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Ïðîâåäåíû ìîðôîìåòðè÷åñêîå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî àï-
ïàðàòà ãåïàòîöèòîâ è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ñòåïåíè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè êðûñ ñ
CCl4-öèððîçîì (îïûòíàÿ ãðóïïà). Õðîíè÷åñêîå îòðàâëåíèå êðûñ CCl4 â òå÷åíèå 6 ìåñ ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ äîëè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â 4.2 ðàçà è óìåíüøåíèþ ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ â ïå÷åíè íà 21.8 %. Ñó-
õàÿ ìàññà è ïëîèäíîñòü ãåïàòîöèòîâ â öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè âîçðàñòàëè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé â ñðåä-
íåì íà 20.6 è 9.3 % ñîîòâåòñòâåííî. Àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû
â êðîâè êðûñ îïûòíîé ãðóïïû ïðåâûøàëè íîðìó â 2.0 è 1.4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè öèððîçå êîíöåíò-
ðàöèÿ îáùåãî áèëèðóáèíà â êðîâè óâåëè÷èâàëàñü â 1.7 ðàçà, à êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà ñíèæàëàñü íà
22 %. Êîíöåíòðàöèÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ â ïå÷åíè êðûñ îïûòíîé ãðóïïû óâåëè÷èâàëàñü â 2.1 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, à óðîâíè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà — íà 34 %. Àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è
êàòàëàçû ïðè öèððîçå áûëà íèæå, ÷åì â íîðìàëüíîé ïå÷åíè, íà 16 è 23 % ñîîòâåòñòâåííî. Ìîðôîìåòðèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïàòîöèòîâ ïîêàçàëà, ÷òî, íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå îáúåìíîé ïëîòíîñòè
ìèòîõîíäðèé â ãåïàòîöèòàõ öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè (íà 28 %), êîíöåíòðàöèÿ âíóòðåííèõ ìåìáðàí ìèòî-
õîíäðèé â êëåòêàõ óìåíüøàëàñü ïî÷òè â 1.5 ðàçà, à îáùàÿ ïðîòÿæåííîñòü âíóòðåííèõ ìåìáðàí â îäíîé
ìèòîõîíäðèè — ïðèìåðíî âäâîå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà êîìïåíñàöèþ ÷àñ-
òè÷íîé ïîòåðè ãåïàòîöèòîâ çà ñ÷åò óñèëåíèÿ èõ ïîëèïëîèäèçàöèè è ãèïåðòðîôèè, ñïåöèôè÷åñêàÿ ñèíòå-
òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ïðè öèððîçå ñíèæåíà âñëåäñòâèå îñëàáëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è
ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: öèððîç ïå÷åíè, ãåïàòîöèòû, ìèòîõîíäðèè, ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀëÀÒ — àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà, ÀñÀÒ — àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðà-
çà, ÄÊ — äèåíîâûå êîíúþãàòû, ÊÂÌÌ — êîíöåíòðàöèÿ âíóòðåííèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé, ÌÄÀ — ìà-
ëîíîâûé äèàëüäåãèä, ÎÏÌ — îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü ìèòîõîíäðèé, ÏÎË — ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïè-
äîâ, ÑÎÄ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ÖÏ — öèððîç ïå÷åíè.

Öèððîçû ïå÷åíè (ÖÏ) ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè — øèðî-
êî ðàñïðîñòðàíåííûå è êðàéíå îïàñíûå äëÿ æèçíè ÷åëî-
âåêà õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ÷èñëî êîòîðûõ âî ìíîãèõ
ñòðàíàõ ïîñòîÿííî ðàñòåò (Mathews et al., 2006; Smith,
2006). ÖÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçðàñòàíèåì ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, ïåðåñòðîéêîé ñîñóäèñòîãî ðóñëà ïàðåíõèìû, ãèáå-
ëüþ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ãåïàòîöèòîâ è öåëûì ðÿäîì äðó-
ãèõ èçìåíåíèé, âåäóùèõ ê ïîòåðå äîëüêîâîé ñòðóêòóðû
îðãàíà. Â ðåçóëüòàòå îñòàâøèåñÿ ãåïàòîöèòû âûíóæäåíû
âûïîëíÿòü ñâîè ôóíêöèè â óñëîâèÿõ íåäîñòàòî÷íîãî
ñíàáæåíèÿ ðàçëè÷íûìè ñóáñòðàòàìè è ãèïîêñèè (Rose et
al., 1997). Ãèïîêñèÿ âåäåò ê ïîâûøåíèþ óðîâíåé
ÍÀÄ(Ô)Í, óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ëàêòàòà, ñíèæåíèþ ïî-
òðåáëåíèÿ êèñëîðîäà êëåòêàìè, à òàêæå ê äðóãèì èçìåíå-
íèÿì (Hoek, 1994; Cunningham et al., 2001), êîòîðûå ïðåä-
ïîëàãàþò íàðóøåíèå ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ïðè öèððîçå.

Äåéñòâèòåëüíî, âî ìíîãèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ðàç-
âèòèå ÖÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûìè ñòðóêòóðíûìè
è ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ìèòîõîíäðèàëüíîãî
àïïàðàòà ãåïàòîöèòîâ (Huang et al., 2003; Spahr et al., 2003;

Welt et al., 2004). Áîëüøèíñòâî èìåþùèõñÿ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ôóíêöèÿ ýëåêò-
ðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ïðè öèððîçå çàìåò-
íî îñëàáëÿåòñÿ (Krähenbühl et al., 1992, 2000; Fernan-
dez-Checa et al., 1993; Huang et al., 2003; Spahr et al., 2003).
Ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè äûõàòåëüíîé öåïè ÿâ-
ëÿåòñÿ ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ è óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè ÀÒÔ ìèòîõîíäðè-
ÿìè (Fernandez-Checa et al., 1993; Fukumura et al., 2003;
Young et al., 2006). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðè ðàçëè÷íûõ
ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè êîëè÷åñòâî êðèñò â ìèòîõîíäðèÿõ
óìåíüøàåòñÿ, â ãåïàòîöèòàõ íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ ãè-
ãàíòñêèå ìèòîõîíäðèè, äëèíà êîòîðûõ ìîæåò äîñòèãàòü
10 ìêì, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ äèàìåòðîì ÿäðà êëåòêè (Ro-
bertson et al., 1992; Welt et al., 2004).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî äàííûå î ôóíêöèîíà-
ëüíîì ñîñòîÿíèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïàòîöè-
òîâ ïðè öèððîçå íå ñòîëü îäíîçíà÷íû. Â ðÿäå ðàáîò ïî-
êàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìè-
òîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ õðîíè÷åñêèõ
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ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè íå îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû (Morimoto et
al., 1988; Nozu et al., 1992; Yang et al., 2004). Áîëåå òîãî,
íåêîòîðûå àâòîðû íàøëè, ÷òî îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü ìèòî-
õîíäðèé â ãåïàòîöèòàõ öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè óâåëè÷èâà-
åòñÿ, è ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíûõ ðåãåíåðàòîð-
íûõ è êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòÿõ ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî àïïàðàòà êëåòîê (Krähenbühl et al., 1992; Krähenbühl,
Reichen, 1992).

