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Введение. Известно, что причиной развития 
острой печеночной недостаточности может быть 
отравление лекарственными препаратами, сур-
рогатами алкоголя или промышленными яда-
ми [1], к числу которых относится CCl4. Вслед-
ствие патологических процессов может развить-
ся токсический гепатит, который проявляется 
тяжелым нарушением функций печени [2]. Не-
смотря на широкий спектр гепатопротекторов, 
клиницистам не всегда удается добиться стаби-

лизации течения гепатита, повышения регенера-
торной активности и предотвращения развития 
фиброза и цирроза печени. В связи с этим поиск 
эффективных способов коррекции токсических 
повреждений печени на сегодняшний день оста-
ется актуальной задачей. 

Цель исследования: оценить изменение функ-
циональных показателей повреждения печени 
при токсическом воздействии и на фоне моду-
ляции активности макрофагов.

Материалы и методы. Эксперимент по моде-
лированию токсического гепатита был выпол-
нен на 30 крысах-самцах линии Wistar массой 
180±10 г в соответствии с принципами Директи-
вы 2010/63/ЕU ЕС. Было сформировано 6 групп 
животных: 1 – интактная, 2 – контрольная, 3 – 
CCl4 3 сутки, 4 – CCl4+АФГ, 3 сутки, 5 – CCl4 
7 сутки, 6  –  CCl4+АФГ, 7 сутки. Для создания 
модели токсического гепатита использовали CCl4, 
который вводили животным эксперименталь-
ных групп однократно внутрибрюшинно в дозе 
50 мг/ кг веса. Инъекции иммуномодулятора ами-
нофталгидразида экспериментальным животным 
осуществлялись в течении всего эксперимен-
та внутримышечно из расчета 2 мг/кг. Крысам 
контрольной группы вводили аналогичную дозу 
0,85% раствора хлорида натрия. Интактную груп-
пу составляли здоровые животные. Животных 
опытных групп выводили из эксперимента на 3 
и 7 сутки передозировкой диэтилового эфира.

Биохимическое исследование плазмы крови 
включало определение активности аланинами-
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нотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) и проводилось с использованием 
наборов реактивов фирмы Витал Диагностикс 
(Санкт-Петербург) на приборе DU800 Beckman 
Coulter и биохимическом анализаторе Cobas 
Integra 400 plus (производитель Roche).

Общий анализ периферической крови из хво-
стовой вены проводился на автоматическом ге-
матологическом анализаторе Celly 70 Biocode 
Hycel, предназначенном для ветеринарных ис-
следований.

Для иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дования применяли моноклональные антитела 
mouse antirat CD3 clone G 4.18, CD45 clone OX-1, 
CD45 RA clone OX-33. Количественную оценку 
Т и В-лимфоцитов производили в единице пло-
щади в 20 полях зрения при увеличении х1000 
на микроскопе Leica DM 2500, с использовани-
ем программы Leica Application Suite (V4).

Статистическая обработка результатов экс-
перимента выполнена с применением Statis-
tica 10.0. Для сравнения двух независимых групп 
использован непараметрический критерий Ман-
на-Уит ни. Различия между группами считались 
статистически значимыми при P<0,05.

Результаты. После внутрибрюшинного введе-
ния CCl4 на 3 сутки возрастает активность мар-
керов повреждения клеток печени АСТ и АЛТ 
на 24% и 62% по сравнению с контролем, что 
обусловлено воздействием на клеточные орга-
неллы токсичных метаболитов CCl4 и образую-
щихся свободных радикалов. На 7 сутки экспе-
римента поддерживается повышенный уровень 
АЛТ в плазме крови (17,6±0,3 мкмоль/мин·л) 
по сравнению с показателем у контрольной груп-
пы животных (12,9±0,9 мкмоль/мин·л). Приме-
нение АФГ на 3 и 7 сутки эксперимента приводит 
к достоверному снижению уровня аминотранс-
фераз до 17,2±0,8 мкмоль/мин·л (АСТ) и 15,8±
0,6 мкмоль/мин·л (АЛТ) по сравнению с показа-
телями 3 и 5 группы.

