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РЕЗЮМЕ

Введение. Тиоацетамид – сероорганическое соединение, широко используемое в промышленности и в качестве модельного токсиканта в экспери-
ментах на лабораторных животных. Несмотря на определённые успехи в поиске методов коррекции токсических изменений в печени с помощью 
фармакологических агентов, хирургического вмешательства или воздействия физических факторов, эффективность лечения фиброза и цирроза 
печени в настоящее время невелика.
Цель исследования – оценить эффективность профилактической коррекции гепатотоксичности тиоацетамида при длительном воздействии.
Материалы и методы. Исследования проводили в течение 100 дней на 56 аутбредных конвенциональных крысах-самцах. Тиоацетамид вводи-
ли внутрибрюшинно два раза в неделю в дозе 50 мг/кг м. т. Носителем и контрольным веществом служил физраствор. Коррекцию проводили  
за 1 ч до токсиканта адеметионином и комплексным соединением 5-гидрокси-6-метилурацила с ацетилцистеином. На сроках 50 и 100 дней  
изучены биохимические, генетические и морфологические показатели. Статистический анализ проводили с помощью программного обеспечения  
SPSS Statistics 21.0 (IBM, СШA).
Результаты. При воздействии тиоацетамида активность изучаемых ферментов увеличилась. Результаты гистоморфологических исследований на 
двух временных точках эксперимента показывают, что влияние тиоацетамида на печень крыс проявлялось в виде смешанного (постнекротического 
и атрофического) цирроза. Установлена тенденция к увеличению экспрессии гена Casp7. Профилактическое введение корректирующих препаратов 
оказало заметное действие на активность фермента гамма-глутамилтрансферазы. Более эффективным на сроке 50 дней оказался адеметионин, 
на сроке 100 дней – препарат МГ-10. При профилактическом введении препарата МГ-10 разрастания фиброзной ткани в печени и инфильтрация 
её лейкоцитами визуализировались в меньшей степени.
Ограничения исследования заключаются в том, что при длительном воздействии тиоацетамида гепатопротекторная эффективность препаратов 
оценивалась только по двум генам апоптоза. Для более полной оценки эффективности коррекции необходимо полученные результаты сопоставить 
и с другими показателями токсического действия ТАА.
Заключение. Тиоацетамид при длительном введении в дозе 50 мг/кг м. т. вызывает значительное гепатотоксическое действие, проявляющееся  
в патологических изменении биохимических, морфологических и генетических показателей. Профилактическое введение комплексного соединения 
оксиметилурацила с ацетилцистеином оказывает более выраженное гепатопротекторое действие.
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Оригинальная статья 

найти эффективные способы коррекции возникших из-за 
его воздействия нарушений здоровья [7–9]. Несмотря на 
определённые успехи в поиске путей воздействия на про-
цесс фиброгенеза в печени с помощью фармакологических 
агентов [10], а также хирургического вмешательства или воз-
действия физических факторов [11], в настоящее время эф-
фективность лечения фиброза и цирроза печени невелика. 
Некоторые исследователи полагают, что механизм повреж-
дения печени ТАА достаточно сложен и пока далёк от пол-
ного понимания [5, 12, 13].

Таким образом, представляется актуальным дальнейшее 
проведение комплексных токсикологических исследований 
гепатотоксичности ТАА для более точного понимания па-
тогенетических механизмов токсического процесса, поиска 
эффективных способов коррекции вызванных нарушений.

Цель исследования – оценить эффективность профилак-
тической коррекции гепатотоксичности тиоацетамида при 
длительном воздействии.

