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В настоящее время заболевания печени представляют собой серьезную проблему 

здравоохранения во всем мире, являясь частой причиной ранней нетрудоспособности и 

смертности населения. В связи с этим поиск эффективной терапии и мер профилактики 

различных типов токсических повреждений печени представляет собой актуальную 

задачу для современной гепатологии. Цель работы заключалась в оценке влияния 

гепатопротекторных препаратов (Гептор, Мексидол и оксиметилурацил) на 

транскрипционную активность гена Hmox1 у крыс с CCl4-индуцированным гепатитом. 

Анализ экспрессии генов в печени крыс проводили методом ПЦР в режиме реального 

времени. В результате проведенного эксперимента было показано, что спустя 24 часа 

после воздействия CCl4 наиболее выраженное влияние на экспрессию гена отмечалось при 

применении оксиметилурацила, тогда как через 72 часа все препараты показали 

примерно одинаковый эффект. 
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Currently, liver disease is a serious medical problem throughout the world, being a frequent 

cause of early disability and mortality. In this regard, the search for effective therapy and 

preventive measures for various types of toxic liver damage is an urgent problem for modern 

hepatology. The aim of this work was to assess the effect of hepatoprotective drugs (heptor, 

mexidol, and oxymethyluracil) on the transcriptional activity of the Hmox1 gene in rats with CCl4-

induced hepatitis. Analysis of gene expression in rat liver was carried out by real-time PCR 

methods. As a result of the experiment, it was shown that 24 hours after exposure to CCl4, the 

most pronounced effect on gene expression was observed when using oxymethyluracil, while after 

72 hours all substances showed approximately the same effect. 
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По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), за последние 20 лет 

наблюдается неуклонный рост количества больных с хроническими и острыми поражениями 

печени различной этиологии *1+. 

Заболевания печени представляют собой одну из важных проблем здравоохранения 

во всем мире, являясь частой причиной ранней нетрудоспособности и смертности 

населения. 

Понятие «токсические поражения печени» охватывает большую группу заболеваний, 

связанных с гепатотоксическим действием различных ксенобиотиков (лекарственные 

средства, промышленные яды, алкоголь), вызывающих патологические изменения в печени 

и ведущих к нарушениям ее функции *2+. Наиболее важное токсикологическое значение 

среди промышленных ядов имеют хлорированные углеводороды и полихлорированные 

бифенилы, которые находят широкое применение в промышленности как растворитель 

жиров, смол, каучука, так и в сельском хозяйстве *3, 4]. Тетрахлорметан (CCl4) является 
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классическим гепатотропным агентом, и даже непродолжительное поступление высоких доз 

ТХМ в организм через неповрежденную кожу, дыхательные пути, пищеварительный тракт 

способствует развитию жировой дистрофии печени *5+. Особую опасность представляют 

острые отравления CCl4, возникающие при аварийных ситуациях на производстве, при 

которых летальность может достигать до 30% *6+. Несмотря на то что случаи острых 

отравлений достаточно редки, подострое и хроническое поражение печени отмечают 

достаточно часто *7, 8]. 

В настоящее время известно, что токсическое действие ксенобиотиков на клетки 

печени обусловлено не столько самим веществом, сколько реактивными метаболитами, 

образующимися после его биотрансформации системой монооксигеназного окисления 

гепатоцитов *9+. Такие активированные метаболиты являются чрезвычайно 

реакционноспособными и могут вызывать перекисное окисление важнейших клеточных 

элементов, приводя к их полной деструкции и, как следствие, к гибели клетки *10+.  

Ведущую роль в поддержании окислительно-восстановительного баланса в печени 

играет гемоксигеназная сигнальная система. Изофермент гемоксигеназа 1 (Hmox1) 

катализирует реакцию трансформации свободного гема в биливердин и является 

цитопротективным ферментом с противовоспалительными и антиоксидантными 

свойствами, который индуцируется в ответ на окислительный стресс и считается одним из 

наиболее чувствительных показателей повреждения клеток *11].  

Несмотря на успехи современной медицины в попытках описать общие механизмы 

развития токсического поражения печени, до сих пор остаются малоизученными вопросы о 

различии этих механизмов в зависимости от типа гепатотоксина, его дозы и периодичности 

его поступления в организм *12+. В связи с этим поиски эффективной терапии и мер 

профилактики различных типов токсических повреждений печени являются актуальными 

задачами современной гепатологии.  

Цель данного исследования заключалась в оценке влияния гепатопротекторных 

препаратов (Гептор, Мексидол и оксиметилурацил) на уровень экспрессии гена Hmox1 у 

крыс с CCl4-индуцированным гепатитом. 

Материалы и методы 

Моделирование острого токсического гепатита проводили на самцах белых 

беспородных крыс массой 170-190 г путем подкожного введения тетрахлорметана (CCl4) в 

виде 50% раствора на оливковом масле из расчета 2 г/кг массы тела, однократно. Всего в 

опытах использовано 60 крыс (12 крыс в контрольной группе и 48 – в экспериментальной). 

