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Аннотация. Тиамазол, используемый в лечении гипертиреоза, обладает гепатотоксическим действием, 
вызывая побочные эффекты разной степени тяжести, что диктует необходимость поиска путей коррекции 
состояния печени. Цель работы – выявить морфофункциональные нарушения печени, вызванные длитель-
ным приемом тиамазола, и возможность их коррекции даларгином. Материалы и методы. В эксперимен-
те использованы 30 половозрелых беспородных белых крыс, которые были разделены на контрольную и 
две подопытные группы по 10 особей в каждой (1, 2 и 3-я соответственно). Животные подопытных групп 
получали перорально тиамазол в дозе 10 мг/кг ежедневно в течение 8 нед. Крысам 3-й группы после от-
мены тиамазола в течение 2 дней ежедневно осуществлялась инъекция даларгина в дозе 0,1 мг/кг внутри-
мышечно. Животные выводились из эксперимента с помощью эфирной эвтаназии, извлекалась печень, 
определялась ее масса, и после гистологической обработки изготавливались срезы. Для оценки состояния 
органа использовались гистологические, гистохимические, морфометрические методы, оценивались объ-
емные доли  и масса структурных элементов, что позволило судить прямо или косвенно об изменении не 
только в его строении, но и в функционировании. Результаты. После длительного приема тиамазола в пе-
чени регистрировалась воспалительная реакция: возрастали массы органа, соединительнотканной стромы 
и незрелого коллагена в ней, усиливалась некротизация паренхимы, расширялись синусоиды и нарушал-
ся внутридольковый кровоток, прекращалась утилизация гликогена и белков, активировались макрофаги. 
Инъекции даларгина оказывали противовоспалительное действие: снижались некротизация паренхимы и 
фагоцитарная активность клеток Купфера, нормализовался внутридольковый кровоток и восстанавливался 
объем паренхимы, активировалась утилизация гликогена и белков, уменьшался объем соединительноткан-
ной стромы и незрелого коллагена в ней. Из этого следует, что даларгин способен эффективно ограничить 
воспалительную реакцию в печени.

Ключевые слова: токсическое повреждение печени, воспаление печени, противовоспалительное дей-
ствие даларгина, гепатотоксичность тиамазола, гепатотропность даларгина, гепатопротекторы
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Abstract. Thiamazole, used in the treatment of hyperthyroidism, has a hepatotoxic effect, resulting in side 
effects of varying severity, which dictates the need to find ways of correcting the state of the liver. The purpose 
of this study was to identify morphofunctional liver damage caused by prolonged use of thiamazole and the 
possibility of its correction with dalargin. Materials and methods. The research involved 30 white mongrel rats, 
who were divided into the control and two experimental groups, each consisting of 10 animals (1st, 2nd and 3rd 
group, respectively). Animals from the experemental groups received oral thiamazole at a dose of 10 mg/kg daily 
for 8 weeks. Rats in the 3rd group were administered with dalargin intramuscularly at a dose of 0.1 mg/kg daily 
for 2 days after discontinuation of thiamazole. The rats were then euthanized with ether; the liver was extracted, 
its mass was determined and, after histological processing, sections were prepared. To assess the condition of the 
liver, histological, histochemical, and morphometric methods were applied, and the volume fractions and mass of 
structural elements were evaluated, which allowed us to, either directly or indirectly, assess changes in not only the 
structure but also the function of the liver. Results. After prolonged administration of thiamazole, an inflammatory 
reaction was observed in the liver: the mass of the liver, connective tissue stroma and immature collagen in it 
increased, necrotization of the parenchyma intensified, sinusoids expanded and the intralobular blood flow was 
disrupted, glycogen and protein utilization stopped, and liver macrophages were activated. Injections of dalargin 
produced an anti-inflammatory effect: necrotization of the parenchyma and phagocytic activity of Kupffer cells 
decreased, intracellular blood flow normalized and the volume of the parenchyma was restored, glycogen and 
protein utilization was activated, and the mass of connective tissue stroma and immature collagen in it decreased. 
Thus, dalargin can effectively limit the inflammatory reaction in the liver.
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Нарушения работы щитовидной железы 
широко распространены и варьируются от лег-
ких до серьезных [1–3]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, гипотиреоз диа-
гностируется приблизительно у 5–10 % населе-
ния (особенно часто – среди женщин в возрасте 
старше 60 лет) в разных странах, гипертиреоз 
встречается реже – только у 1–2 %. В настоя-
щее время активно исследуются причины их 
возникновения, разрабатываются способы диа-
гностики и лечения. 

