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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ И ПАТОФИЗИО-
ЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ИЗМЕНЕНИЙ ПЕЧЕ-
НИ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОЙ ДИСЛИПИДЕМИИ  И ЕЕ КОРРЕКЦИИ

УДК  616-092.9:615.322

В эксперименте проведена морфофункциональная оценка изменений печени крыс при дислипидемии и ее фитотерапевтической 
коррекции. Установлено, что назначение атерогенной диеты сопровождается увеличением содержания в крови общего холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеинов низкой плотности и снижением уровня холестерина липопротеинов высокой плотности. На 
этом фоне в печени развиваются патоморфологические изменения в форме жирового гепатоза, некробиоза и нарушений кровообраще-
ния. Кроме того, в гомогенатах печени крыс наблюдаются повышение концентрации малонового диальдегида и угнетение активности 
каталазы. Вместе с тем, курсовое введение фитосредства нормализует показатели липидного обмена, повышает в гомогенатах печени 
активность каталазы и снижает содержание малонового диальдегида, а также уменьшает выраженность патоморфологических измене-
ний в печени. По-видимому, поливалентный эффект фитосредства обусловлен содержанием в его компонентах комплекса биологически 
активных веществ, оказывающих гиполипидемическое, антиоксидантное и гепатопротекторное действие.

Ключевые слова: дислипидемия, печень, перекисное окисление липидов, фитосредство. 
In the experiment, a morphofunctional assessment of liver changes in rats with dyslipidemia and its phytotherapeutic correction was 

performed. It was found that the appointment of an atherogenic diet is accompanied by an 
increase in the total blood cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins cholesterol and 
a decrease in the level of high density lipoproteins cholesterol. Against this background, 
the liver develops pathomorphological changes in the form of fatty hepatosis, necrobiosis 
and circulatory disorders. In addition, an increase in malonic dialdehyde concentration and 
inhibition of catalase activity are observed in rats liver homogenates. At the same time, 
the course introduction of phytoremedy normalizes the lipid metabolism, raises the activity 
of catalase in liver homogenates and reduces the content of malonic dialdehyde, and also 
reduces the severity of pathomorphological changes in the liver. Apparently, the polyvalent 
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Введение. В XXI веке основной 
проблемой здравоохранения всех 
стран мира, в том числе и России, 
продолжает оставаться неуклонная 
тенденция роста атеросклероз-ассо-
циированной сердечно-сосудистой па-
тологии [2]. При этом в большей части 
территорий различных географиче-
ских регионов самым распространен-
ным и значимым модифицируемым 
фактором риска атеросклероза явля-
ется дислипидемия [6]. Общеизвест-
но, что патофизиологическая роль 
дислипидемии, независимо от этиоло-
гии и патогенеза, заключена в ее по-
вреждающем влиянии на сосудистый 
эндотелий посредством активации 
перекисных механизмов атерогенеза 
[8]. Другой не менее важной мишенью 
дислипидемии выступает ключевой 
орган липидного гомеостаза – печень, 
в которой проатерогенное действие 
дислипидемии сводится к ранним на-
рушениям ее морфофункционального 
состояния [9]. Несомненно, что одним 
из путей прерывания такого «порочно-
го круга» расстройств может выступать 
комплексная рациональная фарма-
котерапия, направленная на антидис-
липидемическую, антиоксидантную 
и гепатопротекторную коррекцию. В 
этом плане интерес представляет при-
менение многокомпонентных средств 
растительного происхождения, кото-
рые благодаря богатому содержанию 
биологически активных веществ, об-
ладают поливалентным эффектом и 
оказывают комплексное воздействие 
на организм [7].

Цель исследования – патоморфо-
логическая и патофизиологическая 
оценка изменений печени крыс при 
экспериментальной дислипидемии и 
ее коррекции фитосредством. 

Материалы и методы исследо-
вания. Эксперименты выполнены на 
крысах линии Wistar обоего пола с 
исходной массой тела 180-190 г. Жи-
вотных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария при одинаковом уходе 
и питании, световом и температурном 
режиме в соответствии с Приказом 
МЗ РФ № 708Н от 23.08.2010 г. «Об 
утверждении правил лабораторной 
практики». Экспериментальные иссле-
дования проводились в соответствии 
с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием эксперимен¬тальных 
животных» (Приложение к приказу МЗ 

СССР № 755 от 12.08.77 г.) и «Пра-
вилами, принятыми в Европейской 
конвенции по защите позвоночных 
животных» (Страсбург, 1986). Экспери-
ментальные исследования согласова-
ны с этическим комитетом ИОЭБ СО 
РАН (протокол №6 от 12.10.2016 г.).

