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шились по отношению к результатам исследо-
вания, проведенного до лечения — 2,50 (2,10; 2,70) 
мин, а после лечения — 1,29 (0,81; 2,40) мин (p = 
0,016). Уменьшение исходной антирадикальной 
активности может говорить об увеличении ко-
личества антиоксидантов либо об уменьшении 
количества прооксидантов, таким образом, сис-
тема стремится к равновесию. 

У пациентов первой группы параметры 
исходной антирадикальной активности до и 
после лечения не различались. Возможно, это 
обусловлено тем, что значения показателя до 
лечения были близки к референтной норме 
(0,27–0,64 мин) или только локального магни-
тотерапевтического воздействия недостаточно 
для восстановления баланса про/антиоксидант-
ной системы организма. 

Выявленные изменения в параметрах про/ 
антиоксидантного баланса свидетельствуют о 
более выраженном снижении прооксидантного 
потенциала в плазме крови пациентов после про-
ведения комбинированного воздействия, а также 
улучшении показателей антиоксидантной защи-
ты. Возможно, выявленные изменения парамет-
ров про/антиоксидантного баланса обусловлены 
потенцирующим эффектом комбинированного 
использования указанных физических факторов в 
сочетании с адекватной комплексной терапией 
пациентов с СД, что положительно влияет на со-
стояние свободнорадикального окисления. 

В целом в конце курса ФТЛ у пациентов 
обеих групп исследования отмечалась положи-
тельная динамика в клинической картине забо-
левания: значительно снижались боли в нижних 
конечностях, уменьшались парестезии, судороги, 
отечность, зябкость. Повышалась устойчивость к 
физической нагрузке. После курса комбиниро-
ванного лечения отмечалось значительное улуч-
шение общего самочувствия, психоэмоциональ-
ного состояния, что увеличивало мотивацию па-
циентов к процессу лечения, соблюдению вра-
чебных рекомендаций, направленных на повыше-
ние эффективности реабилитационного процесса. 

Выводы 
Экспериментально нами показано, что 

низкоинтенсивное магнитное поле оказывает по-
ложительное действие на про/антиоксидантную 
систему, повышая количество антиоксидантов и 
устойчивость баланса про/антиоксидантов. На ос-
новании выявленной положительной динамики 
про/антиоксидантного статуса плазмы крови 
можно говорить о направленности данного физи-
ческого фактора на патогенетические механизмы 
свободнорадикального окисления, лежащие в ос-
нове развития сосудистых осложнений СД. 

Комбинированное воздействие (гидромаг-
нитотерапия и пневмокомпрессия) в сравнении 
с местной магнитотерапией более эффективно 
влияет на про/антиоксидантный статус плазмы 
крови пациентов с СД. 
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Цель: создать экспериментальную модель токсического поражения печени у кроликов. 
Материалы и методы. В качестве объекта для моделирования токсического поражения печени ис-

пользовались белые калифорнийские кролики (5 самок и 5 самцов) весом 1,5 кг в возрасте 4 месяца. Моде-
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лирование острого и хронического поражения печени проводили путем внутрибрюшинного введения 50 % 
раствора CCl4 (тетрахлорметан) на оливковом масле из расчета 1 мл на кг массы тела два раза в неделю. 

Результаты. В ходе эксперимента у кроликов развивается токсическое поражение печени. Острый ток-
сический гепатит возникает на 5-е сутки эксперимента, процесс развития фиброза печени начинается с 30-х 
суток эксперимента и завершается формированием цирроза печени к 60-м суткам. Цирроз печени является 
постнекротическим и преимущественно мультилобулярным. 

Заключение. Внутрибрюшинное введение тетрахлорметана приводит к токсическому поражению пече-
ни и развитию цирроза с компенсаторной регенерацией печени у кроликов, что было подтверждено морфо-
логическими и лабораторными методами. 

Ключевые слова: цирроз печени, экспериментальная модель, тетрахлорметан, кролики. 

MODELING OF TOXIC LIVER INJURY IN RABBITS 
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Gomel State Medical University 

Objective: experimental modeling of toxic liver injury in rabbits. 
Material and methods. White Californian rabbits (5 females and 5 males, weight — 1.5 kg, age — 4 months) 

were used as objects for modeling of toxic liver injury. Acute and chronic liver injuries were modeled with intraperi-
toneal injection of 50 % solution of carbon tetrachloride (CCl4) at doses of 1ml/kg in olive oil twice a week. 

