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Введение. Хронические заболевания печени и осложнения, связанные с ними, приводят ежегодно более чем к 
двум миллионам смертей. Исследования на людях показали, что фиброз и даже цирроз печени могут быть обра-
тимы. При наличии определенных успехов в области воздействия на процесс фиброгенеза, эффективность ле-
чения фиброза и цирроза печени на сегодня невелика. Важным является поиск новых и эффективных способов 
коррекции фиброзных изменений в печени. Цель исследования: изучить патоморфологические изменения в пе-
чени экспериментальных животных и эффективность их коррекции при длительном воздействии тиоацетамида.
Методика. Исследования проведены на 56 аутбредных конвенциональных крысах-самцах в течение 100 дней. 
Тиоацетамид вводили внутрибрюшинно 2 раза в неделю в дозе 50 мг/кг м.т. Носителем и контрольным веще-
ством служил физраствор. Коррекцию проводили за 1 час до токсиканта адеметионином и комплексным соеди-
нением оксиметилурацила с ацетилцистеином. На сроках 50 и 100 дней изучены морфологические показатели пе-
чени. Статистический анализ проводили с помощью программного обеспечения SPSS Statistics 21.0 (IBM, США).
Результаты. В результате проведенных исследований установлено, что тиоацетамид в дозе 50 мг/кг м.т. через 
100 дней вызывает заметное повреждение печени у лабораторных животных, которое проявлялось в виде сме-
шанного цирроза, гидропической дистрофии и некроза гепатоцитов. Анализ морфометрических показателей 
показал, что при воздействии тиоацетамида на обоих сроках эксперимента площадь ядер гепатоцитов увели-
чивается, а площадь цитоплазмы – уменьшается, происходит увеличение ядерно-плазматического отношения. 
При профилактическом введении комплексного соединения оксиметилурацила с ацетилцистеином разраста-
ния фиброзной ткани в печени и инфильтрация ее лейкоцитами визуализировались в меньшей степени, что на-
шло подтверждение в морфометрических результатах.
Заключение. Тиоацетамид при длительном введении в дозе 50 мг/кг м.т. вызывает гепатотоксическое дей-
ствие, проявляющееся в патологических изменениях в ткани печени. Профилактическое введение комплекс-
ного соединения оксиметилурацила с ацетилцистеином оказывает некоторое гепатопротекторное и антифи-
брозное действие.
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Introduction. Chronic liver diseases and their complications cause to more than two million deaths per one year. Fibrosis 
and even liver cirrhosis can be reversible, as shown in human studies. Fibrosis and cirrhosis treatment success is 
currently standing low despite certain successes in the field of influencing the process of fibrogenesis. Finding new 
and effective ways to correct fibrotic changes in the liver is important task today. The aim of study: Pathomorphological 
changes research in the liver of experimental animals and the treatment success of long-term exposure to thioacetamide.
Methods. The studies were conducted using 56 outbred conventional male rats for 100 days. Thioacetamide was made 
on saline and was administered intraperitoneally 2 times per week in dose of 50 mg/kg b.w. Saline served as control 
substance too. Correction had been performed 1 hour before the toxicant administration using ademetionine and a 
complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine. At the stages of 50 and 100 days, the morphological indices 
of the liver were studied. Statistical analysis was performed by using the SPSS Statistics 21.0 software (IBM, USA).
Results. As a result of the studies, was established that thioacetamide in dose of 50 mg/kg b.w. after 100 days causes 
noticeable damage to liver in laboratory animals, which had been manifested itself as mixed cirrhosis, hydropic dystrophy 
and necrosis of hepatocytes. Analysis of morphometric indices showed that the area of the nuclei of hepatocytes 
increases, and the area of the cytoplasm decreases. There is increasing in the nuclear-plasmic ratio at both stages of 
thioacetamide administration. The growth of fibrous tissue in the liver and its infiltration with leukocytes were visualized 
to a lesser extent after preventive administration of the complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine.
Conclusion. Thioacetamide administration for a long time in dose of 50 mg/kg b.w., caused a hepatotoxic effect, manifested 
in pathological changes in the liver tissue. Preventive treatment using the complex compound of oxymethyluracil with 
acetylcysteine had some hepatoprotective and antifibrotic effect.
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Введение