Ïî-âèäèìîìó, îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ïðîòèâîðå-
÷èâîñòè äàííûõ î ñîñòîÿíèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèç-
ìà êëåòîê â öèððîòè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî àâòîðû èñïîëüçóþò â ñâîèõ ðàáîòàõ ðàçíûå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå ìîäåëè öèððîçà (Krähenbühl et al., 1992;
Fernandez-Checa et al., 1993; Fukumura et al., 2003; Huang
et al., 2003; Yang et al., 2004). Ðàçëè÷èÿ ìîäåëåé ÖÏ âêëþ-
÷àþò â ñåáÿ íå òîëüêî ïðèìåíåíèå â õîäå ýêñïåðèìåíòà
ðàçíûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ ïîîäèíî÷êå èëè â ñî÷åòà-
íèè, ðàçíóþ èõ êîíöåíòðàöèþ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü âîç-
äåéñòâèÿ íà æèâîòíûõ, íî òàêæå ðàçíûå êðèòåðèè îöåíêè
êîíå÷íîãî ðåçóëüòàòà. Êàê ñëåäñòâèå ñòåïåíü ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè, äîñòèãàåìàÿ â ïîäîáíûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ, ìîæåò ñèëüíî âàðüèðîâàòü, òåì ñàìûì çíà÷èòå-
ëüíî îñëîæíÿÿ ñðàâíåíèå äàííûõ, ïîëó÷àåìûõ ðàçíûìè
àâòîðàìè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïàòîöèòîâ ó êîíòðîëüíûõ
êðûñ è êðûñ, ïîäâåðãàâøèõñÿ äëèòåëüíîìó õðîíè÷åñêîìó
îòðàâëåíèþ ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì (CCl4). Óðî-
âåíü ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè îöåíèâàëè íà
îñíîâàíèè àíàëèçà ãèñòîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è
öèòîëîãè÷åñêèõ äàííûõ. Ïðè èçó÷åíèè ñîñòîÿíèÿ ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïàòîöèòîâ â íîðìàëüíîé è
öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè èñïîëüçîâàëè ìîðôîìåòðè÷åñêèé
ìåòîä, îñíîâàííûé íà îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè âíóò-
ðåííèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé è äðóãèõ ïàðàìåòðîâ ìèòî-
õîíäðèé íà èçîáðàæåíèÿõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à ë ü í û å æ è â î ò í û å. Èññëåäîâàíèÿ
ïðîâåäåíû íà 10 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ, êî-
òîðûå â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà áûëè ðàçäåëåíû íà äâå
ãðóïïû ïî 5 æèâîòíûõ. Æèâîòíûõ îäíîé ãðóïïû (îïûò-
íîé) â ãåðìåòè÷íîé êàìåðå â òå÷åíèå 6 ìåñ ïî 20 ìèí
3 ðàçà â 1 íåä ïîäâåðãàëè õðîíè÷åñêîìó èíãàëÿöèîííîìó
âîçäåéñòâèþ ïàðîâ CCl4 (7 ìë íà 100 ë îáúåìà) äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî öèððîçà ïå÷åíè. Æèâîòíûõ
äðóãîé ãðóïïû íå ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ CCl4 è èñïîëü-
çîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ìàññà
òåëà êðûñ, êîòîðûõ ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì
ðàöèîíå, ñîñòàâëÿëà 130—140 ã, à ÷åðåç 6 ìåñ â îáåèõ
ãðóïïàõ — 250—300 ã.

Æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû ÷åðåç 1 íåä ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ âîçäåéñòâèÿ CCl4 è íî÷íîãî ãîëîäàíèÿ ïîäâåðãàëè
äåêàïèòàöèè. Æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû äåêàïèòè-
ðîâàëè òàêæå ïîñëå íî÷íîãî ãîëîäàíèÿ. Ïîëó÷åííûé ìà-
òåðèàë (êðîâü è êóñî÷êè ïå÷åíè) èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ, öèòîôîòîìåòðè÷åñêèõ è ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è å ï ð å ï à ð à ò û. Êóñî÷êè ïå÷åíè
êðûñ ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå,
çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå áëîêè, èç êîòîðûõ ïðèãîòàâëèâà-
ëè ñðåçû òîëùèíîé îêîëî 5 ìêì. Ñðåçû òêàíè îêðàøèâà-

ëè ãåìàòîêñèëèíîì—ýîçèíîì ïî Ðîìàíîâñêîìó è ïèêðî-
ôóêñèíîì ïî Âàí Ãèçîíó (Ïèðñ, 1962). Îòíîñèòåëüíûé
îáúåì ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ïàðåíõèìû ïå÷åíè êðûñ
íà ñðåçàõ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Âàéáåëÿ (Weibel, 1979),
èñïîëüçóÿ îêóëÿðíóþ ñåòêó (16 � 16), îá. 25 � 0.50,
îê. 8�.

Á è î õ è ì è ÷ å ñ ê î å è ñ ñ ë å ä î â à í è å ê ð î â è. Êîí-
öåíòðàöèþ îáùåãî áèëèðóáèíà (Gambino, Freda, 1966),
àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ) (Henry et
al., 1960) è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÀÒ) (Henry et
al., 1960) â ñûâîðîòêàõ êðîâè êðûñ êîíòðîëüíîé è îïûò-
íîé ãðóïï îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêèõ áèîõè-
ìè÷åñêèõ àíàëèçàòîðîâ SMA-12/16 (Technicon Instruments
Corporation, ÑØÀ) è Abbot-spectrum (Abbot Laboratories
s. a., ÑØÀ).

Äëÿ îöåíêè à ê ò è â í î ñ ò è à í ò è î ê ñ è ä à í ò í î é ñ è-
ñ ò å ì û è ï ð î ö å ñ ñ î â ï å ð å ê è ñ í î ã î î ê è ñ ë å í è ÿ
ë è ï è ä î â (ÏÎË) èñïîëüçîâàëè 10%-íûå ãîìîãåíàòû òêà-
íè, ïðèãîòîâëåííûå íà 25 ìÌ Òðèñ-HCl áóôåðå ñ äîáàâ-
ëåíèåì 175 ìÌ KCl (pH 7.4).

Àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) îïðåäåëÿëè
ïî òîðìîæåíèþ âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ
â ïðèñóòñòâèè ÍÀÄÍ è ôåíàçèí-ìåòàñóëüôàòà (Äóáèíè-
íà, 1983). Àêòèâíîñòü êàòàëàçû îïðåäåëÿëè ïî ñêîðîñòè
ðàçëîæåíèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà (Luck, 1971). Àêòèâíîñòü
èçó÷àåìûõ ôåðìåíòîâ îòíîñèëè ê ñîäåðæàíèþ (â ìã) áåë-
êà â ïðîáàõ, êîòîðûé îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ëîóðè (Low-
ry, 1951).

Êîíöåíòðàöèþ ïðîäóêòîâ ÏÎË — äèåíîâûõ êîíúþãà-
òîâ (ÄÊ) è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) — îïðåäåëÿëè
ïî ìåòîäàì Ðîìàíîâîé ñ ñîòðóäíèêàìè (1977) è Ó÷èãàìà è
Ìè÷åðà (Uchigama, Michera, 1978) ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ î ï ð å ä å ë å í è ÿ ï ë î è ä í î ñ ò è ê ë å ò î ê ïðåïà-
ðàòû-ìàçêè èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ îêðàøèâàëè íà
ÄÍÊ ïî Ô¸ëüãåíó, èñïîëüçóÿ ðåàêòèâ òèïà Øèôôà àóðà-
ìèí-SO2 (Êóäðÿâöåâ, Ðîçàíîâ, 1974). Ãèäðîëèç ïðåïàðà-
òîâ ïðîâîäèëè â 6 í. HCl ïðè 20—22 °Ñ â òå÷åíèå 8 ìèí.

Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â ÿäðàõ ãåïàòîöèòîâ ïîñëå çàêëþ÷å-
íèÿ ïðåïàðàòîâ â íåôëóîðåñöèðóþùåå âàçåëèíîâîå ìàñëî
èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ èìïóëüñíîãî ìèêðîôëóîðèìåòðà
ÐÈÔ-1 (Êóäðÿâöåâ è äð., 1979). Íà îñíîâàíèè îïðåäåëå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ ñóäèëè î ñòåïåíè èõ ïëî-
èäíîñòè. Ïðè èçìåðåíèÿõ èñïîëüçîâàëè îáúåêòèâ
40 � 0.65, à â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ñâåòà — ðòóòíóþ ëàìïó
ÄÐØ-250-2. Äëÿ âûäåëåíèÿ âîçáóæäàþùåãî ñâåòà (äëèíû
âîëí 404 è 436 íì) ïðèìåíÿëè êîìáèíàöèþ ñâåòîôèëü-
òðîâ ÔÑ-1 (8 ìì) è ÑÇÑ-24 (4 ìì). Äëÿ âûäåëåíèÿ ñâåòà
ëþìèíåñöåíöèè (äëèíà âîëíû 526—528 íì) îêðàøåííûõ
àóðàìèíîì-SO2 êëåòîê èñïîëüçîâàëè êîìáèíàöèþ ñâåòî-
ôèëüòðîâ ÆÑ-18 (1.5 ìì) è ÆÇÑ-19 (1.5 ìì). Ïîèñê è ôî-
êóñèðîâêó èññëåäóåìûõ êëåòîê ïðîâîäèëè â çåëåíîì ñâå-
òå ïðè íàñòðîéêå ìèêðîñêîïà ïî ìåòîäó ôàçîâîãî êîíòðà-
ñòà, èñïîëüçóÿ ëàìïó íàêàëèâàíèÿ. Íà êàæäîì ïðåïàðàòå
èçìåðÿëè ïî 300 ãåïàòîöèòîâ, ñëó÷àéíî âûáðàííûõ â ðàç-
ëè÷íûõ ó÷àñòêàõ ïðåïàðàòà. Ñðåäíþþ ïëîèäíîñòü êëåòîê
g ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: g = Óni�2i (Äåëîíå è äð.,
1987), ãäå ni — îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî ãåïàòîöèòîâ i-òîãî
êëàññà ïëîèäíîñòè (i = 0 — äèïëîèäíûé êëàññ, i = 1 —
òåòðàïëîèäíûé è ò. ä.).

Ñ ó õ ó þ ì à ñ ñ ó ãåïàòîöèòîâ êðûñ íà ïðåïàðà-
òàõ-ìàçêàõ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ èíòåðôåðåíöèîííîãî
ìèêðîñêîïà ÌÁÈÍ-4 (ËÎÌÎ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Èçìåðå-
íèÿ âêëþ÷àëè â ñåáÿ äâà ýòàïà. Âíà÷àëå îïðåäåëÿëè îïòè-
÷åñêóþ ðàçíîñòü õîäà ëó÷åé äëÿ êëåòêè è ñðåäû, èñïîëü-
çóÿ â êà÷åñòâå çàêëþ÷àþùåé ñðåäû ãëèöåðèí. Çàòåì ñ ïî-
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ìîùüþ àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèé èçìåðÿëè ïëîùàäü
êëåòêè (â ìêì2). Ñóõóþ ìàññó ãåïàòîöèòîâ P (â ïã) ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå P = äS/100á, ãäå S — ïëîùàäü
êëåòêè, ìêì2; á — óäåëüíîå ïðèðàùåíèå ïîêàçàòåëÿ ïðå-
ëîìëåíèÿ, êîòîðîå äëÿ áåëêîâ â ãëèöåðèíå ñîñòàâëÿåò
0.00095 ñì3 /ã; ä — ðàçíîñòü õîäà ëó÷åé (â ñì2), êîòîðóþ
îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå ä = (ö1 – ö2) ë/K, ãäå ä — ðàç-
íîñòü õîäà ëó÷åé, ö1, ö2 — îòñ÷åòû ïî øêàëå êîìïåíñà-
òîðà Ñåíàðìîíà, ë — äëèíà âîëíû èçëó÷åíèÿ (526 íì),
K = 180 ãðàä.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Ôèêñàöèþ òêàíè
ïå÷åíè êðûñ äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó ðàíåå (Ãàéåð,
1974). Îáðàçöû ïå÷åíè ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè
4 °Ñ â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà, ïðèãîòîâëåí-
íîì íà 0.1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå (pH 7.4). Ïîñëåäóþùóþ
ôèêñàöèþ òêàíè ïå÷åíè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå 1%-íûì ðàñòâîðîì OsO4 íà òîì æå
áóôåðå. Ïîñëå ýòîãî êóñî÷êè îáåçâîæèâàëè â ñåðèè ñïèð-
òîâ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè (30—40—50—60—70—
80—90—96—100 %). Îäíîâðåìåííî ñ îáåçâîæèâàíèåì
îáðàçöû êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì. Äëÿ ýòîãî â
ñïèðòû íà÷èíàÿ ñ 70%-íîãî äîáàâëÿëè óðàíèë-àöåòàò äî
êîíöåíòðàöèè 0.5—1.0 %. Ïîñëå îáåçâîæèâàíèÿ â ýòàíî-
ëå îáðàçöû çàêëþ÷àëè â Àðàëäèò ïî îïèñàííîìó ìåòîäó
(Glouert, Glouert, 1958). Óëüòðàòîíêèå ñðåçû, ïðèãîòîâ-
ëåííûå ñ ïîìîùüþ óëüòðàòîìà LKB III (Øâåöèÿ), ïîìå-
ùàëè çàòåì íà ìåäíûå ñåòêè è äîïîëíèòåëüíî êîíòðàñòè-
ðîâàëè íèòðàòîì ñâèíöà. Ôîòîãðàôè÷åñêóþ ñúåìêó îá-
ðàçöîâ òêàíè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî
ìèêðîñêîïà GEM-100 CX (ßïîíèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè
8000� èëè 20 000�.

Ä ë ÿ î ï ð å ä å ë å í è ÿ î á ú å ì í î é ï ë î ò í î ñ ò è ì è-
ò î õ î í ä ð è é (Î Ï Ì) è è õ î ò í î ñ è ò å ë ü í î ã î ê î ë è-
÷ å ñ ò â à â êëåòêàõ èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîíîãðàììû, ïîëó-
÷åííûå ïðè óâåëè÷åíèè ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà 8000�.
Îáúåìíóþ ïëîòíîñòü ìèòîõîíäðèé èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ
àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèé «Âèäåîòåñò» (ÎÎÎ Èñòà Âè-
äåîòåñò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ ìèêðî-
ñêîï ÅÑ-Áèìàì, öèôðîâóþ CCD-êàìåðó CPT-8360
(ÑØÀ) è êîìïüþòåð òèïà IBM (Øòåéí è äð., 1998). Äîëþ
îáúåìà êëåòêè (â %), çàíèìàåìóþ ìèòîõîíäðèÿìè, îïðå-
äåëÿëè êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè, çàíèìàåìîé ìèòîõîíä-
ðèÿìè â öèòîïëàçìå ãåïàòîöèòà, ê îáùåé ïëîùàäè öèòî-
ïëàçìû êëåòêè.

