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Резюме

Цель исследования – изучить эффективность окисленного декстрана (ОД) в защите от повреждения паренхимы 
печени при сочетанном остром и хроническом токсическом воздействии растворов этилового спирта и тетра-
хлорметана. Материал и методы. 150 крысам-самцам породы Вистар интраперитонеально вводили токсикан-
ты – 50%-й раствор CCl4 на оливковом масле и 5%-й водный раствор окисленного декстрана (ОД) с молекуляр-
ной массой 40 кДа, перорально – 6,5%-й водный раствор этилового спирта. Тетрахлорметан вводили один раз 
в день, затем три дня по одному разу – только водный раствор этилового спирта, последний не вводили в дни 
назначения тетрахлометана и ОД. Животные получали ОД с 1-го дня введения токсикантов в течение 60 суток. 
В следующие 30 дней не назначали токсиканты, но вводили ОД. Результаты и их обсуждение. У животных, 
которым вводили только токсиканты, наблюдали гепатоциты в состоянии вакуольной дистрофии, занимавшие 
несколько больше 40 % паренхимы органа, и гепатоциты в состоянии некроза, занимавшие от 37 до 28 % парен-
химы в разные периоды наблюдений. Включение ОД в схему профилактики некротических осложнений умень-
шало их в 3–4 раза по сравнению с животными, не получавшими ОД. Эти данные свидетельствуют о высокой 
гепатопротекторной эффективности ОД.
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Abstract

The aim of research was to study the oxidized dextran protection effect against hepatic parenchyma defect at combinated 
acute and chronic toxicity of ethyl alcohol and tetrachloromethane solutions. Materials and methods. 150 male Wistar 
rats were injected by toxicants with intraperitoneal administration: 50 % CCl4 in olive oil solution and 5 % oxidized 
dextran (OD) aqueous solution with molecular weight 40 kDa and peroral 6.5 % ethyl alcohol aqueous solution. 
Tetrachloromethane was injected once a day, and then only ethyl alcohol aqueous solution was administrated 1 time per 
day during 3 days. The ethyl alcohol aqueous solution was not administered on the days of the of tetrachlomethane and 
OD injections. OD has been administered from the 1st day of the toxicants injection till 60 days. OD without toxicants 
has been injected for the next 30 days. Results and discussion. In animals that were injected only with toxicants, 
hepatocytes were in a state of vacuolar dystrophy, which occupied slightly more than 40 % of the organ parenchyma, and 
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hepatocytes in a state of necrosis, which occupied from 37 to 28 % of the parenchyma at different periods of observation. 
The OD inclusion in the scheme for the prevention of necrotic complications reduced them from 3 to 4 times more than 
in animals that did not receive OD. The data obtained indicate the OD high hepatoprotective effectiveness.

Key words: liver, toxic hepatosis, oxidized dextran, hepatoprotectors.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Shkurupiy V.A., e-mail: sck@centercem.ru
Citation: Shkurupiy V.A., Karpov M.A., Klochin V.D. Effect of oxidized dextran on rat hepatocytes in toxic hep-

atosis of mixed etiology. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2021; 41 (5): 
25–30. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20210503

Введение

Печень – основной орган гомеостазирования 
у млекопитающих, одна из важнейших выполня-
емых им функций – детоксикационная. Ее неэф-
фективность сопряжена с развитием дистрофиче-
ских и некротических процессов в гепатоцитах 
и, как следствие, постнекротического фибрози-
рования органа. Постоянное увеличение количе-
ства промышленных токсикантов в сочетании с 
высоким уровнем потребления алкогольной про-
дукции приводит к возрастанию частоты острых 
и хронических токсических поражений печени 
[1]. Около 2 млрд людей в мире кроме промыш-
ленных токсикантов потребляют различного рода 
спиртные напитки и около 76 млн страдают за-
болеваниями, связанными с их потреблением 
[2]. Длительное, повторяющееся повреждение 
печени токсическими веществами в 20 % слу-
чаев приводит к хронизации патологического 
процесса, фиброзу и циррозу [3]. Смертность от 
токсических поражений печени достигла 59 % и 
ежегодно растет [4]. В настоящие время эффек-
тивные методы профилактики и лечения цирроза 
отсутствуют, а процесс фиброза печени счита-
ется необратимым [5]. Гипотетически одним из 
вероятных способов профилактики фиброза и 
цирроза (кроме санитарно-гигиенических меро-
приятий) является профилактика деструктивных 
(некроз) изменений клеток в паренхиме печени. 
Решение этой проблемы представляется пробле-
матичным, поскольку согласно канонам общей 
патологии клетки в состоянии дистрофии «об-
речены» на гибель механизмом некроза. Однако 
академик Д.С. Саркисов [6] не исключал возмож-
ность профилактики гибели клеток путем раз-
вития внутриклеточной регенерации. Очевидно 
одно: регенерировать могут живые клетки с по-
врежденными структурами цитоплазмы, т.е. в со-
стоянии дистрофии. Но доказательная база этого 
представляется сложной.

