
Международный вестник ветеринарии, № 2, 2024г. 

 

132  

УДК: 616.36-07:619 
DOI: 10.52419/issn2072-2419.2024.2.132 
 

ОЦЕНКА КЛИРЕНСА СОРБИТОЛА ПРИ  
ИНДУЦИРОВАННОЙ ОСТРОЙ ПЕЧЁНОЧНОЙ  

НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
 
Андреева Н.Л. * – д-р биол. наук, проф., проф. каф. фармакологии и  

токсикологии; Понамарев В.С. – канд. ветеринар. наук, ст. преп. каф. фармакологии и 
токсикологии (ORCID  0000-0002-6852-3110); Погодаева П.С. – канд. ветеринар. наук, 
асс. каф. биохимии и физиологии (ORCID  0000-0001-7115-5921); Кострова А.В. – асп. 
каф. фармакологии и токсикологии. 

  
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет ветеринар-

ной медицины» 
 

*farm07@mail.ru 
 
Ключевые слова: гепатобилиарная система, клиренс-тест, D-глюцитол, 

фармакокинетика.  
Keywords: hepatobiliary system, clearance test, D-Glucitol, pharmacokinetics. 
 
Благодарности: Исследование выполнено за счет гранта Российского науч-

ного фонда № 24-26-00005, https://rscf.ru/project/ 24-26-00005 
 

Поступила: 16.05.2024                       Принята к публикации: 10.06.2024 
                                                               Опубликована онлайн: 28.06.2024 

 
РЕФЕРАТ 
Изучение клиренса веществ играет важную роль в диагностике патологий пе-
чени. Повышенный или пониженный клиренс определенных веществ может 
свидетельствовать о гепатобилиарных нарушениях, в том числе на начальных 
стадиях развития подобных патологий, что позволяет оценивать предиктор-
ный потенциал данных методов оценки как высокий. В научной литературе 
представлены подробные и статистически апробированные данные об исполь-

зовании в диагностических протоколах таких веществ, как галактоза, амидопирин, сор-
битол и другие. Каждое вещество характеризуется своим уровнем клиренса, что позво-
ляет получить комплексное представление о работе гепатобилиарной системы. Тем не 
менее, по большинству вышеуказанных экзогенных веществ информация в научной ли-
тературе либо указана применительно к гуманной медицине, либо представляет из себя 
пилотные исследования на незначительном количестве животных, что требует дополни-
тельного проведения подобного рода испытаний для наработки статистически достовер-
ного массива полученных данных. Цель настоящего исследования- провести экспери-
ментальное исследование, направленное на изучение изменений фармакокинетики экзо-
генного сорбитола в плазме крови лабораторных животных при острой печёночной не-
достаточности. Уровень сорбитола определялся колориметрическим методом Коркорана 
и Пейджа с модификацией (с применением периодата калия и хромотроповой кислоты, в 
методике учитывается расчетный показатель сорбитола из суммы полиолов) с использо-
ванием спектрофотометра УФ-100 (производитель - "Shanghai Mapada Instruments Co., 

https://rscf.ru/project/23-26-00011/
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Ltd.", Китай) в течение 12 часов (шаг – 2 часа) в плазме крови, депротеинизированной с 
использованием 0,4 М перхлората лития, получаемой путём венепункции хвостовой ве-
ны. Сравнивая между собой фармакокинетические кривые, следует отметить, что у жи-
вотных с острой печёночной недостаточностью графическое изображение уровней сор-
битола сходно с обратной экспонентой, характеризующейся резким планомерным сни-
жением, в то время как у клинически здоровых животных графическое изображение 
уровней сорбитола сходно с ветвью параболы, характеризующейся «плавностью» сни-
жения. Полученные в ходе данного исследования фармакокинетические кривые, описы-
вающие уровни экзогенного сорбитола в плазме крови, могут быть в дальнейшем ис-
пользованы как один из способов ранней диагностики подобных патологий. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Современные диагностические прото-

колы, позволяющие оценить функцио-
нальное состояние гепатобилиарной си-
стемы, и печени в частности, указывают 
на актуальность использования, кроме 
ординарных, специфические и высоко-
чувствительные методики. Один из таких 
параметров, который помогает опреде-
лить функциональное состояние печени, 
является клиренс экзогенных веществ. 
Различные экзогенные субстанции значи-
тельно отличаются по вышеописанному 
показателю, следовательно, изучение дан-
ных параметров позволяет расширить 
арсенал диагностических подходов для 
оценки состояния гепатобилиарной систе-
мы [1-3]. 

