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Â³äîìî, ùî ïðè õðîí³÷íèõ äèôóçíèõ õâî-
ðîáàõ ïå÷³íêè çì³íà ¿¿ àðõ³òåêòîí³êè º ðåçóëü-
òàòîì çàïàëåííÿ é ô³áðîçó ³ ïðèçâîäèòü äî êà-
ï³ëÿðèçàö³¿ ñèíóñî¿ä³â ãåïàòîöèò³â, ï³äâè-
ùåíîãî ôîðìóâàííÿ åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìà-
òðèêñó ³ ï³äâèùåíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ãåïàòî-
öèò³â. Óñå öå óòðóäíþº ïå÷³íêîâèé êðîâîò³ê ³
ñïðè÷èíÿº ïîðòàëüíó ã³ïåðòåíç³þ. Âàæëèâó
ðîëü â ïàòîãåíåç³ õðîí³÷íèõ äèôóçíèõ õâîðîá
ïå÷³íêè òà ¿õ óñêëàäíåíü â³ä³ãðàº ðåí³í-
àíã³îòåíçèíîâà ñèòåìà (ÐÀÑ) [1]. Â³äîìî, ùî
âïëèâàþ÷è íà ëàíêè ÐÀÑ çà äîïîìîãîþ ³í-
ã³á³òîð³â àíã³îòåíçèí-ïåðåòâîðþþ÷îãî ôåð-
ìåíòó (ÀÏÔ) àáî áëîêàòîð³â àíã³îòåíçèíó
(ÀÒ) II, ìîæíà äîñÿãòè ïîçèòèâíîãî òåðà-
ïåâòè÷íîãî åôåêòó [2, 3]. Ïðîòå íåîáõ³ä-
íî ï³äòðèìóâàòè ð³âíîâàãó ì³æ ìîæëèâèìè
ñïðèÿòëèâèìè åôåêòàìè ³ ïîòåíö³éíèìè
ïîá³÷íèìè ðåàêö³ÿìè òàêî¿ òåðàï³¿, îñê³ëüêè
àêòèâóþòüñÿ êîìïåíñàòîðí³ ìåõàí³çìè ÐÀÑ,
íåîáõ³äí³ äëÿ ï³äòðèìêè àäåêâàòíî¿ ãåìî-
öèðêóëÿö³¿. Çîêðåìà â³äîìî, ùî ÀÒ ìàº
âàæëèâå çíà÷åííÿ â ïðîãðåñóâàíí³ íåàë-
êîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòó. Íà ñüîãîäí³øí³é
äåíü â³äîìî, ùî ç³ð÷àñò³ êë³òèíè ïå÷³íêè,
òàêîæ â³äîì³ ï³ä íàçâîþ ì³îô³áðîáëàñòè àáî
êë³òèíè ²òî, â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó
ô³áðîãåíåç³ ïå÷³íêè. ²ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî

ÀÒ II çàïóñêàº àêòèâàö³þ ³ äèôåðåíö³þâàííÿ
öèõ êë³òèí ó ì³îô³áðîáëàñòè. Á³ëüøå òîãî, ÀÒ
II ñïðèÿº ñêîðî÷åííþ ì³îô³áðîáëàñò³â, ¿õ ïðî-
ë³ôåðàö³¿, çàïóñêàº âèâ³ëüíåííÿ ïðîçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â, à òàêîæ ñïðèÿº íàêîïè÷åííþ
åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó [4]. Íà ñüîãîä-
í³øí³é äåíü ââàæàºòüñÿ, ùî íàéá³ëüø ïåðñ-
ïåêòèâíèì ³ áàãàòîîá³öÿþ÷èì íàïðÿìêîì ó
ë³êóâàíí³ ô³áðîçó ïå÷³íêè º çìåíøåííÿ àê-
òèâíîñò³ ÐÀÑ, ÿêà º îäí³ºþ ç âàæëèâèõ ëàíîê
ó ïàòîãåíåç³ ðîçâèòêó ³ ïðîãðåñóâàííÿ ô³áðîçó
ïå÷³íêè.