В консервативном лечении гипертиреоза 
используются тиреостатики, в т. ч. тиамазол [4, 
5], который относится к группе тионамидов и 
метаболизируется в печени. Длительное при-
менение данного препарата может сопрово-
ждаться гепатотоксическим действием вслед-
ствие накопления токсичных метаболитов [6, 
7]. Механизмы данного действия включают в 
себя оксидативный стресс, аллергические ре-
акции и аутоиммунные процессы или прямое 
токсическое действие [5], результатом которого 
становится повреждение клеточных мембран, 
ДНК и белков, приводящее к гибели клеток и 
воспалению печени. 

Гепатотоксическое действие тионамидов 
зарегистрировано в основном по клиническим 
проявлениям [4, 7, 8], тогда как сведения о 
структурных изменениях в печени пока мало-
численны. Поэтому поиск путей коррекции 
структурно-функциональных нарушений, вы-
званных длительным лечением тионамидами, 
является актуальной задачей для современ-
ной медицины. Особое внимание в настоящее 
время уделяется способности нейропептидов 
регулировать механизмы обеспечения рези-
стентности организма и на центральных, и на 
периферических уровнях организации. Так, 
во многих исследованиях на различных моде-
лях установлено, что даларгин (синтетический 
аналог лей-энкефалина) в экстремальных ус-
ловиях эффективно защищает органы и ткани 
от повреждений, оказывает цитопротектор-
ное, антиоксидантное, иммуномодулирующее, 
антигипоксическое действие [9–13]. С учетом 
указанных выше эффектов целесообразно 

апробировать данный нейропептид в качестве 
гепатопротектора. 

Цель работы – выявление морфофункцио-
нальных нарушений печени, вызванных дли-
тельным приемом тиамазола, и возможности 
их коррекции даларгином.

Материалы и методы. Экспериментальное 
контролируемое нерандомизированное иссле-
дование выполнено с учетом правил лаборатор-
ной практики при проведении доклинических 
испытаний в Российской Федерации (ГОСТ Р 
51000.3–96 и 51000.4–96) и приказа Министер-
ства здравоохранения № 267 от 19.06.2003, ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского союза от 22.09.2010 по ох-
ране животных, используемых в научных целях, 
и было одобрено локальным этическим комите-
том Иркутского государственного медицинского 
университета (протокол № 4 от 13.05.2020). 

В работе использованы 30 половозре-
лых беспородных белых крыс-самцов массой 
180–200 г. Экспериментальные животные со-
держались в стандартных условиях вивария на 
полнорационной, сбалансированной по коли-
честву питательных веществ диете. Все крысы 
были разделены на контрольную и две подо-
пытные группы по 10 особей в каждой (1, 2 и 
3-я соответственно). Крысы подопытных групп 
получали тиамазол перорально с кормом в дозе 
10 мг/кг ежедневно в течение 8 нед., что соот-
ветствует апробированной и рекомендованной 
экспериментальной модели гипотиреоза [14], 
3-я группа после отмены тиамазола получа-
ла даларгин в дозе 0,1 мг/кг внутримышечно 
ежедневно в течение 2 дней. После выполне-
ния всех манипуляций животные выводились 
из эксперимента с помощью эфирной эвтана-
зии, затем отбирался материал для исследо-
вания. Извлекалась печень, определялась ее 
масса путем взвешивания, затем из данного 
органа вырезался образец объемом 1 см3, кото-
рый фиксировался в 10 %-м растворе нейтраль-
ного формалина. После этого изготавливались 
гистологические срезы толщиной 7 мкм. Для 
обзорного описания препаратов применялась 
окраска гематоксилином и эозином. 
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Структурные характеристики печени оцени-
вались с помощью морфометрии срезов с исполь-
зованием микроскопа Olympus CX41 (Olympus 
Corp., Япония) с программным обеспечением 
для анализа изображения ImaqeScope Color 
(СМА, Россия), которое позволяет определять 
объемные доли (V%) структурных элементов. 
Эти величины являются относительными и 
отражают соотношение структур в органе без 
учета его морфометрических показателей. Та-
кое ограничение не позволяет в полной мере 
оценить влияние тиамазола и гипотиреоидно-
го состояния на печень, т. к. при гипотиреозе 
вследствие развития тканевых отеков увеличи-
ваются масса тела и масса внутренних органов. 
Поэтому все полученные нами относительные 
величины, выраженные в процентах, были пе-
реведены в абсолютные, учитывающие массу 
печени (mпеч) и выраженные в граммах, по фор-
муле mпечV%/100. Исходя из постулата «структу-
ра определяет функцию», полученные резуль-
таты дают информацию, позволяющую судить 
прямо или косвенно об изменении не только в 
строении, но и в функционировании печени.

