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Резюме.

Ведущую роль в развитии фиброза печени играют перисинусоидальные липоциты, запасающие в своих липид-

ных каплях ретинол и его производные.

Цель – оценить влияние ретинола на развитие тиоацетамид (ТАА)-индуцированного ФП у крыс.

Материал и методы. Эксперимент проведен на 48 крысах-самцах, представленных 6 группами. Раствор (2%) ТАА 

в дозе 10 мл/кг вводили внутрибрюшинно через день. Масляный раствор ретинола (800 МЕ/кг) на подсолнечном 

масле вводили внутрь один раз в день. Две контрольные группы получали физраствор (1) и подсолнечное масло 

(2). Проводилась световая и электронная микроскопия полученных полу- и ультратонких срезов ткани печени, 

морфометрически оценивалось относительное содержание соединительной ткани в препаратах печени, опреде-

лялось содержание ретинола в плазме крови и печени.

Результаты. Морфологические исследования печени контрольных животных выявили наличие типичной балоч-

ной структуры. Через 4 недели после ежедневного введения ретинола балочная структура печени сохранялась, 

но отмечена лимфогистиоцитарная инфильтрация портальных трактов и диссеминированная внутридольковая 

инфильтрация; встречались воспалительные очаги с большим числом клеточных элементов; достоверно увели-

чивалось количество соединительной ткани. После 4-х недель введения ТАА наблюдалась резко выраженная 

воспалительная реакция в области центральных вен с проникновением в дольку, возрастала степень фиброза с 

формированием тонких неполных септ. 4-недельное введение ретинола после 4-недельного воздействия ТАА 

приводило к усилению фиброзных процессов в печени по сравнению с животными, получавшими только ТАА. 

8-недельное введение ТАА с 4-недельным введением ретинола привело к 14-кратному увеличению степени фи-

броза по сравнению с контрольными животными.

Заключение. Применение ретинола в используемой экспериментальной дозе стимулирует процесс фиброзообра-

зования в печени крыс.

Ключевые слова: крысы, тиоацетамид, фиброз печени, перисинусоидальные липоциты, ретинол.

Abstract.

Perisinusoidal lipocytes, which store retinol and its derivatives in their lipid droplets, play a leading role in the development 

of liver fibrosis (LF).

Objectives. To assess the effect of retinol on the development of thioacetamide (TAA) -induced LF in rats.

Material and methods. The experiment was conducted on 48 male rats, represented by 6 groups. A 10 ml/kg TAA solution 

(2%) was administered intraperitoneally every other day. A retinol oil solution (800 IU/kg) in sunflower oil was given 

once a day. Two control groups received saline solution (1) and sunflower oil (2). Light and electron microscopy of the 

obtained semi- and ultrathin sections of the liver tissue was performed, the relative content of the connective tissue in the 
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liver preparations was morphometrically evaluated, the content of retinol in blood plasma and the liver was determined. 
Results. Morphological studies of the control animals liver revealed the presence of a typical beam structure. 4 weeks 

after daily administration of retinol, the beam structure of the liver persisted, but lymphohistiocytic infiltration of portal 

tracts and disseminated intralobular infiltration were noted; there were inflammatory foci with a large number of cellular 

elements; the amount of the connective tissue significantly increased. After 4 weeks of TAA administration, a pronounced 

inflammatory reaction was observed in the central vein region, with the penetration into the lobe, the degree of fibrosis 

increased with the formation of thin incomplete septs. 4-week administration of retinol after 4-week TAA exposure led 

to increased fibrotic processes in the liver compared to animals treated with TAA alone. 8-week administration of TAA 

with 4-week administration of retinol resulted in 14-fold increase in the degree of fibrosis compared to control animals.

Conclusions. The application of retinol in the used experimental dose stimulates the fibrosis process in rats’ liver.

Key words: rats, thioacetamide, liver fibrosis, perisinusoidal lipocytes, retinol.

Фиброз печени (ФП) является осложнением 

болезней печени, приводящим к развитию пече-

ночной недостаточности, портальной гипертен-

зии, цирроза печени и гепатоцеллюлярной карци-

номы. ФП печени характеризуется повышенным 

секретированием измененных белков экстрацел-

люлярного матрикса (ЭЦМ), способствующих 

хроническому повреждению печени [1].

