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В связи с усилением антропогенного загрязнения окружающей среды особое значение приобрела проблема 
заболеваний химической этиологии. При острых отравлениях разными концентрациями токсических веществ именно 
поражение печени (печёночная недостаточность) более чем в 50% случаев является одним из частых осложнений многих 
патологических состояний, что усугубляет тяжесть течения интоксикации в целом. Клинические проявления хронического 
токсического повреждения печени обнаруживаются только у 30% больных, что может явиться причиной возникновения острых 
поражений гепатобилиарной системы и способствовать развитию хронических заболеваний. Особую важность приобретает 
проблема возможной хронизации патологического процесса у лиц, занятых на химическом производстве (профессиональные 
заболевания), и появлением у них комбинированных поражений печени. На фоне комбинированных поражений печени 
(например, этиловый спирт и CCl4, хлороформ, этиленгликоль) может произойти выявление скрытого ранее генетически 
обусловленного дефекта биотрансформационной функции печени. Тяжесть токсического поражения печени зависит прежде 
всего от вида токсического вещества, его химической структуры, дозы и длительности его приёма, а также способа введения 
яда в организм. Эти факты определяют актуальность и значимость настоящего исследования. 
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In connection with the intensification of anthropogenic pollution of the environment, the problem of diseases of chemical etiology 
has acquired particular importance. In acute poisoning with different concentrations of toxic substances, it is liver damage (liver failure) 
in more than 50% of cases that is one of the frequent complications of many pathological conditions, which aggravates the severity 
of intoxication in general. Clinical manifestations of chronic toxic liver damage are found only in 30% of patients, which can cause acute 
lesions of the hepatobiliary system and contribute to the development of chronic diseases. Of particular importance is the problem  
of possible chronicity of the pathological process in individuals employed in chemical production (occupational diseases) and  
the appearance of combined liver lesions in them. Against the background of combined liver lesions (for example, ethyl alcohol and CCl4, 
chloroform, ethylene glycol), a previously hidden, genetically determined defect in the biotransformation function of the liver may 
be revealed. The severity of toxic liver damage depends primarily on the type of toxic substance (its chemical structure), the dose 
and duration of its administration, as well as the method of introducing the toxin into the body. These facts determine the relevance and 
significance of the present study. 
Keywords: hepatology, lipid peroxidation, superoxide dismutase enzyme, toxic liver damage 

For citation: Bogdashov D.S., Maksimyuk N.N., Gridasov I.A., Dosso Lassana. Determination of the state of enzymes in 
experiment with toxic liver damages. Vestnik NovSU. Issue: Medical Sciences. 2022. Vol.4(129). Pp.11–15. DOI: 
https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.4(129).11-15 

 

Введение 

Большинство гепатотоксических веществ яв-
ляются искусственно синтезированными химически-
ми соединениями, не имеющими специфических пу-
тей детоксикации. Сложная химическая структура 
не всегда позволяет сразу включить их в процессы 
конъюгации, которые в большинстве своём пред-

ставлены реакциями ферментативного превращения 
при естественной детоксикации. При этом возникает 
опасность возможного усиления токсического эффек-
та, так как ряд токсических метаболитов (аммиак, 
меркаптан, фенолы, производные пиррола) обладает 
выраженным гепатотропным действием и угнетает 
многие ферментные системы печени [1,2]. Но, неза-
висимо от происхождения, для всех гепатотропных 
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ядов характерно развитие широкого спектра дистро-
фических изменений гепатоцитов преимущественно 
с центролобулярной локализацией некрозов вплоть 
до острого массивного некроза паренхимы печени. 
При этом обычно страдает белковый и липидный об-
мен, что выражается в снижении содержания в крови 
протромбина, альбулина, β-липопротеидов, холесте-
рина и фосфолипидов, а также в повышении концен-
трации билирубина и выходе в кровь многих фер-
ментов, как специфических, так и неспецифических 
для печени [3]. Несмотря на то, что доля химических 
поражений печени в общей структуре заболеваний 
органа сравнительно невелика (2–3%), этиологиче-
ская роль химических веществ, число и разнообразие 
которых постоянно растёт, весьма значительна [4].  

Решение целого ряда вопросов патогенеза тяжё-
лых форм поражения печения с формированием, в ча-
стности, острой печёночной недостаточности, белко-
вой и жировой дистрофий печени, невозможно в усло-
виях клиники из-за ограниченной пригодности клини-
ческого материала для детального изучения механизма 
и динамики развития патологического процесса в пе-
чени при токсическом поражении органа [3,5]. В связи 
с этим очевидна необходимость в создании адекватной 
экспериментальной модели на животных, что позволя-
ет приблизиться к пониманию механизмов патогенеза 
заболеваний печени с учётом дозы, способа введения, 
химической структуры повреждающего агента, и от-
крывает перспективы в создании новых лекарственных 
препаратов, используемых для лечения и профилакти-
ки заболеваний печени. 