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè âïëèâ
ë³çèíîïðèëó íà ñòðóêòóðó òêàíèíè ïå÷³íêè
ùóð³â íà ìîäåë³ õðîí³÷íîãî òîêñè÷íîãî ãå-
ïàòèòó ó ùóð³â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà 34 á³ëèõ ëàáîðà-
òîðíèõ ñòàòåâîíåçð³ëèõ ùóðàõ ç ïî÷àòêîâîþ
ìàñîþ ò³ëà 50–70 ã. Åêñïåðèìåíòè íà òâàðèíàõ
çä³éñíþâàëè ó â³äïîâ³äíîñò³ äî Ïðàâèë ïðî-
âåäåííÿ ðîá³ò ç âèêîðèñòàííÿì ëàáîðàòîðíèõ
òâàðèí (1977), ïîëîæåíü «ªâðîïåéñüêî¿ êîí-
âåíö³¿ ç çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âè-
êîðèñòîâóþòü äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³í-
øèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986), Äè-
ðåêòèâè ªÑ ¹ 609 (1986) òà Íàêàçó ÌÎÇ
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äèñòðîô³¿, ÿêà ïðîÿâëÿºòüñÿ êîàãóëÿö³éíèìè çîíàëüíèìè íåêðîçàìè ãåïàòîöèò³â.
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ùîäî ïîäàëüøîãî âäîñêîíàëåííÿ îðãàí³çà-
ö³éíèõ íîðì ðîáîòè ç âèêîðèñòàííÿì åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí».

Òâàðèí ïåðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåíòó
áóëî ðîçïîä³ëåíî íà òðè ï³ääîñë³äíèõ ãðóïè
ïî 8 îñîáèí ó êîæí³é. Ïåðøà ãðóïà – ³íòàêòí³
ùóðè (êîíòðîëü), 2-ãà – ç õðîí³÷íèì òîêñè÷-
íèì ãåïàòèòîì, çìîäåëüîâàíèì ³íòðàãàñò-
ðàëüíèì ââåäåííÿì îë³éíîãî ðîç÷èíó ÑÑl4
â äîç³ 0,1 ìë/100 ã ìàñè äâ³÷³ íà òèæäåíü
âïðîäîâæ âîñüìè òèæí³â [5]. Òâàðèíàì 3-¿
ãðóïè ïàðàëåëüíî ³ç ãåïàòîòîêñèíàìè ùî-
äíÿ ïðîòÿãîì øåñòè òèæí³â ó ë³êóâàëüíî-
ïðîô³ëàêòè÷íîìó ðåæèì³ ³íãðàãàñòðàëüíî
ââîäèëè ë³çèíîïðèë (â äîç³ 20 ìã/êã,
«Àñòðàôàðì», Óêðà¿íà) [6]. Óñ³õ òâàðèí
âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó øëÿõîì îäíîìî-
ìåíòíî¿ öåðâ³êàëüíî¿ äèñëîêàö³¿ ï³ä ò³î-
ïåíòàëîâèì íàðêîçîì. Äëÿ ã³ñòîëîã³÷íîãî
äîñë³äæåííÿ òêàíèíó ïå÷³íêè ô³êñóâàëè â
10%-ìó ðîç÷èí³ çàáóôåðåíîãî íåéòðàëüíîãî
ôîðìàë³íó, äåã³äðàòóâàëè ó ñïèðòàõ çðîñòà-
þ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ òà çàëèâàëè ó öåëî¿äèí-
ïàðàô³í [7]. Âèãîòîâëåííÿ ñåð³éíèõ ïàðà-
ô³íîâèõ çð³ç³â òîâùèíîþ 4–6 ìêì çä³éñ-
íþâàëè íà ñàííîìó ì³êðîòîì³. Çàáàðâëåííÿ
ïðåïàðàò³â çä³éñíþâàëè ãåìàòîêñèë³íîì ³
åîçèíîì. Îãëÿä ³ îïèñ ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðå-
ïàðàò³â ïðîâîäèëè ï³ä çá³ëüøåííÿìè îá’ºê-
òèâà òà îêóëÿðà â³ä 100 äî 800 ðàç³â ï³ä îïòè-
êî-öèôðîâèì ì³êðîñêîïîì Bresser (Í³ìå÷-
÷èíà).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Äîñë³ä-
æåííÿì òêàíèíè ïå÷³íêè çà óìîâè ìîäå-
ëþâàííÿ ÕÒÃ ïðè âïëèâ³ îë³éíîãî ðîç÷èíó
CCl4 âñòàíîâëåíî ñòðóêòóðíå ïîøêîäæåííÿ
îðãàí³çàö³¿ ÷àñòî÷êè. Öåíòðàëüí³ âåíè äåùî
ðîçøèðþâàëèñü, ì³ñòèëè ïîîäèíîê³ åðèòðî-
öèòè. Ïðîñâ³òè ñèíóñî¿ä³â ïðàêòè÷íî íå â³çóà-
ë³çóâàëèñü, ó ¿õ çáåðåæåíèõ ä³ëÿíêàõ êë³òèí-
í³ åëåìåíòè íå ïðîñë³äêîâóâàëèñü (ðèñ. 1).
Áàëêîâà îðãàí³çàö³ÿ ãåïàòîöèò³â ïîøêîä-
æóâàëàñü, ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü êë³òèí íå ìàëà
÷³òêî¿ ñòðóêòóðè, ¿õ êîíòóðè áóëè ñòåðòèìè,
ðîçì³ðè âàæêî â³çóàë³çóâàëèñü.  Öèòîïëàçìà
ãåïàòîöèò³â óñ³õ ä³ëÿíîê ÷àñòî÷êè áóëà
ñïóñòîøåíîþ, ïðîñâ³òëåíîþ àáî çåðíèñòîþ
(ðèñ. 1–3), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâèòîê âèðà-
æåíî¿ á³ëêîâî¿ ã³àë³íîâî-êðàïåëüíî¿ òà ã³ä-
ðîï³÷íî¿ äèñòðîô³¿ ç ïåðåõîäîì ó âîãíèùåâ³
íåêðîçè (ðèñ. 4). Îêðåì³ ÿäðà çìîðùóâàëèñü,
çìåíøóâàëèñü àáî çíèêàëè (ðèñ. 3), ïðîòå â
ïåðåâàæíî¿ á³ëüøîñò³ êë³òèí âîíè â³çóàë³-

