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Öåëü — ìîðôîôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà íàðóøåíèé ôóíêöèè ïå÷åíè ïðè àëèìåíòàðíîì îæèðåíèè è èõ
êîððåêöèÿ ìåëàòîíèíîì. Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 3 ãðóïïû ïîëîâîçðåëûõ (2 ìåñ.) êðûñ-ñàìîê Wis-
tar ñ èñõîäíîé ìàññîé 180—200 ã. 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü (èíòàêòíûå êðûñû); 2-ÿ — ãðóïïà «îæèðåíèå» (ìîäåëü
àëèìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ âîñïðîèçâîäèëàñü ïóòåì äîáàâëåíèÿ (áåç îãðàíè÷åíèÿ) ê ñòàíäàðòíîìó ëàáîðàòîðíîìó ðà-
öèîíó â òå÷åíèå 3 ìåñ. ïèùåâûõ æèðîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) è 3-ÿ ãðóïïà («îæèðåíèå + ìåëàòîíèí») — æè-
âîòíûå ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì, êîòîðûì â òå÷åíèå 14 ñóò. per os ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä 1 ðàç â ñóò. ââîäèëè
âîäíûé ðàñòâîð ìåëàòîíèíà (0,1 ã íà 100 ã ìàññû òåëà), æèâîòíûå æèðû èç ðàöèîíà âî âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íå
èñêëþ÷àëèñü. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýòàìèíàëîâûì íàðêîçîì (40 ìã íà êã), èçâëåêàëè ïå÷åíü äëÿ ìîðôîìåòðè-
÷åñêîãî è ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ìèêðîñêîï LEICA DM 750, êàìåðà LEICA ICC 50 HD). Ïàòîãèñòîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå. Èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷å-
íèè õ1000 íà ñðåçàõ òîëùèíîé 5 ìêì, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà è ýîçèíîì, ñóëüôàòîì íèëüñêîãî ãîëó-
áîãî. Äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ìåòîä íàëîæåíèÿ òî÷å÷íûõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ñåòîê (ñåòêà
256 òî÷åê). Îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíóþ ïëîùàäü ñåòè ñèíóñîèäîâ, ÿäåð è öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ, ÷èñëåííóþ ïëîò-
íîñòü ñèíóñîèäíûõ êëåòîê è ãåïàòîöèòîâ è äâóÿäåðíûõ ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê; ðàññ÷èòûâàëè ÿäåðíî-öèòîïëàçìà-
òè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå, îòíîøåíèå ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ñèíóñîèäíûõ êëåòîê ê ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè âñåõ ãåïàòîöè-
òîâ, âû÷èñëÿëè äîëþ äèïëîêàðèîöèòîâ îò îáùåãî ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò Vizotto — îòíîøå-
íèå ïëîùàäè ñåòè ñèíóñîèäîâ ê ïëîùàäè âñåõ ãåïàòîöèòîâ. Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà íèâåëèðîâàëî ïðè-
çíàêè íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ, êðîâî- è ëèìôîòîêà. Îòìå÷àëàñü ñîõðàííîñòü ñîñóäîâ ïîðòàëüíîãî òðàêòà, âîñ-
ñòàíîâëåíèå àðõèòåêòîíèêè öåíòðàëüíûõ âåí. Áîëüøèíñòâî ó÷àñòêîâ ãåìî- è ëèìôîîáðàùåíèÿ íå èìåëî ïðèçíàêîâ
ãðóáûõ íàðóøåíèé. Çàêëþ÷åíèå. Îæèðåíèå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì íàðóøåíèÿì â ñèñòåìå êðîâîîáðàùåíèÿ è
ëèìôîòîêà â ïå÷åíè, ðàçâèòèþ æèðîâîé äèñòðîôèè. Ââåäåíèå òàêèì æèâîòíûì ãîðìîíà ýïèôèçà ìåëàòîíèíà ñïî-
ñîáñòâóåò óñèëåíèþ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè, íîðìàëèçàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, âîññòàíîâëå-
íèþ ìèêðîñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè îðãàíà.
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Aim. To identify and assess morpho-functional changes in the liver of Wistar rats on a model of alimentary obesity and
correct the changes with the pineal hormone, melatonin, a universal adaptogen, immune modulator, and potent antioxidant.
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Methods. Sexually mature female Wistar rats aged 2 months and weighing 180—200 g at baseline were used for the exper-
iment. Rats were allocated to three groups, 1) control group (intact rats); 2) group with alimentary obesity modeled by add-
ing animal fat to the ad libitum standard laboratory diet for 3 months (obesity group); and 3) obesity group treated with
melatonin 0.1 g/100 g body weight in 200 µl of distilled water, orally through a gastric tube, once daily for 14 days; during
the treatment, animal fat was not excluded from the diet (obesity + melatonin group). Rats were sacrificed under etaminal
anesthesia (40 mg/kg body weight) by decapitation. For morphometric and optical studies (LEICA DM 750 microscope,
LEICA ICC 50 HD camera), histopathological preparations were fixed in 10% buffered formalin and examined with a
standard method. Morphometric studies of liver samples were performed at a x1000 magnification on 5 µm sections stained
with Mayer’s hematoxylin and eosin stain and Nile blue sulfate using superposition of point morphometric grids (grid of
256 points). Relative areas of sinusoid network, hepatocyte nuclei and cytoplasm; numerical density of sinusoidal cells,
hepatocytes, and dual-parenchymal cells were measured. The nuclear-cytoplasmic ratio; ratio of sinusoidal cell numerical
density to the numerical density of all hepatocytes; and per cent of diplocaryocytes of the total number of hepatocytes were
computed; the Vizotto coefficient was calculated as a ratio of the area of sinusoid network to the area of all parenchymal
hepatocytes. Results. Administration of the animal hormone, melatonin, exerted a pronounced effect on the studied
morphometric parameters and reversed signs of circulatory and lymph flow disorders. Blood vessels of the portal area were
preserved, and the architectonics of central veins was recovered. Most parts of hemo- and lymph circulation had no abnormal
features. Conclusion. Obesity leads to significant disorders of blood circulation and lymph flow in the liver and results in
fatty degeneration of hepatic parenchyma. Administration of the pineal hormone, melatonin, to such animals enhances repar-
ative processes in the liver, normalizes microcirculation, and restores the structural and functional organization of the body.
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Ââåäåíèå

