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Признание существенной
роли иммунных механизмов в
патогенезе большинства забо-
леваний печени, стремитель-
ное развитие эксперименталь-
ной и клинической иммуно-
логии определили необходи-
мость формирования новой ме-
дицинской дисциплины, задача
которой заключается в разра-
ботке фармакологической ре-
гуляции нарушенных функций
иммунной системы с примене-
нием различных средств [1].

В связи с тем, что при пато-
логии печени существенно из-
меняются иммунные процес-
сы, немаловажным является
наличие иммуномодулирую-
щих свойств у гепатопротекто-
ров, что приводит к лучшему
лечебному эффекту [2].

Гепатопротекторы улучша-
ют функциональное состояние
печени и ее дезинтоксикацион-
ную функцию, способствуют со-
хранению и восстановлению
структуры гепатоцитов и их вы-
сокой функциональной актив-
ности [3]. Эти препараты при-
обрели особое значение, по-
скольку сегодня заболевания
печени очень распространены.
И это связано не только с по-
вреждающим действием от-
дельных лекарственных препа-
ратов на гепатоциты, но и с не-
правильным питанием и чрез-

мерным употреблением алкого-
ля, а также в связи с возрос-
шим уровнем заболеваний ви-
русными гепатитами [4–6].

Таким образом, фармакоте-
рапия болезней печени тре-
бует осторожного и коррект-
ного выбора лекарственных
средств, и нормализация им-
мунологических функций — не-
обходимое условие для эф-
фективного лечения данных
заболеваний.

Цель настоящей работы —
исследование динамики имму-
ногистохимических особеннос-
тей основных популяций им-
мунных клеток, располагаю-
щихся в тимусе, а также сте-
пень выраженности апоптоза
при курсовом введении гептра-
ла в дозе 20 мг/кг в условиях
острого химического поврежде-
ния печени CCl4. В связи с тем,
что пик морфогистохимических
изменений приходится на 3-и
сутки острого токсического ге-
патита (ОТГ), этот временной
промежуток был избран нами
для исследований, результаты
которых изложены в данной
работе.

Материалы и методы
исследования

Опыты проводили на 126
белых крысах линии Вистар
массой 180–250 г. Животных

содержали на стандартном ра-
ционе вивария в условиях сво-
бодного передвижения и дос-
тупа к воде. Работу с лабора-
торными крысами выполняли с
соблюдением общепринятых
нормативных и биолого-этичес-
ких требований [7].

Были сформированы сле-
дующие опытные группы:

а) интактные животные (кон-
троль);

б) крысы с ОТГ;
в) животные с курсовым вве-

дением гептрала внутрибрю-
шинно в дозе 20 мг/кг в усло-
виях ОТГ.

Острый токсический гепатит
вызывали однократным внутри-
желудочным введением 50%-го
масляного раствора CCl4 в до-
зе 5 мл/1000 г. Животных вы-
водили из эксперимента на 3-и
сутки путем декапитации под
легким эфирным наркозом.
После фиксации в 10%-м рас-
творе нейтрального формали-
на и спиртовой проводки кусоч-
ки тимуса заливали в целлои-
дин-парафин, изготавливали
срезы толщиной 5-6 мкм. Сре-
зы окрашивали гематоксили-
ном и эозином, пикрофуксином
по ван Гизону. Иммуногистохи-
мическое исследование выпол-
няли на парафиновых срезах
непрямым методом Кунса по
методике Brosman (1979). Им-
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мунные клетки дифференци-
ровали с помощью крысиных
моноклональных антител к раз-
личным типам клеток фирмы
Serotec. Применяли следую-
щие маркеры: CD95+, CD8+,
CD4+, CD3+, CD45RA+, ED1+,
IgА, IgM, IgG, С3-фракцию ком-
племента. В качестве люми-
несцентной метки использова-
ли F(ab)-2 — фрагменты кро-
личьих антител против иммуно-
глобулинов мыши, меченных
ФИТЦ. Препараты изучали в
люминесцентном микроскопе
МЛ-2 с применением свето-
фильтров ФС-1-2, СЗС-24, БС-
8-2, УФС-6-3. Относительные
объемы основных клонов им-
мунных клеток определяли с
помощью сетки Г. Г. Автанди-
лова [8] в люминесцентном
микроскопе.

Апоптозный индекс рассчи-
тывали по формуле:

среднее количество клеток
в поле зрения × 400 – 100 %;

среднее количество
клеток, экспрессирующих
рецепторы CD95+ в поле

зрения × 400 – X;

X = среднее количество
клеток, экспрессирующих
рецепторы CD95+ в поле

зрения × 400 × 100 : среднее
количество клеток
в поле зрения × 400.

