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В клинике внутренних болезней одно из 
ведущих мест занимают заболевания печени, 
вызванные действием промышленных ядов 
[1, 2]. Тетрахлорметан (ТХМ - CCl

4
) является 

классическим гепатотропным агентом, и даже 
непродолжительное поступление высоких доз 
ТХМ способствует развитию жировой дистро-
фии печени [3 – 5]. В реализации молекуляр-
ных механизмов повреждения гепатоцитов ве-
дущая роль принадлежит активным метабо-
литам и интермедиатам ТХМ, образующимся 
в процессе его биотрансформации с участием 
цитохром Р-450-зависимых монооксигеназ [2, 
4]. Свободнорадикальные производные ТХМ 
способны инициировать процессы аутоката-
литической липопероксидации, атакуя двой-
ные связи боковых цепей ненасыщенных жир-
ных кислот фосфолипидов, что приводит к на-
рушению физико-химических свойств мем-
бран клеток печени [7, 8]. Повреждение мем-
бранных структур сопровождается модифи-
кацией активности большинства внутрикле-
точных ферментов, ослаблением антитокси-
ческой функции печени, нарушением синте-
тических процессов, разобщением тканевого 
дыхания и окислительного фосфорилирова-

ния, снижением синтеза АТФ, развитием ги-
поксии [2, 4, 6 – 8]. В связи с этим в послед-
ние годы возрастает интерес к перспектив-
ным антиоксидантам, способным предотвра-
щать последствия токсических поражений пе-
чени [4, 5, 7, 8].

Цель исследования – изучение состояния 
липопероксидации при экспериментальном 
токсическом поражении печени, вызванном 
различными дозами тетрахлорметана.

материал и методы исследования

Экспериментальные исследования прове-
дены на 60 белых крысах-самцах линии Ви-
стар (масса тела 180–210 г). Моделировали 
острый токсический гепатит (4 и 8 подкожных 
инъекций ТХМ в виде 66% масляного рас-
твора в дозе 0,2 мл на 100 г массы тела живот-
ного), хронический токсический гепатит (20 
инъекций ТХМ) и цирроз печени (64 инъек-
ции ТХМ). Введение ТХМ осуществляли че-
рез сутки.

Материалом исследования служили кровь 
и печень крыс. Взятие биоматериала проводи-
ли в утренние часы после декапитации живот-
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ных под эфирным наркозом. Определяли кон-
центрацию промежуточных диеновых конъю-
гатов (ДК) и конечных – малонового диаль-
дегида (МДА) продуктов липопероксидации 
[9]. МДА выделяли из эритроцитарных мем-
бран изопропиловым спиртом [10]. Методика 
определения МДА в гомогенате печени анало-
гична его определению в мембранах эритро-
цитов. Липидную фракцию для определения 
диеновых конъюгатов в эритроцитах крови и 
гомогенатах печени экстрагировали гептан-
изопропаноловой смесью методом, модифици-
рованным П.И. Цапок с соавт [10]. Изменения 
исследуемых показателей анализировали через 
1 и 10 суток после последней инъекции ТХМ.

Данные обработаны методами вариаци-
онной статистики с применением критерия 
Mann-Whitne.

Результаты исследования

В условиях моделирования острого гепа-
тита достоверные изменения содержания ДК 
в плазме крови выявлены лишь при интокси-
кации 8 инъекциями CCl

4
. В этом случае че-

рез 1 сутки после его отмены наблюдали до-
стоверное снижение содержания ДК в биосре-
де по отношению к интактным животным (на 
60,9%; р<0,05). Через 10 суток данный пока-
затель увеличивался, но оставался ниже кон-
трольного уровня на 38,1% (р<0,05). В груп-
пе интактных крыс через 10 суток значимых 
изменений содержания ДК не обнаружено.

Более значимое снижение содержания ДК 
в первой контрольной точке наблюдается при 

развитии хронического токсического гепатита 
(ХГ) и цирроза печени (ЦП), моделируемых 
20 и 64 инъекциями ТХМ соответственно. При 
этом максимальное снижение уровня показа-
теля относительно интактных животных (на 
76%; р<0,05) выявлено при ХГ, а при ЦП уро-
вень параметра снижался на 48,2% (р<0,05).

Через 10 суток после отмены CCl
4
 содержа-

ние ДК в плазме крови при ХГ восстанавлива-
ется практически до нормы, а при ЦП норма-
лизации данного показателя не происходит, а 
наблюдается его снижение до следовых коли-
честв (0,01±0,002 усл. ед/л; р<0,01) (рис. 1). 
Таким образом, восстановление содержания 
ДК в плазме крови в первые 10 суток после от-
мены токсина зависит от тяжести интоксика-
ции (уровень корреляционной связи r= –0,79).

Через 1 сут после завершения моделирова-
ния патологии достоверные изменения ДК эри-
троцитов наблюдаются лишь при ХГ и ЦП, что 
проявляется снижением данного показателя 
на 38,3% (р<0,05) и на 25% (р<0,05) по отно-
шению к интактным животным (рис. 2). При 
этом обнаружена обратная зависимость сред-
ней силы между содержанием ДК и тяжестью 
интоксикации (r= –0,37).

