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Введение. Токсический гепатит представляет собой сложное и многогранное заболевание, развитие которого опосредовано 
комплексом биохимических и молекулярно-генетических взаимодействий. Текущее понимание патогенеза токсического гепа-
тита и как следствие его лечение основано на стандартизации фенотипа заболевания, часто без учёта метаболических на-
рушений внутри клеток.
Материал и методы. Экспериментальные исследования выполнены на белых аутбредных крысах-самцах с массой тела 200–
220 г. В качестве токсиканта использовали 50% раствор ТХМ. Биохимические исследования проводили на фотометре лабо-
раторном медицинском «Stat Fax 3300» с использованием клинических тест-наборов и контрольных материалов производства 
ООО «Вектор-Бест». Ткани печени для гистологического исследования были подвергнуты стандартной процедуре гистоло-
гической проводки и заливки в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилин-эозин. Анализ экспрессии генов 
проводили с помощью ПЦР-амплификации в режиме реального времени на приборе RotorGene (QIAGEN). Статистическую 
обработку экспериментальных данных проводили с использованием коэффициента корреляции Пирсона и однофакторного дис-
персионного анализа (ANOVA). Результаты считали достоверными при p < 0,05.
Результаты. В результате проведённого анализа корреляции экспрессии изучаемых генов и уровнем биохимических показате-
лей обнаружено, что корреляция экспрессии генов Nfe2l2 и Gstm1 составляла r = 0,812 (р = 0,0001). Динамика экспрессии генов 
Chek, Gstm1, Gstp1, Nfe2l2 имела отрицательную корреляцию с показателем активности АСТ в сыворотке крови. А экспрессия 
генов Chek, Gclc, Gstm1, Nfe2l2, Ripk, Sod1 с показателем активности АЛТ в сыворотке крови. Через 72 ч экспрессия практи-
чески всех исследуемых генов приобрела разнонаправленный характер. И корреляция между показателями зачастую не опреде-
ляется. Анализ связи уровня цитолизных ферментов с уровнем корреляции изучаемых генов показал, что через 72 ч корреляция 
наблюдалась у генов Gstm1, Hmox и Sod1 с уровнем АСТ и АЛТ.
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Introduction. Toxic hepatitis (TH) is a complex and multifaceted disease, the development of which is mediated by a complex of biochemical 
and molecular genetic interactions. The current understanding of the pathogenesis of TH and, as a consequence, its treatment is based on 
standardization of the phenotype of the disease, often without taking into account metabolic disorders within the cells.
Material and methods. experimental studies were performed on white outbred male rats weighing 200-220 g. A 50% solution of TCM was 
used as a toxicant. Biochemical studies were performed on a laboratory medical photometer “Stat Fax 3300” using clinical test kits and 
control materials manufactured by Vector-Best LLC. Liver tissue for histological examination was subjected to the standard histological pro-
cedure and paraffin embedding. Sections 5-7 μm thick were stained with hematoxylin-eosin. Gene expression analysis was performed using 
real-time PCR amplification on a RotorGene instrument (QIAGEN). Statistical processing of experimental data was performed using the 
Pearson correlation coefficient and one-way analysis of variance (ANOVA). The results were considered reliable at p <0.05.
Results. As a result of the analysis of the correlation of the expression of the studied genes and the level of biochemical parameters, it was 
found that the correlation of the expression of the Nfe2l2 and Gstm1 genes was r = 0.812 (p = 0.0001). The dynamics of gene expression of 
Chek, Gstm1, Gstp1, Nfe2l2, had a negative correlation with the level of AST activity in blood serum and the expression of the genes Chek, 
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Введение
Токсический гепатит (ТГ) представляет собой сложное 

и многогранное заболевание, развитие которого опосре-
довано комплексом биохимических и молекулярно-гене-
тических взаимодействий. Текущее понимание патогенеза 
токсического гепатита и как следствие его лечение основа-
но на стандартизации фенотипа заболевания, часто без учё-
та метаболических нарушений внутри клеток. Этиология 
острого повреждения печени изучена достаточно хорошо 
[1], но механизмы молекулярно-генетического ответа в за-
висимости от механизма развития ТГ требуют дальнейшего 
изучения.