В настоящее время более 2 миллиардов человек в ми-
ре страдают различными, в том числе и неинфекционны-
ми, заболеваниями печени [1−3]. Во многом это обуслов-
лено тем, что большинство химических веществ, воздей-
ствующих на организм, являются гепатотоксикантами 
[4, 5]. Хронические заболевания печени и осложнения, 
связанные с ними, приводят ежегодно более чем к двум 
миллионам смертей. В странах с доходом ниже среднего 
одной из основных причин смерти является цирроз пе-
чени [6, 7]. Около 45% всех смертей в западных странах 
связывают также с фиброзом печени [8].

Тиоацетамид (далее – ТАА) является искусствен-
но созданным веществом, которое получают путем на-
гревания ацетата аммония и сульфида алюминия [6, 7]. 
Токсичные свойства тиоацетамида известны давно. Так, 
еще в 1987 году он был внесен в перечень веществ, воз-
можно канцерогенных для человека (категория 2В) [8]. 
ТАА является модельным токсикантом для воспроизве-
дения в эксперименте острых и хронических поражений 
печени [9]. Имеются данные, что ТАА вызывает у лабо-
раторных животных дозозависимый характер повреж-
дения печени, близкий к проявлению фиброзных и цир-
ротических изменений в печени у человека [10]. Иссле-
дования на людях показали, что фиброз и даже цирроз 
могут быть обратимы, особенно если основное заболе-
вание искоренено. Важным является установление не-
инвазивных способов оценки стадии и прогрессирова-
ния фиброза для выработки тактики эффективной анти-
фиброзной терапии [11] и поиск эффективных способов 
коррекции возникших нарушений здоровья [12−14]. Од-
нако, при наличии определенных успехов в области воз-
действия на процесс фиброгенеза [15, 16], эффективность 
лечения фиброза и цирроза печени на сегодня невелика. 
По мнению некоторых авторов, механизм повреждения 
печени ТАА достаточно сложный и пока далек от полно-
го понимания [17−19].

Цель исследования: изучить патоморфологические 
изменения в печени экспериментальных животных и эф-
фективность их коррекции при длительном воздействии 
тиоацетамида.

Методика
Исследования проведены на 56 аутбредных конвен-

циональных крысах-самцах возрастом 10−12 недель на 
начало работы и начальным весом 170−190 г. Крыс со-
держали в стандартных условиях вивария при 12-часовом 
световом режиме и температуре 21−26°С. Животные бы-
ли распределены по 14 особей в 4 группы: I группа слу-

жила отрицательным контролем, животным вводили вну-
трижелудочно (в/ж) эквивалентный объем физраствора; 
II группа – положительный контроль (введение раство-
ра ТАА в разовой дозе 50 мг/кг м.т. [20] внутрибрюшин-
но 2 раза в неделю); III группа – ТАА в той же дозе + в/ж 
Адеметионин («Самеликс», производитель ООО Фирма 
«Фермент», Россия) в разовой дозе, рекомендованной 
производителем, - 25 мг/кг м.т. за 1 час до ТАА; IV груп-
па – ТАА в той же дозе + в/ж препарат МГ-10 (комплекс-
ное соединение 5-гидрокси-6-метилурацила с ацетилци-
стеином) в разовой дозе 500 мг/кг м.т. за 1 час до ТАА. 
Доза соединения МГ-10 была выбрана как самая эффек-
тивная по его антигипоксическим свойствам [21]. Выбор 
адеметионина в качестве препарата сравнения обусловлен 
его гепатопротекторными, в том числе антифиброзирую-
щими, свойствами [22]. В качестве контрольного веще-
ства и носителя использовали физиологический раствор.