Целью нашей работы являлось эксперимен-
тальное изучение механизмов патологических про-
цессов и гепатотоксического влияния различных 
ядов на состояние ферментов на модели лаборатор-
ных животных.  

В ходе эксперимента повреждение печени вы-
зывали у белых крыс-самцов линии «Вистар» массой 
180–200 г, содержавшихся на стандартном рационе 
вивария. В качестве контроля использовались ин-
тактные животные, а также крысы, которые анало-
гичным способом получали воду. В каждой экспери-
ментальной группе содержалось не менее 7 крыс. 
Животных декаптировали путём обескровливания 
под лёгким эфирным наркозом через 1, 3, 24, 48, 72 ч 
и 5 дней от начала эксперимента. Продолжительность 
хронического эксперимента составляла 2 месяца. По-
вреждение печени аллиловым спиртом (белковая дис-
трофия, некроз ткани печени, цитолиз) вызывали пу-
тём введения в желудок через зонд 1% водного рас-
твора яда в дозе 1,0 мл (8,5 мг чистого аллилового 
спирта) на 100 г массы животного. Внутрибрюшин-
ное введение солянокислого гидразина в дозе 0,3 мл 
на 100 г массы животного (5,4 мг чистого гидразина) 
приводило к формированию жировой дистрофии 
печени без выраженных некротических изменений 
и цитолитического синдрома. Внутримышечное вве-
дение CCl4 в дозе 0,2 мл 80% CCl4 на 100 г массы 
тела (255 мг чистого CCl4), а также продолжитель-
ное (2 месяца) введение указанной дозы яда приво-
дило к смешанным дистрофико-некротическим изме-
нениям ткани печени. При пероральном введении 

0,5 мл 50% этилового спирта на 100 г массы тела 
(250 мг чистого этанола) также наблюдалось форми-
рование жировой дистрофии печени. 

При исследовании ПОЛ в гомогенатах ткани 
печени крыс использовали спектроскопические мето-
ды, позволяющие определять содержание первичных 
— коньюгированных диенов (КД) — и вторичных — 
малонового диальдегида (МДA) — продуктов ПОЛ 
[6,7]. Параллельно исследовались активность алани-
наминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови крыс 
и активность Cu, Zn-супероксиддисмутазы (СОД)  
в цитозоле печени животных [7] с использованием 
нитротетразолиевого синего (НТС) в качестве пере-
хватчика ˙О¯2- радикалов в системе ферментативного 
окисления ксантина в мочевую кислоту в присутст-
вии ксантиноксидазы (КО). За единицу активности 
СОД принимали количество белка, которое вызыва-
ет 50%-е торможение реакции восстановления НТС 
в условиях определения. Содержание белка опреде-
ляли по методу Лоури [8]. Полученные результаты 
обрабатывали общепринятым методом вариационной 
статистики [9]. 

Результаты и обсуждение 

Проведенное исследование показало, что все 
изучаемые яды в той или иной степени стимулируют 
процесс ПОЛ и вызывают характерные морфологиче-
ские изменения в ткани печени. Однако степень и ха-
рактер стимуляции ПОЛ, как и механизм возникно-
вения и развития изучаемых патологических процес-
сов, у всех исследованных токсикантов разный (табл.1 
и 2). Особенно это хорошо прослеживается в экспе-
рименте с гидразином. Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что прооксидантные свойства 
гидразина, как и молекулярный механизм действия 
яда, нельзя считать окончательно доказанными. Учи-
тывая то, что процессы ПОЛ осуществляются не толь-
ко при патологии, но и в нормальном физиологиче-
ском состоянии, можно предположить, что в самые 
ранние сроки действия гидразин может проявлять 
прооксидантные свойства. Как известно, суперок-
сидные и гидроксильные радикалы могут оказывать 
инактивирующее действие на глутатионпероксида-
зу, специфично активирующую гидроперекиси 
[3,10]. Последнее становится понятным, если учесть, 
что процесс ПОЛ представляет собой важнейший 
путь участия молекулярного кислорода в метаболи-
ческих реакциях клетки и связан с непосредственным 
внедрением активированного кислорода в окисляемое 
вещество [11]. Вследствие уникальных особенностей 
электронной структуры молекулы кислорода процесс 
её восстановления протекает ступенчатыми этапами 
с образованием активных и токсичных для клеток 
интермедиатов, таких как супероксидный анион-
радикал (˙О¯2), синглетный кислород (¹О2), перекись 
водорода (Н2О2) и гидроксильный радикал (ОН˙). 
Биохимических реакций, в которых кислород высту-
пает в качестве акцептора электрона, в клетке много, 
и в результате образуется достаточно большое коли-
чество ˙О¯2-радикалов [11,12]. Участие ˙О¯2-радикалов 
в процессах повреждения биологических структур 
(инициации ПОЛ мембран, повреждения молекул 
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ДНК, окисления SH-групп белков, инактивации фер-
ментов, деполимеризации полисахаридов) не вызы-
вает сомнений [5]. 

