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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы. Среди незаразной патологии животных значительное 
место занимают болезни печени. Экономический ущерб в этом случае обуслов
лен отставанием животных в росте, уменьшением мясной продуктивности, уве
личением затрат кормов на производство единицы продукции (Уша Б.В., 1975). 
Массовые мероприятия по профилактике гепатопатий животных должны стро
иться с учетом природноочаговых и техногенных условий (Жуков А.П., 2007). В 
этих мероприятиях предпочтение не должно быть отдано синтетическим лекар
ственным формам, использование которых нередко приводит к аллергическим, 
бластомогенным и аутоиммунным реакциям (Мешков В.М., 2008). 

В настоящее время одной из важнейших задач, стоящих перед сельским 
хозяйством, является выполнение государственных приоритетных программ по 
развитию животноводства путем разработки новейших технологий для произ
водства кормов, обеспечивающих здоровье животных. Качество кормовых 
компонентов и их взаимодействие отражается на метаболических процессах и 
физиологических функциях организма животного. Методы определения сво-
боднорадикального окисления (СРО) позволяют охарактеризовать про- и анти-
оксидантные свойства вводимых препаратов и состояние процессов СРО, про
текающих в организме под их влиянием (Алехин Е.К. и соавт., 2002). Регулируя 
скорость процесса СРО, можно замедлить в организме животных развитие па
тологических процессов (Фархутдинов P.P., 1987, 1995, 2004). Одним из этих 
способов может стать назначение кормовых добавок, обладающих антиокси-
дантными свойствами (Владимиров Ю.А., 1966; Владимиров Ю.А., Арча-
ков А.Н., 1972; Владимиров Ю.А., 1983, 1989, 1998, 1999; Баймурзина Ю.Л., 
2002; HerbstH., Milani S., Heinrichs О., Schuppan D., 1992). Для защиты орга
низма животных от свободных радикалов применяют антиоксиданты: сантохин, 
дилудин, токоферол, деполен, динофен, эмицид и др. Рационально используя 
натуральные антиоксиданты, витамины, минералы, можно предупредить уси
ление СРО, развитие окислительного стресса и повысить продуктивность жи
вотных. Сантохин применяют в свиноводстве, но, к сожалению, его АО свойст-
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ва в модельных системах, влияние его на хемилюминесценции (ХЛ) крови и ор
ганов до конца не выяснены. 

Цель и задачи исследований. Целью исследований является обоснование 
научно-практического применения сантохина в свиноводстве, показать его 
влияние на морфофункциональные показатели, разработать его модельные сис
темы и оценить как антиоксидант при токсических поражениях печени. 

Для реализации цели нами были поставлены следующие задачи: 
1. Изучить процессы СРО в модельных системах при разных режимах и 

сроках хранения сантохина. 
2. Выявить морфофункциональные изменения в организме крыс и свиней 

при экспериментальном гепатозе. 

3. Показать динамику ПОЛ у крыс и свиней при экспериментальном гепатозе. 
« 4. Изучить корригирующее влияние сантохина на ПОЛ и активацию ак

тивных форм кислорода (АФК) в организме свиней. 

5. Дать оценку качества кормов, обогащенных сантохином. 
6. Предложить единый подход к описанию состояния перекисного окисле

ния липидов в кормах и биологических средах. 

Научная новизна. Впервые исследованы АО свойства сантохина в мо
дельных системах с учетом качественных характеристик. Установлено, что сан-
тохин вызывает подавление ХЛ в моделях, генерирующих АФК и ПОЛ. При 
добавлении сантохина ХЛ менее выражена, чем в присутствии мексидола. Сан-
тохин в большей степени подавляет процессы ПОЛ и в меньшей - генерацию 
АФК. В то же время сантохин в отличие от мексидола не подавляет генерацию 
АФК в клетках крови, что важно при воспалительных процессах. Сантохин по
давляет процессы ПОЛ в гомогенатах печени, почек и в крови при отравлении 
ТХМ. Установлены особенность гепатотоксического действия ТХМ и вызы
ваемый им характер нарушения СРО в крови и печени экспериментальных жи
вотных. Для оценки состояния процессов СРО у экспериментальных животных 
была апробирована ХЛ сыворотки и цельной крови, гомогенатов печени и по
чек, определения конечных продуктов ПОЛ - ТБК-активных продуктов. 
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Впервые выявлено корригирующее влияние сантохіша на процессы ПОЛ у 
крыс и свиней при экспериментальном гепатозе. 

Практическая значимость. Полученные экспериментальные данные 
о специфической биологической активности сантохина расширяют диапазон 
его применения не только с точки зрения организации полноценного кормле
ния животных, но и для профилактики гепатоза. Предлагаемое средство по
зволяет ингибировать процессы ПОЛ в организме свиней, что в свою очередь 
способствует сохранению здоровья животных. Отработанные в процессе ис
следования подходы к технологии промышленного применения сантохина в 
свиноводстве позволяют на этой основе предложить новые антиоксиданты. На 
основании теоретических и экспериментальных данных разработана методика 
оценки кормов с БАД. 

Результаты исследования вошли в следующие издания: 
1. Багаутдинов, A.M. Диагностика, профилактика и лечение гепатозов 

в специализированных хозяйствах и промышленных комплексах по откорму 
свиней: методические рекомендации / A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов. - Уфа, 
2000. - 26 с. (Одобрены Ученым советом факультета ветеринарной медицины 
БГАУ 04.02.2000 г., протокол № 17 и утверждены МСХП РБ). 

2. Багаутдинов, A.M. Морфологические изменения в печени животных по
сле действия ксенобиотиков: монография / A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов, 
Е.С. Волкова, Х.Р. Бурганов. - Уфа: Изд-во БГАУ, 2001. - 200 с. (Одобрена 
Президиумом академии ветеринарных наук регионального отделения РБ 
03.09.2000 г., протокол № 1). 

3. Багаутдинов, A.M. Применение растительных и синтетических препа
ратов при экспериментальной и спонтанной гепатодистрафии свиней / 
A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов. Доклады Российской академии сельскохо
зяйственных наук. // Научно-теоретический журнал. - М., 2003. ~ № б (но
ябрь-декабрь). - С. 37-39. 

4. Багаутдинов, A.M. Хемилюминесцентные методы оценки функциональ
ного состояния животных: методические рекомендации / A.M. Багаутдинов, 
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В.Н. Байматов, P.P. Фархутдинов. - М.: Издательская группа БДЦ-пресс, 2005. 
- 40 с. (Одобрены секцией «Патология, фармакология и терапия» РАСХН 
20.01.2005 г., протокол № 7). 

5. Багаутдинов, A.M. Влияние сантохина на свиней при нарушении обмена 
веществ в их организме / A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов // Свиноводство. 
Научно-производственный журнал. - М., - 2006. - С. 30-33. 

6. Багаутдинов, A.M. Механизмы коррекции свободнорадикального окис
ления антиоксидантами: монография / A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов, 
Н.В. Байматов. - Уфа: Издательство РИЦ БашГУ (Одобрена Президиумом ас
социации патофизиологов РФ при РАМН 07.06.2008 г. протокол № 3). 

7. Багаутдинов, A.M. Использование сантохина для повышения продуктив
ности свиней: методические рекомендации / A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов, 
Х.Р. Бурганов. - М.: Издательство «Здравоохранение Башкортостана», 2008. -
24 с. (Одобрены Международной академией аграрного образования 24.06.2008 г. 
протокол № 5). 

8. Багаутдинов, A.M. Влияние тетрахлорметана и сантохина на деятель
ность выделительной системы у сельскохозяйственных животных / A.M. Бага
утдинов // Башкирский химический журнал. - М., 2008. - № 2. - Т. 15. С. 80-81. 

9. Багаутдинов, A.M. Морфофункциональные изменения в организме сви
ней при интоксикации совтолом / A.M. Багаутдинов, В.Н. Байматов, И.Н. На-
режная // Доклады Российской академии сельскохозяйственных наук. // Науч
но-теоретический журнал. - М., 2008. - № 4 (июль-август). - С. 53-56. 

10. Багаутдинов, A.M. Влияние сантохина на организм свиней при наруше
нии обмена веществ / A.M. Багаутдинов // Доклады Российской академии сель
скохозяйственных наук // Научно-теоретический журнал. - М., 2008. - № 5 
(сентябрь-октябрь). - С. 58-60. 

11. Багаутдинов, A.M. Эффективность сантохина при интоксикации свиней 
четыреххлористым углеродом / A.M. Багаутдинов// Ветеринария. - М., 2008. -
№ 8 . - С . 50-52. 
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12. Багаутдинов, A.M. Морфологические изменения свиней при гепатозе и 

после введения сантохина / A.M. Багаутдинов // Ветеринария. - М., 2008. -
№12.-С. 40-41. 

Результаты исследований используются в учебном процессе вузов и науч
ных исследованиях НИИ. 

