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На крысах изучены показатели пигментообразующей 
функции печени при токсическом гепатите. Установлено, 
что изменение уровня общего билирубина происходило 
неравномерно, а соотношение между его прямой и непря­
мой фракцией было относительно постоянным. На 5-е и 
25-е сутки эксперимента отмечалось увеличение его уров­
ня. Это свидетельствовало о нарушении оттока желчи, как 
отображении билиарных проявлений интоксикации
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В последнее время в большинстве развитых стран регистрируется увеличение заболева­
ний органов и систем организма человека, вызванных действием ксенобиотиков. В частности, 
это относится к поражениям печени и поджелудочной железы. Это связано с тем, что большин­
ство ксенобиотиков имеют высокую гепатотоксичность. К ним относят производственные ток­
сиканты, природные соединения и лекарственные средства [7]. По данным А. И. Арчакова и 
И.И. Карузиной (1998), около 80000 ксенобиотиков и более 200 лекарственных препаратов способ­
ны вызывать гепатотоксические эффекты [3]. Ежегодно более 1 млн человек страдают от побочных 
эффектов фармакотерапии. Около 180 тысяч из них умирают от осложнений, связанных с развити­
ем печеночной недостаточности или острого панкреатита с исходом в панкреонекроз [11].

В этой связи исследования, направленные на изучение механизмов адаптации печени и 
поджелудочной железы к действию ксенобиотиков, являются актуальной проблемой практиче­
ской и теоретической медицин [14, 15]. В большинстве научных исследований в качестве анало­
га ксенобиотиков в последнее время широко используется хлороформ [5, 9, 13]. Хлороформ 
обладает выраженными гепатотоксическими свойствами [1] и при попадании в организм, в 
первую очередь, вызывает нарушение всех видов обмена в печени.

Важность роли печени в пигментном обмене также трудно переоценить. Она участвует в: 
образовании конъюгации и экскреции билирубина, который образуется в клетках ретикулоэн- 
дотелиальной системы печени в результате катаболизма геминовой части гемоглобина и других 
гемсодержащих белков [4].

При поражениях печени в гепатоцитах нарушается процесс конъюгации билирубина с 
глюкуроновой кислотой, сопровождающийся регургитацией желчи обратно в синусоиды. Это 
связано с некрозом печеночных клеток, закупоркой внутрипеченочных желчных канальцев гу­
стой желчью в результате деструкции и воспаления, а также нарушением их проницаемости. Такая 
ситуация ведет к повышению уровня связанного билирубина в крови. Последний может подавлять 
внутриклеточные процессы биологического окисления, в основе которых лежит угнетение тканево­
го дыхания митохондрий и сопряженного с ним окислительного фосфорилирования, ингибирую­
щий эффект билирубина нарастает параллельно повышению его содержания [8].

На сегодняшний день эти вопросы остаются актуальными и требующими дополнитель­
ного изучения механизмов адаптации печени к действию ксенобиотиков, в частности в услови­
ях острой и хронической хлороформной интоксикации.

Цель исследования .
Изучение пигментоОбразующей функции печени при хлороформной интоксикации. 

Данная работа является частью научно-исследовательской работы Луганского национального 
педагогического университета имени Тараса Шевченко под номером государственной реги­
страции 01980002641 «Механизмы адаптации к факторам окружающей среды».

Материал и методы исследования.
Настоящее исследование выполнено на 35 белых беспородных половозрелых крысах- 

самцах массой 280-320 г в осенне-зимний период. В контрольную группу вошло 5 интактных 
животных. У  животных опытной группы моделировали токсический гепатит с экспозицией 5, 
10, 15, 20 и 25 суток.
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Токсический гепатит моделировали путем одноразового перегревания животных в тече­
ние 20 мин в воздушном термостате с искусственной вентиляцией при температуре воздуха 45°С 
[6]. После перегревания животным в течение 20 суток 2 раза в неделю подкожно вводили хлоро­
форм на оливковом масле из расчета 0,3 мл 80% раствора на 100 граммов массы животного.

Животные содержались в условиях вивария кафедры анатомии, физиологии человека и 
животных ГУ «Луганский национальный университет имени Тараса Шевченко» на стандарт­
ном рационе. Уход за животными (включая анестезию и эвтаназию) осуществляли с соблюде­
нием биоэтики согласно имеющимся приказам, которые регламентируют организацию работы 
с использованием экспериментальных животных. Были соблюдены принципы «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей» (Страсбург, 1986) [10], а также положения «Общих принципов экспериментов 
на животных», одобренные «Первым национальным конгрессом по биоэтике» (Киев, 2001).

Определение уровня билирубина проводили методом Йендрашика [13] в модификации 
Московского НИИ гигиены им. Ф.Ф. Эрисмана [12]. Использовали готовый биохимический набор.

Цифровые данные обрабатывали методами вариационной статистики с применением 
компьютерной программы Excel.

Результаты исследования и их обсуждение. До начала эксперимента исходный 
уровень общего билирубина составлял 7,1±1,65 мкмоль/л, прямого билирубина -  
0,5±0,10 мкмоль/л, а непрямого билирубина -  5,9±0,90 мкмоль/л.

На 5-е сутки эксперимента уровень общего билирубина повышался в сравнении с исход­
ным показателем в 2,272±0,086 раза при p<0,05. Уровень прямого билирубина повышался в 
4,012±0,122 раза при p<0,01, а уровень непрямого билирубина -  в 2,316±0,127 раза при p<0,01 
(табл.).

