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Гепатопатии, как следствие воздействий на печень, могут развиваться скрыто и 

прогрессировать бессимптомно, что обуславливает важность разработки и 

внедрения более эффективных методов ранней диагностики и мониторинга 

состояния печени.  

Цель исследования: оценка биохимических и молекулярных изменений в печени 

крыс через 24 часа после индукции острого токсического гепатита 

тетрахлорметаном для уточнения ранних механизмов токсического повреждения 

этого органа. 

Материалы и методы. Для моделирования токсического гепатита использовали 

однократное подкожное введение 50% раствора тетрахлорметана в дозах от 0,125 

до 4,0 г/кг массы тела аутбредным белым крысам-самцам. По завершении 24 

часов воздействия оценивали биохимические показатели активности АлАТ, АсАТ, 

ЛДГ и ЩФ в сыворотке крови; использовали образцы ткани печени для оценки 

экспрессии генов GSTT, Gclc, Cdkn, Check1, Ripk, Casp7, Hmox1, Nf2l2. Временной 

интервал в 24 часа позволяет выявить как текущие патологические реакции, так и 

начальные адаптивные ответы. Статистическая обработка данных выполнена с 

использованием пакета SciPy на Python 3.10, значимость различий определялась 

при уровне p < 0,05. 

Результаты. Через 24 часа после введения ТХМ активность АсАТ и АлАТ 

статистически значимо возрастала с увеличением дозы токсиканта, в то время 

как активность ЛДГ и ЩФ оставалась практически неизменной. Изменения 

экспрессии были зафиксированы для генов GSTT, но не Gclc; Cdkn, но не Check1; 

Ripk и в большей степени Casp7; Nf2l2 и Hmox1 на высоких дозах воздействия. 
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Заключение. Воздействие тетрахлорметана даже на низком уровне доз вызывает 

активацию генов ответственных за остановку клеточного цикла, активацию 

систем антиоксидантной защиты и репаративных механизмов в тканях печени без 

достоверных изменений биохимических параметров. При высоких дозах 

токсиканта компенсаторные возможности печени снижаются из-за 

метаболической депрессии в клетках печени, в конечном итоге приводящей к их 

гибели. При этом наблюдается повышение активности ферментов в сыворотки 

крови, указывающее на повреждения тканей печени. 
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Hepatopathies, as a consequence of liver damage, can develop insidiously and 

progress asymptomatically, which underscores the importance of developing and 

implementing more effective methods for early diagnosis and monitoring of liver 

conditions. 

Objective: To evaluate the biochemical and molecular changes in the liver of rats 24 

hours after the induction of acute toxic hepatitis by carbon tetrachloride (CCl4) to 

clarify the early mechanisms of toxic liver damage. 

Materials and Methods: Acute toxic hepatitis was modeled by a single subcutaneous 

injection of a 50% solution of carbon tetrachloride at doses ranging from 0.125 to 

4.0 g/kg body weight in outbred male white rats. After 24 hours of exposure, 

biochemical parameters of ALT, AST, LDH, and ALP activity in the blood serum were 

assessed; liver tissue samples were used to evaluate the expression of the genes 

GSTT, Gclc, Cdkn, Check1, Ripk, Casp7, Hmox1, and Nf2l2. The 24-hour time interval 

allows the detection of both ongoing pathological reactions and initial adaptive 

responses. Statistical data analysis was performed using the SciPy package in 

Python 3.10, with significance determined at p < 0.05. 

Results: Twenty-four hours after CCl4 administration, ALT and AST activities 

significantly increased with the dose of the toxicant, whereas LDH and ALP activities 

remained virtually unchanged. Gene expression changes were recorded for GSTT, 

but not Gclc; Cdkn, but not Check1; Ripk, and to a greater extent Casp7; Nf2l2 and 

Hmox1 at higher doses. 

Conclusion: Even at low doses, carbon tetrachloride exposure activates genes 

responsible for cell cycle arrest, antioxidant defense systems, and reparative 

mechanisms in liver tissues without significant changes in biochemical parameters. 