Î ï ð å ä å ë å í è å ê î í ö å í ò ð à ö è è â í ó ò ð å í í è õ
ì å ì á ð à í ì è ò î õ î í ä ð è é â ã å ï à ò î ö è ò à õ. Ïåðèìåòð
ìèòîõîíäðèé è äëèíó èõ êðèñò èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ àíà-
ëèçàòîðà èçîáðàæåíèé «Âèäåîòåñò» íà ýëåêòðîíîãðàììàõ,
ïîëó÷åííûõ ïðè óâåëè÷åíèè ìèêðîñêîïà 20 000�. Êîí-
öåíòðàöèþ âíóòðåííèõ ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé (ÊÂÌÌ)
íà ïîñòîÿííîé ïëîùàäè êëåòêè (ìêì–1) ðàññ÷èòûâàëè ïî
ôîðìóëå ÊÂÌÌ = (p + 2l)n, ãäå p — ñðåäíèé ïåðèìåòð
ìèòîõîíäðèé, l — ñðåäíÿÿ äëèíà êðèñò â îäíîé ìèòîõîí-
äðèè, n — êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé íà åäèíèöó ïëîùàäè
ãåïàòîöèòà.

Ïðè îïðåäåëåíèè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ ìèòîõîíä-
ðèé íà ýëåêòðîíîãðàììàõ ãåïàòîöèòîâ èñïîëüçîâàëè ïî
5 êðûñ èç êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï, ïðè ýòîì ó êàæ-
äîãî æèâîòíîãî èçìåðÿëè ïî 20—25 êëåòîê.

Äëÿ îöåíêè ñ î ñ ò î ÿ í è ÿ ì è ê ð î ñ î ì à ë ü í î é ñ è ñ-
ò å ì û ïå÷åíè, ìåòàáîëèçèðóþùåé êñåíîáèîòèêè, ó êðûñ
îïðåäåëÿëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà. Ãåêñå-
íàë ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 80 ìã/êã (Verly,
1976).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ, êîòîðàÿ
âêëþ÷àëà â ñåáÿ â îñíîâíîì àíàëèç äîñòîâåðíîñòè ðàçëè-
÷èé ñðåäíèõ âåëè÷èí ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà, ïðîâîäèëè
ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì äëÿ
ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà IBM — SigmaPlot for Win-
dows 9.0.

Ðåçóëüòàòû

Ì î ð ô î ì å ò ð è ÿ ï à ð å í õ è ìû, ó ð î â í è ï ë î è ä-
í î ñ ò è è ñ ó õ à ÿ ì à ñ ñ à ã å ï à ò î ö è ò î â. Ãèñòîëîãè÷å-
ñêîå èññëåäîâàíèå ñðåçîâ ïå÷åíè êðûñ ïîêàçàëî, ÷òî ó
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñòðóêòóðà ïàðåíõèìû òèïè÷íà
äëÿ íîðìàëüíîãî îðãàíà. Îíà õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàäèàëüíî
ðàñïîëîæåííûìè òðàáåêóëàìè ãåïàòîöèòîâ âîêðóã öåíò-
ðàëüíûõ ñîñóäîâ, íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè è ÷åòêî âûðàæåííûìè ãðàíèöàìè ïîðòàëüíûõ
ñîñóäîâ è æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (ðèñ. 1, à).

Ó êðûñ, ïîäâåðãàâøèõñÿ â òå÷åíèå 6 ìåñ îòðàâëåíèþ
CCl4, ðàçâèâàëñÿ òèïè÷íûé öèððîç ïå÷åíè, êîòîðûé õà-
ðàêòåðèçîâàëñÿ çàìåòíûì óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè, ïîÿâëåíèåì î÷àãîâ ëåéêîöèòàðíûõ èí-
ôèëüòðàòîâ, à òàêæå íàðóøåíèåì äîëüêîâîé ñòðóêòóðû
îðãàíà (ðèñ. 1, á—ã).

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç íîðìàëüíîé è öèððîòè÷å-
ñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè ïîêàçàë, ÷òî äîëÿ ïàðåíõèìû ïðè
öèððîçå óìåíüøàëàñü íà 5 %, à äîëÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè óâåëè÷èâàëàñü â 4.2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé (P <
< 0.001). Â ðåçóëüòàòå ïàðåíõèìà â íîðìàëüíîé ïå÷åíè
çàíèìàëà 88.0 ± 1.1 %, à â öèððîòè÷åñêîé — 83.0 ± 1.5 %
(P < 0.05). Èçâåñòíî, ÷òî ñóõàÿ ìàññà ïå÷åíè ñîñòàâëÿåò
îêîëî 27 % åå ñûðîé ìàññû (Siess et al., 1976). Ñëåäîâà-
òåëüíî, ïàðåíõèìà â 1 ã ñóõîé òêàíè íîðìàëüíîé è öèððî-
òè÷åñêîé ïå÷åíè ñîñòàâëÿåò 237.6 ìã (270 ìã/ã�0.88) è
224.1 ìã (270 ìã/ã�0.83) ñîîòâåòñòâåííî.

Ñðåäíÿÿ ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöèòà â íîðìàëüíîé è öèð-
ðîòè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè, ïî íàøèì äàííûì, ðàâ-
íÿëàñü 957 ± 29 è 1154 ± 68 ïã ñîîòâåòñòâåííî (P < 0.05).
Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëî ãåïàòîöèòîâ â 1 ã íîðìàëüíîé ïå÷å-
íè ñîñòàâëÿëî (2.48 ± 0.15)�108 (237.6 ìã/957 ïã), à â 1 ã
öèððîòè÷åñêîé — (1.94 ± 0.16)�108 (224.1 ìã/1154 ïã).
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî öèððîç
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ íà 21.8 %
(P < 0.05).

Öèòîôîòîìåòðèÿ ÄÍÊ â ÿäðàõ ãåïàòîöèòîâ ïîçâîëèëà
óñòàíîâèòü, ÷òî öèððîòè÷åñêè èçìåíåííàÿ ïå÷åíü ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì îðãàíîì õàðàêòåðèçóåòñÿ óâå-
ëè÷åíèåì äîëè îäíîÿäåðíûõ îêòàïëîèäíûõ êëåòîê â
2.4 ðàçà (P < 0.01), ïîÿâëåíèåì äâóõÿäåðíûõ êëåòîê ñ
8c-ÿäðàìè, à òàêæå óìåíüøåíèåì äîëè (2c�2)-ãåïàòîöè-
òîâ â 1.4 ðàçà (P < 0.05). Ñðåäíèé óðîâåíü ïëîèäíîñòè ãå-
ïàòîöèòîâ êðûñ îïûòíîé ãðóïïû (5.17 ± 0.08c ) áûë óâå-
ëè÷åí ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (4.73 ± 0.04c) íà 9.3 %
(P < 0.05).

Á è î õ è ì è ÷ å ñ ê è å ï î ê à ç à ò å ë è ê ð î â è ê ð û ñ
ê î í ò ð î ë ü í î é è î ï û ò í î é ã ð ó ï ï. Ðåçóëüòàòû, ïðåä-
ñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî öèððîç
ïå÷åíè ó êðûñ ñîïðîâîæäàëñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíåé
ÀëÀÒ è ÀñÀÒ (â 2.0 è 1.4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå
óâåëè÷åíèåì â 1.7 ðàçà êîíöåíòðàöèè îáùåãî áèëèðóáèíà
â êðîâè. Â òî æå âðåìÿ êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà â êðî-
âè êðûñ îïûòíîé ãðóïïû áûëà ñíèæåíà íà 22 % (òàáë. 1).