Через 10 сут после отмены CCl
4
 содержа-

ние ДК в эритроцитах у крыс с ХГ было ниже, 
чем в интактной группе, на 77,9% (р<0,01),  
а при ЦП данный показатель снижался до сле-
довых количеств (0,04±0,02 усл. ед/г; р<0,01). 
При этом выявлена отрицательная корреля-
ционная зависимость высокой силы между 
содержанием ДК эритроцитов и выраженно-
стью интоксикации (r= –0,81).
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Рис. 1. Изменение содержания диеновых коньюгатов плазмы крови крыс
в зависимости от степени тяжести интоксикации тетрахлорметаном (И – число инъекций)
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Наиболее выраженное достоверное повы-
шение содержания ДК в условиях интоксика-
ции CCl

4
 выявлены в гомогенате печени крыс 

через 1 сут после отмены введения токсина. 
Так, после 4 инъекций CCl

4
 содержание ДК 

увеличилось на 83,1% (р<0,05), после 8 инъек-
ций CCl

4
 – на 152,5% (р<0,05), после 20 инъ-

екций – в 1,9 раза (р<0,01), а после 64 инъек-
ций – в 2,4 раза (р<0,01). Также установлено, 
что между содержанием ДК в гомогенате пе-
чени и выраженностью интоксикации суще-
ствует зависимость средней силы (r= 0,66). Че-
рез 10 сут после отмены CCl

4
 содержание ДК 

в гомогенате печени животных всех опытных 
групп снижается до нормы (рис. 3).

При анализе содержания МДА в плаз-
ме крови через 1 сут после завершения курса 
введения ТХМ ни в одной группе животных 
достоверных изменений параметра по отно-
шению к интактным животным не выявлено 
(рис. 4). Через 10 сут после завершения моде-
лирования патологии достоверное снижение 
данного показателя по отношению к интакт-
ным животным обнаружено лишь при токси-
ческом ЦП (р<0,01). Выявленная тенденция 
к снижению уровня МДА при нарастании тя-
жести интоксикации ТХМ подтверждена со-
ответствующей корреляцией (r = –0,84).

В эритроцитах через 1 сут после отмены 
CCl

4 
достоверные изменения содержания МДА 
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Рис. 2. Динамика содержания диеновых коньюгатов в эритроцитах
с учётом степени интоксикации тетрахлорметаном (И – число инъекций)
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Рис. 3. Изменение содержания диеновых коньюгатов гомогената печени крыс
в зависимости от степени токсического поражения тетрахлорметаном (И – число инъекций)
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выявлены в модели ХГ (рис. 5). В этом случае 
указанный показатель снижался на 36% по 
отношению к интактным животным (p<0,05). 
Через 10 суток после отмены CCl

4
 значение па-

раметра не отличалось от нормального уров-
ня. При этом наблюдается умеренная обрат-
ная корреляция между содержанием МДА эри-
троцитов крови крыс и тяжестью моделируе-
мой интоксикации (r = –0,44). В других груп-
пах животных значимых изменений содержа-
ния МДА в эритроцитах крови крыс не выяв-
лено (рис. 5).

Наиболее выраженные изменения содер-
жания МДА и ДК при интоксикации крыс те-
трахлорметаном выявлены в гомогенате пече-
ни. Так, через 1 сутки после 4 инъекций CCl

4
 

выявлено повышение в 2,82 раза содержания 
МДА по отношению к уровню интактных жи-
вотных (р<0,05), после 8 инъекций – в 4,77 
раза (р<0,05), после 20 инъекций – в 5,3 раза 
(р<0,05), а – после 64 инъекций CCl

4 
– в 6,1 

раза (р<0,05). Следует отметить, что между со-
держанием МДА и степенью интоксикации вы-
явлена прямая сильная корреляция (r= 0,7). 
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Рис. 4. Концентрация малонового диальдегида плазмы крови крыс
в динамике тетрахлорметановой интоксикации (И – число инъекций)
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Рис. 5. Изменение содержания малонового диальдегида эритроцитов крови крыс
в зависимости от степени токсического поражения тетрахлорметаном (И – число инъекций)
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Через 10 сут после завершения введения 
токсина происходит снижение содержания 
МДА, сохраняясь на уровне выше нормаль-
ного на 75% после 4 инъекций тетрахлор-
метана (р<0,05), после 8 инъекций CCl

4
 – 

на 123% (р<0,05), после 20 инъекций – на 
222% (р<0,05), а после 64 инъекций – на 
290% (р<0,05) (рис. 6). Между концентраци-
ей МДА и выраженностью интоксикации вы-
явлена прямая зависимость, приближающая-
ся к сильной (r = 0,69).

выводы
1. Интоксикация тетрахлорметаном при-

водит к существенному сдвигу процессов ли-
попероксидации, способствуя к формирова-
нию окислительного стресса в ранние сроки 
после введения токсина.

2. Наиболее выраженная активация липо-
пероксидации наблюдается в гомогенате пече-
ни крыс, подвергшихся интоксикации.

3. Длительная интоксикация тетрахлорме-
таном является фактором хронизации окисли-
тельного стресса, являясь предиктором токси-
ческой патологии печени.
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