At higher toxicant doses, the compensatory capacity of the liver diminishes due to 

metabolic depression in liver cells, ultimately leading to their death. This is 

accompanied by increased enzyme activity in the blood serum, indicating liver tissue 

damage. 
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expression 
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Печень, являясь центральным органом в системе детоксикации организма, 

выступает основным органом-мишенью для широкого спектра повреждающих 

химических агентов. Существует множество видов производств с воздействием 

гепатотоксинов, часть из которых используются и в других видах деятельности 

человека, в том числе в быту [1-3]. Гепатопатии, как следствие воздействий на 

печень, могут развиваться скрыто и прогрессировать бессимптомно, что делает их 

диагностику особенно сложной. Эти заболевания могут возникать под влиянием 

как экзогенных токсинов, так и эндогенных факторов, что значительно усложняет 

их своевременное выявление и лечение. В результате такие заболевания нередко 

выявляются на поздних стадиях, когда клиническая симптоматика уже выражена, 

а прогноз для пациента становится менее благоприятным [2]. Это подчеркивает 

важность разработки и внедрения более эффективных методов ранней 

диагностики и мониторинга состояния печени. 

Для моделирования токсического гепатита нами был выбран тетрахлорметан 

(ТХМ), известный и широко применяемый в исследовательских целях 

гепатотоксикант. Такой выбор обеспечивает стандартизацию экспериментов, что 

позволяет воспроизводить результаты и сравнивать данные между различными 

лабораториями, повышая надёжность исследований. Ранее ТХМ применялся в 

быту как чистящее и обезжиривающее средство, а также в промышленности для 

растворения масел, жиров, восков и лакокрасочных материалов, однако ныне его 

использование существенно ограничено ввиду риска для здоровья человека [4,5]. 

Механизм гепатотоксического действия ТХМ обусловлены особенностью его 

метаболизма в печени, в результате которого образуются активные метаболиты, 

вызывающие оксидативный стресс. Перекисное окисление липидов ведет к 
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нарушению целостности клеточных мембран, включая мембраны 

эндоплазматического ретикулума, митохондрий и лизосом [6]. Дисфункция 

митохондрий способствует снижению жизнеспособности гепатоцитов [7], в ответ 

на повреждение развиваются воспалительные процессы, сопровождающиеся 

гибелью клеток [8]. 

Оценка биохимических и молекулярных изменений в печени крыс после индукции 

острого гепатита тетрахлорметаном необходима для понимания ранних 

механизмов развития токсического повреждения печени. Временной интервал в 

24 часа позволяет выявить как текущие патологические реакции, включая 

окислительный стресс, истощение антиоксидантных резервов и активацию 

процессов апоптоза, так и начальные адаптивные ответы, такие как активация 

системы глутатиона.  

Таким образом, цель нашего исследования заключается в оценке биохимических и 

молекулярных изменений в печени крыс через 24 часа после индукции острого 

токсического гепатита тетрахлорметаном для выявления ранних механизмов 

токсического повреждения. 

Материалы и методы. Экспериментальное исследование было запланировано и 

проведено в соответствии с международными стандартами о гуманном 

обращении с животными и требованиями законодательства Российской 

Федерации в отношении лабораторных животных, получило локальное 

биоэтическое заключение №02/2022. Животные содержались в условиях 

специально организованного вивария по 6 особей в клетке при температуре 

21±1ºС и влажности воздуха в пределах 50-70%, получали сбалансированный 

сухой комбикормом «Чара» (ООО «МультиТорг», Россия), и были обеспечены 

свободным доступом к чистой питьевой воде.  

Для проведения экспериментального исследования аутбредные крысы самцы 

массой 200-220 г. были разделены случайным образом на 7 групп по 6 особей в 

каждой. В качестве токсиканта использовали 50% раствор тетрахлорметана, для 

моделирования интоксикации его вводили однократно и подкожно в дозах 0,125, 

0,5, 1, 2 и 4 г/кг массы тела (далее – м.т.). Выбор доз был обусловлен ранее 

проведенными экспериментальными исследованиями коллектива авторов: дозы 

были достаточны для формирования интоксикации, недостаточны для причинения 

чрезмерных страданий лабораторным крысам, а также имели достаточно широкий 

диапазон для изучения воздействия ТХМ. Рафинированное оливковое масло 
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служило носителем и контрольным веществом (отрицательный контроль), которое 

вводилось подкожно однократно в дозе 2 г/кг м.т.  