Èçó÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïðåäñòàâëÿåò
áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ýêñïåðèìåíòàòîðîâ è êëèíèöè-
ñòîâ. Ìåæäóíàðîäíûé äèàáåòè÷åñêèé ôîíä (IDF)
ïðè ïåðåñìîòðå êðèòåðèåâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà
ñäåëàë àêöåíò íà öåíòðàëüíîì îæèðåíèè êàê íà êëþ-
÷åâîé õàðàêòåðèñòèêå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [1].
Ñîâðåìåííûå âçãëÿäû íà ýòèîïàòîãåíåç è îñîáåííî-
ñòè ðàçâèòèÿ îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé îæèðåíèÿ ïîçâî-
ëÿþò ðàññìàòðèâàòü îæèðåíèå êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå
çàáîëåâàíèå ñ õàðàêòåðíûìè ïðîÿâëåíèÿìè. Â òî æå
âðåìÿ, îæèðåíèå ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòîðîì ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà, àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è äðó-
ãèõ ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé [2]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, îæèðåíèå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå
ïàòîãåííîãî ôàêòîðà. Ñòåïåíü ïàòîãåííîñòè îæèðå-
íèÿ, êàê è ëþáîãî ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà, â çíà÷èòå-

ëüíîé ñòåïåíè ëèìèòèðóåòñÿ ñîñòîÿíèåì ïå÷åíè —
óíèêàëüíîãî îðãàíà, â êîòîðîì îñóùåñòâëÿþòñÿ êëþ-
÷åâûå îáìåííûå ïðîöåññû. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ïî-
çâîëÿþò ïîëó÷èòü ÷åòêîå ïðåäñòàâëåíèå î ñòðóêòóð-
íûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ îñíîâàõ àäàïòàöèè, äåçàäàï-
òàöèè è âîññòàíîâëåíèÿ ïå÷åíè, íåîáõîäèìûå äëÿ
êîìïëåêñíîãî ðåøåíèÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìû ïðîôè-
ëàêòèêè è òåðàïèè îæèðåíèÿ è ñâÿçàííûõ ñ îæèðåíè-
åì îñëîæíåíèé, à òàêæå ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ íàðóøåíèé è âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåí-
íûõ ñòðóêòóð [3, 4].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè êðûñ Âèñòàð ïðè ìîäå-
ëèðîâàíèè àëèìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ è âîçìîæíîñòè
èõ êîððåêöèè ãîðìîíîì ýïèôèçà ìåëàòîíèíîì.

Ìåëàòîíèí ñ÷èòàåòñÿ óíèâåðñàëüíûì àäàïòîãå-
íîì, èììóíîìîäóëÿòîðîì è ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì
— âåùåñòâîì ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâíûì â ëå÷å-
íèè öåëîãî ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [5—8].
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Ìåòîäèêà

Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì ïðà-
âèë áèîýòèêè, óòâåðæäåííûõ Åâðîïåéñêîé êîíâåí-
öèåé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ
äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èëè èíûõ öåëåé.

