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Кудояров Э.Р. 
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Эффективность коррекции гепатопротекторами при острой и хронической 

печеночной патологии до сих пор остается предметом исследований ввиду небольшого 

количества бесспорно надежных препаратов. Целью нашего исследования было 

выявление ранних морфологических изменений при коррекции гепатопротекторами 

токсического повреждения печени. Для моделирования токсического гепатита белым 

аутбредным крысам производили однократное пероральное введение тетрахлорметана 

в масляном растворе в дозе 2 г/кг. Коррекцию токсического поражения печени проводили 

препаратами Гептор, Мексидол, оксиметилурацил в терапевтической дозе через час 

после введения тетрахлорметана. Через 24 часа после введения кусочек печени 

подвергался стандартной гистологической обработке. В группах с коррекцией и без 

коррекции токсического гепатита в основном обнаруживались балонная и гидропическая 

дегенерация и некроз центролобулярных гепатоцитов, а также слабая клеточная 

инфильтрация. Дегенеративные и дистрофические изменения были менее 

распространены в группе с коррекцией оксиметилурацилом, чем в группах с коррекцией 

препаратами Мексидол и Гептор. 
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The effectiveness of treatment with hepatoprotectors in acute and chronic hepatic 

pathology is still the subject of research due to the small number of undoubtedly reliable drugs. 

The aim of our study was to reveal early morphological changes after hepatoprotector treatment 
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of toxic liver injury. White outbred rats were given a single oral administration of carbon 

tetrachloride in an oil solution at a dose of 2 g/kg to simulate toxic hepatitis. Treatment of toxic 

liver damage was carried out with Heptor, Mexidol, oxymethyluracil in a therapeutic dose one hour 

after the injection of carbon tetrachloride. 24 hours after injection, the liver piece was subjected to 

standard histological processing. In the groups with and without treatment of toxic hepatitis, 

balloon and hydropic degeneration and necrosis of centrilobular hepatocytes, as well as weak 

cellular infiltration, were mainly found. Degenerative and dystrophic changes were less common in 

the Oxymethyluracil-treated group than in the Mexidol- and Heptor-treated groups. 
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Эффект многих препаратов, позиционирующихся как гепатопротекторы, при острой и 

хронической патологии печени во многих случаях недостаточен и не подтверждается при 

независимых сравнительных исследованиях *1+. Таким образом, исследования 

гепатопротекторного действия препаратов, в основе которых лежат антиоксидантные 

свойства, остаются актуальным направлением в токсикологии. Для сравнения 

гепатопротекторного действия препаратов на структурные изменения в печени часто 

выбирают тетрахлорметановую модель *2, 3+. В исследованиях гепатопротекторных свойств 

нередко рассматривают функциональные изменения совместно со структурными 

изменениями *4, 5+, хотя некоторые исследователи обнаруживали расхождения уровней 

ферментемии с морфологическими проявлениями при хронической тетрахлорметановой 

интоксикации крыс *1+.  

Тетрахлорметан повреждает печень, инициируя образование трихлорметильных 

радикалов и активных форм кислорода, вторично приводя к воспалению и истощению 

антиоксидантной защиты *4, 5+. Таким образом, для защиты печени при тетрахлорметановой 

интоксикации важны антиоксидантные противоапоптотические и противовоспалительные 

свойства препаратов *4+. Одним из антиоксидантов является оксиметилурацил (5-гидрокси-6-

метилурацил), ингибирующий процессы перекисного окисления липидов. Кроме того, 

показано что он активирует некоторые ферменты антиоксидантной защиты, стабилизирует 

мембраны клеток и органелл, стимулирует регенераторные процессы и оказывает 

антигипоксическое действие *6+. 

Цель нашего исследования – выявление ранних морфологических изменений при 

коррекции гепатопротекторами тетрахлорметановой модели токсического повреждения 

печени. 
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Материалы и методы исследования 

Опыты проводили на 25 аутбредных белых крысах-самцах массой 180-220 г в 

соответствии с Директивой ЕС 2010/63/EU, содержавшихся в виварии на стандартном 

рационе при освещении 12/12 ч. Опытным группам однократно подкожно вводили 

масляный раствор тетрахлорметана в дозе 2 г/кг, контрольной группе – растительное масло. 

Коррекцию токсического поражения печени, вызванного тетрахлорметаном, проводили в 3 

группах животных препаратами в терапевтической дозе по следующей методике.  

Одной группе животных через час после введения тетрахлорметана вводили 

внутрибрюшинно Гептор в дозе 0,9 мг на кг массы тела, второй группе животных – Мексидол 

подкожно в дозе 5 мг на кг массы тела, третьей группе – перорально оксиметилурацил на 2% 

растворе крахмальной слизи в дозе 50 мг на кг массы тела. Через 24 часа после введения 

кусочек ткани печени фиксировался в 10% нейтральном формалине. После фиксации 

образцы были обезвожены в серии батареи спиртов (изопропанола), подготовлены в 

промежуточной среде (минеральное масло изопропанол) и залиты в парафин. Парафиновые 

блоки были микротомированы на срезы толщиной 5-7 мкм и окрашены гематоксилином и 

эозином. Гистологические препараты исследовали и фотографировали с помощью 

микроскопов Zeiss AXIO Imager D2 и ЛОМО Микмед-2.  