Выведение животных из эксперимента осуществлялось с применением 

углекислого газа и с последующей декапитацией. Для биохимических 

исследований использовалась сыворотка крови экспериментальных животных. 

Биохимические показатели, отражающие метаболизм и функциональное 

состояние печени, определялись на лабораторном фотометре «Stat Fax 3300» 

(«Awareness Technology», США). Фиксировали активность 

аланинаминотрансферазы (далее – АлАТ), аспартатаминотрансферазы (далее – 

АсАТ), лактатдегидрогеназы (далее – ЛДГ), щелочной фосфатазы (далее – ЩФ). 

Для оценки изменений на молекулярном уровне были выбраны 

нижеперечисленные гены – антиоксидантного ответа и глутатионового 

метаболизма, гены-регуляторы фаз клеточного цикла и гены, связанные с 

программируемой клеточной гибелью. После декапитации и вскрытия животных 

образцы печени замораживали в жидком азоте и обрабатывали раствором 

ExtractRNA («Евроген», Россия). Применяли экстракцию тотальной РНК, обратную 

транскрипцию и ПЦР-амплификацию в режиме реального времени на приборе 

RotorGene («QIAGEN», Германия). Синтез кДНК осуществляли на основе тотальной 

РНК с применением набора MMLV RT kit и праймеров олиго(dT)15 («Евроген», 

Россия). Полимеразную цепную реакцию выполняли на амплификаторе Rotor-Gene 

Q («QIAGEN», Германия) с SYBR Green. Праймеры для полимеразной цепной 

реакции были разработаны с помощью программы PrimerQuest («IDT», США) и 

синтезированы коммерческой фирмой («Евроген», Россия). Экспрессию генов 

нормировали по уровню GAPDH. 

Изменение экспрессии генов регуляции клеточной защиты от окислительного 

стресса оценивали с помощью генов Hmox1, гемоксигеназы-1, и Nf2l2, ядерного 

фактора эритроидного происхождения 2. Nf2l2 является регулятором клеточного 

антиоксидантного ответа, активируя экспрессию множества генов, кодирующих 

антиоксидантные ферменты и белки детоксикации [9]. Hmox1 кодирует фермент 

гем-оксигеназу, которая опосредует катаболизм гема, расщепляя гем с 

образованием биливердина, оксида углерода и свободное железо. Активация 

Hmox1 считается не только одним из наиболее чувствительных и надежных 

индикаторов клеточного окислительного стресса, но и адаптивным механизмом 

для защиты клеток от окислительного повреждения [10]. 
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В качестве маркеров состояния глутатион-S-трансферазы оценивались уровни 

экспрессии GSTT и Gclc. Gclc, гамма-глутамилцистеин синтетаза, был выбран в 

качестве гена, кодирующий каталитическую субъединицу глутаматцистеиновой 

лигазы, ключевого фермента в синтезе глутатиона [11], снижение экспрессии 

которого в клетках может приводить к снижению уровня глутатиона в них. Ген 

GSTT, глутатион S-трансфераза тета, был выбран среди 16 других представителей 

семейства глутатион-S-трансфераз [12] исходя из предположений о его 

значительной роли в дезактивации активных форм кислорода [13], с коими тесно 

связан патогенез острой интоксикации ТХМ [6]. Кроме того, GSTT, по-видимому, 

является одним из наиболее древних представителей семейства глутатион-S-

трансфераз, что может свидетельствовать о его ключевой роли в 

функционировании антиоксидантной системы организма [12, 14]. 

Фиксировали изменение экспрессии генов-регуляторов клеточного цикла Check1 и 

семейства Cdkn. Активация генов семейства ингибиторов циклин-зависимых 

киназ, Cdkn, способна оказывать воздействие на регуляцию клеточного цикла, 

обеспечивая контроль над процессами клеточного деления в ответ на 

повреждения ДНК. Эти гены способны инициировать остановку клеточного цикла 

в фазах G1 или G2, что позволяет клеткам восстанавливать поврежденные 

участки ДНК перед возобновлением деления [15]. Cheсk1 кодирует серин/треонин-

специфическую протеинкиназу, которая способна принимать участие в остановке 

клеточного цикла в ответ на повреждение ДНК в переходе из фазы G2 в M. Она 

также может участвовать в механизмах репарации ДНК, активируя различные 

факторы репарации [16]. 