Апробация работы. Результаты экспериментальных и клинических ис
следований, которые легли в основу диссертации, доложены, обсуждены 
и одобрены на ежегодных отчетных сессиях университета в 1996-2008 годах, 
международных и всероссийских научно-практических конференциях в горо
дах Москве, Уфе, Оренбурге, Санкт-Петербурге в 1996-2008 годах на: Все
российской конференции «Современные проблемы ветеринарной медицины». 
Уфа, 1996; Всероссийской конференции «Проблемы агропромышленного 
комплекса на Южном Урале и Поволжье». Уфа, 1997; Всероссийской конфе
ренции «Проблемные вопросы физиологии и патологии». Уфа, 1998; Между
народной конференции «Морфология и хирургия в практической ветеринарии 
и медицине». Оренбург, 1999; Всероссийской конференции «Актуальные про
блемы ветеринарной науки». Москва, 1999; Республиканской конференции 
«Ветеринарно-биологические проблемы науки и образования». Уфа, 1999; 
«Достижения аграрной науки - производству». (Ветеринария) 110-й научно-
практической конференции преподавателей, сотрудников и аспирантов уни
верситета. Уфа, 2004; Всероссийской конференции «Экономическая безопас
ность агробизнеса в преддверии вступления в ВТО (28-30 апреля 2005 г.). 
Уфа, 2005; «Современные проблемы ветеринарной медицины и животновод
ства». Уфа, 2005. Всероссийской конференции «Современные проблемы ин
тенсификации производства в АПК». Москва, 2005; Всероссийской конферен
ции «Повышение эффективности и устойчивого развития агропромышленного 
комплекса». Уфа, 2005; Международной научной конференции по патофизио
логии животных. Санкт-Петербург, 2006; Всероссийской конференции «Акту
альные вопросы биологии и медицины». Москва-Уфа, 2006; 3-й Всероссий
ской конференции по учебно-методической, воспитательной и научно-
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практической работе академии. Москва, 2006; Всероссийской конференции 
«Проблемы и перспективы развития инновационной деятельности в агропро
мышленном производстве». Уфа, 2007; Всероссийской конференции «Инте
грация науки и образования». Москва, 2008; «Молодежная наука и АПК: про
блемы и перспективы». II Всероссийская научно-практическая конференция 
молодых ученых и аспирантов. - Уфа, 2008. 

«Интеграция аграрной науки и производства: состояние, проблемы и пути 
решения». Всероссийская научно-практическая конференция с международным 
участием в рамках XVIII Международной специализированной выставки «Аг-
рокомплекс - 2008». - Уфа, 2008. 

Результаты диссертационной работы доложены, обсуждены и одобрены на 
расширенном заседании кафедры анатомии, гистологии и организации ветери
нарного дела ФГОУ ВПО «Башкирский государственный аграрный универси
тет» от 24 июня 2008 года (протокол № 8). 

Публикация результатов исследований. По материалам диссертацион
ной работы изданы две монографии, опубликовано 40 научных статей, из них 
12 - в центральной печати, журналах, рекомендованных ВАК РФ для публика
ции результатов по докторским диссертациям. 

Основные положения, выносимые на защиту: 
1. Подавление ХЛ в моделях, генерирующих АФК, и в липидах при добав

лении сантохина выраженнее, чем в присутствии мексидола. В то же время сан-
тохин в отличие от мексидола не подавляет генерацию АФК в клетках крови, 
что очень важно при воспалительных процессах. 

2. Сантохин обладает АО свойствами, ингибирует процессы СРО липидов, 
повышает ценность кормов. 

3. ТХМ активирует процессы СРО в крови и органах экспериментальных 
животных. Нарушение СРО в крови и печени экспериментальных животных и 
выявленные морфологические изменения при коррекции восстанавливаются до 
показателей контрольных животных. 
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4. Введение животным масляного раствора сантохина предупреждает на

рушение СРО в печени, почках и крови крыс и свиней, вызванного ТХМ. 
5. Для оценки состояния процессов СРО у экспериментальных животных 

следует определять показатели ХЛ сыворотки и цельной крови, гомогенатов 
печени и почек, определять содержание конечных метаболитов ПОЛ - ТБК-
активных продуктов. 

6. Хемилюминесцентные методы позволяют оценить качество кормов, со
стояние животных и проведение лечебных мероприятий. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 226 страни
цах и состоит из введения, обзора литературы, собственных исследований, об
суждения полученных результатов, выводов, практических предложений, биб
лиографического списка, который включает 302 источника, в том числе 43 за
рубежных, и приложений. Работа иллюстрирована 63 цветными микрофото
графиями, 12 злектронограммами, 39 рисунками и 11 таблицами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Экспериментальная часть работы проведена на кафедре анатомии, гисто
логии и организации ветеринарного дела ФГОУ ВПО «Башкирский государст
венный аграрный университет» с сентября 2000 по сентябрь 2008 года. 

Постановку опытов осуществляли в соответствии с «Правилами проведе
ния работ с использованием экспериментальных животных». Крыс подвергали 
эвтаназии методом мгновенной декапитации. Согласно поставленной цели, 
проводили серийные опыты на разделенных по группам животных. Экспери
ментальный токсикоз ТХМ вызывали у беспородных крыс-самцов массой 
180-230 г. Животных содержали в виварии, в идентичных условиях, на стан
дартном рационе, возраст животных 6 месяцев. В опыте использовано 80 бес
породных белых крыс-аналогов (одинаковый возраст, масса, пол, клиническое 
состояние, условия содержания и кормления). Крыс делили на 4 группы, по 20 
животных в каждой. 
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Схема экспериментального ТХМ токсикоза и изучение действия гепа-

топротекторного препарата сантохина на организм крыс 
Для моделирования острого отравления крыс использовали ТХМ, кото

рый вводили однократно внутрижёлудочно в виде 50% раствора в оливковом 
масле в общепринятой дозе 0,4 мл на 100 г массы тела животного (Венгеров
ский А.И., 2000). Исследование показателей крови и органов проводили в нача
ле опыта, затем на 2-, 7-, 14-, 30- и 42-е сутки с начала опыта. Для коррекции 
нарушений функций печени использовали растительные и синтетические пре
параты, которые вводили крысам через рот в виде водной взвеси в дозе 50 мг/кг 
через 24 часа после отравления в течение 7-и дней. Для этого применяли: кар-
сил (Браатц У., 1981; Машковский М.Д., 1994) и масляный раствор сантохина 
(Солнцев К.М. с соавт., 1975). Для определения относительной массы печени 
у животных после умерщвления ее взвешивали и проводили расчет весового 
коэффициента (Венгеровский А.И., Саратиков А.С., 1996). 

Крысы 1-й группы служили контролем. Крысам 2-, 3- и 4-й групп вводили 
ТХМ. 

Через 24 часа: 
- крысам 1-й группы (контроль) вместо препарата вводили 12 мл дистил

лированной воды. 
- крысам 2-й группы - ТХМ. 
- крысам 3-й группы вводили ТХМ + карсил в форме эмульсии перораль-

но в дозе 50 мг/кг препарата в 12 мл дистиллированной воды; 
- крысаіѵі 4-й группы вводили ТХМ + сантохин внутрь в дозе 0,5 мл на 

животное. 
На 20-й день опыта проводили повторную дачу препаратов. 
Спустя 30 дней после дачи ТХМ всех опытных животных убивали мето

дом декапитации, с последующим взятием от них крови и кусочки органов (пе
чень, почки, легкие, сердце, селезенка, лимфатические узлы), последние фикси
ровали в 10%- ном растворе формалина. После соответствующей гистологиче
ской обработки получали срезы органов толщиной 7 мкм и окрашивали гема-
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токсилином и эозином. Всего приготовлено 650 гистологических препаратов. 
Кровь подвергали биохимическим исследованиям (табл. 1). 

Нами также проведены экспериментальные исследования на свиньях 
крупной белой породы в ГПЗ «Туймазинский» Республики Башкортостан. Для 
опытов по принципу аналогов были подобраны свиньи в возрасте 3-х месяцев, 
массой 40 кг. Они были подразделены на три группы: первая - контрольная, 
вторая получала ТХМ в дозе 0,1 мг/кг массы 1 раз в сутки и свиньям третьей 
группы задавали ТХМ в той же дозе, но дополнительно в корм им вводили 
сантохин в дозе 250 г на тонну комбикормов (Солнцев К.М. с соавт., 1975). 
На 42-й день эксперимента животных убивали и брали от них кровь и кусочки 
органов для определения ХЛ. Для исследования процессов цепного СРО ли-
пидов крови использовали метод регистрации ХЛ-свечения, возникающего 
при взаимодействии радикалов [Фархутдинов P.P., 2004]. 

При этом удалось выявить наиболее реакционноспособные, короткоживу-
щие радикалы, которые другими способами не обнаруживаются. С этой целью 
использовали портативный прибор хемилюминомер (ХЛ-003), созданный в ла
боратории технических систем медико-биологических исследований при ГОУ 
ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» и ГОУ ВПО 
Уфимский государственный авиационный технический университет. Процессы 
измерения свечения и обработки полученных результатов проводили в автома
тическом режиме. 

На первом этапе изучали действие мексидола и сантохина in vitro в про
стых модельных системах, имитирующих наиболее распространенные реакции 
СРО в организме. Исследуемые вещества в дозировках, сопоставимых с физио
логическими, добавляли в среды, в которых имитировали образование АФК и 
ПОЛ. АОА определяли по степени угнетения ХЛ в присутствии исследуемых 
веществ и пересчитывали в процентах от контроля. В качестве более сложных 
биологических моделей использовали гомогенаты печени, почек крыс и свиней, 
в которые имитировали процессы СРО. 
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Таблица 1. Методы исследования 

Исследуемые 

показатели 

Единицы 

измере

ния 

Материал для 

исследования 

Методика 

и литературный источник 

Морфологические методы 

Морфология 
органов 

Структура 

гепатоцита 

Световая 

микро

скопия 

Элек

тронная 

микро

скопия 

Ткань органов. 

