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Как при сахарном диабете, так и при метаболическом синдроме в виде коморбидного 

состояния развивается жировая дистрофия печени, переходящая далее в некроз печени. В 
статье предложены варианты фармакологической коррекции ишемии-реперфузии печени 
агонистами имидазолиновых рецепторов. Материалы и методы. Эксперимент проводился 
на 70 крысах обоего пола, разделённых на 7 групп (n=10): интактная группа; ложноопери-
рованные животные (вскрытие брюшной стенки без лигирования печёночных сосудов); 
группа ишемии / реперфузии без коррекции препаратами; животные, подвергшиеся ише-
мии / реперфузии печени + метформин (50 мг/кг); животные, подвергшиеся ишемии / ре-
перфузии печени + моксонидин (1 мкг/кг); животные, подвергшиеся ишемии / реперфузии 
печени + С7070 (10 мг/кг). Для оценки использовали коэффициенты, исчисляемые из уров-
ня печеночных трансаминаз: аланинаминотрансфераза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), – а также морфометрических отношений площади некроза и глубокой ишемии пе-
чени по данным гистологического исследования. Результаты. Агонист периферических 
имидазолиновых рецепторов С7070 в значительно большей степени снижает ишемически-
реперфузионные поражения печени, в сравнении с препаратами моксонидин и метформин. 
Гепатопротекторный эффект С7070 снимался предварительным введением блокатора пе-
риферических имидазолиновых рецепторов. Коэффициенты АЛТ/АСТ для С7070, моксо-
нидина и метформина составили соответственно 72,8/62,13; 44,99/34,20 и 36,88/21,02. Ко-
эффициенты морфологической гепатопротекторной активности препаратов составили: 
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С7070 – 82,61, моксонидин – 72,33, метформин – 38,96. Вывод. Агонисты имидазолинвых 
рецепторов достоверно и значимо снижают функциональные и морфологические проявле-
ния ишемии / реперфузии печени. 

Ключевые слова: ишемия печени, реперфузия печени, сахарный диабет, С7070, мок-
сонидин, метформин, агонисты имидазолиновых рецепторов. 
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A comorbid condition both in diabetes mellitus and in metabolic syndrome is fatty 

dystrophy of the liver that further progresses to hepatic necrosis. In the article variants of 
pharmacological correction of ischemia-reperfusion of the liver with agonists of imidazoline 
receptor are proposed. Materials and Methods. The experiment was conducted on 70 rats of 
both sexes divided into 7 groups (n=10): intact group; pseudo-operated animals (incision of 
the abdominal wall without ligation of hepatic vessels); animals subject to ische-
mia/reperfusion without drug correction; animals subject to ischemia/reperfusion of the liver 
+ metformin (50 mg/kg); animals subject to ischemia/reperfusion of the liver + moxonidine 
(1 μg/kg); animals subject to ischemia/reperfusion of the liver+С7070 (10 mg/kg). For eval-
uation coefficients were used calculated from the level of hepatic transaminases: 
alaninaminotranspherase (ALT), aspartataminotranspheras (AST), – and also from morpho-
metric ratios of the areas of necrosis and deep ischemia of the liver on the basis of histologi-
cal examination. Results. Agonist of peripheral imidazoline receptors C7070 reduces is-
chemic-reperfusion damages to the liver to a significantly larger extent than moxonidine and 
metformin. Hepatoprotective effect of C7070 was removed by preliminary introduction of 
peripheral imidazoline receptor blocker. ALT/AST coefficients for C7070, moxonidine and 
metformin were 72.8/62.13; 44.99/34.20 and 36.88/21.02, respectively. Coefficients of mor-
phological hepatoprotective activity of the drugs were: С7070 – 82.61, moxonidine – 72.33, 
metformin – 38.96. Conclusion. Agonists of imidazoline receptors reliably and significantly 
reduce functional and morphological manifestations of ischemia/reperfusion of the liver.  
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______________________________________________________________________________ 

 
Ишемия является как пусковым мо-

ментом, так и этапом патогенеза многих 
патологических состояний [1]. Как при 
сахарном диабете, так и при метаболиче-
ском синдроме в виде коморбидного со-
стояния развивается жировая дистрофия 
печени, переходящая далее в некроз пече-
ни [2]. Препараты терапии метаболиче-
ского синдрома и сахарного диабета не 
оказывают достаточного протекторного 
влияния на поражённую печень. В этой 
связи несомненный интерес представляет 
изучение возможности дополнительной 
фармакологической коррекции стандарт-
ной терапии бигуанидами [3]. 