Results. During the experiment, the rabbits developed toxic liver injury. Acute toxic hepatitis developed on the 
fifth day, fibrotic changes started on the thirthieth day and ended with liver cirrhosis on the sixtieth day. Liver cir-
rhosis was postnerotic and mainly multilobular. 

Conclusion. Intraperitoneal injection of carbon tetrachloride leads to toxic liver injury and development of cirrhosis with 
compensatory regeneration of the liver in rabbits, which has been proved by morphometric and laboratory methods. 

Key words: liver cirrhosis, experimental model, carbon tetrachloride, rabbits. 
 
 
Введение 
В экономически развитых странах хрони-

ческие заболевания печени и цирроз печени 
(ЦП) входят в число шести основных причин 
смерти пациентов в возрасте от 35 до 60 лет, со-
ставляя 14–30 случаев на 100 тыс. населения. 
Ежегодно в мире умирают 40 млн. человек от 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карцино-
мы, развивающейся на фоне носительства вируса 
гепатита В. В странах СНГ цирроз встречается у 
1 % населения. Чаще наблюдается у мужчин: со-
отношение мужчин и женщин составляет в сред-
нем 3:1. Заболевание может развиться во всех 
возрастных группах, но чаще после 40 лет [1]. 

Чаще цирроз развивается при длительной 
интоксикации алкоголем (по разным данным — 
от 40–50 до 70–80 %) и на фоне вирусных гепати-
тов В, С и D (30–40 %). Более редкие причины 
цирроза — болезни желчевыводящих путей, за-
стойная сердечная недостаточность, различные 
химические и лекарственные интоксикации. Так-
же цирроз может развиваться при наследственных 
нарушениях обмена веществ (гемохроматоз, гепа-
толентикулярная дегенерация, недостаточность 
α1-антитрипсина) и окклюзионных процессах в 
системе воротной вены (флебопортальный цир-
роз). Первичный билиарный цирроз печени воз-
никает без видимой причины. Приблизительно у 
10–35 % больных этиология остается неясна [2]. 

Возрастание медицинской и социальной 
значимости хронических заболеваний печени 

требует новых усилий в разработке вопросов 
их этиологии, патогенеза, иммунологии, диаг-
ностики, лечения и профилактики. 

Воспроизведение в эксперименте на живот-
ных моделей гепатита и цирроза печени, близких к 
клиническим условиям, все еще необходимо. Экс-
периментальные модели позволяют дать ком-
плексную оценку и разработать методы адекватной 
коррекции печеночной недостаточности, что не 
всегда возможно в клинических исследованиях. 

У лабораторных животных острое и хро-
ническое поражение печени можно вызвать раз-
личными методами: оперативными — резекция 
печени; химическими — введение токсических 
агентов (тетрахлорметан, тиоацетамид, дипин и 
др.); специальными диетами (холин-дефицитная 
и др.); сочетанием печеносных токсинов с гепа-
токанцерогенами, подавляющими пролифера-
цию гепатоцитов; генетические модели [3–6]. 

Среди токсических моделей широкое рас-
пространение получила модель поражения пече-
ни, индуцированного тетрахлорметаном (CCl4 — 
четыреххлористый углерод). В литературных 
источниках приведены противоречивые данные о 
предпочтении той или иной модели токсического 
повреждения печени. Указываются на недостатки 
и преимущества различных моделей [7]. 

Наиболее часто в качестве объекта для мо-
делирования используют крыс. Суть модели 
заключается во внутрибрюшинном введении 
крысам 50 % раствора CCl4 на оливковом мас-
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ле из расчета 1 мл на кг массы тела два раза в 
неделю. При этом способе острый токсический 
гепатит развивается через 2 суток после начала 
эксперимента, цирроз печени — через 2 меся-
ца. Цирроз печени является постнекротиче-
ским и преимущественно мультилобулярным 
[8, 9]. Однако у данной модели есть ряд недос-
татков. Во-первых, при одинаковых условиях 
эксперимента у различных крыс развивались 
различные морфологические изменения в пе-
чени к 60-м суткам, что свидетельствует о не-
одинаковой их чувствительности к тетрахлор-
метану. Во-вторых, после отмены препарата 
фиброзные цирротические изменения в печени 
носили обратимый характер. Это связано, в пер-
вую очередь, с очень высокой регенераторной 
способностью печени крыс. Также диаметр ма-
гистральных сосудов у крыс очень мал, что за-
трудняет выполнение каких-либо операций на 
них. Еще одним недостатком эксперименталь-
ной модели на крысах является малый размер 
и вес животных, что делает крайне затрудни-
тельной прижизненную лабораторную (биохи-
мические маркеры нарушения функции пече-
ни) и инструментальную (УЗИ) диагностику 
поражений печени и других органов [10]. 