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíû ïîëîâîçðåëûå
(2 ìåñ.) êðûñû-ñàìêè Âèñòàð ñ èñõîäíîé ìàññîé
180—200 ã.

Áûëî âûäåëåíî 3 ãðóïïû æèâîòíûõ:
� 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü (èíòàêòíûå êðûñû, ïî-

ëó÷àâøèå ñòàíäàðòíûé ëàáîðàòîðíûé ïèùåâîé ðà-
öèîí);

� 2-ÿ ãðóïïà — ãðóïïà «îæèðåíèå» (ìîäåëü àëè-
ìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ âîñïðîèçâîäèëàñü ïóòåì äîáàâ-
ëåíèÿ (áåç îãðàíè÷åíèÿ) ê ñòàíäàðòíîìó ëàáîðàòîð-
íîìó ðàöèîíó ïèùåâûõ æèðîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ â òå÷åíèå 3 ìåñ.);

� 3-ÿ ãðóïïà («îæèðåíèå + ìåëàòîíèí») — æè-
âîòíûå ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì, êîòîðûì â òå÷å-
íèå 14 ñóò. per os ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä 1 ðàç â ñóò-
êè ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ìåëàòîíèíà (0,1 ã íà
100 ã ìàññû òåëà).

Æèâîòíûå æèðû èç ðàöèîíà âî âðåìÿ ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà íå èñêëþ÷àëèñü. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè
ïîä ýòàìèíàëîâûì íàðêîçîì (40 ìã/êã). Èçâëå-
êàëè ïå÷åíü äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî è ñâåòîîïòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ìèêðîñêîï LEICA DM
750, êàìåðà LEICA ICC 50 HD). Òêàíü ïå÷åíè
ôèêñèðîâàëè â 10% çàáóôåðåííîì ôîðìàëèíå.
Ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïî îá-
ùåïðèíÿòîé â ãèñòîëîãèè ìåòîäèêå. Èññëåäîâàíèå
ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷åíèè
õ1000 íà ñðåçàõ òîëùèíîé 5 ìêì, îêðàøåííûõ ãå-
ìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà è ýîçèíîì, ñóëüôàòîì íè-
ëüñêîãî ãîëóáîãî. Äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà
èñïîëüçîâàëè ìåòîä íàëîæåíèÿ òî÷å÷íûõ ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèõ ñåòîê (ñåòêà 256 òî÷åê) [9]. Îïðåäå-
ëÿëè îòíîñèòåëüíóþ ïëîùàäü ñåòè ñèíóñîèäîâ,
ÿäåð è öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ, ÷èñëåííóþ ïëîò-
íîñòü ñèíóñîèäíûõ êëåòîê, ãåïàòîöèòîâ è äâó-
ÿäåðíûõ ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê; ðàññ÷èòûâàëè
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå, îòíîøå-
íèå ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ñèíóñîèäíûõ êëåòîê
ê ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè âñåõ ãåïàòîöèòîâ, âû÷èñëÿ-
ëè äîëþ äèïëîêàðèîöèòîâ îò îáùåãî ÷èñëà ãåïàòî-
öèòîâ, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò Vizotto — îò-
íîøåíèå ïëîùàäè ñåòè ñèíóñîèäîâ ê ïëîùàäè âñåõ
ãåïàòîöèòîâ [10].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè
ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì «Statistica 7.0.» ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà [11]. Ðàçëè÷èÿ ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí ñ÷èòàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñðå-
çîâ ïå÷åíè êðûñ â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïå÷åíè êîíòðî-
ëüíûõ êðûñ ïîêàçàëî äîñòàòî÷íóþ ñòàáèëüíîñòü èçó-
÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðîãî îïðåäå-
ëåííîé ìîðôîëîãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè. Â öèòîïëàçìå
ãåïàòîöèòîâ ïðèçíàêè æèðîâîé äèñòðîôèè îòñóòñòâî-
âàëè. Ìåæäó ïå÷åíî÷íûìè áàëêàìè ðàñïîëàãàþòñÿ
âíóòðèäîëüêîâûå ñèíóñîèäíûå êðîâåíîñíûå êàïèëëÿ-
ðû. Ñèíóñîèäû ÷åòêî îòäåëåíû îò êëåòîê ïàðåíõèìû
ñèíóñîèäíûìè êëåòêàìè. Ïîñëåäíèå, êàê èçâåñòíî,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿ-
öèþ: ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, êëåòêè Êóïôåðà è
Pit-êëåòêè.