В настоящее время существует широкий 
перечень гепатопротективных препаратов, об-
ладающих защитными свойствами, механизм 
влияния которых недостаточно изучен [7]. Ранее 

нами показано уменьшение некротических и дис-
трофических изменений гепатоцитов до 80 % и 
отсутствие токсичности окисленного декстрана 
(ОД) при его использовании в эксперименте [8, 
9]. Цель настоящего исследования заключалась в 
изучении эффективности ОД в защите от повреж-
дения паренхимы печени при сочетанном остром 
и хроническом токсическом воздействии раство-
ров этилового спирта и тетрахлорметана.

Материал и методы

Исследование проводили на 150 крысах-сам-
цах породы Wistar с массой тела 280–320 г, полу-
ченных из вивария ФГБОУ ВО «Новосибирский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России, в соответствии с правилами 
надлежащей лабораторной практики и принци-
пами гуманного обращения с лабораторными 
животными. Крыс содержали при оптимальном 
температурном режиме, они имели свободный 
доступ к воде и пище. 

Токсический гепатоз моделировали путем ин-
траперитонеального введения 50%-го раствора 
четыреххлористого углерода в оливковом масле и 
перорального введения 6,5%-го водного раствора 
этилового спирта [10]. Модель была нами моди-
фицирована с целью снижения числа летальных 
исходов: CCl4 вводили 1 раз в 4 суток, на следую-
щие сутки после введения тетрахлорметана кры-
сы в течение трех дней получали per os этиловый 
спирт. 

Растворы этилового спирта и CCl4 в соотно-
шении 1:1 вводили до 60-х суток поочередно: 1 
день – CCl4, 3 дня – этилового спирта. Кроме того, 
интраперитонеально вводили 5%-й водный рас-
твор ОД (молекулярная масса 40 кДа). Раствор 
этилового спирта не назначали в дни введения 
растворов CCl4 и ОД. Животные были разделены 
на пять групп, по 10 особей на каждый срок. 

В 1-ю группу вошли интактные крысы. Во 
второй группе (нелеченные) животным в первые 
сутки вводили раствор CCl4 из расчета 1 мл/кг 
массы тела, на 2-е, 3-и и 4-е сутки – водно-спир-
товый раствор из расчета 2 мл на особь из поилки. 
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Цикл и последовательность введения повторяли 
до 60-х суток, материал для исследования полу-
чали на 31-е, 61-е и 91-е сутки. Крысы третьей 
группы (леченые с первых суток) получали рас-
творы CCl4 и этилового спирта по аналогичным 
циклам до 60-го дня, дополнительно в те же дни, 
что и водно-спиртовой раствор – внутрибрюшин-
но 5%-й водный раствор ОД из расчета 2 мл на 
особь, материал для исследования забирали на 
31-е и 61-е сутки. Животным 4-й группы (леченые 
с 30 суток) токсиканты вводили в том же режиме, 
что и крысам 3-й группы, раствор ОД назначали 
с 30-х суток по 60-е сутки, материал для исследо-
вания получали на 61-е и 91-е сутки. Крысы 5-й 
группы получали растворы CCl4, этилового спир-
та и ОД в аналогичном режиме, при этом с 60-х 
по 90-е сутки – дополнительно раствор ОД, ма-
териал для исследования получали на 91-е сутки.