Парафиновые 

срезы, окрашен

ные гематокси

лином и эози

ном (п=280) 

Ткань печени, 

ультрамикро

скопические 

срезы (п-220) 

Методические рекомендации 

к проведению морфологиче

ских исследований при экспе

риментальном обосновании ги

гиенических нормативов вред

ных веществ в воздухе рабочей 

зоны Weibei E.R. (1979) 

УиклиБ,(1975); 

Артишевский А.А., (1999) 

Морфометрические методы 

Соотношение яд

ро/цитоплазма; от

ношение стромы к 

паренхиме; содержа

ние звездчатых рети-

кулоэндотелиоцитов 

(%); количество дву-

ядерных и безъядер

ных гепатоцитов (%) 

Световая 

микро

скопия 

Ткань печени. 

Парафиновые 

срезы, окрашен

ные гематокси

лином и эози

ном (п= 280) 

Методические рекомендации 

к проведению морфологиче

ских исследований при экспе

риментальном обосновании ги

гиенических нормативов вред

ных веществ в воздухе рабочей 

зоны Weibei E.R. (1979) 

Биохимические методы 

Общий холестерин; 

общий белок; тригли-

цериды, ЛДГ, МДА 

ммоль/л 

г/л 

Сыворотка кро

ви крыс (п=560 

проб) 

Анализатор « Епсог-2» Chemis

try Sistem (Австрия), согласно 

прилагаемым рекомендациям к 

прибору 
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Следующий этап включал введение исследуемого вещества in vivo экспе

риментальным животным с последующим изучением ХЛ сыворотки крови (P.P. 

Фархутдинов и соавт., 2005). 

Результаты экспериментов подвергали вариационно-статистической об

работке с использованием описательной статистики Microsoft Excel. По всем 

количественным данным рассчитывали параметрические критерии достовер

ности оценок, а также применяли критерий Стьюдента для различных уров

ней значимости. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Изменение ХЛ в модельных системах 

В первой серии экспериментов определяли АОА мексидола в модельных 

системах, имитирующих наиболее распространенные реакции СРО в организ

ме. Исследуемое вещество добавляли в среды, в которых инициировали образо

вание АФК и реакции ПОЛ. 

Во второй серии экспериментов на животных моделировали нарушение СРО 

введением ТХМ, определяли эффективность применения сантохина для коррек

ции выявленных нарушений. Одновременно оценивали перспективы использова

ния ХЛ-методов исследования для определения АО сантохина и контроля СРО. 

Добавление в модельную систему мексидола вызывает дозозависимое по

давление ХЛ. Сантохин при добавлении в данную модельную систему также 

подавляет ХЛ, но в меньшей степени, чем мексидол. 

В клетках АФК чаще всего образуются в процессе фагоцитоза. Они обу

словливают микробицидное действие фагоцитов, а генерация АФК сопровож

дается ХЛ, которая усиливается в присутствии люминола. 

Изменения хемилюминесцентных свойств при введении сантохина 
Для оценки действия препаратов на ПОЛ их добавляли к липидам курино

го желтка, сходным по составу с липидами крови (Клебанов Г.И., 1988). 
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Кинетика ХЛ, индуцированной солями двухвалентного железа в липидах 

куриного желтка, представляет собой спонтанное свечение с последующей 

вспышкой. Ее амплитуда зависит от содержания гидроперекисей липидов. Дли

тельность латентного периода свечения характеризует АОА, а величина свето-

суммы ХЛ определяет способность липидов подвергаться окислению. 

Сравнительные данные о влиянии мексидола и сантохина на показатели 

ХЛ различных модельных систем представлены в табл. 2. Подавление ХЛ в мо

делях, генерирующих АФК, и в липидах при добавлении сантохина оказалось 

менее выраженным, чем в присутствии мексидола. Сантохин в большей степе

ни подавлял ПОЛ и в меньшей - генерацию АФК. В то же время сантохин в от

личие от мексидола не подавлял генерацию АФК в клетках крови, что очень 

важно при воспалительных процессах. Сантохин влияет на процессы СРО 

в различных модельных системах и имеет АОА определенной степени выра

женности. В то же время хранение препарата в течение года без соответствую

щих условий снижает АО свойства. Сантохин приобретает коричнево-красную 

окраску, повышается его вязкость. В дальнейшем мы отказались от использо

вания этих препаратов. 

Таблица 2. Влияние мексидола и сантохина на светосумму ХЛ 
модельных систем (в процентах от контроля) 

Препарат 

Контроль 

АО мексидол 

Сантохин 

Концентрация, 

мг/мл 

0 

0,001 

0,01 

0,01 

0,02 

0,05 

0,1 

ХЛ 

в модели АФК 

100 

32,4±2,17* 

10,1±0,13* 

81,5±7,15* 

7б,4±5,25* 

68,5±3,69* 

51,4±3,51* 

ХЛ в липидах 

100 

24,4±2,11* 

9,5±0,83* 

7б,2±3,43* 

60,1±7,11* 

54,3±3,20* 

4б,3±1,51* 

ХЛ 
цельной крови 

100 

48,2±3,23* 

98,6±5,40 

81,2±2,80 

73,4±3,80 

61,2±4,20 

Примечание. Приведены средние значения 5 измерений. * р<0,05. 
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В следующей серии экспериментов на животных исследовали процессы 

ПОЛ в гомогенатах печени, почек и в крови при отравлении тетрахлорметаном 
и на фоне введения сантохина. Известно, что ТХМ независимо от путей введе
ния накапливается в печени и распадается с образованием радикала ТХМ, ко
торый активирует процессы СРО. Учитывая указанную особенность гепатоток-
сического действия ТХМ, данная патология была выбрана для изучения харак
тера нарушения СРО в крови и печени экспериментальных животных и воз
можности коррекции выявленных нарушений. Для оценки состояния процессов 
СРО у экспериментальных животных была исследована ХЛ сыворотки и цель
ной крови, гомогенатов печени и почек. В этих же органах и крови определяли 
содержание конечных продуктов ПОЛ - ТБК-активных продуктов. Спонтанное 
свечение характеризует интенсивность образования свободных радикалов до 
введения катализатора. Амплитуда быстрой вспышки отражает скорость окис
ления ионов Fe2+ и образования АФК и гидроперекисей. Длительность латент
ного периода корреллирует с антиокислителыюй активностью органа. Инте
гральным параметром является светосумма свечения, характеризующая спо
собность липидов к окислению. Средние значения светосуммы ХЛ цельной 
крови, плазмы, гомогенатов печени и почек крыс, концентрация ТБК-активных 
продуктов в пробах в начале опыта, при отравлении ТХМ на 42-е сутки и на 
фоне введения сантохина показаны в табл. 3. 

Под действием ТХМ интенсивность спонтанной и индуцированной люми-
нолзависимой ХЛ крови возрастает до 16,4±3,23 и 42,4±3,10 отн. ед. соответст
венно. Введение животным опытной группы сантохина сдерживает увеличение 
люминолзависимой спонтанной и стимулированной зимозаном ХЛ крови. 

Полученные данные показывают, что у экспериментальных животных от
равление ТХМ сопровождается усилением СРО в крови, в гомогенатах печени 
и почек. Введение сантохина сдерживает нарушение СРО. 

Эффективность действия сантохина дает возможность рекомендовать его 
для профилактики и коррекции нарушений СРО при токсических поражениях 
печени, сопровождающихся нарушением СРО. 
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Таблица 3. ХЛ плазмы, гомогената печени и почек крыс (отн. ед.) 

в органах (моль/г. ткани) в норме, 
при отравлении ТХМ и коррекции сантохином 

Группы 

животных 

Клинически 

здоровые 

животные 

Отравление 

ТХМ 

на 42-е сутки 

Коррекция 

сантохином 

на 42-е сутки 

Показатели 

гомогенат 

печени 

свето-

сумма 

ХЛ 

84,5± 

9,18 

112,7± 

9,21* 

92,4± 

6,15* ** 

ТБК-

активные 

продукты 

86,4± 

6,10 

П2,8± 

7,13* 

98,2± 

4,14*** 

гомогенат почек 

свето-

сумма ХЛ 

62,1± 

3,10 

78,5± 

4,10* 

71,4± 

2,13* ** 

ТБК-

активные 

продукты 

79,6± 

5,17 

109,4± 

3,20* 

91,6± 

4,35* ** 

кровь 

светосумма ХЛ 

спонт. 

8,9± 

0,65 

16,4± 

3,23* 

10,9± 

1,30* ** 

стим. 

26,4± 

5,56' 

42,4± 

3,10* 

31,6± 

2,81* ** 

плазма 

крови 

свето

сумма 

ХЛ 

12,6± 

1,45 

18,6± 

2,10* 

15,1± 

1,12* ** 

Примечание. Приведены средние значения 5 измерений. * р<0,05 к контролю. 
** по отношению к животным опытной группы, которым вводили ТХМ. 

