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РЕФЕРАТ 
Печеночная элиминация является функцией взаимодействия между различны-
ми процессами, такими как синусоидальное поглощение, внутриклеточный 
метаболизм, каналикулярная (билиарная) секреция и синусоидальный от-
ток. Целью нашего исследования было изучить взаимосвязь клинического со-
стояния крупного рогатого скота с подтвержденным диагнозом жировой гепа-
тоз, и метаболизмом кофеина-бензоата натрия. Исследования проведены в хо-

зяйстве Псковской области, объектом исследования были голштинизированные коровы, 
у которых была проведена диспансеризация, по результатам которой были отобраны 
животные с жировым гепатозом. Опытным животным однократно вводился стерильный 
раствор кофеин-натрия бензоата (ООО «Мосагроген», Россия) в дозировке 5 мг/кг 
(согласно инструкции и отработанным ранее методикам). Группе контроля, здоровым 
животным, инъецировали такой же лекарственный препарат в аналогичной дозировке. 
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 им-
муноферментного анализа по методике и с использованием тест-системы ИФА-Кофеин 
(производитель Gold Standard Diagnostics, США) на стриповом ИФА-анализаторе Stat 
Fax 4700 (США). Корреляционная модель диагностики патологий гепатобилиарной си-
стемы на основе клиренса кофеина исследовалась с помощью выявления коэффициентов 
корреляции (Спирмена и Пирсона). При нормальной функции печени кофеин элимини-
руется в ожидаемые сроки, однако при наличии патологий, наблюдается задержка 
(«плато») в выводе вещества. На основании анализа полученных данных можно созда-
вать прогностические модели, позволяющие ветеринарным специалистам не только диа-
гностировать, но и формировать представление о течении заболеваний. 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Гепатобилиарные заболевания вклю-

чают в себя гетерогенную группу заболе-
ваний печени и желчевыводящей систе-
мы, вызванных как инфекционными забо-
леваниями, так и неинфекционными забо-
леваниями, включая нарушения, вызван-
ные эндотоксикозом, химическими веще-
ствами, неправильным кормлением, а 
также метаболическими нарушениями и 
сердечной недостаточностью. 

Жировой гепатоз одно их часто встре-
чающихся заболеваний у крупного рога-
того скота. Печеночная элиминация явля-
ется функцией взаимодействия между 
различными процессами, такими как си-
нусоидальное поглощение, внутриклеточ-
ный метаболизм, каналикулярная 
(билиарная) секреция и синусоидальный 
отток.  

Корреляционная модель диагностики 
патологий гепатобилиарной системы на 
основе клиренса кофеина представляет 
собой инновационное решение, позволя-
ющее более точно выявлять нарушения в 
работе печени и желчного пузыря [1,2]. 
Методика включает определение клирен-
са кофеина с помощью пробы, основан-
ной на его внутривенном введении и по-
следующем анализе крови.  В этом случае 
метаболизируемый экзогенный кофеин 
играет роль маркера по оценке состояния 
гепатобилиарной системы. 

Поэтому целью нашего исследования 
было изучить взаимосвязь клинического 
состояния крупного рогатого скота с под-
твержденным диагнозом жировой гепа-
тоз, и метаболизмом кофеина-бензоата 
натрия.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

 Исследования проведены в хозяйстве 
Псковской области, объектом исследова-
ния были голштинизированные коровы, у 
которых была проведена диспансериза-
ция, по результатам которой были ото-
браны животные с жировым гепатозом. 
Далее по принципу пар аналогов, была 
сформирована подопытная (n=20) и ин-
тактная (n=20) группы, состоящие из раз-
нополых животных. Опытным животным 

однократно вводился стерильный раствор 
кофеин-натрия бензоата (ООО 
«Мосагроген», Россия) в дозировке 5 мг/
кг (согласно инструкции и отработанным 
ранее методикам), как наиболее репрезен-
тативной в клиническом отношении [3]. 
Группе контроля, здоровым животным, 
инъецировали такой же лекарственный 
препарат в аналогичной дозировке. 

 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). Корреляционная модель диагно-
стики патологий гепатобилиарной систе-
мы на основе клиренса кофеина исследо-
валась с помощью выявления коэффици-
ентов корреляции (Спирмена и Пирсона) 
[4]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS  
 Диагноз жировой гепатоз был постав-

лен на основании биохимических иссле-
дований, у коров наблюдали общее угне-
тение, гипотонию рубца, тусклый и лом-
кий шерстный покров. В лабораторных 
исследованиях особое внимание уделяли 
печеночным показателям: АсАт, АлАт, 
Общий билирубин, соотношение актив-
ности сывороточных АСТ и АЛТ. Данные 
представлены в таблице 1.  Так же прово-
дили исследования по оценке уровня эн-
догенной интоксикации по концентрации 
МСМ, а уровень процессов перекисного 
окисления по МДА [5]. 

Концентрация молекул средней массы 
257, усл.ед составила 0,354±0,010 для 
животных с жировым гепатозом, и 
0,157±0,002 для здоровых животных, со-
ответственно МДА составил 1,72±0,13 и 
1,15±0,14  

Сравнительный анализ полученных 
данных с нормами, установленными для 
здоровых животных, позволяет выявить 
изменения и провести корреляцию между 
показателями крови и состоянием орга-
низма, на уроне метаболизма кофеина, 



Международный вестник ветеринарии, № 4, 2024 г. 

 

202  

Исследования подразумевают построение 
графиков элиминации кофеина, взятых у 
пациентов с различными заболеваниями 
гепатобилиарной системы. Эти графики 
служат основой для вычисления коэффи-
циента клиренса, который отражает спо-
собность печени метаболизировать и вы-
водить кофеин. Коэффициент корреляции 
Спирмена применялся для изучения не 
линейных зависимостей, тогда как коэф-
фициент Пирсона использовался для 
определения линейных отношений между 
переменными [6].. Полученные данные по 

элиминации кофеина представлены в таб-
лице 2. 