Оценивалась экспрессия генов, участвующих в инициации и реализации 

апоптотических процессов. Семейство генов Ripk представляют собой 

серин/треонин-киназы, которые принимают участие в передаче сигналов, 

связанных с клеточной смертью (путем некроптоза или апоптоза), 

восполительными и иммунными реакциями [17] Ген Casp7 кодирует 

серин/треонин-специфическую протеазу, которая активируется в ответ на 

различные сигналы, включая активацию других каспаз, и является одним из 

«ключевых исполнителей» в механизме клеточной смерти. Она участвует в 

расщеплении клеточных субстратов, что вызывает характерные морфологические 

изменения, связанные с апоптозом, включая конденсацию ядерного материала и 

формирование апоптотических телец [18]. 
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Статистическая обработка результатов исследования выполнена с 

использованием статистического пакета SciPy на языке Python 3.10. Для проверки 

нормальности распределения признаков в исследуемых группах применялся 

критерий Колмогорова-Смирнова. При нормальном распределении данных 

значимость различий между группами оценивали с помощью однофакторного 

дисперсионного анализа и апостериорных критериев Тьюки и Тамхейна. 

Результаты представлены как среднее арифметическое и стандартная ошибка. 

Различия признавали достоверными при уровне значимости р < 0,05. 

Статистический анализ данных выполнялся с использованием программного 

обеспечения SPSS Statistics 21.0 («IBM», США).  

Результаты. Оценка изменений биохимических параметров сыворотки крови 

контрольной и опытных групп экспериментальных животных приведены в таблице 

1. Активность АсАТ возрастала с увеличением дозы, достигая статистически 

значимых показателей в группах, получавших ТХМ в дозе 0,25 г/кг м.т. (p = 0,015), 

1,0 г/кг м.т.  (p = 0,000), 2,0 г/кг м.т. (p = 0,047) и 4,0 г/кг м.т. (p = 0,000). Не достигли 

уровня статистической значимости изменения активности этого фермента в 

группах, получавших ТХМ в дозе 0,125 г/ кг м.т. (p = 0,452) и 0,5 г/кг м.т. (p = 0,200). 

Активность АлАТ оставалась на уровне контрольных значений в группах, 

получавших ТХМ в дозах 0,125 г/кг м.т. (р= 0,653), 0,25 г/кг м.т. (р = 0,810) и 0,5 г/кг 

м.т. (р=0,967), однако при увеличении дозы в дальнейшем демонстрировала 

статистически значимые различия в группах, получавших ТХМ в дозах 1,0 г/кг м.т.  

(р = 0,009), 2,0 г/кг м.т. (р=0,008) и 4,0 г/кг м.т. (р = 0,000). Изменение активности 

ЛДГ не достигло уровня статистической значимости в группе, получавшей ТХМ в 

дозе 0,125 г/кг м.т. (p = 0,498), 0,25 г/кг м.т. (p = 0, 731), 0,5 г/кг м.т. (p = 0,311), 1 

г/кг м.т. (p = 0,330), 2 г/кг м.т. (p = 0,854), 4 г/кг м.т. (p = 0,797). Изменение 

активности ЩФ достигло уровня статистической значимости в сравнении с 

контролем в группе, получавшей ТХМ в дозе 1,0 г/кг м.т. (р = 0,000), но не 0,125 г/кг 

м.т. (p = 0,289), 0,25 г/кг м.т. (p = 0,640), 0,5 г/кг м.т. (p = 0,523), 2 г/кг м.т. (p = 0,172), 

4 г/кг м.т. (p = 0,235). 