Изучение клиренса различных веществ 
играет важную роль в диагностике пато-
логий печени. Повышенный или пони-
женный клиренс определенных веществ 
может свидетельствовать о гепатобилиар-
ных нарушениях, в том числе на началь-
ных стадиях развития подобных патоло-
гий, что позволяет оценивать предиктор-
ный потенциал данных методов оценки 
как высокий [4,5]. 

В научной литературе представлены 
подробные и статистически апробирован-
ные данные об использовании в диагно-
стических протоколах таких веществ, как 
галактоза, амидопирин, сорбитол и дру-
гие. Каждое вещество характеризуется 
своим уровнем клиренса, что позволяет 
получить комплексное представление о 
работе гепатобилиарной системы. Тем не 
менее, по большинству вышеуказанных 
экзогенных веществ информация в науч-
ной литературе либо указана примени-
тельно к гуманной медицине, либо пред-

ставляет из себя пилотные исследования 
на незначительном количестве животных, 
что требует дополнительного проведения 
подобного рода испытаний для наработки 
статистически достоверного массива по-
лученных данных [6-9]. 

Цель настоящего исследования – про-
вести экспериментальное исследование, 
направленное на изучение изменений 
фармакокинетики экзогенного сорбитола 
в плазме крови лабораторных животных 
при острой печёночной недостаточности. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

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

Эксперименты проводились в соответ-
ствии с нормами Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов и других науч-
ных целей, правилами надлежащей лабо-
раторной и клинической (GLP и GCP) 
практики, а также требованиям Директи-
вы 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского Союза от 22 сен-
тября 2010 года по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях [10,11]. Ди-
зайн исследования был утвержден Комис-
сией по биоэтике ФГБОУ ВО СПбГУВМ. 

Для проведения данного исследования, 
нами были использованы нелинейные 
лабораторные крысы (5 самцов и 5 самок, 
средняя живая масса которых составляла 
около 200 г с погрешностью 5%, возраст 
исследуемых крыс составлял 3-4 месяца). 
Условия кормления и содержания под-
опытных животных были организованы в 
соответствии с методическими рекомен-
дациями [12,13]. Для контроля физиоло-
гического состояния включённых в экспе-
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римент животных оценивали классиче-
ские клинико-биохимические параметры, 
по результатам которых подопытные жи-
вотные были оценены как клинически 
здоровые [14]. 

Модель эксперимента полностью по-
вторяла предыдущую серию опытов (с 
внутривенным введением вышеописанно-
го экспериментального раствора из расчё-
та 10 мг/кг в пересчёте на чистый сорби-
тол) [15], за исключением того, что, пред-
варительно, перед проведением исследо-
вания, у подопытных животных проводи-
лось индуцирование острой печёночной 
недостаточности сернокислым стронцием 
в дозировке 5 мг/голову (производитель – 
«Ленреактив», Россия) [16], успешность 
индуцирования оценивалась по клинико-
биохимическим показателям, включаю-
щим, в том числе, основную биохимиче-
скую печёночную панель (оценка уровня 
аминотрансфераз, дефосфолирующих 
гидролаз, желчных пигментов). Для кон-
троля индукции, по завершении экспери-
мента проводилось гистологическое ис-
следование печени подопытных живот-
ных со статистической обработкой изоб-
ражений гистосрезов (открытое ПО 
«ImageJ»). 

Уровень сорбитола определялся коло-
риметрическим методом Коркорана и 
Пейджа с модификацией (с применением 
периодата калия и хромотроповой кисло-
ты, в методике учитывается расчетный 
показатель сорбитола из суммы полио-
лов) [17,18] с использованием спектрофо-
тометра УФ-100 (производитель - 
"Shanghai Mapada Instruments Co., Ltd.", 
Китай) в течение 12 часов (шаг – 2 часа) в 
плазме крови, депротеинизированной с 
использованием 0,4 М перхлората лития 
[19], получаемой путём венепункции хво-
стовой вены[20,21]. Предпочтение данной 
методике было обусловлено её доступно-
стью и экономической эффективностью, а 
также соответствием грантовому согла-
шению с Российским научным фондом 
№24-26-00005. Общий объём отобранной 
цельной крови не превышал 1 мл.  Вре-
менные интервалы выбирались исходя из 
зарегистрированного периода полувыве-

дения препарата. 
Математико-статистическую обработ-

ку полученных данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 
6.1. Рассчитывали среднюю арифметиче-
скую (М) и ее среднюю ошибку (m); а 
также расчет достоверности разницы (р) 
по критерию Стьюдента. 