Ðèñ. 1. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì. Ïîðóøåííÿ áàëêîâî¿ îðãàí³çàö³¿

ãåïàòîöèò³â, ñòåðò³ñòü ðîçì³ð³â êë³òèí
³ ì³æêë³òèííèõ çâ’ÿçê³â ïðè ìîäåëþâàíí³

õðîí³÷íîãî òîêñè÷íîãî ãåïàòèòó. Çàáàðâëåííÿ
ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì,  × 200

Ðèñ. 2. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì. Âîãíèùåâà ë³ìôî- òà ã³ñò³îöèòàðíà
³íô³ëüòðàö³ÿ çîíè ïîðòàëüíèõ òðàêò³â ïå÷³íêè

òâàðèí ïðè ìîäåëþâàíí³ õðîí³÷íîãî
òîêñè÷íîãî ãåïàòèòó. Çàáàðâëåííÿ
ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì,  × 200

Ðèñ. 3. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì. Âèðàæåí³ äèñòðîô³÷íî-íåêðîòè÷í³

çì³íè ãåïàòîöèò³â, êàð³îï³êíîç, êàð³îðåêñèñ
ïðè ìîäåëþâàíí³ õðîí³÷íîãî òîêñè÷íîãî

ãåïàòèòó. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì
³ åîçèíîì,  × 200
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çóâàëèñü ç ðîçðèõëåíèì õðîìàòèíîì, ìíî-
æèííèìè ÿäåðöÿìè. Ì³æêë³òèíí³ çâ’ÿçêè
ïåðåâàæíî âòðà÷àëèñü.

Ïðîñâ³òè ïîðòàëüíèõ òðàêò³â íåçíà÷íî
ðîçøèðþâàëèñü, â îñíîâíîìó çà ðàõóíîê âî-
ãíèùåâî¿ ïåðèâàñêóëÿðíî¿ ë³ìôî- òà ã³ñò³î-
öèòàðíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ (äèâ. ðèñ. 2). Ðåãåíå-
ðàòîðíà àêòèâí³ñòü êë³òèí ïðàêòè÷íî íå â³-
çóàë³çóâàëàñÿ.

Êîðåêö³ÿ ë³çèíîïðèëîì òîêñè÷íîãî óðà-
æåííÿ ïå÷³íêè ñïðèÿëà çìåíøåííþ ïîøêîä-
æóþ÷îãî âïëèâó CCl4, ùî â³äîáðàæàëîñü íà
ñòðóêòóðíèõ õàðàêòåðèñòèêàõ.