Ñèíóñîèäíûå êëåòêè çíà÷èòåëüíî ìåëü÷å ãåïàòî-
öèòîâ, èìåþò áîëåå âûòÿíóòóþ ôîðìó. Íà îáùåì ôî-
íå èõ ÿäðà âûäåëÿþòñÿ áîëåå âûðàæåííîé áàçîôè-
ëèåé. Ñ öåëüþ îöåíêè ïàðåíõèìî-ñòðîìàëüíûõ âçàè-
ìîîòíîøåíèé áûëî âû÷èñëåíî îòíîøåíèå ÷èñëåííîé
ïëîòíîñòè ñèíóñîèäíûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ê ÷èñ-
ëåííîé ïëîòíîñòè ãåïàòîöèòîâ.

Ó êðûñ ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì (ãðóïïà 2
«îæèðåíèå») àáñîëþòíàÿ ìàññà ïå÷åíè óâåëè÷èëàñü
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íà 32% . Ïðè ýòîì
ïðèðîñò ìàññû òåëà êðûñ ñîîòâåòñòâóåò 1-é ñòåïåíè
îæèðåíèÿ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ñâåòîîïòè÷å-
ñêîãî è ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé ïå÷åíè
êðûñ ñ îæèðåíèåì áûë âûÿâëåí ðÿä ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ èçìåíåíèé, êàñàþùèõñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ñîñòîÿíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, à òàêæå ðÿäà
äðóãèõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ [12]. Â òî æå
âðåìÿ ñòðóêòóðà îðãàíà è áàëî÷íîå ñòðîåíèå ïå÷åíî÷-
íûõ äîëåê ñîõðàíÿëèñü. Âûÿâëÿëèñü îáøèðíûå îáëà-
ñòè ñ ïðèçíàêàìè ìåëêî- è êðóïíîêàïåëüíîé æèðîâîé
äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ. Ìíîæåñòâåííûå ëèïèäíûå
êàïëè èìåëè òåíäåíöèþ ê ñëèÿíèþ.