Введение 

Тиоацетамид (далее – ТАА) представляет собой сероор-
ганическое соединение с формулой C2H5NS. ТАА раньше 
использовался в качестве стабилизатора моторного топлива. 
В настоящее время он находит применение в кожевенной, 
текстильной и бумажной промышленности [1]. Токсичные 
свойства ТАА известны давно, что обусловило его использо-
вание в качестве модельного токсиканта в экспериментах на 
животных [2, 3]. Как показывают исследования, фиброзные 
изменения в печени, индуцированные ТАА, у лабораторных 
животных аналогичны наблюдаемым у человека [4, 5], что 
позволяет исследовать молекулярно-клеточные механизмы, 
лежащие в основе этого процесса [6], а также влияние на 
них различных факторов, в том числе коррекции с помощью 
фармакологических или других агентов.

Изучение токсического действия ТАА всегда сопрово-
ждалось желанием исследователей и практических врачей 
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ABSTRACT
Introduction. Thioacetamide is an organosulfur compound widely used in industry and as a model toxicant in experiments on laboratory animals. Despite certain 
successes in finding ways to correct toxic changes in the liver using pharmacological agents, surgical intervention or exposure to physical factors, the effectiveness  
of treating liver fibrosis and cirrhosis is currently low.
Purpose of the work is to evaluate the effectiveness of prophylactic correction of thioacetamide hepatotoxicity with long-term exposure. 
Materials and methods. The experiment were conducted over 100 days on 56 outbred conventional male rats. Thioacetamide was administered intraperitoneally 
twice a week at a dose of 50 mg/kg b.w. The carrier and control substance were saline. Correction was performed 1 hour before the toxicant ademetionine and 
a complex compound of 5-hydroxy-6-methyluracil with acetylcysteine. Biochemical, genetic, and morphological parameters were studied at periods of 50 and 
100 days. Statistical analysis was performed using SPSS Statistics 21.0 software (IBM, USA).
Results. When exposed to thioacetamide, the activity of the studied enzymes increased. The results of histomorphological studies at two time points of the experiment 
indicate the effect of thioacetamide on the rat liver to manifest in the form of mixed (postnecrotic and atrophic) cirrhosis. A tendency towards an increase in the 
expression of the Casp7 gene was established. Preventive administration of corrective drugs had a noticeable effect on the activity of the gamma-glutamyl transferase 
enzyme. Ademetionine was more effective at 50 days, and MG-10 at 100 days. With prophylactic administration of MG-10, the growth of fibrous tissue in the liver 
and its infiltration with leukocytes were visualized to a lesser extent.
The limitations of the study are that with long-term exposure to TAA, the hepatoprotective efficacy of the drugs was assessed only for two apoptosis genes. For a more 
complete assessment of the effectiveness of the correction, it is necessary to compare the results with other indicators of the toxic effect of TAA.
Conclusion. Thioacetamide, when administered for a long time at a dose of 50 mg/kg b.w., causes a significant hepatotoxic effect, manifested in pathological 
changes in biochemical, morphological, and genetic parameters. Prophylactic administration of a complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine ​​​​has  
a greater hepatoprotective effect.
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прессии генов в норме и при интоксикации ТАА проводили 
с использованием олигонуклеотидных специфичных прай-
меров и интеркалирующего красителя SYBR Green методом 
ПЦР в режиме реального времени на амплификаторе Rotor-
Gene Q (Qiagen, Германия). Уровень экспрессии мРНК 
стандартизировали относительно экспрессии гена белка 
«домашнего хозяйства» GAPDH.

Ткани печени для гистологического исследования фик-
сировали в 10%-м нейтрально забуференном формалине, за-
тем подвергали их стандартной гистологической проводке. 
Из залитой парафином ткани на ротационном микротоме 
Leica RM 2125 RTS (Leica Biosystems, Германия) готови-
ли срезы толщиной 5–7 мкм. Препараты окрашивали ге-
матоксилин-эозином и помещали в среду для заключения 
препаратов Limonen mounting medium, затем визуализиро-
вали с помощью имиджинговой системы Celena X (Logos 
Biosystems, Южная Корея) с увеличением ×200.