Полученные данные могут указывать 
на наличие хронических заболеваний пе-
чени, таких как воспалительные и дегене-
ративные, а также на дисфункцию желч-
ного пузыря. Важно отметить, что такая 
корреляционная модель может быть до-
полнительно откалибрована путем учета 
индивидуальных особенностей животно-
го, включая возраст и сопутствующие 
заболевания [6]. 

Таблица 1 – Релевантные показатели крови крупного рогатого скота  
в начале эксперимента 

Показатель 
Группа 1,  

контрольная 
Группа 2, 

подопытная 

Общий белок, г/л 85,6±1,96 72,6±4,25 

АсАт, Ед/л 86,3±4,12 110,3±4,68 

АлАт, Ед/л 23,7±3,20 35,3±2,14 

Общий билирубин, мкмоль/л 5,47±0,59 9,12±0,74 

Мочевина, ммоль/л 4,53±0,47 3,24±0,36 

Примечание: степень достоверности * р≤0,05. 

Таблица 2 – Концентрация кофеина у подопытных животных и основные 
фармакокинетические параметры 

T после 
введения / 
пол живот-

ных 

Концентрация кофеина 
(в мкг/мл-1) 

Общий плазмен-
ный клиренс (мл/

мин-1/кг-1) 

Среднее время 
пребывания (ч) 

Объём распределе-
ния (л/кг-1) 

Подопыт-
ная 

группа 
(n=20) 

Кон-
трольная 
группа 
(n=20) 

Под-
опытна

я 
группа 
(n=20) 

Кон-
трольна
я груп-

па 
(n=20) 

Под-
опытна

я 
группа 
(n=20) 

Кон-
трольн

ая 
группа 
(n=20) 

Под-
опытная 
группа 
(n=20) 

Кон-
трольна
я группа 
(n=20) 

1 час 7,20±0,54 7,35±0,05 

2,32± 
0,05 

  

1,52± 
0,09 

  

6,70± 
0,22 

 5,5± 
0,09 

0,442± 
0,06 

32± 
0,05 

2 часа 6,23±0,27 6,28±0,98 

3 часа 5,48±0,36 5,78±0,68 

4 часа 4,78±0,34 4,69±0,58 

5 часов 3,86±0,49 3,98±0,53 

6 часов 3,30±0,24 3,25±0,42 

8 часов 2,84±0,20 2,91±0,57 

10 часов 2,53±0,64 2,46±0,24 

12 часов 1,78±0,27 1,73±0,31 

18 часов 1,23±0,09 0,81±0,23 

24 часа 0,52±0,54 0,37±0,36 

* достоверное отличие между и  (р< 0,05). 
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При нормальной функции печени ко-
феин элиминируется в ожидаемые сроки, 
однако при наличии патологий, наблюда-
ется задержка («плато») в выводе веще-
ства. На основании анализа полученных 
данных можно создавать прогностиче-
ские модели, позволяющие ветеринарным 
специалистам не только диагностировать, 
но и предсказывать течение заболеваний. 
Данный метод улучшает персонализиро-
ванный подход в ходе лечения, позволяя 
адаптировать терапию в зависимости от 
индивидуальных особенностей животно-
го. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Анализ показал, что снижение клирен-

са кофеина (в среднем, на 7-11% для 
«хронических» и 32-38% для «острых» 
патологий) коррелировало с ухудшением 
функционального состояния печени 
(определяемых по классическим клинико-
биохимическим параметрам). 

Данные о клиренсе кофеина у различ-
ных видов могут стать основой для инди-
видуализированных схем диагностики, 
позволяя более точно выявлять патологи-
ческие изменения и оптимизировать стра-
тегии лечения. Использование этой моде-
ли в ветеринарной практике может значи-
тельно улучшить качество диагностики и 
повысить эффективность лечебных вме-
шательств. 
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ABSTRACT  
Hepatic elimination is a function of inter-

actions between various processes, such as 
sinusoidal absorption, intracellular metabo-
lism, canalicular (biliary) secretion and si-
nusoidal outflow. The aim of our study was 
to investigate the relationship between the 
clinical condition of cattle with a confirmed 
diagnosis of fatty hepatosis and the metabo-
lism of sodium caffeine benzoate. The stud-
ies were conducted on a farm in the Pskov 
region; the object of the study was Holstein-
ized cows, which underwent a medical ex-
amination, according to the results of which 
animals with fatty hepatosis were selected. 
The experimental animals were injected 
once with a sterile solution of sodium caf-
feine benzoate (OOO Mosagrogen, Russia) 
at a dosage of 5 mg / kg (according to the 
instructions and previously developed meth-
ods). The control group, healthy animals, 
were injected with the same drug in a similar 
dosage. After 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 18 
and 24 hours, blood was collected from the 
experimental animals by venipuncture of the 
jugular vein, after which caffeine levels were 
determined by the enzyme immunoassay 
method using the ELISA-Caffeine test sys-
tem (manufacturer Gold Standard Diagnos-
tics, USA) on a Stat Fax 4700 strip ELISA 
analyzer (USA). The correlation model for 
diagnosing hepatobiliary pathologies based 
on caffeine clearance was studied by identi-
fying correlation coefficients (Spearman and 
Pearson). With normal liver function, caf-
feine is eliminated within the expected time 
frame, but in the presence of pathologies, a 
delay ("plateau") in the elimination of the 
substance is observed. Based on the analysis 
of the data obtained, it is possible to create 
prognostic models that allow veterinary spe-
cialists not only to diagnose, but also to form 
an idea of the course of diseases. 
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