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Изучение	в	разные	периоды	года	(март,	июнь,	октябрь,	декабрь)	на	40	крысах	линии	Wistar	одинакового	
возраста	(90	±	5	дней)	содержания	в	крови	гидроперекисей	и	малонового	диальдегида	выявило	достоверные	
отличия,	в	то	время,	как	активность	каталазы	сохраняла	относительное	постоянство.	Однократное	введение	
40	крысам	0,4	мл	50,0	%	масляного	раствора	тетрахлорметана	(доза	токсиканта	0,2	мл/100	г),	независимо	от	
времен	года,	через	сутки	вызывает	характерные	для	острого	токсического	гепатита	нарушения	кровообраще-
ния	печени,	очагово-диффузную	жировую	и	гидропическую	дистрофию	гепатоцитов,	местами	переходящую	
в	некроз.	 Одновременно	 повышаются	 содержания	 гидроперекисей	 и	малонового	 диальдегида,	 особенно	
в	осенне-зимнее	время,	и	слабеет	антиоксидантная	защиты	в	этот	период	года.	
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Evaluation	of	the	hydroperoxides	and	malondialdehyde	content	in	blood	performed	on	40	Wistar	rats	of	the	
same	age	(90	±	5	days)	revealed	reliable	differences	between	them,	while	the	catalase	activity	is	relatively	constant	
during	the	different	periods	of	year	(March,	June,	October,	December).	Single	injection	of	50,0	%	tetrachlormethane	
oil	 solution	 to	40	rats	 at	 a	 dose	of	0,2	ml/100	g	within	 a	day,	 irrespective	of	 season,	 causes	violations	of	 blood	
circulation	 in	 liver,	 which	 are	 typical	 for	 acute	 toxic	 hepatitis,	 focal	 and	 diffuse	 globular	 fatty	 and	 hydropic	
dystrophy	of	hepatocytes	passing	sometimes	into	a	necrosis.	At	the	same	time	the	contents	of	hydroperoxides	and	
malondialdehyde	raise,	especially	in	autumn	and	winter	time,	and	the	antioxidant	protection	weakens	during	this	
period	of	year.
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Классическими	 вариантами	 создания	
экспериментального	 поражения	 печени	
с	целью	 изучения	 механизмов	 патогенеза	
и	последующего	 поиска	 новых	 гепатопро-
текторных	 средств,	 является	 модель	 ток-
сического	 гепатита,	 вызванная	 введением	
лабораторным	 животным	 тетрахлорметана	
(CCl4)	[1,	4,	5,	8,	9,	10].	И,	несмотря	на	то,	
что	проявления	такого	гепатита	достаточно	
описаны,	 но	 в	современной	 научной	 лите-
ратуре	 по	 медицине	 и	токсикологии	 очень	
мало	 данных	 с	учетом	 временной	 органи-
зации,	 а	в	имеющихся	 работах,	 как	 прави-
ло,	 описывается	 лишь	 роль	 циркадианных	
биоритмов,	в	то	время	как	изучению	длин-
нопериодичных	 циклов,	 практически,	 не	
уделяется	внимание,	а	при	постановке	хро-
нических	 экспериментов,	 или	 при	 повтор-
ном	 проведении	 относительно	 коротких	
опытов,	но	в	другое	время	года,	полученные	
результаты	 могут	 значительно	 отличать-
ся	 друг	 от	 друга,	 поэтому	 их	 объединение	
и	трактовка	как	едино	целое	не	совсем	кор-
ректна.	В	связи	с	чем	целью	настоящей	ра-

боты	 явилось	 изучение	 годовой	 динамики	
образования	 продуктов	 перекисного	 окис-
ления	 липидов	 в	модели	 тетрахлорметано-
вого	острого	токсического	гепатита	у	крыс.

