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ООРРИИГГИИННААЛЛЬЬННЫЫЕЕ  ССТТААТТЬЬИИ

Ââåäåíèå
Äëÿ èçó÷åíèÿ ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ

íîâûõ ïðåïàðàòîâ ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîãî ãåïàòèòà, âûçâàííîãî êëàññè÷å-

ñêèì ãåïàòîòðîïíûì ÿäîì — ÷åòûðåõõëîðèñòûì

óãëåðîäîì (CCl4), êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ ýòàëîíîì ïî-

ðàæåíèÿ ïå÷åíè ñ ïðîÿâëåíèÿìè äèñôóíêöèè îð-

ãàíà [1]. Îäíàêî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ëåêàðñò-

âåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ âîçíèêàþò

ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ è èõ êîìáè-

íàöèé è èìåþò ñâîè îñîáåííîñòè (êëèíè÷åñêèå,

ìîðôîëîãè÷åñêèå), îáóñëîâëåííûå ãåíåòè÷åñêè-

ìè è ôåíîòèïè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè

íà ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâ.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðàññìîòðèì âàðèàíòû èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ïîðàæå-

íèÿ ïå÷åíè, âûçâàííûõ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè

ïðåïàðàòàìè (ÏÒÏ). Äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ òóáåð-

êóë¸çîì èñïîëüçóþò ðÿä ëåêàðñòâåííûõ ðåæèìîâ,

îñíîâàííûõ íà íàëè÷èè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè ðå-

çèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëÿ — Mycobacterium tubercu-
losis (ÌÁÒ) ê ÏÒÏ è âêëþ÷àþùèõ îò 3—4 äî 5—7

ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðå-

àêöèè îãðàíè÷èâàþò ïðîâåäåíèå ïîëíîöåííîé õè-

ìèîòåðàïèè è ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðè-

÷èí å¸ íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè. Íàèáîëåå

÷àñòî ðàçâèâàþòñÿ ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííûå

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ÷àñòîòà èõ âàðüèðóåò îò 5,4 äî

85,7% [2, 3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ôòèçèàòðàì ïðèõîäèòñÿ

íå òîëüêî ìåíÿòü ðåæèì ëå÷åíèÿ, íî è îòêàçûâàòü-

ñÿ îò ïðèìåíåíèÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ â îòíî-

øåíèè ÌÁÒ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîâåäåíèå ýôôåêòèâíîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì ìîæåò îñëîæíÿòüñÿ ðàçâèòèåì ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé
íà ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû. ×àñòîòà è õàðàêòåð ýòèõ ðåàêöèé çàâèñèò îò èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ, ãåíîòèïè÷å-
ñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé èõ ìåòàáîëèçìà â îðãàíèçìå ïàöèåíòà, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ãåïàòî-
ïðîòåêòîðîâ. Â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ ñ ðàçíûì ôåíîòèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ âûçûâàëè ïîðàæåíèå ïå÷åíè ïðîòèâîòóáåð-
êóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè ðåçåðâíîãî ðÿäà. Àíàëèç êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîêàçàë
ðàçëè÷èÿ â ôîðìèðîâàíèè ìîäåëè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè: ïðåîáëàäàíèå öèòîëèòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ó ìåäëåííûõ àöåòèëÿòî-
ðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ áûñòðûìè àöåòèëÿòîðàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàòîïðîòåêòîðû, ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûå ïðåïàðàòû, ôåíîòèïû àöåòèëè-
ðîâàíèÿ.

Efficient chemotherapy of tuberculosis patients could be complicated by hepatoprotective responses to antituberculosis drugs.
The frequency and nature of the response depend on the drug and the genotypical and phenotypical characteristics of its metab-
olism in the patients, that should be considered while choosing the hepatoprotector. The liver injury was induced by the reserve
antituberculosis drugs in experiments on rats with various acetylation phenotypes. Analysis of the clinicobiochemical and mor-
phological indices revealed differences in the liver injury simulation: prevalence of the cytolytic mechanism in slow acetylators
vs. the rapid ones.

Key words: hepatoprotectors, liver injury simulation, antituberculosis drugs, acetylation phenotypes.
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Ðèñê ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé

ñâÿçàí êàê ñ ãåíåòè÷åñêèìè, òàê è ñ ïðèîáðåò¸í-

íûìè ôàêòîðàìè, òàêèìè êàê âîçðàñò, ïîë, ðàöè-

îí ïèòàíèÿ, çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì, íàðêî-

òèêàìè, áåðåìåííîñòü, ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ

ïå÷åíè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîáëåìà ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè ÿâëÿ-

åòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì êîìïîíåíòîì òåðàïèè

òóáåðêóë¸çà, à ïîèñê íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ãå-

ïàòîïðîòåêòîðîâ îñòàåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì.

Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ îöåíêè

ãåïàòîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ ðàçëè÷íûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ èñïîëüçóþòñÿ ðàçíîîáðàçíûå

ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, êîòîðûå èíäóöèðî-

âàëè ââåäåíèåì îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ÏÒÏ ó

ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ. Òàê, íà ìîäåëÿõ ïîðà-

æåíèÿ ïå÷åíè ó êðîëèêîâ, âûçâàííûõ èçîíèàçè-

äîì è èçîíèàçèäîì â ñî÷åòàíèè ñ ðèôàìïèöè-

íîì, îöåíèâàëè ãåïàòîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà

àóáàçèäà, áåìèòèëà, ïèðàöåòàìà è ìåòèîíèíà

[4]. Ðÿä àâòîðîâ èñïîëüçîâàëè ìîäåëü, ïðåäëî-

æåííóþ Þ. È. Ñëèâêîé [5], êîòîðóþ âîñïðîèç-

âîäèëè ïóò¸ì ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ èçîíèàçèäà

è ýíòåðàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ ðèôàìïèöèíà è ïè-

ðàçèíàìèäà. Ïðè ýòîì âûáîð æèâîòíûõ, èõ âè-

äîâûå, âîçðàñòíûå è ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ ïðè ìî-

äåëèðîâàíèè ñïåöèàëüíî íå îãîâàðèâàëèñü. Òàê,

ýôôåêòèâíîñòü ãàëñòåíû è Ëèâ52 èçó÷àëè íà ìî-

ëîäûõ êðûñàõ ñàìêàõ ìàññîé 220—250 ã [6]; ðå-

ìàêñîëà, ðåàìáåðèíà è S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíè-

íà (SAM) — íà ìîëîäûõ êðûñàõ ñàìöàõ [7].

Òåì íå ìåíåå èçâåñòíî, ÷òî ïîë è âîçðàñò êðûñ

âëèÿþò íà ñêîðîñòü àöåòèëèðîâàíèÿ èçîíèàçèäà,

êîòîðûé ìåòàáîëèçèðóåò, â îñíîâíîì, ñ ó÷àñòèåì

öèòîçîëüíîãî ôåðìåíòà N-àöåòèëòðàíñôåðàçû 2-

ãî òèïà (NAT2). Ïðè÷¸ì ìåòàáîëèçì èçîíèàçèäà

ó êðûñ ïðîèñõîäèò ïî òåì æå çàêîíîìåðíîñòÿì,

÷òî è ó ÷åëîâåêà [8]. Ãåí, êîòîðûé êîäèðóåò àê-

òèâíîñòü ôåðìåíòà NAT2, îòëè÷àåòñÿ âûðàæåí-

íûì ïîëèìîðôèçìîì, ÷òî ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ íàëè÷èåì â ïîïóëÿöèè «áûñòðûõ» è

«ìåäëåííûõ» àöåòèëÿòîðîâ. Ïîëîâîçðåëûå ñàìêè

â âîçðàñòå îò 1 ãîäà è ñòàðøå ÿâëÿþòñÿ áûñòðûìè

àöåòèëÿòîðàìè; ïîëîâîçðåëûå ñàìöû â âîçðàñòå

7—8 ìåñ îòíîñÿòñÿ ê ìåäëåííûì àöåòèëÿòîðàì.

Íåïîëîâîçðåëûå æèâîòíûå îáîåãî ïîëà èìåþò

ïðîìåæóòî÷íûå ïî îòíîøåíèþ ê âçðîñëûì ñàì-

öàì è ñàìêàì ôåíîòèïû. Óñòàíîâëåíû ìåæëè-

íåéíûå ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå àöåòèëèðîâàíèÿ íà

ïðèìåðå òåñòîâîãî ïðåïàðàòà ñóëüôàäèìåçèíà:

êðûñû ëèíèè August ïî ôåíîòèïó «ìåäëåííåå»

êðûñ äðóãèõ ëèíèé ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîëà [9].

