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Оценка эффективности применения гепатопротектора при остром 
повреждении печени различными токсикантами в эксперименте
1ФБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда и экологии человека», 450106, Уфа, Россия;
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, 450008, Уфа, Россия

Введение. Острые поражения печени этанолом и его суррогатами, а также химическими веществами остаются актуальной проблемой.  
Поэтому исследование действия гепатопротектора при остром повреждении печени различными токсикантами в эксперименте является  
актуальным.
Цель исследования – экспериментальная оценка применения адеметионина на ранних сроках токсического воздействия тетрахлорметана  
и этанола.
Материалы и методы. Изучено лечебное действие препарата «Гептор» при острой интоксикации тетрахлорметаном (подкожное введение в дозе 
2 г/кг) и этанолом (пероральное введение в дозе 4 г/кг массы тела). Проведены исследования метаболических процессов в печени по биохимическим 
показателям сыворотки крови крыс.
Результаты. Результаты исследований показали, что после введения «Гептора» на фоне воздействия обоих токсикантов наблюдалась нормали-
зация метаболических процессов. Действие адеметионина при интоксикации тетрахлорметаном имело положительный эффект уже через 24 ч 
введения, сохраняющийся и через 72 ч эксперимента. Данные положения основывались на полученных результатах: выявлено восстановление ак-
тивности маркерных ферментов гепатоцитов (АсАТ, АлАТ, ЛДГ), концентрации мочевой кислоты и холестерина, показателей белкового обмена. 
Введение адеметионина после интоксикации этанолом способствовало восстановлению функции гепатоцитов, что привело к нормализации пока-
зателей белкового обмена. Препарат купировал гиперферментемию, что подтвердило его мембранозащитные свойства.
Заключение. «Гептор» оказывает регенерирующее, детоксикационное и мембранопротекторное действие при острых поражениях печени  
тетрахлорметаном и этанолом. Полученные данные подтверждают универсальность данного препарата, основанную на возможности  
использования различных механизмов лечебного действия, что позволяет рекомендовать адеметионин в качестве гепатопротектора для 
предотвращения ранних поражений печени при воздействии высоких доз различных по природе токсикантов.
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Introduction. Acute liver damage with ethanol and its surrogates and chemicals remains an urgent problem. Therefore, studies of the use of hepatoprotector 
in acute liver damage by various toxicants in the experiment are relevant.
The purpose of this study is an experimental evaluation of the use of ademetionine in the early stages of the toxic effects of carbon tetrachloride and ethanol.
Materials and methods. The therapeutic effect of the drug “Heptor” in acute intoxication with carbon tetrachloride (subcutaneous administration at a dose of  
2 g/kg) and ethanol (oral administration at a dose of 4 g/kg weight) was studied. Studies of metabolic processes in the liver were carried out based on biochemical 
parameters of rat blood serum.
Results. The studies showed that normalization of metabolic processes was observed after introducing “Heptor” against the background of exposure to both toxi-
cants. The therapeutic effect of ademetionine in the case of carbon tetrachloride intoxication had a positive impact after 24 hours of administration and persisted 
after 72 hours of the experiment. These provisions were based on the results obtained: the restoration of the activity of marker enzymes of hepatocytes (AsAT, AlAT, 
LDH), the concentration of uric acid and cholesterol, and the indicators of protein metabolism were revealed. The introduction of ademetionine after ethanol 
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Введение
Несмотря на довольно значительное количество работ, 

посвящённых терапевтическим эффектам адеметионина, 
исследование гепатопротекторного действия препарата при 
остром поражении печени различными токсикантами остаёт-
ся актуальной проблемой. Необходимость дальнейших иссле-
дований обусловлена тем, что одно из ведущих мест по числу 
острых отравлений в нашей стране занимают интоксикации 
этанолом и его суррогатами, уровень смертельных случаев 
от отравлений, по данным 2019  года, продолжает расти [1].  
При алкогольной интоксикации происходят глубокие и  
необратимые поражения печени. Печень обеспечивает 
энергетические и пластические потребности организма, в 
клетках органа осуществляется метаболизм токсических ве-
ществ. При поражении алкоголем развиваются гипоксиче-
ские явления в клетках печени, вследствие чего происходят 
нарушения биоэнергетических механизмов, проявляющиеся 
в ряде клинико-биохимических синдромов: гипопротеине-
мии, дислипидемии, дисферментемии. Токсические эффек-
ты этанола могут проявляться в мембранотропном действии, 
нарушении синтетических процессов [2–6], что, безусловно, 
требует фармакологической коррекции [6, 7].