Для выявления изменений в соотношении 
органных структур печени определялись объ-
емные доли и массы соединительнотканной 
стромы, паренхимы, очагов центро- и перило-
булярного некроза, гепатоцитов с нормальной 
структурой и дистрофическими изменениями 
(с жировой, гидропической, баллонной и ги-
перхромной дистрофией). Состояние внутри-
долькового кровотока характеризовалось по 
объемным долям и массам синусоидных ка-
пилляров, содержащих и не содержащих кровь. 
Для определения восстановительного потенци-
ала печени измерялись объемные доли и массы 
гепатоцитов разного размера – мелких (диаме-
тром (D) менее 14 мкм), средних (14–20 мкм) 
и крупных (более 20 мкм). Интенсивность фи-
брозирования оценивалась по объемной доле и 
массе незрелого коллагена (фуксинофильных 
коллагеновых волокон при окраске срезов пи-
крофуксином по методу Ван Гизона). Состоя-
ние метаболической активности гепатоцитов 

определялось по объемным долям и массам 
гликогена (ШИК-реакция по методу Шабада-
ша с контролем диастазой) и общего белка (об-
работка водным раствором бромфенолового 
синего [15]), состояние системы печеночных 
макрофагов (клеток Купфера) – по активности 
кислой фосфатазы (метод Гомори), т. к. этот 
фермент может служить маркером активности 
клеток Купфера. 

Полученные данные обработаны статисти-
чески непараметрическими методами при по-
мощи программы STATISTICA v10.1. Тип рас-
пределения вариационных рядов определялся 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Резуль-
таты представлены в виде медианы, нижнего и 
верхнего квартилей – Me [LQ; UQ]. Показатели 
подопытных групп сравнивались между собой 
и с данными контрольной группы с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, при этом критиче-
ским уровнем значимости при проверке стати-
стических гипотез принималось p ≤ 0,05. 

Результаты. После двухмесячного приема 
тиамазола в структуре печени произошел ряд 
преобразований (табл. 1–3). На вторые сутки 
после его отмены зарегистрировано увеличение 
массы печени в 1,56 раза, при этом масса со-
единительнотканной стромы возросла в 3 раза. 
Соотношение объемных долей паренхимы и со-
единительной ткани существенно изменилось 
в пользу последней за счет тканевого отека, 
разволокнения стромы, формирования очагов 
периваскулярной инфильтрации и повышения 
массы незрелого коллагена в 4,5 раза. В дольках 
увеличились в 3–4 раза объемные доли и масса 
синусоидов за счет их расширения, из них 90 % 
были свободны от крови. На этом фоне объем-
ная доля паренхимы уменьшилась вдвое, а оча-
гов некроза – возросла в 7 раз, причем в центре 
долек объемная доля очагов некроза была поч-
ти вдвое больше, чем на их периферии. Среди 
уцелевших гепатоцитов клетки с признаками 
дистрофии были крайне малочисленны, хотя 
даже у интактных крыс они присутствовали 
в большем количестве. Следует подчеркнуть, 
что у крыс 2-й группы масса клеток Купфера  
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с высокой активностью кислой фосфатазы была 
больше, чем у интактных животных, в 6,6 раза, 
а их объемная доля – в 2,1 раза. 

