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При экспериментальном синдроме Рейе, вызванном у крыс 4-пентеноевой кислотой, в печени развиваются 
нарушения гистоархитектоники, циркуляторные расстройства, микровезикулярный стеатоз, некрозы в централь-
ной части долек, снижается число двухъядерных клеток, нарушается активность митохондриальных, лизосо-
мальных и цитоплазматических ферментов гепатоцитов. Гепатопротекторы полифенольной природы — лохеин, 
максар и легалон, примененные для терапии экспериментального синдрома Рейе, восстанавливают нормаль-
ное гистологическое строение печени, уменьшают микровезикулярный стеатоз, количество некротизированных 
клеток паренхимы, стимулируют регенерацию, повышают активность внутриклеточных ферментов гепатоцитов. 
Наибольшим терапевтическим действием обладают лохеин и максар. 

Ключевые слова: печень, экспериментальный синдром Рейе, 4-пентеноевая кислота, лохеин, максар, ле-
галон. 

During experimental Reye’s syndrome caused in rats by 4-pentenoic acid, histoarchitectonics disturbances, circula-
tory disturbances, microvesicular steatosis, necrosis in central lobule part have been developed, number of 2-nucleus 
cells has been decreased, activity of mitochondrial, lysosomal and cytoplasmic hepatocyte enzymes has been dis-
turbed. Hepatoprotectors of polyphenol nature — lochein, maksar and legalon — used for experimental Reye’s syn-
drome therapy, have regenerated a normal liver histologic structure, decreased the microvesicular steatosis and the 
quantity of necrotizing parenchyma cells, stimulated the regeneration and increased the activity of intracellular hepato-
cyte enzymes. Lochein and maksar possess the most therapeutic activity. 

Key words: liver, experimental Reye’s syndrome, 4-pentenoic acid, lochein, maksar, legalon. 
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Введение 

Синдром Рейе (СР) представляет собой ост-
рую токсическую энцефалопатию в сочетании с 
жировой дистрофией печени и других внутренних 
органов. Возникновение СР связано с приемом 
салицилатов на фоне вирусных инфекций верх-
них дыхательных путей, ветряной оспы, диареи 
вирусной этиологии [1, 10]. Салицилаты и вирус-
ные антигены повреждают митохондрии, что на-
рушает митохондриальное β-окисление средне-

цепочечных и длинноцепочечных жирных кислот 
и синтез мочевины. Дефекты метаболизма час-
тично обусловлены уменьшением количества 
свободного карнитина [11].  

В настоящей статье рассмотрено терапевтиче-
ское действие гепатопротекторов растительного 
происхождения — максара, лохеина и легалона — 
на морфофункциональное состояние печени при 
экспериментальном СР, вызванном у крыс введе-
нием 4-пентеноевой (аллилуксусной) кислоты. Этот 
токсический агент, стимулируя ацилирование кар-
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нитина и его экскрецию с мочой, нарушает β-
окисление жирных кислот, повышает в крови кон-
центрацию аммиака, мочевины, вызывает набуха-
ние митохондрий печени [12, 13]. 

Лохеин представляет собой жидкий водно-
спиртовый экстракт травы культивируемой со-
лянки холмовой. Он содержит алкалоиды изохи-
нолиновой структуры (0,2%), белки (1%), флаво-
ноиды (2%), стерины (β-ситостерин, стигмасте-
рин, 5%), бетаин (7%), неорганические соли калия, 
магния и цинка (10%) [6]. Максар является поли-
фенольной фракцией ядровой древесины маакии 
амурской (изофлавоноиды, гидроксилированные 
стильбены) [2]. Препарат семян расторопши пят-
нистой — легалон (силимарин) — включает в ка-
честве действующих веществ флаволигнаны [9]. 