Материалы и методы исследования
Опыты	 проводили	 четыре	 раза	 в	году:	 марте,	

июне,	октябре	и	в	декабре,	используя	каждый	раз	по	
40	крыс-самцов	 линии	 Wistar	 одинакового	 возраста	
(по	 90	±	5	дней,	 всего	 160	голов).	 Во	 время	 экспе-
риментов	 все	животные	 находились	 на	 стандартной	
диете	вивария	со	свободным	доступом	к	пище	и	воде	
в	условиях	 естественного	 освещения	 и	непродолжи-
тельное	 время	 искусственного	 неяркого	 освещения,	
при	температуре	20–24	°С.	

Во	время	проведения	опытов	животных	делили	на	
две	группы	по	20	особей	в	каждой:	экспериментальная	
и	контрольная.	 Крысам	 опытной	 группы	 однократно	
через	 зонд	 в	желудок	 вводили	 тетрахлорметан	 в	дозе	
0,2	мл/100	г,	который	смешивали	с	аналогичным	объе-
мом	оливкового	масла	так	как	тертрахлорметан	нерас-
творим	в	воде,	то	есть	токсикант	вводили	в	виде	50,0	%	
масляного	раствора	в	объеме	0,4	мл/100	г	[4,	5]	или	же	
в	меньшей	дозе,	но	несколько	раз	[9].	

Все	проводимые	мероприятия	по	введению	кры-
сам	 гепатотоксина	 соответствовали	 рекомендациям,	
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описанным	 в	руководстве	 по	 экспериментальному	
(доклиническому)	 изучению	 новых	 фармакологиче-
ских	веществ	[3].	

Временная	структуру	эксперимента	 состояла	во	
введение	затравок	животным	в	1100	(накануне	опытов	
вечером	 крыс	 пересаживали	 в	чистые	 клетки	 и	не	
давали	пищи),	кормлением	через	пару	часов	и	через	
сутки	взятием	крови	из	сердца,	которое	осуществля-
лось	после	внутрибрюшинного	введения	0,1	мл/100	г	
общего	 анестетика	 в	виде	 аптечного	 препарата	 «Зо-
летила»	 (Франция),	 состоящего	 из	 тилетамина	 ги-
дрохлорида	 (анестетик	 диссоцированного	 действия,	
не	оказывающий	угнетающего	влияния	на	дыхатель-
ную	систему)	и	золазепама	гидрохлорида	(усиливает	
анестетическое	действие	тилетамина,	вызывает	седа-
тивное	 действие,	 предотвращает	 судороги,	 ускоряет	
восстановление	после	наркоза).	В	плазме	крови	спек-
трофотометрически	определяли	содержание	гидропе-
рекисей	(ГП),	а	в	эритроцитах	–	малоновый	диальде-
гид	(МДА)	и	активность	каталазы	(КТ)	[2,	6].	

О	создании	модели	токсического	поражения	пе-
чени	 после	 введения	 крысам	 гепатотоксиканта	 су-
дили	по	морфологической	картине,	полученной	при	
световой	микроскопии	(увеличение	в	600	и	1500	раз),	
после	 предварительной	 фиксации	 биоматериала	
в	10,0	%	 растворе	 формалина,	 изготовления	 срезов	
толщиной	 7–8	мкм	 и	их	 окраски	 гематоксилин-эо-
зином.	 Содержание	 животных	 и	постановка	 опытов	
проводились	 в	соответствии	 с	приказом	 Минздрав-
соцразвития	России	№	708н от	 23	августа	 2010	года	
«Об	утверждении	Правил	лабораторной	практики».

Полученные	 результаты	 статистически	 обраба-
тывали,	используя	параметрический	метод	сравнения	
средних	 величин	 (M	±	m),	 достоверность	 отличий	
оценивалась	по	t-критерию	Стьюдента.	

