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20±1,2%, р<0,05; рис. 2), появляются клетки с баллон,
ной дистрофией (16,3±2,1%), а доля клеток с нормаль,
ной структурой снижена почти в 2 раза (у интактных –
55,4±4,3%, у подопытных – 29,0±1,9%; р<0,05). На
25,0% уменьшается доля двуядерных гепатоцитов
(р<0,05), по,видимому, в связи с их разрушением, при,
чем этот процесс более выражен в центре долек. Соот,

Обозначения: до 16 мкм – мелкие гепатоциты, 16,20 мкм – гепа,
тоциты среднего размера, >20 мкм – крупные гепатоциты; К1с
– 1 сутки после интоксикации ЭГ, 1с – 1 сутки после интокси,
кации ЭГ и трансплантации ЭТП.

Рис.1. Объемная доля (%) очагов некроза и гепатоцитов разного
размера в паренхиме печени у интактных животных и при

интоксикации ЭГ в условиях трансплантации ЭТП и без нее.
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Резюме. В эксперименте на крысах показано, что в условиях интоксикации этиленгликолем трансплантация эмбриA
ональной ткани печени, совпадающая по времени с образованием высокотоксичных метаболитов этиленгликоля, увеA
личивает токсическое поражение печени.
Ключевые слова: печень, этиленгликоль, интоксикация, ксенотрансплантация, эмбриональная ткань печени.

Зарубежные и российские ученые давно и успешно
применяют фетальные ткани для коррекции многих
заболеваний в эксперименте и в клинике [6,10,13,14].
К сожалению, при острых отравлениях этиленгликолем
сведений о действии эмбриональных трансплантатов на
структуру органов,мишеней, в том числе печени, прак,
тически нет. Между тем, исход острых отравлений эти,
ленгликолем до сих пор сохраняет высокую леталь,
ность, несмотря на полный объем традиционной тера,
пии [7]. В связи с этим, проблема поиска новых подхо,
дов к лечению отравления этиленгликолем, как одной
из самых тяжелых интоксикаций, остается актуальной.

В последние годы возрос интерес исследователей к
эмбриональному материалу как к потенциальному до,
нору биологически активных веществ, способных кор,
ригировать многие патологические процессы. Показа,
но, что эмбриональная ткань печени нормализует и сти,
мулирует обмен веществ, активность иммунной и ней,
роэндокринной систем, обладает выраженным проти,
воопухолевым действием и многогранным лечебным
эффектом при различных заболеваниях, омолаживает
организм, задерживая преждевременное старение.
Большинство этих эффектов обусловлено действием
ростовых факторов, выделяющихся из трансплантиро,
ванной эмбриональной ткани печени [10,13,14]. Эмб,
риональная ткань печени обладает высоким пластичес,
ким потенциалом и способна в организме реципиента
стимулировать нарушенные функции аналогичного
органа. Эмбриональную ткань печени применяют для
лечения диффузных процессов в печени [6,14]. На ос,
новании этих данных представляется целесообразным
апробировать трансплантацию эмбриональной ткани
печени для коррекции нарушений структуры и функ,
ции печени в условиях интоксикации этиленгликолем.

Целью исследования явилось выявление эффектов
ранней ксенотрансплантации эмбриональной ткани
печени на структуру стромы и паренхимы печени при
интоксикации этиленгликолем.

Материалы и методы
Экспериментальное моделирование острой интоксика,

ции этиленгликолем выполнено на 30 беспородных белых
крысах,самцах массой 170,190 г. Животных разделили на
3 группы. Первая группа (10 животных) – оставались ин,
тактными, остальным парентерально через зонд вводился
60% раствор этиленгликоля в дозе 4,8 мг/кг. Вторая группа
(10 животных) – контрольная. Третьей группе (10 живот,
ных) вводилась эмбриональная ткань печени (ЭТП) в дозе
50 мг/кг в виде суспензии с концентрацией клеток 134 х
104/мл, однократно, через 6 часов после интоксикации в
подкожную соединительную ткань спины.

Материал для исследования брали через 24 часа. На ги,
стологических препаратах, окрашенных гематоксилин,

эозином, морфометрическими методами изучали структуру
печени. С помощью окулярной сетки и микрометрической
линейки определяли объемные доли участков некроза, со,
судистого русла и гепатоцитов, измеряли диаметр гепатоци,
тов, подсчитывали процентное соотношение нормальных,
разрушенных и дистрофически измененных гепатоцитов (с
жировой, гидропической и баллонной дистрофией). Мето,
дом окраски пикрофуксином по Ван Гизону на срезах выяв,
ляли новообразованный коллаген и оценивали его количе,
ство морфометрически. С помощью окраски срезов по Мал,
лори оценивали общее количество коллагена в строме пече,
ни. ШИК,реакцией (с контролем амилазой) выявляли гли,
коген в гепатоцитах и оценивали его количество в баллах (0,
1, 2, 3 балла), затем вычисляли цитохимический индекс по
формуле: ЦХИ = (0*n
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 – количество гепатоцитов [1,9]. Результаты ис,

