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РЕФЕРАТ 
Ретроспективный анализ научной литературы свидетельствует о том, что пре-
дикторный потенциал кофеина в отношении оценки сохранности метаболиче-
ской функции гепатобилиарной системы активно изучался на некоторых видах 
животных (лабораторные животные, лошади и пр.), однако подобные исследо-
вания являлись малочисленными и неоднозначными с точки зрения получения 
стабильного диагностического результата, что позволяет считать дальнейшее 

проведение подобного рода экспериментов перспективным. Основная цель данного ис-
следования – выявить стандартные фармакокинетические параметры кофеина у клини-
чески здоровых животных (крупный рогатый скот) с целью их дальнейшего использова-
ния в качестве отправной точки для дальнейшего изучения изменения этих параметров 
при различных патологиях гепатобилиарной системы. Исследования проводились в 2024 
году в одном из животноводческих хозяйств Псковской области молочного направления, 
в экспериментах использовался голштинизированный крупный рогатый скот. У под-
опытных животных, предварительно получавших экзогенный кофеин, спустя 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 8, 10, 12, 18 и 24 часа у подопытных животных отбирали кровь путём венепункции 
ярёмной вены, после чего уровни кофеина определяли методом иммуноферментного 
анализа. Полученные данные подвергались статистической обработке посредством ис-
пользования открытого ПО для расчёта фармакокинетических параметров («объём рас-
пределения», «общий плазменный клиренс» и «среднее время пребывания»). Получен-
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ные фармакокинетические параметры, как и сами уровни кофеина, будут являться от-
правной точкой для дальнейших исследований, так как для выявления закономерностей 
изменения поведения динамического клиренс-теста с кофеином необходимо учитывать 
изменение данных показателей в сравнительном аспекте с животными с подтверждён-
ными гепатопатиями.  

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Большинство литературных источни-

ков[1-4] указывают на то, что метилксан-
тины, и, в частности, кофеин (1,3,7-
триметил-ксантин), являются наиболее 
релевантными химическими субстанция-
ми для оценки функционального состоя-
ния печени in vivo посредством изучения 
их клиренса, что связано как с их мини-
мальной способностью конъюгироваться 
с белками, так и способностью метаболи-
зироваться, минуя механизмы энтерогепа-
тической циркуляции. Несмотря на зна-
чительные возможности использования 
показателей клиренса кофеина как одного 
из базовых диагностических параметров, 
одной из главных трудностей в примене-
нии данного метода является широкое 
разнообразие фармакокинетических ха-
рактеристик как между видами [5].  

Ретроспективный анализ научной 
литературы свидетельствует о том, что 
предикторный потенциал кофеина в отно-
шении оценки сохранности метаболиче-
ской функции гепатобилиарной системы 
активно изучался на некоторых видах 
животных (лабораторные животные, ло-
шади и пр.), однако подобные исследова-
ния являлись малочисленными и неодно-
значными с точки зрения получения ста-
бильного диагностического результата, 
что позволяет считать дальнейшее прове-
дение подобного рода экспериментов 
перспективным [1,6]. 

Основная цель данного исследования 
– выявить стандартные фармакокинетиче-
ские параметры кофеина у клинически 
здоровых животных (крупный рогатый 
скот) с целью их использования в каче-
стве отправной точки для дальнейшего 
изучения изменения этих параметров при 
различных патологиях гепатобилиарной 
системы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS  

Исследования проводились в 2024 

году в одном из животноводческих хо-
зяйств Псковской области молочного 
направления, в экспериментах использо-
вался голштинизированный крупный ро-
гатый скот, средняя продуктивность – до 
5,5 тыс. молока в год, возраст – 1 ±0,2 
года. 

Из животных, по принципу пар анало-
гов, была опытная (n=20) и интактная 
(n=20) группы, состоящие из разнополых 
животных. Интактная группа была введе-
на в эксперимент с целью исключения 
ложноположительных результатов и пе-
рекрёстной чувствительности с другими 
метилксантинами. Все животные были 
стратифицированы по живой массе, усло-
виям кормления и содержания. Основным 
критерием отбора также являлось отсут-
ствие различных патологий путём фи-
зикального осмотра и клинико-
биохимических параметров [7]. 

Опытным животным однократно вво-
дился изотонический раствор кофеин-
натрия бензоата (ООО «Мосагроген», 
Россия) в дозировке 5 мг/кг, так как дан-
ная дозировка является наиболее безопас-
ной в токсикологичском отношении и 
наиболее репрезентативной в клиниче-
ском [8]. 

Спустя 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 18 и 24 
часа у подопытных животных отбирали 
кровь путём венепункции ярёмной вены, 
после чего уровни кофеина определяли 
методом иммуноферментного анализа по 
методике и с использованием тест-
системы ИФА-Кофеин (производитель- 
Gold Standard Diagnostics, США) на стри-
повом ИФА-анализаторе Stat Fax 4700 
(США). 

Полученные данные подвергались 
статистической обработке посредством 
использования, открытого ПО для расчёта 
фармакокинетических параметров 
(«объём распределения», «общий плаз-
менный клиренс» и «среднее время пре-
бывания») Lixoft Monolix (Lixoft, Фран-
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ция) с использованием правила линейных 
трапеций, стремящихся к бесконечности. 

Статистический анализ выполнялся с 
помощью дисперсионного анализа в соче-
тании с t-критерием Стьюдента посред-
ством вышеуказанного ПО [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
Результаты концентраций кофеина в 

плазме крови и основных фармакокинети-
ческих параметров представлены в табли-
це 1. Интактная группа не представлена в 
таблице, так как наличие метилксантинов 
по итогам эксперимента не было детекти-
ровано. 

Исходя из полученных результатов, 
можно сделать вывод, что элиминация 
кофеина у крупного рогатого скота про-
исходит последовательно и линейно.  

