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Рассматривается влияние алкоголя на дистрофию гепатоцитов и очаговые кровоизлияния в печеночной 
ткани. Приведены данные снижения уровня алкоголя без влияния милдроната на морфологическую струк-
туру печени.
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По данным ВОЗ, алкоголизм занимает тре-
тье место по частоте причин смерти, уступая 
сердечно-сосудистым заболеваниям и злокаче-
ственным новообразованиям [1].

Одной из первых при длительном употреб-
лении алкоголя страдает печень. При тяжелом 
течении болезни гепатоциты приобретают ги-
гантские размеры, могут образовывать жировые 
кисты, липогранулемы. Микровезикулярный 
стеатоз гепатоцитов, который периодически от-
мечается у больных алкогольным синдромом, 
ассоциирован с повреждением митохондрий [2]. 
Несмотря на то, что в начале заболевания фиброз 
отсутствует или слабо выражен, соединительная 
ткань постепенно развивается вокруг централь-
ных вен и внедряется в прилежащие синусоиды 
при продолжающемся употреблении алкоголя.

Алкогольная болезнь печени имеет харак-
терные морфологические признаки: набухание, 
стеатоз и некроз гепатоцитов, тельца Маллори, 
нейтрофильную инфильтрацию, фиброз [3]. 
Алкогольный гепатит практически всегда со-
провождается ранним перисинусоидальным и 
перивенулярным фиброзом. Портальные трак-
ты могут быть как неизмененными, так и с при-
знаками хронического воспаления. Тяжесть 
повреждения гепатоцитов коррелирует с про-
гнозом заболевания [4]. Алкогольный цирроз 
печени – финальная и необратимая форма за-
болевания.

Из современных препаратов с широким 
спектром действия наше внимание привлек мил-
дронат. Механизм его действия определяется 
многообразием фармакологических эффектов: 

уменьшаются симптомы психического и физиче-
ского перенапряжения, изменяются поведенче-
ские реакции и физическая работоспособность 
[5], активизируются тканевый и гуморальный 
иммунитет и кардиопротекторное действие.

Целью настоящего исследования являлось 
изучение морфологического состояния печени 
крыс с принудительной алкоголизацией и влия-
ние применения милдроната в условиях низко-
горья.

Материал	и	методы.	Исследования выпол-
нялись в условиях низкогорья (г. Бишкек, 760 м 
над ур. м.).

В качестве экспериментальных животных 
были использованы белые крысы, которые были 
разделены на три группы:

� группа (n = 6) – интактная;
�� группа (n = 8) – с принудительной алкого- группа (n = 8) – с принудительной алкого-n = 8) – с принудительной алкого- = 8) – с принудительной алкого-

лизацией в течение 60 дней;
��� группа (n = 8) – с принудительной алко- группа (n = 8) – с принудительной алко-n = 8) – с принудительной алко- = 8) – с принудительной алко-

голизацией в течение 60 дней + фармкоррекция 
милдронатом (один раз в сутки в дозе 15 мг/кг 
веса внутрибрюшинно в течение последних 20 
дней опыта).

Опыты проводились в соответствии с Ев-
ропейской конвенцией о защите животных, ис-
пользуемых в экспериментальных целях (дирек-
тива 86/609 ЕЕС).

Крысы содержались в условиях сбаланси-
рованного питания. Принудительную алкоголи-
зацию проводили раствором этанола, который 
был единственным источником жидкости [6]. 
Использовали возрастающие концентрации (10 
дней – 5%-ный раствор этанола, 10 – 10%-ный, 
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20 дней – 15%-ный и в дальнейшем до 60 дня – 
20%-ный).

Содержание этанола в крови определяли ал-
килнитритным газохроматографическим мето-
дом перед забоем [7].

Для гистоморфологического исследова-
ния ткани брали кусочки размером 1,5×2×1 см 
и фиксировали в 10%-ном р-ре формалина на 
фосфатном буфере рН 7,4 02М. После промы-
вания в проточной воде объекты обезвожива-
лись в спиртах восходящей концентрации и за-
ливались в парафин-воск. С помощью санного 
микротома из парафиновых блоков готовились 
срезы. Препараты окрашивались гематоксилин- 
эозином [8].

Результаты	 исследования.	 Определение 
алкоголя в крови показало (рис. 1), что у живот-
ных � группы, не употреблявших алкоголь, его не 
обнаружено. Во �� группе после принудительной 
алкоголизации концентрация алкоголя в крови 
составила 0,40±0,012 ‰. Введение милдроната  
в течение 20 дней в дозе 15 мг/кг снизило его 
уровень до 0,32 ± 0,013 ‰ (р < 0,05).

На контрольных препаратах при малом уве-
личении микроскопа видно, что капсула Глиссо-
на отсутствует, паренхима поделена на дольки, 
имеющие четкие границы (рис. 2,а). В перего-
родках находится триада, представленная меж-
дольковыми сосудами: артерией, веной, желч-
ным протоком. По периферии долек имеются 
поддольковые (собирательные) вены. Строение 
сосудов соответствует норме. Балки печеночных 

долек дискомплексированы. Между ними про-
сматриваются междольковые синусоиды (капил-
ляры).