Для изучения показателей в эксперименте использовали 
две временные точки – 50 и 100 дней от начала эксперимен-
та. Подвергали эвтаназии (с помощью углекислого газа с по-
следующей декапитацией) половину животных (7) из каждой 
группы. Условия проведения и вывода животных из экспе-
римента соответствовали международным принципам Хель-
синкской декларации о гуманном отношении к животным.

Статистический анализ проводили с помощью программ-
ного обеспечения SPSS Statistics 21.0 (IBM, СШA). В качестве 
критерия нормальности распределения признаков в изучаемых 
группах использовали критерий Колмогорова – Смирнова. 
При нормальном распределении данных для оценки значимо-
сти различий между группами использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) и апостериорные критерии 
Тьюки и Тамхейна. Данные представлены как среднее арифме-
тическое и стандартная ошибка. Для обеспечения надёжности 
и воспроизводимости полученных результатов использовали 
также метод бутстрап (Bootstrap), основанный на многократ-
ной генерации выборок методом Монте-Карло. Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Активность всех изученных ферментов, кроме АСТ,  

в сыворотке крови лабораторных животных увеличилась через 
50 дней эксперимента (см. таблицу), однако статистически 

Материалы и методы
Экспериментальные исследования проведены в течение 

100 дней на 56 аутбредных конвенциональных крысах-сам-
цах. Начальная масса тела (м. т.) 170–190 г, возраст 10–12 нед 
на начало работы. Во время проведения эксперимента крыс 
содержали в стандартных условиях вивария при 12-часовом 
световом режиме и температуре плюс 21–26 °С. Животные 
были поровну распределены на 4 группы, по 14 животных в 
каждой: группа I – отрицательный контроль (введение экви-
валентного объёма физраствора); группа II – положительный 
контроль (введение ТАА в разовой дозе 50 мг/кг м. т. [14] 
внутрибрюшинно 2 раза в неделю); группа III – ТАА в той же 
дозе + адеметионин («Самеликс», производитель ООО Фир-
ма «Фермент», Россия) в разовой дозе 25 мг/кг м. т. за 1 ч до 
ТАА; группа IV – ТАА в той же дозе + препарат МГ-10 (ком-
плексное соединение 5-гидрокси-6-метилурацила с ацетил-
цистеином) в разовой дозе 500 мг/кг м. т. [15] за 1 ч до ТАА. 
В качестве контрольного вещества и носителя использовали 
физиологический раствор. По завершении 50-дневного воз-
действия половину животных из каждой группы умерщвляли 
углекислым газом с последующей полной декапитацией для 
промежуточного контроля состояния животных в рамках дли-
тельного эксперимента. По истечении 100 дней эксперимен-
та умерщвляли оставшихся животных. Условия проведения 
эксперимента и вывода из него животных соответствовали 
международным принципам Хельсинкской декларации о гу-
манном отношении к животным.

Для оценки функционального состояния печени с по-
мощью наборов реагентов «Вектор-Бест» (Новосибирск, 
Россия) на анализаторе Stat Fax 3300 (фирма Awareness 
Technology, США) в сыворотке крови крыс определяли 
активность ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) в соответствии с инструкциями производителя.

Для оценки кратности экспрессии генов (Ripk и Casp7) 
кусочки печени сразу после декапитации и вскрытия крыс 
замораживали в жидком азоте и заливали реагентом Extract 
RNA («Евроген», Россия) для дальнейшего выделения РНК. 
Синтез кДНК проводили с матрицы выделенной тотальной 
РНК с использованием набора реактивов MMLV RT kit и 
праймеров олиго(dT)15 («Евроген», Россия). Изучение экс-

Показатели активности ферментов в сыворотке крови крыс через 50 и 100 дней эксперимента
Indices of enzyme activity in the blood serum in rats after 50 and 100 days of the experiment