Повреждение печени, вызванное тетрахлорметаном 
(ТХМ), характеризуется воспалением, истощением анти-
оксидантного статуса, образованием трихлорметильных 
радикалов и активных форм кислорода (АФК), которые 
инициируют перекисное окисление липидов (ПОЛ) [2, 3]. 
Реактивные метаболиты детоксифицируются нефермен-
тативно с помощью клеточного антиоксиданта, глута-
тиона (GSH) или реакции конъюгации, катализируемой 
глутатион-S-трансферазой (GST). Однако чрезмерное об-
разование свободных радикалов истощает уровни GSH и 
вызывает окислительный стресс [4]. Глутамат-цистеинли-
газа (GCL) является ограничивающим скорость ферментом 
для биосинтеза GSH. Было показано, что ТХМ и этанол 
снижают уровень транскрипции гена GCLC и активность 
антиоксидантных ферментов в тканях печени [5–7].

Цитозольные GST кодируются суперсемейством генов, 
сгруппированных по классам α, μ, π, σ, θ, ζ и ω по пер-
вичной аминокислотной последовательности. Ферменты, 
которые могут существовать в виде гомо- или гетеродиме-
ров субъединичных полипептидов, катализируют реакции, 
включающие конъюгирование восстановленного GSH с 
электрофильными субстратами. Направляя электрофилы, 
генерируемые цитохромом P450s для конъюгации с GSH, 
GST способствуют скоординированному метаболизму ле-
карств и ксенобиотиков, способствуя окончательному вы-
ведению потенциальных токсинов [8]. Имеется много дан-
ных, доказывающих, что даже однократное воздействие 
ТХМ на печень вызывает изменение работы антиоксидант-
ной системы в виде снижения уровня SOD, GPx, CAT, GST 
и GHS [9–12].

Целью проведённого исследования являлось изучение 
патогенетических основ токсического повреждения печени 
на модели острого отравления ТХМ.

Материал и методы
Экспериментальные исследования выполнены на белых 

аутбредных крысах-самцах с массой тела 200–220 г. Живот-
ные получали сухой сбалансированный комбикорм «Чара» 
производства фирмы ООО «МультиТорг» (Россия) и воду в 
режиме неограниченного доступа. Крыс методом случайной 
выборки разделили на группы и содержали в клетках по 7 
особей при температуре воздуха 21 ± 1 °С. В качестве ток-
сиканта использовали 50% раствор ТХМ, носителем и кон-
трольным веществом (отрицательный контроль) являлось 
рафинированное оливковое масло, однократное подкожное 
введение в дозе 2 г/кг массы тела животных.

Условия проведения и вывода животных из экспери-
мента осуществляли с соблюдением международных прин-
ципов Хельсинкской декларации о гуманном отношении к 
животным и требованиями «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» (Приложение 
к приказу Минздрава СССР от 12.08.1977 г. № 755). Живот-
ных выводили из эксперимента путём эвтаназии с помощью 
углекислого газа с последующей декапитацией.

Для проведения биохимических исследований ис-
пользовали сыворотку крови лабораторных животных. На 
фотометре лабораторном медицинском «Stat Fax 3300» 
(производство США, фирма «Awareness Technology») опре-
деляли биохимические показатели, отражающие метабо-
лизм и функциональное состояние печени: активность ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), щелочной фосфатазы, 
показатели липидного обмена – содержание холестерина и 
триглицеридов, а также уровень общего белка, мочевой кис-
лоты с использованием клинических тест-наборов и кон-
трольных материалов производства ООО «Вектор-Бест». Для 
оценки белковосинтетической функции печени определяли 
альбумины и фракции глобулинов (α1, α2, β, γ) методом элек-
трофореза сыворотки крови.

Ткани печени для гистологического исследования фик-
сировали в 10% формалине на фосфатном буфере (рН 7,4) 
и подвергали стандартной процедуре гистологической про-
водки (через изопропанол) для заливки в парафин. Срезы 
толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилин-эозин. Ги-
стологические препараты исследовали с помощью световых 
микроскопов ЛОМО Микмед-2 и Zeiss AXIO Imager D2.

