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В современных условиях промышленного сельского хозяйства организм животного работает на пределе своих 

возможностей, что приводит к дистрофическим болезням различных органов и систем. Разработка эргономичных 

способов своевременной диагностики данных патологий на ранних стадиях способствует поддержанию количествен-

ных и качественных показателей продуктивности животных и продлению времени их хозяйственного использования. 

Особенно сильной нагрузке подвергается печень с огромным количеством выполняемых ею функций. Цель статьи − 

обзор имеющихся клиренс-тестов для ранней диагностики патологий гепатобилиарной системы у животных с рас-

смотрением их преимуществ и недостатков. В результате поиска тематических публикаций в различных библиогра-

фических базах отобрано 45 наиболее цитируемых научных статей. В обзоре рассмотрены клиренс-тест с индоциа-

нином зелёным, амидопириновый дыхательный тест, тест элиминации сорбитола, тест элиминации галактозы,  

фенилаланиновый дыхательный тест и метод гепатобилиарной сцинтиграфии. Функциональные тесты позволяют 

не только диагностировать и дифференцировать гепатопатологии, но и визуализировать их течение и восстанов-

ление печени. В отличие от лабораторных тестов, клиренс-тесты позволяют оценить работу печени в динамике.  

К недостаткам клиренс-тестов относятся слабая их изученность для массового применения, а также частые случаи 

индивидуальных отличий в элиминации специфичных веществ. Для снижения имеющихся недостатков возможно 

комбинирование клиренс-тестов с другими лабораторными методами диагностики гепатопатий у животных.  
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сцинтиграфии 
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In present-day conditions of industrial agriculture, the animal's body works at the limit of its capabilities, which leads 

to degenerative diseases of various organs and systems. The development of ergonomic ways of modern diagnosis of these 

pathologies at the early stages contributes to the maintenance of quantitative and qualitative indices of productivity of animals 

and to the extension of the time of their economic use. The liver with a great number of functions performed is subjected to the 

highest load. The aim of the article is to review the available clearance tests in order to diagnose the pathology of the hepato-

biliary system of animals at the early stage, considering advantages and disadvantages of the tests. As the result of the search 

of themed issues in various bibliographic databases there have been selected 45 mostly cited scientific articles. The article 

reviews such clearance tests as indocyanine green clearance test, aminopyrine breath test, sorbitol elimination test, galactose 

elimination test, phenylalanine breath test, and hepatobiliary scintigraphy method. Functional tests allow not only diagnosing 

and differentiating hepatopathologies, but also visualizing their course and liver recovery.  Unlike laboratory tests, clearance 

tests make it possible to evaluate the work of the liver in dynamics. The disadvantages of clearance tests are lack of information 

for their wide use and frequency of particular differences in elimination of specific substances. To reduce the proportion of existing 

shortcomings, it is possible to combine clearance tests with other laboratory methods for diagnosing hepatopathy in animals. 
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Современные этапы промышленного 

сельского хозяйства требуют от животных мак-

симальной продуктивности с сохранением нор-

мальной физиологии. Исходя из этого, орга-

низм животного работает на пределе своих 

возможностей, что приводит к дистрофическим 

болезням различных органов и систем. Такие 

заболевания носят хронический характер и кли-

нически проявляются не сразу. Разработка 

эргономичных способов своевременной диаг-

ностики данных патологий способствует под-

держанию высокой продуктивности животных, 

сохранению качества и продлению времени их 

хозяйственного использования1 [1, 2]. 

Больше всего от повышенной нагрузки 

на организм животного страдает система пище-

варения. Это происходит из-за того, что для 

получения больших объёмов продукции увели-

чиваются и объемы дачи высококонцентриро-

ванных кормов. Желудочно-кишечный тракт 

(ЖКТ) крупного рогатого скота физиологи-

чески не предназначен для переваривания такого 

количества концентратов, из-за чего происходят 

различные отклонения в его работе. Особенно 

сильной нагрузке подвергается печень с огром-

ным количеством выполняемых ею функций. 

Но при этом заболевания печени переходят в 

стадию клинических проявлений, когда уже 

большая часть органа повреждена [3]. Диагно-

стика патологий гепатобилиарной системы 

в современной ветеринарии проводится с исполь-

зованием клинических, инструментальных и 

лабораторных данных [4, 5]. 

Лабораторными методами диагностики 

определяют: наличие гепатобилиарной патоло-

гии; локализацию очага поражения в печени; 

окончательный тип патологии и мониторинг 

ответа на терапию или прогрессирование забо-

левания. Лучшим методом определения пато-

логий печени, на данный момент, является 

биопсия печени [5]. Но данные методы трудо-

емки, экономически затратны и инвазивны.  