Ïðè æèðîâîé äåãåíåðàöèè ïå÷åíè ñâîáîäíûå æèð-
íûå êèñëîòû (ÑÆÊ), õîëåñòåðèí è ôîñôîëèïèäû íà-
êàïëèâàþòñÿ â ëèçîñîìàõ ãåïàòîöèòîâ. Ñîãëàñíî èç-
âåñòíîé òåîðèè «äâóõ óäàðîâ», èçáûòî÷íîå ïîñòóïëå-
íèå â ïå÷åíü ÑÆÊ, íàáëþäàåìîå ïðè îæèðåíèè (îñî-
áåííî âèñöåðàëüíîì), ÿâëÿåòñÿ «ïåðâûì óäàðîì»
â ðàçâèòèè ñòåàòîçà ïå÷åíè. Ïîñòóïëåíèå ÑÆÊ èí-
äóöèðóåò ðàçâèòèå «âòîðîãî óäàðà» — îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà (ÎÑ). Îäíîé èç ïðè÷èí íàêîïëåíèÿ ÑÆÊ
â êëåòêàõ ìîæåò áûòü íàðóøåíèå îêèñëèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ â ìèòîõîíäðèÿõ. Âìåñòå ñ òåì ñàìî îæèðåíèå
ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè è ïðîãðåññèðîâàíèþ ÎÑ è
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè. Óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè
öèòîêèíîâ: ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-
 (ÔÍÎ-
),
èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) ïðèâîäèò â èòîãå ê âîñïàëå-
íèþ, àïîïòîçó è íåêðîçó ãåïàòîöèòîâ, à â äàëüíåéøåì
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ê ðàçâèòèþ ôèáðîçà è öèððîçà ïå÷åíè [13]. Ïðè îæè-
ðåíèè ïîäàâëÿåòñÿ êàê îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðî-
âàíèå, òàê è �-îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò â ìèòîõîíä-
ðèÿõ, ðàçâèâàåòñÿ êðóïíîêàïåëüíûé èëè ñïîíãèîöè-
òàðíûé (çíà÷èòåëüíî ðåæå) ñòåàòîç. Îäíèì èç îñíîâ-
íûõ ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ ñòåàòîçà â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñ÷èòàþò ïîäàâëåíèå ñåêðåöèè òðèãëèöåðèäîâ
â ñîñòàâå ëèïîïðîòåèíîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, ÷òî
âåäåò ê èõ íàêîïëåíèþ â ãåïàòîöèòàõ [14, 15]. Âûÿâ-
ëåíû çíà÷èìûå ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ
è ëèìôîòîêà: ñëàáî âûðàæåíà ñåòü ñèíóñîèäíûõ êà-
ïèëëÿðîâ ïðè íåðàâíîìåðíîñòè èõ êðîâåíàïîëíåíèÿ,
ðàñøèðåíèå ïîääîëüêîâûõ è âíóòðèäîëüêîâûõ âåí,
ñòàç ýðèòðîöèòîâ â âåíàõ è àðòåðèÿõ ïîðòàëüíîãî
òðàêòà. Íàáëþäàåòñÿ äèëàòàöèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ ïðî-
ñòðàíñòâ Ìàëëà è èíôèëüòðàöèÿ èõ êëåòêàìè ëèìôî-
èäíîãî ðÿäà, ìèãðàöèÿ ëèìôîöèòîâ â ïàðåíõèìó è ïå-
ðèöåíòðàëüíûå îáëàñòè, à òàêæå ôîðìèðîâàíèå íåî-
ëèìôîèäíûõ àãðåãàòîâ, èëè ëèìôîèäíûõ óçåëêîâ, êî-
òîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âðåìåííûå ñêîïëåíèÿ
ëèìôîèäíîé òêàíè, ôîðìèðóþùèåñÿ â îòâåò íà ïî-
âðåæäåíèå [16], â íàøåì ñëó÷àå — íà èçáûòî÷íîå
ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì æèðîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ. Ðàñøèðåíèå ëèìôàòè÷åñêèõ ïðîñòðàíñòâ Ìàë-
ëà (ùåëåé ìåæäó ïàðåíõèìîé ïå÷åíè è ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíüþ, îêðóæàþùåé âåòâè âîðîòíîé âåíû) ñâè-
äåòåëüñòâóåò î íàïðÿæåííîì ñîñòîÿíèè ïóòåé òêàíå-
âîé ìèêðîöèðêóëÿöèè, çàòðóäíåíèè ïðîäâèæåíèÿ
æèäêîñòíûõ ñîñòàâëÿþùèõ, îòâîäèìûõ îò ïå÷åíî÷-
íîé äîëüêè. Ïðè ýòîì ïî ðàñøèðåííûì òêàíåâûì ùå-
ëÿì è ëèìôàòè÷åñêèì ñîñóäàì ïðîèñõîäèò èíòåíñèâ-
íàÿ ìèãðàöèÿ ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ è ìàêðîôàãîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî èìåííî ìàêðîôàãàì ïðèíàäëåæèò
îïðåäåëåííàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèìïòîìîêîìïëåêñà è ðàçâèòèè îæèðåíèÿ (òî÷íåå —
æèðîâîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ): ìàêðîôàãè, ïîä-
âåðãàÿñü âîçäåéñòâèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèïîïðîòå-
èíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ïî-
âåðõíîñòè ñïåöèôè÷åñêèå ñêàâåíäæåð ðåöåïòîðû, êî-
òîðûå ñâÿçûâàþò è óñâàèâàþò ÷àñòèöû ëèïîïðîòåè-
íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè. Ìàêðîôàã ïî ìåðå òîãî êàê åãî
öèòîçîëü ïåðåïîëíÿåòñÿ õîëåñòåðèíîì ïðèîáðåòàåò
ãèñòîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàê íàçûâàåìîé ïå-
íèñòîé êëåòêè. Ïîñëåäíèå ñïîñîáíû ïðîâîöèðîâàòü è
óñóãóáëÿòü âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Íàëè÷èå è/èëè
ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ñòèìóëè-
ðóåò ðàçâèòèå ñòåàòîãåïàòèòà. Âíóòðè ïå÷åíî÷íûõ äî-
ëåê îòìå÷åíî ÷åðåäîâàíèå ó÷àñòêîâ ðàñøèðåííûõ
êðîâåíîñíûõ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ ñ ó÷àñòêàìè èõ
ñïàçìèðîâàíèÿ. Â ñèíóñîèäàõ îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè-
çíàêè ñòàçà (ìèêðîòðîìáèðîâàíèå ýðèòðîöèòàìè).
Çàêóïîðêà êàïèëëÿðîâ ñëàäæèðîâàííûìè ýðèòðîöè-
òàìè íàðÿäó ñ âûäåëÿåìûì ýíäîòåëèîöèòàìè è êëåò-
êàìè Ito ýíäîòåëèíîì, âûçûâàþùèì ëîêàëüíûå ñïàç-

ìû ñèíóñîèäîâ ïå÷åíè, — îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí
çàìåäëåíèÿ êðîâîòîêà. Îïèñàííûå ÿâëåíèÿ ìîãóò
âíîñèòü ñâîé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ìåñòíîé ãèïîêñèè
[17].