Ведущую роль в синтезе и деградации ком-

понентов ЭЦМ выполняют перисинусоидальные 

липоциты (ПСЛ, HSC), которые в здоровой пече-

ни находятся в покоящемся состоянии, постоян-

но экспрессируя определенное количество ЭЦМ 

и несколько типов металлопротеиназ, участву-

ющих в его деградации, что обеспечивает нор-

мальный количественный и качественный состав 

компонентов перисинусоидального пространства 

(рис. 1) [2].

Около 80% витамина А и до 80% всех ре-

тиноидов в организме человека депонировано в 

жировых каплях ПСЛ. Эфиры ретинола в составе 

хиломикронов попадают в гепатоциты, где конвер-

тируются в ретинол, образуя комплекс витамина А 

с ретинолсвязывающим белком (РСБ), который се-

кретируется в перисинусоидальное пространство, 

откуда депонируется клетками [3, 4]. 

ПСЛ относятся к мезенхимальному типу и 

при повреждении паренхимы печени в процессе 

мезенхиально-эпителиального перехода транс-

дифференцируются из «покоящегося» фенотипа 

(qHSC) в «активированный» (aHSC) миофибро-

бластоподобный фенотип, ответственный за от-

ложение коллагена в ткани печени [5]. Активиро-

ванные aHSC синтезируют большие количества 

белков ЭЦМ (коллаген I и III типов) и играют клю-

чевую роль в разрешении повреждения печени. В 

то же время неконтролируемая активация ПСЛ яв-

ляется основным фактором развития ФП [6]. 

Количество aHSC явно связано с тяжестью 

фиброза. Потеря липидных капель из ПСЛ, со-

держащих ретиноиды, долгое время считалась 

признаком их трансдифференцировки в активи-

рованные миофибробласты, которые вызывают 

ФП. Показано, что ПСЛ, активированные в куль-

туре и после повреждения печени in vivo, сохра-

няют свои липидные капли, которые становятся 

меньше и многочисленнее, причем снижение 

концентрации ретиноидов в каплях происходит 

только после начала клеточной трансдифферен-

цировки [7].

Разработка методов коррекции ФП оста-

ется актуальной задачей. Для оценки влияния 

антифибротических средств животные модели 

по сравнению с клиническими исследованиями 

имеют несколько преимуществ. Модель ФП, вы-

званного тиоацетамидом (TAA), используют для 

Рисунок 1 – Схема расположения ПСЛ 

в перисинусоидальном пространстве Диссе, 

интернет-ресурс [3].
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изучения регрессии фиброза из-за его воспроиз-

водимости, простоты использования и надлежа-

щего моделирования механизмов, вовлеченных в 

ФП человека. Окислительный стресс, активные 

формы кислорода играют основную роль в ини-

циации фиброза за счет секреции профибротиче-

ских факторов [8].

Предполагается, что витамин А (ретинол) 

и его производные (ретиноиды) играют регулиру-

ющую роль в отношении активации и трансфор-

мации ПСЛ в процессе фиброгенеза. Активация 

ПСЛ сопровождается потерей характерных для 

них липидных включений, однако неясно, явля-

ется ли их потеря стимулом для активации ПСЛ. 

Многочисленные исследования in vitro показа-

ли, что активация покоящихся ПСЛ делящимися 

миофибробластоподобными клетками может по-

давляться добавлением в среду ретинола и рети-

ноевой кислоты [9]. Было показано, что дача с 

пищей крысам ретинола в дозе 15 мг/кг два раза 

в неделю подавляло экспериментальный CCl4-

индуцированный ФП [10], а β-каротин (провита-

мин А), снижал тяжесть вызванного CCl4 воспа-

ления и ФП [11].

В других исследованиях установлено, что 

витамин A с добавлением этанола вызывал фи-

броз и цирроз печени у крыс [12], а аналог ре-

тиноевой кислоты ускорял индуцированный 

сывороткой крови ФП у крыс за счет усиления 

трансформирующего фактора роста (TGF)-β, по-

вышая уровни печеночного коллагена [13]. Было 

высказано предположение, что дефицит витами-

на А с низким уровнем ретиниловых эфиров в 

ПСЛ способствует развитию ФП индуцирован-

ного CCl4 [14].