Перспективным направлением в диагнос-

тике гепатопатий являются клиренс-тесты, кото-

рые позволяют быстро и эффективно диагности-

ровать заболевания печени на ранних этапах [5]. 

Клиренс в медицине (англ. clearance) − 

скорость очищения плазмы крови, других сред 

или тканей организма от какого-либо вещества 

в процессе его биотрансформации, перераспре-

деления в организме и (или) выделения из орга-

низма2. Клиренс-тест или исследование кли-

ренса применяют в фармакологии и токсико-

логии для изучения кинетики лекарственных 

препаратов, в том числе тех, изменение элими-

нации которых свидетельствует об изменении 

функции микросомального окисления в печени, 

а в медицине и ветеринарии − для оценки выде-

лительной и метаболической функции органов, 

величины регионарного кровообращения ,  

обмена веществ. В клинической практике иссле-

дование клиренса наиболее широко приме- 

няется для диагностики нарушений функций 

почек и печени. 

Цель статьи − обзор имеющихся кли-

ренс-тестов для ранней диагностики патологий 

гепатобилиарной системы у животных с рас-

смотрением их преимуществ и недостатков. 

Материал и методы. Поиск и обработка 

научных публикаций были выполнены согласно 

рекомендациям Х. Снайдер (H. Snyder) к напи-

санию обзорных статей [6]. На английском и 

русском языках в библиографических базах 

(Elibrary, «КиберЛенинка», Pubmed, Scopus 

(Elsevier), Web of Science (Clarivate)) был осу-

ществлён поиск тематических публикаций по 

ключевым словам: клиренс-тест с индоцианином 

зелёным, амидопириновый дыхательный тест, 

тест элиминации сорбитола, тест элиминации 

галактозы, фенилаланиновый дыхательный тест, 

метод гепатобилиарной сцинтиграфии с даль-

нейшим выделением наиболее цитируемых. 

Статьи, опубликованные ранее 2013 года, исполь-

зовали только в случае наличия в них критически 

важной для раскрытия темы информации, 

отсутствующей в более поздних публикациях. 

Химические формулы рассмотренных сое-

динений приведены согласно систематической 

номенклатуре ИЮПАК (https://iupac.org/what-

we-do/nomenclature/). 
 

 
1Понамарев В. С. Фармако-токсикологическая оценка комплексного препарата с гепатопротекторной активностью: 

дис. …. канд. вет. наук. Санкт-Петербург, 2021. 148 с. 
2Петровский Б. В. Большая Медицинская Энциклопедия (БМЭ). 3-е изд. М: Советская энциклопедия, 1989. 15912 с. 
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Основная часть. Динамические клиренс-

тесты обеспечивают прямое измерение дейст-

вительного, функционального состояния печени 

и позволяют оценить степень гепатобилиарной 

недостаточности на момент исследования [7, 8]. 

Животные с патологиями печени могут и не 

иметь значительного снижения функциональ-

ного резерва печени, соответственно, и прогнос-

тическая ценность отдельных печёночных тестов 

незначительна. Только динамические или коли-

чественные тесты печёночной функции могут 

выявить функциональную недостаточность и 

более точно отразить прогноз заболевания. 

В качестве тестов количественной оценки 

функции печени, которые основаны на оценке 

клиренса различных экзогенных субстанций в 

современной медицине и ветеринарии исполь-

зуются: амидопириновый дыхательный; элими-

нации галактозы; фенилаланиновый дыхатель-

ный; элиминации сорбитола; на метаболизм ли-

докаина; клиренс-тест с индоцианином зеле-

ным (ИЦЗ); метод гепатобилиарной сцинтигра-

фии. Наиболее перспективными признаны кли-

ренс-тесты с ИЦЗ и лидокаином. Результаты 

этих динамических проб широко используются 

гепатологами как неинвазивное определение 

резервов печени [9].  

Дыхательные тесты (амидопириновый и 

фенилаланиновый) являются одними из первых 

клиренс-тестов для обнаружения патологии  

печени [10]. Они основаны на мечении хими-

ческого вещества 13С изотопом углерода, кото-

рый метаболизируется и выводится с углекислым 

газом через дыхательную систему. Выдыхаемый 

воздух собирается с помощью маски или кон-

тейнера. У животных проведение данных тестов 

ограничено из-за сложности исполнения.  

Амидопириновый дыхательный тест – 

первый из дыхательных тестов, предложенный 

для оценки функциональной активности гепа-

тоцитов у больных животных с различными 

видами патологии печени [11]. 