Среди гепатоцитов с нормальной струк-
турой объемная доля и масса мелких клеток 
(диаметром менее 14 мкм) не отличались от по-
казателей интактных животных, но для диффе-
ренцированных гепатоцитов среднего и круп-
ного размера (диаметром 14–20 мкм и более  
20 мкм) они были в 2–3 раза меньше, чем в кон-
трольной группе. При этом содержание общего 
белка в гепатоцитах было выше, чем у интакт-
ных животных, а депо гликогена не изменялось 
(табл. 3, см. с. 273). 

У животных 3-й группы после двух инъ-
екций даларгина масса печени, массы и объ-
емные доли ее соединительнотканной стро-
мы, паренхимы и микрососудистого русла 
не отличались от контрольных значений, при 
этом половина синусоидов печени была на-
полнена кровью (табл. 1, 3). Объемная доля 
и масса очагов некроза уменьшились в 2,00 и 
3,15 раза соответственно (табл. 1) за счет сни-
жения некротизации гепатоцитов преимуще-
ственно перилобулярной локализации (табл. 2, 
см. с. 272). Параллельно отмечалась норма-
лизация численности активированных кле-
ток Купфера (табл. 3). Следует отметить, что 

Таблица 1
Показатели основных органных структур печени крыс после приема тиамазола и коррекции даларгином,  

Me [LQ; UQ]
Parameters of the main liver structures in rats after thiamazole administration and correction with dalargin,  

Me [LQ; UQ]

Показатель
1-я группа 
(контроль; 

n = 10)

2-я группа  
 (без коррекции; 

n = 10)

3-я группа  
(с коррекцией; 

n = 10)

Масса печени, г 5,4 [4,9; 6,0] 8,4 [7,8; 8,9]1 5,4 [4,7; 6,2]2

Паренхима:
   Объемная доля, %
   Масса, г

77,1 [69,3; 84,1]
4,2 [3,7; 4,6]

36,1 [32,1; 39,8]1

3,0 [2,6; 3,4]
72,1 [66,1; 79,8]2

3,9 [3,8; 4,2]
Синусоиды:
   Объемная доля, %
   Масса, г

14,4 [14,1; 14,8]
0,8 [0,6; 0,8]

32,1 [28,7; 34,8]1

2,7 [2,0; 3,4]1
14,1 [13,7; 14,8]2

0,8 [0,7; 0,8]2

Очаги некроза:
   Объемная доля, %
   Масса, г

1,4 [1,1; 1,7]
0,1 [0,1; 0,1]

9,8 [9,1; 10,5]1

0,8 [0,8; 0,9]1
4,9 [3,7; 5,9]1, 2

0,3 [0,2; 0,3]1

Соединительнотканная строма:
   Объемная доля, %
   Масса, г

7,1 [6,0; 8,0]
0,4 [0,4; 0,5]

22,1 [21,5; 28,6]1

1,8 [1,7; 2,2]1
8,9 [7,8; 9,5]2

0,5 [0,4; 0,5]2

Незрелый коллаген  
в соединительнотканной строме:
   Объемная доля, %
   Масса, г

2,6 [2,5; 2,7]
0,1 [0,1; 0,2]

7,5 [6,5; 8,2]1

0,6 [0,6; 0,7]1
3,1 [2,7; 3,3]2

0,2 [0,2; 0,2]2

Примечание. Здесь и далее установлены статистически значимые различия при p ≤ 0,05: 1 – с группой интактных 
животных; 2 – с группой животных, не получавших даларгин. 
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в паренхиме появились гепатоциты с самой 
легкой формой дистрофии (гидропической), 
наблюдалась тенденция к увеличению коли-
чества клеток с жировой дистрофией, но так и 
не были обнаружены гепатоциты с тяжелыми 
формами дистрофии (гиперхромной и баллон-
ной) (табл. 2). Масса и объемная доля гепато-

цитов с нормальной структурой увеличились 
за счет возрастания до контрольного значе-
ния численности клеток, имеющих диаметр  
14–20 мкм и более 20 мкм (табл. 3). Масса и 
объемная доля гликогена в печени снизились в 
4,0 и 4,9 раза соответственно, а общего белка – 
в 2,7 и 4,4 раза.
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Таблица 2
Дистрофические и некротические изменения гепатоцитов у крыс после приема тиамазола  