À ê ò è â í î ñ ò ü ï ð î- è à í ò è î ê ñ è ä à í ò í û õ ñ è ñ-
ò å ì â ï å ÷ å í è ê ð û ñ ê î í ò ð î ë ü í î é è î ï û ò í î é
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ã ð ó ï ï. Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, êîòîðûå õà-
ðàêòåðèçóþò óðîâåíü ÏÎË â ïå÷åíè æèâîòíûõ îïûòíîé è
êîíòðîëüíîé ãðóïï, ñëåäóåò, ÷òî àêòèâíîñòü ÑÎÄ ó êðûñ
ñ öèððîçîì ïå÷åíè ñíèæàëàñü íà 16 %, à êàòàëàçû — íà
23 %. Êîíöåíòðàöèÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ â öèððîòè÷å-
ñêîé ïå÷åíè óâåëè÷èâàëàñü â 2.1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì, à óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà — íà 34 %.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà ó êðûñ ñ öèððîçîì
ïå÷åíè óâåëè÷èâàëàñü ïðèìåðíî â 5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì (òàáë. 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè àê-
òèâíîñòè ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ, ìåòàáî-
ëèçèðóþùåé êñåíîáèîòèêè, â ÷àñòíîñòè ãåêñåíàë.

Ì î ð ô î ì å ò ð è ÿ ì è ò î õ î í ä ð è à ë ü í î ã î à ï ï à ð à-
ò à ã å ï à ò î ö è ò î â í î ð ì à ë ü í î é è ö è ð ð î ç í î é ïå-

÷ å í è ê ð û ñ. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèé ìèòîõîíäðèé â ãåïàòîöèòàõ êðûñ êîíòðîëüíîé
(ðèñ. 2, à, â) è îïûòíîé (ðèñ. 2, á, ã) ãðóïï ïîêàçàëî, ÷òî
ãåïàòîöèòû öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè êðûñ õàðàêòåðèçóþòñÿ
çíà÷èòåëüíûì ïëåîìîðôèçìîì ýòèõ îðãàíîèäîâ è óâåëè-
÷åíèåì èõ ðàçìåðîâ.

Ìîðôîìåòðèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïàòî-
öèòîâ (òàáë. 3) ïîêàçàëà, ÷òî CCl4-èíäóöèðîâàííûé öèð-
ðîç ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ïðîòÿæåííîñòè
êðèñò â îäíîé ìèòîõîíäðèè è ÊÂÌÌ íà åäèíèöó ïëîùà-
äè öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ — íà 49 è 31 % ñîîòâåòñòâåí-
íî. Íåñìîòðÿ íà ýòî, ÎÏÌ â ãåïàòîöèòàõ öèððîòè÷åñêè
èçìåíåííîé ïå÷åíè áûëà óâåëè÷åíà íà 28 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íîðìîé.
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Ðèñ. 1. Ñðåçû ïå÷åíè êðûñ â íîðìå (à) è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì öèððîçå (á—ã).

Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì—ýîçèíîì (à, á) è ïî Âàí Ãèçîíó (â, ã). Îá. 40�.

Ò à á ë è ö à 1

Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè ó êðûñ êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï
â ïîñòàáñîðáòèâíîì ïåðèîäå (x sx± , n = 5)

Ãðóïïà Àêòèâíîñòü ÀëÀòà Àêòèâíîñòü ÀñÀÒà Êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî
áèëèðóáèíà, ìêÌ

Êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî
áåëêà, ã/ë

Êîíòðîëü 143.2 � 5.2 160.8 � 8.1 0.34 � 0.04 64.6 � 1.4

Îïûò 278.7 � 9.1á 228.0 � 14.6â 0.58 � 0.04â 61.0 � 0.3ã

à Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ âûðàæåíà â íìîëü ñóáñòðàòà çà 1 ñ íà 1 ë. á—ã Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå ïðè á P < 0.001, â P < 0.01 è ã P < 0.05.
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Ò à á ë è ö à 2

Íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè ìèêðîñîìàëüíîãî è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïå÷åíè êðûñ
êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï (x sx± , n = 5)

Ãðóïïà
ÌÄÀ,

ìêìîëü/ã
ÑÎÄ,

Å/ìã áåëêà

Êàòàëàçà,
ìîëü H2O2

çà 1 ìèí
ÄÊ, ìêìîëü/ã

Ãåêñåíàëîâûé ñîí,
ìèí

Êîíòðîëü 20.52 � 1.56 4.00 � 0.17 95.78 � 2.48 55.84 � 0.94 16.40 � 0.68

Îïûò 31.14 � 2.69à 3.36 � 0.16à 74.12 � 1.96à 115.74 � 4.67á 89.00 � 9.34â

à—â Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå ïðè àP < 0.05, á P < 0.001 è â P < 0.01.

Ðèñ. 2. Ìèòîõîíäðèè ãåïàòîöèòîâ êðûñ â íîðìå (à, â) è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì öèððîçå ïå÷åíè (á, ã).

Óâåë.: à, á — 8000�; â, ã — 20 000�.

Ò à á ë è ö à 3

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ìèòîõîíäðèé (ÌÕ) ãåïàòîöèòîâ êðûñ
êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï (x sx± , n = 5)

Ãðóïïà
Êîëè÷åñòâî ÌÕ

íà åäèíèöó ïëîùàäè
ãåïàòîöèòà, ìêì2

ÎÏÌ, %
Ñðåäíèé ïåðèìåòð

ÌÕ, ìêì

Îáùàÿ ïðîòÿ-
æåííîñòü êðèñò

â 1 ÌÕ, ìêì

ÊÂÌÌ íà ïëîùàäè
öèòîïëàçìû

ãåïàòîöèòà, ìêì–1

Êîíòðîëü 33 � 4 19 � 1 25 � 4 42.0 � 6.8 3309 � 38

Îïûò 37 � 4 25 � 1à 21 � 1 21.4 � 0.2á 2294 � 177à

à, á Äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå ïðè à P < 0.01 è á P < 0.05.



Îáñóæäåíèå

Òðàäèöèîííîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ öèððîçà ïå÷åíè
ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêîå îòðàâëåíèå æèâîòíûõ ãåïàòîòðîï-
íûì ÿäîì — CCl4. Ïîêàçàíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ èíòîêñèêà-
öèÿ æèâîòíûõ CCl4 âîñïðîèçâîäèò ìíîãèå õàðàêòåðíûå
ïðèçíàêè öèððîçà ó ÷åëîâåêà (Kus, 2004). Ïîëàãàþò, ÷òî
ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïå÷å-
íè â õîäå ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ èçáû-
òî÷íàÿ èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèé ÏÎË (Ëîãèíîâ, Ìàòþøèí,
1994). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà è êàê ñëåäñòâèå — ê óâåëè÷åíèþ
êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòîâ ÏÎË è çíà÷èòåëüíîìó ïîâðåæ-
äåíèþ ðàçëè÷íûõ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð êëåòîê ïðèâîäèò
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïå÷åíè
(Ohyashiki et al., 1995; Ñêóëà÷åâ, 1999). Äàííûå, ïðåäñòàâ-
ëåííûå â òàáë. 2, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ïå÷åíè
êðûñ îïûòíîé ãðóïïû àêòèâíîñòü êëþ÷åâûõ ôåðìåí-
òîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû êëåòîê (êàòàëàçû è ÑÎÄ)
ñíèæàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË
(ÌÄÀ è ÄÊ) óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîäòâåðæäàþò äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ è óêàçûâàþò íà
çíà÷èòåëüíóþ àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË ïðè öèððîçå
ïå÷åíè (Ohyashiki et al., 1995; Ñêóëà÷åâ, 1999; Huang,
2003).