Механизм его действия заключается в 

метаболизме 1-фенил-2,3-диметил-4-диметил-

аминопиразол-5-она (амидопирин), меченого 
13С изотопом углерода, в микросомальной 

системе печени [12, 13]. Химически амидо- 

пирин схож с нестероидными противовоспа-

лительными препаратами фенилбутазон и 

антипирин (рис. 1). 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Структурные формулы 

амидопирина (а), антипирина (б), 

фенилбутазона (в) / 

Fig. 1. Structural formulas 

of amidopyrine (a), antipyrine (b),  

phenylbutazone (с) 

 

После деметилирования амидопирина 

системой цитохрома Р450 в гепатоцитах обра-

зуется формальдегид и 4-аминоантипирин. 

А формальдегид, окисляясь до бикорбаната, 

частично выделяется с выдыхаемым воздухом. 

Количество 13СО2 в выдыхаемом воздухе срав-

нивают с количеством 13С изотопа, введенного 

в организм, и вычисляют процентную дозу [14]. 

а / a 

в / с 

б / b 
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Именно за счет участия системы цитохрома 

Р450 амидопирин возможно использовать для 

оценки функционального состояния печени.  

Также у амидопирина низкая степень 

печеночной экстракции, что обуславливает 

способность теста отражать функциональное 

состояние гепатобилиарной системы, незави-

симо от печёночного кровотока. При этом  

способность деметилирования амидопирина 

прямо коррелирует с массой печени.  

В гуманной медицине амидопириновый 

дыхательный тест используют для диагностики 

острых и хронических гепатитов, циррозов 

разнообразной этиологии. Также есть предло-

жение использовать данный тест для оценки 

поражения печени гепатотоксичными лекар-

ственными препаратами. Но у данного теста есть 

ряд недостатков. По отношению к некоторым 

поражениям печени (острый и хронический 

гепатиты и циррозы печени) он дает неспеци-

фичный результат [11]. 

В ветеринарной медицине амидопири-

новый тест успешно используют в диагностике 

патологий гепатобилиарной системы различной 

этиологии у мелких домашних и экзотических 

животных. Ранее амидопирин вводили энте-

рально, но некоторые исследования показы-

вали потерю химического вещества в ЖКТ 

животных. Д. Кьярамонте, Й. М. Штайнер с 

соавторами (D. Chiaramonte, J. M. Steiner et al.) 

было предложено внутривенное введение 

амидопирина [14]. Также для упрощения теста 

у животных сейчас возможно проводить анализ 

крови, а не выдыхаемого воздуха. Этот тест 

основывается на реакции деметилирования.  

У собак повышение уровня деметилиро-

вания амидопирина свидетельствует о повы-

шении активности печеночных ферментов. 

Причиной активизации данных ферментов может 

быть терапия фенобарбиталом. При использо-

вании данного метода лечения применение 

амидопиринового теста даст ложно завышенный 

результат. Сходная картина может наблю-

даться при использовании глюкокортикосте-

роидов или болезнь Кушинга у собак. При 

тяжелых формах гепатопатологии (тяжелый 

гранулематозный гепатит, генерализованный 

гепатоцеллюлярный холестаз) уровень метабо-

лизма амидопирина может снижаться более 

чем на 60 % относительно нормального [14]. 

Тест элиминации галактозы. Галактоза – 

один из простых сахаров, моносахарид из 

группы гексоз, изомер глюкозы (рис. 2). Входит 

в состав многих полисахаридов, в том числе 

лактозы. 90 % галактозы метаболизируется и 

экскретируется организмом через гепатоби- 

лиарную систему [15, 16]. В печени галактоза 

проходит стадию фосфорилирования с помощью 

фермента галактокиназы, превращаясь в глю-

козо-1-фосфат. Именно уровень данной реак-

ции анализируется с помощью теста элими-

нации галактозы.  
 

 
Рис. 2. Линейная и циклическая структурные формулы галактозы / 

Fig. 2. Linear and cyclic structural formulas of galactose 
 

В ходе теста происходит исследование 
плазмы крови или мочи спектрофотометри- 
ческим методом. В основе лабораторного анализа 
лежит реакция галактозы и никотинамидаде-
ниндинуклеотида (НАД) с образованием галак-
толактона и НАДН [16]. Также есть способ 
обнаружения галактозы с использованием фото-
электроколориметра и орцинового реактива и 
последующим диск-электрофорезом3. Метод 
основывается на том, что освобожденная от белка 

галактоза взаимодействует с орциновым реак- 

тивом, и окрашивает раствор в розовый цвет, 

интенсивность которого показывает концен-

трацию гексоз. Сыворотку крови сначала обра-

батывают 96 этанолом для осаждения белков, 

затем центрифугируют и к осадку добавляют 

орциновый реактив (смесь серной кислоты и 

орцина). Полученный раствор выдерживают в 

термостате при 80 С и далее помещают в лед. 

После этого проводят фотоэлектроколори-

метрию с зеленым светофильтром, результат 

сравнивают с контрольной пробой4.  
 