В связи с этим изучение плейотроп-
ных гепатопротекторных свойств агониста 
периферических имидазолиновых рецеп-
торов C7070 видится интересным с при-
кладной точки зрения. 

Материалы и методы 
Исследование гепатотропной про-

тивоишемической активности проводи-
лось с использованием методики, опи-
санной Д.А. Лопатиным [4]. Экспери-
мент проводился на 70 крысах обоего 
пола, разделённых на 7 групп: интактная 
группа, ложнооперированные животные 
(вскрытие брюшной стенки без лигиро-
вания печёночных сосудов); животные с 
моделированной ишемией/реперфузией, 
не получающие терапию каким-либо 
препаратом; животные с моделирован-
ной ишемией / реперфузией, получаю-

щие терапию препаратом метформин (50 
мг/кг); животные с моделированной 
ишемией/реперфузией, получающие те-
рапию препаратом моксонидин (1 
мкг/кг); животные с моделированной 
ишемией / реперфузией, получающие 
терапию препаратом С7070 (10 мг/кг); 
животные с моделированной ишемией / 
реперфузией, получающие терапию пре-
паратом С7070 (10 мг/кг) с одновремен-
ным введением антагониста перифери-
ческих имидазолиновых рецепторов 
BU224 (BU224 hydrochloridesolid, Sigma-
Aldrich, Switzerland). 

Все указанные дозировки соответст-
вовали минимальной терапевтической дозе 
выбранного препарата с пересчётом на 
крыс, согласно общеупотребительным 
формулам. Дозировка С7070 была выбрана 
исходя из минимальной терапевтической 
дозировки ближайшего аналога – Диакам-
фа (Украина). 

Перед наложением модели живот-
ным однократно вводились препараты и 
физиологический раствор per os. Живот-
ных наркотизировали путём внутрибрю-
шинного введения раствора хлоралгидрата 
в дозе 300 мг/кг. Наркотизированному жи-
вотному выполнялась срединная лапаро-
томия по белой линии живота. Тупым спо-
собом выделялась большая печёночная 
связка, в которой проходят основные со-
суды, кровоснабжающие печень. Указан-
ная связка пережималась атравматичным 
зажимом на 15 минут. После этого, содер-
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жимое брюшной полости укладывалось на 
место, а операционная рана послойно 
ушивалась. Животным в течение 3 суток 
вводились исследуемые препараты и фи-
зиологический раствор per os.  

По окончании 3 суток после экспе-
римента животных подвергали эвтаназии-
посредством передозировки ингаляцион-
ного эфирного наркоза (диэтиловый эфир) 
с последующим забором крови из сердца 
для биохимических исследований и выде-
лением всей печени для проведения мор-
фологического анализа. 

Смертности животных во время экс-
перимента не отмечалось. 

Для оценки функции печени были 
выбраны биохимические маркёры повреж-
дения гепатоцитов: аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), в крови, взятой внутрисердечно у 
подопытных крыс непосредственно перед 
эвтаназией (по окончании 3 суток экспе-
римента) [5]. Биохимические параметры 
оценивались на биохимическом анализа-
торе Olympus AU 640. Указанные пара-
метры определяли с использованием набо-
ров реактивов Olympus: «ASТ/GOT 
(ASPARTATE AMINOTRANSFERASE)», 
«ALТ/GPT (ALANINE AMINOTRANSFE-
RASE)» соответственно. 