следования имели нормальное распределение и обработа,
ны статистически стандартными параметрическими мето,
дами с последующей оценкой различий по критерию Стью,
дента [11]. Значимыми были различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При интоксикации этиленгликолем (ЭГ) в 1 сутки

наблюдения некроз одинаково выражен в центре и пе,
риферии долек, его объемная доля составляет 40,4±4,5%
(рис. 1). Из оставшихся жизнеспособных клеток в 5,3
раза, по сравнению с интактными животными, увели,
чена доля гепатоцитов с гидропической дистрофией (до
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доли крупных клеток, что связано с набуханием гепа,
тоцитов и подтверждается увеличением числа клеток с
гидропической и баллонной дистрофией. При этом
объемная доля внутридольковых капилляров (рис. 3)
снижается до 17,3±0,4% (р<0,01) в результате сдавли,
вания их набухшими гепатоцитами. Следует отметить,
что в синусоидных капиллярах не обнаруживается кровь
(рис. 3), это свидетельствует об увеличении скорости
кровотока в них и, соответственно, о частичной утрате
функциональной активности печени. Тем не менее,

ношение крупных, средних и мелких гепатоцитов ос,
тается таким же, как у интактных животных (рис. 1), но
прослеживается тенденция к увеличению процентной

Обозначения: К1с – 1 сутки после интоксикации ЭГ, 1с – 1 сут,
ки после интоксикации ЭГ и трансплантации ЭТП.
Рис.2. Соотношение гепатоцитов, дистрофически измененных, и с

нормальной структурой у интактных животных и при
интоксикации ЭГ.

Обозначения: К1с – 1 сутки после интоксикации ЭГ, 1с – 1 сут,
ки после интоксикации ЭГ и трансплантации ЭТП.
Рис. 3. Объемная доля синусоидных капилляров в дольках печени
(%, левая шкала) и содержание гликогена (ГХИ, усл. ед., правая

шкала) в печени у интактных крыс и при интоксикации ЭГ.

среднее количество гликогена в гепатоцитах увеличи,
вается (p<0,05; ГХИ=2,18±0,08 у.е.) в 1,5 раза (рис. 3),
что можно оценить как нарушение утилизации глико,
гена гепатоцитами в результате торможения гликогено,
лиза. В междольковой строме прослеживается тенден,
ция к снижению общего количества коллагена с
19,9±1,2% до 17,8±0,9%.

Суммируя полученные данные, можно сделать зак,
лючение о том, что интоксикация ЭГ в течение первых
суток вызывает значительные нарушения структуры
печени, которые выражаются в развитии дистрофичес,
кой и баллонной дистрофии гепатоцитов, формирова,
нии очагов некроза, нарушении микроциркуляции в
дольках печени, потере способности гепатоцитов ути,

лизировать гликоген.
У животных, которым через 6 часов после интокси,

кации ЭГ трансплантировали ЭТП, к концу 1 суток
объемная доля очагов некроза в печени не изменялась
и составляла 45±2,8% (рис. 1), но при этом регистри,
ровалось частичное разрушение соединительнотканной
стромы печени, количество выявляемого коллагена
снижалось на 30% (до 11,5±2,01; р<0,05). Среди клеток,
оставшихся жизнеспособными, лишь 3,5±0,7% сохра,
няли нормальную структуру, а в остальных развивались
дистрофические процессы, причем более 50,0% клеток
находились в состоянии гидропической и баллонной
дистрофии (рис. 2). Более половины синусоидных ка,
пилляров были полнокровными (рис. 3). Количество
гликогена в клетках не снижалось и оставалось на уров,
не этого показателя у интактных животных (рис. 3), что
говорит о неспособности паренхимы печени утилизи,
ровать гликоген. Мелкие клетки составляли всего
1,0±0,6% (рис. 1), т.е. камбиальный резерв практичес,
ки отсутствовал. Таким образом, резервные возможно,
сти печени для восстановления паренхимы были настоль,
ко малы, что репаративные процессы, по,видимому, были
невозможны. Все животные этой серии эксперимента
погибли в течение вторых суток после интоксикации ЭГ.

Обсуждая результаты исследования, прежде всего,
следует учесть высокую осмотическую активность эти,
ленгликоля и его метаболитов, которая способствует
перераспределению жидкости по осмотическому гра,
диенту с развитием гидропической дегенерации клеток
[2,3,4,8]. Основные продукты биотрансформации эти,
ленгликоля – глиоксиловая кислота, гликолевый аль,
дегид, оксалат, гликолевая кислота [7]. Все эти веще,
ства способны ингибировать митохондриальный транс,
порт электронов, блокируя цикл Кребса, разобщать
окисление и фосфорилирование, вызывая лактат,аци,
доз и дефицит АТФ, угнетать синтез белка [2,7]. Высо,
кая токсичность продуктов летального синтеза ЭГ и
быстрое повреждение гепатоцитов препятствуют ути,
лизации гликогена клетками на ранних этапах инток,
сикации. Таким образом, гидрофильность этиленгли,
коля и инактивация ферментов продуктами реакций
токсификации этиленгликоля приводит к метаболичес,
ким и структурным нарушениям в тканях, развитию
токсической альтерации и образованию в организме
продуктов распада.