Показатель
Indices

Группа животных / Animal groups

I II III IV

Через 50 дней эксперимента / After 50 days of the experiment

Аспартат-аминотрансфераза, Ед/л | Aspartate aminotransferase, U/L 238.49 ± 8.65 224.56 ± 9.57 230.24 ± 11.49 233.79 ± 9.23
Аланин-аминотрансфераза, Ед/л | Alanine aminotransferase, U/L 63.54 ± 2.65 71.20 ± 4.72 69.40 ± 4.72 75.03 ± 5.73
Щелочная фосфатаза, Ед/л | Alkaline phosphatase, U/L 356.71 ± 24.65 413.86 ± 23.73 503.57 ± 45.0* 532.00 ± 33.59*#
Гамма-глутамилтрансферазы, Ед/л | Gamma glutamyl transferase, U/L 0.85 ± 0.03 6.80 ± 1.25* 2.40 ± 0.01*# 2.95 ± 0.49*#
Лактатдегидрогеназа, Ед/л | Lactate dehydrogenase, U/L 2782.86 ± 113.16 2807.14 ± 103.83 2815.57 ± 37.73 2845.14 ± 53.59

Через 100 дней эксперимента / After 100 days of the experiment

Аспартат-аминотрансфераза, Ед/л | Aspartate aminotransferase, U/L 206.84 ± 5.41 281.01 ± 17.50* 248.27 ± 16.37 208.97 ± 11.54#
Аланин-аминотрансфераза, Ед/л | Alanine aminotransferase, U/L 67.13 ± 3.20 107.13 ± 15.90 102.97 ± 6.30* 87.20 ± 10.04
Щелочная фосфатаза, Ед/л | Alkaline phosphatase, U/L 222.29 ± 18.34 403.71 ± 41.14* 423.71 ± 25.04* 241.71 ± 20.54#
Гамма-глутамилтрансферазы, Ед/л | Gamma glutamyl transferase, U/L 0.54 ± 0.16 9.80 ± 5.80* 9.11 ± 2.82* 1.77 ± 0.49#
Лактатдегидрогеназа, Ед/л | Lactate dehydrogenase, U/L 2385.14 ± 114.31 2032.00 ± 126.48 1823.71 ± 120.97* 1709.14 ± 98.11*

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия с группой отрицательного контроля; # – статистически значимые различия 
с группой положительного контроля.
N o t e: * – statistically significant differences with the negative control group; # – statistically significant differences with the positive control 
group.
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являлись ложные дольки различного размера, разделённые 
соединительнотканными разрастаниями (рис. 2, б, см. на 
вклейке). В ложных дольках границы между клетками были 
трудноразличимы. Изменённые гепатоциты имели разный 
размер и два или более ядер. Также встречались гепатоциты 
с признаками кариопикноза и кариолизиса, что свидетель-
ствовало о развитии некротических процессов в клетках.

На фоне профилактического введения адеметионина 
(группа III) через 100 дней у крыс были обнаружены изме-
нения в строении печёночных балок. В местах повреждения 
печёночной паренхимы наблюдалось разрастание фиброз-
ной ткани, границы гепатоцитов были трудноразличимы. 
Междольковая соединительная ткань утолщена и густо 
инфильтрирована клетками лимфогистиоцитарного типа 
(рис. 2, в, см. на вклейке).

Через 100 дней эксперимента в гистологических препа-
ратах печени крыс группы IV центральная вена имела слабое 
кровенаполнение, наблюдались более тонкие тяжи соедини-
тельной ткани, соединяющие центролобулярные участки с 
портальными полями. Границы гепатоцитов местами были 
слабо различимы, однако балочное расположение гепатоци-
тов визуализировалось лучше по сравнению с предыдущими 
группами (рис. 2, г, см. на вклейке).

