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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПЕЧЕНИ
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛИЗАЦИИ И
ПРИМЕНЕНИИ РАСТВОРА БАРБАТИРОВАННОГО КСЕНОНОМ

Резюме. В эксперименте на 67 белых крысах с хронической алкоголизацией авторы изучили влияние ксенона на
структурно-функциональную характеристику печени. Показано положительное влияние ксенона, что выражалось в исчез-
новении липидных и гиалиновых включений в ткани печени, восстановлении нормального кровенаполнения. Восстанавли-
вались и процессы метаболизма, о чем свидетельствует сохранение активности трансаминирования на уровне контроля и
меньшим, по сравнению с самостоятельной алкоголизацией уровнем молекул средней массы. Авторы связывают поло-
жительный эффект от действия ксенона с его способностью связывать некоторые клеточные рецепторы и тем самым
восстанавливать управляемость процессов жизнедеятельности клеток печени.
Ключевые слова: хроническая алкоголизация, печень, молекулы средней массы.

В ведение
Хроническая алкоголизация - длительное, регуляр-

ное употребление алкогольных напитков является сегод-
ня не только социальной, но и медицинской проблемой в
большинстве развитых стран мира [Ерохин, Ануфриева,
2006]. Многолетние обширные исследования биологи-
ческого действия этанола не до конца объяснили многие
из механизмов этого влияния [Вольх та ін., 2006]. Струк-
турно-функциональные изменения в печени при хрони-
ческой алкоголизации на сегодняшний день рассматри-
ваются как ведущие негативные её последствия [Кушне-
рова и др., 2000]. Поражение гепатобилиарной системы
при хронической алкоголизации обуславливают потерю
трудоспособности и инвалидизацию достаточно много-
численных групп населения, поэтому вопросы реабили-
тации таких больных остаются серьезной общегосудар-
ственной проблемой [Стоянов и др., 2011].

Поступление и переработка алкоголя в печени вы-
зывают перенапряжение её ферментных систем, что
приводит к активации многочисленных метаболичес-

ких нарушений. Первым из промежуточных продуктов
метаболизма алкоголя, образующихся в гепатоцитах,
является ацетальдегид, токсичность которого в 30 раз
превышает токсичность этилового спирта. Появление
ацетальдегида в ткани печени стимулирует процессы
перекисного окисления липидов с образованием супе-
роксид радикалов, стимулирующих целый комплекс по-
вреждений - разрушение фосфолипидов клеточных
мембран, фрагментацию нуклеиновых кислот и т.д. [Жу-
ков, Скалич, 2010]. Повреждение нуклеиновых кислот
стимулирует синтез и аккумуляцию алкогольного гиали-
на, который в свою очередь активирует аутоиммунные
процессы, в том числе гиперпродукцию противовоспа-
лительных цитокинов, а это создает напряжение и воз-
можное истощение иммунной системы. Повреждение
мембран за счет снижения в них фосфатидилхолина
под действием супероксид радикалов приводит к по-
вреждению митохондрий и вызывает ухудшение энер-
гообеспечения жизнедеятельности клеток различных
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тканей [Yartsishin, Shapoval, 2011]. Следовательно, для
коррекции неблагоприятного действия этанола необхо-
димо нормализующее воздействие на энергообеспече-
ние процессов жизнедеятельности гепатоцитов и вос-
становление функций регулирующих систем.

В последнее время интерес исследователей в ка-
честве корректора нарушений регуляторных процес-
сов в организме привлекает ксенон [Дамир и др., 1996;
Ferrari et al., 1998; Burov et al., 2000; Schmidt et al., 2000].
В литературе описано прямое блокирующее влияние
ксенона на нервные клетки, реализующееся через из-
менение биохимического состава клеточных мембран,
обусловленное его высокой растворимостью в липи-
дах [Miyazaki et al., 1999]. В работах Yamakura и Harris
(2000) показано влияние ксенона на активность NMDA-
рецепторов [de Sousa et al., 2000]. Степень активности
NMDA-рецепторов влияет на активность синтеза окси-
да азота [Kobayashi et al., 1997] который активирует или
ингибирует ферменты гуанилатциклазу, циклооксиге-
назу, цитохром Р450. Эти ферменты, в свою очередь,
тесно связаны с окислительно-востановительными про-
цессами энергообеспечения клеток, в том числе гепа-
тоцитов.

Однако, в доступной литературе мы не встретили
данных о влиянии ксенона на структурно-функциональ-
ные характеристики печени при хронической алкого-
лизации.

Исходя из вышесказанного, целью нашей работы
была оценка влияния ксенона на показатели структур-
но-функционального состояния печени у крыс в усло-
виях хронической алкоголизации.