Таким образом, для определенных задач воз-
никает необходимость работать с более крупными 
животными, в частности, с кроликами. Моделиро-
вание токсического поражения печени у кроликов 
дает несколько преимуществ. Во-первых, регене-
раторная способность печени кроликов ниже, чем 
у крыс, что делает данную модель более адекват-
ной. Во-вторых, появляется возможность не толь-
ко посмертного морфологического изучения орга-
нов, но и прижизненного морфофункционального 
исследования патологических изменений в «орга-
нах-мишенях» с меньшими последствиями для 
животного. Лабораторная диагностика общих и 
биохимических показателей крови в динамике по-
зволит оценить функциональные изменения в по-
раженных органах во время эксперимента, а также 
результат последующей коррекции вызванных на-
рушений. Использование более крупного живот-
ного позволит также выполнить прижизненную 
инструментальную диагностику поражений пече-
ни (ультразвуковое исследование поможет вы-
явить признаки цирроза печени, портальной ги-
пертензии и т. д.) и при необходимости провести 
инцизионную или трепан-биопсию печени. 

Цель работы 
Создать экспериментальную модель ток-

сического поражения печени у кроликов. 
Материал и методы 
Экспериментальные исследования прово-

дились в соответствии с приказом Минвуза 
СССР № 742 от 13 ноября 1984 г. «Об утвер-
ждении правил работ с использованием экспе-
риментальных животных», Конвенцией по за-

щите животных, используемых в эксперименте 
и других научных целях, принятой Советом 
Европы в 1986 г., согласно «Положению о по-
рядке использования лабораторных животных в 
научно-исследовательских работах и педагогиче-
ском процессе Гомельского государственного ме-
дицинского института и мерах по реализации тре-
бований биомедицинской этики», утвержденному 
Ученым Советом ГГМУ № 54-А от 23.05.2002 го-
да, и требованиями, регламентирующими работу 
с экспериментальными животными. 

В качестве объекта для моделирования 
токсического поражения печени использова-
лись белые калифорнийские кролики (5 самок 
и 5 самцов) весом 1,5 кг в возрасте 4 месяца. 
Моделирование острого и хронического пора-
жения печени проводили путем внутрибрю-
шинного введения 50 % раствора CCl4 (тетра-
хлорметан) на оливковом масле из расчета 1 мл 
на кг массы тела два раза в неделю. 

Перед началом эксперимента у кроликов 
проводился биохимический анализ крови, изу-
чались следующие показатели сыворотки кро-
ви: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспарта-
таминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфата-
за (Щ.Ф.), билирубин, общий белок, гаммаглута-
милтранспептидаза (ГГТП), глюкоза, мочевина, 
креатинин, амилаза, электролиты. Далее в ходе 
эскперимента забор крови для биохимического 
анализа выполнялся на 5-е, 30-е и 60-е сутки. 

На 5-е, 30-е и 60-е сутки животных выво-
дили из эксперимента и изучали общую мор-
фологическую и морфометрическую картину 
органов. Кусочки органов фиксировали в 10% 
нейтральном формалине и заливали в парафи-
новые блоки по стандартной методике. Депа-
рафинированные срезы печени окрашивали 
гематоксилин-эозином и по Ван-Гизону, после 
чего изучали общую морфологическую карти-
ну органа [11]. Степень и стадия фиброза оце-
нивались по шкале METAVIR (таблица 1). 

Результаты и обсуждение 
Механизмы токсического действия тетра-

хлорметана на кроликов и на крыс имеют неко-
торые различия. У крыс развитие фиброза связа-
но с активацией цитохром Р450-зависимой мо-
нооксидазы, расположенной в гладкой эндо-
плазматической сети перивенулярных гепатоци-
тов, и с продукцией ими реактивных видов ки-
слорода. Кроме того, сенсибилизация макрофа-
гов способствует выработке провоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли α (TNF-α). 