Количественная оценка лимфоцитов разного 
иммунофенотипа в печени крыс показала, что 
на 3 сутки эксперимента количество клеток экс-
прессирующих CD45+ (лейкоцитов) увеличилось 
периваскулярно в 20 раз, а в паренхиме печени 
в 13 раз по сравнению с контролем. К 7 суткам 
токсического воздействия количество лейко-
цитов в органе уменьшилось до 73,4±5,2 кле-
ток в 1 мм2 (периваскулярно) и 71,9±6,2 клеток 
в 1 мм2 (в паренхиме), но оставалось выше по-
казателей контрольной группы. На 3 сутки после 
введения АФГ количество лейкоцитов в парен-

химе печени и периваскулярно уменьшилось в 9 
раз по сравнению с показателями контрольной 
группы. На 7 сутки у леченых животных коли-
чество лейкоцитов близко их количеству у кон-
трольных животных. Анализ данных ИГХ пока-
зал, что количество CD3+ (Т-лим фо ци тов) резко 
возрастает на 3 сутки эксперимента в паренхиме 
в 15 раз, а периваскулярно в 31 раз по сравнению 
с контролем. К 7 суткам количество CD3+ клеток 
снижается до 0,5±0,01 клеток в 1 мм2 среза (па-
ренхима) и 0,4±0,01 клеток в 1 мм2 среза (пери-
васкулярно), что ниже показателей контрольной 
группы. На 3 сутки после введения АФГ сни-
жается количество Т-лим фо ци тов в паренхиме 
печени на 17,6% и периваскулярно на 10,8%, 
по сравнению с показателями группы CCl4 3 сут-
ки. К 7 суткам после введения АФГ увеличивает-
ся количество Т-лим фо ци тов в 5 раз в паренхиме 
и в 6 раз периваскулярно по сравнению с по-
казателями 5 группы. Количество B-лим фо ци-
тов остается стабильно низким во все периоды 
токсического воздействия CCl4 за исключением 
7 суток эксперимента на фоне введения АФГ, где 
отмечается увеличение количества В-лим фо ци-
тов до значения 5,3±0,4 клеток в 1 мм2 среза кле-
ток, близкого к показателю контрольной группы 
животных (5,9±1,3 клеток в 1 мм2 среза).

При анализе периферической крови на 3 и 7 
сутки токсического воздействия CCl4 увеличи-
вается количество лейкоцитов до 7,94±1,04 Т/л 
и 6,53±1,95 Т/л по сравнению с контролем 
(5,18±0,44 Т/л). Введение АФГ приводит к уве-
личению содержания лейкоцитов в перифериче-
ской крови на 3 сутки 72,7%, на 7 сутки на 66% 
по сравнению с контролем. Также при введении 
АФГ на 7 сутки увеличивается абсолютное чис-
ло лимфоцитов на 8% по сравнению с группой 
CCl4 7 сутки. На 3 сутки после моделирования 
токсического гепатита и после введения АФГ 
наблюдается тенденция к снижению как абсо-
лютного, так и относительного значения моно-
цитов в периферической крови по сравнению 
с контролем. На 7 сутки после введения CCl4 от-
мечается увеличение абсолютного числа моно-
цитов их процентное содержание до 1,3±0,44 Т/л 
и 19,75±0,75% по сравнению с контролем 0,48± 
0,06 Т/л и 9,8±0,58%. Применение АФГ на 7 сут-
ки токсического воздействия CCl4 приводит 
к увеличению процентного содержания моноци-
тов в 3 раза, а их абсолютное содержание возрас-
тает в 5 раз. При развитии токсического гепатита 
на 3 сутки эксперимента и на фоне лечения АФГ 
увеличивается абсолютное количество и про-
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центное соотношение гранулоцитов. На 7 сутки 
на фоне введения АФГ отмечается уменьшение 
процентного содержания гранулоцитов в 3 раза 
по сравнению с контролем.

Выводы. Развитие токсического гепатита ха-
рактеризуется увеличением показателей цито-
литического синдрома – АЛТ и АСТ в плазме 
крови. Применение АФГ, напротив, приводит 
к снижению данных показателей до уровня кон-
трольных животных.

Токсическое действие тетрахлорметана в ран-
ние сроки эксперимента приводит к увеличе-
нию содержания лимфоцитов и гранулоцитов, 
что свидетельствует о развитии экссудативного 
воспаления в ответ на повреждении. На 7  сут-
ки действия CCl4 компенсаторная реакция ор-
ганизма проявляется увеличением числа мо-
ноцитов и значительным снижением уровня 
гранулоцитов в периферической крови. Вну-
тримышечное введение АФГ при токсическом 
гепатите приводит к увеличению содержания 

лимфоцитов, моноцитов и снижению количе-
ства гранулоцитов.

Применение иммуномодулятора в ранние 
сроки эксперимента приводит к увеличению 
количества Т-лимфоцитов в печени, что дока-
зывает их морфогенетическую роль и участие 
этих клеток в регенерации.

Исследования выполнены в рамках гос. за-
дания ИИФ УрО РАН, тема № АААА-А18– 
118020 590 1070 и АААА-А18–118020590108–7
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