Перед забором образцов печени животных 
вводили в состояние наркоза путем внутримы-
шечного введения смеси растворов тилетамина и 
золазепама по 5 мг/мл (10 мкл / кг массы тела), 
после чего производили декапитацию. Образцы 
печени фиксировали в 10%-м нейтральном фор-
малине, обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации и заключали в парафин. Из каждо-
го образца на микротоме Microm HM 355S (Ther-

mo Fisher Scientific, США) готовили по 4–6 срезов 
толщиной 5–6 мкм, окрашивали гематоксилином 
и эозином [11, 12]. Морфологическое и морфо-
метрическое исследование печени проводили с 
использованием светового микроскопа AxioStar 
(Carl Zeiss, Германия); при помощи тестовой си-
стемы из 25 точек (16 квадратов) подсчитывали 
численные плотности двуядерных гепатоцитов 
(Nai), в единице тестовой площади 1600 мкм2 
определяли объемные плотности (Vv) гепатоци-
тов в состоянии дистрофии и некрозов [13, 14].

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение

При исследовании результатов у крыс из 2-й 
группы (нелеченные) обнаружили гепатоциты в 
состоянии вакуольной дистрофии, которые зани-
мали от 42 до 47 % паренхимы печени в разные 
периоды исследования (таблица). Некротизиро-
ванные гепатоциты располагались в паренхиме 
печени диссеминированно, так же как и дистро-

Таблица. Структурные преобразования в паренхиме печени крыс, леченных ОД, при остром и хрониче-
ском токсическом гепатозах

Table. Structural changes in the liver parenchyma of rats treated with oxidized dextran in acute and chronic 
toxic hepatosis

Показатель Группа
Время после начала токсического воздействия, сут

30 60 90

Объемная плотность (Vv) дистрофи-
чески измененных гепатоцитов, %

1-я группа 1,6 ± 0,29 – –
2-я группа 42,2 ± 0,41 42,3 ± 1,15 47,4 ± 1,38
3-я группа 58,3 ± 1,64* 62,9 ± 1,37* –
4-я группа – 60,4 ± 1,32* 71,1 ± 1,18*
5-я группа – – 57,9 ± 1,51*

Объемная плотность (Vv) некротизи-
рованных гепатоцитов, %

1-я группа 0,3 ± 0,13 – –
2-я группа 36,9 ± 1,51 27,2 ± 1,31 28,2 ± 1,17
3-я группа 12,9 ± 1,14* 13,7 ± 0,96* –
4-я группа – 9,6 ± 0,65* 7,3 ± 0,67*
5-я группа – – 10,4 ± 1,05*

Количество (Nai) двуядерных гепато-
цитов

1-я группа 0,6 ± 0,08 – –
2-я группа 0,5 ± 0,07 0,6 ± 0,08 0,3 ± 0,06
3-я группа 0,6 ± 0,07 0,4 ± 0,05* –
4-я группа – 1,0 ± 0,12* 0,6 ± 0,08*
5-я группа – – 0,8 ± 0,14*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05.
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фически измененные гепатоциты, таких клеток 
было меньше (37, 27 и 28 % паренхимы органа 
на 30-е, 60-е и 90-е сутки эксперимента соот-
ветственно) (см. таблицу). Эти данные свиде-
тельствуют о том, что не все дистрофически из-
мененные клетки некротизируются даже через 
достаточно большой срок после воздействия 
повреждающих факторов. У животных, получав-
ших токсиканты и ОД, наблюдали гепатоциты в 
состоянии вакуольной дистрофии, которые были 
крупнее, чем гепатоциты в норме, и у крыс, по-
лучавших токсиканты, – видимо, поскольку они 
пиноцитировали большое количество лизосомо-
тропного [15, 16] ОД, такие клетки занимали от 
60 до 70 % паренхимы органа (см. таблицу). При 
этом объемная плотность некротически изме-
ненных гепатоцитов у животных, получавших с 
токсикантами ОД, была в 3–4 раза меньше, чем у 
крыс, которым ОД не вводили (см. таблицу).