Полученные результаты сравнивались 
с предыдущей серией опытов путём нало-
жения графиков фармакокинетических 
кривых элиминации экзогенного сорбито-
ла. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
Гистосрезы печени подопытной груп-

пы представлены на рисунках 1,2. По ре-
зультатам их анализа можно сделать вы-
вод, что гепатоциты находятся в состоя-
нии гидропической дистрофии, что под-
тверждает успешность индуцирования. 

В ходе эксперимента у подопытных 
животных не наблюдалось реакций, ука-
зывающих на токсические свойства экс-
периментального раствора. Уровни сор-
битола в депротеинизированной плазме 
подопытной группы с индуцированной 
острой печёночной недостаточностью 
представлены в таблице 1. 

По результатам исследования можно 
сделать вывод, что острое поражение пе-
чени, приводит к изменению активности 
ферментативных систем, что отражается 
на клиренсе сорбитола. В связи с усилен-
ной способностью печени к ферментатив-
ному синтезу, полиоловый путь превра-
щения сорбитола у животных с данной 
патологией оказывается полностью загру-
жен экзогенным сорбитолом при его вве-
дении в рамках данного теста, при этом 
следует отметить повышение уровня 
трансфераз у подопытных животных с 
индуцированной патологией, в среднем, 
на 16,7% . 

Сорбитол является промежуточным 
продуктом превращения глюкозы во 
фруктозу в рамках полиолового пути. 
Сорбитол-дегидрогеназная ферментная 
система имеет важное биологическое зна-
чение в организме, так как является от-
ветственной за конвертацию сорбитола в 
фруктозу. Полиоловый путь является 
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важным процессом для обеспечения кле-
ток организма необходимой энергией, а 
также является доминирующей в системе 
биотрансформации экзогенного сорбито-
ла, поступающего в организм. Фруктоза, 
в свою очередь, является одним из ключе-
вых источником энергии для клеток и 
играет значительную роль в обмене ве-
ществ. Благодаря сорбитол-
дегидрогеназной ферментной системе, 
организм может эффективно реализовы-
вать биотрансформацию сорбитол и обес-
печивать клетки необходимой энергией 
для нормального функционирования. 

Накапливаясь в системном кровотоке 
сорбитол оказывает раздражающее дей-
ствие на ткани организма, вызывая акти-
вацию сорбитол-дегидрогеназной фер-
ментной системы, что приводит к измене-
нию характера фармакокинетической 
кривой концентрации сорбитола в плазме. 
Данное резкое снижение концентрации 
сорбитола в плазме крови, в дальнейшем, 
возможно использовать в качестве диа-
гностического критерия при определении 
функционального состояния гепатобили-
арной системы. 

Рисунок 1 – Гидропическая дистрофия 
гепатоцитов,  

окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение X20. 

Рисунок 2. Гидропическая дистрофия 
гепатоцитов,  

окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение X100. 

Таблица 1 – Уровень сорбитола в депротеинизированной плазме после  
введение экспериментального раствора у подопытных крыс с острой печёночной 

недостаточностью (n=5) 

Время измере-
ния/ пол живот-

ных 

Уровень сорбитола в депротеинизи-
рованной плазме у клинически здо-
ровых животных (по результатам 

предыдущей серии опытов, в 
мкмоль/л)[15] 

Уровень сорбитола в депротеинизи-
рованной плазме у животных с ин-

дуцированной патологией (в 
мкмоль/л) 

    

2 часа 148 ±3 151 ±2 102 ± 4* 111 ±13* 

4 часа 164 ± 4 162 ±3 134 ±11 141 ±8 

6 часов 171 ±7 173 ±5 112 ±7* 122 ±5* 

8 часов 167 ±4 169 ±3 95 ± 9* 103 ±7* 

12 часов 138 ±5 142 ±3 98 ±6* 92 ±3* 

* – р < 0.05, при сравнении с группой клинически здоровых животных того же по-
ла 
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Рисунок 3 – Уровень сорбитола в депротеинизированной плазме (в мкмоль/л) после 
введение экспериментального раствора у подопытных крыс с индуцированной острой 
печёночной недостаточностью (n=5), в сравнительном аспекте с уровнями клиниче-

ски здоровых животных  

Для сравнения характера фармакоки-
нетических кривых концентрации сорби-
тола в плазме крови нами был построен 
график, отражающий уровень сорбитола 
в депротеинизированной плазме (в 
мкмоль/л) после введение эксперимен-
тального раствора у подопытных крыс с 
индуцированной острой печёночной не-
достаточностью с наложением фармако-
кинетических кривых из предыдущей 
серии опытов для сравнения с клинически 
здоровыми животными (рис. 3). 