Результаты оценки кратности экспрессии генов Ripk и 
Casp7 через 50 и 100 дней от начала воздействия представ-
лены на рис. 3 (см. на вклейке). Кратность экспрессии гена 
Ripk на сроке 50 дней в группах I и II была на одном уровне:  
–8,6 ± 0,45 и –8,6 ± 0,16 соответственно (см. рис. 3, а,  
см. на вклейке). При коррекции адеметионином она по-
высилась (–8,14 ± 0,33), препаратом МГ-10 – понизилась  
(–8,88 ± 0,43), но различия не достигли статистической 
значимости (F = 7,14; р = 0,917). Через 100 дней от на-
чала эксперимента уровень экспрессии гена Ripk в пер-
вых двух группах также оставался практически на одном 
уровне: –6,88 ± 0,21 и –6,84 ± 0,34 (см. рис. 3, б, см. на 
вклейке). При этом в отличие от середины эксперимента 
при коррекции адеметионином через 100 дней экспрессия 
гена Ripk была ниже (–7,18 ± 0,16), а в случае с препаратом  
МГ-10 – выше (–6,54 ± 0,24). Указанные различия также 
не имели статистической значимости (F = 8,37; р = 0,924).

Анализ экспрессии гена Casp7 в печени крыс в середине 
эксперимента показал отсутствие существенных и статисти-
чески значимых различий (F = 6,81; р = 0,851) между уров-
нем показателя по группам (см. рис. 3, в, см. на вклейке). Тем  
не менее наблюдалась определённая тенденция этих из-
менений: в группе II экспрессия несколько повысилась  
(–6,63 ± 0,31) по сравнению с группой I (–7,01 ± 0,28),  
а в группах III и IV снизилась, причём в последней она стала 
ближе всего к показателю группы отрицательного контроля 
(–7,12 ± 0,31 и –6,93 ± 0,38 соответственно). Активность гена 
Casp7 к концу эксперимента также статистически значимо  
не различалась (F = 11,35; р = 0,976) по группам: в группе I 
она была на уровне (–6,64 ± 0,37); в группе II (–6,14 ± 0,27); 
в группе III (–6,89 ± 0,22); в группе IV (–6,89 ± 0,22). Направ-
ленность изменений сохранилась, однако большее снижение 
экспрессии было в группе III (см. рис. 3, г, см. на вклейке).

Обсуждение
Трудно переоценить роль печени как самого крупного 

органа в процессе метаболизма в организме. Любые серьёз-
ные повреждения или болезни печени могут представлять 
потенциальную опасность для жизни. По-прежнему актуаль-
ным остаётся вопрос поиска эффективных методов защиты 
печени от токсического воздействия, а также коррекции воз-
никших патологических изменений. Для установления пато-
генетических механизмов развития токсического процесса, 
в том числе в печени, разрабатываются различные экспе-
риментальные модели на лабораторных животных [16–19]. 
Для моделирования у лабораторных животных токсиче-
ского поражения печени с конца 60-х годов прошлого века 
стал активно использоваться ТАА, причём вводимая доза  

значимо изменилась только активность ГГТ. Профилактиче-
ское введение корректирующих препаратов оказало неодно-
значное действие: активность ферментов АЛТ, ЩФ и ЛДГ су-
щественно не изменилась, а в группе IV активность ЩФ даже 
стала статистически значимо выше, чем в группе II. Актив-
ность фермента ГГТ значимо повысилась в группе, подвер-
гавшейся воздействию ТАА, и также статистически значимо 
и существенно снизилась при медикаментозной коррекции. 
При этом более эффективным оказался адеметионин.

К концу эксперимента направленность изменений в 
активности ферментов была несколько иной (см. таблицу). 
Активность ферментов АСТ, АЛТ, ЩФ и ГГТ у крыс, под-
вергавшихся воздействию только ТАА, выросла. Активность 
ЛДГ, напротив, несколько снизилась. В группах крыс, кото-
рые, помимо ТАА, получали также корректирующие препа-
раты, активность ферментов снизилась. На этом сроке экс-
перимента большую протекторную эффективность показал 
препарат МГ-10.