Считается, что непосредственный повреж-
дающий эффект в большинстве случаев обуслов-
лен, по-видимому, значительно более активным 
гидроксильным радикалом (ОН˙) и синглетным ки-
слородом (¹О2), образующимся при взаимодействии 
˙О¯2 с Н2О2. Таким образом, важность появления 
˙О¯2-радикала для клетки очевидна, но конкретный 
механизм образования его не всегда известен [5,11].  

Защита клетки от интермедиатов одноэлектрон-
ного восстановления кислорода обеспечивается глав-
ным образом ферментативной системой антиокисли-
тельной защиты, ключевым компонентом которой яв-
ляется супероксиддисмутаза, обладающая субстрат-
ной специфичностью в отношении ˙О¯2-радикалов. 
СОД обезвреживает только одну из форм активного 
кислорода путём дисмутации ˙О¯2-радикалов и пре-
вращения их в менее реакционноспособные молеку-
лы Н2О2 и триплетного кислорода [11]. Следователь-
но, фермент СОД способен регулировать или ингиби-
ровать ПОЛ прежде всего на стадии инициации про-
цесса. При этом в необратимых повреждениях жи-
вых клеток, вызванных свободными радикалами, не-
сомненно, участие не только самих ˙О¯2-радикалов, 
но и порождаемых ими вторичных радикалов [5,11]. 
Если учесть, что общий уровень свободнорадикаль-
ных процессов и скорость накопления поврежде-
ний в клетке зависят от соотношения процессов 
образования и обезвреживания свободных радика-

лов, то при изучении механизмов токсического по-
вреждения печени совершенно очевидной становится 
необходимость одновременного изучения показателей 
ПОЛ и системы ферментативной защиты от него. По-
этому представляется целесообразным изучить в ди-
намике взаимосвязь изменений активности СОД и на-
копление продуктов ПОЛ (КД и МДА).  

Единого представления об уровне СОД и её уча-
стии в процессах ПОЛ при различных патологических 
состояниях до настоящего времени не существует. 
В некоторых случаях процесс ПОЛ сопровождается, 
например, снижением активности СОД. Так, при ише-
мии печени, почки, миокарда, скелетных мышц в экс-
перименте, а также при отравлении CCl4 и опухолях 
происходит активация процесса ПОЛ, а активность 
СОД при этом значительно снижена [13,14]. И наобо-
рот, при термических поражениях, отравлениях амит-
риптилином, фосфорорганическими соединениями, а 
также при повышении уровня кислорода в тканях 
происходит, как правило, возрастание активности 
СОД, оказывающее в этих условиях положительное 
влияние на регуляцию ПОЛ. 

Представленные в таблицах 1 и 2 результаты сви-
детельствуют о наличии значительных и достоверных 
изменений активности СОД в цитозоле печени крыс по 
сравнению с интактными группами животных, как при 
остром, так и при хроническом поражении печени.  

Наблюдаемые изменения, по-видимому, зави-
сят как от химической природы и механизма действия 
повреждающих агентов, так и от способа их введения 
в организм.  

Таблица 1 
Содержание продуктов ПОЛ в ткани и изменение активности Сu, Zn-СОД  

в цитозоле печени крыс при остром и хроническом отравлении  
четырёххлористым углеродом (М±m) 

Длительность опыта ПОЛ (КД) 
(усл.ед./г печени) 

Активность СОД 
усл.ед./(1 мг/1 мл/1 мин) 

24 часа 9,06±0,48* 124,65±15,87* 
48 часов 9,48±0,49* 43,36±6,73* 
72 часа 9,39±0,52* 47,62±4,43* 
2 месяца 10,54±0,74* 404,7±84,2* 
2 месяца контроль 7,04±0,31 229,8±41,1 
Интактные животные 5,14±0,25 179,32±17,44 

Примечание: * отклонение от нормы достоверно (р  0,05). 
 