Животные были разделены на 3 
группы: интактная, контрольная и 
опытная. В каждую группу входило по 
8 животных. Дислипидемию индуци-
ровали у крыс контрольной и опытной 
групп назначением атерогенной диеты 
в течение 12 нед. [10]. Фармакотера-
пию дислипидемии проводили путем 
введения животным опытной группы 
многокомпонентного фитосредства, 
полученного по прописям рецептуры, 
описанной в первоисточнике тибет-
ской медицины, трактате «Чжуд-ши» 
[12]. В состав средства входят корне-
вища Zingiber officinalis L., Glycyrrhiza 
glabra L., плоды Rosa cinnamomea 
L., Crataegus sanguinea Pall., Malus 
baccata (L) Borkh., корнеплоды Beta 
vulgaris L., кора Cinnamomum cassia 
Blume и др. Фитосредство вводили 
крысам в форме отвара внутрижелу-
дочно в объеме 1 мл/100 г массы 1 
раз в сут на протяжении всего срока 
эксперимента. Животные контрольной 
группы получали эквиобъемное коли-
чество воды, очищенной по аналогич-
ной схеме.

Состояние липидного обмена из-
учали по содержанию в крови обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) и холесте-
рина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) ферментативным методом 
[3]. Для оценки интенсивности процес-
сов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в гомогенатах печени определя-
ли концентрацию малонового диаль-
дегида (МДА) [11]. Состояние антиок-
сидантной защиты (АОЗ) оценивали 
по активности каталазы в гомогенате 
печени [5].

Для проведения патоморфологи-
ческих исследований парафиновые 
срезы печени окрашивали гематок-
силин-эозином [4]. Для выявления 
нейтральных жиров в паренхиме 
печени свежезамороженные срезы, 
приготовленные на криостате, окра-
шивали суданом-III, степень жировой 
дистрофии печени определяли полу-
количественным методом по пяти-

балльной шкале оценки содержания 
липидов [10]. 

Полученные данные статистически 
обработаны с применением пакета 
прикладных программ «Exсel», значи-
мость различий определяли с помо-
щью t-критерия Стъюдента.

Результаты и обсуждение. В ос-
нове экзогенно-индуцированной пост-
прандиальной дислипидемии лежат 
нарушения процессов абсорбции и 
транспорта пищевых липидов [3]. В 
этом случае механизм ее развития 
сводится к повышенному образованию 
в кишечнике хиломикронов, обогащен-
ных триглицеридами, и последующе-
му накоплению в крови образующих-
ся после их липолиза ремнантов. Как 
известно, патофизиология циркули-
рующих ремнантов заключена в про-
никновении их в артериальную стенку, 
макрофагальном фагоцитозе и пре-
вращении в «пенистые клетки» – мор-
фологическую основу атеросклероза 
[6, 8]. Проведенные эксперименталь-
ные исследования подтвердили, что 
12-недельное назначение крысам ате-
рогенной диеты в виде высококало-
рийной жировой нагрузки приводило к 
существенным нарушениям липидного 
обмена (табл.1). Так, липидограмма 
животных контрольной группы ха-
рактеризовалась повышением со-
держания ОХС на 38%, ТГ в 2,2 раза, 
ХС ЛПНП более чем в 5 раз, а также 
снижением на 22% уровня антиате-
рогенного ХС ЛПВП. Одновременно с 
этим курсовое назначение фитосред-
ства сопровождалось уменьшением в 
крови опытной группы лабораторных 
животных содержания ОХС, ТГ и ХС 
ЛПНП на 23, 42 и 36% соответствен-
но и увеличением ХС ЛПВП на 18% по 
сравнению с контролем. 

Как известно, любые нарушения ли-
пидного обмена сопровождаются рас-
стройством морфофункционального 
состояния ключевого органа липидно-
го гомеостаза – печени, причем нали-
чие патологических процессов в ней 
способно не только вызвать дислипи-
демию, но и способствовать дальней-
шему прогрессированию липидного 
дисметаболизма [3, 9]. 