Исследование гистологических срезов печени крыс группы 
I через 50 дней эксперимента показало, что структура паренхи-
мы органа соответствовала норме. Наблюдалось балочно-ради-
альное расположение гепатоцитов, минимальное количество 
соединительной ткани, а также чёткие границы портальных 
трактов и желчных протоков. Гепатоциты радиально расходи-
лись от центральной вены (рис. 1, а, см. на вклейке).

В печени крыс группы II в середине эксперимента на-
блюдались структурные изменения в виде нарушения распо-
ложения гепатоцитов. В паренхиме печени встречались лож-
ные дольки различной величины. Печёночные балки были 
практически неразличимы, участки паренхимы разделены 
широкими полями разрастания соединительной ткани, в 
которых определялись сближенные триады и лимфогисти-
оцитарные инфильтраты (рис. 1, б, см. на вклейке). В лож-
ных дольках наблюдалось отсутствие балочного строения. 
Встречались видоизменённые гепатоциты разного размера с 
двумя и более ядрами. Также были обнаружены гепатоциты 
с кариорексисом и кариолизисом, характерные для явления 
некроза клеток. Выявлены изменения, свидетельствующие о 
гидропической дистрофии гепатоцитов: в поле зрения встре-
чались резко увеличенные в размере клетки, в ядрах кото-
рых определялся пикноз. В структуре печени крыс группы 
III на этом сроке исследования были выявлены нарушения в 
строении печёночных балок. Наблюдалось разрастание меж-
дольковой соединительной ткани и инфильтрация густо рас-
положенными лимфогистиоцитарными клетками. Дольки 
печени были неодинаковой величины, границы гепатоцитов 
трудно различимы (рис. 1, в, см. на вклейке).

На гистологических препаратах печени крыс группы IV 
центральная вена имела слабое кровенаполнение, наблюда-
лись тонкие тяжи соединительной ткани между центролобу-
лярными участками и портальными полями. Границы гепа-
тоцитов были плохо различимы (рис. 1, г, см. на вклейке). 
При детальном осмотре портальных трактов печени визуа-
лизировались умеренно наполненные междольковые вены с 
небольшим количеством лейкоцитов в просвете, в желчном 
протоке отсутствовало содержимое. Рядом с «триадой» рас-
полагался участок, инфильтрированный лимфогистиоци-
тарными клетками. Радиально-балочная структура органа 
была нарушена, однако границы между гепатоцитами более 
различимы, чем в других экспериментальных группах. Явле-
ния кариорексиса и кариолизиса сохранялись.

Через 100 дней эксперимента структура паренхимы пе-
чени крыс группы I соответствовала норме: наблюдалось 
балочно-радиальное расположение гепатоцитов, небольшое 
количество соединительной ткани и чётко выраженные гра-
ницы портальных трактов и желчных протоков (рис. 2, а, 
см. на вклейке). Не было обнаружено нарушений в реоло-
гии крови, дефектов ткани, кровоизлияний, воспалительных 
инфильтратов или очагов разрастания атипичной ткани.

В группе II на этом сроке эксперимента в печени крыс 
были обнаружены структурные изменения, выражавшие-
ся в нарушении порядка расположения гепатоцитов. Вы-
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Профилактическое введение корректирующих препара-
тов не оказало заметного действия на активность ферментов 
АЛТ, ЩФ, ЛДГ и ЩФ. По-иному проявлялась активность 
фермента ГГТ: она существенно снизилась при медикамен-
тозной коррекции. При этом более эффективным по данному 
показателю на сроке 50 дней оказался адеметионин. На сроке 
100 дней больший протекторный эффект проявил препарат 
МГ-10, причём практически по всем изучаемым ферментам.