Условия проведения и вывода животных из экспе-
римента осуществляли с соблюдением международных 
принципов Хельсинкской декларации о гуманном отно-
шении к животным. Патоморфологические исследова-
ния были проведены через 50 и через 100 дней от нача-
ла эксперимента после эвтаназии с помощью углекис-
лого газа и последующей декапитации по 7 животных 
из каждой группы на обоих сроках. Оценен внешний 
вид печени, определены коэффициенты ее относитель-
ной массы. Ткани печени для гистологического иссле-
дования были фиксированы в 10% нейтрально забуфе-
ренном формалине, затем их подвергали стандартной 
гистологической проводке. Из залитой парафином тка-
ни на ротационном микротоме «Leica RM 2125 RTS» 
(«Leica Biosystems», Германия) готовили срезы толщи-
ной 5−7 микрометров. Препараты окрашивали гематок-
силин-эозином и помещали в cреду для заключения пре-
паратов Limonen mounting medium, затем визуализирова-
ли с помощью имиджинговой системы Celena X («Logos 
Biosystems», Южная Корея) с увеличением х200. Мор-
фометрический анализ паренхимы печени крыс прово-
дили с помощью открытого программного обеспечения 
QuPath-0.5.1. По полям зрения осуществляли расчет пло-
щади ядер и цитоплазмы на 50 клеток, ядерно-цитоплаз-
матического отношения (ЯЦО) и площади разрастания 
соединительной ткани. Статистический анализ получен-
ных данных проводили с помощью программного обеспе-
чения SPSS Statistics 21.0 (IBM, США). В качестве крите-
рия нормальности распределения признаков в изучаемых 
группах использовали критерий Колмогорова – Смирно-
ва. При нормальном распределении данных для оценки 
значимости различий между группами использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) и апосте-
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риорные критерии Тьюки и Тамхейна. Данные представ-
лены как среднее арифметическое и стандартная ошибка. 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Через 50 дней эксперимента при визуальном осмо-

тре печени крыс контрольной группы, проведенном на 
этапе препарирования, определялась ее типичная анато-
мическая форма и размеры. Поверхность печени была 
гладкая, блестящая, темно-красного цвета, консистенция 
– плотная, эластичная. При осмотре печени крыс экспе-
риментальных групп были замечены отклонения от ана-
томической нормы разной степени. Печень имела не-
равномерный цвет от красного до темно-коричневого; 
ее консистенция была более плотной, чем у крыс груп-
пы отрицательного контроля. На поверхностях и на сре-
зах органа были видны неравномерные мелкозернистые 
узлы диаметром до 3 мм.

Сравнение весовых коэффициентов печени показа-
ло, что через 50 дней они находились практически на од-
ном уровне (p = 0,095) в первых трех группах (рис. 1, А). 

В группе отрицательного контроля он составил 32,94 
± 0,93 мг/г, в группе положительного контроля – 32,68 
± 0,71 мг/г, в третьей группе – 32,27 ± 0,78 мг/г. Исклю-
чение составил усредненный показатель в 4 группе (35,26 
± 0,44 мг/г), где он статистически значимо (p = 0,008) был 
выше, чем во второй и третьей группах.

При внешнем осмотре печени крыс через 100 дней 
в группе отрицательного контроля не было выявлено 
каких-либо патологических изменений. Печень крыс 
группы положительного контроля имела неравномер-
ную пеструю окраску. Узелковые разрастания были более 
выраженными, чем на сроке 50 дней. Изменения печени 

крыс, подвергшихся воздействию ТАА на фоне и без кор-
рекции, имели разную степень выраженности.

Среднее значение весового коэффициента относи-
тельной массы печени более сильно различалось между 
группами, чем на сроке 50 дней. Максимальные значе-
ния показателя наблюдались во второй (32,93 ± 1,64 мг/г) 
и третьей (33,47 ± 1,14 мг/г) группах, полученные раз-
личия были статистически значимыми (p < 0,001). Наи-
меньший уровень показателя печени был зарегистриро-
ван в группе К-, составив 25,38 ± 0,56 мг/г (рис. 1. В).