Статистическую обработку
цифровых данных проводили
методом дисперсионного ана-
лиза с применением непара-
метрического критерия Вилкок-
сона. Описательная статисти-
ка приведена в виде медианы
и значений первого и третьего
квартилей. Нулевую гипотезу
принимали при P<0,05.

Результаты исследований
и их обсуждение

Оценка иммуногистохими-
ческих показателей местных им-
мунных реакций проводилась в
период максимального повреж-
дения печени. В этой группе
наблюдений таким сроком яв-
ляются 3-и сутки.

При ОТГ в центральном ор-
гане иммуногенеза — тимусе —
развивается акцидентальная
трансформация (АТ), что опре-

деляется в современной лите-
ратуре как нормальная реакция
тимуса в ответ на антигенное
воздействие [9]. Этот процесс
в органе — закономерный от-
вет, имеющий стереотипный
фазовый характер, отражаю-
щий функциональную актив-
ность структурных элементов
вилочковой железы. Акциден-
тальная трансформация воз-
никает при различных стрессо-
вых воздействиях, при голода-
нии, рентгеновском облучении,
под влиянием лекарственных,
в частности гормональных и
цитостатических, препаратов.
Однако чаще всего она наблю-
дается при инфекционных за-
болеваниях, гемобластозах и
злокачественных опухолях у
детей.

Основным структурным от-
личием АТ от возрастной инво-
люции является уменьшение
долек вилочковой железы, а
соответственно и массы орга-
на за счет потери лимфоцитов
корковой зоны с последующим
коллапсом органа. Известно,
что в процессе развития АТ ус-
ловно можно выделить пять
основных фаз, отражающих
динамику процесса [9].

Первая фаза соответствует
пролиферации лимфобластов
и макрофагов с появлением
так называемой картины звезд-
ного неба в ответ на антиген-
ную стимуляцию. Масса орга-
на при этом увеличивается не-
значительно, что связано с бы-
строй сменой пролиферативно-
го процесса, потерей лимфоци-
тов из корковой зоны. Вторая
фаза характеризуется гнезд-
ной потерей лимфоцитов кор-
кового слоя, налипанием их на
макрофаги и последующим фа-
гоцитозом. При этом не ис-
ключается потеря лимфоцитов
вследствие их миграции в об-
щий кровоток. Третья фаза ха-
рактеризуется дальнейшей по-
терей лимфоцитов из корково-
го слоя, что приводит к начи-
нающемуся коллабированию
ретикулярной сети долек. При
этом возникает инверсия сло-
ев — мозговое вещество ока-
зывается богаче лимфоцита-
ми, чем корковое, и поэтому
при окраске гематоксилином и

эозином выглядит темнее. Ре-
тикулоэпителий заметно акти-
визируется, что выражается в
новообразовании большого ко-
личества мелких тимических
телец (телец Гассаля), распо-
лагающихся не только в моз-
говом, но и в корковом слое.
В просвете некоторых телец
отмечаются погибающие лим-
фоциты в стадии рексиса. В
четвертой фазе коллапс долек
нарастает, деление на корко-
вый и мозговой слой становит-
ся неразличимым вследствие
потери лимфоцитов в мозго-
вом слое и дальнейшего кол-
лапса коркового слоя. Тими-
ческие тельца сливаются, об-
разуя крупные кистозно-расши-
ренные образования, содержа-
щие бледно окрашенный бел-
ковый секрет с чешуйчатыми
сферическими включениями и
ядерный детрит. Пятая фаза
соответствует приобретенной
атрофии органа. Дольки вилоч-
ковой железы резко коллабиро-
ваны, иногда приобретают вид
узких тяжей, соединительно-
тканные перегородки расшире-
ны, часто отечны. Лимфоцитов
мало, дольки состоят преиму-
щественно из ретикулоэпителия
с вытянутыми гиперхромными
ядрами. Часто можно наблю-
дать переход одной фазы в дру-
гую, так как не бывает строгих
морфологических границ между
отдельными фазами процесса.

В ходе эксперимента пер-
вые три фазы формируются в
1-е сутки. Уже ко 2-м суткам у
большинства животных конт-
рольной группы в тимусе отме-
чается четвертая фаза АТ, что
свидетельствует о сильном ан-
тигенном воздействии. Обще-
признанным является тот факт,
что неустранение влияния ан-
тигена в дальнейшем неизбеж-
но приведет к развитию пятой
фазы АТ тимуса, проявляю-
щейся коллапсом долек тиму-
са, атрофией лимфоидного
компонента и склерозом [9].