Ñòðóêòóðà ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè çàëè-
øàëàñü çáåðåæåíîþ ÷àñòêîâî. Ìàëî ì³ñöå íå-
ð³âíîì³ðíå êðîâîíàïîâíåííÿ ñóäèí, ÿêå ñó-
ïðîâîäæóâàëîñü íåçíà÷íèì ðîçøèðåííÿì
öåíòðàëüíèõ âåí ³ ñóäèí ïîðòàëüíèõ òðàêò³â
(ðèñ. 5–7).

Ðèñ. 4. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì. Âîãíèùåâ³ íåêðîçè ãåïàòîöèò³â

ïå÷³íêè  òâàðèí ïðè ìîäåëþâàíí³ õðîí³÷íîãî
òîêñè÷íîãî ãåïàòèòó. Çàáàðâëåííÿ
ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì,  × 200

Ðèñ. 5. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì ïðè ââåäåíí³ ë³çèíîïðèëó. Ïîì³ðíå

ðîçøèðåííÿ ñóäèí ïîðòàëüíèõ òðàêò³â.
Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì,  × 200

Ñèíóñî¿äè äîáðå êîíòóðóâàëèñü ÿê â öåí-
òðîëîáóëÿðíèõ çîíàõ, òàê ³ â  ïåðèïîðòàëü-
íèõ ä³ëÿíêàõ (ðèñ. 7). Ãåïàòîöèòè â ïåðåâà-
æí³é á³ëüøîñò³ ìàëè áàëêîâó îðãàí³çàö³þ. Öè-
òîïëàçìà êë³òèí ìàëà äð³áíîçåðíèñòó, ì³ñöÿ-
ìè ãîìîãåííó ñòðóêòóðó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ð³çêå
çìåíøåííÿ ïðîÿâ³â á³ëêîâî¿ ã³àë³íîêðàïåëüíî¿
äèñòðîô³¿, ïðîòå â ÷àñòèíè êë³òèí, ïåðåâàæíî
ïåðèïîðòàëüíèõ ä³ëÿíîê, äèñòðîô³÷í³ çì³íè
÷³òêî âèÿâëÿëèñÿ (äèâ. ðèñ. 6).

Ïåðåâàæíà á³ëüø³ñòü ãåïàòîöèò³â ì³ñòèëè
äåùî ã³ïåðòðîôîâàí³ ÿäðà ç ðîçðèõëåíèì
õðîìàòèíîì, ç’ÿâëÿëèñü äâîÿäåðí³ êë³òèíè
(ðèñ. 8). Êîíòóðè ãåïàòîöèò³â äåùî âèð³â-
íþâàëèñü, ì³æêë³òèíí³ êîíòàêòè ïåðåâàæíî¿
á³ëüøîñò³ êë³òèí  çàëèøàëèñÿ çáåðåæåíèìè.

Ðèñ. 6. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì ïðè ââåäåíí³ ë³çèíîïðèëó. Íåð³â-
íîì³ðíå êðîâîíàïîâíåííÿ ñóäèí ïîðòàëüíèõ
òðàêò³â, âîãíèùåâà ë³ìôî- òà ã³ñò³îöèòàðíà
³íô³ëüòðàö³ÿ ïåðèâàñêóëÿðíèõ ïðîñòîð³â,

äèñòðîô³÷í³ çì³íè â ãåïàòîöèòàõ. Çàáàðâëåííÿ
ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì, × 200

Ðèñ. 7. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì ïðè ââåäåíí³ ë³çèíîïðèëó.

Íåçíà÷íå ðîçøèðåííÿ öåíòðàëüíèõ âåí,
ïîîäèíîê³ ìàêðîôàãè â ïðîñâ³òàõ ñèíóñî¿ä³â,

÷àñòêîâî çáåðåæåíà áàëêîâà îðãàí³çàö³ÿ
ãåïàòîöèò³â, ïîÿâà äâîÿäåðíèõ ãåïàòîöèò³â.

Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì, × 200
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Ïîðòàëüí³ òðàêòè ðîçøèðþâàëèñü â îñ-
íîâíîìó çà ðàõóíîê ïîì³ðíî¿  ïåðèâàñêó-
ëÿðíî¿ ë³ìôî- òà ã³ñò³îöèòàðíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿.
Æîâ÷í³ ïðîòîêè íå â³çóàë³çóâàëèñÿ, õîëåñòàç³â
íå ñïîñòåð³ãàëîñü (äèâ. ðèñ. 6).