Для оценки структурных изменений 
были сделаны гистологические срезы пре-
паратов печени экспериментальных крыс с 
их последующей морфологической оцен-
кой [6]. Морфологическая оценка струк-
турных повреждений печени производи-
лась на базе ОБУЗ «Областное патолого-
анатомическое бюро» комитета здраво-
охранения Курской области согласно 
внутренним стандартам бюро. Препараты 
окрашивались стандартной смесью гемо-

токсилина и эозина с последующей циф-
ровой микроскопией и планиметрическим 
расчётом обнаруженных площадей с по-
мощью компьютерного ПО Adobe 
Photoshop CC (2015.2). 

Для статистического анализа полу-
ченных данных применялось попарное 
сравнение групп с использованием T-
критерия Стъюдента (для параметриче-
ских множеств) и U-критерия Манна-
Уитни (для непараметрических мно-
жеств). Предварительно, были посчитаны 
средняя (M) и ошибка средней (m). Все 
расчёты проводились с использованием 
компьютерного ПО Statistica 10.0. Все 
различия, полученные в ходе сравнения 
параметров, полученных у разных групп 
животных, а также все изменения при-
нимались статистически значимыми при 
p<0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Моделирование 15-ти минутной 

ишемии печени с последующей реперфу-
зией приводило к увеличению уровней 
АЛТ и АСТ на 3-и сутки эксперимента, 
соответственно, в 5 раз (табл. 1). Показа-
тели ложнооперированных животных 
достоверно не отличались от интактных. 
Одновременно, морфометрические изме-
рения площадей зоны ишемических по-
вреждений и некроза составили 0,387± 
0,014 и 0,207±0,021 мм2 соответственно 
(табл. 2). 

Применение исследуемых препара-
тов статистически значимо снижает уро-
вень ферментов в крови подопытных жи-
вотных. Наибольшей активностью из 
представленных препаратов обладал 
С7070 (10 мг/кг), где уровень АЛТ и АСТ 
составил, соответственно 143,27±16,93 и 
395,85±33,31 (табл. 1). Параллельно, 
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С7070 значительно и достоверно снижал 
площадь ишемических повреждений и 
некроза до значений 0,058±0,029 и 
0,046±0,013. Вместе с этим, моксонидин и 

метформин также снижали биохимические 
маркеры и показатели морфометрии, но 
уступали С7070 (табл. 1-2).  

 
Таблица 1 

 
Влияние агонистов имидазолиновых рецепторов на уровень  
печеночных трансаминаз (АЛТ, АСТ) при моделировании  

ишемии / реперфузии печени (M±m, n=10) 
 

Группа животных АЛТ(Ед/мл) АСТ(Ед/мл) 

Интактные 102,89±8,82 284,14±19,36 

Ложнооперированные 110,27±21,96* 289,80±16,29* 

Ишемия/реперфузия (И/Р) 526,90±17,97** 1045,16±80,02** 

И/Р+С7070 (10 мг/кг) 143,27±16,931 395,85±33,311 

И/Р+Моксонидин (1 мкг/кг) 289,86±15,271 687,71±28,371 

И/Р+Метформин (50 мг/кг) 332,56±22,051 825,49±22,461 

И/Р+С7070 (10 мг/кг)+BU224 (10 мг/кг) 300,45±19,441 798,59±21,341 

 
 
Примечание: *–p>0,05 в сравнении с группой интактных животных;  
**– p<0,05 в сравнении с группой ложнооперированных;  
1 – p<0,05 в сравнении с группой ишемии/реперфузии 
 
 
 
Для удобства оценки, целесообраз-

но сравнить степень снижения уровня 
печёночных трансаминаз у разных групп 
животных. С этой целью возможно при-
менение простой математической фор-
мулы: 

 

, 

где АЛТ (эксп.) – уровень АЛТ в крови 
животных экспериментальных групп, АЛТ 
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(к-ль) – уровень АЛТ в крови животных 
контрольной группы. 

Та же формула применима и для ис-
следования уровня АСТ: 

, 

где АСТ (эксп.) – уровень АСТ в крови 
животных экспериментальных групп, АСТ 
(к-ль) – уровень АСТ в крови животных 
контрольной группы. 