У животных контрольной
группы к 10-м суткам развива-
лась пятая фаза АТ. При исполь-
зовании гепатопротектора гепт-
рала в тимусе также развивает-
ся АТ, четвертая фаза которой
регистируется на 2-е сутки.
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Согласно нашим данным,
интересен тот факт, что уже с
5-х суток начинается восста-
новление лимфоидной популя-
ции тимуса животных данной
группы, и ни в одном из наблю-
дений к 10-м суткам развитие
пятой фазы АТ не отмечалось.
По-видимому, вышеуказанный
препарат, уменьшая степень
выраженности альтеративных
изменений в печени, снижает
уровень антигенного воздей-
ствия и модулирует иммунный
ответ. Последнее подтвержда-
ется результатами иммуногис-
тохимических исследований,
позволивших в сравнении оце-
нить основные популяции им-
мунных клеток тимуса живот-
ных контрольной группы, груп-
пы токсического гепатита и груп-
пы с использованием гептрала.

Обнаружено, что в тимусах
здоровых животных преобла-
дала популяция CD3+-лимфо-
цитов, представляющих собой
общую популяцию преимущест-
венно зрелых Т-лимфоцитов.
При ОТГ и в группе с исполь-
зованием гепатопротектора, не-
смотря на дефицит лимфоид-
ной популяции, преобладаю-
щей популяцией остаются CD3+.
Среди тимоцитов в коре и моз-
говом веществе тимусов всех
животных, независимо от груп-
повой принадлежности, отмеча-
лись как CD4+-хелперы/индук-
торы, так и CD8+-супрессоры/
цитостатики. Согласно данным
литературы, соотношение этих
клеток (CD4+/CD8+), называе-
мое также хелперно-супрессор-
ным индексом, в нормальных

тимусах колеблется в преде-
ле 1,5–2,0. В группе интактных
животных нашего эксперимен-
та это соотношение составляет
1,8, что совпадает с современ-
ными представлениями нор-
мы.

В нормальном тимусе попу-
ляция В-лимфоцитов пред-
ставлена слабо, также как и
плазмобласты, продуцирую-
щие иммуноглобулины (М, А, G
и др.). Большинство авторов
считают, что эти клетки гема-
тогенного происхождения [10].
При ОТГ количество В-лимфо-
цитов повышается, что являет-
ся гуморальным ответом на
антигенную стимуляцию. При
лечении их становится больше
и, по-видимому, это индивиду-
альный ответ на антиген плюс
влияние гепатопротектора.

В результате проведенных
нами исследований в группе
токсического гепатита обнару-
жено увеличение популяции
клеток, экспрессирующих ре-
цепторы к ЕD1+. Это во многом
обусловлено миграцией макро-
фагов из крови в тимус в усло-
виях усиленного апоптоза ти-
моцитов. Последнее подтвер-
ждается анализом апоптозно-
го индекса, который составил
(32,0±3,6) % и достоверно пре-
высил контрольный показатель
(апоптозный индекс тимоцитов
в группе контроля составил
(23,0±2,5) %).

Согласно данным экспери-
ментальных исследований, по-
казатель апоптозного индекса в
тимусе в норме колеблется от 25
до 29 % [11; 12]. В целом резуль-

таты наших исследований соот-
ветствуют вышеприведенным.

Как и в группе токсического
гепатита, в тимусе животных на
фоне введения гептрала выяв-
ляется дефицит Т-лимфоцитов
в обеих зонах, что приводит к
стертости границы между ко-
рой и мозговым веществом.
Преобладающей популяцией
оказались Т-лимфоциты (CD3+).
В коре и мозговом веществе
обнаружены как CD4+-Т-хелпе-
ры, так и CD8+-Т-супрессоры.
Несмотря на одну и ту же ста-
дию АТ, а именно четвертую,
иммуногистохимическое иссле-
дование выявило некоторые
особенности в тимусах этой
группы по сравнению с группой
токсического гепатита. Анализ
относительных объемов основ-
ных популяций иммунных кле-
ток тимуса свидетельствует о
том, что в этой группе среди
Т-лимфоцитов относительно
меньше CD8+-Т-супрессоров и
больше CD4+-Т-хелперов, в
связи с чем хелперно-супрес-
сорное соотношение выше та-
кового при токсическом гепати-
те (таблица).