Таблица
Показатели пигментообразующей функции печени  

при токсическом гепатите (мкмоль/л)

Общий билирубин Прямой билирубин Непрямой билирубин
Интактные 7,1±1,65 0,5±0,10 5 ,9 ±0 ,9 0 ***
5 сутки 16,5±2,90*** 2,3±0,30*** 14,2±2,60**
10 сутки 7,9 ±1,15*** 0,9±0,40** 6,9±0,90***
15 сутки 8,1±2,85** 1,0 ±0 ,55* 7,1±2,30**
20 сутки 6,5±1,60** 2,0±0,30** 4 ,4 ±1,55**
25 сутки 17,9 ±1,95*** 3 ,3 ±0 ,85 ** 14,6±1,60***

* -  p<0,1; ** -  p<0,05; *** -  p<0,01.

После 10-суточной экспозиции эксперимента уровень общего билирубина повышался 
относительно исходного показателя в 1,096±0,032 раза при p<0,01, но понижался в сравнении с
5-суточным показателем в 1,820±0,112 раза при p<0,05. Уровень прямого билирубина повы­
шался в сравнении с исходным показателем в 1,792±0,122 раза при p<0,01, а в сравнении с 
предыдущим показателем -  понижался в 2,465±0,106 раза при p<0,05. Уровень непрямого би­
лирубина по отношению к исходным данным повышался в 1,154±0,079 раза при p<0,01 и по­
нижался в сравнении с 5-суточным показателем в 2,023±0,024 раза при p<0,01 (табл.).

Через 15 суток от начала эксперимента уровень общего билирубина повышался относи­
тельно исходного показателя в 1,131±0,044 раза при p<0,05, а в сравнении с 10-суточным пока­
зателем -  в 1,021±0,007 раза при p<0,05. Уровень прямого билирубина превышал исходный 
показатель в 1,978±0,522 раза при p<0,1, а предыдущий показатель -  в 1,092±0,086 раза при 
p<0,1. Уровень непрямого билирубина по отношению к исходным данным повышался в 
1,189±0,054 раза при p<0,05, а в сравнении с ю -суточным показателем -  в 1,021±0,007 раза при 
p<0,05 (табл.).

После 20-суточной экспозиции эксперимента уровень общего билирубина относительно 
исходного показателя понижал в 1,084±0,027 раза при p<0,05, а в сравнении с 15-суточным по­
казателем -  в 1,233±0,071 раза при p<0,05. Уровень прямого билирубина повышался в сравне­
нии с исходным показателем в 3,967±1,085 раза при p<0,01, а в сравнении с предыдущим пока­
зателем -  в 1,944±0,237 раза при p<0,05. Уровень непрямого билирубина понижался в сравне­
нии к исходными данными в 1,307±0,099 раза при p<0,05, а в сравнении с 15-суточным показа­
телем -  в 1,598±0,145 раза при p<0,05 (табл.).

На 25-е сутки от начала эксперимента уровень общего билирубина повышался относи­
тельно исходного показателя в 2,347±0,965 раза при p<0,05, а в сравнении с 20-суточным пока­
зателем -  в 2,732 ±0,587 раза при p<0,001. Уровень прямого билирубина повышался в сравне­
нии с исходным в 6,452±2,075 раза при p<0,05, а в сравнении с предыдущим показателем -  в 
1,622±0,132 раза при p<0,05. Уровень непрямого билирубина в сравнении с исходными данны­
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ми повышался в 2,475±0,891 раза при p<0,001, а в сравнении с 20-суточным показателем -  в 
3,302±0,977 раза при p<0,001 (табл.).

Изменение уровня общего билирубина происходило неравномерно, а отношение между 
его прямой и непрямой фракцией было относительно постоянным: у  животных контрольной 
группы 14,21±2,34 и 1,20±0,35, а в опытной группе животных -  6,54±1,77 и 1,13±0,05 соответ­
ственно. Коэффициент корреляции (Rxy) и его ошибка (r) указывали на обратную, сильную и 
достоверную связь изменения уровня прямого и непрямого билирубина от динамики уровня 
общего билирубина -  Rxy±r=-0,929±0,079 при p<0,001.

Выводы .
В условиях токсического гепатита происходили грубые изменения пигментообразую­

щей функции печени. Уровень общего билирубина повышался на 5-е и 25-е сутки эксперимен­
та, но на 10, 15 и 20-е сутки он резко понижался. При этом отношение к уровню прямого и не­
прямого билирубина было ниже, чем у  животных контрольной группы, что указывало на деста­
билизацию пигментообразующей функции печени.

В перспективе дальнейших исследований целесообразно сопоставить полученные дан­
ные с другими показателями, отражающими функциональное состояние печени (определение 
активности антиоксидантной системы, показателей биохимических маркёров печеночной па­
тологии, проведение гистологических исследований и определение параметров портальной ге­
модинамики).
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Chologenic indicators of liver function at toxically hepatitiswere 
studied in rats. It was found that the change of the total bilirubin level 
was uneven, and the ratio between its direct and indirect fraction was 
relatively constant. On the 5th and 25th day of the experiment an in­
crease was shown in the levels of total bilirubin; this may indicate 
some violation of the outflow of bile, as the mapping of biliary symp­
toms of intoxication.
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