Èçâåñòíî, ÷òî äåñòðóêöèÿ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ãåïà-
òîöèòîâ, âûçâàííàÿ ÏÎË, ïðèâîäèò ê öèòîëèçó, î ïðèñóò-
ñòâèè êîòîðîãî îáû÷íî ñóäÿò ïî óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ èí-
äèêàòîðíûõ ôåðìåíòîâ ýòîãî ïðîöåññà (ÀëÀÒ è ÀñÀÒ)
â ñûâîðîòêå êðîâè (Arai et al., 1984; Siegel et al., 2000).
Íàøè äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ ó êðûñ ñ CCl4-öèððî-
çîì ïå÷åíè âîçðàñòàåò ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â 2.0 è
1.4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî; ýòî óêàçûâàåò íà ïîñòîÿííî ïðî-
òåêàþùóþ ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåí-
íîì îðãàíå.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç íîðìàëüíîé è öèððîòè÷å-
ñêîé ïå÷åíè êðûñ, ïðîâåäåííûé íàìè, ïîêàçàë, ÷òî ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì äîëÿ ïàðåíõèìû ïðè öèððîçå ñíè-
æàåòñÿ íà 5 %, â òî âðåìÿ êàê äîëÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
óâåëè÷èâàåòñÿ â 4.2 ðàçà (P < 0.001). Ñõîäíóþ äèíàìèêó
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ïàðåíõèìû â õîäå ðàçâèòèÿ öèð-
ðîçà ïå÷åíè íàáëþäàëè ìíîãèå àâòîðû (James et al., 1986;
Reichen et al., 1987).

Íåïðåðûâíàÿ ãèáåëü êëåòîê, íàáëþäàþùàÿñÿ â õîäå
ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè, ñòèìóëèðó-
åò ðåãåíåðàöèþ ýòîãî îðãàíà, îñíîâíûìè êëåòî÷íûìè ìå-
õàíèçìàìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ, ïîëèïëîè-
äèçàöèÿ è ãèïåðòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ (Ñàêóòà, Êóäðÿâöåâ,
1996, 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî âåäóùóþ ðîëü â ðåïàðàòèâíîì
ðîñòå ïå÷åíè ïðè îñòðîì èëè õðîíè÷åñêîì äåéñòâèè àãåí-
òîâ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè èãðàþò ÄÍÊ-ñèíòåòè÷åñêèå
ïðîöåññû — ïðîëèôåðàöèÿ è ïîëèïëîèäèçàöèÿ ãåïàòîöè-
òîâ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ â
ïå÷åíè è (èëè) êîëè÷åñòâà ãåíîìîâ â êëåòêàõ (Ñàêóòà,
Êóäðÿâöåâ, 1996, 2005).

Öèòîôîòîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
ãåïàòîöèòîâ ïî êëàññàì ïëîèäíîñòè ó êðûñ ñ CCl4-öèððî-
çîì ïå÷åíè ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè ÷åðòà-
ìè ïàðåíõèìû öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè ÿâëÿëèñü ñíèæåíèå
äîëè (2c � 2)-ãåïàòîöèòîâ (P < 0.05) è óâåëè÷åíèå îòíî-
ñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà âûñîêîïëîèäíûõ êëåòîê. Â ðåçó-
ëüòàòå ñðåäíèé óðîâåíü ïëîèäíîñòè ãåïàòîöèòîâ êðûñ
îïûòíîé ãðóïïû âîçðàñòàë íà 9.3 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (P < 0.05).

Óñèëåíèå ïîëèïëîèäèçàöèè êëåòîê ïå÷åíè â îòâåò íà
ïàòîëîãè÷åñêîå âîçäåéñòâèå — ÿâëåíèå, õàðàêòåðíîå äëÿ
ìëåêîïèòàþùèõ (Ôàêòîð, Óðûâàåâà, 1980; Áðîäñêèé,
Óðûâàåâà, 1981; Êóäðÿâöåâ è äð., 1993; Melchiorri et al.,
1993). Â ÷àñòíîñòè, íàéäåíî, ÷òî ïðè õðîíè÷åñêîì âîç-
äåéñòâèè CCl4 â ïå÷åíè êðûñ è ìûøåé íàáëþäàþòñÿ ñíè-
æåíèå îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà 2c- è (2c � 2)-ãåïàòîöèòîâ è
ïîÿâëåíèå âûñîêîïëîèäíûõ êëåòîê, íå âñòðå÷àþùèõñÿ â
íîðìàëüíîì îðãàíå (Ôàêòîð, Óðûâàåâà, 1980; Áðîäñêèé,
Óðûâàåâà, 1981). Â ðåçóëüòàòå ïëîèäíîñòü ãåïàòîöèòîâ
çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò (Êóäðÿâöåâ è äð., 1993; Melchiorri
et al., 1993; Ñàêóòà, Êóäðÿâöåâ, 2005).

Èçâåñòíî, ÷òî íàðÿäó ñ ïðîëèôåðàöèåé è ïîëèïëîèäè-
çàöèåé âàæíóþ ðîëü â íîðìàëüíîì è ðåïàðàòèâíîì ðîñòå
ïå÷åíè èãðàåò ãèïåðòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ (Çàâàäñêàÿ è äð.,
1989; Ñàêóòà, Êóäðÿâöåâ, 2005). Ãèïåðòðîôèÿ ãåïàòîöè-
òîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì èõ ðàçìåðà è ìîæåò
áûòü âûçâàíà ëèáî ïîâûøåíèåì ïëîèäíîñòè êëåòîê, êîòî-
ðîå ïðèâîäèò ê ïðîïîðöèîíàëüíîìó óâåëè÷åíèþ èõ îáúå-
ìà è ìàññû (Áðîäñêèé, Óðûâàåâà, 1981; Gaub et al., 1981;
Çàâàäñêàÿ è äð., 1983), ëèáî óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà èõ öè-
òîïëàçìû, êîòîðîå íå ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ïëîèäíîñòè
êëåòîê è ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ÿäåðíî-ïëàçìàòè-
÷åñêîãî îòíîøåíèÿ. Â îñíîâå ãèïåðòðîôèè, íå ñâÿçàííîé
ñ ïîâûøåíèåì ïëîèäíîñòè êëåòîê, ëåæèò óñèëåíèå ïðî-
öåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè (Ñàðêèñîâ è äð.,
1975), âåäóùèõ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà è ãèïåðòðîôèè ðàç-
ëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è îðãàíîèäîâ è â êîíå÷íîì
èòîãå — ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà è ìàññû êëåòîê.