В группе ТАА + МГ-10 средний коэффициент веса 
печени составил 30,75 ± 1,17 мг/г, что также статистиче-
ски значимо выше по сравнению с группой К- (p < 0,001). 
Вместе с тем, необходимо отметить, что в группе ТАА + 
МГ-10 показатель был ниже, чем во 2 и 3 группах.

Исследование гистологических срезов печени крыс I 
группы через 50 дней эксперимента показало, что струк-
тура паренхимы органа соответствовала норме. Наблю-
далось балочно-радиальное расположение гепатоцитов, 
минимальное количество соединительной ткани, а так-
же четкие границы портальных трактов и желчных про-

токов. Гепатоциты радиально расходились от централь-
ной вены (рис. 2A).

В печени крыс II группы в середине эксперимента 
наблюдались структурные изменения в виде нарушения 
расположения гепатоцитов. В паренхиме печени встреча-
лись ложные дольки различной величины. Печеночные 
балки были практически неразличимы. Участки паренхи-
мы были разделены широкими полями разрастания сое-
динительной ткани, в которых определялись сближенные 
триады и лимфогистиоцитарные инфильтраты (рис. 2B). 
В ложных дольках наблюдалось отсутствие балочного 
строения. Встречались измененные гепатоциты разного 
размера, с двумя и более ядрами. Также были обнаруже-

Рис. 1. Весовые коэффициенты относительной массы печени крыс: А – через 50 дней эксперимента; В – через 100 дней экспе-
римента.
Fig. 1. Weight coefficients of the relative mass of rat liver: A – after 50 days of the experiment; B – after 100 days of the experiment.



ISSN 0031-2991

127

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(1)

DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.01.123-133

127

Original research

ны гепатоциты с явлениями кариорексиса и кариолизиса, 
характерные для некроза клеток. Выявлены изменения, 
свидетельствующие о гидропической дистрофии гепа-
тоцитов: в поле зрения встречались клетки, резко увели-
ченные в размере, в ядрах которых определялся пикноз.

В структуре печени крыс III группы на этом сроке 
исследования были выявлены нарушения в строении пе-

ченочных балок. Наблюдалось разрастание междолько-
вой соединительной ткани и инфильтрация густо распо-
ложенными лимфогистиоцитарными клетками. Дольки 
печени были неодинаковой величины, границы гепато-
цитов были трудно различимы (рис. 2 C).

На гистологических препаратах печени крыс IV груп-
пы центральная вена имела слабое кровенаполнение, на-

Рис. 2. A – Печень крысы I группы через 50 дней эксперимента. Трабекулы гепатоцитов расположены радиально вокруг централь-
ных вен (1). Желчный проток (2), междольковая вена (3) и артерия (4) находятся в составе печеночной триады. Окраска гематокси-
лин-эозин. Увел. X200. B – Печень крысы II группы через 50 дней эксперимента. Участки разрастания фиброзной ткани (1) и лим-
фогистиоцитарные инфильтраты (2). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X200. C – Печень крысы III группы через 50 дней экс-
перимента. Сильное кровенаполнение междольковой вены (1), густая инфильтрация ткани лимфогистиоцитарными клетками (2) 
и разрастание соединительной ткани (3). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X200. D – Печень крысы IV группы через 50 дней экс-
перимента. Центральная вена печени (1) и соединительнотканные тяжи (2). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X200.
Fig. 2. A – Liver of the rat of group I after 50 days of the experiment. Trabeculae of hepatocytes are located radially around the central veins 
(1). The bile duct (2), interlobular vein (3) and artery (4) are part of the hepatic triad. Hematoxylin and eosin staining. Magnification X200. 
B – Liver of the rat of group II after 50 days of the experiment. Areas of fibrous tissue proliferation (1) and lymphohistiocytic infiltrates (2). 
Hematoxylin and eosin staining. Magnification X200. C–Liver of the rat of group III after 50 days of the experiment. Strong blood filling of 
the interlobular vein (1), dense tissue infiltration with lymphohistiocytic cells (2) and proliferation of connective tissue (3). Hematoxylin and 
eosin staining. Magnification X200. D–Liver of a rat from group IV after 50 days of the experiment. Central vein of the liver (1) and connective 
tissue strands (2). Hematoxylin and eosin staining. Magnification: X200.
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блюдались тонкие тяжи соединительной ткани, соединя-
ющие центролобулярные участки с портальными полями. 
Границы гепатоцитов были плохо различимы (рис. 2D). 
При детальном осмотре портальных трактов печени ви-
зуализировались умеренно наполненные междольковые 
вены с небольшим количеством лейкоцитов в просвете, 
в желчном протоке отсутствовало содержимое. Рядом 
с «триадой» располагался участок, инфильтрированный 
лимфогистиоцитарными клетками. Радиально-балочная 
структура органа была нарушена, однако границы между 
гепатоцитами были более различимы, чем в других экс-
периментальных группах. Явления кариорексиса и кари-
олизиса сохранялись.