Â. Ï. Íèêîëàåâ [10] ïîêàçàë, ÷òî ó áåñïîðîä-

íûõ ñòàðûõ ñàìîê êðûñ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ áûñò-

ðûìè àöåòèëÿòîðàìè èçîíèàçèäà, ïîðàæåíèÿ ïå-

÷åíè îáóñëîâëåíû ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâèåì

ìåòàáîëèòà èçîíèàçèäà — ìîíîàöåòèëãèäðàçèíà

è èìåþò ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó æèðîâîãî ãå-

ïàòîçà. Ó ñàìöîâ êðûñ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìåä-

ëåííûìè àöåòèëÿòîðàìè, èçîíèàçèä âûçûâàåò

èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè ñìåøàííîãî õàðàêòåðà: áåë-

êîâî-æèðîâóþ äèñòðîôèþ â ñî÷åòàíèè ñ ðåàêöè-

åé ñòðîìû è íåêðîçîì ãåïàòîöèòîâ. Òàêîé ïîäõîä

ê âûáîðó ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ñ ó÷¸òîì

îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà ÏÒÏ, áûë èñïîëüçî-

âàí ïðè èçó÷åíèè íîâîãî ãåïàòîïðîòåêòîðà ïîëè-

ôèòîõîëà [11]. 

Äëÿ ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ÏÒÏ ðåçåðâ-

íîãî ðÿäà, îïèñàííîé Ä. Ñ. Ñóõàíîâûì è äð. [12],

èñïîëüçîâàëè âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå êîì-

ïëåêñà ïðåïàðàòîâ: ïðîòèîíàìèä+ öèêëîñå-

ðèí+ÏÀÑÊ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÏÀÑÊ, êàê è

èçîíèàçèä è åãî ïðîèçâîäíûå, ìåòàáîëèçèðóåò

ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà N-àöåòèëòðàíñôåðàçû.

Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü ðóíèõîëà è SAM îöåíè-

âàëè íà äàííîé ìîäåëè, âîñïðîèçâåä¸ííîé ó ñàì-

öîâ ìûøåé, à ðåìàêñîëà è SAM — íà ìîäåëè ó

ñàìöîâ êðûñ [13]. Òàêèì îáðàçîì, íå ó÷èòûâàëèñü

âèäîâûå, ãåíåòè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè ìåòàáîëèçìà ÏÒÏ. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü

îñîáåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, âûçâàííîãî

êîìïëåêñîì ÏÒÏ, ó êðûñ ñ áûñòðûì è ìåäëåí-

íûì ôåíîòèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ ïî êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíûì è ìîðôîëîãè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìîäåëü ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó êðûñ âîñïðîèçâîäèëè ïî ìå-

òîäó, îïèñàííîìó â [12] c èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà ÏÒÏ 2-

ãî ðÿäà, âêëþ÷àâøåãî ïðîòèîíàìèä (140 ìã/êã), öèêëîñåðèí

(140 ìã/êã) è ÏÀÑÊ (1400 ìã/êã). Ïðèìåíÿëè ïðåïàðàòû: ïðî-

òèîíàìèä (ÎÀÎ ÕÔÊ «Àêðèõèí», Ðîññèÿ), öèêëîñåðèí

(«Êîêñåðèí», Ìàêëåîäç ôàðìàñüþòèêàëç ËÒÄ, Èíäèÿ) è

ÏÀÑÊ (ÇÀÎ»Ôàðìà», Ðîññèÿ). Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæå-

ëóäî÷íî, åæåäíåâíî â òå÷åíèå 12 äíåé.

Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó êðûñ ñ

ôåíîòèïîì áûñòðîãî àöåòèëèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè 10 ñòàðûõ

ñàìîê â âîçðàñòå ñòàðøå 12 ìåñÿöåâ è ìàññîé îò 330 äî 350 ã.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó êðûñ — ìåäëåííûõ

àöåòèëÿòîðîâ èñïîëüçîâàëè 10 ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ â âîçðàñ-

òå 7—8 ìåñÿöåâ è ìàññîé îò 250 äî 270 ã. Âñå êðûñû ñîäåðæà-

ëèñü íà íèçêîáåëêîâîé äèåòå (õëåá, âîäà), ÷òî ñïîñîáñòâóåò

áîëåå áûñòðîìó ðàçâèòèþ äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà [11]. 

Äëÿ êàæäîé îïûòíîé ãðóïïû æèâîòíûõ ïðè áèîõèìè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèÿõ êðîâè èìåëîñü ïî êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ñî-

ñòîÿùåé èç 8 ñàìöîâ èëè ñàìîê òîãî æå âîçðàñòà, íàõîäÿùèõ-

ñÿ íà òîé æå äèåòå.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
• Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåòîä âêëþ÷àë îöåíêó ôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ — âíåøíèé âèä, ïîâåäåíèå,

ïîåäàíèå êîðìà, èçìåíåíèå ìàññû òåëà.