3Колб В. Г., Камышников В. С. Справочник по клинической химии. 2-е изд., перераб. и доп. Мн.: Беларусь, 1982. 366 с. 
4Там же. 
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Далее для дифференциации концентрации 

маннозы и галактозы есть два способа – опре-

деление содержания гликопротеидов маннозы с 

помощью триптофана; либо диск-электрофорез. 

Реакция с триптофаном проводится с помощью 

фотоэлектроколориметра. Для данного метода 

используют этиловый спирт для осаждения 

белковых фракций, борно-серный раствор для 

гидролиза гликопротеина и усиления окраски 

раствора, раствор триптофана. Метод диск-

электрофореза позволяет разделить все белко-

вые фракции сыворотки крови на разные слои. 

Это происходит благодаря буферам разного 

состава, различными показателями рН и разме-

рами пор. Ход работы состоит из 6 шагов:  

приготовление геля; нанесение сыворотки крови; 

собственно электрофорез; извлечение колонок 

геля; окрашивание белковых фракций с исполь-

зованием амидового черного; количественное 

определение отдельных фракций проводят 

оптическими методами – прямой денситомет-

рией или денситометрией фотоснимков5. 

Данный клиренс-тест позволяет оценивать 

функциональную активность печени, метабо-

лическую способность гепатоцитов, а также де-

токсикационную функцию печени. Снижение 

данного показателя свидетельствует о недоста-

точности гепатобилиарной системы. Такие 

показатели возможны при острой печеночной 

недостаточности, хронических заболеваниях 

печени и после хирургических операций на 

печени [17]. Тест используют для оценки эффек-

тивности лечения и контроля метаболизма пре-

паратов, которые активно выводятся через 

печень (промазин, цефопиразон) [15, 18]. Высокий 

коэффициент экстракции делает ферменти- 

рование галактозы процессом, независимым от 

кровотока печени и ее функциональной массы.  

Для получения максимально достоверного 

значения элиминации галактозы её используют 

в относительно больших дозах для реализации 

максимального количества ферментов. Еще 

одним недостатком теста является необходи-

мость проводить неоднократный отбор крови 

для визуализации снижения концентрации 

галактозы в плазме. Также данный клиренс-

тест не дает характеристику регионального  

повреждения печени [17]. 

При проведении теста на крысах было вы-

явлено две фазы метаболизма галактозы: быст-

рого распределения и элиминации. В ходе моде-

лирования гепатопатий у крыс подтвердилась 

эффективность теста элиминации галактозы:  

показатель в опытной группе был в 1,6 раза выше. 

Отсутствовала корреляция между уровнем эли-

минации галактозы и АСТ и АЛТ (рис. 3) [15]. 
 

 
Рис. 3. Среднее значение (±SD) зависимости концентрации галактозы в венозной крови от времени после 

быстрой внутривенной инъекции 0,5 г/кг галактозы контрольным крысам (n = 8) и крысам, получавшим четы-

реххлористый углерод (CCl4) для моделирования гепатопатии (n = 8). Различия концентраций галактозы в крови 

через 45, 60 и 90 минут после инфузии демонстрируют очень значимые различия между этими двумя группами. 

CCl4 достиг пика на 60 минуте и уменьшился на 90 минуте (*P <0,01, **P <0,001, ***P <0,005) [15] / 

Fig. 3. Mean (± SD) time dependence of galactose concentration in venous blood after a rapid intravenous injection of 

0.5 g/kg galactose in control rats (n = 8) and rats treated with carbon tetrachloride (CCl4) to simulate hepatopathy (n = 8).  

Differences in blood galactose concentrations at 45, 60 and 90 minutes post-infusion demonstrate very significant differences 

between the two groups. CCl4 peaked at 60 minutes and decreased at 90 minutes (*P<0.01, *P<0.001, §P<0.005 [15] 
 

 

 

 

5Колб В. Г., Камышников В. С. Указ. соч. 
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Фенилаланиновый дыхательный тест –

впервые использовали в 1997 году для опреде-

ления функциональной способности гепато- 

цитов у пациентов с терминальной стадией 

гепатопатии [19]. Тест имеет ту же основу, что 

и амидопириновый: введение вещества с мече-

ным С13 изотопом, и дальнейшая его регист- 

рация в выдыхаемом воздухе. Биохимическая 

база состоит в способности клеток печени 

окислять фенилаланин (рис. 4).  
 

 
Рис. 4. Структурная формула фенилаланина / 

Fig. 4. Structural formula of phenylalanine 
 

Фенилаланин окисляется до тирозина и 

под действием тирозин-аминотрансферазы пре-

вращается в гидроксифенилпировиноградную 

кислоту, которая превращается в гомогентизи-

новую с образованием CO2 [19, 20]. Окисление 

самого фенилаланина проходит за счет специ-

ального фермента фенилаланин-гидроксилазы. 