В группе, получавшей ТАА на фоне адеметионина, деге-
неративные процессы печени были визуально более выра-
жены, чем в группе, где применялся препарат МГ-10. При 
профилактическом введении препарата МГ-10 разрастания 
фиброзной ткани и инфильтрация лейкоцитами визуализи-
ровались в меньшей степени, границы клеток были более 
выражены, но нарушалась балочная структура.

При применении профилактической медикаментозной 
коррекции только в середине эксперимента имелась тен-
денция к нормализации экспрессии гена Casp7, где большую 
эффективность показал адеметионин.

Таким образом, корректирующее действие по биохими-
ческим и морфологическим показателям при введении кры-
сам ТАА больше выражено у препарата МГ-10. Необходимо 
отметить, что оба корректирующих препарата являются се-
росодержащими соединениями, которые могут способство-
вать выработке глутатиона, принимающего непосредствен-
ное участие в детоксикации организма. Гепатопротекторные 
свойства адеметионина во многом определяются его выра-
женными антиоксидантными свойствами, препарат МГ-10 
проявляет мощные антигипоксические свойства [15]. Воз-
можно, на более позднем сроке эксперимента в большей сте-
пени происходит нарушение процессов энергогенеза из-за 
повреждения митохондрий, поэтому и выше протекторное 
действие препарат МГ-10.

Ограничения исследования. При длительном воздействии 
ТАА гепатопротекторная эффективность препаратов оце-
нивалась только по двум генам апоптоза. Для более полной 
оценки эффективности коррекции необходимо полученные 
результаты сопоставить и с другими показателями токсиче-
ского действия ТАА.

Заключение
Тиоацетамид при длительном введении в дозе 50 мг/кг м. т.  

вызывает значительное гепатотоксическое действие, про-
являющееся в патологических изменении биохимических, 
морфологических и генетических показателей. Профилак-
тическое введение комплексного соединения оксиметилу-
рацила с ацетилцистеином оказывает более выраженное ге-
патопротекторое действие.

токсиканта с периодичностью 2–3 раза в неделю варьиро-
вала от 50 до 400 мг/кг м. т., срок эксперимента составлял 
от 2 до 30 нед [14].

Проведённые нами исследования показали, что ТАА  
в меньшей из указанных доз (50 мг/кг м. т.) через 100 дней 
вызывает значительное повреждение печени у лабораторных 
животных. Об этом свидетельствуют полученные в ходе экс-
перимента результаты биохимических, морфологических и 
генетических показателей. Как через 50, так и через 100 дней 
эксперимента активность изучаемых ферментов увеличилась, 
что может быть свидетельством повреждения клеток. Актив-
ность АСТ на первом сроке снизилась, к концу эксперимента 
повысилась. Известно, что в печени АЛТ присутствует только 
в цитоплазме гепатоцитов, а АСТ – в цитоплазме и в мито-
хондриях, причём большая часть (80%) – в последних [20].  
Можно предположить, что повышение активности АСТ  
на сроке 100 дней связано с разрушением митохондрий. По-
лученные результаты согласуются с литературными данны-
ми, показывающими, что при поражениях печени в первую 
очередь и наиболее значительно повышается активность 
АЛТ по сравнению с АСТ [21]. О массовой гибели гепатоци-
тов также свидетельствует повышение активности фермента 
ГГТ, причём статистически значимое, на обоих сроках ис-
следования, поскольку этот фермент попадает в кровь толь-
ко при разрушении клеток.

Проведение гистоморфологических исследований в двух 
временных точках эксперимента показало, что влияние ТАА 
на печень крыс в дозе 50 мг/кг м. т. проявлялось в виде сме-
шанного (постнекротического и атрофического) цирроза. 
Визуализировались признаки гидропической дистрофии и 
некроза гепатоцитов, дезорганизации строения долек соеди-
нительнотканными тяжами, узлового разрастания паренхи-
мы. Печень крыс была уменьшена в размере, имела плотную 
консистенцию и мелкозернистую поверхность. Следует от-
метить, что через 100 дней патологические изменения в тка-
ни печени имели тенденцию к хронизации: наблюдалось 
разрастание соединительнотканных тяжей в зрелой форме 
с большим количеством фибробластов и коллагеновых во-
локон, меньшим – лимфоидных и плазматических клеток.