Таким образом, при индуцированной 
острой печёночной недостаточности де-
тектируются более низкие уровни сорби-
тола в плазме крови в сравнении с клини-
чески здоровыми животными, что объяс-
няется усилением детоксикационной 
функции печени и мобилизацией фермен-
тативных и биотрансформационных си-
стем с целью усиления элиминации по-
ступивших в организм ксенобиотиков 
(сернокислого стронция, как реактива для 
индуцирования патологии, и экзогенного 
сорбитола). 

Также, сравнивая между собой фарма-
кокинетические кривые, следует отме-
тить, что у животных с острой печёноч-
ной недостаточностью графическое изоб-
ражение уровней сорбитола сходно с об-
ратной экспонентой, характеризующейся 
резким планомерным снижением, в то 
время как у клинически здоровых живот-
ных графическое изображение уровней 
сорбитола сходно с ветвью параболы, 
характеризующейся «плавностью» сни-
жения. 

В рамках представленного исследова-
ния мы наблюдали незначительный подъ-
ём уровня сорбитола в плазме спустя 4 
часа после введения, затем резкое, лави-
нообразное снижение концентрации 
вплоть до окончания измерений. 

 Таким образом, активация сорбитол-
дегидрогеназной ферментной системы 
полиолового пути является компенсатор-
ным механизмом в ответ на длительное 
присутствие сорбитола в системном кро-
вотоке. 
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ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Предикторный потенциал клиренс-

методов оценки функционального состоя-
ния печени представляет один из важных 
и потенциально полезных аспектов в диа-
гностике и мониторинге заболеваний это-
го органа. Клиренс-методы предоставля-
ют возможность оценить скорость филь-
трации экзогенных веществ через печень 
и выявлять различные нарушения в ее 
функционировании. Реализация предик-
торного потенциала клиренс-методов 
оценки функционального состояния гепа-
тобилиарной системы позволяет более 
точно определить вероятность развития 
печеночных патологий и спрогнозировать 
их возможные последствия. Таким обра-
зом, дальнейшее исследование и развитие 
клиренс-методов является важным 
направлением в ветеринарной медицине 
для повышения эффективности диагно-
стики и последующей фармакокоррекции 
патологий печени. 

Полученные в ходе данного исследова-
ния фармакокинетические кривые, опи-
сывающие уровни экзогенного сорбитола 
в плазме крови, могут быть в дальнейшем 
использованы как один из способов ран-
ней диагностики подобных патологий. 
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ABSTRACT  
The study of substance clearance plays an 

important role in the diagnosis of liver pa-
thologies. Increased or decreased clearance 
of certain substances may indicate hepatobil-
iary disorders, including at the initial stages 
of the development of such pathologies, 
which allows us to evaluate the predictive 
potential of these assessment methods as 
high. The scientific literature provides de-
tailed and statistically proven data on the use 
of substances such as galactose, ami-
dopyrine, sorbitol and others in diagnostic 
protocols. Each substance is characterized by 
its own level of clearance, which allows one 
to obtain a comprehensive picture of the 
functioning of the hepatobiliary system. 
However, for most of the above exogenous 
substances, information in the scientific liter-
ature is either indicated in relation to hu-
mane medicine, or consists of pilot studies 
on a small number of animals, which re-
quires additional testing of this kind to de-
velop a statistically reliable array of data 
obtained. The purpose of this study is to con-
duct an experimental study aimed at study-
ing changes in the pharmacokinetics of ex-
ogenous sorbitol in the blood plasma of la-
boratory animals with acute liver failure. 
The level of sorbitol was determined by the 
colorimetric Corcoran and Page method with 
modification (using potassium periodate and 
chromotropic acid, the method takes into 
account the calculated sorbitol indicator 
from the sum of polyols) using a UV-100 
spectrophotometer (manufacturer - Shanghai 
Mapada Instruments Co., Ltd., China) for 12 
hours (step – 2 hours) in blood plasma 
deproteinized using 0.4 M lithium perchlo-
rate, obtained by venipuncture of the tail 
vein. Comparing pharmacokinetic curves 
with each other, it should be noted that in 
animals with acute liver failure, the graph-
ical representation of sorbitol levels is simi-
lar to the inverse exponential, characterized 
by a sharp systematic decrease, while in clin-
ically healthy animals the graphical repre-
sentation of sorbitol levels is similar to the 
branch of a parabola, characterized by 
“smoothness” » reduction. The pharmacoki-
netic curves obtained in this study, which 
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describe the levels of exogenous sorbitol in 
the blood plasma, can be used in the future 
as one of the methods for the early diagnosis 
of such pathologies. 
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