Данный фермент в организме находится исклю-

чительно в гепатоцитах, благодаря чему фенил-

аланиновый тест обладает высокой специфич-

ностью. По мнению некоторых исследова- 

телей, данный тест является лучшей альтерна-

тивой амидопириновому, так как он безопаснее 

и не имеет побочных эффектов [11]. 

При моделировании острой гепатопато-

логии на крысах было показано, что скорость 

экскреции С13 снижалась у животных опытной 

группы, за счет снижения общей активности 

фенилаланин гидроксилазы [19]. 

С использованием фенилаланинового 

теста возможно проводить дифференциальную 

диагностику между хроническим гепатитом и 

ранними стадиями жирового гепатоза печени, 

определять тяжесть поражения печени, при 

этом отличаясь от других методов диагностики 

простотой и неинвазивностью. Также клиренс-

тест позволяет определить дисфункцию гепато-

билиарной системы, связанной с механической 

желтухой [20]. 

Тест элиминации сорбитола. Сорбитол 

или сорбит – шестиатомный спирт, обладаю-

щий сладким вкусом (рис. 5). Является распро-

страненным сахарозаменителем и подсласти-

телем. В организме сорбитол метаболизируется 

за счет уровня сорбитолдегидрогеназы, специ-

ального фермента, депонирующегося в печени 

[21, 22, 23]. Этот фермент катализирует реак-

цию сорбитол с НАД, превращая их во фрук-

тозу и НАДН [24]. Обычно уровень сорбитол-

дегидрогеназы коррелирует с уровнями АЛТ и 

АСТ [25]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. Структурная 

формула сорбита / 

Fig. 5. Sorbitol structural 

formula 

 

Тест элиминации сорбитола является 

хорошим показателем гепатоцеллюлярного 

заболевания, который увеличивается при уме-

ренном и тяжелом внутри- и внепеченочном 

холестазе. В качестве исследуемой пробы 

можно отбирать и кровь, и мочу. Определение 

сорбитола в биоматериале проводят с помощью 

метода спектрофотометрии. Существуют разные 

способы проведения данного исследования [26, 

27, 28]. Согласно одному из методов, плазму 

крови сначала необходимо депротеинизиро-

вать с использованием хлорной кислоты. Далее 

пробу центрифугировали для получения супер-

натанта, и его последующей нейтрализации 

К2СО3. Затем проводят второе центрифугиро-

вание и к надосадочной жидкости добавляют 

фосфатный буфер (рН 9,5), сорбитолдегидро-

геназу и никотинамидаденозиндинуклеотид. 

Полученный раствор оставляют при 20 С на 

1 час, и после этого проводят спектрофото- 

метрию с чистым раствором буфера в качестве 

контроля [28]. 

Существует метод Коркорана и Пейджа 

с модификацией [27, 28]. Для проведения данного 

метода необходимы: периодат калия в серной 

кислоте; хлорид олова в соляной кислоте; хро-

мотроповая кислота в серной кислоте; серная 

кислота. Пробу сначала консервируют бензойной 

кислотой. Все реактивы добавляют к пробе в 

определенной последовательности – сначала 

добавляют реактив периодической кислоты, 

содержимое немедленно и тщательно перемеши-

вают палочкой и оставляют на 8 минут. После-

дующие этапы процедуры должны выпол-

няться без перерыва или задержки. Через 8 минут 
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добавляют реагент хлорида олова, снова хорошо 

перемешивают реакционную смесь и помещают 

на баню с холодной водой. Затем прибавляют 

реактив хромотроповой кислоты и перемеши-

вают содержимое. Пробу с палочкой для пере-

мешивания погружают в кипящую водяную 

баню на 30 минут. После извлечения и охла-

ждения добавляют серную кислоту, содержимое 

тщательно перемешивают и удаляют палочки 

для перемешивания. Полученный раствор считы-

вают на спектрофотометре относительно дистил-

лированной воды. При использовании этого 

метода цвет и плотность раствора стабильны и 

сохраняются неизменными в течение нескольких 

часов [27, 28]. 

Тест можно использовать для диагно-

стики жировой дистрофии печени, в том числе 

вызванной дефицитом холина, а также при 

нарушении окислительно-восстановительных 

процессов в печени [29, 30]. Данный тест поз-

воляет оценить печеночный кровоток [30].  

 

Недостатком теста является короткий 

период полураспада сорбитолдегидрогеназы и 

необходимость проведения теста в течение 

6 часов после взятия образца.  

