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РЕФЕРАТ 
В данной статье описываются результаты эксперимента по потенцированию 
гепатопротекторного средства «Гепатон» препаратом-антагонистом CGPR-
рецепторов. 
Пептид, связанный с геном кальцитонина (CGRP)- это высокоэффективный 
вазоактивный пептид, высвобождаемый из сенсорных нервов, основная, 
наиболее активная форма которого (α-форма) образуется в результате альтер-

нативного сплайсинга. Рецептор CGRP представляет собой комплекс, состоящий из 
кальцитониноподобного рецептора (CLR) и одного трансмембранного белка, RAMP1. 

В настоящий момент одной из актуальнейших тем является изучение роли данного 
пептида в различных патогенетических процессах, происходящих в организме человека 
и животных. В связи с тем, что печень является одним из крупнейших резервуаров для 
CGRP-рецепторов, очевидна роль данного пептида в регуляции патологий печени. Так, 
достоверно установлено, что при гепатопатиях различного генеза концентрация CGRP в 
плазме крови существенно повышается, чем обуславливается характерная для пораже-
ний печени гиперкинетика портального кровообращения. 

Для оценки перспективности потенцирования препаратов-протекторов гепатобилиар-
ной системы с использованием антагонистов CGPR-рецепторов использовались препа-
рат с гепатопротекторной активность «Гепатон» (разработчик-ФГБОУ ВО «СПбГУВМ», 
терапевтическая дозировка для крыс- 0,5 мг/кг, продолжительность фармакокоррекции- 
7 дней)  в комбинации с моноклональными антителами класса G2 (IgG2), с высокой аф-
финностью связывающиеся с рецептором кальцитонин-ген-родственного пептида 
(эренумаб, «Иринэкс», дозировка для крыс- 0,75 мл/кг, использовался однократно перед 
началом эксперимента) и их влияние на регенерацию печёночной патологии, индуциро-
ванной применением 1,2-дихлорэтана (в течение 7 дней) в стандартных дозировках. 

Основываясь как на экспериментальных, так и на данных из научной литературы, 
можно сделать вывод, что препараты-антагонисты CGPR-рецепторов имеют в перспек-
тиве крайне широкий спектр своего применения, в том числе и для потенцирования дру-
гих лекарственных веществ, применяемых для фармакокоррекции различных патологий. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Пептид, связанный с геном кальцито-

нина (CGRP)- это высокоэффективный 
вазоактивный пептид, высвобождаемый 
из сенсорных нервов, основная, наиболее 
активная форма которого (α-форма) обра-
зуется в результате альтернативного 
сплайсинга [7]. Рецептор CGRP представ-
ляет собой комплекс, состоящий из каль-
цитониноподобного рецептора (CLR) и 
одного трансмембранного белка, RAMP1
[5]. 

В настоящий момент одной из акту-
альнейших тем является изучение роли 
данного пептида в различных патогенети-
ческих процессах, происходящих в орга-
низме человека и животных[6]. В связи с 
тем, что печень является одним из круп-
нейших резервуаров для CGRP-
рецепторов, очевидна роль данного пеп-
тида в регуляции патологий печени. Так, 
достоверно установлено, что при гепато-
патиях различного генеза концентрация 
CGRP в плазме крови существенно повы-
шается, чем обуславливается характерная 
для поражений печени гиперкинетика 
портального кровообращения[9].  

Так же  α-CGRP активно участвует в 
регуляции пролиферации холангиоцитов 
во время холестаза, что в дальнейшем 

может приводить к лигированию желч-
ных протоков[8].  

В настоящий момент одним из трен-
дов патогенетической терапии является 
применение антагонистов CGRP-
рецепторов для потенцирования средств 
для фармакокоррекции различных пато-
логий, в частности, в связи с полным от-
сутствием антагонизма с другими низко-
молекулярными фармацевтическими суб-
станциями, наиболее предпочтительными 
являются моноклональные антитела клас-
са G2 (IgG2), с высокой аффинностью 
связывающееся с рецептором кальцито-
нин-ген-родственного пептида [2,4]. 