Кусочки печени сразу после декапитации и вскрытия жи-
вотных замораживали жидким азотом и заливали ExtractRNA 
(ЗАО Евроген). Для определения функционального состо-

Gclc, Gstm1, Nfe2l2, Ripk, Sod1 with an index of ALT activity in the blood serum. After 72 hours, the expression of almost all of the studied 
genes became multidirectional. The correlation between indices is often not determined. An analysis of the relationship between the level of 
cytolysis enzymes and the correlation level of the studied genes showed that after 72 hours the correlation was observed in the Gstm1, Hmox, 
and Sod1 genes with the levels of AST and ALT.
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стовидный некроз обнаружили только в одном гистологиче-
ском препарате (крыса № 2). Таким образом, в группе крыс 
через 72 ч после введения ТХМ обнаруживали наиболее вы-
раженные патоморфологические изменения после введения 
гепатотоксиканта по сравнению со всеми группами этого 
эксперимента.

Уровень активности АСТ в сыворотке крови экспери-
ментальных животных через 24 ч после введения токсикан-
та статистически значимо различался (F = 5,16; p = 0,003) 
по сравнению с группой контроля. Максимальный уровень 
активности фермента зарегистрирован через 24 ч после по-
ступления токсиканта – 263 ± 25,94 Ед. Среднее значение 
активности фермента в сыворотке через 72 ч составило 
242,19 ± 17,56 Ед/л. При анализе активности АЛТ в сыво-
ротке крови экспериментальных животных в группе, полу-
чавшей ТХМ, в зависимости от времени показаны статисти-
чески значимые различия (F = 17,50; р = 0,001). Следует 
выделить, что максимальный уровень активности фермен-
та в рассматриваемой группе отмечен через 72 ч с момента 
введения токсиканта – 109,66 ± 16,07 Ед/л; в свою очередь 
минимальный – до затравки (52,64 ± 2,01 Ед/л). Спустя 24 ч 
с момента затравки ТХМ активность трансаминазы соответ-
ствовала отметке 106,13 ± 9,41 Ед/л.

При анализе активности гена Casp7 в печени экспери-
ментальных животных отмечены статистически значимые 
различия (F = 7,61; р = 0,003). Так, самый низкий уровень 
активности данного гена наблюдали в группе животных, 
участвовавших в эксперименте в течение 24 ч – 0,74 ± 0,27. 
При множественных сравнениях статистическая значи-
мость достигнута при сравнении групп животных, участво-
вавших в эксперименте 24 (–0,74 ± 0,27). Через 72 ч крат-
ность экспрессии повысилась и достигла уровня 0,79 ± 0,25  
(р = 0,02). В проводимом эксперименте по изучению экс-
прессии гена Chek достигнута статистическая значимость 
(F = 7,5; р = 0,03). Множественные сравнения также пока-
зали значимую разницу. Так, сравнение группы контроля 
(0,001 ± 0,22) с 24-часовой группой (–1,47 ± 0,38) показало 
изменение кратности экспрессии (р = 0,002). Статистиче-
скую значимость наблюдали и при сравнении двух экспери-
ментальных групп между собой (р = 0,04). Уровень экспрес-
сии гена Gclc в группе животных спустя 24 часа после начала 
эксперимента значительно понизился (-2,52 ± 0,18), по срав-
нению с группой контроля (0,00 ± 0,24). Однако через 72 ч 
экспрессия имела тенденцию к повышению (–0,27 ± 0,34). 
Уровень различий достиг статистической значимости при 
сравнении начального значения экспрессии и спустя 24 ч, а 
также по прошествии 24 и 72 ч между собой (p < 0,001). При 
изучении экспрессии гена Gstm1 в группе положительного 
контроля в ответ на отравление ТХМ обнаружены статисти-
чески значимые различия (F = 22,48; p < 0,001). Через сут-
ки с начала момента эксперимента уровень активности гена 
был понижен (0 ± 0,21; –1,25 ± 0,21). Спустя 72 ч экспрес-
сия продолжила понижение (–1,94 ± 0,18). Значимости раз-
личий достигло сравнение начального уровня экспрессии с 
экспрессией спустя 24 (p = 0,001) и 72 ч (p < 0,001).