Изучаемые препараты влияют на биохимические показатели крови крыс. 
Так уровень триглицеридов у животных 4-й группы достоверно ниже. Повторя
ет их динамику содержание общего холестерола в крови. Изменение общего 
белка в сыворотке крови не имеет достоверной разницы между группами в пе
риод опыта. В то же время наибольшая разница установлена в динамике ЛДГ. 
Так, во 2- и 3-й группах ее уровень достоверно превышает контроль во все сро
ки опыта. ЛДГ у крыс после применения сантохина превышает контрольный 
фон, но достоверно ниже при сравнении с данными 3- и 4-й групп. Изменение 
биохимических показателей у крыс является отражением морфофункциональ-
ного состояния органов. 



Морфологические изменения у крыс при экспериментальном ТХМ 
гепатозе и коррекции сантохином 
У животных контрольной группы в печени соединительная ткань занимает 

небольшое пространство и определяется в зоне триады. Печеночные дольки об
разованы из гепатоцитов, которые располагаются в виде двух прилегающих 
друг к другу рядов, формируя печеночные пластинки. Между печеночными 
пластинками проходят внутридольковые синусоидные капилляры, образующие 
центральную вену. Вокруг синусоидных капилляров определяется периваску-
лярное пространство. Междольковая артерия и вена умеренно кровенаполнены. 
В желчных капиллярах, расположенных между гепатоцитами, а также в меж-
дольковых желчных протоках застойных явлений не отмечается. Все дольки 
печени окрашиваются равномерно. 

У животных опытной группы после введения ТХМ отмечен прогрессирую
щий массивный некроз печени. Деструктивные процессы в гепатоцитах начина
ются с центральной части долек печени и распространяются к периферическим. 
Прежде всего, гепатоциты теряют четкость границ за счет фрагментации цито-
леммы или ее полной утраты. Цитоплазма заполнена жиробелковым детритом 
различного размера. Во многих случаях фрагменты цитоплазмы гепатоцитов ре-
зорбируются, и клетки приобретают сетевидную структуру, в отдельных случаях 
измененная цитоплазма становится плотной. В ряде случаев происходят дест
руктивные процессы в ядре в виде кариопикноза, кариорексиса и чаще всего ка-
риолизиса. Отмечается жировое перерождение гепатоцитов, которое может ох
ватывать отдельные клетки, группу гепатоцитов или даже часть долек печени. 

Одновременно определяется изменение в кровеносных сосудах печени, 
и прежде всего появляется застой крови во внутридольковых синусоидных ка
пиллярах. При этом часто увеличивается проницаемость стенок микрососудов, 
что приводит к периваскулярному отеку. Замедление кровотока в сосудах на
рушает реологические свойства крови из-за сгущения. Кровеносные сосуды 
большего калибра остаются без существенных изменений, застой крови в них 
не выявляли. Встречаются небольшие участки долек печени с диффузным рас-
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положением лимфоцитов, макрофагов и плазматических клеток. В основном 
макрофагические клетки обнаруживаются вдоль синусоидных капилляров 
в один или два ряда. 

У животных, получавших ТХМ+карсил, в печени заметны все признаки 
регенеративного процесса. Дольки печени имеют полигональную форму, они 
окружены слабовыраженной соединительной тканью, где располагается триада 
печени. Гепатоциты многоугольной формы, цитолемма клеток с четким конту
рами, клетки плотно прилегают друг к другу. Цитоплазма гепатоцитов окраши
вается равномерно базофильно. В центре клетки располагается ядро с гомоген
ным хроматином, с четкой ядерной оболочкой, всегда присутствуют крупные и 
мелкие ядрышки. Часто встречаются полиплоидные ядра гепатоцитов. Крове
носные сосуды имеют умеренное наполнение без застоя крови или спазма. В 
печени животных после введения ТХМ + сантохин восстанавливает пластинча
тое строение, в ней меньше некробиотических изменений. Следовательно, сан
тохин и карсил в одинаковой степени оказывают влияние на репаративные про
цессы в гепатоцитах. 

У животных контрольной группы капилляры сосудистого клубочка равно
мерно кровенаполнены. Между двумя листками капсулы клубочка определяет
ся щелевидная полость. Вокруг почечного тельца располагаются проксималь
ные и дистальные отделы нефрона. В мозговом веществе определяются различ
ные отделы канальцев нефрона. Кровеносные сосуды почки характеризуются 
равномерным кровенаполнением. В интерстициальной соединительной ткани 
почки выявляются небольшие скопления лимфоцитов и макрофагов, распреде
ляющихся диффузно. 

При интоксикации опытных животных ТХМ отмечены деструктивные 
процессы во всех структурах почек. 

В отдельных почечных тельцах определяется экстракапиллярный продук
тивный гломерулонефрит, характеризующийся запустеванием сети кровеносных 
капилляров и плотным расположением клеточных структур почечного тельца. 
Особенно выражены некротические изменения канальцев в проксимальном от-
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деле нефрона, которые носят очаговый характер. При этом, преимущественно 
разрушаются апикальные концы эпителиоцитов. В просвете деструктивно изме
ненных канальцев накапливаются одинаковые по размерам цилиндры, которые 
окрашиваются окскифилыю. Сеть кровеносных капилляров, окружающих дест
руктивно измененные очаги почки, существенных изменений не имеет. 

При даче животным ТХМ + карсила структурно-функциональные единицы 
почек - нефроны - восстанавливают свое строение. Кровеносные сосуды, рас
положенные в слаборазвитой рыхлой соединительной ткани, характеризуются 
умеренным полнокровием. В эпителиальных клетках капсулы клубочка, про
ксимального отдела нефрона, тонкой части петли, дистального отдела нефрона 
и собирательных трубочках почек деструктивных явлений не выявляется. 
Тем не менее, в отдельных случаях встречаются участки с незначительным 
полнокровием капилляров почечных канальцев. В незначительной степени от
мечается периваскулярный отек и появление лимфоцитов и макрофагов вокруг 
кровеносных сосудов. 

После применения ТХМ, а затем карсила и сантохина в поле зрения нахо
дится больше сохранившихся почечных канальцев, в интерстициальной со
единительной ткани. В то же время выявляются слабовыраженные воспали
тельные явления. 

У крыс контрольной группы в наружной соединителыю-тканной оболочке 
легкого распложены кровеносные сосуды различного калибра с умеренным ко
личеством лимфоцитов и макрофагов. В ацинусах легкого альвеолярные мешоч
ки и альвеолы выстланы плоским эпителием и окружены сетью кровеносных ка
пилляров, расположенных в интерстициальной соединительной ткани. У живот
ных, получавших ТХМ, в легких имеется выраженный воспалительный процесс. 
По ходу бронхов и сопровождающих их кровеносных сосудов встречаются до
вольно большие скопления клеток. При этом лимфоциты и макрофаги плотно 
окружают кровеносные сосуды со всех сторон. Эти скопления сдавливают при
легающие альвеолы и тем самым ограничивают вентиляцию легкого. Особенно 
характерным является застойная гиперемия в емкостных и обменных сосудах. 
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Застой венозной крови повышает проницаемость стенок кровеносных ка

пилляров, включая базальную мембрану. При этом интерстициальная соедини
тельная ткань инфильтрирована не только лимфоидными клетками, но и эрит
роцитами. Местный венозный застой сопровождается дистрофическими и нек
ротическими изменениями альвеол легкого. У крыс после введения ТХМ + кар-
сил в легких не обнаруживали признаков воспаления, нарушения гемодинамики 
и проницаемости капилляров и посткапиллярных венул. При микроскопиче
ском исследовании видно, что полнокровны лишь отдельные кровеносные со
суды. Эти участки легкого отличаются достаточно плотным расположением как 
форменных элементов крови, так и клеточных структур альвеол и бронхов. 
В подавляющем большинстве случаев альвеолы имеют округлую или углова
тую формы и истончены, особенно в местах, где проходят капилляры. В интер
стициальной соединительной ткани лимфоциты, макрофаги и плазматические 
клетки встречаются в умеренном количестве. 

У животных, получавших ТХМ + сантохин, признаки воспалительного 
процесса в альвеолах и бронхах частично сохранены в виде неравномерной ок
рашиваемое™ отдельных пневмоцитов, а иногда отдельных эпителиоцитов. 
В просвете бронхов встречаются спущенные эпителиальные клетки, а также не
большое количество лимфоидных клеток. Имеются участки повышенного кро
венаполнения капилляров, посткапилляров и вен. Такие участки имеют не
большой размер и их мало. После введения крысам ТХМ +сантохин в легких 
отмечается снижение количества слущенных эпителиоцитов в просвете брон
хов и альвеол. Снижаются процессы воспалительного характера, проявляющие
ся уменьшением количества иммунокомпетентных клеток в интерстициальной 
соединительной ткани. Все это способствует восстановлению газообмена. 
В легком уменьшается периваскулярный отек и снижается количество лимфо
цитов в интерстициальной соединительной ткани. 

У контрольной группы крыс в белой пульпе селезенки выделяются лимфа
тические узелки с центрами размножения, центральной артерией, периартери-
альными лимфатическими влагалищами, а также маргинальной зоной. Красная 
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пульпа состоит из венозных синусов и селезеночных тяжей. Хорошо развита 
сеть кровеносных сосудов по всей селезенке. Как крупные кровеносные сосуды, 
так и мелкие имеют умеренное кровенаполнение. 