Основная цель данного исследования- 
изучить роль антагонистов CGPR-
рецепторов в регенеративных процессах 
при гепатопатиях токсического генеза. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Данная научно-исследовательская ра-
бота была выполнена в виварии ФГБОУ 
ВО «СПбГУВМ». 

Для исследований использовались 
белые нелинейные крысы из питомника 
РАМН «Рапполово» Ленинградской обла-
сти. Возраст крыс - от 3 до 5 месяцев, 
масса тела 180– 220 г, количество- 20 го-
лов (опытная группа) [10], животные со-
держались в соответствии с условиями, 

Рис. 1. Гистологическое строение печени подопытных крыс на 7 дней эксперимен-
та (дихлорэтан+ «Гепатон»+ «Иринэкс), n=20 

Рациональное влияние на CGPR-рецепторы достоверно позволяет влиять на поддер-
жание гомеостаза и ноцицепции гепатобилиарной системы.  
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предъявляемыми к животным-участникам 
подобного рода экспериментам [11]. 

Для оценки перспективности потенци-
рования препаратов-протекторов гепато-
билиарной системы с использованием 
антагонистов CGPR-рецепторов на 20 
белых крысах (опытная группа) использо-
вались препарат с гепатопротекторной 
активность «Гепатон» (разработчик-
ФГБОУ ВО «СПбГУВМ», терапевтиче-
ская дозировка для крыс- 0,5 мг/кг, про-
должительность фармакокоррекции- 7 
дней) [3] в комбинации с моноклональны-
ми антителами класса G2 (IgG2), с высо-
кой аффинностью связывающиеся с ре-
цептором кальцитонин-ген-родственного 
пептида (эренумаб, «Иринэкс», дозировка 
для крыс- 0,75 мл/кг, использовался одно-
кратно перед началом эксперимента) и их 
влияние на регенерацию печёночной па-
тологии, индуцированной применением 
1,2-дихлорэтана (в течение 7 дней) в стан-
дартных дозировках[1,10].  

Морфометрические исследования и их 
статистическая обработка проводились с 
использованием открытого ПО «ImageJ». 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И 
ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Гистологическая картина подопытных 
крыс представлена на рисунке 1.  

Снаружи печень имеет соединительноткан-
ную капсулу. Отходящие от капсулы тяжи 
соединительной ткани делят паренхиму пече-
ни на дольки. Классические печеночные доль-
ки крыс имеют форму шестигранных призм, 
они не имеют чётких границ. В междольковой 
ткани у рёбер долек находятся триады – меж-
дольковая вена, междольковая артерия, желч-
ный проток. Желчный проток выстлан куби-
ческим эпителием. В центре дольки нахо-
дится центральная вена, от которой рас-
ходятся печёночные балки. Печёночные 
балки образованы гепатоцитами. Гепато-
циты крысы имеют неправильную много-
угольную форму и составляют 60% всех 
клеточных элементов печени. Многие из 
них в норме содержат два или больше 
ядер. Внутри долек находятся синусоид-
ные капилляры. 

В гистосрезах печени интактных крыс 
наблюдается умеренное кровенаполнение 

синусоидных капилляров, центральных 
вен и портальных трактов. Балочно-
радиарное строение печёночных долек 
чётко прослеживается. Портальные трак-
ты не расширены без признаков склероза 
и воспаления. 

Данная клиническая картина соответ-
ствует начальной стадии проявления дис-
трофических явлений в паренхиме пече-
ни, однако отсутствуют какие-либо про-
явления воспалительной реакции, что 
связано с использованием антагониста 
CGRP-рецепторов в фазу острой альтера-
ции. 
ВЫВОДЫ 

Основываясь как на эксперименталь-
ных, так и на данных из научной литера-
туры, можно сделать вывод, что препара-
ты-антагонисты CGPR-рецепторов имеют 
в перспективе крайне широкий спектр своего 
применения, в том числе и для потенцирова-
ния других лекарственных веществ, применяе-
мых для фармакокоррекции различных пато-
логий. Полученные результаты исследований 
подтверждают как поисковые исследования 
гепатотропных свойств антагонистов CGPR-
рецепторов как отечественных[2,5], так и зару-
бежных[8,9] авторов. 

