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В статье приводится обзор научной литературы, посвященной возможностям лечения 
поражений печени с помощью представителей нового класса химических соединений – 
протатранов (силатранов и трекрезана). Представлены данные о способности стимули-
ровать регенерационную активность печени, имеющейся у силатранов (относящихся к под-
классу кремнийорганических атранов, внутрикомплексных трициклических соединений, 
содержащих в своей структуре силатрановый скелет N(CH2CH2O)3SiH) и трекрезана 
(оксиэтиламмония метилфеноксиацета) – предшественника всего класса протатранов, 
который относится к синтетическим иммуномодуляторам простого строения, является 
адаптогенным и иммуностимулирующим препаратом). Показано, что применение прота-
транов для коррекции поражений печени стимулирует митотическую активность гепа-
тоцитов, оказывая гепатопротекторное действие.
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The article provides a review of the scientific literature on the possibilities of treating liver lesions 
with the help of representatives of a new class of chemical compounds – protatranes (silatranes 
and trekrezan). Data are presented on the ability to stimulate the regenerative activity of the liver, 
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which is present in silatranes (belonging to a subclass of organosilicon atranes, intra-complex 
tricyclic compounds containing the silatrane skeleton N(CH2CH2O)3SiH in their structure) and 
trekrezan (hydroxyethylammonium methylphenoxyacetate), the precursor of the entire class of 
protatranes, which belongs to synthetic immunomodulators of a simple structure, is an adapto-
genic and immunostimulating drug). It has been shown that the use of protatranes for the correc-
tion of liver lesions stimulates the mitotic activity of hepatocytes, providing a hepatoprotective 
effect.

Keywords: liver  lesions,  hepatocyte stimulation,  silatrans,  trecresan.

Болезни печени входят в десятку наиболее частых причин смерти. Уровень смертности 
при развитии печеночной недостаточности остается высоким, несмотря на современные 
достижения интенсивной терапии. По данным ВОЗ, смертность от заболеваний печени за-
нимает пятое место в мире [1]. Эти данные подтверждают особую актуальность поиска как 
стимуляторов регенерации печени, так и различного рода гепатопротекторов профилакти-
ческого действия. 

В научной литературе вопросам изучения болезней печени уделяется достаточно большое 
внимание. При анализе публикационной активности в библиометрической базе Scopus по 
ключевым словам liver AND diseases в изданиях, зарегистрированных в библиометрической 
базе Scopus, было найдено 637 799 публикаций и 515 844 патента. Динамика накопления до-
кументов в базе показывает активизацию поступления документов начиная с 2000 г. Данный 
факт косвенным образом может свидетельствовать о повышении интереса к этой проблеме 
и исследованиям в данном направлении (рис. 1).

Сходная динамика публикационной и патентной активности говорит о высокой охрано-
способности получаемых научных результатов в области заболеваний печени.

Рис. 1. Динамика публикационной и патентной активности в изданиях, индексируемых 
в библиометрической базе Scopus (поиск по ключевым словам liver AND diseases),  

за период 1990–2021 гг. (апрель 2022 г.)
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Патенты в основном были зарегистрированы Ведомством по патентам и товарным зна-
кам США и (небольшое количество) Патентным ведомством Японии, Европейским патент-
ным ведомством и Всемирной организацией интеллектуальной собственности (рис. 2).

Наибольшее количество публикаций в библиометрической базе Scopus по указанным клю-
чевым словам представлено США, Китаем, Великобританией, Германией и Италией (рис. 3).

Рис. 2. Распределение патентов, опубликованных в библиометрической базе Scopus  
(поиск по ключевым словам liver AND diseases), по международным патентным бюро 

(апрель 2022 г.)
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Рис. 3. Публикационная активность в изданиях, индексируемых в библиометрической 
базе Scopus (поиск по ключевым словам liver AND diseases), по странам (апрель 2022 г.)
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При достаточно широком распространении болезней печени особую остроту приобрета-
ют вопросы ускорения регенераторной активности печени при ее диффузном поражении, 
в частности при циррозе.

В целях профилактики болезней печени, а также при их лечении широко используются 
гепатопротекторы – средства, которые помогают восстанавливать структуру и главные фун-
кции клеток печени: обезвреживание патогенов и синтез полезных веществ. Количество 
публикаций по ключевому слову hepatoprotector в библиометрической базе значительно 
меньше – 439 результатов, патентов – 484 результата. Наибольшее количество публикаций 
при поиске по ключевому слову hepatoprotector представлено Россией (рис. 4).

Рис. 4. Публикационная активность в изданиях, индексируемых в библиометрической 
базе Scopus (поиск по ключевому слову hepatoprotector), по странам (апрель 2022 г.)
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Не приходится утверждать, что исследования эффективности гепатопротекторов при ле-
чении болезней печени не проводятся в других странах. Очевидна высокая охраноспособ-
ность результатов исследований. 