 
 

Таблица 2 
 

Влияние агонистов имидазолиновых рецепторов на площадь зоны 
ишемических повреждений печени и площадь зоны некроза печёночной ткани  

при моделировании ишемии / реперфузии печени  
(M±m, n=10) 

 

Группы животных 
Площадь зоны 
ишемических 

повреждений, мм2 

Площадь зоны  
некроза, мм2 

Интактные н/д н/д 

Ложнооперированные н/д н/д 

Ишемия/реперфузия (И/Р) 0,387±0,014 0,207±0,021 

И/Р+С7070 (10 мг/кг) 0,058±0,029* 0,046±0,013* 

И/Р+Моксонидин (1 мкг/кг) 0,090±0,025* 0,075±0,015* 

И/Р+Метформин (50 мг/кг) 0,238±0,052* 0,125±0,020* 

И/Р+С7070 (10 мг/кг)+BU224 (10 мг/кг) 0,159±0,031* 0,104±0,008* 

 
 
Примечание: *-p<0,05 в сравнении с группой ишемии/реперфузии 

 
 
 

Используя описанную выше формулу, 
получаем следующие данные функцио-

нальной протекции препаратов (табл. 3).
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Таблица 3 

 
Гепатопротекторная активность С7070, моксонидина и метформина  

при моделировании ишемии/реперфузии печени  
по данным биохимических исследований  

(М±m; n=10) 
 

Коэффициент 
гепатопротекторной  
активности, Ед. 

С7070 
(10 мг/кг) 

Моксонидин 
(1 мкг/кг) 

Метформин 
(50 мг/кг) 

КАЛТ 72,81±1,71* 44,99±1,23 36,88±1,02 

КАСТ 62,13±1,34* 34,20±1,21 21,02±1,49 
 
 

Примечание: * – р<0,05 в сравнении с коэффициентами, полученными при терапии 
моксонидином и метоформином 

 
 
Исходя из приведённых данных, ста-

новится понятным, что агонист перифери-
ческих имидазолиновых рецепторов (IR2) 
С7070 обладает наибольшей противоише-
мической активностью среди изученных в 
рамках данной работы препаратов.  

Для полной оценки противоишеми-
ческой активности препаратов оценки 
аминотрансфераз недостаточно. Для оцен-
ки гепатопротекторной активности препа-
ратов был выведен коэффициент, характе-
ризующий степень защиты печёночной 
ткани от повреждений, полученных в ре-
зультате ишемии и последующей реперфу-
зии печени. Данный коэффициент учиты-
вает, как зоны ишемического поврежде-
ния, так и зоны некроза. 

Коэффициент высчитывался по фор-
муле: 

, 

где Ми(преп.) – средняя площадь ишеми-
ческих повреждений печени у крыс экспе-
риментальных групп, Мн(преп.) – средняя 
площадь некроза печени у крыс экспери-
ментальных групп, Ми(к-ль) – средняя 
площадь ишемических повреждений пече-
ни у крыс контрольной группы, Мн(к-ль) – 
средняя площадь некроза печени у крыс 
контрольной группы. 

Таким образом, мы получаем дан-
ные противоишемической и гепатопро-
текторной активности исследуемых пре-
паратов (табл. 4). 
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Таблица 4 

Гепатопротекторная активность С7070, моксонидина и метформина  
при моделировании ишемии/реперфузии печени по данным 

морфометрических исследований 
(М±m; n=10) 

 

№ 
п/п 

Группа животных 
Коэффициент  

гепатопротекторной  
активности, Ед. 

1. И/Р+С7070 (10 мг/кг) 82,61±3,22* 

2. И/Р+моксонидин (1 мкг/кг) 72,33±1,04 

3. И/Р+метформин (50 мг/кг) 38,96±5,69 
 
Примечание: * – р<0,05 в сравнении с пп. 2 и 3. 

 
 

Таким образом, среди всех изучен-
ных в рамках данного исследования 
препаратов, агонист периферических 
имидазолиновых рецепторов С7070 об-
ладает наивысшей гепатопротекторной 
активностью в условиях ишемии/ ре-
перфузии печени. 