Статистически значимых изменений экспрессии мРНК 
гена Gstp1 через 24 и 72 ч после затравки ТХМ в группе по-
ложительного контроля не наблюдали (F = 3,20; p = 0,058), 
что может указывать на относительную стабильность данно-
го показателя. Наблюдаемые различия в экспрессии мРНК 
гена Gstt1 между группами животных, получавших ТХМ 24 
и 72 ч, незначимы (F = 0,29; p = 0,748). Спустя 72 ч после 
затравки ТХМ отмечается статистически достоверное повы-
шение количества транскриптов гена Hmox1 по сравнению с 
контрольной группой (2,017 ± 0,35; p = 0,000). После введе-
ния ТХМ активность гена Nfe2l2 спустя 24 ч характеризуется 
незначительным понижением экспрессии относительно ис-
ходного уровня (–1,16 ± 0,21; p = 0,01), в то время как спу-
стя 72 ч экспрессия этого гена практически не отличалась от 
уровня контроля.

яния печени использовали следующие методы: экстракция 
тотальной РНК тризолом, обратная транскрипция и ПЦР-
амплификация в режиме реального времени на приборе 
RotorGene (QIAGEN). Синтез кДНК проводили с матрицы 
выделенной тотальной РНК с использованием набора реак-
тивов MMLV RT kit и праймеров олиго(dT)15 («Евроген», 
Россия). С полученными кДНК ставили ПЦР на амплифи-
каторе Rotor-Gene Q («Qiagen», Германия) в присутствии 
SYBR Green. Олигонуклеотидные праймеры для ПЦР под-
бирали с помощью программы PrimerQuest («Integrated DNA 
Technologies, Inc.», США).

Каждую реакцию ПЦР, содержащую 2 мкл кДНК, прово-
дили в объеме 25 мкл в следующих условиях: предварительный 
прогрев при 95 °С в течение 3 мин, после чего следовало 45 ос-
новных циклов: 15 с при 95 °С, 25 с при 59 °С и 15 с при 72 °С. 
Нормирование уровня экспрессии проводили по гену GAPDH.

Статистическую обработку экспериментальных дан-
ных проводили с использованием коэффициента корреля-
ции Пирсона и однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Результаты считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
В печени крыс через 24 ч после введения подсолнечного 

масла (группа отрицательного контроля) какие-либо при-
знаки повреждения не обнаружены. Границы печеночных 
долек определяли по расположению центральных вен, а 
также междольковых сосудов и желчных протоков, вместе 
составляющих «триады», характерные для печени млекопи-
тающих. Печеночные балки разделялись характерными вну-
тридольковыми кровеносными капиллярами – синусоидами 
с различным размером просветов.

На гистологических препаратах печени крыс через 24 ч 
после введения ТХМ патоморфологические признаки по-
вреждений варьировались от лёгкой до тяжёлой степени 
(крысы № 1 и № 3) (рис. 1, см. на вклейке). Они выража-
лись в гидропической дистрофии (при лёгкой степени), 
переходящей в баллонную дегенерацию, с формированием 
некротических участков с воспалительными клеточными 
инфильтратами (рис. 2, см. на вклейке). Гидропическая деге-
нерация относится к обратимым изменениям. При улучше-
нии условий и при сохранности клеточных структур клетка 
восстанавливалась. В случае дальнейшего ухудшения усло-
вий цитоплазма увеличивалась приблизительно в два раза, 
просветлялась, а ядро подвергалось последовательно пик-
нозу, рексису и лизису. Это состояние, называемое баллон-
ной дегенерацией, относится к необратимым изменениям – 
клетка погибает. На месте погибших гепатоцитов обычно 
обнаруживали воспалительные клетки. У крыс № 11 и № 12 
выявляли только слабые дистрофические изменения в виде 
гидропической и мелкокапельной вакуолизации центроло-
булярных гепатоцитов, а у крысы № 5 – некоторые участки 
с баллонной дегенерацией. Также у крыс № 5 и № 6 обна-
руживали некротические изменения ядер центролобулярных 
гепатоцитов (рис. 3, см. на вклейке).