При большом увеличении строма представ-
лена междольковой перегородкой из рыхлой во-
локнистой соединительной ткани. В ней лежат 
триада: междольковая артерия – артерия мышеч-
ного типа, междольковая вена – со слабым раз-
витием мышечных элементов, междольковый 
желчный проток, выстланный однослойным ку-
бическим эпителием, просвет которого свобо-
ден.

Строение паренхиматозных элементов не 
нарушено, но печеночные балки, состоящие 
из фенестрированных и анастомозирующихся 
между собой двух тяжей эпителиальных кле-
ток (гепатоцитов), дискомплексированы. Ядра 
в клетках сохранены, в цитоплазме содержится 
различное количество гликогена, местами про-
сматриваются мелкие оптически пустые вакуо-
ли, ряд клеток с зернистой цитоплазмой.

Между балками видны капилляры, запол-
ненные умеренным количеством эритроцитов  
с четкими контурами. Центральные вены вы-
стланы эндотелием и представлены сосудами 
безмышечного типа, их просветы неравномер-
ного кровенаполнения. Склеротической пере-
стройки органов не обнаружено. В целом мор-
фологическая картина печеночной паренхимы 
соответствовала нормальной [9, 10].

В печени у животных с принудительной 
алкоголизацией (�� группа) была обнаружена 
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Примечание:* – изменения достоверные по отношению к � группе; х – изменения достоверны, по отноше-� группе; х – изменения достоверны, по отноше- группе; х – изменения достоверны, по отноше-
нию ко �� группе, р < 0,05.

Рис. 1. Концентрация алкоголя в крови
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(рис. 2,б) гиалиново-капельная дистрофия ге-
патоцитов, слабая регенерация, наблюдаются 
единичные двуядерные гепатоциты и очаговые 
кровоизлияния в печеночной ткани. При при-
менении препарата видна (рис. 2,в) умеренная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация трактов, 
отмечалась регенераторная активность, прояв-
ляющаяся крупноядерными и двуядерными ге-
патоцитами, также наблюдалась умеренная мел-
ко- и крупнокапельная дистрофия гепатоцитов 
(признаки хронического гепатита и воспаления). 
Можно отметить, что у животных с введением 
милдроната наблюдалось некоторое увеличение 
регенераторных функций.

Выводы
Длительная алкоголизация животных сопро-

вождалась увеличением уровня алкоголя в кро-
ви, а милдронат способствовал его снижению.

Алкоголизация крыс привела к дистрофии 
гепатоцитов и очаговым кровоизлияниям в пече-
ночной ткани. При применении милдроната су-
щественного эффекта не отмечалось.
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активность кальциевых каналов в тромбоцитах   

как Предиктор эффективности лечения эссенциальной  

гиПертонии антагонистами кальция 

А.Г. Полупанов, А.С. Джумагулова, Т.А. Романова, Ч.У. Келгенбаева 

Изучена клиническая эффективность антагониста кальция амлодипина. Выявлено, что гипотензивная актив-
ность амлодипина вариабельна и находится в зависимости от степени активности кальциевых каналов. 

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия; антагонисты кальция; кальциевые каналы.

Взаимосвязь между обменом внутриклеточ-
ного кальция и патогенезом эссенциальной ги-
пертензии (ЭГ) уже давно привлекает внимание 
исследователей, поскольку непосредственной 
причиной вазоконстрикции и повышения АД 
при ЭГ является увеличение концентрации внут-
риклеточного кальция в гладких мышцах сосу-
дистой стенки [1–5]. Прогресс в этой области 
был достигнут после создания простых и надеж-
ных методов измерения концентрации внутри-
клеточного кальция и разработки приемлемых 
клеточных моделей для изучения активности 
кальциевых каналов. Так, было показано, что 
исследования, выполняемые на тромбоцитах, 
можно использовать для моделирования процес-
сов обмена кальция в гладкомышечных клетках 
(ГМК) сосудов [6, 7]. В частности, важное значе-
ние в развитии вазоконстрикции отводят состоя-
нию Р2Х-пуринорецепторов, локализующихся на 
мембранах ГМК, которые идентичны тромбоци-
тарным Р2Х-пуринорецепторам. Их стимуляция 
аденозиндифосфатом (АДФ) и аденозинтрифос-

фатом (АТФ) приводит к повышению концен-
трации цитоплазматического кальция как за счет 
его входа из внеклеточного пространства, так  
и за счет высвобождения депонированного каль-
ция их внутриклеточных депо [8–10].

В последние годы все большее количество 
проведенных исследований подтверждает нали-
чие нарушений мембранного транспорта кальция 
при ЭГ. Так, рядом авторов [1–3, 11] было пока-
зано, что в цитоплазме тромбоцитов больных ЭГ 
повышена базальная концентрация ионов каль-
ция, причем в части случаев это обусловлено ги-
перактивностью кальциевых каналов [4]. Повы-
шение активности кальциевых каналов выявляет-
ся у части больных ЭГ с отягощенным семейным 
анамнезом и может играть основную роль в вазо-
констрикции и развитии заболевания [12]. 

Препаратами, специфически воздействую-
щими на структуры кальциевых каналов, яв-
ляются антагонисты кальция (АК). Блокируя 
кальциевые каналы сосудистой стенки, АК угне-
тают вход кальция в ГМК, что приводит к их 