Полученные результаты патомор-
фологических исследований печени 
животных показали (рис. 1), что на-
значение атерогенной диеты приводит 
к развитию у крыс жирового гепатоза, 

effect of phytoremedy is due to the content in its components of a complex of biologically active substances that exert lipid-lowering, antioxidant 
and hepatoprotective effects.

Keywords: dyslipidemia, hepar, lipid peroxidation, phythoremedy.
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при этом средняя степень ожирения 
печени в контроле составила 4,6±0,22. 
Следует отметить, что в 100% случаев 
у животных контрольной группы отме-
чались достоверные морфологические 
признаки диффузного ожирения пече-
ни в виде разнокалиберных капель ли-
пидов, заполняющих практически всю 
цитоплазму гепатоцитов. При этом, 
если у 5 из 8 животных стеатоз распро-
странялся по всей печеночной дольке, 
то у 38% крыс он занимал 2/3 печеноч-
ной балки с преимущественной пери-
портальной локализацией. Кроме это-
го, по всей паренхиме печени животных 
контрольной группы выявлялись гепа-
тоциты, подверженные некробиотиче-
ским и некротическим изменениям, а 
также локальному пятнистому некрозу. 
На фоне очагово-диффузной жировой 
дистрофии и некротических изменений 
гепатоцитов балочно-радиальное стро-
ение долек у некоторых животных вы-
глядело стертым.

Наряду с вышеуказанными пато-
морфологическими изменениями, об-
ращали на себя внимание признаки 
нарушения кровообращения в пече-
ни. Так, в единичных центральных 
венах отмечалось кровенаполнение 
и геморрагическое пропитывание 
паренхимы, в большинстве случаев 
слабо выраженное расширение пери-
синусоидальных пространств, а также 
стаз эритроцитов в капиллярах. При 
этом отдельные портальные тракты 
были расширены незначительно, в их 
строме отмечалась слабо-умеренная 
очаговая лимфомакрофагальная ин-
фильтрация с единичными полиморф-
ноядерными клетками. Помимо этого 
в сосудах наблюдались краевое стоя-
ние и диапедез лейкоцитов, в строме 
дольки по ходу синусоидальных капил-
ляров была установлена слабо выра-
женная клеточная инфильтрация, пре-
имущественно лимфогистиоцитарная.

Указанные результаты эксперимен-
тальных исследований согласуются 
с литературными данными о том, что 
содержание на атерогенной диете 

лабораторных животных приводит к 
выраженной деформации дольчатой 
структуры печени, очаговой и диффуз-
ной воспалительной инфильтрации, 
апоптозу гепатоцитов вдоль порталь-
ных трактов, микро– и макрокапельно-
му стеатозу печени [9]. 

Одновременно с этим курсовое 
введение животным комплексного 
средства значительно ограничивало 
развитие стеатоза печени. Так, у 2 жи-
вотных опытной группы практически 
отсутствовала жировая инфильтрация 
гепатоцитов, цитоплазма клеток имела 
зернистый вид. У 6 крыс отмечалась 
зональная жировая дистрофия гепа-
тоцитов, причем в большинстве случа-
ев инфильтрация была пылевидная и 
мелкокапельная, вследствие чего она 
определялась только гистохимическим 
методом и на препаратах при большом 
оптическом разрешении микроскопа 
(рис. 2). Нельзя не отметить, что гепа-
тоциты, содержащие липиды, распо-
лагались чаще всего в зоне портально-
го тракта, и лишь в единичных случаях 
они распространялись до центролобу-
лярной зоны. При этом степень ожире-
ния печени в опытной группе крыс со-
ставила в среднем 2,6±0,30 (р≤0,001), 
что на 43% ниже аналогичного показа-
теля в контроле. На фоне применения 
испытуемого фитосредства некроти-
ческим изменениям были подвержены 
только единичные печеночные клетки, 
при этом балочное расположение ге-
патоцитов было не нарушено. 

Известно, что хроническая дисли-
пидемия как эндогенный прооксидант 
обладает высокой способностью угне-
тения антиокислительного потенциала 
организма и активации оксидативного 
стресса [8]. В ранее проведенных ис-

следованиях нами было установлено, 
что индуцированная дислипидемия на-
ряду с изменением соотношения ате-
рогенной и антиатерогенной фракций 
липопротеинов характеризовалась 
гипоантиоксидантемией и гиперлипо-
пероксидемией и в частности возрас-
танием уровня модифицированных 
форм ЛПНП [1].