Материалы и методы
Материалами настоящей работы стали результаты,

полученные при комплексном исследовании 67 белых
крыс-самцов линии Вистар аутбредного разведения
массой 180-200г, в возрасте 10-12 месяцев. В соот-
ветствии с задачами работы животные были ранжиро-
ваны на 3 группы:

I группа - 7 животных, находившихся в обычных ус-
ловиях вивария и не подвергавшиеся никакому воз-
действию служили контролем;

II группа - 30 животных которым создавали хрони-
ческую алкоголизацию;

III группа - 30 животных которым на фоне хрони-
ческой алкоголизации проводили промывание брюш-
ной полости физиологическим раствором барабатиро-
ванным ксеноном.

Курс промываний проводили через день, начиная с
15 дня опыта, на курс предусмотрено 5 промываний.
Хроническую алкоголизацию осуществляли ежеднев-
но, на протяжении 30 суток введением 25% алкоголя
внутрижелудочно при помощи мягкого зонда. По за-
вершению эксперимента животных выводили путем
декапитации под легким эфирным наркозом. При этом
забирали 3-4 мл крови для биохимических исследова-

ний. Одновременно извлекали участки печени объе-
мом 0,5см3, которые фиксировали 4% параформаль-
дегидом, проводили через спирты возрастающей кон-
центрации и заливали в целлоидин. Из полученных
блоков получали гистологические срезы, которые ок-
рашивали гематоксилином, эозином и использовали
для оценки структурных изменений в печени.

В крови подопытных животных биохимическими
методами оценивали активность АлТ, АсТ, содержание
билирубина, мочевины, креатинина, содержание моле-
кул средней массы (МСМ

254
, МСМ

280
). Биохимические ис-

следования проводили по утвержденным методикам
[Наказ МОЗ України №692…, 2009]. Полученные данные
сводили в таблицы и обрабатывали стандартно статис-
тически с определением коэффициента Стьюдента.

Результаты. Обсуждение
Макроскопическое исследование печени крыс пос-

ле 30 суток хронической алкоголизации не выявило
видимых её повреждений. Поверхность печени глад-
кая, блестящая, передний край печени острый, на раз-
резе ткань печени желто-коричневого цвета.

При микроскопическом исследовании дольчатая
структура печени не изменена. Внутри дольки гепато-
циты ближе к центральной вене упакованы в балки, на
периферии расположение гепатоцитов неупорядочен-
ное. В гепатоцитах ядро одно, средних размеров, хоро-
шо прокрашенное. Цитоплазма гепатоцитов комкова-
тая, слабо базофильная. Во многих гепатоцитах отме-
чаются жировые включения. Ближе к периферии дольки
в ткани определяются разных размеров яркоэозино-
фильные гиалиновые включения. Сосуды триады дольки
и центральная вена умеренно полнокровны (рис. 1).

Рис. 1. Печень крысы. Хроническая алкоголизация, вклю-
чения белков и липидов в гепатоцитах. Гематоксилин-эозин.
х200.
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Описанные структурные изменения в печени крыс
сопровождались количественными изменениями био-
химических показателей функциональной активности
печеночной паренхимы (табл. 1). Согласно данным таб-
лицы 1 развитие хронической алкоголизации сопровож-
дается снижением активности АлТ и АсТ, что, скорее
всего, свидетельствует об угнетении процессов транса-
минирования и образования внутриклеточных субстра-
тов для реакции энергообразования, чем о поврежде-
нии клеточных мембран. Содержание билирубина в
крови и его фракций практически не меняется, т.е.
функции желчеобразования и желчевыделения не
страдают при этих состояниях. В то же время суще-
ственно возрастает содержание молекул средней мас-
сы (больше тех, что связаны с состоянием нуклеино-
вого обмена). Возрастает также содержание мочеви-
ны и креатинина, что подтверждает предположение об
активации катаболических реакций в нуклеиновом и

белковом обменах в клетках печени.
При макроскопическом исследовании печени крыс,

у которых на фоне хронической алкоголизации про-
мывали брюшную полость физиологическим раство-
ром барабатированным ксеноном, видимых повреж-
дений выявилено не было. Поверхность печени глад-
кая, блестящая, капсула прозрачная, передний край
печени заострен, на разрезе поверхность ткани крас-
новато-коричневого цвета.

При микроскопическом исследовании дольчатость
структуры печени четко прослеживается. Расположе-
ние гепатоцитов внутри дольки в основном упорядо-
ченное, они располагаются в балках. На периферии
дольки есть участки с неупорядоченным расположе-
нием гепатоцитов. Здесь же имеют место очаги со-
единительной ткани с рыхлым распределением воло-
кон и единичных фибробластов. Гепатоциты, в боль-
шинстве своем, одноядерные, ближе к центральной
вене встречаются двуядерные клетки. В межклеточ-
ных пространствах дольки и в гепатоцитах липидные
включения не определяются, в отдельных клетках
имеют место белковые капли. Цитоплазма гепатоци-
тов слабо базофильна, гомогенна. Внутриклеточные
сосуды умеренно полнокровны. Отличия в структур-
но-функциональной организации печени у крыс дан-
ной группы сопровождались особенностями биохими-
ческих реакций (рис. 2).