Âèñíîâêè
Ìîäåëþâàííÿ õðîí³÷íîãî òîêñè÷íîãî

óðàæåííÿ ïå÷³íêè îë³éíèì ðîç÷èíîì CCl4
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ðîçâèòêîì òîêñè÷íî¿  äèñ-
òðîô³¿, ÿêà ïðîÿâëÿºòüñÿ êîàãóëÿö³éíèìè
çîíàëüíèìè íåêðîçàìè ãåïàòîöèò³â.

Ë³çèíîïðèë ÷èíèòü ïðîòåêòîðíó ä³þ ïå-
ðåâàæíî íà ãåïàòîöèòè, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ìåí-
øèìè ïðîÿâàìè äèñòðîô³÷íî-íåêðîòè÷íèõ
çì³í ó  êë³òèíàõ.

Ðèñ. 8. Ïå÷³íêà ùóðà ç õðîí³÷íèì òîêñè÷íèì
ãåïàòèòîì ïðè ââåäåíí³ ë³çèíîïðèëó. Áàëêîâà
îðãàí³çàö³ÿ ãåïàòîöèò³â, ïîîäèíîê³ ìàêðîôàãè

â ñèíóñî¿äàõ. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì
³ åîçèíîì, × 200
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Í.À. Ðûêàëî, Þ.Ì. Áåðåãîâåíêî
ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÒÊÀÍÈ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ ÏÐÈ ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÈ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÒÎÊÑÈ×ÍÎÃÎ ÃÅÏÀÒÈÒÀ È ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ ËÈÇÈÍÎÏÐÈËÎÌ

Ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ òêàíè ïå÷åíè êðûñ ñ õðîíè÷åñêèì òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì
è ïðè êîðåêöèè ëèçèíîïðèëîì. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èñëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 34 áåëûõ
ëàáîðàòîðíûõ íåïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ ñ íà÷àëüíîé ìàñîé òåëà 50–70 ã. Õðîíè÷åñêèé òîêñè÷åñêèé
ãåïàòèò ñìîäåëèðîâàí èíòðàãàñòðàëüíûì ââåäåíèåì ìàñëè÷íîãî ðàñòâîðà ÑÑl4 â äîçå 0,1 ìë/100 ã
ìàñè äâà ðàçà â íåäåëþ íà ïðîòÿæåíèè âîñüìè íåäåëü. Ïàðàëëåëüíî ñ ãåïàòîòîêñèíàìè åæåäíåâíî
èíòðàãàñòðàëüíî ââîäèëè ëèçèíîïðèë â äîçå 20 ìã/êã. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ìàñëè÷íûì
ðàñòâîðîì ÑÑl4 õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì òîêñè÷åñêîé äèñòðîôèè, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ êîàãóëÿ-
öèîííûìè çîíàëüíûìè íåêðîçàìè ãåïàòîöèòîâ. Ëèçèíîïðèë èìååò ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðå-
èìóùåñòâåííî íà ãåïàòîöèòû, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ìåíüøèìè äèñòðîôè÷íî-íåêðîòè÷åñêèìè èç-
ìåíåíèÿìè â êëåòêàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé òîêñè÷íûé ãåïàòèò, êðûñû, ëèçèíîïðèë, ìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ ïå÷åíè.
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N.A. Rikalo, Y.M. Beregovenko
STRUCTURAL CHANGES IN LIVER TISSUE OF RATS WITH CHRONIC TOXIC HEPATITIS AND
CORRECTION BY LISINOPRIL

The article presents the structural changes of the liver tissue of rats with chronic toxic hepatitis
and correction by Lisinopril. Experimental studies conducted on 34 white laboratory immature rats with
an initial body weight 50–70 g chronic toxic hepatitis was modelling by intragastric administration of
0,1 ml/100 g weight CCl4 oil solution twice a week for 8 weeks. Lisinopril at a dose of 20 mg/kg was
introduced into the stomach simultaneously with hepatotoxin daily. The results presents that liver damage
by oil solution CCl4 characterized by the development of toxic dystrophy, manifested coagulation zonal
necrosis of hepatocytes. Lisinopril has mainly protective effect on hepatocytes, shown smaller manifestations
of dystrophic-necrotic changes in cells.

Key words: chronic toxic hepatitis, rats, lisinopril, morphological changes in liver.
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