Как известно, причиной острых отравлений является 
воздействие высоких концентраций химических веществ, 
одним из выраженных гепатотоксикантов среди которых 
признан тетрахлорметан, применяемый в промышленности 
в качестве растворителя жиров, смол, каучука, при полу-
чении фреонов и  др. В  то же время данное вещество часто 
используется в экспериментальной токсикологии при мо-
делировании повреждения печени [8–10]. Как известно, 
при повреждении печени различными токсическими веще-
ствами происходит усиление свободно-радикального окис-
ления, приводящее к повреждению мембран гепатоцитов с 
развитием цитолиза, расцениваемое многими авторами как 
мембраноповреждающий эффект воздействия токсикантов 
на клетки печени [11–13].

Поэтому при лечении поражений печени токсической 
природы наиболее целесообразным является применение 
препаратов, обладающих детоксикационными, регенери-
рующими, антиоксидантными свойствами. К  данным пре-
паратам относится «Гептор», или аденометионин (междуна- 
родное непатентованное название) [14–16]. Активным ин-
гредиентом адеметионина является S-аденозил-L-метионин,  
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который участвует в трёх важных метаболических процессах: 
трансметилировании, транссульфурации и аминопропи-
лировании [17]. Аденометионин повышает уровень глута-
тиона, что обеспечивает окислительно-восстановительный 
механизм клеточной детоксикации. Препарат нормализует 
синтез фосфолипидов, что способствует стабилизации кле-
точных мембран [18]. Следует подчеркнуть, что выраженный 
гепатопротекторный эффект аденометионина был установ-
лен при длительных сроках экспериментального поражения 
печени различными токсикантами.

Цель исследования – экспериментальная оценка приме-
нения адеметионина на ранних сроках токсического воздей-
ствия тетрахлорметана и этанола.

Материалы и методы
Исследования проведены на 70 белых аутбредных кры-

сах-самцах с массой тела 180–220 г. Все опыты проводились 
согласно принципам «Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных» (Strasbourg, 1986) [19].

Дизайн исследования и схема эксперимента были опи-
саны нами ранее [20]. Первый токсикант  – тетрахлорме-
тан (ТХМ), который вводили подкожно в виде масляного 
раствора в дозе 2  г/кг. Второй токсикант  – этанол  – жи-
вотные получали перорально в дозе 4 г/кг массы. Для лече-
ния использовали адеметионин («Гептор», производитель  
ОАО «Верофарм», Россия) в дозе 50 мг/кг. Отрицательным 
контролем служила 1-я группа, во 2-й группе А и Б (положи-
тельный контроль), животным вводили ТХМ: декапитацию 
крыс подгруппы  А проводили через 24  ч, подгруппы  Б  – 
через 72 ч. 3-я А группа и 3-я Б получали ТХМ и «Гептор».  
Во второй серии экспериментов: 4-я группа  – отрицатель-
ный контроль по этанолу, группам 5-й А (обследование че-
рез 24 ч) и 5-й Б (обследование через 72 ч) вводили этанол 
(положительный контроль), 6-й А и 6-й Б группам  – эта-
нол + «Гептор». В каждой группе подгруппа А получала пре-
парат дважды: через 1 и 24 ч после токсиканта, подгруппа Б – 
4 раза: через 1; 24; 48; 72 ч после токсиканта. Через 1 ч после 
последнего введения препарата животных декапитировали, 
собирали кровь и получали сыворотку.