Из приведенных данных очевидно, что ОД 
обладает выраженными гепатопротекторными 
свойствами и способствует стимуляции процес-
сов внутриклеточной репаративной регенерации, 
о возможности которой у млекопитающих писал 
академик Д.С. Саркисов [6]. О том, что это не ре-
зультат активации деления гепатоцитов, косвенно 
свидетельствует отсутствие увеличения числен-
ной плотности двуядерных гепатоцитов (см. та-
блицу) – результата эндомитозов. 

Очевидно, что эти свойства ОД сопряжены с 
его лизосомотропностью [17]. Ранее нами пока-
зано, что ОД способен стимулировать репаратив-
ные процессы в печени при профилактическом 
его введении мышам, зараженным вирусами пти-
чьего гриппа [17], а также в составе противоту-
беркулезной композиции [9], но механизмы этого 
плохо изучены. Для исследования развития про-
цессов внутриклеточной репаративной регенера-
ции нужна поврежденная, но живая клетка. Этим 
условиям отвечают гепатоциты в состоянии ваку-
ольной дистрофии. Использованные в настоящем 
эксперименте токсиканты метаболизируются 
ферментами (оксигеназы смешанных функций) 
гепатоцитов, расположенными в гладком эндо-
плазматическом ретикулуме. Продукты мета-
болизма токсикантов инициируют образование 
липидных перекисей в мембранах гладкого эндо-
плазматического ретикулума, и в первую очередь 
повреждают его мембраны, проницаемость кото-
рых увеличивается. Это и формирует «картину» 
вакуольной дистрофии. Данные соединения в 
своих патогенных эффектах «короткодистантны». 
Нами показано (электронно-микроскопически), 
что на ранних стадиях действия CCl4 грануляр-
ный эндоплазматический ретикулум, где произ-

водится синтез «для» гепатоцитов и на «экспорт», 
повреждается позднее гладкого [15]. 

Следует обратить внимание на еще один фе-
номен, связанный с лизосомотропностью ОД. В 
связи с медленной биодеградабельностью (по ре-
зультатам с тритиевой меткой) [9] ОД выводится 
из организма через 7 суток. Ранее в макрофагах 
мы наблюдали явление, названное нами феноме-
ном пролонгированной персистенции лизосомо-
тропных факторов разной природы, избирательно 
накапливающихся в вакуолярно-лизосомальном 
аппарате клеток в связи с медленным деградиро-
ванием или при отсутствии такового [16]. Дли-
тельное (6 месяцев) лечение мышей противо-
туберкулезной композицией изониазида с ОД 
приводило к гипертрофии эпителиоидных клеток 
типа А в связи с гиперплазией их внутриклеточ-
ных мембран в 2 раза, прикрепленных рибосом – 
в 2 раза и свободных рибосом в полисомах – в 3 
раза [18]. Поглощение перитонеальными макро-
фагами синтетических наноалмазов увеличива-
ло их прорегенеративный потенциал, повышало 
экспрессию и секрецию лизосомальных проте-
аз – катепсина В и D, матриксных металлопро-
теиназ 1 и 9 [19]. ОД усиливает альтернативную 
активацию макрофагов [20]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что феномен пролонгирован-
ной персистенции в вакуолярном аппарате клеток 
лизосомотропных веществ, если они не обладают 
деструктивными свойствами в отношении погло-
тивших их клеток, может проявляться неспеци-
фической стимуляцией активности пластических 
процессов в них. Возможно, что данный феномен 
имел место и в гепатоцитах животных, получав-
ших ОД на всем протяжении эксперимента, а не 
только в фагоцитирующих клетках.

Заключение

ОД обладает свойствами гепатопротектора и 
способностью стимулировать процессы внутри-
клеточной репаративной регенерации гепатоци-
тов после токсических повреждений печени. Эти 
свойства, видимо, могут проявиться способно-
стью ОД профилактировать постдеструктивные 
фибротические осложнения в печени, но меха-
низмы данного феномена требуют дальнейших 
исследований.
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