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РЕФЕРАТ 
Патологии печени играют значительную роль в изменении метаболизма и кли-
ренса ряда фармакологически активных веществ, включая 1,3,7-триметил-
ксантин, что объясняется их влиянием на ферментные системы, регулирующие 
биотрансформацию экзогенных биологически активных веществ. В настоящее 
время активно изучается изменение клиренса кофеина при различных гепато-
билиарных нарушениях, особенно тех, которые носят хронический характер, 

так как именно подобные патологии, по мнению ряда исследователей, характеризуются 
наиболее прогнозируемым и стабильным изменением триметилксантинового фармако-
кинетического профиля. Цель исследования – определение изменения уровней кофеина 
в сыворотке крови при индуцировании жирового гепатоза у лабораторных животных 
(крыс). Исследования проводили в виварии кафедры фармакологии и токсикологии 
ФГБОУ ВО СПбГУВМ. Для исследования были выбраны лабораторные животные из 
предыдущей серии эксперимента с целью дальнейшего сравнения «кофеиновых кри-
вых». Жировой гепатоз моделировали с использованием сернокислого стронция соглас-
но разработанной на кафедре фармакологии и токсикологии методике.  По завершению 
индуцирования жировой гепатоз был подтверждён на основании клинико-
биохимических признаков. На основании проведенных исследований можно сделать 
вывод, что присутствуют определенные корреляции. Например, при жировом гепатозе 
элиминация кофеина не значительно замедлена с характерным длительном плато (до 8 
часов после введения), переходящее в плавное снижение концентрации.  Данные экспе-
римента можно использовать для создания базы данных по оценке взаимосвязи фарма-
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кокинетики и физиологического состояния животных. Подобные эксперименты необхо-
димо проводить и на других видах животных, что создаст целостную картину и поможет 
в оценке патологий для ветеринарных специалистов. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Патологии печени играют значитель-

ную роль в изменении метаболизма и 
клиренса ряда фармакологически актив-
ных веществ, включая 1,3,7-триметил-
ксантин, что объясняется их влиянием на 
ферментные системы, регулирующие 
биотрансформацию экзогенных биологи-
чески активных веществ. Некоторые из 
ферментов могут быть угнетены или 
наоборот, активированы, что приводит к 
биотрансформационному дисбалансу, что 
может вызывать не только накопление 
1,3,7-триметил-ксантина в организме, но 
и изменение его фармакологического 
профиля, включая время задержки в орга-
низме и интенсивность его элиминации 
[1,2,3]. 

В настоящее время активно изучается 
изменение клиренса кофеина при различ-
ных гепатобилиарных нарушениях, осо-
бенно тех, которые носят хронический 
характер, так как именно подобные пато-
логии, по мнению ряда исследователей, 
характеризуются наиболее прогнозируе-
мым и стабильным изменением триме-
тилксантинового фармакокинетического 
профиля [2-4]. 

Однако не все исследования подтвер-
ждают однозначное влияние жирового 
гепатоза на клиренс кофеина. Некоторые 
исследования показывают, что снижение 
активности ферментов в печени может 
приводить к уменьшению метаболическо-
го клиренса кофеина, тогда как другие не 
находят статистически значимой связи 
между этими двумя факторами [5,6]. 

Резюмируя вышеописанное, можно 
сделать вывод, что увеличение количе-
ства подобных экспериментов будет спо-
собствовать лучшему пониманию измене-
ний в элиминации кофеина при подобных 
патологиях [7,8]. 

Цель исследования - определение из-
менения уровней кофеина в сыворотке 
крови при индуцировании жирового гепа-
тоза у лабораторных животных (крыс). 

  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследования проводили в виварии 
кафедры фармакологии и токсикологии 
ФГБОУ ВО СПбГУВМ. Для эксперимен-
та были выбраны лабораторные живот-
ные из предыдущей серии опыта с целью 
дальнейшего сравнения «кофеиновых 
кривых». Количество животных, их воз-
растные характеристики, живая масса, 
условия кормления и содержания были 
эквивалентны предыдущим опытам [9].  

Жировой гепатоз моделировали с ис-
пользованием сернокислого стронция 
согласно разработанной на кафедре фар-
макологии и токсикологии методике [10].  
По завершению индуцирования жировой 
гепатоз был подтверждён на основании 
клинико-биохимических признаков [11].  

Исследования были проведены в соот-
ветствии принципами Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов и дру-
гих научных целей, правилами надлежа-
щей лабораторной и клинической (GLP и 
GCP) практики, а также требованиям Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парла-
мента и совета Европейского Союза от 22 
сентября 2010 года по охране животных, 
используемых в научных целях [12,13]. 
Дизайн исследования одобрен комиссией 
по биоэтике ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный универ-
ситет ветеринарной медицины». 

Спустя сутки после завершения моде-
лирования жирового гепатоза у подопыт-
ных животных определялись уровни ко-
феина в сыворотке крови в полном соот-
ветствии с предыдущей серией опыта [9]. 

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 [14]. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
В результате эксперимента патологи-

ческих реакций на введение препарата со 
стороны сердечно-сосудистой системы 
отмечено не было, токсическое действие 
препарата не проявлялось (данные полу-
чены с помощью прибора Физиобелт) [9]. 
Уровни кофеина в плазме крови пред-
ставлены в таблице 1. 