Выполнены биохимические анализы по определению 
активности ферментов (аланинаминотрансфераза (АлАТ), 
аспартатаминотрансфераза (АсАТ), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), щелочная фосфатаза); показателей антиоксидантной 

intoxication helped restore the function of hepatocytes, which led to the normalization of protein metabolism. The drug stopped hyperenzymemia, which confirmed 
its membrane-protective properties.
Conclusion. “Heptor” has a regenerating, detoxifying and membrane-protective effect in acute liver lesions with carbon tetrachloride and ethanol. The obtained 
data confirm the universality of this drug, based on the possibility of using various mechanisms of therapeutic action, which allows us to recommend ademetionine 
as a hepatoprotector to prevent early liver damage when exposed to high doses of multiple toxicants.
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системы (мочевая кислота), белкового (общий белок, белко-
вые фракции) и липидного (холестерин и триглицериды) об-
менов с применением тест-наборов ООО «Вектор-Бест» [21].

Результаты рассчитаны с использованием программы 
IBM SPSS Statistics 21 (IBM, СШA). Сравнение выборок 
проводили согласно критериям Стьюдента, Манна – Уитни. 
Статистически значимыми различия считались при вероят-
ности ошибки p < 0,05.

Результаты
Как видно из таблицы, при сравнении группы 3А 

(ТХМ  +  «Гептор» 24  ч) с группой 2А (ТХМ 24  ч) были от-
мечены изменения биохимических процессов. Корректиру-
ющее влияние адеметионина привело к снижению актив-
ности АлАТ на 47,1% (р < 0,01), АсАТ на 15,2%, щелочной 
фосфатазы на 26% по сравнению с группой положительного 
контроля, что характеризует защитный эффект адеметиони-
на. Было отмечено статистически значимое снижение уров-
ня мочевой кислоты, повышение содержания холестерина 
(р  <  0,001), определялась нормализация фракции альбуми-
нов по сравнению с животными из группы положительного 
контроля, что характеризует восстановление оксидативного 
баланса и улучшение обменных процессов.

Во второй серии экспериментов у животных группы 3Б 
после лечебного введения «Гептора» 4 раза (через 1; 24; 48 

и 72 ч) на фоне воздействия ТХМ выявлена тенденция нор-
мализации активности ферментов, концентрации холесте-
рина и мочевой кислоты (р < 0,05), уровня α2-глобулиновой 
фракции белков, при этом значений в группе контроля не 
достигнуто (1-я группа) (таблица). Результаты подтвержда-
ют, что введение адеметионина оказывает стабилизирующее 
действие на мембраны клеток, тем самым снижает процессы 
цитолиза клеток, а также способствует восстановлению пе-
чёночного метаболизма.

Результаты другого эксперимента показали, что при ин-
токсикации этанолом происходило нарушение метаболиче-
ских процессов, а именно, изменения уровня общего белка, 
холестерина, триглицеридов, активности лактатдегидроге-
назы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови подопытных крыс в зависимости от време-
ни, прошедшего после введения этанола. Через 24  ч после 
введения этанола было выявлено понижение уровня общего 
белка на 19,4% (p = 0,001), через 72 ч данная тенденция со-
хранялась (рис. 1). Одновременно определялось нарушение 
альбумино-глобулиновых отношений – уменьшение фрак-
ции альбуминов и повышение α1-фракции, что указывало на 
понижение синтетической функции клеток печени, а также 
определило острые воспалительные процессы в организме.

Лечебно-профилактическое применение «Гептора» 
как при 2-разовом, так и при 4-разовом введении способ-
ствовало восстановлению функции гепатоцитов, а именно  

Уровень биохимических показателей в сыворотке крови крыс после коррекции препаратом «Гептор» на разных сроках воздействия 
тетрахлорметана
The level of biochemical indices in the blood serum of rats after correction with the drug «Heptor» at different periods of exposure  
to carbon tetrachloride