Полученные данные можно объяс-
нить различием в механизмах действия 
препаратов. Основным в механизме дей-
ствия метформина является уменьшение 
продукции глюкозы печенью, что, по 
данным многочисленных исследований, 
коррелирует со снижением уровня глике-
мии. Метформин играет роль в улучше-
нии периферических эффектов инсулина, 
снижении глюконеогенеза и окислении 
свободных жирных кислот в печени, по-
вышении активности анаэробного пути 
метаболиза глюкозы с образованием лак-
тата, подавлении липолиза. В ряде иссле-
дований, проводимых in vivo и in vitro вы-

явлено активирующее влияние метфор-
мина на клеточный фермент АМФ-
киназу, которая играет роль в переносе 
глюкозы через мембрану посредством 
GLUT4 и окислении свободных жирных 
кислот. Вероятно, улучшение гликемиче-
ского профиля на фоне терапии данным 
препаратом также связано с подобными 
клеточными аспектами механизма его 
действия. Кроме того, диметилбигуанид 
продемонстрировал способность умень-
шать жесткость клеточных мембран, ко-
торая часто наблюдается у пациентов с 
сахарным диабетом и может вносить 
вклад в развитие его осложнений [7]. 

Метформин активизирует АМФ-
активируемую протеинкиназу (АМФК) – 
печёночный фермент, играющий немало-
важную роль в инсулиновой сигнализации, 
а также во всём энергетическом балансе 
организма и метаболизме глюкозы и жи-
ров, в том числе и в печени. Активация 
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АМФК необходима для ингибирующего 
эффекта метформина на печёночный глю-
конеогенез [8]. 

Резюмируя вышесказанное, можно 
утверждать, что противоишемическое дей-
ствие метформина основано на кумулиро-
вании энергетических запасов гепатоцитов 
и замедлении расходования текущих 
сформированных запасов питательных 
веществ.  

Моксонидин, являясь агонистом 
центральных имидазолиновых рецепто-
ров (IR1), участвует в перераспределении 
печёночного кровотока за счёт раскрытия 
коллатералей, исходящих из a. Gastrica 
sinistra, остававшихся свободными от 
пережатия. Также, дополнительная ак-
тивность может быть обусловлена цен-
тральным влиянием моксонидина на рас-
крытие печёночных сосудов в момент 
реперфузии печени. Нельзя исключать и 
определённого влияния моксонидина на 
периферические имидазолиновые рецеп-
торы [9]. 

Агонист периферических имидазо-
линовых рецепторов (IR2) С7070 реализует 
своё гепатопротекторное действие при 
ишемии/реперфузии печени по механиз-
мам, аналогичным при ишемизации кож-
ного лоскута. Очевидно, что его влияние 
на сохранность митохондрий реализуется, 
в том числе, через АТФазные каналы, 
представленные на внешней и внутренней 
мембранах митохондрий. Замедление и 
блокирование лавинообразного тока ионов 
железа, в свою очередь, снижает оксида-
тивный стресс со всеми его проявлениями 
при реперфузии печени [10]. 

Активация имидазолиновых рецеп-
торов приводит к увеличению синтеза 
арахидоновой кислоты и ингибированию 

Na+/H+ ионообменных каналов. Есть ос-
нования предполагать, что имидазолино-
вые рецепторы относятся к семейству 
нейроцитокиновых рецепторов [11]. Ак-
тивация центральных I1−рецепторов сни-
жает артериальное давление и уменьшает 
частоту сердечных сокращений. Все это 
является следствием воздействия на пе-
риферическую симпатическую нервную 
систему, заключающегося в её централь-
ном торможении. 

За время известности нового поколе-
ния имидазолиновых агонистов было про-
ведено множество доклиничеких и клини-
ческих исследований эффективности этих 
лекарственных препаратов.  

Так, например, есть данные, что 
внутривенное применение моксонидина 
вызывает у крыс увеличение диуреза, 
экскреции натрия и калия. Этот эффект 
полностью блокировался селективным 
антагонистом имидазолиновых рецепто-
ров эфароксаном и ослаблялся под влия-
нием блокатора α-адренорецепторов йо-
химбина [12].  