Согласно данным, приведенным в таблице 1, ак-
тивность АсТ и АлТ при промывании брюшной полости
раствором с ксеноном практически не изменилась, т.е.
под влиянием ксенона происходит нормализация регу-
лирования процессов белкового обмена, что положи-
тельно сказывается на процессах трансаминирования в
печени. Подтверждением этого является снижение со-
держания МСМ, особенно связанных с белковым ката-
болизмом. Это объясняет отсутствие в ткани печени
белковых включений. В тоже время содержание моче-
вины и креатинина в крови у подопытных крыс остается
повышенным (таблица), т.е. активность реалкоголиза-
ции повышена, но, поскольку содержание МСМ

254
 не-

сколько снижается, можно полагать, что инактивация
метаболитов этих реакций происходит постоянно.

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

1. Результаты наших исследований показали, что
использование физиологического раствора обогащен-
ного ксеноном для промывания брюшной полости у
крыс с хронической алкоголизацией способствует со-
хранности структурной организации печени, что, преж-
де всего, проявляется в отсутствии включений гиали-
на в ткани печени.

2. Наблюдаемые улучшения структуры связаны с
изменением биохимических процессов у этих живот-
ных. Это, прежде всего, сохранение близкой к норме
активности АсТ и АлТ, т.е. сохранность активности про

Таблица 1. Динамика биохимических показателей функ-
циональной активности печени у крыс с хронической алко-
голизацией и действием ксенона.

Группа

Показатель
Интактные

Алкогольный
гепатоз

Алкогольный
гепатоз +

ксенон

АлТ 133,09±4,68 107,0±5,33 123,36±2,3

АсТ 278,84±6,57 158,27±8,4 250,1±9,7

Били-
рубин

общий 5,79±0,81 5,85±0,24 6,88±1,74

прямой 1,98±0,32 2,17±0,41 2,05±0,30

Мочевина 2,80±0,27 6,67±0,21 6,73±1,05

Kреатинин 47,8±0,63 57,43±2,18 52,13±6,14

МСМ
254

0,29±0,02 0,61±0,16 0,40±0,07

МСМ
280

0,20±0,01 0,53±0,09 0,31±0,04

Рис. 2. Печень крысы. Промывание брюшной полости жид-
костью барбатированной ксеноном на фоне хронической ал-
коголизации. Единичные липидные включения. Гематок-
силин-эозин. х200.
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цессов трансаминирования, а также снижение со-
держания МСМ280 (связанных с белковым обменом).

3. На активность катаболических процессов нукле-
инового обмена ксенон практически не влияет, о чем
свидетельствует сохранение повышенных значений

содержания креатинина, мочевины и МСМ254.
Обнаруженный эффект действия ксенона может

быть связан с его действием на различные клеточ-
ные рецепторы, однако подобное предположение тре-
бует дальнейшего изучения.
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Гоженко А. І . ,  В асильев О.А . ,  Насібулін Б. А.
ОСОБЛИВ ОСТІ  СТР УКТУРНО- ФУНК ЦІОН АЛЬН ИХ ЗМІН ПЕЧІ НКИ ПРИ ЕКСП ЕРИМЕНТА ЛЬНІ Й ХР ОНІЧ НІЙ
АЛКОГОЛІЗА ЦІЇ ТА ЗАСТОСУВА ННІ РОЗЧ ИНУ БАРБ АТОВ АНОГО КСЕНОН ОМ
Резюме. В експерименті на 67 білих щурах з хронічною алкоголізацією вивчено вплив ксенону на структурно-функціональ-
ну характеристику печінки. Показано позитивний вплив ксенону, що виражався в зникненні ліпідних і гіалінових включень у
тканині печінки, відновленні нормального кровонаповнення. Відновлювалися і процеси метаболізму, про що свідчить збере-
ження активності трансамінування на рівні контролю і меншим, порівняно з самостійною алкоголізацією, рівнем молекул
середньої маси. Автори пов'язують позитивний ефект від дії ксенону з його здатністю зв'язувати деякі клітинні рецептори і
тим самим відновлювати керованість процесів життєдіяльності клітин печінки.
Ключові слова:  хронічна алкоголізація, печінку, молекули середньої маси.

Gozhenko А . I . ,  Vasilev  А.А . ,  N asibullin B. А.
FEATURES OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF LIVER IN EXPERIMENTAL CHRONIC
AL COHOLIZA TION  AND USI NG A  SOL UTION OF BUB BLED XEN ON
Summary.  The authors studied the effect of xenon on the structural and functional characterization of the liver on 67 white rats with
chronic alcoholization. The positive effect of xenon was achieved and it was expressed in the disappearance of lipid and hyaline
introduction in the liver tissue and reactivation of normal blood supply. Metabolic processes were also reactivated - it is evidenced by
the transamination responsiveness at the control level and lower in comparison with the level of self-alcoholization molecules of
average weight. The authors connect the positive effect of the xenon action with its ability to bind certain cellular receptors and
thereby reactivate manageability of vital processes of liver cells.
Key words: chronic alcoholization, liver, molecules of average weight.
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