и коррекции даларгином, Me [LQ; UQ]
Dystrophic and necrotic changes in hepatocytes in rats after thiamazole administration  

and correction with dalargin, Me [LQ; UQ]

Вид изменения, показатель
1-я группа 
(контроль; 

n = 10)

2-я группа  
(без коррекции; 

n = 10)

3-я группа
(с коррекцией; 

n = 10)

Дистрофия

Все виды: 
   Объемная доля, %
   Масса, г

24,1 [19,0; 28,9]
1,3 [1,0; 1,5]

1,0 [0,9; 1,1]1

0,1 [0,1; 0,1]1
9,9 [7,9; 11,4]1, 2

0,5 [0,4; 0,7]1, 2

Баллонная:
   Объемная доля, %
   Масса, г

2,9 [1,8; 3,9]
0,2 [0,1; 0,3]

0,5 [0,4; 0,6]1

0 [0; 0,1]1
0 [0; 0]1

0 [0; 0]1

Гидропическая:
   Объемная доля, %
   Масса, г

15,9 [12,3; 18,8]
0,9 [0,8; 1,2]

0 [0; 0]1

0 [0; 0]1
9,1 [7,4; 11,5]2

0,7 [0,6; 0,8]2

Гиперхромная:
   Объемная доля, %
   Масса, г

0,4 [0,3; 0,5]
0 [0; 0]

0,1 [0; 0,1]1

0 [0; 0]1
0,1 [0,1; 0,1]1

0 [0; 0]1

Жировая:
   Объемная доля, %
   Масса, г

4,9 [3,1; 5,9]
0,3 [0,2; 0,3]

0,4 [0,4; 0,5]1

0 [0; 0]1
0,7 [0,6; 0,9]1

0 [0; 0,1]1

Некроз
Все виды:
   Объемная доля, %
   Масса, г

1,4 [1,1; 1,7]
0,1 [0,1; 0,1]

9,8 [9,1; 10,5]1

0,8 [0,8; 0,9]1
4,9 [3,7; 5,9]1, 2

0,3 [0,2; 0,4]1

Центролобулярный:
   Объемная доля, %
   Масса, г

0,6 [0,5; 0,7]
0 [0; 0]

7,1 [6,6; 7,6]1

0,6 [0,5; 0,6]1
4,2 [2,9; 6,0]1

0,2 [0,2; 0,3]1, 2

Перилобулярный:
   Объемная доля, %
   Масса, г

0,8 [0,4; 1,1]
0,1 [0; 0,1]

2,7 [2,3; 3,1]1

0,2 [0,2; 0,3]1
0,7 [0,1; 1,3]2

0 [0; 0,1]2
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Таблица 3
Морфогистохимическая характеристика сохранившихся гепатоцитов и синусоидов у крыс  

после приема тиамазола и коррекции даларгином, Me [LQ; UQ]
Morpho-histochemical characteristics of the preserved hepatocytes and sinusoids in rats  

after thiamazole administration and correction with dalargin, Me [LQ; UQ]

Вид структуры/вещества, 
показатель

1-я группа 
(контроль; 

n = 10)

2-я группа  
(без коррекции; 

n = 10)

3-я группа  
(с коррекцией; 

n = 10)

Синусоиды
Все виды:
   Объемная доля, %
   Масса, г

14,4 [14,1; 14,8]
0,8 [0,8; 0,8]

32,1 [28,7; 34,8]1

2,7 [2,2; 3,3]1
14,1 [13,7; 15,8]2

0,8 [0,7; 0,8]1, 2

Без крови:
   Объемная доля, %
   Масса, г

11,5 [10,4; 12,6]
0,6 [0,6; 0,8]

30,0 [26,8; 33,2]1

2,5 [1,9; 2,7]1
7,3 [7,1; 7,7]1, 2

0,4 [0,3; 0,5]1, 2

С кровью:
   Объемная доля, %
   Масса, г

2,9 [2,0; 3,6]
0,2 [0,1; 0,2]

2,1 [1,4; 2,8]
0,2 [0,2; 0,3]

6,8 [6,0; 7,6]1, 2

0,4 [0,3; 0,4]1, 2

Гепатоциты с нормальной структурой 
Все виды: 
   Объемная доля, %
   Масса, г

53,0 [51,4; 55,3]
2,9 [2,5; 3,1]