Во второй группе животных, подвергнутых интоксикации ТХМ, в селезен
ке, прежде всего вокруг белой пульпы и в красной пульпе отмечается выражен
ная инфильтрация лимфоцитами. В третьей группе животных после применения 
ТХМ + карсила в селезенке отмечается четкое разграничение красной и белой 
пульпы. При этом кровеносные сосуды селезенки имеют умеренное кровенапол
нение, деструктивные процессы в белой пульпе незначительные. Несколько 
лучшая картина наблюдается в селезенке после применения сантохина. 

В лимфатических узлах крыс контрольной группы определяется соедини
тельно-тканная оболочка, трабекулы, корковое и мозговое вещество. Лимфати
ческие узелки - с реактивными центрами, мозговыми тяжами и синусами. При 
экспериментальном воздействии на организм животных ТХМ лимфатические 
узлы реагируют выраженной инфильтрацией лимфоцитами как в мозговом ве
ществе, так и во всех синусах. При этом тяжи не имеют четкой границы и, сли
ваясь, образуют зону лимфоидной ткани. У третьей группы животных полу
чавших сантохин существенных изменений в лимфатических узлах по сравне
нию с контрольной группой не наблюдается. 

Нами исследована структура сердца у крыс при воздействии ТХМ и при 
коррекции. У крыс контрольной группы поперечно-полосатая сердечного типа 
мускулатура состоит из кардиомиоцитов. Характерной особенностью сердеч
ной мышечной ткани крыс является наличие вставочных дисков или пластинок. 
Кардиомиоциты имеют вытянутую прямоугольную форму, одно или два ядра 
овальной формы, которые лежат в центральной части. Среди кардиомицитов 
располагается рыхлая соединительная ткань с кровеносными капиллярами. 

В этой группе крыс имеется выраженная инфильтрация сердечной мышеч
ной ткани лимфоцитами, макрофагами, лаброцитами и плазматическими клет
ками. Эти скопления располагаются между кардиомиоцитами и охватывают до
вольно обширные участки. Лимфоидные клетки располагаются плотно и раз-
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двигают кардиомиоциты. Последние вытесняются в краевую зону от расши
ренных кровеносных сосудов. Они плохо воспринимают красители и деструк
тивно изменяются. Одновременно выявляются участки венозного застоя с пе-
риваскулярным отеком, в которых тонкостенные венозные сосуды увеличива
ются в размерах. Все они переполнены кровью, одновременно наблюдается 
диапедез эритроцитов. Часть кардиомиоцитов подвержена гипертрофии, 
их саркоплазма проявляет выраженную оксифилию, в миофибриллах видны 
поперечная исчерченность и складчатость. 

При применении ТХМ + карсила в миокарде животных выраженных дест
руктивных явлений не обнаруживается, за исключением небольших участков. 
В межклеточной рыхлой соединительной ткани миокарда равномерно распреде
ляются лимфоциты и макрофаги. Сами кровеносные капилляры характеризуются 
умеренным кровенаполнением. Встречаются участки миокарда с венозным пол
нокровием, рядом же располагаются скопления лимфоцитов небольшого размера. 

У животных, получавших ТХМ + сантохин, также выявляется скопление 
лимфоидных клеток в толще миокарда. Однако такие очаги небольшого разме
ра чаще всего располагаются по ходу кровеносных сосудов. Кардиомиоциты, 
расположенные в непосредственной близости от лимфоидных клеток, деструк
тивным изменениям не подвергаются, хотя и смещены к периферической части. 
Одновременно выявляются единичные застойные явления в кровеносных сосу
дах и периваскулярный отек посткапиллярных венул. 

При использовании сантохина после интоксикации животных ТХМ в мио
карде сердца все еще сохраняются остаточные явления деструктивного харак
тера. Обнаруживаются небольшие очаги лимфоидной реакции. Признаки дест
руктивного процесса в кардиомиоцитах не определяются, хотя и встречаются 
участки миокарда с повышенным кровенаполнением, особенно посткапилляр
ных венул, что затрудняет отток крови из органа и приводит к гипоксии сердца. 
В остальных участках кровеносные сосуды не имеют существенных изменений. 

Под действием ТХМ идет перераспределение клеток в печени. В частно
сти, увеличивается количество звездчатых ретикулоэндотелиоцитов (клеток 
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Купфера). Возрастает доля безъядерных гепатоцитов, меняются ядерно-
цитоплазменные отіюшения и отношение стромы к паренхиме. После коррек
ции сантохином к 30-му дню все показатели печени у крыс приближаются к 
контролю, хотя еще и имеется различие. ТХМ вызывает полиорганные дест
руктивные изменения гистологических структур, а также оказывает гемолити
ческое действие. 

Морфологические изменения у свиней при экспериментальном 
и спонтанном гепатозе 
При изучении печени свиней контрольной группы выявили хорошо разви

тую междольковую соединительная ткань, в которой находится триада печени. 
Гепатоциты формируют печеночные пластинки, веерообразно расходящиеся от 
центральной вены к периферическим участкам долек. Они полигональной фор
мы, плотно прилегают друг к другу, и определить внутридольковые синусоид-
ные капилляры бывает очень трудно. Более крупные кровеносные сосуды име
ют умеренное кровенаполнение. Редко, но встречаются очень небольшие лим-
фоидные скопления по ходу печеночных пластинок, при этом клетки распола
гаются свободно. 

Вторая группа животных, получавшая ТХМ, сохраняет в печени выражен
ные деструктивные изменения. В частности, увеличивается междольковая со
единительная ткань, особенно в расположении триад. Гепатоциты, образующие 
печеночные пластинки, имеют полигональную или кубическую формы с цен
трально расположенным округлой формы ядром. Хроматин распределяется 
равномерно, во многих случаях ядро содержит одно или два ядрышка. Гепато
циты располагаются очень плотно друг к другу, и бывает трудно определить 
цитолемму клеток, которая имеет базофильный оттенок. Характерным является 
наличие очагов деструкции гепатоцитов с разрушением печеночных пластинок. 
Прилегающие к зоне деструкции гепатоциты не имеют четкой границы, их ци-
толемма не определяется, многие из них без ядра. Отдельные гепатоциты 
встречаются со слабо окрашивающимся ядром. В зоне деструктивного процесса 
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печеночные пластинки теряют свою стройность, там располагаются фрагменты 
клеточных структур. Среди зернисто-белковой массы находятся отдельные 
клетки крови, располагающиеся свободно. Иногда одновременно в двух участ
ках дольки печени могут располагаться зоны разрушения гепатоцитов. Отмеча
ется застой крови с признаками периваскулярного отека и адгезией лейкоцитов 
крови к эндотелиоцитам. В результате повышенной миграции моноцитов, осо
бенно через стенки посткапиллярных венул, внутри долек печени формируются 
скопления лимфоидных клеток разной формы, плотности и расположения. От
дельные лимфоидные скопления могут достигать довольно больших размеров, 
а клетки располагаются плотно. 

В печени животных, получавших ТХМ + сантохин, дольки разделены 
друг от друга хорошо развитой соединительной тканью. Гепатоциты содержат 
одно, иногда два ядра, некоторые из них имеют полиплоидное строение, цито
плазма гепатоцитов с базофильным оттенком. Кровеносные сосуды печени, 
особенно внутридольковые капилляры, умеренно полнокровны. У животных 
этой группы в печени встречаются небольшие участки долек с признаками де
структивного процесса. Некоторые гепатоциты теряют связь друг с другом, а 
отдельные - четкость границ, их цитоплазма и ядро слабо воспринимают кра
сители. Среди деструктивно измененных клеток располагаются отдельные 
форменные элементы крови, включая эритроциты. Встречаются гепатоциты, 
проявляющие признаки митотического деления. Выявляются скопления лим
фоцитов, но они небольшого размера или диффузно распределяются между 
печеночными пластинками. 

Интоксикация опытных животных ТХМ вызывает деструктивные процес
сы в печени, сопровождается выраженной мобилизацией клеток иммунной сис
темы организма, что проявляется скоплением различного размера лимфоцитов 
и макрофагов. Сантохин и карсил ускоряют регенерацию деструктивно изме
ненных участков долек печени. 

У свиней контрольной группы почка как в корковом, так и мозговом веще
стве характеризуется умеренным полнокровием. В интерстициальной соедини-
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тельной ткани канальцев почек встречаются небольшого размера диффузно 
расположенные лимфоидные клетки. 

У животных второй группы, получавших ТХМ, наблюдаются выраженные 
деструктивные процессы. Они проявляются пролиферацией, гломерулонефри-
том, тубулоинтерстициальным нефритом, застоем крови в кровеносных сосу
дах, а также лимфоидной инфильтрацией в интерстициальную соединительную 
ткань. Отдельные почечные тельца уплотнены и интенсивно окрашены основ
ными красителями. Клетки почечного тельца плотно прилегают друг к другу, 
ядра имеют округлую форму, плотный хроматин. В результате уплотнения по
чечного тельца полость капсулы нефрона имеет вид широкой щели. Отдельные 
нефроны подвергаются деструктивным процессам. Апикальные концы эпите
лиальных клеток отделяются от основного участка, фрагменты цитоплазмы на
ходятся в просвете нефрона. Некроз эпителия канальцев нарушает почечное 
крово- и лимфообращение. 

