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Заболевания печени и желчевыводящих путей являются весьма распростра-

ненными во всем мире и занимают одно из ведущих мест в структуре заболевае-
мости и смертности населения. К наиболее тяжелым из них относятся гепатиты 
различной этиологии. Развитие токсического гепатита сопровождается актива-
цией как дегенерации, так и регенерации печени и соотношение этих процессов 
оказывает решающее влияние на исход заболевания [1, 2, 5]. Сложные и много-
образные функции совершаются в тканевом микрорайоне печени клеточными 
элементами паренхимы — гепатоцитами, в которых осуществляется не только 
метаболизм обезвреживания токсических веществ, а также и интенсивный син-
тез биологически активных соединений, в том числе и необходимых компонен-
тов для нормального обмена белков, липидов и углеводов в организме [1–5]. 

Наиболее частый случай лекарственной интоксикации представляет собой 
острая или хроническая интоксикация парацетамолом [6]. Вместе с тем известно, 
что большие дозы парацетамола широко используются для моделирования ин-
токсикации, в частности экспериментального гепатита. 

В этой связи, изучение строения и характера жизнедеятельности клеточных 
элементов паренхимы печени, в частности, происходящих морфологических из-
менений в ультраструктурной организации гепатоцитов в условиях эксперимен-
тального гепатита, вызванного большими дозами парацетамола, представляет 
большой практический интерес. 

Материалы и методы 
В соответствии с целью исследования эксперименты проведены на белых 

беспородных крысах-самцах, содержащихся в условиях вивария. Все животные 
были разделены на 2 группы. 1-я группа служила контролем (интактные крысы), 
а у крыс 2-й группы вызывали экспериментальный токсический парацетамоло-
вый гепатит (Р. У. Хабриев, 2005), создаваемый с помощью парацетамол-содер-
жащей суспензии «Эффералган», которая вводилась крысам с помощью зонда 
внутрижелудочно, утром, натощак, в дозе из расчета 1000 мг парацетамола на  
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1 кг массы тела животного в течение 2 дней подряд. Эвтаназию животных про-
изводили методом декапитации в условиях легкого эфирного наркоза на 14-е, 
21-е и 35-е сутки от последнего введения суспензии. 

Электронно-микроскопическое исследование участков печени из средней 
части левой боковой доли проводили по общепринятой схеме (Н. Н. Боголепов, 
1976). Срезы приготавливали на ультратоме LKB-III, контрастировали цитратом 
свинца и просматривали на электронном микроскопе JEM-100B (Япония). 

Результаты и обсуждение 
На 14-е сутки развития экспериментального парацетамолового гепатита в 

паренхиме печени крыс выявлялись преимущественно дистрофические изменения 
клеток печени. В этот срок наблюдения происходило набухание митохондрий, ва-
куолизация гранулярной эндоплазматической сети, гиперплазия гладкого эндо-
плазматического ретикулума, гипертрофия пластинчатого цитоплазматического 
комплекса Гольджи (рис. 1, а) и появление в области его локализации вторичных 
лизосом, что является свидетельством нарушения синтетической активности пе-
ченочных клеток [5]. В гепатоцитах опытных животных среди зон гликогена вы-
являлись липидные капли различной величины и количества, свидетельствующие 
о жировой и вакуольной дистрофии этого органа [3]. На данном этапе экспери-
мента в паренхиме печени регистрировалось нарушение плотных контактов между 
клетками, выявлялась потеря межклеточных связей, приводящая к гибели послед-
них. Нередко в межклеточных пространствах наблюдались пучки коллагеновых 
волокон (рис. 1, б), характеризующих начальные стадии фиброзообразования. 

Следует отметить, что в этот период в печени крыс также встречались гепа-
тоциты, обладающие развитым синтетическим аппаратом: эндоплазматической 
сетью и комплексом Гольджи. 