Из-за противоречивости имеющихся дан-

ных нами исследовано влияние ретинола на раз-

витие у крыс ФП индуцированного ТАА (in vivo).

Цель исследования – оценить влияние ре-

тинола на развитие ТАА-индуцированного ФП у 

крыс. 

Материал и методы

Эксперимент проведен на 48 крысах-сам-

цах, которые были разделены на 6 групп.

В 1-й группе (контроль, n=8) вводился 0,9% 

раствор NaCl внутрибрюшинно (в/б) в дозе 10 

мл/кг через день в течение 8 недель. Во 2-й груп-

пе (n=9) раствор NaCl вводился как в 1-й группе 

+ с 5-й по 8-ю недели животные получали внутрь 

масляный раствор ретинола в дозе 800 МЕ/кг в 

виде смеси с подсолнечным маслом (для разведе-

ния) один раз в день. В 3-й группе (n=8) вводился 

2% раствор ТАА в/б в дозе 10 мл/кг через день в 

течение 4-х недель. В 4-й группе (n=8) раствор 

ТАА вводился как в 3-й группе + с 5-й по 8-ю 

неделю – 0,9% раствор NaCl в/б в той же дозе и 

в эти же сроки – подсолнечное масло в эквива-

лентном объеме. В 5-й группе (n=8) вводился 2% 

раствор ТАА в той же дозе в течение 4-х недель + 

с 5-й по 8-ю неделю – 0,9% раствор NaCl в/б в той 

же дозе + перорально масляный раствор ретино-

ла 800 МЕ/кг, 1 раз в день в виде смеси с подсол-

нечным маслом. В 6-й группе (n=7) вводился 2% 

раствор ТАА в/б в дозе 10 мл/кг на протяжении 

8-ми недель + с 5-й по 8-ю неделю – перораль-

но масляный раствор ретинола 800 МЕ/кг в виде 

смеси с подсолнечным маслом один раз в день. 

Доза ретинола 800 МЕ/кг соответствовала 

средней «терапевтической» для человека, не вы-

зывающей токсических эффектов [15].

Для гистологического исследования образ-

цы печени фиксировали в 10% забуференном фор-

малине, обезвоживали в растворах этанола воз-

растающей концентрации и заливали в парафин. 

Срезы толщиной 5-6 мкм окрашивали гематокси-

лин-эозином (для оценки общей гистологической 

картины) и по Маллори (для оценки степени фи-

броза) согласно общепринятым методикам [16, 

17]. Для визуализации ПСЛ методом световой 

микроскопии полутонкие срезы последовательно 

окрашивали азур II-основным фуксином.

Определение относительного содержания 

соединительной ткани осуществляли на микро-

фотографиях гистологических препаратов с ис-

пользованием программы ImageJ (программа 

свободного доступа).

Электронно-микроскопическое изучение 

проводили в образцах биоптатов печени, фиксиро-

ванных 1% раствором четырехокиси осмия на 0,1 

М буфере Миллонига, рН 7.4, при +4°С в течение 

2 часов [4, 18]. После дегидратации в спиртах вос-

ходящей концентрации и ацетоне образцы зали-

вали в аралдитовую эпоксидную смолу [4, 19]. Из 

полученных блоков на ультрамикротоме LeicaEM 

UC 7 (Германия) готовили полутонкие срезы (400 

нм), окрашивали метиленовым синим и изучали в 

световом микроскопе. Ультратонкие срезы (35 нм) 

контрастировали 2% раствором уранилацетата на 

50% метаноле и цитратом свинца по E.S. Reynolds 

[4, 20]. Препараты изучали в электронном микро-

скопе JEМ-1011 (JEOL, Япония) при увеличениях 

10 000-60 000 при ускоряющем напряжении 80 кВ. 
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Для получения снимков использовался комплекс 

из цифровой камеры Olympus MegaView III (Гер-

мания) и программы для обработки изображений 

iTEM (Olympus, Германия). 

Содержание ретинола и токоферола в плаз-

ме крови и ткани печени определяли методом 

S.L. Taylor (1976) [21], результаты выражались в 

мкмоль/л и мкмоль/г соответственно.