Îïðåäåëåíèå ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ ïîêàçàëî, ÷òî
ïðè öèððîçå îíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì íà 21 % (P < 0.05). Â ñðåäíåì ñóõàÿ ìàññà îäíîãî ãå-
ïàòîöèòà â öèððîòè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè ñîñòàâèëà
1154 ± 68 ïã. Óâåëè÷åíèå ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ è ñî-
äåðæàíèÿ â íèõ áåëêà â õîäå ðàçâèòèÿ öèððîçà îòìå÷àëîñü
è äðóãèìè àâòîðàìè. Íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóõàÿ
ìàññà ãåïàòîöèòîâ êðûñ ïðè öèððîçå óâåëè÷èâàåòñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé íà 61—65 % è äîñòèãàåò 988—995 ïã
(Tongiani et al., 1976; Çàâàäñêàÿ è äð., 1989). Ïîñêîëüêó
ìàññà êëåòîê óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè÷åíèþ
óðîâíÿ èõ ïëîèäíîñòè, ìîæíî ïîäñ÷èòàòü âêëàä êëåòî÷íîé
ãèïåðòðîôèè, ñâÿçàííîé è íå ñâÿçàííîé ñ èõ ïëîèäíîñòüþ,
â îáùåå óâåëè÷åíèå ìàññû ãåïàòîöèòîâ ïðè öèððîçå. Ðàñ-
÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî âêëàä ïîëèïëîèäèè â óâåëè÷åíèå ñóõîé
ìàññû ãåïàòîöèòîâ öèððîòè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè ñî-
ñòàâëÿåò 9.4 %, à óâåëè÷åíèå ìàññû ãåïàòîöèòîâ, îáóñëîâ-
ëåííîå ðîñòîì èõ öèòîïëàçìû, — 11.6 %.

Èíòåðôåðîìåòðèÿ ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ äàëà âîç-
ìîæíîñòü íå òîëüêî îïðåäåëèòü âêëàä ãèïåðòðîôèè êëå-
òîê, ñâÿçàííîé è íå ñâÿçàííîé ñ èõ ïëîèäíîñòüþ, â ðîñò
êëåòîê ïðè öèððîçå ïå÷åíè, íî è ïîäñ÷èòàòü ÷èñëî êëåòîê
â 1 ã ïå÷åíè. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ÷èñëî ãåïàòîöèòîâ â
1 ã íîðìàëüíîé ïå÷åíè êðûñ ñîñòàâëÿåò 2.48�108 êëåòîê.
Ýòî çíà÷åíèå õîðîøî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì, ïðèâîäè-
ìûì äðóãèìè àâòîðàìè (Iype et al., 1965; Knox, 1976). Êî-
ëè÷åñòâî ãåïàòîöèòîâ â 1 ã öèððîçíîé ïå÷åíè ñîñòàâèëî,
ïî íàøèì äàííûì, 1.94�108 êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, õðî-
íè÷åñêîå îòðàâëåíèå CCl4 â òå÷åíèå 6 ìåñ ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ â öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè
ïðèìåðíî íà 21 % (P < 0.05), êîòîðîå, îäíàêî, ïîëíîñòüþ
êîìïåíñèðóåòñÿ ïîâûøåíèåì ïëîèäíîñòè êëåòîê è ãèïåð-
òðîôèåé èõ öèòîïëàçìû.

Ðàçðàñòàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïå÷åíè, íàáëþ-
äàþùååñÿ ïðè öèððîçå, ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì
íàðóøåíèåì äîëüêîâîé ñòðóêòóðû è ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
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îðãàíà. Óñèëåíèå íàðóøåíèé êðîâåíîñíîé ñèñòåìû ïå÷å-
íè ïî ìåðå ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ïîñòóïëåíèÿ êèñëîðîäà â ãåïàòîöèòû (Sikuler et al., 1985).
Â ñâîþ î÷åðåäü ãèïîêñèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ñäâèãîì
êëåòî÷íîãî pH, èçáûòêîì èîíîâ êàëüöèÿ è àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà, îêàçûâàåò çàìåòíîå âëèÿíèå íà ñòðóêòó-
ðó è ôóíêöèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êëåòîê (Lluis
et al., 2005; Young et al., 2006).

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìèòî-
õîíäðèé â ãåïàòîöèòàõ öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè êðûñ, ïðî-
âåäåííîå íàìè, âûÿâèëî çíà÷èòåëüíûé ïëåîìîðôèçì ýòèõ
îðãàíîèäîâ è óâåëè÷åíèå èõ ðàçìåðîâ, êîòîðûå â íåêîòî-
ðûõ êëåòêàõ äîñòèãàëè îñîáåííî áîëüøèõ âåëè÷èí
(ðèñ. 2). Ìîðôîìåòðèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïà-
òîöèòîâ ïîêàçàëà, ÷òî ðàçâèòèå öèððîçà ïå÷åíè ñîïðî-
âîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì îáúåìíîé ïëîòíîñòè ìèòîõîíä-
ðèé. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå ÎÏÌ, ÊÂÌÌ ñíè-
æàëàñü ïî÷òè â 1.5 ðàçà, à îáùàÿ ïðîòÿæåííîñòü
âíóòðåííèõ ìåìáðàí â îäíîé ìèòîõîíäðèè — ïðèìåðíî
âäâîå (òàáë. 3). Ïîñêîëüêó ïîñëåäíèå ñîäåðæàò ñïåöèôè-
÷åñêèå áåëêè (êàòàëèçèðóþùèå îêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè â
äûõàòåëüíîé öåïè, ÀÒÔ-ñèíòåòàçó è ñïåöèôè÷åñêèå
òðàíñïîðòíûå áåëêè, ðåãóëèðóþùèå ïåðåíîñ ìåòàáîëè-
òîâ), íåîáõîäèìûå äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïðîöåññà îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ïðîèç-
âîäèòñÿ á*îëüøàÿ ÷àñòü ÀÒÔ â êëåòêå, èìåííî âåëè÷èíà
ÊÂÌÌ, à íå ÎÏÌ, íàèáîëåå àäåêâàòíî îòðàæàåò óðîâíè
äûõàíèÿ è îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ â ãåïàòîöèòàõ. Ýòîò âûâîä
ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â íàøåé ëàáîðà-
òîðèè ðàíåå ïðè èññëåäîâàíèè çàâèñèìîñòè ÊÂÌÌ â ãå-
ïàòîöèòàõ îò ðàçìåðà òåëà ðàçëè÷íûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Àíàöêàÿ, 1999). Â ýòîé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
íàêëîí ëèíèè ðåãðåññèè, îòðàæàþùèé ýòó çàâèñèìîñòü,
ñîñòàâëÿåò –0.11. Ýòîò ðåçóëüòàò ïîëíîñòüþ ñîâïàäàåò ñ
äàííûìè, ïîëó÷åííûìè Êðåáñîì (Krebs, 1950) è Ñìèòîì
(Smith, 1956), êîòîðûå íàøëè, ÷òî ñêîðîñòü äûõàíèÿ ñðå-
çîâ ïå÷åíè è êîíöåíòðàöèè ìèòîõîíäðèé â ïå÷åíè ñíèæà-
þòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè ðàçìåðîâ òåëà æèâîòíûõ ñ íàêëîíà-
ìè ëèíèé ðåãðåññèè –0.115 è –0.110 ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì
îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ñêîðîñòü äûõàíèÿ è îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ â ãåïàòî-
öèòàõ öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà.

Óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ìèòîõîíäðèé, óìåíüøåíèå â
íèõ ÷èñëà êðèñò, à òàêæå ïîÿâëåíèå ãèãàíòñêèõ ìèòîõîíä-
ðèé â ãåïàòîöèòàõ ïðè ðàçëè÷íûõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè îò-
ìå÷àëèñü ìíîãèìè àâòîðàìè (Krähenbühl et al., 1992, 2000;
Krähenbühl, Reichen, 1992; Welt et al., 2004). Ïîëàãàþò,
÷òî ýòè èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà ãåïàòî-
öèòîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü âûçâàíû ãèïîêñèåé, ê êîòîðîé
ïðèâîäèò ðàçâèòèå öèððîçà (Welt et al., 2004).

Èçâåñòíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé è èõ ñòðóêòó-
ðà òåñíî ñâÿçàíû ñ óðîâíåì îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ,
ïðîòåêàþùèõ â êëåòêàõ (Øìèäò-Íèåëüñåí, 1987). Îäíàêî
ïðÿìàÿ ñâÿçü ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ìèòîõîíäðèé
ñ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèÿõ ïå÷åíè íå ïîêàçàíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâåäå-
íèÿ î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé ãåïàòî-
öèòîâ ïðè öèððîçå ïå÷åíè ïðåäñòàâëåíû ëèáî ìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè, ëèáî áèîõèìè÷åñêèìè äàííûìè. Ïîñëåäíèå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî õðîíè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè, òàêèå êàê òèîàöåòàìèäíûé öèððîç è CCl4-öèððîç,
âûçûâàþò çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå ôóíêöèè ýëåêò-
ðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòîõîíäðèé (Krähenbühl et al.,
1992, 2000; Fernandez-Checa et al., 1993; Huang et al., 2003;
Spahr et al., 2003; Yang et al., 2004). Ïðè ýòîì ïîëàãàþò,

÷òî îñëàáëåíèå ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî êàê ñ óìåíüøåíèåì îáúåìà ìèòîõîíäðèé â öèððîòè÷å-
ñêîé ïå÷åíè, òàê è ñ óõóäøåíèåì ìåòàáîëèçìà
îñòàâøèõñÿ ìèòîõîíäðèé (Krähenbühl et al., 2000).

Èññëåäîâàíèå ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîí-
äðèé ãåïàòîöèòîâ ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïå÷å-
íè — ÍÀÄÍ-äåãèäðîãåíàçû, ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû, öè-
òîõðîìîêñèäàçû è ÀÒÔ-ñèíòàçû — ïîêàçàëî çàìåòíîå
ñíèæåíèå èõ àêòèâíîñòè (Krähenbühl et al., 1992, 2000;
Fernandez-Checa et al., 1993; Huang et al., 2003; Spahr et al.,
2003; Yang et al., 2004). Ðåçóëüòàòàìè ýòèõ èçìåíåíèé ÿâ-
ëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè
ÀÒÔ ìèòîõîíäðèÿìè (Fernandez-Checa et al., 1993; Harvey
et al., 2000; Fukumura et al., 2003).

Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü âûïîëíåíèÿ ãåïàòîöè-
òàìè ñâîèõ ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöèé òåñíî ñâÿçàíà ñî
ñêîðîñòüþ îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ â ìèòîõîíäðèÿõ. Ïîñêîëüêó
ñêîðîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è êîí-
öåíòðàöèÿ ÀÒÔ â ãåïàòîöèòàõ ïðè CCl4-öèððîçå çàìåòíî
ïàäàþò, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî íåõâàòêà áîãàòûõ ýíåðãèåé
ìîëåêóë íåèçáåæíî îòðàçèòñÿ íà èíòåíñèâíîñòè òêàíå-
ñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé ïå÷åíè. Îá óðîâíå òêàíåñïåöèôè-
÷åñêèõ ôóíêöèé ïå÷åíè îáû÷íî ñóäÿò ïî êîíöåíòðàöèè
ìàðêåðíûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà â ñûâîðîòêå êðîâè
èëè àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ â åå òêàíè.
Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå
êðûñ îïûòíîé ãðóïïû âîçðàñòàåò, à îáùåãî áåëêà — ñíè-
æàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïðåäïîëàãàÿ íàðóøå-
íèå ïèãìåíòíîãî îáìåíà â ïå÷åíè è åå ïðîòåèí-ñèíòåòè-
÷åñêîé ôóíêöèè ïðè öèððîçå. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîí-
ñòðèðóþò òàêæå, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî
ñíà, îòðàæàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîãî
îêèñëåíèÿ ãåïàòîöèòîâ ìåòàáîëèçèðîâàòü êñåíîáèîòèêè,
óâåëè÷èâàåòñÿ ó êðûñ ñ öèððîçîì ïå÷åíè áîëåå ÷åì â
5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàçâèòèå öèð-
ðîçà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì îñëàáëåíèåì äåòîêñèêàöèîí-
íîé ôóíêöèè ïå÷åíè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò çà-
êëþ÷èòü, ÷òî õðîíè÷åñêîå îòðàâëåíèå êðûñ CCl4 ÷åðåç
6 ìåñ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ öèððîçà ïå÷åíè, êîòîðûé õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ ïîòåðåé äîëüêîâîé ñòðóêòóðû ïàðåíõèìû è
óñèëåíèåì ÏÎË âñëåäñòâèå îñëàáëåíèÿ àêòèâíîñòè àíòè-
îêñèäàíòíûõ ñèñòåì. Íåñìîòðÿ íà êîìïåíñàöèþ ÷àñòè÷-
íîé ïîòåðè ãåïàòîöèòîâ çà ñ÷åò èõ ïîëèïëîèäèçàöèè è ãè-
ïåðòðîôèè, òêàíåñïåöèôè÷íûå ñèíòåçû â öèððîòè÷åñêîé
ïå÷åíè îêàçûâàþòñÿ çàìåòíî îñëàáëåííûìè èç-çà ðåçêîãî
ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ
ÖÊÏ «Ìàòåðèàëîâåäåíèå è äèàãíîñòèêà â ïåðåäîâûõ
òåõíîëîãèÿõ».
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MORPHOMETRY OF HEPATOCYTE MITOCHONDRIAL APPARATUS IN NORMAL

AND CIRRHOTIC RAT LIVER
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Morphometric electron microscopy study of the hepatocyte mitochondrial apparatus and morphofunctional
analysis of the degree of pathological alterations were carried out on the liver of rats with CCL4-cirrhosis (expe-
rimental group). Chronic poisoning of rats with ÑÑL4 for 6 months led to a 4.2-fold increase in proportion of
connective tissue and to a decrease in the number of hepatocytes in the liver by 21.8 %. Dry mass and ploidy of
hepatocytes in the cirrhotis liver rose as compared with norm by 20.6 and 9.3 %, respectively. Activities of ala-
nine and aspartate aminotransferases in blood of rats of experimental group exceeded normal ones 2.0 and 1.4 ti-
mes, respectively. Concentration of total bilirubin in blood of the cirrhotic animals increased 1.7 times, while
concentration of total protein decreased by 22 %. Concentration of diene conjugates in the liver of rats of experi-
mental group increased 2.1 times as compared with normal one, while the level of malonic dialdehyde — by
34 %. Activities of superoxide dismutase and catalase in the cirrhotic liver were lower than in the normal liver
were lower than in the normal liver by 16 and 23 %, respectively. Morphometry of the hepatocyte mitochondrial
apparatus has shown that in spite of an increase in the voluminous density of mitochondria in hepatocytes of the
cirrhotic liver (by 28 %), concentration of internal mitochondrial membranes in the cells was reduced almost
1.5 times, while the total length of internal membrane in a single mitochondrion was reduced about twice as
compared with norm. Thus, despite compensation of the partial loss of hepatocytes because of their polyploidi-
zation and hypertrophy, the specific synthetic activity of cells in the case of cirrhosis is decreased due to deterio-
ration of the antioxidant system and electron transport chain of the mitochondrial apparatus.

K e y w o r d s: liver cirrhosis, hepatocytes, mitochondria, tetrachloromethan.
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