У большинства крыс через 72 ч после введения ТХМ в 
печени балочно-радиальное построение сохранялось вблизи 
портальных трактов. У них обнаруживали баллонную дегене-
рацию центролобулярных гепатоцитов, переходящую в мо-
стовидный некроз, перекидывающийся с дольки на дольку 
(рис. 4, см. на вклейке). У трёх крыс обнаруживали тельца 
Каунсильмена. В центролобулярной и интермедиарной зоне 
выявляли крупно- и мелкокапельную вакуолизацию и ги-
дропическую дистрофию печёночных клеток (рис. 5, см. на 
вклейке). У всех крыс этой группы обнаруживали слабую ин-
фильтрацию воспалительными клетками центролобулярной 
зоны на месте погибших гепатоцитов и сохранение структу-
ры гепатоцитов 1-й зоны печёночного ацинуса. При этом у 
крыс через 24 ч после введения ТХМ площадь некротических 
и дистрофических изменений была менее обширной, и мо-
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Обсуждение

Проблема лечения и профилактики заболеваний гепато-
билиарной системы до настоящего времени остаётся окон-
чательно не решённой. Токсические поражения печени ха-
рактеризуются многообразием этиологических факторов, 
сложностью патогенеза и полиморфным течением, что соз-
даёт трудности в лечении [14]. Профилирование экспрессии 
показало взаимодействие молекулярно-генетических меха-
низмов, связанных с четырёххлористым углеродом [15].

Считается, что транскрипционный фактор NRF2, коди-
руемый геном Nfe2l2, является основным сенсором окисли-
тельного стресса в клетке [16]. При окислительном стрессе 
NRF2 перемещается в ядро, где связывается с промоторной 
областью антиоксидантных генов и инициирует их транс-
крипцию [17]. В настоящем эксперименте спустя 24 ч от-
мечалось угнетающее воздействие ТХМ на экспрессию гена 
Nfe2l2 во всех экспериментальных группах. Однако уже спу-
стя 72 ч уровень экспрессии нормализуется.

Имеются данные, что первыми в борьбу с окислитель-
ным стрессом включаются неферментативные, низкомо-
лекулярные антиоксиданты, и только после их истощения 
активируется система ферментов. Однако при чрезмерном 
образовании инициаторов свободнорадикального окис-
ления истощается пул и неферментных антиоксидантов и 
ферментативного звена этой системы, что приводит к по-
давлению их активности [18]. Если окислительно-восста-
новительное равновесие в клетке удаётся восстановить, то в 
клетке включаются механизмы репарации, и она выходит из 
состояния стресса.

Через 72 ч во всех экспериментальных группах отмеча-
лось повышение уровня экспрессии до исходного. Вероятно, 
на 3-и сутки происходит постепенное уменьшение произ-
водства свободных радикалов, вызванное введением токси-
канта, и восстановление окислительно-восстановительного 
баланса клетки.

Активация гена Nfe2l2 приводит к активации каска-
да противоокислительных механизмов организма, задей-
ствованных в нейтрализации химических веществ и АФК: 
НАД(Ф)-H: хининоксидоредуктаза 1 (Nqo1), глутатионци-
стеинлигаз (Gclc), ферменты суперсемейства GST (Gstt1, 
Gstm1, Gstp1).

Восстановленный GSH является внутриклеточным анти-
оксидантом, играя роль «ловушки» свободных радикалов, 
данные процессы катализируются глутатионпероксидазой 
и глутатионтрансферазой, восстанавливая окисленный глу-
таредоксин [12]. Повышение экспрессии гена Gstt1 после 
интоксикации может подтверждать данный вывод. Инте-
ресным представляется то, что наблюдалось увеличение 
экспрессии глутатионтрасфераз только класса T, что, по-
видимому, можно объяснить активным участием именно 
данного класса при интоксикации ТХМ.

