина в дозировке 
150 мг/кг (верхняя граница терапевтиче-
ской широты применения препарата)  всю 
«кофеиновую кривую» можно охаракте-
ризовать, как плато, так как в исследуе-
мые временные интервалы не были отме-
чены ни значимые подъёмы, ни значимые 
снижения уровня концентраций, что сви-
детельствует о том, что использование 
данной дозировки при индуцированном 
поражении печени не компенсируется. 
Также следует отметить, что у крыс дан-
ной группы в ходе эксперимента фикси-

ровался тремор конечностей, являющийся 
одним из клинических признаков началь-
ных стадий токсического действия кофеи-
на, что позволяет сделать вывод о том, 
что использование данной концентрации 
не может быть признано клинически зна-
чимым при острых поражениях печени 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
На основании проведенных исследова-

ний по определению изменения уровней 
кофеина в сыворотке крови при индуци-
ровании токсического гепатита раствором 
тетрахлорметана, мы можем сделать сле-
дующие выводы: 

Отсутствие какой-либо взаимосвязи 
между биотрансформацией экзогенного 
кофеина у самцов и самок. 

Уровни кофеина в сыворотке крови 
подопытных животных, в целом, значи-
тельно выше, чем у животных без патоло-
гии, а временной интервал полной элими-
нации не вошёл в исследуемые времен-
ные интервалы, предыдущих опытов [8]. 

для групп после введения экзогенного 
кофеина в дозировке 50 мг/кг отмечались: 
кратковременная фаза начального роста 
концентрации, выход на плато (до 4 часов 
после введения), а затем планомерное 
линейное снижение. При введении жи-
вотным экзогенного кофеина в дозировке 
100 мг/кг нами наблюдался резкий рост 
концентрации спустя 2 часа после введе-
ния препарата, затяжное плато (в течение 
6 часов) и значительное снижение спустя 
12 часов. При введении кофеина в дози-
ровке 150 мг/кг всю «кофеиновую кри-
вую» можно охарактеризовать, как плато, 
так как в исследуемые временные интер-
валы не были отмечены ни значимые 
подъёмы, ни значимые снижения уровня 
концентраций, что свидетельствует о том, 
что использование данной дозировки при 
индуцированном поражении печени не 
компенсируется. 
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ABSTRACT  

Liver pathologies have a significant im-
pact on caffeine clearance, which deserves 
serious attention and research. In the case of 
liver pathologies, the processes of caffeine 
metabolism are significantly modified; how-
ever, according to the scientific literature, 
the vector of such transformations for specif-
ic pathologies has not been determined. This 
is due to the fact that hepatopathy reduces 
the activity of enzymes responsible for caf-
feine metabolism. In some cases, an increase 
in caffeine clearance may occur, which is 
associated with a temporary compensatory 
activation of certain enzymes that may be 
involved in caffeine metabolism. Also, the 
clearance of caffeine may be reduced due to 
a decrease in the metabolic activity of the 
liver, which will significantly slow down its 
final excretion. 

To determine changes in the clearance of 
1,3,7-trimethylxanthine, the most appropri-
ate is to study its pharmacokinetic parame-
ters, in particular, to compare its concentra-
tion in the blood serum in the phases of ini-
tial growth, plateau and decline with further 
construction of graphs - “caffeine curves”. 

The purpose of the study was to deter-
mine changes in serum caffeine levels during 
the induction of toxic hepatitis. 

The studies were carried out in the vivari-
um of the Department of Pharmacology and 
Toxicology of the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education 
of St. Petersburg State University of Medi-
cine. 

In order to simulate toxic hepatitis, ex-
perimental animals were intragastrically 
injected with a 35% oil solution of carbon 
tetrachloride (CCl4) daily for 5 days at a 

dosage of 1.5 ml/kg. Upon completion of 
induction, toxic hepatitis was confirmed 
based on clinical and biochemical signs. 

A day after the completion of the model-
ing of toxic hepatitis, the levels of caffeine 
in the blood serum were determined in the 
experimental animals in full accordance 
with the previous series of experiments. 

As a result of the study, “caffeine” 
curves were constructed, indicating in-
creased caffeine concentrations in serum, 
increased elimination time, as well as an 
extremely long plateau in the concentration 
of caffeine in the blood serum during toxic 
liver damage. 
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