В результате интоксикации ТХМ отмечается выраженная лимфоидная ин
фильтрация как в корковом, так и в мозговом слое почек. Клетки макрофагиче-
ской системы образуют скопление лимфоидных клеток, или они диффузно рас
пространяются вдоль почечных канальцев, во всех случаях охватывая обшир
ные участки почечной структуры. 

В третьей группе животных, получавших ТХМ + сантохин, в почках, по
чечных тельцах, канальцах нефронов определяются деструктивные процессы. 
Уплотненные клеточными элементами почечные тельца встречаются в единич
ных случаях, но в их просветах нет форменных элементов крови. Также выра
жена тубулопатия, однако участки нефронов с отторгающимися апикальными 
концами эпителиоцитов небольшие и определяются только частично. Базальная 
половина клеток содержит округлое ядро с гомогенным хроматином и окраши
вается базофильно, часть цитоплазмы окрашивается оксифильно. Местами кро
веносные сосуды имеют нарушенную гемодинамику. Определяется застой кро
ви с признаками периваскулярного отека, выявляется некоторая инфильтрация 
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лейкоцитами интерстициальной соединительной ткани. В единичных случаях 
обнаруживается скопление лимфоцитов небольшого размера. 

У свиней контрольной группы интерстициальная соединительная ткань 
в легких выражена слабо, там располагается сеть кровеносных капилляров 
с умеренным полнокровием. Встречаются участки респираторного отдела 
с умеренным застоем крови в мелких кровеЕіосных сосудах. По ходу крупных 
и средних бронхов выявляются небольшого размера скопления лимфоидных 
клеток. У животных второй группы, получавших ТХМ, в легких имеются зна
чительные нарушения кровоснабжения, проявляющиеся расширением диаметра 
кровеносных сосудов. Следствием этого является застой крови в сосудах легко
го. В результате нарушения гемодинамики в мелких кровеносных сосудах про
является пристеночное скопление моноцитов с прилипанием к эндотелиоцитам, 
а затем их миграция. В результате повышенной проницаемости стенок крове
носных сосудов отмечается периваскулярный отек, распространяемый в интер-
стициальную соединительную ткань. В результате сдавливаются альвеолярные 
ходы и альвеолы, что приводит к нарушению газообмена в легких. Застой кро
ви в капиллярах и посткапиллярных венулах способствует выходу эритроцитов 
через стенку кровеносных сосудов. Все это еще в большей степени нарушает 
респираторную функцию легкого. В зоне нарушения кровоснабжения и отека 
сдавливаются не только альвеолы и бронхиолы, но даже мелкие бронхи. 

У животных третьей группы с экспериментальной интоксикацией ТХМ 
и получавших сантохин также проявляются воспалительные процессы в лег
ком. Они характеризуются сравнительно меньшими деструктивными измене
ниями. Так, реакция сосудов в зоне воспаления проявляется в виде артериаль
ной и венозной гиперемий. В результате выделения вазоактивных веществ мак
рофагами и лаброцитами усиливается проницаемость стенок капилляров и по
сткапиллярных венул. Это приводит к выходу жидкости с большим содержани
ем белка, что проявляется отеком легкого. В свою очередь это снижает отток 
венозной крови и лимфы. Замедление кровотока сопровождается нарушением 
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реологических свойств крови. Результатом сгущения крови являются краевое 
стояние и адгезия лейкоцитов к эндотелиальным клеткам кровеносных сосудов. 

У свиней контрольной группы миокард без существенных особенностей. 
Он состоит из кардиомиоцитов, нежной и тонкой рыхлой соединительной тка
ни с кровеносными капиллярами. 

При интоксикации животных ТХМ гистологические изменения сердца боль
ше всего определяются в миокарде. Отмечается довольно обширная площадь ин
фильтрации лимфоцитами между кардиомиоцитами. Встречаются участки мио
карда с плотным расположением диффузной инфильтраци лимфоцитами и мак
рофагами между кардиомиоцитами. В то же время повсеместно возникает нару
шение микроциркуляции: венозный застой, диапедез эритроцитов в соединитель
ную ткань. Применение карсила и сантохина значительно изменяет микроцирку
ляцию, но остаются лимфоидные инфильтраты по ходу кардиомиоцитов. Видимо, 
применение данных препаратов требует более длительного времени. 

У свиней контрольной группы паренхиму селезенки составляет белая 
и красная пульпа. В белой пульпе выделяют лимфатические узелки с центрами 
размножения и центральной артерией, периартериальными лимфатическими 
влагалищами, а также маргинальной зоной. Красная пульпа состоит из веноз
ных синусов и селезеночных тяжей. Хорошо развита сеть кровеносных сосудов 
по всей селезенке, крупные и мелкие кровеносные сосуды имеют умеренное 
кровенаполнение. 

У животных второй группы с ТХМ в селезенке, прежде всего вокруг белой 
пульпы, отмечается выраженная лимфоидная инфильтрация. Особенно харак
терным являются застой и кровенаполнение венозных синусов. Выявляется 
особенность белой пульпы селезенки - диффузное проникновение форменных 
элементов крови в её толщу. 

В селезенке животных третьей группы, ТХМ + сантохин, отмечается чет
кое разграничение красной и белой пульпы. При этом кровеносные сосуды се
лезенки умеренного кровенаполнения. 
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У свиней контрольной группы в лимфатических узлах хорошо видны со
единительно-тканная оболочка, трабекулы, корковое и мозговое вещество, 
лимфатические узлы с реактивными центрами, мозговыми тяжами и синусами. 
При экспериментальном воздействии на организм животных ТХМ лимфатиче
ские узлы реагируют выраженной инфильтрацией лимфоцитами как в мозговом 
веществе, так и во всех синусах. Тяжи не имеют четкой границы и, сливаясь, 
образуют зону лимфоидной инфильтрации. 

У животных третьей группы, получавших одновременно ТХМ + сантохин, 
лимфоидные клетки встречаются в умеренном количестве. 

Ультраструктура гепатоцитов у свиней при интоксикации ТХМ 
Интоксикация ТХМ является универсальной, так как воздействует 

на кровь, нервную систему, печень. По сведениям А.Ф. Блюгера (1997), произ
водные ТХМ обладают канцерогенными свойствами. 

У свиней контрольной группы на ультраструктурных микрофотографиях 
хорошо видны двухслойные мембраны гепатоцитов, органеллы и ядра. В цен
тре, как правило, располагается электронно-плотное ядро с ядрышками, эу-
и гетерохроматином. В непосредственной близости от него виден комплекс 
Гольджи в виде 3-5 уплощенных цистерн. В цитоплазме гепатоцитов насчиты
вается до 10-20 митохондрий, которые располагаются как около ядра, так и на 
периферии. Различимы цистерны граігулярного эндоплазматического ретику-
лума, которые представлены уплощенными полостями. Единичные лизосомы 
также не имеют строгой локализации и располагаются в различных местах. 
В цитоплазме имеется достаточное количество рибосом и полирибосом. 

Ультраструктура гепатоцитов у свиней при интоксикации ТХМ сущест
венно изменяется - проявляются дистрофические изменения: уменьшается ко
личество органелл, а сохранившиеся имеют разное функциональное состояние; 
в цитоплазме увеличиваются бесструктурные зоны. Все это свидетельствует о 
клеточной дезорганизации, уменьшении регенеративных процессов. В гепато-
цитах после действия ТХМ удается выявить различные по форме митохондрии, 
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их скопления, а отдельные из них раздваиваются или имеют причудливую 
форму. Встречаются органеллы с перетяжками, напоминающие состояние де
ления. Матрикс митохондрий становится электронно-плотным, в нем появля
ются разной формы пузырьки. Кристы в митохондриях исчезают, и одновре
менно с этим нарушается их наружная мембрана. Известно, что на мембранах 
крист происходит процесс окислительного фосфорилирования с помощью фер
ментов АДФ и АТФ - синтетазы. Наряду с описанными явлениями встречаются 
гепатоциты, в которых выявляются жировые вакуоли и зоны без органелл. Ми
тохондрии в таких гепатоцитах имеют разнообразную форму и располагаются 
вокруг вакуолей или капилляров. Вероятно, это своего рода компенсация и 
приспособление к неблагоприятным условиям. 

Следует отметить, что происходят значительные ультраструктурные изме
нения эндотелиоцитов капилляров. В некоторых случаях наблюдается расхож
дение эндотелиоцитов с увеличением эндотелиальных щелей, иногда разрыв их 
цитоплазмы, что способствует повышенной проницаемости. Во многих гепато
цитах нами обнаружены миелиновые тельца различной формы, электронной 
плотности и топографии. В ряде случаев они располагаются в полости эндо-
плазматической сети и в виде гомогенных скоплений. Данный факт подтвер
ждает нарушение обмена веществ и, вероятно, изменение фосфолипндов по 
принципу ПОЛ. 