При изучении ультраструктурной организации гепатоцитов на 21-е сутки 
эксперимента в печени животных крыс продолжали определяться ультраструк-
турные признаки интоксикации: выявлялись как дистрофические, так и деструк-
тивные изменения гепатоцитов. Высокой степени вакуолизации подвергался 
гранулярный эндоплазматический ретикулум. Он представлял собой скопления 
электронно-прозрачных вакуолей (рис. 1, в). В цитоплазме гепатоцитов присут-
ствовали митохондрии различной конфигурации и размера с очаговой деструк-
цией наружных мембран и крист, что указывало на нарушение биоэнергетики и 
окислительно-восстановительных реакций, протекающих на внутриклеточном 
уровне [4, 5]. Липидные капли часто подвергались миелиноподобной трансфор-
мации. В цитоплазме гепатоцитов выявлялись просветленные участки с наличи-
ем гранул гликогена (рис. 1, г). 

На 35-е сутки наблюдались изменения субмикроскопической организации 
клеток печени, характерные, как для развития деструктивного процесса (рис. 1, д), 
так и изменений адаптационно-компенсаторного плана (рис. 1, е). В ряде пече-
ночных клеток регистрировался внутриклеточный регенераторный потенциал  
в виде достаточно сильно развитой гранулярной эндоплазматической сети и 
многочисленных мелких митохондрий с большим количеством крист. На этом 
сроке эксперимента выявлялись гепатоциты с гиперплазированной эндоплазма-
тической сетью, с наличием в цитоплазме большого количества гранул гликоге-
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на, рибосом и полисом, что является структурным эквивалентом включения 
компенсаторно-адаптационных и репаративных процессов на субмикроскопиче-
ском уровне [1]. 
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Рис. 1. Ультраструктурная организация гепатоцитов печени крыс на 14-е (а, б), 21-е (в, г) и 35-е 
сутки (д, е) развития экспериментального гепатита. Ув. 36000: 

1 — митохондрия; 2 — липидные капли; 3 — миелиноподобные структуры; 4 — коллагеновые 
волокна; 5 — комплекс Гольджи; 6 — эндоплазматический ретикулум; стрелки — гранулы 

гликогена 
 

Таким образом, анализ ультраструктурной организации клеток печени крыс 
с экспериментальным парацетамоловым гепатитом выявил сходные по динамике 
повреждения гепатоцитов: возникновение и развитие дистрофических и деструк-
тивных процессов на уровне внутриклеточных мембран и органелл. Глубина 
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этих нарушений изменялась в зависимости от сроков воздействия. На 14-е сутки 
развития экспериментального парацетамолового гепатита в паренхиме печени 
наблюдались преимущественно дистрофические изменения гепатоцитов. С уве-
личением срока эксперимента (21-е сутки), наряду с дистрофическими измене-
ниями ультраструктур, выявлялись признаки развития деструктивного процесса. 
На 35-е сутки в гепатоцитах параллельно с деструктивными изменениями опре-
делялись субмикроскопические перестройки, которые являются результатом 
включения компенсаторно-адаптационных внутриклеточных механизмов. 
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Одной из наиболее распространенных кардиомиопатий является дилатаци-

онная кардиомиопатия (ДКМП). В основе ДКМП лежит нарушение сократи-
тельной способности миокарда, обуславливающее снижение сердечного выброса 
и увеличение остаточного объема крови в желудочках, что приводит к их дила-
тации. Развивающаяся при этом гипертрофия миокарда не достигает существен-
ной величины и недостаточна для компенсации систолической дисфункции [1–3]. 

Несмотря на большое количество исследований, посвященных выявлению 
факторов, способствующих возникновению и прогрессированию ДКМП, вопро-
сы, касающиеся реактивных, адаптивных и репаративных изменений кардио-
миоцитов и состояния межклеточной среды (играющей роль промежуточной 
информационной среды) до сих пор являются дискуссионными или нуждаются  
в уточнении. По мнению многих авторов, степень обратимости/необратимости 
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