Рациональное влияние на CGPR-
рецепторы достоверно позволяет влиять на 
поддержание гомеостаза и ноцицепции 
гепатобилиарной системы. 
INFLUENCE OF CGPR-RECEPTOR 
ANTAGONISTS ON REGENERATIVE 
PROCESSES IN HEPATOPATHIES OF 
TOXIC GENESIS 

Ponamarev V.S., Assistant of the De-
partment of Pharmacology and Toxicolo-
gy, Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education 
"SPbSUVM" (ORCID: 0000-0002-
6852-3110), Popova O.S.- PhD of vet-
erinary science, docent (ORCID 0000
-0002-0650-0837). 

ABSRTACT 
This article describes the results of an 

experiment on potentiation of the hepatopro-
tective agent "Hepaton" with a drug-
antagonist of CGPR receptors. 

Calcitonin Gene Linked Peptide (CGRP) 
is a highly efficient vasoactive peptide re-
leased from sensory nerves, the main, most 
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active form of which (α-form) is produced 
by alternative splicing. The CGRP receptor 
is a complex of a calcitonin-like receptor 
(CLR) and one transmembrane protein, 
RAMP1. 

At the moment, one of the most urgent 
topics is the study of the role of this peptide 
in various pathogenetic processes in humans 
and animals. Due to the fact that the liver is 
one of the largest reservoirs for CGRP re-
ceptors, the role of this peptide in the regula-
tion of liver pathologies is obvious. Thus, it 
has been reliably established that in hepato-
pathies of various origins, the concentration 
of CGRP in the blood plasma increases sig-
nificantly, which determines the hyperkinet-
ics of the portal circulation characteristic of 
liver lesions. 

To assess the prospects of potentiation of 
hepatobiliary protector drugs using CGPR 
receptor antagonists, we used a drug with 
hepatoprotective activity 
"Hepaton" (developed by FGBOU VO 
"SPbGUVM", therapeutic dosage for rats - 
0.5 mg / kg, duration of pharmacological 
correction - 7 days) in combination with 
monoclonal antibodies of class G2 (IgG2), 
binding with high affinity to the receptor of 
calcitonin-gene-related peptide (erenumab, 
Irinex, dosage for rats - 0.75 ml / kg, was 
used once before the start of the experiment) 
and their effect on the regeneration of hepat-
ic pathology induced by the use of 1,2-
dichloroethane (within 7 days) in standard 
dosages. 

Based on both experimental and scien-
tific literature data, it can be concluded that 
drugs antagonists of CGPR receptors have 
an extremely wide range of applications in 
the future, including for potentiating other 
drugs used for pharmacological correction of 
various pathologies. 

Rational influence on CGPR receptors can 
reliably influence the maintenance of homeosta-
sis and nociception of the hepatobiliary system. 
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РЕФЕРАТ 
Заболевания гепатобилиарной системы занимают лидирующие позиции сре-
ди болезней незаразной этиологии у животных. Гепатопатии различного гене-
за наносят значительный экономический ущерб животноводческим хозяй-
ствам вследствие снижения общей резистентности, снижения продуктивно-
сти, а также увеличением затрат на проведение как лечебных, так и профи-
лактических мероприятий. Предпосылками для увеличения количества случа-

ев подобных заболеваний служит, в основном, нарушение условий содержания и корм-
ления животных. 

Желчные кислоты все чаще оцениваются как сложные метаболические интеграторы 
и сигнальные факторы различных метаболических нарушений. Повышенное внимание к 
желчным кислотам как регуляторам обмена веществ привело к двум основным исследо-
вательским вопросам: как изменяется желчекислотные доминанты при метаболических 
заболеваниях и как можно использовать активность желчных кислот для лечения мета-
болических заболеваний? Первый вопрос будет рассмотрен в данном обзоре. Нами был 
проведён поиск оригинальных исследований в научных базах PubMed,  Elsevier Science 
(Scopus) и  Clarivate Analytics (Web of Science)  для выявления биохимических, сигналь-