Токсическое действие ТАА на гепатоциты подтверждается 
также результатами генетических исследований. Установлена 
тенденция к увеличению экспрессии гена Casp7, что говорит об 
усилении процессов программированной гибели клеток [22, 23].

В нашем исследовании транскрипционная активность 
гена Ripk не изменилась под воздействием ТАА. Существует 
мнение, что Ripk-индуцированный некроптоз не играет су-
щественной роли при повреждении печени токсикантами, а 
при фиброзных изменениях в печени основная роль принад-
лежит апоптотическому пути гибели клеток [24].
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Рис. 1. Печень крыс через 50 дней эксперимента (окраска гематоксилин-эозин, ув. ×200): а – I группы: трабекулы гепатоцитов расположены 
радиально вокруг центральных вен (1), желчный проток (2), междольковые вена (3) и артерия (4) находятся в составе печёночной триады; 
б – II группы: участки разрастания фиброзной ткани (1) и лимфогистиоцитарные инфильтраты (2); в – III группы: сильное кровенаполне-
ние междольковой вены (1), густая инфильтрация ткани лимфогистиоцитарными клетками (2) и разрастание соединительной ткани (3);  
г – IV группы: центральная вена печени (1) и соединительнотканные тяжи (2). 

Fig. 1. Liver of rats after 50 days of the experiment (hematoxylin-eosin stain, ×200): a – I groups: hepatocyte trabeculae are located radially around the 
central veins (1), bile duct (2), interlobular vein (3) and artery (4) are part of the hepatic triad; б – group II: areas of fibrous tissue overgrowth (1) and 
lymphohistiocytic infiltrates (2); в – group III: strong blood filling of the interlobular vein (1), dense infiltration of tissue by lymphohistiocytic cells (2) 
and overgrowth of connective tissue (3); г – group IV: central vein of the liver (1) and connective tissue strands (2).
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Рис. 2. Печень крыс через 100 дней эксперимента (окраска гематоксилин-эозин, ув. ×200): а – I группы: трабекулы гепатоцитов расположены 
радиально вокруг центральных вен (1); б – II группы: ложные дольки в паренхиме печени (1); в – III группы: разрастание соединительной ткани 
(1) с инфильтрацией лимфогистиоцитарными клетками (2); г – IV группы: центральная вена (1) с отходящими от неё тонкими тяжами соеди-
нительной ткани (2) и сохранившие балочное расположение гепатоциты (3). 

Fig. 2. Rat liver after 100 days of the experiment (hematoxylin-eosin stain, ×200): a – group I: hepatocyte trabeculae are located radially around the 
central veins (1); б – group II: false lobules in the liver parenchyma (1); в – group III: connective tissue overgrowth tissues (1) with infiltration by 
lymphohistiocytic cells (2); г – IV groups: a central vein (1) with thin strands of connective tissue extending from it (2) and hepatocytes that have retained 
their girder arrangement (3).
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Рис. 3. Уровень кратности экспрессии в ткани печени крыс гена Ripk через 50 (а) и 100 (б) дней эксперимента; гена Casp7 через 50 (в) и 100 (г) дней 
эксперимента. По оси ординат представлено численное значение изученного параметра, по оси абсцисс расположены экспериментальные группы.

Fig. 3. The level of expression in the liver tissue of rats of the Ripk gene after 50 (а) and 100 (б) days of the experiment; the Casp7 gene after 50 (в) and 
100 (г) days of the experiment. The ordinate axis shows the numerical value of the studied parameter, the abscissa axis shows the experimental groups.
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