Показатель 
Indices

Группа животных / Animal groups

2А 3А 2Б 3Б 1

Тeтрахлорметан 24 ч 
Carbon tetrachloride 24 h

Тетрахлорметан + «Гептор» 24 ч 
Carbon tetrachloride +«Heptor» 24 h

Тетрахлорметан 72 ч 
Carbon tetrachloride 72 h

Тетрахлорметан + «Гептор» 72 ч 
Carbon tetrachloride + «Heptor» 72 h

Контроль 
Control

АсАТ, Е/л (AsAT, U/L) 263.0 ± 25.9* 222.9 ± 15.02 242.2 ± 17.6* 239. ± 9.4 173.7 ± 4.4
АлАТ, Е/л (AlAT, U/L) 106.1 ± 9.4* 56.1 ± 2.2** 109.7 ± 16.1* 72.33 ± 4,5** 52.6 ± 2.0
ЛДГ, Е/л (LDH, U/L) 2184.6 ± 279.6 2349.4 ± 148.3 1594.9 ± 34.5* 1349.8 ± 75.5 2162.4 ± 100.7
Щелочная фосфатаза, Е/л 
Alkaline phosphatase, U/L

480.1 ± 37.9 355.1 ± 26.2 395.4 ± 35.0* 375.6 ± 30.3 308.8 ± 15.9

Холестерин, ммоль/л 
Cholesterol, mmol/L

1.34 ± 0.14* 1.74 ± 0.14** 1.46 ± 0.02* 1.6 ± 0.06** 2.19 ± 0.12

Триглицериды, ммоль/л 
Triglycerides, mmol/L

0.73 ± 0.05 0.56 ± 0.06** 0.78 ± 0.07 0.69 ± 0.06 0.88 ± 0.06

Мочевая кислота, ммоль/л 
Uric acid, mmol/L

175.9 ± 20.2* 132.9 ± 4.3** 173.6 ± 3.3* 135.4 ± 13.2** 123.9 ± 3.3

Общий белок, г/л 
Total Protein, g/L

67.1 ± 1.6* 67.1 ± 2.0 70.4 ± 1,7 67,4 ± 2,54 70,7 ± 0,75

Альбумины, % 
Albumin, %

38.6 ± 0.7* 40.5 ± 1.83 37.0 ± 0.35* 36.09 ± 1.5 45.2 ± 0.5

α1-глобулин, % 
α1-globulin, %

16.9 ± 0.74* 16.17 ± 1.33 19.7 ± 0.31* 20.05 ± 0.43 14.23 ± 0.82

α2-глобулин, % 
α2-globulin, %

9.0 ± 0.36 10.37 ± 0.48** 11.52 ± 0.48* 9.65 ± 0.05** 8.89 ± 0.44

β-глобулин, % 
β-globulin, %

18.6 ± 1.04 20.17 ± 0.87 19.8 ± 0.36* 19.1 ± 0.41 16.8 ± 0.36

γ-глобулин, % 
γ-globulin, %

16.9 ± 1.5 12.8 ± 1.0** 12.16 ± 0.8* 12.2 ± 0.29 14.5 ± 0.58

Альбумин/глобулин 
Albumin/globulin

0.63 ± 0.02* 0.69 ± 0.05 0.59 ± 0.011* 0.57 ± 0.03 0.83 ± 0.05

П р и м е ч а н и е. Статистически значимая разница, p < 0,05: * – между животными групп 1А и 2А; 1А и 2Б; ** – между животными групп 
2А и 3А; 2Б и 3Б.
N o t e. Statistically significant difference, p < 0.05: * – between animals of groups 1A and 2A; 1A and 2B; ** – between animals of groups 2A and 3A, 
2Б and 3Б.
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наблюдалась нормализация некоторых показателей белко-
вого обмена: повышение уровня общего белка и снижение 
α1-фракции глобулинов, статистически значимое различие с 
группой положительного контроля определялось при 4-ра-
зовом введении (p  <  0,05). Следует отметить стабилизацию 
показателей антиоксидантной системы  – восстановление 
концентрации мочевой кислоты, при этом лечебный эффект 
был выраженным уже через 24 ч влияния препарата (рис. 2).

Одновременно установлена фармакологическая коррек-
ция активности ферментов. При исследовании ЛДГ отме-
чено снижение активности фермента у животных с коррек-
цией «Гептором» через 24 ч до значений 1694,1 ± 81,4 Ед/л  
по сравнению с крысами группы с интоксикацией этано-
лом, у которых активность ЛДГ определялась на уровне 
2380,6 ± 192,3 Ед/л (рис. 3). Через 72 ч динамика нормализа-

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1292-1297
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Рис.  3. Изменения активности лактатдегидрогеназы в сыворотке 
крови крыс на разных сроках лечения «Гептором» при воздействии 
этанолом.
По оси абсцисс  – группы животных: 4  – контрольная группа; 5А, 5Б  – 
группы животных с воздействием этанола; 6А, 6Б – группы животных с 
лечением «Гептором» после воздействия этанола. 