Проведение эксперимента одобрено коми-

тетом по биомедицинской этике Гродненского 

государственного медицинского университета. 

Статистическую обработку данных проводили с 

применением критерия Краскела-Уоллиса и ме-

дианного теста с поправкой Бонферони для неза-

висимых выборок.

Результаты

Морфологические исследования печени 

контрольных животных выявили наличие ти-

пичной балочной структуры. Вокруг портальных 

триад отмечены тонкие прослойки соединитель-

ной ткани (рис. 2А). 

Местами внутри дольки наблюдалось ско-

пление нескольких круглоклеточных элементов 

с преобладанием лимфоцитов. Гепатоциты в пре-

делах дольки отличались равномерной окраской 

цитоплазмы, 20-30% были двуядерными. При 

этом ядра гепатоцитов характеризовались при-

мерно одинаковыми размерами.

Через 4 недели после ежедневного введе-

ния ретинола (2-я группа) балочная структура пе-

чени животных сохранялась. Как и в 1-й группе, 

во всех участках дольки цитоплазма равномерно 

окрашивалась, ядра гепатоцитов были примерно 

одинакового размера (рис. 2Б). Некоторые отли-

чия с контрольными животными заключались в 

более выраженной лимфогистиоцитарной ин-

Рисунок 2 – Изменения структуры печени групп животных: А – группа 1 (контроль) – тонкая прослойка 

соединительной ткани вокруг портальной триады (стрелка). Ув. ×100; Б – группа 2 – лимфогистиоцитарная 

инфильтрация портального тракта (стрелка) и диссеминированная внутридольковая инфильтрация, 

более выраженная по сравнению с контрольными животными. Ув. ×100; В – группа 3 – выраженная 

воспалительная реакция (стрелки) преимущественно в области центральных вен с проникновением в дольку.

Ув. ×100; Г – группа 4 – тонкие соединительнотканные септы (стрелки), преимущественно неполные. Ув. ×40.
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фильтрации части портальных трактов и диссе-

минированной внутридольковой инфильтрации 

(рис. 2Б); встречались воспалительные очаги с 

большим числом клеточных элементов. 

Морфометрический анализ препаратов, 

окрашенных по Маллори, показал достоверное 

увеличение количества соединительной ткани в 

печени животных 2-й группы, составивших 162% 

по сравнению с контролем (табл. 1). 

В печени животных 3-й группы наблюда-

лась резко выраженная воспалительная реакция, 

преимущественно в области центральных вен, с 

проникновением в дольку до портальных трактов 

(рис. 2В). Окраска по Маллори показала возрас-

тание степени фиброза с формированием тонких 

неполных септ, обычно не достигающих порталь-

ных трактов. Морфометрический анализ выявил 

4-кратное увеличение количества соединитель-

ной ткани по сравнению с контролем (табл. 1).

В 4-й группе после 4-недельного введения 

подсолнечного масла на фоне месячного воздей-

ствия ТАА отмечена меньшая выраженность вос-

палительной реакции в области центральных вен 

и портальных трактов и внутри дольки по сравне-

нию с 3-й группой (рис. 2Г). Оценка препаратов 

по Маллори показала сходную с 3-й группой сте-

пень фиброза с формированием тонких неполных 

соединительнотканных септ (табл. 1). 

У животных 5-й группы 4-недельное вве-

дение ретинола после 4-недельного воздействия 

ТАА приводило к усилению фиброзных процес-

сов по сравнению с животными, получавшими 

только ТАА (табл. 1). Регистрировалась уме-

ренная гиперплазия соединительной ткани с об-

разованием тонких неполных (не достигающих 

портальных трактов), а также полных порто-пор-

тальных и порто-центральных фиброзных септ 

(рис. 3А). Разрастание соединительной ткани 

приводило к формированию ложных долек, вну-

три которых происходила дезорганизация пече-

ночных балок, гепатоциты отличались полимор-

физмом, содержали ядра различных размеров, в 

основном мелкие (рис. 3Б).