Через 100 дней эксперимента структура паренхимы 
печени крыс I группы соответствовала норме: наблюда-
лось балочно-радиальное расположение гепатоцитов, 
небольшое количество соединительной ткани и четко 
выраженные границы портальных трактов и желчных 
протоков (рис. 3A). Не было обнаружено нарушений 
в реологии крови, дефектов ткани, кровоизлияний, вос-
палительных инфильтратов или очагов разрастания ати-
пичной ткани.

Во II группе крыс на этом сроке эксперимента в пе-
чени были обнаружены структурные изменения, выра-
жавшиеся в нарушении порядка расположения гепато-
цитов. Выявлялись ложные дольки различного размера, 
разделенные соединительнотканными разрастаниями 
(рис. 3B). В ложных дольках границы между клетками 
были трудноразличимы. Измененные гепатоциты были 
разного размера, с двумя или более ядрами. Также встре-
чались гепатоциты с признаками кариопикноза и карио-
лизиса, что свидетельствует о развитии некротических 
процессов в клетках.

На фоне профилактического введения адеметионина 
(III группа крыс) через 100 дней были обнаружены изме-
нения в строении печеночных балок. В местах повреж-
дения печеночной паренхимы наблюдалось разрастание 
фиброзной ткани, границы гепатоцитов были труднораз-
личимы. Междольковая соединительная ткань была утол-
щена и густо инфильтрирована клетками лимфогистио-
цитарного типа (рис. 3C).

Через 100 дней эксперимента в гистологических пре-
паратах печени крыс IV группы центральная вена имела 
слабое кровенаполнение, наблюдались более тонкие тяжи 
соединительной ткани, соединяющие центролобулярные 
участки с портальными полями. Границы гепатоцитов ме-
стами были слаборазличимы, однако балочное располо-
жение гепатоцитов визуализировалось лучше по сравне-
нию с предыдущими группами (рис. 3D).

В группе, получавшей ТАА на фоне адеметионина, 
дегенеративные процессы печени были визуально более 
выражены, чем в группе, где применялся препарат МГ-
10. При профилактическом введении препарата МГ-10 
разрастания фиброзной ткани и инфильтрация лейкоци-
тами визуализировались в меньшей степени, границы 
клеток были более выражены, хотя балочная структура 
и была нарушена.

В таблице 1 приведены данные морфометрических 
исследований через 50 дней эксперимента. Приведен-
ные данные свидетельствуют, что при воздействии ТАА 
через 50 дней эксперимента площадь ядер гепатоцитов 
статистически значимо увеличивается, а площадь цито-
плазмы – уменьшается. Соответственно, происходит уве-
личение ядерно-плазматического отношения (ЯЦО), от-
ражающего функциональное состояние клетки.

Между экспериментальными группами крыс, полу-
чавших ТАА, не установлено статистически значимых 
различий. Следовательно, корректирующие препараты 
не оказывают значимого влияния на данные показатели.

К концу эксперимента (табл. 2) наблюдалась анало-
гичная картина, за исключением площади цитоплазмы 
в четвертой группе, где данный показатель меньше от-
личался от группы отрицательного контроля.