• Áèîõèìè÷åñêèé ìåòîä âêëþ÷àë îïðåäåëåíèå â ñûâî-

ðîòêå êðîâè àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç — ÀëÀÒ, ÀñÀÒ (Åä/ë),

ñîäåðæàíèÿ îáùåãî è ïðÿìîãî áèëèðóáèíà (ìêìîëü/ë), ùå-

ëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ, Åä/ë). Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèé çà-

áèðàëè èç ïîäúÿçû÷íîé âåíû êðûñ âñåõ ãðóïï ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ ýêñïåðèìåíòà íà 15-é äåíü. Îïðåäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå

Sapfir-400 ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ ôèðìû Diasys. 

• Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèé ìåòîä âêëþ÷àë ìàêðîñêîïè-

÷åñêóþ îöåíêó ïå÷åíè (âíåøíèé âèä, ìàññà, âåñîâîé èíäåêñ)

è ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ ïå÷åíè (ìîðôîìå-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 5—64
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òðèÿ). Ïðè âñêðûòèè îòìå÷àëè ïëîòíîñòü, öâåò, ýëàñòè÷íîñòü

ïå÷åíè, ñîñòîÿíèå ïåðåäíåãî êðàÿ. Ïå÷åíü âçâåøèâàëè, îïðå-

äåëÿëè âåñîâîé èíäåêñ, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ

ìàññû ïå÷åíè ê ìàññå òåëà æèâîòíîãî. Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïå÷åíè ïðîâîäèëè â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ,

îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì — ñóäàíîì III íà

íåéòðàëüíûå ëèïèäû. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü äèñòðîôè÷åñêèõ

èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì òî÷å÷íîãî ñ÷¸òà ñ

ïîìîùüþ ñåòêè Ã. Ã. Àâòàíäèëîâà [14] ïîä ñâåòîâûì ìèêðî-

ñêîïîì Leica-DM2500 (Ãåðìàíèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè 100: îöå-

íèâàëè îáú¸ìíóþ äîëþ ãåïàòîöèòîâ â ñîñòîÿíèè äèñòðîôèè.

Âûðàæåííîñòü äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ îöå-

íèâàëè â áàëëàõ: 4 áàëëà — êðóïíûå è ìåëêèå âàêóîëè, çàíè-

ìàþùèå áîëåå 70% öèòîïëàçìû; 3 áàëëà — âàêóîëè, çàíèìàþ-

ùèå îò 70 äî 50% öèòîïëàçìû; 2 áàëëà — îò 50 äî 25%; 1 áàëë-

îò 25 è ìåíåå %. 

• Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ âàðèàöèîííîé ñòàòèñòè-

êè. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè îï-

ðåäåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà, F-êðèòåðèþ Ôèøåðà [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà îòìå÷àëîñü íåêîòîðîå

óãíåòåíèå àêòèâíîñòè êðûñ, ñàìöîâ è ñàìîê â

îïûòíûõ ãðóïïàõ. Æèâîòíûå áûëè âÿëûìè, íåî-

ïðÿòíûìè, øåðñòü ïðèîáðåòàëà ãðÿçíûé îòòåíîê.

Ðàçëè÷èé â ìàññå òåëà ìåæäó êîíòðîëüíûìè è

îïûòíûìè ãðóïïàìè êðûñ, êàê ó ñàìöîâ, òàê è ó

ñàìîê, íå âûÿâëåíî. 

Ïðè ïðîâåäåíèè áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé êðîâè ñàìöîâ îïûòíîé ãðóïïû âûÿâëåíî ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ áè-

ëèðóáèíà (îáùåãî è ïðÿìîãî) è àêòèâíîñòè

òðàíñàìèíàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé (òàáë. 1). Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû

óâåëè÷èëàñü íåçíà÷èòåëüíî.

Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ó 2 èç

10 ñàìöîâ îòìå÷åí âûðàæåííûé æåëòîâàòûé îò-

òåíîê ïå÷åíè. Ñðåäíèé âåñîâîé èíäåêñ ïå÷åíè

ñîñòàâèë 4,22±0,35.