35,1 [33,6; 36,8]1

3,0 [2,0; 3,6]
62,2 [60,2; 63,5]2

3,4 [3,3; 3,5]2

D < 14 мкм:
   Объемная доля, %
   Масса, г

13,5 [10,1; 16,7]
0,7 [0,6; 0,9]

18,4 [16,2; 20,9]
1,5 [1,4; 1,6]1

23,4 [21,5; 25,9]1, 2

1,3 [1,0; 1,6]1

D = 14–20 мкм:
   Объемная доля, %
   Масса, г

31,0 [29,0; 32,1]
1,7 [1,6; 1,7]

14,5 [10,9; 18,4]1

1,2 [1,2; 1,2]1

34,3 [31,9; 37,7]2

1,9 [1,7; 2,0]2

D > 20 мкм: 
   Объемная доля, %
   Масса, г

8,5 [5,9; 10,4]
0,5 [0,4; 0,5]

2,6 [0,9; 3,1]1

0,2 [0,1; 0,3]1
4,5 [2,8; 6,4]
0,2 [0,2; 0,4]

Гистохимические маркеры
Гликоген:
   Объемная доля, %
   Масса, г

42,8 [39,8; 45,6]
2,0 [1,9; 2,2]

37,1 [34,8; 39,9]
2,4 [2,1; 2,8]

9,2 [6,2; 13,0]1, 2

0,5 [0,4; 0,6]1, 2

Общий белок:
   Объемная доля, %
   Масса, г

42,1 [40,4; 43,9]
2,2 [2,1; 2,2]

49,7 [47,5; 52,8]1

3,9 [3,8; 4,2]1
18,2 [14,2; 22,1]1, 2

0,9 [0,8; 1,1]1, 2

Клетки Купфера:
   Объемная доля, %
   Масса, г

6,2 [5,0; 7,4]
0,2 [0,2; 0,3]

13,1 [11,5; 14,9]1

1,6 [1,3; 1,9]1
2,9 [2,2; 3,6]1, 2

0,2 [0,1; 0,2]2
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Обсуждение. Длительный прием тиамазола 
приводит к увеличению массы печени за счет 
тканевого отека, который закономерно сопро-
вождается периваскулярной лейкоцитарной 
инфильтрацией соединительной ткани и акти-
вацией коллагеногенеза [16], что демонстриру-
ют полученные нами данные о росте объемной 
доли и массы соединительнотканной стромы 
и содержания в ней незрелого коллагена. Отек 
печени возникает, вероятно, по двум причинам: 
1) в результате гипотиреоза [17], развивающе-
гося у экспериментальных животных под дей-
ствием тиамазола [14]; 2) в результате воспа-
лительного процесса, вызванного токсическим 
повреждением гепатоцитов. Кроме того, отеку 
печени, возможно, способствует зарегистри-
рованное нами расширение внутридольковых 
синусоидов, которое не может быть связано с 
их полнокровием. Учитывая структурные осо-
бенности стенки синусоидов (ретикуло-эндо-
телиальные клетки, под которыми отсутствует 
типичная базальная мембрана с перицитами), 
наиболее вероятными причинами их расшире-
ния (увеличения объемной доли и массы) пред-
ставляются точечный некроз и уменьшение 
размеров окружающих гепатоцитов.

Значительное повреждение паренхимы 
печени (увеличение объемной доли и массы 
очагов некроза) после длительного приема ти-
амазола может быть связано с участием мета-
болитов тиамазола в аутоиммунных реакциях и 
образовании свободных радикалов [18], разру-
шающих клеточные мембраны. Аналогичные 
морфологические изменения структуры печени 
в этих условиях наблюдали В.Р. Ибрагимов с 
соавт. [19]. Следует подчеркнуть, что при дли-
тельном действии тиамазола нами зарегистри-
ровано крайне малое количество дистрофи-
чески измененных гепатоцитов (см. табл. 2), 
что может косвенно свидетельствовать о бы-
стром разрушении таких клеток из-за сниже-
ния резистентности их мембран. 