Так, более половины патентов (58 %), найденных в библиометрической базе Scopus, 
в основном были зарегистрированы в Патентном ведомстве Японии. Остальные 48 % доку-
ментов зарегистрированы, соответственно, в Ведомстве по патентам и товарным знакам 
США, Всемирной организацией интеллектуальной собственности и в Европейском патент-
ном ведомстве (рис. 5).

К гепатопротекторам относят достаточно разнородную группу фармакотерапевтических 
лекарственных средств.

В последние годы [2] проведены исследования новых перспективных классов биологиче-
ски активных соединений, в частности силатранов (рис. 6).

Силатраны – это кремнийорганические эфиры триэтаноламина, их молекулы обладают 
высоким дипольным моментом (6–10  D) и необычной геометрией цикла. Они обладают 
низкой токсичностью (полулетальная доза – около 2,5 г/кг) и не обладают мутагенным, 
канцерогенным, тератогенным, аллергенным действиями. При метаболизме не образуют 
токсичных метаболитов. Не уступают им по эффективности и перспективам применения 
в качестве гепатопротекторов синтетические фитогормоны – триэтаноламиновые соли фе-
ноксиуксусных кислот. 
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Рис. 5. Патентная активность в изданиях, индексируемых в библиометрической базе 
Scopus (поиск по ключевому слову hepatoprotector), по международным патентным бюро 

(апрель 2022 г.)

 
 

Рис. 6. Структурная формула силатранов

   
 

Авторами также обсуждаются гепатопротекторные действия наиболее известного препа-
рата из класса протатранов – оксиэтиламмония метилфеноксиацетата, зарегистрированного 
как основа препарата трекрезана. Они способны значительно ускорять процессы пролифе-
рации и регенерации соединительной ткани [3]. 

Это, в свою очередь, позволяет предложить новые методы и препараты для регенерацион-
ной терапии печени с высокой эффективностью консервативным путем. Единичные сообще-
ния о влиянии некоторых кремнийорганических соединений на регенераторную активность 
печени касаются преимущественно биологических аспектов этой проблемы, а ее медицин-
ские аспекты только-только начинают разрабатываться. Весьма перспективно, с точки зрения 
авторов, использование в терапии заболеваний печени близкого по структуре их органическо-
го аналога из класса синтетических фитогормонов [4], который соответствует формуле: 

[2 – CH3C6H4OCH2COO]– [NH(CH2CH2OH)3]
+

и имеет вид, представленный на рис. 7.
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Рис. 7. Структурная формула трекрезана

Способность печени восстанавливать свою массу после резекции, т. е. регенерировать, – 
установленный факт [5, 6]. Основанием для дискуссии о возможности печени обновлять 
свой клеточный состав было почти полное отсутствие митозов в препаратах печени, взятых 
для исследования в дневное время [7]. Однако при фиксации препаратов в ночное время 
установлено множество митозов [8]. Пик митотической активности клеток печени находит-
ся между 3 часами ночи и 9 часами утра. Одним из факторов, определяющих суточный ритм 
митотической активности гепатоцитов, является функциональная активность целой печени. 
Известна обратная зависимость между митотическим делением клетки и ее секреторной 
активностью. На этом основании авторами настоящей статьи сделан вывод о необходимо-
сти синхронизации режима применения гепатопротекторных средств с естественным суточ-
ным ритмом митотической активности гепатоцитов. Авторы понимают, что увязывание био-
ритмологии с терапией требует значительных усилий по пересмотру традиционных подхо-
дов к способам лечения определенных патологий. 

Приблизительный подсчет показывает, что клеточный состав печени человека может 
полностью обновиться через 100 дней. При этом не обнаруживается специальных «камби-
альных» участков, где происходило бы особенно интенсивное деление гепатитов. Митозы 
обнаруживаются в дольках повсюду, без какой-либо тенденции к скоплению их на перифе-
рии [9]. Активные восстановительные процессы в печени способствуют резорбции соедини-
тельной ткани, о чем свидетельствуют опыты по изучению регенерации печени с экспери-
ментальным тетрахлорметановым циррозом [10].

Экспериментально показано, что после частичной гепатоэктомии количество гепатоци-
тов, вступающих в деление впервые, с течением времени резко уменьшается, вплоть до 
полного исчезновения. В дальнейшем процесс регенерации осуществляется за счет повтор-
но делящихся клеток. Следовательно, действие пускового фактора регенерации должно быть 
не одноразовым, а повторяющимся с определенной периодичностью и синхронизованным 
с введением метаболических стимуляторов этого процесса. Продукты же неполного распада 
тканей являются универсальными стимуляторами регенерации [10, 11].