Материал и методы 

Эксперименты проводили в осенне-зимние 
сезоны на 160 беспородных белых крысах-самцах 
массой 180—220 г, которых содержали в стан-
дартных условиях вивария. Животные ежедневно 
в течение 7 дней получали внутрибрюшинные 
инъекции 4-пентеноевой кислоты в дозе 20 мг/кг. 
С 8-го дня эксперимента им вводили в желудок 
лохеин (160 мг/кг экстрактивных  
веществ) в виде деалкоголизированного жидкого 
экстракта, максар (100 мг/кг) и легалон (200 мг/кг) 
в виде суспензии на 1%-й крахмальной слизи. 
Дозы препаратов являются терапевтически эф-
фективными. Контрольные животные (n = 50) в те 
же сроки получали растворители гепатопротекто-
ров. Гистологическое и гистохимическое исследо-
вания проводили через 1, 7, 14 и 30 дней после 
окончания введения 4-пентеноевой кислоты и че-
рез 7, 14 и 30 дней после начала лечения гепато-
протекторами, в аналогичные сроки исследовали 
контрольный материал. Крыс декапитировали под 
легким эфирным наркозом через 12 ч после по-
следнего введения гепатопротекторов или их 
растворителей. 

Для оценки патоморфологических изменений 
в печени проводили общее гистологическое ис-
следование, определяли количество фокальных 
некрозов и двухъ- 
ядерных гепатоцитов, гистохимически выявляли 

содержание липидов, гликогена, активность сукци-
натдегидрогеназы (СДГ), NADH2-
тетразолийредуктазы (NADH2-тр), NADPH2-
тетразолийредуктазы (NADPH2-тр), β-окси-
бутиратдегидрогеназы (β-ОБДГ), кислой фосфа-
тазы (КФ) и щелочной фосфатазы (ЩФ) [6]. 

Результаты обрабатывали статистически с 
помощью параметрического t-критерия Стьюден-
та. 

Результаты и обсуждение 

При введении 4-пентеноевой кислоты в тече-
ние  
7 дней (экспериментальный СР) в печени наблю-
дались выраженная дискомплексация печеноч-
ных пластинок, циркуляторные расстройства в 
системе синусоидов, микровезикулярное ожире-
ние, фокальные и зональные некрозы гепатоци-
тов преимущественно в центральной части доль-
ки. Содержание липидов повышалось в 3 раза по 
сравнению с уровнем, характерным для интакт-
ных животных (таблица). Количество фокальных 
некрозов увеличивалось до 19,6% (в норме — 
3,1%), число двухъядерных гепатоцитов снижа-
лось до 7,7% (в норме — 12,7%) (рис. 1, 2). Гли-
коген в перицентральных отделах долек выяв-
лялся в виде единичных мелких гранул, в проме-
жуточных и перипортальных отделах — в виде 
крупных, ярко окрашенных «чернильных пятен». 
Активность СДГ снижалась на 27%, NADPH2-тр — 
на 33%, β-ОБДГ — на 25%, активность NADH2-тр 
повышалась на 26%, активность КФ — на 75% 
(см. таблицу). Активность ЩФ выявлялась только 
в эндотелии сосудов и клетках Купфера, не опре-
делялась в желчных капиллярах (в желчных ка-
пиллярах печени интактных крыс регистрирова-
лась высокая активность этого фермента). 

У крыс, оставленных без лечения в течение 7, 
14 и 30 дней после завершения инъекций 4-
пентеноевой кислоты, прогрессировали морфо-
функциональные нарушения в печени. Диском-
плексация печеночных пластинок усиливалась, 
междольковые сосуды становились полнокров-
ными, отмечалась выраженная дистрофия гепа-
тоцитов в области центральных вен и в цен-
тральной части долек. Микровезикулярное ожи-
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рение гепатоцитов продолжало нарастать, со-
держание липидов в 2,1—3,9 раза превышало их 
количество в норме (см. таблицу). Количество 
фокальных некрозов достигало 27,8—30,2% на 
фоне снижения до 6,9—8,2% числа двухъядер-
ных гепатоцитов (рис. 1, 2). Гликоген выявлялся 
только в перипортальной зоне в виде мелкой 
зернистости или единичных гранул. Активность 
СДГ оставалась сниженной на 20—25%, NADРH2-
тр — на 21—56%, β-ОБДГ — на 10—22% по 
сравнению с активностью ферментов у интактных 
крыс. Активность NADH2-тр снижалась на 29—
46%, активность КФ оставалась повышенной в 
3—5 раз (см. таблицу). Активность ЩФ выявля-
лась только в клетках Купфера. 