Общий плазменный клиренс является 
одним из ключевых показателей, который 
определяет эффективность детоксикаци-
онной функции гепатобилиарной системы 
и сохранность происходящих в организме 
метаболических процессов. Он представ-
ляет собой скорость, с которой ксенобио-
тики удаляются из плазмы. 

 Среднее время пребывания вещества 
в организме динамику процессов и позво-
ляет оценить, насколько эффективно эк-
зогенное вещество взаимодействует с 
компонентами системы (в данном случае, 
детоксицирующей), а также его стабиль-
ность и устойчивость к изменениям внеш-
них условий.  

Объём распределения вещества – это 
ключевой параметр, играющий важную 
роль в понимании фармакокинетики, так 
как этот показатель обуславливает, как 
вещество распространяется в организме, 
включая его распределение в различных 
тканях и органах. Высокий объём распре-
деления может указывать на значитель-
ное накопление вещества в тканях, что 
может приводить как к терапевтическому 
эффекту, так и к потенциальной токсич-
ности. Напротив, низкий объём распреде-
ления часто свидетельствует о том, что 
вещество в основном остается в кровото-
ке, что может ограничить его клиниче-
ское применение. 

  
Концентрация кофеи-

на (в мкг/мл-1) 

Общий плаз-
менный кли-

ренс (мл/мин-1/
кг-1) 

Среднее время 
пребывания (ч) 

Объём распределе-
ния (л/кг-1) 

T после 
введе-
ния / 

пол жи-
вотных 

n=10) n=10) 
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) 

n=10) 
(n=10) 

1 час 7,14±0,42 7,23±0,55 

  
  
  
  
  
  

1,52 
±0,09 

  
  
  
  
  
  

1,44 
±0,14 

  
  
  
  
  
  

5,03 ± 
0,22 

  
  
  
  
  
  

4,88 ± 
0,11 

  
  
  
  
  
  

0,352 
±0,029 

  
  
  
  
  
  

0,341 
±0,034 

2 часа 6,18±0,26 6,26±0,38 

3 часа 5,58±0,31 5,43±0,41 

4 часа 4,71±0,37 4,59±0,39 

5 часов 3,92±0,47 3,82±0,38 

6 часов 3,16±0,54 3,29±0,42 

8 часов 2,84±0,28 2,91±0,57 

10 часов 2,53±0,39 2,46±0,24 

12 часов 1,67±0,23 1,73±0,31 

18 часов 0,72±0,16 0,81±0,17 

24 часа 0,31±0,11 0,37±0,19 

Таблица 1 – Концентрация кофеина у подопытных животных и основные 
фармакокинетические параметры (дозировка – 5 мг/кг) 

* достоверное отличие между и (р< 0.05) 
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Данные фармакокинетические пара-
метры, как и сами уровни кофеина, будут 
являться отправной точкой для дальней-
ших исследований, так как для выявления 
закономерностей изменения поведения 
динамического клиренс-теста с кофеином 
необходимо учитывать изменение данных 
показателей в сравнительном аспекте с 
животными с подтверждёнными гепато-
патиями.  

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Актуальность изучения предикторно-

го потенциала клиренс-тестов экзогенных 
субстанций в ветеринарной медицине 
особенно возросла в последние годы в 
связи с увеличением заболеваемости жи-
вотных и необходимостью мониторинга 
безопасности лекарственных препаратов. 
Клиренс-тесты позволяют оценить ско-
рость, с которой организм животного вы-
водит экзогенные вещества, в частности, 
ксенобиотики, что позволяет диагности-
ровать гепатопатии различного генеза на 
латентных стадиях. 

В рамках дальнейших исследований 
планируется разработка так называемых 
«кофеиновых» кривых (графиков, пока-
зывающих динамику выведения экзоген-
ного кофеина в зависимости от времени и 
дозы) для крупного рогатого скота, кото-
рые позволят, анализируя вектор элими-
нации, делать выводы о функциональном 
состоянии печени. Это, в свою очередь, 
позволит получить статистически досто-
верную информацию для углубленного 
понимания прогностических возможно-
стей, связанных с изменениями клиренса 
различных фармацевтических веществ. 
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ABSTRACT  

A retrospective analysis of the scientific 
literature indicates that the predictive poten-
tial of caffeine in assessing the safety of the 
metabolic function of the hepatobiliary sys-
tem has been actively studied in some ani-
mal species (laboratory animals, horses, 
etc.), but such studies were few in number 
and ambiguous in terms of obtaining a stable 
diagnostic result, which allows us to consid-
er further experiments of this kind promis-
ing. The main objective of this study is to 
identify standard pharmacokinetic parame-
ters of caffeine in clinically healthy animals 
(cattle) for their further use as a starting 
point for further study of changes in these 
parameters in various pathologies of the 
hepatobiliary system. The studies were con-
ducted in 2024 in one of the livestock farms 
of the Pskov region of the dairy industry; 
Holsteinized cattle were used in the experi-
ments. In experimental animals pre-treated 
with exogenous caffeine, after 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
8, 10, 12, 18 and 24 hours, blood was col-
lected from the experimental animals by 
venipuncture of the jugular vein, after which 
caffeine levels were determined by enzyme 
immunoassay. The obtained data were statis-
tically processed using open software for 
calculating pharmacokinetic parameters 
("distribution volume", "total plasma clear-
ance" and "mean residence time"). The ob-
tained pharmacokinetic parameters, as well 
as the caffeine levels themselves, will be the 
starting point for further studies, since in 
order to identify patterns of change in the 
behavior of the dynamic clearance test with 
caffeine, it is necessary to take into account 
the change in these indicators in a compara-
tive aspect with animals with susceptible 
hepatopathies. 
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