В научной литературе имеются сообщения о возможности с помощью различных фарма-
кологических средств положительно влиять на пролиферативную активность гепатоцитов. 
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Липополисахариды из листьев чая в дозе 100 мг/кг на 2-й день после резекции печени ока-
зывали стимулирующее действие на процессы регенерации гепатоцитов, что проявлялось 
в увеличении веса органа, усиленным делением паренхиматозных и ретикулоэндотелиаль-
ных элементов [12]. Такой же эффект отмечен и при использовании экстракта родиолы 
розовой. Двукратное введение пропранолола (альфа-адреноблокатора) повышало митотиче-
скую активность клеток регенерирующей печени [13]. C другой стороны, есть сведения, что 
фентоламин тормозит пролиферацию [14, 15]. Так, на 20-й день опыта у животных с токси-
ческим гепатитом, вызванным четыреххлористым углеродом, получавших экстракт лакрич-
ного корня, отмечено полное восстановление белковой структуры за счет новообразования 
печеночных клеток, цитоплазма которых богата гликогеном и РНК. У нелеченных живот-
ных в эти же сроки отмечены выраженные фибробластические процессы. Центры долек 
бедны гликогеном и РНК [16]. Морфологические изменения среди интактных крыс эталон-
ной группы после приема экстракта лакричного корня указывают на определенную актива-
цию клеток печени: они резко увеличены в объеме, гипертрофированы ядра и ядрышки, 
четко выявляются хроматиновые зерна, обнаруживается множество двуядерных клеток, уве-
личено количество ДНК.

При изучении гепатопротекторного действия тех или иных факторов чаще всего исполь-
зовалась модель резекции 2/3 печени мышей и крыс. Это значит, что в научной литературе 
больше всего данных с описанием регенерации 2/3 печени. В этих опытах установлено, что 
оставшаяся после операции паренхима регенерирует только за счет дифференцированных 
гепатоцитов в дольках. Начальные размеры печени восстанавливаются в среднем за неделю, 
причем пролиферация гепатоцитов идет от припортальной области к центральной вене вол-
нообразно, со сдвигом 12–16 ч. Поскольку после резекции остается лишь 1/3 органа, легко 
подсчитать, что каждый из оставшихся гепатоцитов должен разделиться 2 раза, и тогда це-
лый орган будет восстановлен полностью. Эпителий желчных протоков пролиферирует син-
хронно с гепатоцитами пластинок. Новая паренхима печени образуется в результате кло-
нальной пролиферации гепатоцитов. Вначале гепатоциты пролиферируют как бесформен-
ная масса, но врастающие синусы этот процесс упорядочивают и заставляют гепатоциты 
расти в одной плоскости. Именно это упорядочивание является коренным различием ком-
пенсаторной регенерации при резекции и регенерации гепатоцитов при циррозе, когда упа-
ковка пролиферирующих гепатоцитов в узелках остается хаотической. Популяционная ди-
намика регенерации после резекции 2/3 печени легко объяснима с точки зрения клональ-
ных механизмов реставрации архитектоники органа. Однако до сих пор не существует пря-
мых доказательств формирования каждой пластинки по клональному принципу. С другой 
стороны, существуют лишь косвенные доказательства наличия разных по происхождению 
и функции линий гепатоцитов в одной печени. Присутствие линий эпителиальных клеток, 
имеющих общий пул клеток-предшественниц, доказано только для дифференцированных 
зрелых гепатоцитов и эпителия желчных протоков.

В регенерирующей печени после удаления 2/3 ткани никогда не происходит образования 
эпителия протоков из гепатоцитов. Однако если одновременно с резекцией печени вводить 
2-ацетиламинофторид или дипин, то регенерация печени идет необычно: через 24 часа в ли-
поцитах накапливается мРНК под действием HGF (hepatocyt generation factor). Одновременно 
в эпителии протоков появляется мРНК рецептора 1c-met. Эти события интерпретируются 
как запуск пролиферации овальных клеток с помощью митогена HGF, поставляемого акти-
вированными липоцитами [17].