Тест на метаболизм лидокаина. Лидока-

иновый тест (MEGX-моноэтилглицинксилидит) 

для оценки функциональных резервов печени 

используется с 1995 года, как простой динами- 

ческий тест для оценки тяжести хронического 

заболевания печени [9, 31]. 
В крови лидокаин находится в трех состоя-

ниях: свободный, связанный с альбумином и 
связанный с α-1-кислым гликопротеином.  
Лидокаин метаболизируется в печени. Около 
60 % дозы подвергается N-дезалкилированию 
в системе цитохрома Р450 с помощью фермен-
тов CYP3A4 и CYP1A2 с образованием моно-
этилглицинксилидида и глицинксилидида 
(рис. 6)6 [32]. Лидокаин не токсичен для орга-
низма в используемых дозах, имеет короткий 
период полувыведения и высокий коэффи- 
циент экстракции печени, что выгодно отли-
чает его от других клиренс-тестов [31, 33]. 

 

  

 
Рис. 6. Структура лидокаина и MEGX-моноэтилглицинксилидита7 / 

Fig. 6. Lidocaine and MEGX-monoethylglycine xylidite structure7  

 

MEGX определяют флюорометрическим 

методом после экстракции его из плазмы 

крови8. Экстракция MEGX проходит с исполь-

зованием боратного буфера (рН 9,5) и ди-

хлорметана. Далее раствор подвергают дери-

ватизации для получения производного 

MEGX-NBD (рис. 7). Дериватизацию проводят 

с 4-фтор-7-нитробензофуразаном (NBD-F)9. 

Затем 50 мкл раствора подвергают хромато-

графии. Время выхода MEGX 8,2+0,3 минуты, 
 

6Раменская Г. В. Высокоэффективная жидкостная хроматография в оценке биотрансформации лекарственных средств 
(фармакогенетика и фармакокинетика): дис… д-ра фарм. наук. М., 2005. 355 с. 
7Там же. 
8Там же. 
9Там же. 

Лидокаин / 
Lidocaine 
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внутреннего стандарта 12,3+0,3 минуты10. 

Количественное определение MEGX проводят 

методом внутреннего стандарта. Согласно 

этому методу, калибровочный график строят 

по отношению площади пика MEGX с пиком 

внутреннего стандарта в пробе при разных 

концентрациях11. 

 

 
Рис. 7. Дериватизация MEGX c NBD-F12 / 

Fig. 7. Derivatization of MEGX with NBD-F12  

 

Использование теста необходимо для 

дифференциации жировой дистрофии печени 

от её нормального состояния, а также прогно-

зирования её течения. Различие между разными 

гепатопатиями не так заметно при анализе 

теста. Лидокаиновый тест способен определить 

детоксикационную функцию печени [16]. 

Данный тест успешно используют для прогно-

зирования и диагностики животных с порто- 

системным шунтом [33]. Печень может повре-

ждаться и вторично при различных заболе- 

ваниях. Имеется исследование по проведению 

лидокаинового теста на крысах с моделиро-

ванным сахарным диабетом. Полученные 

результаты указывают на нарушение гепатоби-

лиарной системы и увеличение времени элими-

нации метаболитов лидокаина [32]. 

На концентрацию MEGХ влияет уровень 

кровотока, рацион кормления (особенно белки). 

При печеночной дисфункции период полувы-

ведения лидокаина повышается в 2 раза и более 

[16]. В исследованиях на собаках не была выяв-

лена корреляция результатов теста с полом, 

возрастом и кормлением животных. Сооб- 

щается, что MEGX является стабильным мета-

болитом, так как несколько циклов заморажи-

вания-оттаивания и хранение при температуре 

-20 °C в течение 8 месяцев существенно не  

изменили концентрацию [33]. 

Для дальнейшего исследования актуаль-

ным считается изучение показателей клиренс-

теста в зависимости от долей фракции лидо- 

каина в крови [33]. 

Клиренс-тест с индоцианином зеленым 

(ИЦЗ). Индоцианин зеленый является диаг- 

ностическим флуоресцентным красителем 

(рис. 8) [34].  

ИЦЗ не проникает в ткани органов орга-

низма, 95 % связывается с β-аполипопротеином В 

и выводится из организма не метаболизируясь 

[35, 36]. Выведения ИЦЗ из плазмы крови про-

ходит в две фазы. Нормальный период полувы-

ведения ИЦЗ у лошадей составляет <3,7 мин,  

у коз – 2,13±0,19 мин, у овец – ≤4 мин. Клиренс 

с ИЦЗ дольше у телят (5-15 мин), чем у взрос-

лого крупного рогатого скота (≤5 мин) [37].  

Выводится практически всё вещество (70-90 %) 

[9] клетками паренхимы печени со скоростью 

около 0,1 мг/мин/кг с желчью в неметаболизи-

рованном, несвязанном виде через желчевыво-

дящие пути АТФ-зависимой транспортной 

системой. Максимальная концентрация в желчи 

наблюдается через 0,5-2 часа после введения и 

зависит от количества введенного индоцианина 

зеленого13, 14. 
 