Оценка изменений экспрессии генов GSTT, Gclc, Cdkn, Check1, Ripk, Casp7, Hmox1, 

Nf2l2 в тканях печени контрольной и опытных групп экспериментальных животных 

приведены в таблицах 2 и 3.  Экспрессия GSTT оставалась на уровне контрольных 

значений в группе, получавшей 0,125 г/кг ТХМ (р=0,346), но при увеличении дозы 

до 0,25 г/кг и 0,5 г/кг м.т. была зафиксирована статистически значимая его 

активация (р=0,016 и р=0,000 соответственно). В группе, получавшей 1,0 г/кг ТХМ, 

экспрессия GSTT увеличилась, но статистически значимых различий по сравнению 
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с контролем не наблюдалось (р=0,055). Значимое повышение экспрессии было 

отмечено при дозе 2,0 г/кг м.т. (р=0,002), в то время как при максимальной дозе 

4,0 г/кг м.т. статистически значимых различий не выявлено (р=0,138). Экспрессия 

Gclc оставалась на уровне контрольных значений в группах, получавших ТХМ в 

дозах 0,125 г/кг м.т. (р=0,626), 0,25 г/кг м.т. (р=0,737) и 0,5 г/кг м.т. (р=0,878), и не 

демонстрировала статистически значимых изменений. Аналогично, при дозировке 

1,0 г/кг м.т. (р=0,981) и 2,0 г/кг м.т. (р=0,657), различия с контрольной группой 

также оставались незначимыми. Введение максимальной дозы 4,0 г/кг м.т. 

показало снижение экспрессии Gclc, но статистически значимых различий с 

контролем не выявлено (р=0,719). 

 

Таблица 1. Изменение активности печеночных ферментов после однократного 

воздействия ТХМ в дозах от 0,125 до 4,0 г/ кг м.т. 

Table 1. Changes in liver enzyme activity following a single exposure to CCl₄ at doses 

ranging from 0.125 to 4.0 g/kg body weight. 

Доза ТХМ, 

г/ кг м.т. 

Параметр, Ед/л 

АсАТ АлАТ ЛДГ ЩФ 

0 184,77±17,45 68,95± 11,82 1657,05± 262,50 683,87± 61,12 

0,125 202,93±13,28 59,52± 7,65 2259,17± 52,95 567,15± 64,48 

0,25 262,23±22,15* 64,73± 5,50  2015,55± 163,72 630,53± 67,08 

0,5 249,03±40,18 67,85± 11,59 2287,50± 126,05 600,78± 68,87 

1,0 405,53±42,76* 125,42± 16,64* 2212,00± 100,90 1074,22± 74,63* 

2,0 357,72±74,55* 200,27± 44,18* 1925,00± 371,92 1108,05± 241,90 

4,0 483,53±12,39* 270,55± 33,51* 2080,17± 227,60 895,30± 126,65 

Примечание: Символом «*» обозначено отличие от соответствующей величины в контрольной 

группе, р < 0,05. 

 

Оценка изменений экспрессии гена Cdkn показала статистически значимое 

увеличение его активности в группе, получавшей 0,125 г/кг ТХМ (р=0,000), которая 

продолжала возрастать при дозах 0,25 г/кг м.т. (р=0,000) и 0,5 г/кг м.т. (р=0,000). 

Максимальный уровень экспрессии был отмечен при дозировке 0,5 г/кг м.т., после 

чего наблюдалось снижение экспрессии при дозах 1,0 г/кг м.т. (р=0,001) и 2,0 г/кг 

м.т. (р=0,009), хотя различия с контрольной группой оставались значимыми. В 

группе, получавшей 4,0 г/кг м.т., экспрессия несколько возросла (р=0,005). 
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Экспрессия Check1 оставалась на уровне контрольных значений в группах, 

получавших 0,125 г/кг (p= 0,521), 0,25 г/кг (p= 0,645) и 0,5 г/кг ТХМ (p = 0,608). 

Повышение дозы до 1,0 г/кг привело к увеличению экспрессии, но без 

статистически значимых различий (p = 0,336). Значимые изменения также 

отсутствовали при дозах 2,0 г/кг (p = 0,151) и 4,0 г/кг (p = 0,398). 

 

Таблица 2. Изменение кратности экспрессии генов регуляции клеточной защиты 

от окислительного стресса и генов, связанных глутатион-S-трансферазой после 

однократного воздействия ТХМ в дозах от 0,125 до 4,0 г/ кг м.т. 