Морфометрия препаратов, окрашенных 

по Маллори, показала 5-кратное увеличение ко-

личества соединительной ткани по сравнению с 

контролем, в 1,2 раза по сравнению с 4-й группой 

(табл. 1). В то же время воспалительная реакция 

в области центральных вен и портальных трактов 

была выражена в меньшей степени по сравнению 

с животными 3-й группы. При этом наблюдалась 

выраженная диссеминированная внутридолько-

вая инфильтрация (рис. 3В).

Печень всех (100%) животных 6-й группы 

была изменена макроскопически, по сравнению 

с животными из контрольной группы (рис. 4). В 

органе наблюдалось выраженное разрастание со-

единительной ткани с образованием массивных 

порто-центральных и порто-портальных полных 

фиброзных септ, что приводило к формированию 

большого количества ложных долек (рис. 3Г).

Морфометрическая оценка препаратов 6-й 

группы, окрашенных по Маллори, показала поч-

ти 14-кратное возрастание степени фиброза по 

сравнению с контрольными животными (табл. 

1). В этой связи в синусоидных капиллярах ре-

гистрировались активированные ПСЛ (рис. 5А), 

большая часть из которых трансформировалась в 

миофибробласты, которые в большом количестве 

располагались по ходу синусоидных капилляров. 

Эти клетки более отчетливо выявлялись на элек-

тронно-микроскопических препаратах (рис. 5Б). 

Сравнительный анализ гистологических 

препаратов экспериментальных групп позволил 

выявить дополнительно ряд патологических про-

цессов в печени животных. Так, во всех случаях 

после введения ТАА наблюдались дистрофиче-

ские изменения в гепатоцитах в виде просветле-

Таблица 1 – Относительное содержание соединительной ткани (мкм2/100 мкм2 среза печени) или 

объемная доля соединительной ткани в печени (%)

Группы n M ± m

Группа 1 6 1,03±0,11*

Группа 2 7 1,67±0,20*

Группа 3 6 4,10±0,53**

Группа 4 7 4,39±0,45**

Группа 5 7 5,16±0,25**

Группа 6 7 14,17±1,78*

Примечание: * – достоверное различие со всеми другими группами (p<0,05); ** – достоверное различие с 

1, 2 и 6 группами (p<0,05).
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Рисунок 3 – Дистрофические изменения в печени крыс в различные сроки после воздействия ТАА и ретинола: 

А – группа 5 – полные (голубые стрелки) и неполные (белые стрелки) фиброзные септы с формированием 

ложных долек. Ув. ×40; Б – группа 5 – ложная долька, в которой нарушено балочное строение печени,

полиморфизм ядер гепатоцитов, в толще соединительнотканных септ – многочисленные макрофаги (стрелки), 

содержащие липофусцин. Ув. ×100; В – группа 5 – внутридольковая диссеминированная инфильтрация 

клетками воспалительного ряда. Ув. ×100; Г – группа 6 – массивное разрастание соединительной ткани 

с образованием полных порто-портальных и порто-центральных септ с формированием ложных долек, 

липофусцинсодержащие макрофаги (стрелка) в толще соединительнотканных септ. Ув. ×40.

Рисунок 4 – Макропрепараты печени животных: A – 1-я группа – поверхность печени гладкая, ровная; 

Б – 6-я группа – поверхность печени бугристая, неоднородная, визуализируются узлы.
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ния цитоплазмы и ядер-теней, локализованных 

преимущественно в толще соединительноткан-

ных септ (рис. 6А). Это состояние предшествует 

гибели клеток и было более выражено через 8 не-

дель после ежедневного введения ТАА (6-я груп-

па). У животных при сочетанном воздействии 

ТАА и ретинола (5-я и 6-я группы) отмечено по-

явление гепатоцитов с гипертрофированными 

гиперхромными ядрами с полиморфными вклю-

чениями, локализованными в перипортальных 

областях долек (рис. 6Б). В печени животных, 

которым вводили ТАА и подсолнечное масло, в 

большом количестве регистрировались макро-

фаги, содержащие липофусцин – продукт не-

полной утилизации изношенных и разрушенных 

клеточных компонентов, длительное время на-

ходившихся в клетках и выброшенных в составе 

аутофагосом путем экзоцитоза с последующим 

поглощением их макрофагами (рис. 6А, Б). 