После трехдневного приема сантохина у свиней в печени происходит ак
тивация репаративных процессов. Вначале увеличивается количество мито
хондрий, хотя в цитоплазме сохраняется достаточно большое пространство 
без органелл. Более четкими становятся границы между клетками, и уменьша
ется реакция в междольковых пространствах. В цитоплазме гепатоцитов появ
ляется эндоплазматическая сеть в виде небольших уплощенных цистерн. Че
рез 14 дней после введения в рацион сантохина в гепатоцитах увеличивается 
количество всех органелл. Однако можно еще увидеть пространства с отсутст
вием органелл и небольшие участки с ламеллами миелина. Значительно лучше 
представлены гранулярная эндоплазматическая- сеть и полирибосомы. Появ-
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ляются также небольшие цистерны, и начинает функционировать комплекс 
Гольджи. 

Полученные данные показывают, что антиоксидант сантохин весьма раз
нообразен по действию: в первую очередь он тормозит окисление недоокис-
ленных продуктов и веществ. Вероятно, сантохин ингибирует окисление в суб
стратах с наличием продуктов окисления на разной стадии, что видно по изме
нению функционального состояния органелл. Кроме того, антиоксидант разры
вает окислительную цепъ, подавляя образование свободных радикалов приос
танавливая тем самым процесс разрушения жиров. Смешанный с кормами, он 
стабилизирует содержащиеся в них жиры и витамины, ингибирует процессы 
радикалообразования в организме, нейтрализует образующиеся при этом ток
сические продукты аутоокисления липидов тканей, а также существенно по
вышает эффективность обмена веществ. 

СРО в крови, печени, почках свиней 
в норме, при отравлении ТХМ и коррекции сантохином 

Ультрастуктурные данные подтверждают процессы ПОЛ в гомогенатах 
печени, почек и в крови свиней при отравлении ТХМ и на фоне введения сан-
тохина. Типичные записи железоиндуцированной ХЛ плазмы крови, гомогена-
тов печени и почек контрольных свиней представлены на рис. 1-4. 

Рис. 1. Железоиндуцированная Рис. 2. Железоиндуцировашіая 
хемилюминесценция плазмы хемилюминесценция гомогената 
крови свиньи печени свиньи 
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Рис. 4. Запись люмиіюлзависимой 
Рис. 3. Железоиндуцнроваішая 

хемилюминесценции крови свиньи: 
хемилюминесцеіщия гомогената 

1 - спонтанная, 2 - индуцированная зи-
почек свиньи 

мозаном 

По внешнему виду кривые ХЛ биологического материала, взятого у сви
ней, напоминают аналогичные записи ХЛ у крыс. В них также можно выде
лить спонтанное свечение, быструю вспышку, возникающую в момент вве
дения солей железа, латентный период и медленную вспышку. Интеграль
ным параметром является светосумма свечения. В то же время интенсив
ность железоиндуцированной ХЛ гомогенатов печени и почек у контроль
ных свиней была ниже, чем у крыс, что, видимо, является отражением осо
бенностей интенсивности обменных процессов в органах животных. Показа
тели ХЛ крови у свиней оказались выше по сравнению с крысами. В табл. 4 
представлены средние значения светосуммы ХЛ цельной крови, плазмы, го
могенатов печени и почек свиней, концентрация ТБК-активных продуктов в 
пробах в норме, при отравлении ТХМ на 42-е сутки и на фоне введения сан-
тохина. В контрольной группе свиней в гомогенате печени она составляла 
79,1±5,20 отн. ед. При введении ТХМ светосумма ХЛ гомогената печени 
экспериментальных животных повышалась, достигая на 42-е сутки 
92,4±3,11 отн. ед. Одновременно увеличивалось и содержание ТБК-активных 
продуктов с 65,4±7,35 до 76,5±5,42 моль/г ткани. 

Аналогичные изменения отмечались в гомогенатах почек. В норме интен
сивность свечения гомогената почек составляла 51,7±4,30 отн. ед. При отравле-
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нии ТХМ она возрастала до 79,3±2,41 отн. ед. Увеличивалось и содержание 
ТБК-активных продуктов с 58,6±6,33 до 75,1±2,31 моль/г ткани. 

Все это свидетельствует об ускорении процессов ПОЛ в печени и почках 
животных после действия ТХМ. Как видно из данных табл. 4, введение санто-
хина сдерживает усиление ХЛ и увеличение содержания ТБК-активных про
дуктов в печени и почках. 

Светосумма ХЛ плазмы крови, индуцированной солями железа, у свиней 
контрольной группы составляла 18,9±2,15 отн. ед. На 42-е сутки после введения 
ТХМ она повысилась до 2б,1±2,21 отн. ед., в то время как на фоне введения 
сантохина она составила 21,1±1,53 отн. ед. 

В среднем у свиней величина светосуммы спонтанной люминолзависи-
мой ХЛ крови колебалась в пределах 28,7±0,91 отн. ед., а индуцированной зи-
мозаном - Зб,1±2,15 отн. ед. Под действием ТХМ интенсивность спонтанной и 
индуцированной люминолзависимой ХЛ крови возрастала до Зб,1±2,15 отн. 
ед. и 76,4±2,52 отн. ед. соответственно. Экспериментальный гепатоз у свиней, 
вызванный ТХМ, как и у крыс, сопровождается усилением процессов СРО в 
крови, в гомогенатах печени и почек, тогда как введение сантохина сдержива
ет нарушение СРО. 

При экспериментальном гепатозе свиней и крыс, вызванном ТХМ, разви
ваются сложные динамические и морфофункциональные изменения. Несоот
ветствие между структурой и функцией печени приводит к извращению мета
болизма, что сопровождается нарушением структуры органов грудной и брюш
ной полостей и соответственно меняется, по всей видимости, их трофика. По
стоянно возрастающие техногенные и антропогенные нагрузки, техногенные 
и экологические катастрофы, действие негативных физических, химических, 
биологических факторов ведут к нарушению в организме процессов СРО и вы
зывают избыточное образование продуктов ПОЛ. Свободные радикалы и нака
пливающиеся токсические продукты окисления вызывают различные наруше
ния в организме. 
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Таблица 4. Свстосумма люминолзависимой ХЛ цельной крови, железошідуцировшшой 

ХЛ плазмы, гомогената печени и почек свиней, отн. ед. 

Группы 

животных 

Клинически 

здоровые 

животные 

Отравление 

ТХМ 

на 42-е сутки 

Коррекция 

сантохином 

на 42-е сутки 

Показатели 

гомогенат печени 

свето-

сумма 

ХЛ 

79,1± 
5,20 

92,4± 

3,11* 

87,9± 

4,13*** 

ТБК-

активные 

продук

ты 

65,4± 

7,35 

7б,5± 

5,42* 

69,2± 

3,21*** 

гомогенат почек 

свсто

сумма 

ХЛ 

51/7± 
4,30 

79,3± 

2,41* 

64,4± 

3,32* ** 

ТБК-

активные 

продукты 

58,6± 

6,33 

75,1± 

2,31* 

бб,6± 

3,25* ** 

плазма 

крови 

свето-

сумма 

ХЛ 

18,9± 

2,15 

2б,1± 

2,21* 

21,1± 

1,53*** 

кровь 

светосумма ХЛ 

споит. 

28,7± 

0,91 

36,1± 

2,15* 

30,1± 
2 47* ** 

стим. 

61,4± 

3,85 

7б,4± 

2,52* 

б9,б± 

1,24* ** 

Примечание. Приведены средние значения 5 измерений. 

* р<0,05 к контролю. 

** По отношению к животным опытной группы с интоксикацией ТХМ. 

На рис. 5, 6 приведены записи ХЛ биологического материала в норме, при 

отравлении ТХМ и коррекции сантохином. 

Воздействие патогенных факторов на животных проявляется универсаль

ной реакцией - дистрофией и цитолизом. Степень повреждения клеток печени 

зависит от избирательности действия ксенобиотиков на оргапеллы и сдвигов 

ферментных констелляций субклеточных структур. 
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Структурно-функциональные изменения в печени животных при этом ха

рактеризуются количественными и качественными изменениями в нуклео-

плазме и цитоплазме, происходит набухание к отслоение кариолеммы. Дест

рукция органелл в гепатоците зависит от дозы ксенобиотика, его свойств и 

времени действия. 

Одновременно изменяются ядра и органеллы, в отдельных случаях с обра

зованием полостей, возникают дистрофичесике изменения. Следует отметить, 

что ТХМ, по всей видимости, токсин, воздействующий на все органы и ткани 

животных. Необходимо подчеркнуть, что количественные характеристики дис

трофического процесса в разных органах отличаются, что связано с зоной кро

воснабжения и силой раздражителя, т.е. вовлечения органа в патологический 

процесс. Однако имеются некоторые общие черты морфофункциональных из

менений: препарат действует на органы, вызывая в них дистрофические изме

нения; печень реагирует быстрее, другие органы изменяются медленнее, а в от

дельных случаях довольно хорошо сохраняются. В генезе патологического 

процесса большими реактивными изменениями на токсин отвечают органы вы

деления и дыхания. 
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Рис. 5. Хемилюминесценция плазмы 

крови свиней: 1 - контроль; 

2 - отравление ТХМ; 

3 - коррекция сантохином 

Рис. 6. Хемилюминесценция гомогената 

печени свиней: 1 - контроль; 

2 - отравление ТХМ; 

3 - коррекция сантохином 
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Рис. 7. Хемилюминесценция гомогената 

почек свиней: 1 - контроль; 

2 - отравление тстрахлорметаном; 

3 - коррекция сантохином 

улУ" 

Рис. 8. Спонтанная люминолзависимая 

хемилюминесценция крови свиней: 

1 - контроль; 2 - отравление тетрахлор-

метаном; 3 - коррекция сантохином 
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Рис. 9. Индуцированная люминолзависи

мая хемилюминесценция крови свиней: 

1 - контроль; 2 ~ отравление ТХМ; 

3 3 - коррекция сантохином 

Использование натуральных антиоксидантов в виде кормовых добавок, 

применение ХЛ-методов исследования для мониторинга состояния СРО, ран

ней диагностики заболеваний, контроля за эффективностью профилактики 

и лечения - открывает новые возможности к решению важнейших задач - со

хранению здоровья животных. 