 

Результаты и обсуждение 

 

На гистологических препаратах печени крыс через 24 часа после введения исключительно 

растительного масла обнаруживалась нормальная архитектоника балок, морфология ядра и 

цитоплазмы печеночных клеток. Через 24 часа после введения тетрахлорметана 

патоморфологические признаки повреждения паренхимы печени выражались в основном в 

гидропической и баллонной дистрофии с участками некроза и воспалительного клеточного 

инфильтрата (рис. 1).  

У большинства крыс группы с коррекцией препаратом Гептор обнаруживалась 

баллонная дегенерация центролобулярных гепатоцитов и гидропическая дистрофия 

гепатоцитов центролобулярных и в некоторых случаях промежуточных зон (рис. 2). Слабая 

инфильтрация воспалительными клетками обнаруживалась около центральных вен на месте 

погибших гепатоцитов. У двух крыс обнаруживались только незначительные дистрофические 

изменения в центролобулярных зонах.  

В печени крыс группы с коррекцией препаратом Мексидол баллонная дегенерация 

обнаруживалась в единичных гепатоцитах центролобулярной зоны у двух крыс, у остальных 

– во всей центролобулярной зоне (рис. 3). Только у одной крысы вакуольная дистрофия 

обнаруживалась в промежуточной и центролобулярной зоне, в то время как у остальных 

крыс она обнаруживалась только в центролобулярной зоне. Дегенеративные и 

дистрофические изменения были также распространены, как и в группе с коррекцией 

препаратом Гептор.  
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Рис. 1. Паренхима печени крысы через 24 часа после введения раствора тетрахлорметана 

Рис. 2. Паренхима печени крысы через 24 часа после введения раствора тетрахлорметана с 

последующей коррекцией препаратом Гептор  

Рис.3. Паренхима печени крысы через 24 часа после введения раствора тетрахлорметана с 

последующей коррекцией препаратом Мексидол 

Рис. 4. Паренхима печени крысы через 24 часа после введения раствора тетрахлорметана с 

последующей коррекцией оксиметилурацилом 

БД – баллонная дегенерация, В – вакуольная дистрофия, И – воспалительный клеточный 

инфильтрат, Н – некроз гепатоцитов, ПВ – поддольковая вена, ПТ – портальный тракт, ЦВ – 

центральная вена. Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X100. 

 

При коррекции препаратом оксиметилурацил у одной крысы обнаруживалась 

баллонная дегенерация гепатоцитов в центролобулярной зоне, у остальных крыс – только в 

единичных гепатоцитах (рис. 4). У крыс гидропическая дистрофия ограничивалась только 

центролобулярной зоной печеночного ацинуса и сопровождалась минимальной клеточной 

инфильтрацией. У одной крысы обнаруживались только незначительные дистрофические 

изменения. По сравнению с другими группами с коррекцией, в этой группе дистрофические 

и дегенеративные изменения были менее распространены. 
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В острых экспериментах с тетрахлорметановой интоксикацией, длящихся не более 14 

дней в паренхиме печени крыс группы положительного контроля обычно обнаруживают 

нарушение радиального балочного построения гепатоцитов, дегенерацию гепатоцитов, 

некроз центролобулярных гепатоцитов, воспалительную клеточную инфильтрацию, 

цитоплазматическую вакуолизацию, жировую дегенерацию, расширение синусоид, застой 

кровеносных сосудов *3, 4, 5+. Через 24 часа после введения тетрахлорметана в печени крыс 

некоторые исследователи *4+ обнаруживали также апоптоз клеток, центролобулярный и 

мостовидный некроз. Ультрамикроскопически при тетрахлорметановом повреждении 

печени выявляются обширное повреждение клеток печени, повреждение структуры ядер, 

значительное расширение эндоплазматических сетей, появление больших липидных 

вакуолей, потеря гликогена *3+. В основном вышеописанные микроскопические изменения 

обнаруживались в паренхиме печени крыс в настоящем исследовании в группе без 

коррекции.  

 При коррекции или профилактическом введении гепатопротекторных препаратов в 

паренхиме печени могут наблюдаться уменьшение повреждений, восстановление структуры 

печени, преобладание фокального некроза над центролобулярным, уменьшение 

воспалительной инфильтрации *3,5+, ультрамикроскопически – восстановление 

повреждений мембраны ядер и расширений эндоплазматических сетей *3+. В исследовании 

*7+ интоксикацию мышей тетрахлорметаном в дозе 0,5 мл/кг корректировали силимарином 

и байкалином за 30 минут до введения и через 2 часа после введения токсиканта. Печень 

животных через 24 часа после введения тетрахлорметана подвергалась гистологической 

обработке. В группах с коррекцией обнаруживали улучшения картины печени в виде 

минимального некроза, в то время как в группе без коррекции некроз был обширным *7+. В 

настоящем исследовании мы также обнаружили, что в группах с коррекцией некротические 

и дистрофические изменения были менее распространены, что, возможно, говорит о 

гепатопротекторном эффекте этих препаратов при гистологическом исследовании уже на 

ранних сроках токсического поражения печени. 

Таким образом, через 24 часа после введения тетрахлорметана дегенеративные и 

дистрофические изменения в печени крыс были менее распространены в группе с 

коррекцией оксиметилурацилом, чем в группах с коррекцией препаратами Мексидол и 

Гептор.  
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