Fig. 3. Changes in the activity of lactate dehydrogenase in the blood serum of 
rats at different periods of treatment with «Heptor» when exposed to ethanol.
Groups of animals: 4 – control group, 5А, 5Б – groups of animals with ethanol 
exposure, 6А, 6Б  – groups of animals with Heptor treatment after ethanol 
exposure.

Рис.  2. Изменения содержания мочевой кислоты в сыворотке крови 
крыс на разных сроках лечения «Гептором» при воздействии этанолом.
Группы животных: 4  – контрольная группа; 5А, 5Б – группы животных с 
воздействием этанола; 6А, 6Б – группы животных с лечением «Гептором» 
после воздействия этанола. 

Fig. 2. Changes in the content of uric acid in the blood serum of rats 
exposed to ethanol at different periods of treatment with «Heptor».
Groups of animals: 4 – control group, 5A, 5Б – groups of animals with ethanol 
exposure, 6A, 6Б – groups of animals with Heptor treatment after ethanol 
exposure.

Рис. 1. Изменения содержания белка в сыворотке крови крыс на раз-
ных сроках лечения «Гептором» при воздействии этанолом.
Группы животных: 4 – контрольная группа; 5А, 5Б – группы животных с 
воздействием этанола; 6А, 6Б – группы животных с лечением «Гептором» 
после воздействия этанола. 

Fig. 1. Changes in the protein content in the blood serum of rats at different 
periods of treatment with «Heptor» when exposed to ethanol.
Groups of animals: 4 – control group, 5А, 5Б – groups of animals with ethanol 
exposure, 6А, 6Б  – groups of animals with Heptor treatment after ethanol 
exposure.

Рис. 4. Изменения активности аспартатаминотрансферазы в сыворот-
ке крови крыс на разных сроках лечения «Гептором» при воздействии 
этанолом.
Группы животных: 4 – контрольная группа; 5А, 5Б – группы животных с 
воздействием этанола; 6А, 6Б – группы животных с лечением «Гептором» 
после воздействия этанола. По оси ординат активность лактатдегидроге-
назы в сыворотке крови крыс в Ед/л.

Fig. 4. Changes in aspartate aminotransferase activity in the blood serum of 
rats at different periods of treatment with «Heptor» when exposed to ethanol.
On the abscissas axis - groups of animals: 4 – control group, 5A, 5Б – groups 
of animals with ethanol exposure, 6A, 6Б – groups of animals with Heptor 
treatment after ethanol exposure. 

ции была сохранена: активность ЛДГ в группе 6Б составляла 
1829,6  ±  84,04 Ед/л по сравнению с животными группы 5Б  
(2204,4 ± 173,6 Ед/л).

Исследование активности маркерных ферментов по-
вреждения мембраны гепатоцитов  – аспартатаминотранс-
феразы и аланинаминотрансферазы – выявило более значи-
мый эффект после 4-разового лечебного действия «Гептора» 
(через 1; 24; 48 и 72 ч). Установлено статистически значимое 
снижение активности АсАТ до 144,1  ±  4,62 Ед/л (р  <  0,05) 
по сравнению с группой животных 5Б, получавших высокие 
дозы этанола 162,4  ±  9,8 Ед/л, что представлено на рис.  4. 
Аналогично отмечено снижение активности АлАТ до уров-
ня 27,03  ±  2,55 Ед/л у крыс после лечения по сравнению  
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ражения печени, занимают одно из ведущих мест по числу 
острых отравлений в нашей стране, по данным 2019 года [1]. 
Одними из выраженных гепатотоксикантов также являются 
химические вещества, в частности тетрахлорметан, применя-
емый в промышленности [9, 12, 13]. Поэтому проведено ис-
следование эффективности применения препарата «Гептор» 
на ранних сроках воздействия тетрахлорметаном и этанолом.