После проведения анализа получен-
ных данных, мы пришли к выводу, что 
между биотрансформацией кофеина у 
самцов и самок отсутствует какая-либо 
взаимосвязь. Подопытные животные, в 
целом, имели более высокие уровни ко-
феина в сыворотке крови по сравнению с 
животными без патологии. Кроме того, 
временной интервал полной элиминации 
кофеина не входил в исследуемый вре-
менной диапазон.  

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

При введении животных экзогенного 
кофеина во всех исследуемых дозировках 
отмечались следующие особенности био-
трансформации кофеина: длительное пла-
то (до 8 часов после введения), переходя-
щее в плавное снижение концентрации. 

Несмотря на статистически достовер-
ную задержку кофеина в сыворотке кро-
ви, был сохранён его фармакокинетиче-
ский профиль в отношении его элимина-
ции посредством кинетики первого по-
рядка. Кинетика первого порядка подра-
зумевает, что выведение вещества из ор-
ганизма пропорционально его введению в 
течение определенного времени, а изме-
нение дозировки препарата приводит к 
соответствующему изменению его кон-
центрации в сыворотке крови в линейной 
зависимости. 

Таблица 1 – Уровень кофеина в плазме крови (в мкг)  
после введения экзогенного кофеина у подопытных крыс  

с индуцированным жировым гепатозом (n=6) 

Вводимая дози-
ровка препарата 
(в пересчете на 
чистый кофеин 

50 мг/кг 100 мг/кг 150 мг/кг 

T после  
введения /  

пол животных 
♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ 

30 мин 28,6±0,4 27,3±0,5 73,4±2,8 72,6±3,2 120,1±6,3 122,3±7,5 

1 час 27,3±0,5 27,6±0,3 72,6±2,2 71,3±3,5 121,7±5,1 124,8±6,4 

2 часа 27,4±0,6 27,1±0,7 73,1±3,7 71,1±2,9 120,5±5,7 123,7±4,1 

4 часа 27,7±0,3 26,9±0,3 72,3±2,9 70,7±4,3 119,6±4,8 122,6±5,8 

8 часов 23,5±0,7 22,8±0,6 69,2±4,2 68,4±2,0 109,3±6,1 111,5±5,3 

12 часов 19,3±0,9 19,1±0,5 61,3±4,7 58,2±3,6 98,3±5,5 103,2±6,6 
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Рисунок 1 – Уровень кофеина в плазме крови (в мкг) после введения экзогенного 
кофеина в дозе 50,100 и 150мг/кг у подопытных крыс с индуцированным жировым 

гепатозом (n=6) 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Так нами были исследованы лабора-

торные животные из предыдущей серии 
эксперимента с целью сравнения 
«кофеиновых кривых» при жировом гепа-
тозе. На основании проведенных исследо-
ваний можно сделать вывод, что присут-
ствуют определенные корреляции. Так, 
при жировом гепатозе элиминация кофеи-
на не значительно замедлена с характер-
ным длительном плато (до 8 часов после 
введения), переходящее в плавное сниже-
ние концентрации.  

Данные эксперимента можно исполь-
зовать для создания базы данных по оцен-
ке взаимосвязи фармакокинетики и фи-
зиологического состояния животных. По-

добные эксперименты необходимо прово-
дить и на других видах животных, что 
создаст целостную картину и поможет в 
оценке патологий для ветеринарных спе-
циалистов. 
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ABSTRACT  

Liver pathologies play a significant role 
in changing the metabolism and clearance of 
a number of pharmacologically active sub-
stances, including 1,3,7-trimethylxanthine, 
which is explained by their influence on en-
zyme systems that regulate the biotransfor-
mation of exogenous biologically active sub-
stances. Currently, changes in caffeine clear-
ance are being actively studied in various 
hepatobiliary disorders, especially those that 
are chronic, since it is precisely such pathol-
ogies, according to a number of researchers, 
that are characterized by the most predicta-
ble and stable change in the trimethylxan-
thine pharmacokinetic profile. The purpose 
of the study was to determine changes in 
serum caffeine levels when inducing fatty 
liver disease in laboratory animals (rats). 
The studies were carried out in the vivarium 
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. Laboratory animals from a previous 
series of experiments were selected for the 
study in order to further compare the 
“caffeine curves.” Fatty hepatosis was mod-
eled using strontium sulfate according to the 
methodology developed at the Department 
of Pharmacology and Toxicology. Upon 
completion of induction, fatty hepatosis was 
confirmed based on clinical and biochemical 
signs. Based on the studies conducted, we 
can conclude that there are certain correla-
tions. For example, in fatty hepatosis, the 
elimination of caffeine is not significantly 
slowed down with a characteristic long plat-
eau (up to 8 hours after administration), turn-
ing into a smooth decrease in concentration. 
Experimental data can be used to create a 
database to assess the relationship between 

pharmacokinetics and the physiological state 
of animals. Similar experiments need to be 
carried out on other animal species, which 
will create a holistic picture and help in as-
sessing pathologies for veterinary special-
ists. 
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