Table 2. Changes in the expression levels of genes regulating cellular defense against 

oxidative stress and genes associated with glutathione S-transferase following a single 

administration of CCl4 at doses ranging from 0.125 to 4.0 g/kg body weight. 

Доза ТХМ, 

г/ кг м.т. 

Уровень экспрессии 

GSTT Gclc Hmox Nf2l2 

0 -0,39±0,45 -0,23±0,36 -0,06±0,18 1,00±0,18 

0,125 0,41±0,42 -0,71±0,29 0,08±0,18* 0,42±0,05* 

0,25 1,29±0,35 * 0,13±0,35 1,03±0,34* 0,40±0,05* 

0,5 1,67±0,14 * 0,00±0,39 0,81±0,20 0,54±0,06 

1,0 1,25±0,54 -0,24±0,35 1,06±0,58 0,39±0,09* 

2,0 1,55±0,24 * 0,18±0,30 1,37±0,26* 0,52±0,06 

4,0 0,66±0,30  -0,75±0,31 1,10±0,22* 0,50±0,15 

Примечание: Символом «*» обозначено отличие от соответствующей величины в контрольной 

группе, р < 0,05. 

 

Экспрессия Ripk не достигала значимых изменений по сравнению с контрольной 

группой при дозах 0,125 г/кг м.т. (p = 0,101) и 0,25 г/кг м.т. (p = 0,182). При дозе 0,5 

г/кг м.т. была зафиксирована значительная индукция экспрессии (p = 0,005). 

Повышение дозы до 1,0 г/кг м.т. вызвало снижение экспрессии, которое не 

достигло статистической значимости (p = 0,348). Значительное подавление 

экспрессии Ripk наблюдалось при дозах 2,0 г/кг м.т. (p = 0,000) и 4,0 г/кг м.т. (p = 

0,019). Уровень экспрессии гена Casp7 значительно снижался при воздействии 

ТХМ. В дозах 0,125 г/кг м.т. (p = 0,001) и 0,25 г/кг м.т. (p = 0,000) наблюдалось 

статистически значимое уменьшение экспрессии по сравнению с контрольной 

группой. Доза 0,5 г/кг м.т. также вызвала снижение экспрессии этого гена (p = 

0,011). Максимальное подавление экспрессии зарегистрировано при дозе 1,0 г/кг 
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м.т. (p = 0,000). Дозы 2,0 г/кг м.т. (p = 0,035) и 4,0 г/кг м.т. (p = 0,000) продолжили 

тенденцию к снижению экспрессии. 

 

Таблица 3. Изменение кратности экспрессии генов-регуляторов клеточного цикла 

и генов, участвующих в инициации и реализации апоптотических процессов после 

однократного воздействия ТХМ в дозах от 0,125 до 4,0 г/ кг м.т. 

Table 3. Changes in the expression levels of cell cycle regulatory genes and genes 

involved in the initiation and execution of apoptotic processes following a single 

administration of CCl4 at doses ranging from 0.125 to 4.0 g/kg body weight. 

Доза ТХМ, 

г/ кг м.т. 

Уровень экспрессии 

Cdkn Check1 Ripk Casp7 

0 -0,28±0,35 -0,14±0,26 -0,03±0,13 -0,13±0,25 

0,125 2,11±0,12 * -0,74±0,49 0,56±0,29 -1,32±0,17* 

0,25 2,40±0,16 * 0,21±0,44 0,62±0,40 -1,38±0,16* 

0,5 3,16±0,32 * 0,23±0,47 0,86±0,26* -0,94±0,14* 

1,0 2,69±0,73 * 1,03±0,61 0,41±0,36 -1,84±0,22* 

2,0 2,30±0,79 * 1,26±0,54 -1,85±0,42* -0,87±0,18* 

4,0 2,36±0,73 * 0,88±0,59 -0,86±0,30* -1,56±0,13* 

Примечание: Символом «*» обозначено отличие от соответствующей величины в контрольной 

группе, р < 0,05. 