Усиленная некротизация гепатоцитов не-
избежно вызывает воспалительную реакцию 
печени [20], что подтверждается активацией ее 
макрофагальной системы (увеличением чис-

ленности клеток Купфера с активной кислой 
фосфатазой).

Сохранившиеся гепатоциты тоже подвер-
гаются токсическому влиянию тиамазола, что 
у крыс 2-й группы выражалось в прекращении 
утилизации гликогена и белка, содержание ко-
торых в печени оставалось как у интактных 
животных или увеличивалось. Ряд авторов так-
же отмечает нарушение метаболизма гепатоци-
тов под влиянием тиамазола, которое регистри-
руется при клиническом наблюдении в виде 
изменения активности ферментных систем 
печени (аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), гамма-глу-
тамилтрансфераза, щелочная фосфатаза и др.) 
[6]. Кроме того, тиамазол, предположительно, 
способен влиять на регенераторные процессы 
в печени, на что косвенно указывают получен-
ные нами данные: уменьшение объемной доли 
и массы сохранившихся клеток происходит, 
преимущественно, за счет сокращения чис-
ленности дифференцированных гепатоцитов 
(среднего и крупного размера). Таким образом, 
регенерация клеток паренхимы происходит 
медленнее, чем их разрушение.

Двукратные инъекции даларгина (после 
отмены тиамазола) уменьшают некротизацию 
паренхимы печени, объемные доли и массы 
синусоидов, соединительнотканной стромы 
и незрелого коллагена в ней, из чего следует, 
что даларгин способен эффективно ограни-
чить воспалительную реакцию в печени. Это 
согласуется с литературными данными о спо-
собности опиоидных пептидов модулировать 
иммунный ответ, ограничивать процессы пе-
роксидации липидов и снижать воспалитель-
ный процесс в печени [9, 10, 13]. Как результат 
этих эффектов даларгина, происходит суще-
ственное уменьшение воспалительного отека, 
масса печени приближается к контрольному 
значению, снижается активность печеночных 
макрофагов (сокращается количество клеток 
Купфера), нормализуется внутридольковый 
кровоток, восстанавливаются объемная доля 
и масса паренхимы, соотношение в ней мел-
ких, средних и крупных гепатоцитов, а также 
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уменьшается количество депонированных в 
печени гликогена и общего белка. Это позво-
ляет говорить об увеличении темпов регенера-
ции печени, что согласуется с данными других 
авторов о возможном участии опиоидных пеп-
тидов в регуляции метаболических и репара-
тивных процессов в печени, в т. ч. за счет улуч-
шения микроциркуляции и кровоснабжения. 
В частности, A.V. Solin et al. [10], Ю.Д. Ляшев 
с соавт. [13] и др. отмечают снижение стресс-
индуцированной концентрации АСТ (с 312 до 
184 ед./л), АЛТ (с 115 до 63 ед./л), лактатдеги-
дрогеназы (с 430 до 252 ед./л), а М.Ю. Смахтин 
с соавт. [9] – усиление секреции цитокинов (в 
основном интерлейкина-1) и мощную акти-
вацию митотической активности гепатоцитов 
под действием опиатов. 

В эксперименте показано, что длительный 
прием тиамазола является флогогенным фак-
тором и вызывает у крыс альтерацию печени и 
воспалительную реакцию, которая выражается 

в увеличении массы данного органа, масс сое-
динительнотканной стромы и незрелого колла-
гена в ней, усилении некротизации паренхимы 
и активации макрофагов печени, расширении 
синусоидов и нарушении внутридолькового 
кровотока, прекращении утилизации гликогена 
и белков. Установлено, что даларгин оказывает 
противовоспалительное действие, о чем свиде-
тельствуют снижение некротизации паренхи-
мы и фагоцитарной активности клеток Купфе-
ра, нормализация внутридолькового кровотока 
и восстановление объемной доли паренхимы, 
активация утилизации гликогена и белков, 
уменьшение объемных долей соединительнот-
канной стромы и незрелого коллагена в ней. 
Однако следует учесть ряд ограничений про-
веденного исследования: экспериментальный 
характер, видовые особенности беспородных 
белых крыс-самцов (высокая скорость метабо-
лизма и др.), применение только морфологиче-
ских методов, малый размер выборки. 
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