Результаты исследования  
и их обсуждение

Введение	 крысам	 тетрахлорметана	 со-
провождается	 развитием	 оксидативного	
стресса	 в	результате	 того,	 что	 на	 микро-
сомах	 гепатоцитов	 образуются	 трихлорме-

тильные	 радикалы,	 инициирующие	 про-
цессы	пероксидации	липидов	[7],	при	этом	
степень	выраженности	печеночной	патоло-
гии	коррелирует	с	интенсивностью	процес-
сов	липопероксидации.	

Для	 уверенности	 в	том,	 что	 описанные	
ниже	 результаты	 биохимических	 исследо-
ваний	обусловлены	токсическим	влиянием	
тетрахлорметана	 на	 печень,	 начнем	 с	дан-
ных	 гистологических	 исследований,	 кото-
рые,	с	учетом	того,	что	опыты	ставились	во	
все	сезоны	года,	также	проводились	четыре	
раза,	но	так	как	при	этом	не	было	выявлено	
каких-либо	 существенных	 отличий	 в	зави-
симости	 от	 времени	 года,	 представленное	
описание	 морфологической	 характеристи-
ки	 печени	 является	 обобщённым,	 а	фото-
графии	 выбраны	 из	 наиболее	 полностью	
отражающих	это	состояние.	Итак,	введение	
крысам	 тетрахлорметана	 вызвало	 (рис.	 1)	
неравномерное	 от	 слабого	 до	 умеренного	
кровенаполнение	синусоидных	капилляров	
и	такое	же	 неодинаковое,	 но	 уже	 до	 выра-
женной	 степени,	 расширение	 перисину-
соидальных	 пространств	 Диссе.	 При	 этом	
на	 фоне	 значительной	 очагово-диффузной	
крупнокапельной	жировой	и	гидропической	
дистрофии	гепатоцитов,	балочно-радиарное	
строение	долек	было	стерто.	И	несмотря	на	
то,	что	в	сохранившихся	печёночных	клет-
ках	отмечались	признаки	деления	ядерного	
материала,	одновременно	во	многих	местах	
в	пределах	среднеочаговых	долек	отмечал-
ся	некроз гепатоцитов, который в отдель-
ных	дольках	доходил	до	субтотального.	То	
есть	 отмеченные	 изменения	 после	 одно-
кратного	введения	тетрахлорметана	можно	
охарактеризовать	как	токсический	гепатит.	

              

Рис. 1. Морфология печени крыс через сутки после однократного  
введения тетрахлорметана. Окраска гематоксилин-эозином (х600 и 1500)

Результаты	 содержания	 гидропе-
рекисей	 и	 малонового	 диальдегида 
контрольных	 групп	 в	 течение	 года	
были	 по	 гидроперекисям	 следующи-

ми:	 в	 марте	–	 5,72	±	0,19	мкмоль/л,	 в	
июне	 –	 7,21	±	0,26	мкмоль/л,	 в	 октябре	 –	
7,23	±	0,75	мкмоль/л	и	8,08	±	0,28	мкмоль/л	
в	декабре.	
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Содержание	 малонового	 диаль-

дегида	 мембран	 эритроцитов	 у	крыс	
интактной	 группы	 весной	 было	
54,02	±	0,77	мкмоль/л,	 оставшись	 неизмен-
ным	 (54,52	±	0,59	мкмоль/л)	 летом,	 а	осе-
нью	 и	зимой	 стало	 меньше	–	 36,38	±	2,76	
и	47,96	±	1,36	мкмоль/л	соответственно.	

То	 есть,	 минимальным	 содержание	 ги-
дроперекисей	 в	плазме	 крови	 крыс	 было	
весной	и	максимальным	–	зимой,	отличаясь	
друг	от	друга	на	41,25	%,	а	летом	и	осенью	
полученные	результаты	были	почти	одина-
ковыми.	В	отличие	от	 этого	уровень	мало-
нового	 диальдегида	 был	 минимальным	
осенью	 и	максимальным	 зимой	 и	летом,	
с	отличием	в	33,2	%.	