 

Экспрессия гена Hmox1 оставалась на уровне контроля при дозе 0,125 г/кг м.т. (p = 

0,766), но значительно возросла при 0,25 г/кг м.т. (p = 0,014) и 0,5 г/кг м.т. (p = 

0,005). Доза 1,0 г/кг м.т. вызвала дальнейшее увеличение, но не достигла 

статистической значимости (p = 0,154). При дозах 2,0 г/кг м.т. (p = 0,000) и 4,0 г/кг 

м.т. (p = 0,000) наблюдался значительный рост экспрессии. Экспрессия гена Nf2l2 

значительно снизилась в группах, получавших 0,125 г/кг м.т. (p = 0,018), 0,25 г/кг 

м.т. (p = 0,029) и 1,0 г/кг м.т. (p = 0,014), но не достигла статистической значимости 

при дозах 0,5 г/кг м.т. (p = 0,063), 2,0 г/кг м.т. (p = 0,061) и 4,0 г/кг м.т. (p = 0,125).  

Обсуждение. Изменения биохимических параметров при токсическом поражении 

печени тесно связаны с экспрессией генов, регулирующих систему глутатиона и 

ответа на окислительный стресс [19,20]. Этот процесс начинается с 

преобразования ТХМ до его активных метаболитов, которые, взаимодействуя с 

молекулами кислорода, приводят к образованию активных форм кислорода (АФК) 

[4,6,8]. АФК, в свою очередь, вызывают окислительное повреждение липидов 
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клеточных мембран, белков и ДНК [21]. Глутатион, являясь основным клеточным 

антиоксидантом, требуется в увеличенных количествах для нейтрализации АФК, 

что приводит к его истощению и активации генов, ответственных за его синтез 

[22,23]. Повышение экспрессии генов антиоксидантной системы может 

способствовать восстановлению клеток. Однако в случаях, когда антиоксидантная 

система не справляется с нагрузкой, происходит утечка внутриклеточных 

ферментов в кровоток, что проявляется увеличением биохимических маркеров 

повреждения гепатоцитов в крови и может свидетельствовать о 

прогрессировании повреждения печени [24]. В случае значительного повреждения 

гепатоцитов активируются гены, регулирующие остановку клеточного цикла и 

апоптоз [25,26]. 

Повреждение гепатоцитов является одним из факторов, приводящих к утечке 

внутриклеточных ферментов в кровь [24].  Как видно из данных, приведенных в 

таблице 1, в нашем исследовании наблюдалось выраженное увеличение 

активности ферментов АсАТ и АлАТ при высоких дозах ТХМ, но не ЛДГ или ЩФ. 

АлАТ и АсАТ являются внутриклеточными ферментами, участвующим в 

метаболизме аминокислот и энергетическом обмене клетки, и при нормальном 

функционировании клеток находятся внутри них [27,28]. Вероятно, такое 

увеличение активности ферментов при высоких дозах ТХМ указывает на 

прогрессирующее повреждение печени при увеличении дозы токсиканта.  

Увеличение продукции ЛДГ связывают со сниженной оксигенацией, что делает 

этот фермент важным диагностическим маркером гипоксических состояний 

печени [29]. ТХМ, исходя из патогенетических механизмов его действия на клетку 

[4, 6, 8], также способен вызывать гипоксию – за счет нарушения свободными 

радикалами целостности клеточных и митохондриальных мембран, что может 

быть причиной нарушения клеточного дыхания и развития гипоксии. При 

дальнейшем развитии интоксикации гипоксия может быть связана с нарушением 

микроциркуляции органа и накоплением токсических метаболитов. Отсутствие 

статистически значимого повышения активности ЛДГ в настоящем исследовании 

при однозначной тенденции к росту данного показателя может быть связано с 

высокими компенсаторными возможностями печени, которые позволяют 

поддерживать нормальный уровень фермента на ранних этапах интоксикации. 

Известно, что уровень ЛДГ может достигать пиковых значений только через 24-48 

часов после паталогического события [30]. Активность ЩФ продемонстрировала 

статистически значимое увеличение в группе, получавшей ТХМ в дозе 1,0 г/кг м.т. 

В группах с более высокой дозировкой ТХМ (2,0 и 4,0 г/кг м.т.) была отмечена 
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тенденция к повышению данного показателя, однако статистически значимых 

различий по сравнению с контрольной группой не наблюдалось. ЩФ – связанный 

с плазматической мембраной металлофермент, чье повышение может говорить о 

повреждении клеток печени [31]. 