Введение CCl4 кроликам приводит к ранней 
деструкции цитохрома P-450 микросом печени, 
угнетению фермента глюкоза-6-фосфатазы, ульт-
раструктурно выявляемому интенсивному некро-
зу и жировой дистрофии печени. Также печень 
кроликов способна переводить тетрахлорметан в 
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активные метаболиты, которые ковалентно свя-
зываются с липидами. Есть исследования, кото-
рые подтверждают, что ковалентное связывание 
метаболитов тетрахлорметана с клеточными 
элементами имеет большее значение в повреж-
дении печени, чем перекисное окисление липи-
дов (в отличие от крыс) [12]. 

На 5-е сутки введения тетрахлорметана 
печень кролика макроскопически была мало 

изменена, вне- и внутрипеченочные желчные 
протоки не расширены. При микроскопии в 
периферической зоне печеночной дольки оп-
ределялись гепатоциты с выраженными дис-
трофическими изменениями, с появлением пе-
нистой дегенерации, единичные тельца Кау-
сельмана. Отмечалось полнокровие сосудов 
триад, желчные протоки были со слабой лим-
фоидной инфильтрацией (рисунок 1). 

Таблица 1 — Шкала METAVIR 

Ступенчатые некрозы Лобулярное воспаление ИГА 
0 (нет или мягкое) А0 

1 (умеренное) А1 0 (нет) 
2 (выраженное) А2 

0, 1 А1 
1 (мягкие) 

2 
0, 1 

А2 
2 (умеренные) 

2 
3 (выраженные) 0, 1, 2 

А3 

Примечания. 
*ИГА — индекс гистологической активности 
Стадии фиброза также присваивается балл от 0 до 4: 
F0 — отсутствие рубцов; 
F1 — минимальное рубцевание; 
F2 — рубцевание имеет место и выходит за области печени, содержащие кровеносные сосуды; 
F3 — мостовидный распространяющийся фиброз, фиброзные участки соединяются между собой; 
F4 — цирроз или глубокое рубцевание печени. 
 
 

 
Рисунок 1 — Дистрофические изменения гепатоцитов, слабая лимфоидая инфильтрация 

желчного протока, день 5-й (окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×100) 
 
 
При дополнительной окраске по методу 

Ван-Гизона соединительная ткань не имела 
признаков патологического разрастания. Ре-
зультат по шкале МетаВир — A1F0. 

На 30-е сутки происходили следующие из-
менения: печень макроскопически слегка увели-
чена в размерах, светло-коричневого цвета, вне- 
и внутрипеченочные желчные протоки не рас-
ширены. При микроскопии в центральной и 
периферической зоне печеночной дольки оп-
ределялись гепатоциты с выраженными дистро-

фическими изменениями, отмечались клетки с 
пенистой дегенерацией, единичные тельца Кау-
сельмана. Имелись единичные участки центро-
лобулярных некрозов. Наблюдалось полнокро-
вие сосудов триад, пролиферация эпителия 
желчных протоков. Выявлялась умеренная лим-
фоидная инфильтрация. При дополнительной 
окраске по методу Ван-Гизона определялся уме-
ренный фиброз триад и формирующиеся соеди-
нительнотканные септы. Результат по шкале 
МетаВир — A2F2 (рисунок 2). 
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                                  А                                                                                  Б 

Рисунок 2 — А — Дистрофические изменения гепатоцитов, пролиферирующие 
желчные протоки, день 30-й (окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×100); 

Б — Фиброз триады с наличием соединительнотканной септы,  
день 30-й (окраска по Ван-Гизону. Увеличение ×100) 

 
 
На 60-е сутки развивался цирроз печени, 

который являлся постнекротическим и пре-
имущественно мультилобулярным. Печень мак-
роскопически уменьшена в размерах, светло-
коричневого цвета, плотная, бугристая, на раз-
резе мелкозернистой структуры, вне- и внут-
рипеченочные желчные протоки слегка расши-
рены. При микроскопии между узлами реге-
нерировавшей ткани печени различной вели-
чины определялись поля фиброзной ткани; в 
них имелись сближенные портальные триа-
ды, венулы, клеточные инфильтраты, участ-

ки печеночной паренхимы, не вовлеченные в 
патологический процесс, с нормальной струк-
турой долек. Отмечалась неправильная, при-
чудливая, иногда гирляндообразная форма 
сохранившихся или регенерировавших уча-
стков печеночной паренхимы. Выявлялась 
пролиферация эпителия желчных протоков, 
умеренная лимфоидная инфильтрация. При 
дополнительной окраске по методу Ван-
Гизона определялся выраженный фиброз с 
формированием ложных долек. Результат по 
шкале МетаВир — A2F4 (рисунок 3). 