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòìå÷à-

ëîñü ñîõðàíåíèå áàëî÷íîãî è äîëüêîâîãî ñòðîå-

íèÿ ïå÷åíè. Áîëüøàÿ ÷àñòü ãåïàòîöèòîâ â öåíòðå

è ïî ïåðèôåðèè äîëåê áûëà ñ ÿâëåíèÿìè âûðà-

æåííîé áåëêîâîé è æèðîâîé äèñòðîôèè: â öèòî-

ïëàçìå îïðåäåëÿëèñü âàêóîëè ðàçëè÷íûõ ðàçìå-

ðîâ — îò ìåëêèõ äî êðóïíûõ. Ïðè îêðàñêå

ñóäàíîì III íà íåéòðàëüíûå ëèïèäû ðåàêöèÿ ïî-

ëîæèòåëüíàÿ: â öèòîïëàçìå ãåïàòîöèòîâ âûÿâëÿ-

ëèñü âêëþ÷åíèÿ æåëòî-îðàíæåâîãî öâåòà. Âñòðå-

÷àëèñü åäèíè÷íûå äâóÿäåðíûå ãåïàòîöèòû. Ïðè

ìîðôîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáú¸ìíàÿ äîëÿ

ãåïàòîöèòîâ ñ ÿâëåíèÿìè äèñòðîôèè ñîñòàâèëà

84,5±1,9%; âûðàæåííîñòü äèñòðîôèè ñîñòàâèëà

3,4±08 áàëëà (ðèñ. 1).

Ïðè ïðîâåäåíèè áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé êðîâè ñàìîê îïûòíîé ãðóïïû âûÿâëåíû ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ

áèëèðóáèíà (îáùåãî è ïðÿìîãî) è àêòèâíîñòè

ÀñÀÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

Ïîêàçàòåëè, åäèíèöû èçìåðåíèÿ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=8) Îïûòíàÿ ãðóïïà (n=10)

Áèëèðóáèí îáùèé, ìêìîëü/ë 4,79±0,37 9,50±0,53**

Áèëèðóáèí ïðÿìîé, ìêìîëü/ë 2,59±0,13 4,00±0,29**

ÀñÀÒ, Åä/ë 92,30±3,04 208,23±16,99**

ÀëÀÒ, Åä/ë 7,73±0,7 15,70±2,40*

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, Åä/ë 499,19±35,04 549,65±17,3

Таблица 1. Биохимические показатели крови самцов  крыс контрольной и  опытной  групп

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — достоверно по сравнению с контролем (p<0,05); ** — достоверно по сравнению
с контролем (p<0,01).

Ïîêàçàòåëè, åäèíèöû èçìåðåíèÿ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=8) Îïûòíàÿ ãðóïïà (n=10)

Áèëèðóáèí îáùèé, ìêìîëü/ë 3,53±0,27 8,80±0,54**

Áèëèðóáèí ïðÿìîé, ìêìîëü/ë 1,94±0,05 3,31±0,07**

ÀñÀÒ, Åä/ë 95,74±10,3 269,26±12,21**

ÀëÀÒ,  Åä/ë 19,34±1,31 19,81±2,03

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà,  Åä/ë 306,11±24,35 374,10±4,03

Таблица 2. Биохимические показатели крови самок  крыс контрольной  и опытной групп

Рис. 1. Морфологические изменения печени самцов
крыс опытной группы.
Окраска гематоксилином�эозином; ув. �200. Большая
часть гепатоцитов в центре и по периферии — дольки с яв�
лениями выраженной белковой дистрофии.



(òàáë. 2). Àêòèâíîñòü ÀëÀÒ ïðàêòè÷åñêè íå èçìå-

íèëàñü, à ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû óâåëè÷èëàñü íå-

çíà÷èòåëüíî. 

Íà âñêðûòèè âèäèìûõ èçìåíåíèé ïå÷åíè

(öâåò, êîíñèñòåíöèÿ, ñîñòîÿíèå êðàÿ) íå îáíàðó-

æåíî. Âåñîâîé èíäåêñ ïå÷åíè ñîñòàâèë 4,13±0,06.

Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïå÷åíè

ñàìîê îòìå÷àëîñü ñîõðàíåíèå àðõèòåêòîíèêè îð-

ãàíà. Áîëüøàÿ ÷àñòü ãåïàòîöèòîâ â öåíòðå è ïî

ïåðèôåðèè äîëåê áûëà ñ ÿâëåíèÿìè âûðàæåííîé

áåëêîâîé è æèðîâîé äèñòðîôèè â âèäå ðàçíîêà-

ëèáåðíûõ âàêóîëåé è ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé æåë-

òî-îðàíæåâîãî öâåòà. Âñòðå÷àëèñü åäèíè÷íûå

äâóÿäåðíûå ãåïàòîöèòû (ðèñ. 2). Ïðè ìîðôîìåò-

ðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáú¸ìíàÿ äîëÿ ãåïàòîöè-

òîâ ñ ÿâëåíèÿìè äèñòðîôèè ñîñòàâèëà 77,4±1,7%,

âûðàæåííîñòü äèñòðîôèè ñîñòàâèëà 3,1±0,07

áàëëà.