Результаты исследований пока-
зали, что у лабораторных животных 
контрольной группы наблюдались при-
знаки угнетения АОЗ организма и уси-
ления процессов переокисления. Так, 
на фоне индуцированной дислипиде-
мии в гомогенатах печени контрольной 
группы крыс содержание МДА возрас-
тало на 39%, активность каталазы сни-
жалась на 25% по сравнению с данны-
ми в интактной группе (табл.2).

Вместе с тем назначение животным 
опытной группы на фоне дислипиде-
мии фитосредства характеризова-
лось менее выраженными измене-
ниями показателей пероксидации и 

Таблица 1
Влияние фитосредства на показатели липидного обмена 

при индуцированной дислипидемии у крыс в исследуемых группах

Показатель Интактная (n=8) Контрольная (n=8) Опытная (n=8)
ОХС, ммоль/л 2,76± 0,40 3,81± 0,42 2,94± 0,04*
ТГ, ммоль/л 3,97± 0,35 8,87± 1,07 5,15± 0,12*

ХС ЛПВП,ммоль/л 1,82± 0,05 1,42± 0,21 1,68± 0,15
ХС ЛПНП,ммоль/л 0,15± 0,01 0,81± 0,02 0,52± 0,02

* Здесь и далее разность достоверна по сравнению с контролем при р≤0,05.

Рис.1. Печень животного контрольной груп-
пы. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличе-
ние 10х20

Рис.2. Печень животного, получавшего ком-
плексное средство. Окраска гематоксилин-
эозин. Увеличение 10х20

Таблица 2
Влияние фитосредства на показатели ПОЛ и АОЗ 

в печени  при индуцированной дислипидемии у крыс в исследуемых группах
Показатель Интактная (n=8) Контрольная (n=8) Опытная (n=8)

МДА, нмоль/г 0,051± 0,50 0,071±1,20 0,044 ±0,85*
Каталаза, мкат/г 3,88 ±0,28 2,94 ± 0,16 3,43 ± 0,15
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параметров антиокислительного по-
тенциала. В частности, концентрация 
МДА в гомогенатах печени опытной 
группы крыс была меньше на 38%, а 
активность каталазы на 16% выше по 
отношению к аналогичным показате-
лям в контроле. 

Таким образом, эксперименталь-
ные исследования показали, что на-
значение крысам атерогенной диеты 
характеризуется существенным нару-
шением липидного обмена, на фоне 
которого наблюдаются угнетение ан-
тиоксидантной системы организма и 
избыточное образование продуктов 
пероксидации. При этом указанные па-
тофизиологические процессы у лабо-
раторных животных сопровождаются 
патоморфологическими изменениями 
в виде жирового гепатоза, некроби-
оза и нарушений кровообращения в 
печени. Вместе с тем, курсовая пре-
вентивная фитотерапия оказывает 
благоприятное действие на липидный 
дисбаланс, ослабляет процессы пере-
окисления и снижает выраженность 
нарушений архитектоники печени. По 
всей видимости, такой поливалентный 
эффект фитосредства обусловлен 
содержанием в компонентах сбора 
спектра биологически активных со-
единений, оказывающих комплексное 
гиполипидемическое, антиоксидант-
ное и гепатопротекторное влияние [7]. 
Можно сделать предположение о том, 
что изучаемое растительное средство 
способно открыть новые возможности 
для рациональной и эффективной эти-
опатогенетической терапии наруше-
ний липидного обмена.
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Е.В. Казакова
Оценка численности населения, 
изменения возрастно-полового 
состава в субъектах РФ 
на территории ДФО

При правильной оценке численности населения, изменений возрастно-полового состава возможно сформировать основу для успеш-
ного функционирования территориальных программ льготного лекарственного обеспечения (ЛО) и обоснования заявки медицинскими 
учреждения с учетом региональных социально-экономических показателей в субъектах РФ на территории ДФО.
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Successful functioning of territorial programs of the preferential provision of medicines (PM) is possible at the correct assessment of population, 
changes of age and sex structure as bases of formation of requirement and objective justification of the application medical institutions taking into 
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