Таблица 2 
Содержание продуктов ПОЛ в ткани и изменение активности Сu, Zn-СОД  
в цитозоле печени крыс, отравленных солянокислым гидразином (М±m) 

Продолжительность 
опыта 

ПОЛ (усл.ед./г печени) Активность СОД 
усл.ед./(1 мг/1 мл/1 мин) КД МДА 

0,5 часа 5,03±0,35* 0,97±0,11 — 
1 час 5,01±0,24* 0,82±0,03 56,1±9,98* 
3 часа 10,15±0,97* 0,83±0,03 55,1±7,23* 
24 часа 23,34±1,51 1,03±0,13 36,2±4,56* 
48 часов 14,13±1,23* 1,91±0,28* 89,1±14,12* 
72 часа 10,24±1,28* 1,61±0,28* 59,27±6,73* 
Интактные животные 5,38±0,57 0,89±0,09 179,31±17,84 

Примечание: * отклонение от нормы достоверно (р  0,05). 
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Отличительный характер в сравнении с дру-
гими ядами обнаружен в изменении активности 
СОД в цитозоле печени крыс, отравленных перо-
рально. На фоне интенсивных и значительных изме-
нений показателей ПОЛ в ходе всего эксперимента 
активность СОД меняется незначительно. Не ис-
ключена возможность ингибирования молекулы 
фермента (СОД), что и приводит к активации про-
цесса ПОЛ.  

Наибольших успехов ученые достигли в изу-
чении специфических механизмов гепатотоксическо-
го действия этанола и CCl4. Убедительно показано, 
что токсическое действие этанола и CCl4, метаболи-
зирующихся с образованием радикальных продуктов, 
связано с усилением процессов ПОЛ, что совпадает 
с результатами наших исследований. Но наряду с хо-
рошо изученными токсическими агентами известна 
большая группа химических соединений, механизм 
повреждающего действия которых на биологические 
мембраны также связан со стимуляцией процессов 
ПОЛ, но степень изученности их на сегодняшний 
день недостаточна. К ним относятся такие широко 
используемые в химической промышленности и сель-
ском хозяйстве, лабораторной и научно-исследова-
тельской практике гепатотропные яды, как акрило-
нитрил, гелиотрин, а также аллиловый спирт и соля-
нокислый гидразин [3,12,14]. 

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о значительном изменении активности 
СОД в цитозоле печени крыс при различных токси-
ческих поражениях органа. При этом уровень про-
дуктов ПОЛ возрастает, а активность СОД снижает-
ся. С точки зрения свободнорадикальной теории ак-
тивность (т.е. надёжность) ферментативной защиты 
клетки от ˙О¯2-радикалов является одним (но не един-
ственным) из факторов, влияющих на скорость и вы-
раженность патологического процесса. При остром 
токсическом поражении печени одновременно сни-
жается и общий уровень глутатиона, конкурирующе-
го с СОД и связывающего все звенья биохимических 
механизмов детоксикации липофильных и гидро-
фильных ксенобиотиков, которые функционируют 
как единое целое, и активность глутатионпероксида-
зы, глутатионредуктазы, каталазы и других фермен-
тов, имеющих критериальное значение в оценке ток-
сического действия ксенобиотиков различной хими-
ческой природы. Иначе говоря, ослабляется другое 
звено системы детоксикации — механизм антипере-
кисной защиты, что может привести к резкому повы-
шению интенсивности процесса ПОЛ, являющегося 
причиной развития поражения биомембран, цитоток-
сичности, возникновения мутагенного и канцероген-
ного эффекта, а также к появлению иммунотоксично-
сти и в итоге — к снижению иммунитета. В частно-
сти, при воздействии ФОС самостоятельно и в ком-
плексе с антидотами была выявлена положительная 
корреляция между иммунными реакциями и показа-
телями антиоксидантной системы и отрицательная 
корреляция между иммунными реакциями и продук-
тами ПОЛ [15,16].  

Поэтому анализ имеющихся данных не по-
зволяет пока со всей определённостью утверждать, 

что нарушение сбалансированности между потоком 
˙О¯2-радикалов и активностью СОД в клетках пе-
чени является наиболее существенным механизмом 
поражения печени при рассмотренных токсических 
воздействиях.  

Вывод 

Исследование состояния ферментов печени по-
казало, что необходим комплексный системный под-
ход, позволяющий оценить эффективность всех взаи-
мосвязанных звеньев системы детоксикации, а также 
определить направления поиска действенных фарма-
кологических средств, защищающих организм от раз-
вития острой и хронической интоксикации. 
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