Ген Nqo1 кодирует цитоплазматическую форму фермен-
та НАД(Ф) H-дегидрогеназы, которая образует гомодимеры 
и восстанавливает хиноны до гидрохинонов. Уровень эк-
прессии данного гена повышался на протяжении проведён-
ного эксперимента, что может говорить о высокой степени 
участия данного механизма детоксикации при отравлении 
ТХМ. При анализе корреляции уровня экспрессии гена Nqo1 
с биохимическими показателями не были показаны стати-
стически значимые различия, что может говорить о разном 
времени активации данных механизмов.

Следует отметить, что накопление большого количества 
АФК и повреждение ДНК нередко приводит к активации 
апоптотических механизмов гибели клеток. Существует ряд 
цистеиновых протеаз, которые активируют апоптотические 
пути. Каспаза 7 (Casp7) относится к эффекторным каспазам, 
которая гидролизует целевые белки и инициирует апоптоз 
[12]. В соматических клетках нижестоящая трансдуцерная 
киназа или Checkpoint киназа (Chek1) передаёт сигнал о по-

В группе, получавшей ТХМ, экспрессия гена Nqo1 по-
вышается со временем (F = 7,120; p = 0,004). Уровень от-
носительной экспрессии гена в начале эксперимента со-
ставил 0 ± 0,37, спустя 24 ч после отравления составил 
0,72 ± 0,56 и спустя 72 ч составил 2,39 ± 0,46. Таким об-
разом, спустя 72 ч уровень экспрессии гена статистически 
значимо повышен по сравнению с уровнем экспрессии у 
животных сразу после отравления (р = 0,002). Экспрессия 
гена RIPK1 снижается со временем (F = 4,065; p = 0,030). 
Уровень относительной экспрессии гена спустя 24 ч по-
сле отравления значимо снизился и составил –0,85 ± 0,25 
(начальный уровень экспрессии составил 0 ± 0,22; 
р = 0,041), а спустя 72 ч несколько повысился и составил 
–0,65 ± 0,17. Введение ТХМ через 24 ч сопровождалось 
статистически значимым снижением кратности экспрес-
сии гена Sod1 (–1,18 ± 0,18) относительно контрольной 
группы (p = 0,0001), но уже через 72 ч происходило неко-
торое увеличение экспрессии гена до –0,63 ± 0,16, однако 
отмеченные различия не достигли статистической значи-
мости (p = 0,060). 

Полученные результаты, по-видимому, свидетельству-
ют об истощении антиоксидантной системы в условиях 
окислительного стресса, вызванного интоксикацией ТХМ. 
Известно, что изменение активности антиоксидантных 
ферментов может приводить к увеличению окислительно-
го стресса, что в свою очередь способствует повышенному 
уровню окислительного повреждения клеточных макромо-
лекул и изменённому ответу на стресс [13].

Интерес представляет изучение взаимодействия и кор-
реляции молекулярно-генетических изменений и класси-
ческих биохимических показателей. Как показано на рис. 6, 
см. на вклейке, в первые 24 ч наблюдается положительная 
корреляция экспрессии практически всех изучаемых генов 
за исключением Gstt1 и Nqo1.

Нередко наблюдали довольно сильную корреляцион-
ную связь между уровнем экспрессии разных генов. Так, 
корреляция экспрессии генов Nfe2l2 и Gstm1 составляла 
r = 0,812 (р = 0,0001). Обращает на себя внимание корре-
ляция экспрессии практически всех генов системы GSH. 
В то же время при анализе корреляции экспрессии генов с 
уровнем цитолизных ферментов в сыворотке крови наблю-
дается обратная картина. Динамика экспрессии генов Chek, 
Gstm1, Gstp1, Nfe2l2 имела отрицательную корреляцию с по-
казателем активности АСТ в сыворотке крови (r = –0,589; 
p = 0,027; r = –0,626; p = 0,017; r = –0,588; p = 0,027; 
r = –0,657; p = 0,011 соответственно). А экспрессия генов 
Chek, Gclc, Gstm1, Nfe2l2, Ripk, Sod1 – с показателем ак-
тивности АЛТ в сыворотке крови (r = –0,605; p = 0,022; 
r = –0,794; p = 0,001; r = –0,746; p = 0,002; r = –0,640; 
p = 0,014; r = –0,630; p = 0,016; r = –0,739; p = 0,003 соот-
ветственно).