 

10Раменская Г. В. Указ. соч. 
11Там же. 
12Там же. 
13Индоцианин Зеленый-Пульсион (Indocyanine Zelenyi-Pulsion) инструкция по применению. VIDAL: справочник лекар-

ственных средств. [Электронный ресурс].  

URL: https://www.vidal.ru/drugs/indocyanine_zelenyi-pulsion__38661 (дата обращения: 02.03.2023). 
14Кулябина Т. В. Процессы окрашивания биологических объектов растворами индоцианина зеленого. Автореф. дис… 

канд. физ.-матем. наук. Саратов, 2007.18 с. 
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Рис. 8. Структурная формула индоцианина зеленого / 

Fig. 8. Indocyanine green structural formula 

 

В гуманной и ветеринарной медицине 

клиренс-тест с ИЦЗ проводится для измерения 

кровотока в печени, ее экскреторной (детокси-

кационной) функции и энергетический статус. 

Тест используют для диагностики и монито-

ринга хронической печеночной недостаточ- 

ности, дисфункции печени, с возможностью 

наблюдения за восстановлением органа.  

Стандартным методом количественного 

определения клиренса с ИЦЗ в печени является 

фотометрический анализ ex vivo последова-

тельных образцов крови, полученных в течение 

15 мин после внутривенной однократной инъ-

екции [16]. Существует метод флуоресцентной 

томографии с ИЦЗ, который позволяет наблю-

дать за процессами в гепатобилиарной системе 

в режиме реального времени, но имеет ряд  

недостатков – невозможно определить границы 

пораженных отделов, и некоторые аппараты не 

могут идентифицировать ИЦЗ в организме. 

Есть показатели, которые возможно регистри-

ровать при использовании ИЦЗ: скорость плаз-

менной элиминации ИЦЗ; уровень остаточной 

концентрации индоцианина в плазме через 15 

минут после введения диагностического краси-

теля; при наличии данных о минутном объеме 

кровообращения – клиренс красителя и объем 

циркулирующей крови [38]. 

Гипербилирубинемия, снижение пече-

ночного кровотока и значительный холестаз 

могут ложно удлинять клиренс с ИЦЗ, а гипо-

альбуминемия может ложно укорачивать его. 

Клиренс с ИЦЗ у коз чаще всего затягивается 

генерализованным липидозом печени, вторич-

ным по отношению к токсикозу беременных. 

Сообщается, что определение времени клиренса 

с ИЦЗ, а не периода полувыведения, более 

полезно для выявления заболеваний печени. 

Время клиренса с ИЦЗ у здоровых накормленных 

и 3-дневных голодающих лошадей составляет 

10 и 6 мл/мин/кг соответственно [37]. 

По данным исследований, выявлена кор-

реляция скорости плазменной элиминации 

ИЦЗ с уровнем общего билирубина, уровнем 

альбумина, протромбиновым индексом, меж-

дународным нормализованным отношением и 

индексом гистологической активности некро-

воспалительного процесса в печени [38].  

Результат клиренс-теста с ИЦЗ также зависит 

от времени кормления животного. Период полу-

выведения ИЗЦ значительно укорачивается при 

проведении теста после кормления. Это свя-

зано с усилением кровотока печени после 

кормления. Соответственно, и продолжительное 

голодание искажает результаты клиренс-теста. 

При 4-дневном голодании было выявлено 

значительное удлинение периода полувыве- 

дения ИЦЗ [39]. 

Метод гепатобилиарной сцинтиграфии. 

Динамическая сцинтиграфия гепатобилиарной 

системы является высокоинформативным  

методом в выявлении патологий. Этот малоин-

вазивный метод диагностики является физио-

логичным и практически не имеет противо- 

показаний.  

Томографическое исследование печени 

позволяет оценивать форму, размеры, положение 

органа относительно стандартных топографи- 

ческих ориентиров, количество функционально 

сохранных клеток ретикулоэндотелия печени, 

а также распределение накопления препарата 

в ткани печени при различных заболеваниях 

(хронические гепатиты, циррозы и т.д.).  

Динамическое радиологическое обследо-

вание позволяет выполнить диагностику [37, 

40, 41]: 
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- воспалительных и обменных заболеваний 

печени, желчного пузыря; 

- непроходимости желчевыводящих путей, 

ЖКБ; 

-  функциональных расстройств желчного 

пузыря; 

- воспаления желчевыводящих путей, кист 

желчных протоков; 

- аномалии и пороки развития желчевыде-

лительной системы, абдоминального синдрома 

неясной этиологии. 

В ветеринарии крупных животных данная 

процедура затруднена по причине малой 

доступности специальных томографов соот-

ветствующих размеров. Но имеются данные 

по гепатобилиарной сцинтиграфии у свиней,  

жеребят, ягнят, мелких домашних и лабора-

торных животных [37, 40, 41]. 