Биологические антиоксиданты нетоксичны, они могут длительно исполь

зоваться в профилактических целях, но при хранении теряют активность, по

этому в перспективе особое внимание следует обратить на: 

* поиск новых, эффективных натуральных антиоксидантов и доказатель

ство целесообразности их использования в животноводстве; 
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• создание портативного прибора с экспресс-методами интегральной 

оценки состояния СРО в организме животных; 

• определение ОАО в кормах (работа проводится совместно с профессо

ром ФГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Фархутдиновым P.P. и профессором ФГОУ ВПО «Московская государственная 

академия ветеринарной медицины и биотехнологии им. К.И. Скрябина» Байма-

товым В.Н.). 

Измерение ХЛ позволяет в естественных условиях следить за изменением 

свободнорадикального окисления в минимальном объеме различного материа

ла, выявлять даже нестабильные радикалы, которые другими способами не ре

гистрируются. ХЛ - универсальный метод изучения СРО, отвечающий требо

ваниям экспресс-анализа. 

Проблемные вопросы, поставленные на основании выполненных нами 

многочисленных исследований, показывают, что дальнейшее сохранение здо

ровья животных требует значительных затрат на формирование современных 

ветеринарных учреждений. Нами предлагается интегральная схема использова

ния ХЛ в ветеринарии и животноводстве. 

ВЫВОДЫ 

1. Тетрахлорметан вызывает в организме крыс и свиней полиорганные де

структивные процессы, проявляющиеся очаговыми разрушениями гепатоцитов, 

острой почечной недостаточностью, очаговыми воспалительными процессами в 

легких. Во всех исследованных органах, включая селезенку, лимфатические уз

лы и сердце, определяется выраженный воспалительный процесс в ответ на ин

токсикацию организма. При этом происходит нарушение циркуляции крови по 

сосудам. При повреждении тканей выделяются медиаторы воспаления, биоло

гически активные вещества, вырабатываемые лимфоцитами, моноцитами, 

тромбоцитами, тучными и плазматическими клетками при активном участии 
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измененных эндотелиоцитов. В ответ на интоксикацию организма развертыва

ется реакция иммунной защиты, проявляющаяся в виде скопления лимфоидных 

клеток в зоне повреждения органов, диффузной инфильтрации лимфоцитами, 

макрофагами, а также происходит пролиферация фибробластов. 

2. У крыс, отравленных тетрахлорметаном, происходят изменения в печени, 

почках, легких, селезенке и лимфатических узлах. В красной пульпе селезенки 

макрофаги содержат гемоглобинный пигмент, отмечается гемосидероз. Разру

шенные эритроциты заполняют межклеточное вещество, следовательно, прояв

ляются гемолитические свойства тетрахлорметана с нарушением резистентности 

эритроцитов. Сантохин и карсил повышают резистентность мембранных струк

тур эритроцитов. В лимфатических узлах животных, отравленных тетрахлорме

таном, отмечается увеличение и слияние между собой вторичных узелков, а так

же плотное расположение лимфоидных клеток в тяжах мозгового вещества. 

3. У животных, получавших сантохин и карсил, отмечается умеренное ко

личество гемосидерина в красной пульпе селезенки, снижается до нормы коли

чество лимфоцитов как в мозговом, так и в корковом веществе. В лимфатиче

ских узлах вторичные узелки с герминативными центрами и мозговые тяжи 

имеют умеренное скопление лимфоцитов; лимфатические синусы заполнены 

лимфоцитами и макрофагами. 

4. Интоксикация крыс тетрахлорметаном сопровождается усилением СРО 

в крови, в гомогенатах печени и почек. Введение сантохина сдерживает нару

шение СРО. У крыс контрольной группы в гомогенате печени рассматривае

мый показатель составляет 84,5±9,18 отн. ед., после введения тетрахлорметана 

на 42-е сутки 112,7±9,21 отн. ед., а содержание ТБК-активных продуктов воз

растает с 86,4±6,10 до І12,8±7,13 моль/г ткани. Интенсивность свечения гомо-

гената почек составляла 62,1±3,10 отн. ед., после введения тетрахлорметана она 

возрастала до 78,5±4,10 отн. ед. Увеличивалось и содержание ТБК-активных 

продуктов с 79,6±5,17 до 109,4±3,20 моль/г ткани. Сантохин сдерживает усиле

ние хемилюминесценции и увеличение содержания ТБК-активных продуктов 
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в печени и почках. Светосумма хемилюминесценции плазмы крови, индуциро

ванной солями железа, у крыс контрольной группы составляет 12,6±1,45 отн. 

ед., на 42-е сутки после введения тетрахлорметана - 18,6±2,10 отн. ед., после 

введения сантохина - 15,1±1,12 отн. ед. Величина светосуммы спонтанной лю-

минолзависимой хемилюминесценции крови составляет 8,9±0,65 отн. ед., а ин

дуцированной зимозаном - 26,4±5,56 отн. ед. 

Под действием тетрахлорметана интенсивность спонтанной и индуциро

ванной люминолзависимой хемилюминесценции крови возрастает до 

1б,4±3,23 отн. ед. и 42,4±3,10 отн. ед соответственно. 

5. Для свиней на откорме уровень энергии рациона можно увеличить пу

тем скармливания кормового жира, максимальное количество которого должно 

составлять 2-5%, но стабилизировать его необходимо сантохином, который об

ладает способностью подавлять СРО in vitro и in vivo. На модельной системе, 

где протекают реакции перекисного окисления липидов, доказано влияниие 

сантохина на ПОЛ. При этом препарат не нарушает генерацию АФК в фагоци

тах, от которых зависит микробицидность, сохраняются их защитные свойства. 

6. В контрольной группе свиней в гомогенате печени ХЛ составляет 

79,1±5,20 отн. ед., при введении тетрахлорметана на 42-е сутки - 92,4±3,11 отн. 

ед. Одновременно увеличивалось и содержание ТБК-активных продуктов 

с 65,4±7,35 до 76,5±5,42 моль/г ткани. 

Интенсивность свечения гомогената почек составляла 51,7±4,30 отн. ед., при 

отравлении тетрахлорметаном - 79,3±2,41 отн. ед., а содержание ТБК-активных 

продуктов увеличивается с 58,6±6,33 до 75Д±2,31 моль/г ткани. Введение санто

хина сдерживает усиление хемилюминесценции и увеличение содержания ТБК-

активных продуктов в печени и почках. Светосумма хемилюминесценции плазмы 

крови, индуцированной солями железа, у контрольной группы свиней составляла 

18,9±2,15 отн. ед., на 42-е сутки после введения тетрахлорметана она повысилась 

до 26,1±2,21 отн. ед., после введения сантохина снизилась до 21,1±1,53 отн. ед. 
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7. Сантохин можно отнести к биостимуляторам -. его применение оказыва

ет благоприятное воздействие на организм и предотвращает разрушительные 
процессы при интоксикации. Он обладает противотоксическим действием, яв
ляется иммуномодулятором снижает воздействие CCU, активность воспали
тельного процесса, сосудистую реакцию, количество иммунокомпетентных 
клеток в сердце, легких, почках и печени. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРЕДЛОЖЕНИЯ 

1. Доступность и эффективность антиоксиданта сантохина дает возмож

ность рекомендовать его для профилактики и коррекции нарушений СРО при 

токсических поражениях печени, сопровождающихся нарушением свободнора-

дикального окисления. 

2. В целях предотвращения отрицательного влияния окисления кормового 

жира на организм свиней необходимо проводить стабилизацию его антиокси-

дантом сантохином в дозе 250 мг/кг комбикорма. 

3. Регистрация ХЛ позволяет при минимальных затратах времени 

и средств определить влияние данных препаратов на СРО. ХЛ-методы могут 

помочь оценить состояние СРО в организме в норме и при патологии, выбрать 

подход к тактике лечения и контролировать его эффективность. 

4. Полученные данные могут быть использованы при написании моногра

фин, справочников и учебных пособий по вопросам ветеринарной медицины. 
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- антиокислительная 
— антиокислительная активность 
— агропромышленный комплекс 
— активные формы кислорода 
- биологически активная добавка 

- биологически активные вещества 
- крупный рогатый скот 

- лактатдегидрогеназа 
- малоновый диальдегид 
- модельная система 
- нижняя свободная молекулярная орбиталь 
- общий анализ крови 

- перекисное окисление липидов 
- концентрация водородных ионов 

- свободнорадикальное окисление 

- тиобарбитуровая кислота 

- тетрахлорметан (ССЦ) 
- хемилюминесценция 
- эндоплазматическая сеть 
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