У животных экспериментальных групп в 

гепатоцитах регистрировались многочисленные 

фагосомы (рис. 7А), особенно аутомитофагосомы 

(рис. 7Б), преимущественно в области централь-

ных вен и портальных трактов.

В этих областях в гепатоцитах отмечалась 

гипоплазия гранулярной эндоплазматической 

сети (ГрЭС) и гиперплазия гладкой эндоплазма-

тической сети (ГлЭС), что свидетельствовало об 

усилении процессов детоксикации в печени. Су-

щественные дистрофические изменения отмече-

ны и в митохондриях, большинство из которых 

отличались набухшим матриксом и редуцирован-

ными дезориентированными кристами. Нередко 

вокруг таких митохондрий формировалась изо-

лирующая мембрана (фагофоры) (рис. 7В), что в 

дальнейшем приводило к образованию аутомито-

фагосомы. В то же время в интермедиальной об-

ласти дольки регистрировалась достаточно раз-

Рисунок 5 – Электронограмма ПСЛ животных 6-й группы: А – ядро активированного ПСЛ(стрелка), 

на полюсе которого липидные включения. Ув. 15 000. Б – гиперплазия фибробластов(стрелки) 

по ходу синусоидных капилляров. Ув. 8 000. 

Рисунок 6 – Структурные особенности в печени животных 2-й группы (А) и 4-й группы (Б, В): 

А – дистрофия гепатоцитов (белые стрелки) и многочисленные макрофаги (голубая стрелка), 

содержащие липофусцин в толще соединительнотканных септ. Ув.×200; Б – гипертрофированные ядра 

гепатоцитов (стрелки), содержащие крупные ядрышки и полиморфные включения. Ув.×200; 

В – патологическая пролиферация эпителия желчного протока. Ув.×40. 
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витая ГрЭС, а митохондрии содержали большее 

число крист (рис. 7Г), что указывало на процессы 

внутриклеточной регенерации.

У некоторых животных 4-й и 6-й групп об-

наружена патологическая пролиферация эпите-

лия отдельных желчных протоков (рис. 6В).

У животных 1 и 2 групп в печени визуали-

зировались неактивные («спящие») ПСЛ с боль-

шим количеством крупных липидных капель, 

плотно прилегающих друг к другу и оттесняю-

щих ядро клетки к периферии (рис. 8).

У животных 5 группы, на фоне введения 

ТАА и ретинола, неактивные ПСЛ в печени прак-

тически не встречались, в то же время присут-

ствовало большое количество активированных 

(фибробластоподобных) ПСЛ с единичными ли-

пидными включениями, как правило, располо-

женными на противоположных полюсах клеток 

(рис. 9).

Рисунок 7 – Ультраструктура печени животных 6-й группы при сочетанном воздействии ТАА и ретинола: 

А – гиперплазия фагосом (белые стрелки) и гладкой эндоплазматической сети (ГлЭС), 

гипоплазия гранулярной эндоплазматической сети (ГрЭС) (голубая стрелка) в цитоплазме гепатоцита. 

Ув. 30 000; Б – аутомитофагосома (стрелка). Ув. ×40; В – сформированная изолирующая мембрана (фагофора) 

(стрелка) вокруг поврежденной митохондрии. Ув. 50 000; Г – хорошо развитая ГрЭС (голубая стрелка) 

и митохондрии (белая стрелка), содержащие умеренное число крист в гепатоците, локализованном 

в интермедиальной области дольки. Ув. 40 000.

На фоне длительного введения ТАА и 

приема ретинола в печени животных 6-й груп-

пы выявлено много участков некроза (рис. 10) и 

апоптоз гепатоцитов (рис. 11) в формирующихся 

фиброзных септах.

В соответствии с поставленной целью, 

одновременно с морфологической оценкой про-

цесса фиброзообразования проводилось исследо-

вание уровня ретинола в плазме и ткани печени 

крыс (табл. 2).

Содержание ретинола в плазме крыс наи-

меньшим было в 4-й группе, наибольшим – в 3-й 

группе (табл. 2). Минимальное содержание ре-

тинола в печени крыс наблюдалось в 3-й группе, 

максимальное – во 2-й группе. 