С помощью данного метода, возможно 

оценивать 3 категории параметров [42] прохож-

дения радиологического препарата (РП): 

- из крови в гепатоциты; 

- из гепатоцита в желчный пузырь; 

- из желчного пузыря в тонкую кишку.  

В качестве РП чаще всего используют 

вещества 99mTc-меброфенин и 99mTc-дизофе-

нин, которые попадают в печень в связанном 

с белками состоянии. Эта связь легко разру- 

шается в пространстве Диссе. Далее молекулы 

препарата связываются с рецепторами на мем-

бране гепатоцитов и поглощаются гепато- 

цитами через независимый от натрия перенос-

чик, выделяясь в желчный пузырь в нативном 

состоянии [41]. 

Необходимо оценивать весь путь прохож-

дения РП в организме, так как при различных 

заболеваниях изменяются разные параметры. 

Во время сцинтиграфии регистрируют следую-

щие показатели: вымывание РП из сердца, 

время максимального накопления РП в печени, 

вымывание РП из печени, появление РП в 

желчном пузыре, регистрация РП в тонком 

кишечнике. Также возможна визуализация 

размеров печени. У кошек за физиологическую 

норму приняты следующие цифры: вымывание 

РП из сердца – менее 2 мин, время максималь-

ного накопления РП в печени – менее 5 мин, 

вымывание РП из печени – до 30 мин, появ- 

ление РП в желчном пузыре – 5 мин, регист- 

рация РП в тонком кишечнике – 8 мин (через  

3 мин после появления в желчном пузыре) [40]. 

У собак измеряли период полувыведения 

препарата из печени – 16-19 мин, регистрация в 

желчном пузыре через 15-20 мин, а в кишеч-

нике через 1 час [41].  

Первичная гепатопатология (увеличение 

АЛТ, АСТ, щелочной фосфотазы, билирубина) 

на сцинтиграфии определяется увеличением 

сердечного вымывания и длительной уста-

новки максимальной концентрации в печени, 

при этом появление РП в желчном пузыре и 

тонком кишечнике остается в норме. Первичный 

внутрипеченочный холестаз характеризуется 

нормальным или увеличенным установлением 

максимальной концентрации в печени и иден-

тификацией в желчном пузыре. Смешанная  

гепатоцеллюлярная дисфункция и внутрипече-

ночный холестаз характеризовались задержкой 

сердечного и печеночного вымывания, уста-

новкой максимальной концентрации и первой 

идентификацией в желчном пузыре. Внепече-

ночная обструкция характеризуется отсут-

ствием идентификации желчного пузыря и тон-

кого кишечника [40]. 

Также было замечено, что у животных с 

гепатопатиями есть тенденция к перераспреде-

лению РП в другие ткани организма, например 

легкие [41]. 

У лошадей возможно использование РП 

в качестве клиренс-теста для диагностики гепа-

топатий [41]. Этот метод включает сбор 

нескольких образцов крови каждые 15 минут 

с момента введения определяемого препарата 

в течение 240 минут после внутривенного 

введения радиофармацевтического препарата. 

И затем строят кривую экскреции препарата из 

крови. С помощью данного метода возможна 

диагностика гипербилирубинемии, связанной 

с анорексией, у лошадей [41].  

Заключение. Функциональные тесты поз-

воляют не только диагностировать и дифферен-

цировать гепатопатологии, но и визуализировать 

их течение и восстановление печени. В отличие 

от лабораторных тестов, клиренс-тесты позво-

ляют оценить работу печени в динамике. В насто-

ящее время исследователями ведутся перспек-

тивные разработки новых химических соедине-

ний-кандидатов (в отношении использования 

их фармакокинетических свойств), скорость 

элиминации которых может рассматриваться 

как специфический показатель функциональ-

ного состояния печени, в том числе и при пато-

логиях, что подтверждает перспективность 

данного научного направления. 
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Эти диагностические подходы также 

имеют определённые недостатки. К ним отно-

сятся: малый объём проведённых исследований 

на животных для статистически подтвержденных 

гипотез, сложность в проведении подобных 

исследований, необходимость специальной 

аппаратуры и т. д.  

Для исключения вышеперечисленных 

минусов в литературе есть результаты комби-

нирования клиренс-тестов с различными 

балльными шкалами для создания комплекс-

ной прогностической системы с целью повы-

шения их прогностической ценности и точ- 

ности [43, 44, 45]. В настоящее время активно 

изучаются корреляционные взаимозависи- 

мости между так называемыми «классическими» 

диагностическими показателями функцио-

нального состояния печени и результатами 

клиренс-тестов для повышения достоверности 

при их использовании. 
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