Ìîðôîìåòðè÷åñêè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ
ãðóïïû «îæèðåíèÿ» îòíîñèòåëüíàÿ ïëîùàäü ïàðåíõè-
ìû óâåëè÷èëàñü íà 12% (òàáë.), ïðè ýòîì äîëÿ ãåïà-
òîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè æèðîâîé äèñòðîôèè ñîñòàâèëà
72% îò ÷èñëà âñåõ ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê íà èññëå-
äóåìîé ïëîùàäè, à ñðåäíèé ðàçìåð ãåïàòîöèòà âûðîñ
íà 8,5%. Çíà÷èòåëüíî (ïî÷òè â 3 ðàçà) óìåíüøèëîñü
÷èñëî íåèçìåíåííûõ ãåïàòîöèòîâ. Ïðè îæèðåíèè, êàê
èçâåñòíî, íàðàñòàþùèé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ èíèöèè-
ðóåò ïðîöåññ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ —
ýòî õàðàêòåðíàÿ ÷åðòà íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåç-
íè ïå÷åíè. Âûðàæåííîñòü àïîïòîçà êîððåëèðóåò ñ òÿ-
æåñòüþ òå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïðè àïîï-
òîçå ãåïàòîöèòîâ ïðîèñõîäèò ïðÿìîå íàðóøåíèå öåëî-
ñòíîñòè êëåòî÷íûõ îðãàíåëë, íàáëþäàåòñÿ âûðàæåí-
íàÿ äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ñ íàðóøåíèåì êëåòî÷-
íîãî äûõàíèÿ è «óòå÷êîé» öèòîõðîìîâ. Â çàâèñèìî-
ñòè îò ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà êëåòêè äèñôóíêöèÿ
ìîæåò âåñòè ê åå ãèáåëè ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà èëè
íåêðîçà [18]. Óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè
ÿäåð ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê (íà 54% ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì) ïðåâîñõîäèëî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëü-
íûõ ðàçìåðîâ èõ öèòîïëàçìû (íà 12% ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì) è êàê ñëåäñòâèå — çíà÷èòåëüíî
(â 1,5 ðàçà) ïîâûøàëîñü ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå
îòíîøåíèå. Îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà äèïëîêàðèîöèòîâ è âîçðàñòàíèå èõ äîëè
ñðåäè âñåõ ãåïàòîöèòîâ. Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê ïå÷åíè ñâèäåòåëüñòâóþò îá àê-
òèâèçàöèè îáìåííûõ ïðîöåññîâ êàê ìåæäó ÿäðîì è
öèòîïëàçìîé, òàê è ìåæäó êëåòêîé è âíåêëåòî÷íîé
ñðåäîé, ÷òî îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñîêèì ôóíê-
öèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì êàïèëëÿðî-ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííûõ ñòðóêòóð. Â íàøåì ýêñïåðèìåíòå ó æèâîò-
íûõ ñ ìîäåëüþ îæèðåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûå ïåðåñòðîéêè â ãåïàòîöèòàõ ïðîõîäèëè íà ôîíå
àêòèâàöèè ñòðîìàëüíûõ ýëåìåíòîâ, ÷òî âûðàæàëîñü
â âîçðàñòàíèè îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ñèíóñîèäíûõ
êëåòîê ïå÷åíè (íà 56%) è óâåëè÷åíèè ñðåäíåãî ðàç-
ìåðà «ñèíóñîèäíîé êëåòêè» (íà 86%). Ïðè ýòîì íå-
îáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî â ãðóïïó «ñèíóñîèäíûõ êëå-
òîê» âõîäÿò ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñèíóñîèäíûõ êà-
ïèëëÿðîâ, êëåòêè Êóïôåðà (çâåçä÷àòûå, èëè ïåðèñó-
íóñîèäàëüíûå êëåòêè), êëåòêè Ito (ëèïîöèòû) è
Pit-êëåòêè (áîëüøèå ãðàíóëîñîäåðæàùèå ëèìôîöè-
òû). Ó êðûñ ãðóïïû «îæèðåíèå» îáíàðóæåíî óìåíü-
øåíèå â 2,2 ðàçà îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ñåòè ñèíó-
ñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ â ïðîìåæóòî÷íîé çîíå ïå÷åíî÷-
íûõ äîëåê. Îñíîâûâàÿñü íà ñíèæåíèè (â 2,6 ðàçà)
ñîîòíîøåíèÿ óäåëüíîé ïëîùàäè ñèíóñîèäîâ è óäåëü-
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íîé ïëîùàäè ãåïàòîöèòîâ (êîýôôèöèåíò Vizotto),
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü äâå ïðè÷èíû íàáëþäàåìûõ èç-
ìåíåíèé: ëèáî óñèëåíèå äðåíàæíîé ôóíêöèè ðåãèî-
íàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ëèáî íåäîñòàòî÷íîñòü
êðîâîñíàáæåíèÿ ïðè âîçðàñòàþùèõ ïîòðåáíîñòÿõ ïà-
ðåíõèìû îðãàíà.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñâåòîîïòè÷åñêîãî è ìîðôîìåò-
ðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïå÷åíè êðûñ 3-é ãðóïïû
«îæèðåíèå + ìåëàòîíèí» ïîêàçàë, ÷òî èñïîëüçîâàíèå
äàííîãî ïðåïàðàòà óñêîðÿåò âîññòàíîâèòåëüíûå ïðî-
öåññû è íîðìàëèçóåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â îðãàíå, ÷òî
â èòîãå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ôóíêöè-
îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî âñå
èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè êðûñ ãðóïïû «îæèðåíèå + ìåëàòî-
íèí» õàðàêòåðèçóþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè îòëè-
÷èÿìè îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé ãðóïï «êîíò-
ðîëü» è «îæèðåíèå» (òàáëèöà). Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà
æèâîòíûì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì îæèðåíèåì ïðèâîäè-
ëî ê íèâåëèðîâàíèþ ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ êðîâîîáðà-
ùåíèÿ è ëèìôîòîêà, îáðàùàëà íà ñåáÿ âíèìàíèå ñî-
õðàííîñòü ñîñóäîâ ïîðòàëüíîãî òðàêòà, âîññòàíîâëåíèå
àðõèòåêòîíèêè öåíòðàëüíûõ âåí. Áîëüøèíñòâî ó÷àñò-
êîâ ãåìî- è ëèìôîîáðàùåíèÿ áûëè áåç ïðèçíàêîâ ïà-
òîëîãèè. Çíà÷èòåëüíî ìåíåå áûëè âûðàæåíû ìîçàè÷-
íîñòü êðîâåíàïîëíåíèÿ ñîñóäîâ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê,
ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ è ïîääîëüêî-
âûõ âåí, ñòàçèðîâàíèå èõ ïðîñâåòîâ ýðèòðîöèòàìè.
Ìîðôîìåòðèÿ ïîêàçàëà óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé
ïëîùàäè ñåòè ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ (ïî÷òè â 2 ðà-
çà) è ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíûõ ðàçìåðîâ ïàðåíõèìû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «îæèðåíèå». Âîññòàíîâëåíèå
êðîâîîáðàùåíèÿ, ëèìôîòîêà è íîðìàëèçàöèÿ ïóòåé