Центральные I1−рецепторы гипота-
ламической области вовлечены в регуля-
цию уровня гликемии крови, что показа-
но в эксперименте с селективным агони-
стом I1−рецепторов агматином, вызы-
вающим снижение уровня глюкозы в 
крови. Аналогичным действием обладает 
и моксонидин. Кроме того, предполага-
ется, что имидазолиновые рецепторы ло-
кализуются в поджелудочной железе и 
их активация приводит к увеличению 
секреции инсулина [13]. 

Применение моксонидина у крыс 
линии Zucker (модель ожирения) вызы-
вало снижение уровня гипоталамическо-
го нейропептида Y, что может быть од-
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ним из механизмов, объясняющих сни-
жение массы тела на фоне терапии этим 
препаратом [14]. 

Следует отметить, что не все пере-
численные эффекты можно объяснить за 
счет активации центральных I1 − рецепто-
ров. По-видимому, некоторые из них, все 
же опосредуются α2−адренорецепторами. 
Кроме того, определенный вклад вносит и 
периферическое действие лекарств. 

Представители харьковской фарма-
кологической школы, напротив, обрати-
ли внимание на способность агонистов 
периферических имидазолиновых рецеп-
торов влиять на гликемический контроль 
[15]. Согласно их исследованиям, препа-
раты этой группы по своему гипоглике-
мическому действию не уступают мет-
формину. А вот нежелательных побоч-
ных явлений у них гораздо меньше. Кро-
ме того, в отличие от метформина, аго-
нисты периферических имидазолиновых 
рецепторов не вызывают гипопротеине-
мию и гиперлактацидемию. 

Помимо прочих локализаций, имида-
золиновые рецепторы расположены и на 
мембранах адипоцитов – клеток жировой 
ткани. Стимуляция этих рецепторов при-
водит к усилению метаболизма липидов. 

При лечении моксонидином (0,4 
мг/сут) в течение 8 недель 20 пациентов с 
АГ наблюдалось достоверное снижение 
АД, но уровни общих липидов, окислен-
ных липопротеидов низкой плотности и 
соотношение различными подтипов липо-
протеидов низкой плотности достоверно 
не изменялись [16].  

Ввиду вышесказанного, становится 
очевидным преимущество агонистов пе-
риферических имидазолиновых рецепто-
ров (IR2) как препаратов, влияющих на 

снижение структурных и функциональных 
повреждений печени в условиях её ише-
мии/реперфузии. 

Выводы 
1. Агонист имидазолиновых рецеп-

торов II типа С7070 в дозе 10 мг/кг в 4,5 
раза предотвращает повышение уровней 
АЛТ и АСТ и в 2,5 раза уменьшает площа-
ди ишемических повреждений и некроза 
при моделировании 15-ти минутной ише-
мии печени. Гепатопротекторный эффект 
С7070 на 50% снимался антагонистом пе-
риферических имидазолиновых рецепто-
ров BU224 (10 мг/кг). 

2. Моксонидин обладает менее вы-
раженным гепатопротекторным действи-
ем, и снижает площади ишемических  
повреждений и некроза до 3,9-4,5 раз. Ко-
эффициенты гепатопротекторной активно-
сти моксонидина по данным лабораторных 
исследований составили соответственно 
44,99 и 36,88 для АЛТ и АСТ. Коэффици-
ент гистологической гистопротекторной 
активности моксонидина составляет 72,33. 

3. Метформин на треть снижает 
площади ишемических повреждений и 
некроза по данным морфометрических 
коэффициентов и, лишь, на 50% восста-
навливает уровни АЛТ и АСТ после 
предшествующей ишемии/реперфузии 
печени. Коэффициенты гепатопротек-
торной активности метформина для АЛТ 
и АСТ составили соответственно 34,20 и 
21,02. Коэффициент гистологической ге-
патопротекторной активности метфор-
мина составил 38,96. 

4. По гепатопротекторной активно-
сти изученные препараты уступали С7070 
(72,81/62,13/82,61 АЛТ/АСТ/гистология 
соответственно). 
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