Введение	 крысам	 тетрахлорметана	 вы-
звало	 статистически	 значимое	 увеличение	
содержания	гидроперекисей	(рис.	2)	во	все	
исследуемые	периоды,	и	в	марте,	по	сравне-
нию	 с	результатами	 интактных	 животных,	
превышение	 было	 на	 42,5	%	 (р	<	0,001),	
в	июне	 на	 21,2	%	 (р	<	0,01),	 в	октябре	 на	
42,8	%	 (р	<	0,002)	 и	на	 70,3	%	 (р	<	0,001)	
в	декабре.	 А	по	 содержанию	 малонового	
диальдегида	 (рис.	3)	 отмечались	 не	 столь	
однонаправленные	изменения,	в	частности,	
весной	 и	летом	 отмечалось	 снижение	 на	
6,6	%	 и	9,7	%,	 но	 без	 статистически	 досто-
верного	отличия,	а	осенью	и	зимой	–	повы-
шение	на	33,2	%	и	20,9	%,	уже	имеющее	ста-
тистически	значимые	(р	<	0,001)	отличия.	

Рис. 2. Годовая динамика содержания гидроперекисей в плазме крови крыс  
после однократного введения тетрахлорметана 

Рис. 3. Годовая динамика содержания малонового диальдегида в эритроцитах  
крыс после однократного введения тетрахлорметана 

Изучение	 активности	 каталазы	 эритро-
цитов	 (рис.	4)	 показало,	 что	 активность	
фермента	 антиоксидантной	 защиты	 у	ин-

тактных	 крыс	 по	 сезонам	 года	 не	 изменя-
лась	существенным	образом,	а	отмеченные	
колебания	были	в	пределах	статистических	
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флуктуаций	 от	 6,85	±	0,42х10-4МЕ	 на	 один	
грамм	 гемоглобина	 (минимальная	 актив-
ность	 летом)	 до	 7,35	±	0,52х10-4МЕ/г	 Hb	
(максимальная	активность	осенью).	Введе-
ние	 гепатотоксиканта	 вызвало	 тенденцию	
к	снижению	активности	фермента,	особен-
но	 осенью	и	зимой,	 но	 при	 этом	 результа-
ты	 в	октябре	 и	декабре	 были	 практически	

одинаковыми,	что	очевидно	было	обуслов-
лено	тем,	что	значительное	(на	70,3	%)	уве-
личение	зимой	уровня	первичного	продук-
та	пероксидации	липидов	 гидроперекисей,	
осенью	было	 компенсировано	 более	 выра-
женным	 увеличением	 (на	 33,2	%)	 малоно-
вого	диальдегида,	являющегося	вторичным	
продуктом	перекисного	окисления	липидов.

Рис. 4. Годовая динамика активности каталазы эритроцитов крыс  
после однократного введения тетрахлорметана 

Таким	 образом,	 в	марте,	 июне,	 октябре	
и	декабре	 у	крыс	 линии	Wistar	 одинакового	
возраста	 содержания	 в	крови	 гидропереки-
сей	и	малонового	диальдегида	имеют	стати-
стически	 достоверные	 отличия,	 в	то	 время,	
как	 активность	 каталазы	 сохраняет	 относи-
тельное	 постоянство.	 Введение	 тетрахлор-
метана	 вызывает	 токсическое	 поражение	
печение	 и	усиливает	 процесс	 перекисного	
окисления	липидов,	особенно	в	осенне-зим-
нее	 время,	 с	одновременным	 ослаблением	
антиоксидантной	 защиты.	 При	 этом	 в	ус-
ловиях	 патологии	 расхождение	между	мак-
симальными	 и	минимальными	 значениями	
оказываются	 более	 выраженными,	 что	 не-
обходимо	 учитывать	 при	 создании	моделей	
токсического	повреждения	структур	печени.
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