Животным контрольной группы подкожно вводили оливковое масло. Животным остальных 

трех групп наряду с CCl4 вводили соответственно: 1) внутрибрюшинно Гептор в дозе 0,09 

мг/кг; 2) подкожно Мексидол в дозе 1 мг/кг; 3) перорально оксиметилурацил (ОМУ) в дозе 

50 мг/кг. Животных декапитировали спустя 24 и 72 часа после затравки. Кусочки печени 

сразу после декапитации и вскрытия замораживали жидким азотом и заливали Extract RNA 

(ЗАО Евроген). Для определения функционального состояния печени использовались 

следующие методы: экстракция тотальной РНК тризолом, обратная транскрипция и ПЦР-

амплификация в режиме реального времени на приборе Rotor Gene (QIAGEN). Анализ 

экспрессии генов в печени крыс проводили методов ПЦР в режиме реального времени с 

использованием олигонуклеотидных специфичных праймеров фирмы «Евроген», 
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содержащих интеркалирующий краситель SYBR Green. Нормирование уровня экспрессии 

проводили по гену Gapdh. Количественные данные обрабатывали по критерию (t) Стьюдента 

и с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). Результаты считали 

достоверными при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Нами проведен анализ кратности экспрессии гена Hmox1 при затравке CCl4 на фоне 

гепатопротекторов. При анализе кратности экспрессии гена Hmox1 в 24-часовом 

эксперименте наблюдались статистически значимые различия (F=6,588, р=0,001) (рис. 1).  

 
Рис. 1. Кратность экспрессии гена Hmox1 при интоксикации CCl4 под влиянием 

гепатопротекторов через 24 ч 

 

Спустя сутки после затравки CCl4 экспрессия гена гемоксигеназы 1 в группе без 

лечения осталась на уровне контроля. После введения Гептора было зафиксировано 

незначительное повышение экспрессии исследуемого гена относительно групп 

положительного и отрицательного контроля, однако эти изменения не достигли уровня 

статистической значимости. Максимальный уровень транскриптов наблюдался в группе 

получавшей ОМУ (1,73±0,33). Положительный эффект также был отмечен в группе после 

введения Мексидола (1,56±0,28). Сравнительный анализ кратности экспресии гена Hmox1 

показал статистически значимые различия после лечения Мексидолом и ОМУ по сравнению 

с группами положительного и отрицательного контроля (p=0,029, p=0,008, p=0,011, p=0,003 

соответственно). 

При анализе кратности экспрессии гена Hmox1 в 72-часовом эксперименте были 

выявлены статистически значимые различия (F=10,01, р=0,000) (рис. 2).  
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Рис. 2. Кратность экспрессии гена Hmox1 при интоксикации CCl4 под влиянием 

гепатопротекторов через 72 ч 

 

Спустя 3 суток после затравки CCl4 во всех группах наблюдается статистическое 

значимое повышение экспрессии гена гемоксигеназы 1 по сравнению с группой 

отрицательного контроля. При этом наиболее высоких значений она достигает в группах, 

получавших после затравки Мексидол (2,51±0,21, p=0,000) и ОМУ (2,49±0,47, p=0,000). 

Положительный эффект также был отмечен в группе после введения Гептора (2,27±0,31, 

p=0,000). В то же время статистически значимых различий уровня экспрессии гена Hmox1 

между группами с лечением и положительным контролем не обнаружено. 

Известно, что свободные радикалы, образующиеся при метаболизме CCl4 в большом 

количестве, активируют процессы перекисного окисления, тем самым приводя к 

декомпенсации АОС *13+. Такие нарушения проявляются, прежде всего, в снижении 

концентрации основных антиокислительных ферментов, таких как каталаза, 

глутатионпероксидаза и др., а также внутрипеченочной концентрации глутатиона *14+. 

В нашем эксперименте через 24 часа после воздействия CCl4 не отмечалось 

выраженного воздействия токсиканта на экспрессию гена, тогда как через 72 часа 

происходило резкое повышение уровня его мРНК. Отсутствие ответа на первые сутки после 

введения токсиканта может быть связано со сниженной экспрессией гена Nfe2l2, 

являющегося транскрипционным регулятором экспрессии Hmox1, в связи с истощением 

антиоксидантной системы, вызванным CCl4-индуцированным окислительным стрессом. 

Интересно отметить, что уже через сутки после применения гепатопротекторов происходит 

значительное повышение уровня мРНК исследуемого гена. Такой положительный эффект 

продолжается и через 72 часа. Ранее показано, что некоторые вещества способны 

положительно влиять на экспрессию Nfe2l2 и, следовательно, Hmox1 *15+. Наибольшее 

значение кратности экспрессии спустя сутки было зарегистрировано при применении ОМУ, 

что дает возможность предположить, что при интоксикации CCl4 лучший эффект 

наблюдается при применении ОМУ. 
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