В экспериментах показано, что у мышей, которые в течение 20 дней ежедневно получали 
водные растворы трекрезана или мивала (1-хлорметилсилатран) (5 мг/л), увеличивается со-
держание в печени ДНК и РНК соответственно до 110,5 и 134,2 против 98,6 у контрольных 
животных. Применение трекрезана в опытах с частичной гепатэктомией у крыс приводит 
к усилению процесса регенерации гепатоцитов, увеличению в них макроэргов и ускорению 
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отдельных фаз митотического цикла. Эти процессы происходят одновременно с угнетением 
перекисного окисления липидов в гепатоцитах и уменьшением в них скорости переноса 
кислорода через мембраны митохондрий. Однократное введение мигугена (1-этоксисилат-
рана) после резекции 2/3 массы печени вызывало увеличение размеров клеток на 32 %, 
суммарного количества фаз митоза – на 73 %. Удельный вес средних митотических фаз, 
выраженный в процентах к сумме всех митозов данной группы опыта, был выше (63 % про-
тив 47 %), чем в контроле [5,     6]. Аналогичные опыты по изучению гепатопротекторного 
действия 1-этоксисилатрана и изопропоксигерматрана, проведенные в нашей лаборатории, 
показали, что применение атранов и трекрезана при резекции печени приводит к ускоре-
нию репаративных процессов, что заметно при микроскопии образцов печени. При этом 
были изучены биохимические процессы, определяющие отмеченный феномен. Исходя из 
концепции первичного контакта молекул атранов с цитоплазматической мембраной и по-
следующей передачей «сигнала» через «эстафету мессенджеров» (переносчиков) к внутри-
клеточным органеллам [18, 19], была поставлена задача: выяснить возможных «участников» 
отмеченной «эстафеты». Принимая во внимание, что речь в итоге может идти о преимуще-
ственном синтезе белка в целях компенсации утраченной части органа, была исследована 
динамика активности металлокомпетентных ферментов (аминоацил тРНК синтетаз или 
АРСаз) в условиях регенерации печени. При анализе суммарной фракции АРСаз, их ацили-
рующей активности с использованием меченых аминокислот (триптофана, фенилаланина 
и лизина) было установлено, что кинетика ацилирования тРНК на паре «лизил-АРСаза – 
тРНК(Lys)» напрямую линейно зависит от времени реакции аминоацилирования. Очень 
схожая картина наблюдалась и при исследовании кинетики ацилирования тРНК (Phe), т. е. 
очевидно четкое увеличение содержания компонентов белоксинтезирующей системы, 
в частности комплекса ферментов, катализирующих основную стадию биосинтеза белка 
в клетке – специфическое аминоацилирование тРНК. Установлена четкая корреляция меж-
ду стимулирующим репаративные процессы действием атранов и увеличением активности 
белоксинтезирующего аппарата клетки на примере увеличения активности суммарного пре-
парата АРСаз. Допускается, что повышение активности белоксинтезирующего аппарата 
клеток печени является отражением повышения общей белоксинтезирующей активности, 
которая не всегда может быть связана с пролиферацией, но может отражать и повышение 
секреторной активности, из чего следует, что действие атранов является сложным, разно-
плановым и, возможно, комплексным.

Вместе с тем имеется сообщение [20] об эффективности применения трекрезана в тера-
пии вирусных гепатитов у людей. Эта работа является в своем роде пионерной, в связи с чем 
заслуживает относительно подробного освещения. Так, руководствуясь идеей достижения 
оптимального результата при использовании иммуномодулирующих свойств трекрезана, ав-
торы исследовали действие препарата на 2 группах больных: 1) с вирусным гепатитом А;  
2) с вирусным гепатитом В. В ходе динамического клинико-лабораторного наблюдения 
в первой группе было отмечено, что уровень билирубина и его фракций снизился на 5-й день 
от начала лечения (с применением трекрезана) в 2–3 раза, размеры печени нормализова-
лись к 7–10-му дню, аллергических и токсических реакций при приеме трекрезана не выяв-
лено. Больные, принимавшие трекрезан, были выписаны на 17–18-й день с нормальными 
биохимическими показателями, в то время как в контрольной группе (не принимав- 
шие трекрезан) гепатомегалия отмечалась на 10–14-й день, а больные были выписаны на 
20–21-й день, причем двое – с повышенным уровнем трансаминаз. Во второй группе поло-
жительный терапевтический эффект был отмечен с 3–4-го дня лечения трекрезаном; исчез-
ли проявления диспепсии, повышался аппетит, отмечались психоэмоциональный подъем 
и активность. После недельного применения трекрезана общий билирубин снизился в  
2 раза почти у всех больных; уменьшение размеров печени началось с 4–6-го дня; нормали-
зация клинико-биохимических показателей произошла на 28–29-й день. В контрольной 
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группе (не принимавшие трекрезан) снижение уровня билирубина начиналось с 12–14-го 
дня, а курс лечения составил 38–39 дней. Авторы заключают, что трекрезан эффективен 
в лечении гепатитов А и В как адаптоген и, вероятно, как индуктор интерфероногенеза. 
Применение трекрезана резко уменьшает необходимость в назначении других дорогостоя-
щих гепатопротекторов и иммуномодуляторов, что значительно удешевляет лечение.

Наконец, отметим, что очень мало изучено влияние силатранов и трекрезана на желчео-
бразовательную, пигментную, детоксикационную и другие функции печени. Это позволяет 
считать данную тему актуальной и перспективной для дальнейших исследований и разработок.

Статья выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образова-
ния Российской Федерации в рамках Государственного задания на 2022 г. № 075-01615-22-05.
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