Обсуждение

Воздействие ТАА в течение 4-х недель ин-
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Рисунок 8 – 2-я группа – покоящиеся ПСЛ 

с большим количеством ретинолсодержащих 

капель (стрелки), расположенные вблизи 

центральной вены. Полутонкий срез. 

Окраска: азур II – осн. фуксин. Ув. ×1000.

Рисунок 9 – 5-я группа – в центролобулярной зоне 

печени активированная фибробластоподобная клетка 

(стрелка), содержащая липидную каплю 

и приступившая к синтезу коллагена (окрашен 

основным фуксином в красный цвет). Полутонкий 

срез. Окраска: азур II – осн. фуксин. Ув. ×1000.

Рисунок 10 – Группа 6 – участок некроза печеночной 

ткани с инфильтрацией нейтрофилов (стрелки). 

Полутонкий срез. Окраска: 

азур II – осн. фуксин. Ув. ×1000.

Рисунок 11 – Группа 6 – формирующаяся септа. 

Апоптозный гепатоцит (стрелка), наконечником 

стрелки обозначены ядра эпителиальных клеток 

разрушающихся желчных протоков. Полутонкий

 срез. Окраска: азур II – осн. фуксин. Ув. ×1000.

Таблица 2 – Содержание ретинола в плазме (мкмоль/л) и печени (мкмоль/г) крыс (M±m)

Показатели
Группы, M± m

1(n=8) 2(n=9) 3(n=8) 4(n=8) 5(n=8) 6(n=7)

Ретинол плазмы 0,97±0,077* 1,08±0,054 2,04±0,112 0,72±0,024*** 1,56±0,086** 0,88±0,026*

Ретинол печени
10,29±

0,079

14,23±

0,129*†††

9,13±

0,351

12,03±

0,421

13,64±

0,239*†

11,12±

0,620††

Примечание: * – статистически достоверные различия с 3-й группой (p<0,05), ** – статистически досто-

верные различия между 4 и 5 группами (p<0,05), † – статистически достоверные различия с 1-й группой (p<0,05), 

†† – статистически достоверные различия между 2 и 6 группами (p<0,05).
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дуцировало в печени крыс развитие воспалитель-

ной реакции и 4-кратное (по сравнению с кон-

трольными животными) увеличение количества 

соединительной ткани в виде тонких неполных 

фиброзных септ. Введение животным подсол-

нечного масла в течение 4-х недель после 4-не-

дельного введения ТАА снижало интенсивность 

воспалительной реакции в области портальных 

трактов и внутри дольки, но приводило к более 

выраженному формированию тонких и неполных 

соединительнотканных септ. Введение ретинола 

в течение 4-х недель после 4-недельного введе-

ния ТАА уменьшало воспалительную реакцию, 

однако более быстро и значительно приводило к 

развитию фиброза с формированием тонких пор-

то-центральных септ (полных и неполных). Вве-

дение животным ретинола в течение 4-х недель 

на фоне 8-недельного воздействия ТАА приводи-

ло к развитию микронодулярного цирроза пече-

ни. Введение животным только ретинола на про-

тяжении 4-х недель приводило к достоверному 

увеличению количества соединительной ткани в 

печени по сравнению с контрольными животны-

ми.  

В печени всех экспериментальных групп 

не отмечено увеличение липидных включений в 

ПСЛ по сравнению с контрольными животными, 

в т.ч. и тех, которым вводили только подсолнеч-

ное масло и ретинол в смеси с ним.

При сочетанном воздействии ТАА и ре-

тинола характерно появление гепатоцитов с ги-

пертрофированными гиперхромными ядрами с 

полиморфными включениями, локализованных в 

перипортальных областях долек.  

Заключение

Таким образом, ретинол, назначенный в 

экспериментальной (лечебной) дозе оказывал 

профиброгенный эффект, стимулируя выработ-

ку коллагена. При всех сроках воздействия ТАА, 

наряду с процессом фиброзообразования, в пе-

чени наблюдались дистрофические изменения в 

гепатоцитах вплоть до гибели клеток в области 

соединительнотканных септ. Косвенно отмечено 

усиление процессов детоксикации в гепатоцитах 

и фагоцитоза. При этом процессы деструкции в 

гепатоцитах происходили параллельно с процес-

сами репарации (внутриклеточной регенерации).
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