Ранняя эмбриогистотерапия (ксенотрансплантация
ЭТП, проведенная через 6 часов после введения ЭГ),
вопреки ожиданиям, усугубляет поражение печени ЭГ
и его метаболитами, провоцируя развитие застойных
явлений в синусоидных капиллярах печени (р<0,01),
частичное разрушение междольковой соединительной
ткани, еще большее увеличение числа гепатоцитов в
состоянии гидропической и баллонной дистрофии
(р<0,01) и значительное снижение камбиального резер,
ва паренхимы (р<0,01). Таким образом, создаются ус,
ловия, исключающие возможность репаративной реге,
нерации печени, что приводит к гибели животных. Об,
суждая эти факты, необходимо принять во внимание,
что трансплантированная ЭТП выделяет, по данным
ряда авторов [10,13], такие биологически активные ве,
щества, как фактор роста нервов, фактор, стимулиру,
ющий рост макрофагальных и эритроидных колоний,
инсулиноподобный и эндотелиотропный факторы ро,
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Резюме. В качестве методов оценки метаболической (детоксикационной) функции печени исследовались анаприлиA
новый и антипириновый тесты, проводимые с использованием слюны. Проведено сравнение их диагностических возA
можностей между собой и общепринятыми методами оценки состояния печени. Доказана большая чувствительA
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В настоящее время заболевания печени, в структу,
ре которых преобладает вирусная и алкогольная этио,
логия процессов, являются одной из важнейших кли,
нических проблем во всем мире [2,6]. При ведении та,
ких больных, особенно в случае сочетанной патологии,
когда требуется назначение лекарственной терапии,
решающим является вопрос о функциональном состо,

ста, и, что особенно важно, антипролиферативные ци,
токины, предотвращающие гиперстимуляцию проли,
ферации. Вместе с тем, в работе О.В. Колбасеевой [5]
показано, что ранняя ксенотрансплантация эмбрио,
нальной ткани печени в условиях отравления ЭГ задер,
живает активацию неспецифических защитных меха,
низмов, препятствует стимуляции гранулоцитарных,
лимфоцитарных и моноцитарного ростков, снижает
пролиферативную активность клеток гемопоэза. Автор
подчеркивает особенность сегментоядерных нейтрофи,
лов в условиях ранней ксенотрансплантации ЭТП, ко,
торая заключается в гиперсегментации ядра, что харак,
терно для старых, малоактивных нейтрофилов. Возмож,
но, ЭТП ускоряет процесс старения нейтрофилов, что
может быть одной из причин недостаточности нейтро,
фильного звена, участвующего в детоксикации.

HEPATOTROPIC EFFECTS OF EARLY HETEROTRANSPLANTATION OF LIVER EMBRION
TISSUE IN ETHILENGLICOL INTOXICATION

I.S. Vyborova, L.S. Vasilieva, N.G. Makarova
(Irkutsk State Medical University)

In the experiment on rats it is shown, that in conditions of an ethilenglicol intoxication the transplantation of liver
embrion tissue, coinciding on time with formation of highly toxic ethilenglicol metabolites, increases toxic damage of a liver.
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По,видимому, трансплантация ЭТП, совпадающая
по времени с образованием высокотоксичных метабо,
литов ЭГ, существенно ослабляет способность организ,
ма к детоксикации, что приводит к пролонгации сро,
ков действия высоких доз ЭГ и его метаболитов и, как
следствие, увеличивает токсическое поражение печени.
Кроме того, можно предположить, что действие росто,
вых факторов, выделяемых ЭТП, перестраивает гепа,
тоциты на программу пролиферации, тем самым лишая
клетки способности реализовать внутриклеточную про,
грамму защиты от действия токсинов. Следствием это,
го является высокая смертность животных в первые сут,
ки интоксикации этиленгликолем.

Представленные данные свидетельствуют о нецеле,
сообразности проведения эмбриогистотерапии в ран,
ние сроки интоксикации этиленгликолем.

янии органа. Нарушение метаболизирующей (в прак,
тическом применении – детоксикационной) функции
печени принято оценивать чаще всего косвенно, опи,
раясь на изменение уровня билирубина, индикаторов
цитолиза и мезенхимально,воспалительного синдро,
мов, показателей белковосинтетической функции. Так,
же принимаются во внимание данные УЗИ и радиоизо,