Соотношение CD4+/CD8+

(хелперно-супрессорный ин-
декс) составило 2,4, тогда как
при токсическом гепатите оно
равно 1,2 (контрольный показа-
тель 1,8).

Как и в предыдущих группах
наблюдения, кроме Т-лимфоци-
тов, в обеих зонах долек тимуса
отмечались клетки, экспрес-
сирующие рецепторы к ED1+

(макрофаги и естественные
киллеры), а также В-лимфоци-

Примечание. * — достоверность различий при P<0,05; ** — достоверность различий при P<0,01.

Таблица
Относительные объемы основных популяций

иммунных клеток в тимусе при токсическом гепатите
на фоне применения гептрала (Ме (25 %; 75 %))

                     Отдельные субпопуляции             Отдельные субпопуляции клеток-
 
 Группа

                 Т-лимфоцитов
ED1+ CD45RA+

   продуцентов иммуноглобулинов

CD3+ CD4+ CD8+ IgM IgG
С3-фракция
комплемента

Контроль 82 65 35 10 4 2,5 1,0 —
(55,5; 100,0) (46,0; 79,5) (22; 47) (6; 14) (2,5; 6,0) (1,5; 3,0) (1,0; 2,0)

ОТГ 50 55 45 27 13 3,5 4,5 1,0
(32; 69)* (41; 69)* (33; 57)* (22; 33)* (9; 17)** (2,5; 4,5) (3,5; 5,0)* (1,0; 2,0)

Гептрал 58 60 24 21 18 4,0 4,5 1,0
(52; 64)* (55; 66) (21; 27)* (18; 24)* (13; 23)** (3,8; 4,6) (4,0; 5,5)* (1,0; 2,0)
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ты (CD45RA+) и клетки-проду-
центы иммуноглобулинов —
IgM и IgG. Макрофаги (ED1+)
располагались диффузно по
всей паренхиме долек тимуса,
а В-лимфоциты и плазмоблас-
ты располагались преимущест-
венно в периваскулярных про-
странствах. По сравнению с
группой токсического гепатита,
несколько увеличилось количе-
ство клеток-продуцентов IgM и
IgG, а также уменьшилась попу-
ляция клеток-продуцентов С3-
фракции комплемента. Соотно-
шение CD3+/ED1+/CD45RA+

оказалось равным 3,1 : 1,2 : 1,0
(при токсическом гепатите —
3,8 : 2,0 : 1,0 и в контроле —
20,0 : 2,5 : 1,0). Апоптозный ин-
декс оказался достаточно вы-
соким и составил (27,0±3,0) %.

Таким образом, если гисто-
логическое исследование вы-
явило преимущественно дис-
циркуляторные нарушения в
тимусе, а также идентифици-
ровало стадию акциденталь-
ной трансформации, то имму-
ногистохимичесое исследова-
ние позволило обнаружить
существенные особенности от-
дельных популяций иммунных
клеток тимуса. Показано, что
при использовании гептрала в
группе токсического гепатита в
тимусе, несмотря на обеднение
железы лимфоцитами, значи-
тельно повышается, даже по
сравнению с контролем, соот-
ношение Т-хелперов и Т-су-
прессоров, усиливается макро-
фагальная реакция и увели-

чивается популяция клеток-
продуцентов иммуноглобули-
нов М и G, тогда как клетки,
экспрессирующие рецепторы
к С3-фракции комплемента,
встречаются в единичных эк-
земплярах. Локализация плаз-
мобластов свидетельствует в
пользу их гематогенного проис-
хождения.

Выводы

Введение животным гепа-
топротектора гептрала на фо-
не острого токсического гепати-
та при выраженном дисбалан-
се основных звеньев иммуните-
та способствует снижению С3-
фракции комплемента, увели-
чению количества Т-хелперов,
повышению хелперно-супрес-
сорного индекса, увеличению
количества плазмоцитов и при-
ближению апоптозного индекса
к нормальному состоянию.
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Лікування больових синдро-
мів є одним із важливих зав-
дань сучасної медицини [1; 3;
7]. Для лікування болю викори-
стовують багато методів, але

одне з центральних місць посі-
дає фармакотерапія. При фар-
макотерапії болю використо-
вується широкий спектр лі-
карських засобів (наркотичні

аналгетики, нестероїдні проти-
запальні засоби, ненаркотичні
аналгетики й інші препарати,
що безпосередньо не призна-
чені для лікування болю, але
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