Через 72 ч после поступления токсиканта в организм ла-
бораторных животных наблюдается отличающаяся картина 
(рис. 7, см. на вклейке).

Как видно из рис. 7, экспрессия практически всех ис-
следуемых генов приобрела разнонаправленный характер. 
И корреляция между показателями зачастую не определя-
ется. Исключением являлись гены Chek – Casp7, корреля-
ция между которыми составила r = –0,610, p = 0,020; гены 
Ripk – Gclc – r = 0,698, p = 0,006 и Gstm1, у которого на-
блюдалась обратная корреляция экспрессии с генами 
Hmox, Nqo1, Ripk (r = –0,725; p = 0,003; r = –0,719; p = 0,004; 
r = –0,709; p = 0,005, соответственно). 

Анализ связи уровня цитолизных ферментов с уровнем 
корреляции изучаемых генов показал, что через 72 ч кор-
реляцию наблюдали у генов Gstm1, Hmox и Sod1 с уровнем 
АСТ (r = –0,657; p = 0,011; r = 0,670; p = 0,009; r = –0,650; 
p = 0,012 соответственно) и уровнем АЛТ (r = –0,570; 
p = 0,033; r = 0,622; p = 0,018; r = –0,574; p = 0,032 соот-
ветственно).

EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS 
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вреждении ДНК, опосредованный АФК [9, 18]. Взаимодей-
ствующая с рецептором протеинкиназа 1 (Ripk1) регулирует 
гибель и воспаление клеток с помощью киназозависимых и 
независимых механизмов. Ripk1 облегчает активацию путей 
MAPK и NF-кB и ингибирует каспазо-8-зависимый апоптоз 
[17]. В результате проведенного исследования не показано вы-
раженного повышения экспрессии генов клеточного цикла и 
активации апоптоза, но обнаружена их значительная корреля-
ция с уровнем представленности генов, задействованных в об-
мене GSH. Данное обстоятельство может объясняться актива-
цией процессов регенерации паренхимы печени, вследствие 
чего активность проапоптотического класса генов снижается.

Заключение

Механизмы повреждения гепатоцитов значительно ва-
рьируются в зависимости от токсичного агента, вследствие 
чего происходит активация различных защитных механизмов 
детоксикации и антиоксидантной защиты организма. В ре-
зультате работы показано, что экспрессия ключевых генов 
детоксикации (Nfe2l2, Gstm1, Chek1, Nqo1) имеет зависимость 
от механизма повреждения гепатоцитов, что в дальнейшем 
может служить в качестве диагностических маркеров, способ-
ных объяснить механизм повреждения и подобрать наиболее 
подходящую при данном виде отравления терапию.
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Рис. 1. Паренхима печени крысы № 1 через 24 ч после введения 
раствора ТХМ. 
БД – баллонная дегенерация; ЦВ – центральная вена; И – воспалитель-
ный клеточный инфильтрат; ПТ – портальный тракт. 
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. × 100.

Рис. 2. Центральная вена печени крысы № 3 через 24 ч после введения 
раствора ТХМ. 
З – застой крови в синусоидах; ЦВ – центральная вена. 
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. × 400.

Рис. 3. Паренхима печени крысы № 5 через 24 ч после введения 
раствора ТХМ. 
БД – баллонная дегенерация; ЦВ – центральная вена; И – воспалитель-
ный клеточный инфильтрат. 
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. × 100.

Рис. 4. Паренхима печени крысы № 8 через 72 ч после введения рас-
твора ТХМ. 
БД – баллонная дегенерация; В – вакуольная дистрофия; Н – некроз 
гепатоцитов; ЦВ – центральная вена. 
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. × 100.

Рис. 5. Паренхима печени крысы № 13 через 72 ч после введения рас-
твора ТХМ. 
БД – баллонная дегенерация; В – вакуольная дистрофия; ПТ – порталь-
ный тракт; Н – некроз гепатоцитов; ЦВ – центральная вена. 
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. × 100.
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