Как показали результаты эксперимента, токсическое 
влияние как тетрахлорметана, так и этанола через 24 и 72 ч 
приводит к нарушениям метаболических процессов в печени 
с выраженными синдромами цитолиза клеток, дисбаланса 
белкового и липидного обменов, с признаками окислитель-
ного стресса.

Лечебное действие адеметионина при интоксикации 
ТХМ имело положительный эффект уже через 24 ч введения, 
сохраняющийся и через 72  ч эксперимента. Данные поло-
жения основывались на полученных результатах: выявлено 
восстановление активности маркерных ферментов гепато-
цитов (АсАТ, АлАТ, ЛДГ), концентрации мочевой кислоты 
и холестерина, показателей белкового обмена. Механизм 
корректирующего действия, вероятно, обусловлен тем, что 
адеметионин является предшественником глутатиона, обе-
спечивая окислительно-восстановительный механизм кле-
точной детоксикации, что отражено в ряде ранних исследо-
ваний [15, 16]. Одновременно адеметионин служит донором 
метильных групп для синтеза фосфолипидов клеточных 
мембран, тем самым осуществляет мембранопротекторные 
функции при лечении.

При воздействии токсических доз этанола также установ-
лено положительное влияние «Гептора». Введение адемети-
онина способствовало восстановлению функции гепато-
цитов, что привело к нормализации показателей белкового 
обмена. Механизм фармакологической коррекции, вероят-
но, обусловлен тем, что под влиянием препарата повышает-
ся содержание аминокислот глутамина и цистеина [3, 16, 17]. 
Одновременно «Гептор» купирует гиперферментемию, что 
подтверждает мембранозащитные свойства препарата при 
интоксикации этанолом.

Заключение
Результаты экспериментальных исследований позволили 

установить, что «Гептор» оказывает регенерирующее, деток-
сикационное и мембранопротекторное действие при острых 
поражениях печени тетрахлорметаном и этанолом. Полу-
ченные данные подтверждают универсальность данного 
препарата, основанную на возможности использования раз-
личных механизмов лечебного действия при детоксикации 
различных по природе веществ. Данные выводы позволяют 
рекомендовать адеметионин в качестве гепатопротектора 
для предотвращения ранних поражений печени при воздей-
ствии высоких доз различных токсикантов.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1292-1297
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с группой затравленных этанолом 47,56 ± 2,00 Ед/л (р < 0,05). 
«Гептор» уже на ранних сроках купирует гиперферменте-
мию, что свидетельствует о мембранопротекторном дей-
ствии препарата.

Как известно, печень является основным органом, осу-
ществляющим метаболизм липидов в организме, следова-
тельно, любой патологический процесс, ведущий к наруше-
нию функции печени, сказывается на обмене липидов. После 
токсического воздействия этанола отмечалось нарушение 
обмена липидов, что представлено на рис.  5. Показано, что 
концентрации холестерина и триглицеридов в сыворотке кро-
ви экспериментальных животных значимо повышались через 
72 ч эксперимента по сравнению с группой контрольных жи-
вотных. После коррекции «Гептором» уровни исследуемых 
показателей приближались к таковым в контрольной группе.

Обсуждение
Острые поражения печени различными токсикантами 

остаются актуальной проблемой. Интоксикации этанолом и 
его суррогатами, вызывающие глубокие и необратимые по-
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Рис. 5. Изменения содержания холестерина в сыворотке крови крыс 
на разных сроках лечения «Гептором» при воздействии этанолом.
Группы животных: «4» – контрольная группа; «5А», «5Б» – группы живот-
ных с воздействием этанола; «6А», «6Б» – группы животных с лечением 
«Гептором» после воздействия этанола. 

Fig. 5. Changes in the cholesterol content in the blood serum of rats at 
different periods of treatment with «Heptor» when exposed to ethanol.
Groups of animals: «4» – control group, «5A, 5B» - groups of animals with 
ethanol exposure, «6A, 6B» - groups of animals with Heptor treatment after 
ethanol exposure.
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