Изменение биохимических показателей коррелирует с динамикой экспрессии 

изучаемых генов (таблица 2,3). Так, мы наблюдаем значительное увеличение 

экспрессии Hmox1, который не только служит чувствительным и надежным 

маркером клеточного окислительного стресса, но и выполняет важную роль в 

адаптивной защите клеток от окислительного повреждения [10], начиная с 

минимальной дозы ТХМ. Аналогично изменяется уровень экспрессии Nf2l2, 

который активирует гены, кодирующие антиоксидантные ферменты и белки, 

участвующие в детоксикации [9]. Увеличивается уровень экспрессии GSTT, 

который является частью защитного механизма организма, направленного на 

усиление антиоксидантной защиты и детоксикации [12-14]. Вместе с тем, не было 

зафиксировано увеличение экспрессии Gclc, кодирующего каталитическую 

субъединицу глутаматцистеиновой лигазы, ключевого фермента в синтезе 

глутатиона [11]. Вероятно, это связано с тем, что Gclc является элементом, 

катализирующим начальный этап биосинтеза глютатиона [32], и однократного 

наблюдения через 24 часа после воздействия, возможно, недостаточно для 

выявления значительного увеличения его экспрессии. 

Исходя из результатов, полученных при оценке уровня экспрессии Check1 и 

семейства Cdkn, мы можем предположить, что клеточный цикл при воздействии 

ТХМ останавливается в фазах G1 или G2 [15], но не при переходе из фазы G2 в M 

[16]. Предположительно, усиление экспрессии Cdkn с пиком активности при 

средней дозировке и последующим снижением на более высоких дозах связано с 

реакцией клетки на повреждение ДНК, что и служит молекулярной основой для 

остановки клеточного цикла [33]. Отметим, что было зафиксировано во всех 

опытных группах не только увеличение экспрессии гена Cdkn, ответственного за 

остановку клеточного цикла, но и Casp7. Известно, что каспазы не только 

является одним из «ключевых исполнителей» в механизме клеточной смерти [18], 

но и важны в первые 24 часа после повреждения клетки для нормального течения 

регенеративных процессов [34]. Предположительно, наблюдаемая регенерация 

указывает на активацию компенсаторных механизмов клеточной защиты, 

направленными на ограничение повреждения и восстановление гомеостаза. Это 

суждение дополняет экспрессия гена Ripk, которая при интоксикации ТХМ 

демонстрирует дозозависимый характер: низкие дозы приводят к умеренному 
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увеличению экспрессии, направленному на защиту клеток и регуляцию 

воспаления, тогда как при воздействии высоких доз экспрессия значительно 

возрастает [17], что коррелирует с усилением некротического и воспалительного 

повреждения тканей. 

Заключение. Воздействие тетрахлорметана даже на низком уровне доз (от 0,125 

г/кг м.т.) вызывает активацию экспрессии генов, отвечающих за остановку 

клеточного цикла, активацию систем антиоксидантной защиты и репаративных 

механизмов в тканях печени. Повышение уровня экспрессии генов 

антиоксидантной системы может способствовать восстановлению клеток и 

сохранению высоких компенсаторных возможностей печени, которые позволяют 

поддерживать нормальный уровень фермента на ранних этапах интоксикации. 

При высоких дозах токсиканта (1,0, 2,0 и 4,0 г/кг м.т.) этот наблюдаемый нами 

эффект может снижаться из-за метаболической депрессии в клетках печени, в 

конечном итоге приводящее к их гибели. Также при этом наблюдается повышение 

активности ферментов в сыворотки крови, указывающее на повреждения тканей 

печени.  

 Полученные данные говорят о возможности использования показателей 

экспрессии изученных генов в качестве маркеров токсического повреждения 

печени низкими дозами токсикантов.  Результаты настоящего исследования могут 

стать основой для более чувствительных и специфичных методов диагностики 

токсического гепатита. Использование молекулярных маркеров в сочетании с 

традиционными биохимическими анализами может улучшить мониторинг 

состояния печени у работников, подвергающихся риску воздействия токсичных 

веществ, и способствовать своевременному выявлению патологии. 
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