Более заметное влияние корректирующих препара-
тов было установлено по площади разрастания соеди-
нительной ткани (µm2) в ткани печени под воздействием 
ТАА. И если на сроке 50 дней различия между группами 
коррекции и группой положительного контроля не до-
стигли статистической значимости (рис. 4.А), то к кон-
цу эксперимента различия по данному показателю ока-
зались более существенными и статистически значимы-
ми (рис. 4.В).

Обсуждение
Роль печени в процессе метаболизма в организме 

очень значима. Любые серьезные ее повреждения могут 
представлять даже потенциальную опасность для жиз-
ни. Проведенные исследования показали, что ТАА в не-
высокой дозе (50 мг/кг м.т.) через 100 дней вызывает за-
метное повреждение печени у лабораторных животных, 
которое проявлялось в виде смешанного (постнекроти-
ческого и атрофического) цирроза, гидропической дис-
трофии и некроза гепатоцитов, дезорганизации строения 
долек соединительнотканными тяжами, узлового разрас-
тания паренхимы. Патологические изменения в ткани пе-
чени имели тенденцию к хронизации: наблюдалось раз-
растание соединительнотканных тяжей в зрелой форме 
с большим количеством фибробластов и коллагеновых во-
локон, меньшим – лимфоидных и плазматических клеток.
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Изучение весового коэффициента относительной мас-
сы печени показало, что в конечной точке эксперимента 
он значимо повысился по сравнению с контролем. Не-
которые авторы указывают, что при цирротическом по-
ражении печени ее размеры могут быть увеличенными, 
нормальными или уменьшенными [23]. Вероятно, сро-
ки 50 и 100 дней для формирования фиброзных изме-
нений являются ранними. На поздних сроках фиброз-

ного процесса печень, как правило, уменьшается в раз-
мерах [24].

Морфометрические исследования подтвердили про-
грессирование патологических процессов в печени к кон-
цу эксперимента. Увеличилось ЯЦО, что может быть свя-
зано с компенсаторными процессами в клетке, такими как 
активация синтеза ДНК и РНК в ответ на повреждение, 
что приводит к увеличению размера ядра [25]. Кроме то-

Рис. 3. A – Печень крысы I группы через 100 дней эксперимента. Трабекулы гепатоцитов расположены радиально вокруг централь-
ных вен (1). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X200. B – Печень крысы II группы через 100 дней эксперимента. Ложные дольки 
в паренхиме печени (1). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X200. C – Печень крысы III группы через 100 дней эксперимента. Раз-
растание соединительной ткани (1) с инфильтрацией лимфогистиоцитарными клетками (2). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. 
X200. D – Печень крысы IV группы через 100 дней эксперимента. Центральная вена (1) с отходящими от нее тонкими тяжами сое-
динительной ткани (2) и сохранившие балочное расположение гепатоциты (3). Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X200.
Fig. 3. A – Liver of the rat of group I after 100 days of the experiment. Trabeculae of hepatocytes are located radially around the central veins 
(1). Hematoxylin and eosin staining. Magnification X200. B – Liver of the rat of group II after 100 days of the experiment. False lobules in the 
liver parenchyma (1). Hematoxylin and eosin staining. Magnification X200. C–Liver of the rat of group III after 100 days of the experiment. 
Proliferation of connective tissue (1) with infiltration by lymphohistiocytic cells (2). Hematoxylin and eosin staining. Magnification X200. D–
Liver of the rat of group IV after 100 days of the experiment. Central vein (1) with thin strands of connective tissue extending from it (2) and 
hepatocytes that have retained the beam arrangement (3). Hematoxylin and eosin staining. Magnification X200.
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Группы
Groups

Площадь ядра гепатоцита, 
µm2 /

Hepatocyte nuclear area, µm2

Площадь цитоплазмы, µm2 /
Cytoplasm area, µm2

Ядерно-цитоплазматическое 
отношение, % /

Nuclear-cytoplasmic ratio, %

К- 31,51 ± 0,86 246,69 ± 6,28 13,00

К+ 36,35 ± 1,28* 217,21 ± 6,74* 16,00

ТАА+Адеметионин
TAA + Ademetionine 42,13 ± 1,42* 217,08 ± 8,00* 19,00

ТАА+МГ-10
TAA+MG-10 44,52 ± 1,72* 229,58 ± 7,17* 19,00

Таблица 1 / Table 1
Морфометрические показатели печени крыс через 50 дней эксперимента
Morphometric indices of rat liver after 50 days of the experiment

Примечание. * статистически значимые различия с группой отрицательного контроля.

