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МЕХАНИЗМЫ ГЕПАТОТОКСИЧНОСТИ И 
ГЕПАТОПРОТЕКЦИИ: ДИСФУНКЦИЯ МИТОХОНДРИЙ ПРИ 

ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ И ЕЕ 
КОРРЕКЦИЯ

Чешевик В.Т.1*2,Лапшина Е.А.',Дремза И.К.1, Забродская С.В.1, 
Замараева М.В.3, Заводник И.Б.1-2’

'Научно-производственный центр “Институт фармакологии и 
биохимии НАН Беларуси*', Гродно, Беларусь, zavodnikiriymail.ru 
'Гродненский государственный университет имени Янки Купалы. 

Гродно, Беларусь
’ Университет в Белостоке, Белосток, Польша

В настоящее время риск токсического поражения печени значитель
но возрастает благодаря постоянному контакту с разнообразными хими
ческими соединениями в окружающей среде: токсинами, пестицидами, 
хемиотерапевтическими средствами. Многие химические вещества, 
включая лекарства, способны повреждать клетки печени, метаболически 
активируясь до реакционных промежуточных соединений и свободных 
радикалов [1]. Механизм(ы) патологических процессов, индуцируемых 
тетрахлорметаном в клетках печени, исследованы достаточно детально. 
Активируясь токсическими агентами, свободными радикалами, оксидом 
азота, клетки Купфера (стеллатные клетки) мигрируют в очаг воспаления 
в печени, синтезируют фактор TGF£ и внеклеточный матрикс, что при
водит к нарушению гомеостаза гепатоцитов и фиброгенезу [2]. Предпо
лагают, что образование высоко реакционных метаболитов, истощение 
пула клеточного глутатиона, образование пор во внешней митохондри
альной мембране с участием белков семейства Вс1-2, нарушение продук
ции АТФ митохондриями, истечение митохондриальных белков, таких 
как проапоптотический фактор и эндонуклеаза G, представляют основ
ные события, предшествующие развитию гепатотоксичности [3]. Оче
видно, что дисфункция гепатоцитарных митохондрий и последующий 
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окислительный стресс играют определяющую роль в гепатотоксических 
процессах и развитии фиброза. Многочисленные агенты используются в 
настоящее время в качестве гепатопротекторов, в том числе антиокси
данты, продукты растительного происхождения, флавоноиды, терпенои
ды, стероиды, антоцианидины [1]. Настоящее исследование посвящено 
дальнейшему выяснению механизма гепатотоксичности, роли митохон
дриальных нарушений в этих механизмах и поиск эффективных гепато
протекторов антиоксидантной природы.

Хроническая интоксикация крыс тетрахлорметаном (1,6 г/кг массы 
тела животного в течение 30 дней, дважды в неделю) практически не 
приводила к изменению респираторной активности митохондрий печени 
крыс, несмотря на значительные изменения редокс-баланса митохондрий 
(возрастание уровня смешанных дисульфидов глутатиона с митохондри
альными белками, GSSP, на 30%, р < 0,01; ингибирование митохондри
альных ферментов, глутатионпероксидазы на 15%, р < 0,05, и сукцинат
дегидрогеназы на 45%, р < 0,001) и морфологическую трансформации 
ткани печени и митохондрий печени, как показано нами методами свето
вой и электронной микроскопии. Введение мелатонина (10 мг/кг массы) 
на фоне интоксикации частично препятствовало повреждению уль
траструктуры митохондрий. Использование, как мелатонина, так и пред
ложенной нами композиции (мелатонин плюс сукцинат плюс экстракт 
флавоноидов плодов клюквы), оказывало выраженный гепатопротектор- 
ный эффект, существенно снижало интенсивность воспалительных реак
ций в ткани печени, степень склеротических изменений, препятствовало 
формированию цирротических изменений и способствовало усилению 
регенеративных процессов в печени. Состояние митохондрий печени в 
группе животных, которым на фоне интоксикации проводили лечение 
композицией, оказалось наиболее близким к контролю.

Острая интоксикация крыс тетрахлорметаном (0,8 г/кг массы, одно
кратное введение) через 24 часа приводила к выраженному нарушению 
респираторной функции митохондрий клеток печени (скорость АДФ- 
стимулируемого потребления кислорода, коэффициент акцепторного 
контроля, коэффициент фосфорилирования уменьшались в 1,4 — 
1,55 раза (р < 0,01) при использовании в качестве субстратов дыхания 
глутамат или сукцинат); значительному повреждению плазматических 
мембран гепатоцитов (активность АЛТ и ACT в плазме крови животных 
возрастала в 1,2 раза (р < 0,001) и 1,5 раза (р < 0,001), соответственно); 
возрастанию уровня оксида азота в плазме крови. Содержание восста
новленного глутатиона и смешанных дисульфидов глутатиона с белками 
в митохондриях клеток печени не изменялось, активность сукцинатде
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гидрогеназы уменьшалась (на 25%, р < 0,001) в результате интоксикации 
и введение мелатонина не оказывало влияния на этот параметр. Введение 
мелатонина (10 мг'кг х 3) существенно не изменяло респираторные па
раметры митохондрий печени, не предотвращало токсическое поврежде
ние гепатоцитов, но уменьшало уровень NO в плазме.

Благоприятные эффекты мелатонина, прямого и непрямого антиок
сиданта [4, 5] при токсическом поражении печени продемонстрированы 
в многочисленных исследованиях [6]. Митохондриальные эффекты ме
латонина могут быть связаны с его способностью ингибировать процесс 
формирования пор высокой проницаемости в митохондриальной мем
бране и истечение цитохрома С [7]. Как показано нами, длительное вве
дение мелатонина в значительной степени предотвращало повреждение 
митохондриальных мембран, нарушение ультраструктуры митохондрий, 
стимулировало регенеративные процессы в ткани печени. Гепатопротек- 
торные эффекты мелатонина обусловлены его антиоксидантными, мем
браностабилизирующими, противовоспалительными свойствами. Синер
гизм действия мелатонина, сукцината и флавоноидов может иметь тера
певтическое значение в коррекции токсического поражения печени.
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