Íåñìîòðÿ íà åäèíîîáðàçíûé õàðàêòåð òèïî-

âûõ äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå ïå-

÷åíè ñàìöîâ è ñàìîê, îáú¸ìíàÿ äîëÿ ãåïàòîöèòîâ

ñ ÿâëåíèÿìè äèñòðîôèè ó ñàìöîâ áûëà ñòàòèñòè-

÷åñêè áîëüøåé, ÷åì ó ñàìîê (84,5±1,9% è

77,4±1,7% ñîîòâåòñòâåííî, p<0,01). Äëÿ òîãî ÷òî-

áû ñðàâíèòü áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ìåæäó

ñàìöàìè è ñàìêàìè, îïðåäåëÿëè êîýôôèöèåíò

(Ê) îòêëîíåíèÿ êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ ó æèâîòíûõ

îïûòíîé ãðóïïû îò òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé, ðàñ-

ñ÷èòûâàÿ ïî ôîðìóëå è âûðàæàÿ â ïðîöåíòàõ: 

(îïûò — êîíòðîëü) � 100 (%) 
Ê=  ———————————————————

êîíòðîëü

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.

Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 3, ó ñàìöîâ âåäóùèì áèî-

õèìè÷åñêèì êðèòåðèåì ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ÿâëÿ-

åòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ.

Ïî äðóãèì ïîêàçàòåëÿì ðåçêîãî ðàñõîæäåíèÿ êî-

ýôôèöèåíòîâ îòêëîíåíèÿ ìåæäó ñàìöàìè è ñàì-

êàìè íå âûÿâëåíî.

Òàêèì îáðàçîì, ó ñàìöîâ â áîëüøåé ñòåïåíè,

÷åì ó ñàìîê, âûðàæåí öèòîëèòè÷åñêèé ìåõàíèçì

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè.

Çàêëþ÷åíèå
Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè àíà-

ëèçå êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè, âûçâàí-

íûõ ÏÒÏ ðåçåðâíîãî ðÿäà, ó êðûñ ñ ðàçíûì

ôåíîòèïîì àöåòèëèðîâàíèÿ âûÿâëåíî ïðåîáëà-

äàíèå öèòîëèòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ ó

ñàìöîâ (ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ) ïî ñðàâíåíèþ

ñ ñàìêàìè (áûñòðûå àöåòèëÿòîðû). Ñîîòâåòñòâåí-

íî, äëÿ îöåíêè ãåïàòîòîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

íîâûõ è ñóùåñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå çà-

òåì ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êîððåêöèè è

ïðîôèëàêòèêè ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé ó

áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü

äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ ó÷¸òîì îñîáåííî-

ñòåé ìåòàáîëèçìà ÏÒÏ.

Áîëüøèíñòâî ÏÒÏ ìåòàáîëèçèðóåò ñ ó÷àñòè-

åì ôåðìåíòà N-àöåòèëòðàíñôåðàçû. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ñòåïåíü ðèñêà ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèé

ïå÷åíè ó áîëüíûõ òóáåðêóë¸çîì çàâèñèò îò ãåíî-

òèïà NAT2 è ôåíîòèïà N-àöåòèëèðîâàíèÿ. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ñóùåñòâóþùèõ

ìîäåëåé ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ÏÒÏ íåîáõîäèìî

ïðåäóñìàòðèâàòü íåñêîëüêî ãðóïï æèâîòíûõ, êî-

òîðûå áóäóò ãåíîòèïè÷åñêè è ôåíîòèïè÷åñêè

ðàçëè÷àòüñÿ ìåæäó ñîáîé. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèò

ïðîâåñòè èíäèâèäóàëèçèðîâàííóþ êîððåêöèþ

ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 5—66

Рис. 2. Морфологические изменения печени самок
крыс. 
Окраска гематоксилином�эозином; ув. �200. Большая
часть гепатоцитов в центре и по периферии дольки с яв�
лениями выраженной белковой дистрофии.

Рис. 3. Коэффициенты отклонения биохимических
показателей между опытными и контрольными жи�
вотными в группах самцов и самок.
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