Note. * statistically significant differences with the negative control group.

Группы /
Groups

Площадь ядра гепатоцита, 
µm2 /

Hepatocyte nuclear area, µm2

Площадь цитоплазмы, µm2 /
Cytoplasm area, µm2

Ядерно-цитоплазматическое 
отношение, % /

Nuclear-cytoplasmic ratio, %

К- 29,15 ± 0,55 179,75 ± 3,22 16,00

К+ 43,03 ± 1,73* 215,84 ± 7,84* 20,00

ТАА+Адеметионин
TAA + Ademetionine 41,61 ± 2,28* 227,14 ± 9,60* 18,00

ТАА+МГ-10
TAA+MG-10 41,05 ± 2,29* 198,13 ± 9,05 20,00

Таблица 2 / Table 2
Морфометрические показатели печени крыс через 100 дней эксперимента
Morphometric indices of rat liver after 100 days of the experiment

Примечание. * статистически значимые различия с группой отрицательного контроля.

Note. * statistically significant differences with the negative control group.

Рис. 4. Площадь разрастания соединительной ткани (µm2) в печени крыс: А – через 50 дней эксперимента; В – через 100 дней экс-
перимента.
Fig. 4. The area of connective tissue proliferation (µm2) in the liver of rats: A – after 50 days of the experiment; B – after 100 days of the 
experiment.
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го, установлен значимый рост площади разрастания сое-
динительной ткани.

При введении крысам ТАА защитное действие на 
печень по морфологическим показателям, по сравнению 
с адеметионином, больше выражено у препарата МГ-10. 
В патогенезе гепатотоксических изменений, индуциро-
ванных ТАА, существенную роль, по-видимому, играет 
гипоксия. Хроническое токсическое поражение печени 
нередко сопровождается снижением снабжения тканей 
кислородом и нарушением окислительного фосфори-
лирования, что усиливает гибель гепатоцитов и препят-
ствует их регенерации, поскольку для восстановления 
клеточных структур требуется адекватный уровень ок-
сигенации. Кроме того, формирование фиброзных из-
менений при гепатотоксическом воздействии зачастую 
связано с ухудшением кровоснабжения, которое допол-
нительно усугубляет дефицит кислорода и стимулиру-
ет избыточное разрастание соединительной ткани. Пре-
парат МГ-10, обладающий выраженными антигипокси-
ческими свойствами [21], вероятно, способствует более 
активному поддержанию аэробного метаболизма в гепа-
тоцитах даже в условиях токсического стресса, что мо-
жет замедлять прогрессирование фиброзных процессов. 
При этом серосодержащая природа обоих корректирую-
щих препаратов (адеметионина и МГ-10) способствует 
синтезу глутатиона, повышающего устойчивость клеток 
к свободнорадикальному повреждению, возникающему 

при гипоксии. Следует предположить, что при ТАА-ин-
дуцированном повреждении печени наибольший защит-
ный эффект проявляется при сочетании препаратов с ан-
тигипоксическими и антиоксидантными свойствами.

Ограничения исследования заключаются в том, 
что они носили предварительный поисковый характер. 
Для более полной оценки гепатопротекторного действия 
и антифиброзной активности нового комплексного сое-
динения оксиметилурацила с ацетилцистеином необхо-
димо продолжить исследования, сопоставляя получен-
ные результаты с другими показателями токсического 
действия ТАА.

Заключение
Тиоацетамид при длительном введении в дозе 50 мг/

кг м.т. вызывает гепатотоксическое действие, проявляю-
щееся в патологических изменениях в ткани печени. Про-
филактическое введение комплексного соединения окси-
метилурацила с ацетилцистеином оказывает некоторое ге-
патопротекторное и антифиброзное действие.
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