 

           
                                              А                                                                                         Б 

Рисунок 3 — А — Участок печеночной ткани, вмурованный в фиброзную ткань, 
день 60-й (окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×100); 
Б — Выраженное разрастание соединительной ткани, день 60-й 

(окраска по Ван-Гизону. Увеличение ×100) 
 
 

Таким образом, внутрибрюшинное введение 
тетрахлорметана привело к токсическому пора-
жению печени у кроликов. Острый токсический 
гепатит возникает на 5-е сутки эксперимента. 
Процесс развития фиброза печени начинался с 
30-х суток эксперимента и завершался формиро-
ванием цирроза печени к 60-м суткам. 

Лабораторные исследования в ходе экспери-
мента показали изменения в биохимических пока-
зателях крови животных. Результаты биохимиче-
ских анализов крови кроликов перед началом и в 
ходе эксперимента представлены в таблице 2. 

Как видно из данных таблицы, в ходе экс-
перимента происходит повышение маркеров 
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деструкции печени (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза, ГГТП). Пик уровня «печеночных» 
ферментов наблюдается на 30-е сутки экспе-
римента, к 60-м суткам происходит некоторое 
снижение показателей. 

Указанные изменения биохимических пока-
зателей крови, а также динамика гистологических 
изменений в печени может свидетельствовать об 
активации регенераторных процессов в печени в 
ответ на действие гепатотропного яда. 

Таблица 2 — Биохимический анализ крови (средние значения) 

Показатели АЛТ, 
Ед/л 

АСТ,
Ед/л

ЩФ, 
Ед/л 

ГГТП,
Ед/л 

Билирубин,
мкмоль/л 

Общий 
белок, г/л 

Креатинин, 
мкмоль/л 

Мочевина,
ммоль/л 

Нормальные показатели 
сыворотки крови кролика 25–60 5–31 19–173 0–7 3,4–8,5 54–75 44,2–141,4 2,3–6,6 

Показатели сыворотки кро-
ви до начала эксперимента 63 31 125 6 2,8 65 87 4,8 

5-й день эксперимента 69 46 179 15 3,7 48 92 5,6 
30-й день эксперимента 120 68 427 40 11 64 117 10,3 
60-й день эксперимента 84 64 218 21 10,6 68,9 107 4,5 

 
 
Заключение 
1. Результаты проведенных исследований 

указывают на возможность использования экс-
периментальной тетрахлорметановой модели 
цирроза печени у кроликов, что имеет опреде-
ленные преимущества над моделями этого за-
болевания у крыс или мышей. 

2. Внутрибрюшинное введение кроликам 
тетрахлорметана приводит к токсическому по-
ражению печени. Острый токсический гепатит 
развивается на 5-е сутки эксперимента. Процесс 
развития фиброза печени начинается с 30-х суток 
эксперимента и завершается формированием 
цирроза печени примерно к 60-м суткам. Цир-
роз печени является постнекротическим и пре-
имущественно мультилобулярным. 

3. Морфологические и лабораторные дан-
ные указывают также на активацию компенса-
торных процессов регенерации в печени в ответ 
на токсическое поражение. Однако до конца не 
изучены механизмы компенсаторной регенерации 
и участие в них стволовых клеток, что требует 
проведения дальнейших исследований для поиска 
новых подходов к лечению цирроза печени с ис-
пользованием клеточной биоинженерии. 
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ МИОКАРДА КРЫС-САМЦОВ 

ПРИ НЕПРОДОЛЖИТЕЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ИНКОРПОРИРОВАННОГО 137Cs 

Н. Г. Мальцева, И. Л. Кравцова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель: морфофункциональный анализ миокарда крыс-самцов, подвергшихся воздействию инкорпориро-
ванных радионуклидов 137Сs. 

Материалы и методы. Исследовались сердца беспородных белых крыс с применением гистологиче-
ских, электронно-микроскопических, дозиметрических методов анализа. 