òêàíåâîé íåñîñóäèñòîé ìèêðîöèðêóëÿöèè ñïîñîáñòâî-
âàëè ñîçäàíèþ óñëîâèé äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóð-
íîé îðãàíèçàöèè è íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê ïå÷åíè. Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà
ïðèâåëî ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó óñòðàíåíèþ äèñòðîôè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ è ìíîãîêðàòíîìó óâåëè-
÷åíèþ (ïî÷òè â 3 ðàçà) ÷èñëà ìîðôîëîãè÷åñêè ñîõðàí-
íûõ ãåïàòîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «îæèðåíèå»,
÷òî ñîãëàñóþùèìèñÿ äàííûìè ëèòåðàòóðû [19] î âîç-
ìîæíîñòè íîðìàëèçàöèè ðåàêòèâíîñòè ïàðåíõèìû ïå-
÷åíè êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àëèìåíòàðíûì îæè-
ðåíèåì ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííîãî ìåëàòîíèíà. Îäíèì
èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿþùèõ ñíèæåíèå
èíòåíñèâíîñòè êëåòî÷íîé ãèáåëè ïî òèïó àïîïòîçà ïðè
ââåäåíèè ìåëàòîíèíà, ìîæåò áûòü ðåãóëÿöèÿ àêòèâíî-
ñòè ÍÀÄ- è ÍÀÄÔ-èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàç â ïå÷åíè
êðûñ ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà è äåéñòâèè ìåëàòîíèíà.
Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå óäåëüíîé ïëîùàäè
ÿäåð è öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ è ñíèæåíèå ÿäåð-
íî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî îòíîøåíèÿ. Îäíàêî ïîëíîãî
âîññòàíîâëåíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ íå
ïðîèñõîäèëî, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòîéêîñòè
âûÿâëåííûõ íàðóøåíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî â äåÿòåëüíîñòü
ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ìåëàòîíèí âêëþ÷àåòñÿ
ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè, âûïîëíÿÿ âàæíóþ ìèññèþ åñòåñò-
âåííîãî àäàïòîãåíà. Ïðè ýòîì åãî óíèâåðñàëüíûå çà-
ùèòíûå ñâîéñòâà îïðåäåëÿþòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü àíòè-
îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé
ñëîæíûé ìíîãîôàêòîðíûé ôåíîìåí [20]. Â êîìïëåêñ
ïðîòåêòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ìåëàòîíèíà íåîáõîäèìî
âêëþ÷èòü ïîâûøåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëå-
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Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñðåçîâ ïå÷åíè êðûñ â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ

(Ì ± m), %

Ïàðàìåòð, ñòðóêòóðà "Êîíòðîëü" "Îæèðåíèå" "Îæèðåíèå + ìå-
ëàòîíèí"

Öèòîïëàçìà ãåïàòîöèòîâ 70,84 ± 0,34 73,42 ± 0,29* 69,6 ± 0,4*#

ßäðî ãåïàòîöèòîâ 8,92 ± 0,19 13,7 ± 0,28* 10,15 ± 0,29*#

Êðîâåíîñíûå ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû 20,12 ± 0,26 9,0 ± 0,19* 17,44 ± 0,18*#

Îáùåå êîëè÷åñòâî ãåïàòîöèòîâ 51,54 ± 0,94 53,22 ± 0,85 45,38 ± 0,91*#

Êîëè÷åñòâî íåèçìåíåííûõ ãåïàòîöèòîâ 51,54 ± 0,94 14,68 ± 0,5* 42,34 ± 0,89*#

Êîëè÷åñòâî äèñòðîôè÷åñêè èçìåíåííûõ ãåïàòîöèòîâ 0 38,54 ± 0,78* 3,04 ± 0,27*#

×èñëî äâóÿäåðíûõ êëåòîê 1,72 ± 0,15 5,06 ± 0,27* 2,44 ± 0,2*#

Îáùåå ÷èñëî ñèíóñîèäíûõ êëåòîê 20,4 ± 0,59 17,26 ± 0,57* 24,62 ± 0,62*#

ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå îòíîøåíèå 0,13 ± 0,003 0,19 ± 0,004* 0,15 ± 0,005*#

Îòíîøåíèå ÷èñëà ñèíóñîèäíûõ êëåòîê ê ÷èñëó âñåõ ãåïàòîöèòîâ 0,4 ± 0,01 0,33 ± 0,01* 0,55 ± 0,02*#

Îòíîøåíèå ÷èñëà äâóÿäåðíûõ ãåïàòîöèòîâ ê ÷èñëó âñåõ ãåïàòîöèòîâ 0,03 ± 0,003 0,1 ± 0,006* 0,06 ± 0,005*#

Îòíîøåíèå ÷èñëà êðîâåíîñíûõ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ ê ïàðåíõèìå 0,26 ± 0,004 0,1 ± 0,002* 0,22 ± 0,003*#

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû "Êîíòðîëü"; # — îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû "Îæèðåíèå".



òîê çà ñ÷åò èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ðåçóëüòàòå ñòàáèëèçàöèè ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ìåìáðàí. Íåëüçÿ ñáðàñûâàòü ñî ñ÷åòîâ èì-
ìóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà ìåëàòîíèíà è ñïîñîáíîñòü
îñëàáëÿòü ìåñòíûå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû ïóòåì
îãðàíè÷åíèÿ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.
Ó áîëüíûõ îæèðåíèåì îãðàíè÷åíèå ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåëàòîíèíà õàðàêòåðè-
çóåòñÿ îñëàáëåíèåì ÎÑ è ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè àí-
òèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ [5, 21].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, îæèðåíèå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-
íûì íàðóøåíèÿì êðîâîîáðàùåíèÿ è ëèìôîòîêà â ïå-
÷åíè, ðàçâèòèå â îðãàíå æèðîâîé äèñòðîôèè ãåïàòî-
öèòîâ. Ââåäåíèå òàêèì æèâîòíûì ãîðìîíà ýïèôèçà
ìåëàòîíèíà ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ðåïàðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ â ïå÷åíè, íîðìàëèçàöèè ìèêðîöèðêóëÿöèè,
âîññòàíîâëåíèþ ìèêðîñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè îðãàíà. Ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûì ïðåïàðàòîì â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè æèðîâîãî
ïåðåðîæäåíèÿ ïå÷åíè ïî òèïó ãåïàòîçà.
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