При введении лохеина восстанавливалась 
типичная для интактных животных гистоархитек-
тоника печеночных долек, нормализовалось 
кровообращение в синусоидах. На периферии 
долек сохранялись умеренно выраженные дис-
трофические изменения гепатоцитов,   микрове-
зикулярный   стеатоз  уменьшался.  
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Рис. 1. Влияние лохеина, максара и легалона на количество 
фокальных некрозов в печени крыс при экспериментальном 

синдроме Рейе 

 
Рис. 2. Влияние лохеина, максара и легалона на количество 

двухъядерных гепатоцитов в печени крыс при эксперименталь-
ном синдроме Рейе 

На 7, 14 и 30-й дни лечения лохеином содержа-
ние липидов соответственно оставалось на 146; 
65 и 31% выше, чем у интактных животных (см. 
таблицу), количество фокальных некрозов сни-
жалось до 20,2; 16,0 и 11,3% соответственно, ко-
личество двухъядерных гепатоцитов повышалось 
до 8,4; 9,3 и 10,9% соответственно (см. рис. 1, 2). 
Гликоген выявлялся в виде мелкой зернистости 
на периферии долек и в виде крупных гранул в 
центральной их части.  

Активность СДГ возрастала на 7-й и 14-й дни 
лечения на 10 и 41% соответственно, к 30-му дню 
становилась такой же, как в норме. На 7, 14 и 30-й 
дни терапии лохеином активность NADH2-тр ос-
тавалась повышенной на 31; 68 и 18%, КФ — на 

90; 125 и 11% соответственно. Активность 
NADPH2-тр повышалась на 14-й день на 48% и 
нормализовалась к 30-му дню введения гепато-
протектора. Активность β-ОБДГ через неделю 
терапии была снижена на 15%, к 14-му дню по-
вышалась до нормы. Активность КФ на 7, 14 и 30-й 
дни лечения оставалась увеличенной на 90; 125 и 
11% соответственно (см. таблицу). 

Максар также восстанавливал гистоархитек-
тонику печеночных долек и кровообращение в 
синусоидах близко к норме. В промежуточной 
зоне долек наблюдались дистрофические изме-
нения гепатоцитов. Микровезикулярное ожирение 
печеночных клеток уменьшалось, однако содер-
жание липидов к 7, 14 и 30-му дням терапии ос-
тавалось повышенным на 131, 73 и 23% соответ-
ственно по сравнению с их количеством у интакт-
ных животных (см. таблицу). Количество 
фокальных некрозов снижалось до 18,2; 10,6 и 
7,4%, число двухъядерных гепатоцитов возрас-
тало до 9,6; 10,3 и 13,5% на 7, 14 и 30-й дни лече-
ния соответственно (см. рис. 1, 2). В гепатоцитах, 
локализованных в области центральных вен, оп-
ределялись крупные, интенсивно окрашенные 
гранулы гликогена. Гепатоциты перипортальной 
зоны содержали гликоген в виде мелкой зерни-
стости. 

На 7—14-й дни введения максара активность 
СДГ увеличивалась на 5—42%, NADH2-тр — на 
10—25%, NADPH2-тр — на 11—17%, β-ОБДГ — 
на 5—10%.  
К 30-му дню активность этих ферментов норма-
лизовалась. Активность КФ к 7, 14 и 30-му дням 
терапии оставалась повышенной на 77, 112 и 
21% соответственно (см. таблицу). 

Легалон в меньшей степени, чем лохеин и 
максар, восстанавливал гистологическое строе-
ние печеночных долек и уменьшал циркуляторные 
расстройства. К 30-му дню терапии легалоном 
сохранялись умеренная дискомплексация пече-
ночных пластинок и дистрофические изменения 
гепатоцитов в центральной части долек. Содер-
жание липидов на 7, 14 и 30-й дни введения гепа-
топротектора оставалось повышенным на 177, 
142 и 77% соответственно по сравнению с их 
уровнем у интактных животных (см. таблицу). Ко-
личество фокальных некрозов возрастало до 23,3 
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и 25,1% на 7-й и 14-й дни и снижалось до 14,6% к 
30-му дню, число двухъядерных гепатоцитов в те 
же сроки лечения возрастало до 9,5; 9,9 и 10,2% 
(см. рис. 1, 2). Содержание гликогена увеличива-
лось в гепатоцитах центральной части долек. 
Гликоген не выявлялся в клетках перифериче-
ской зоны. 

Активность СДГ к 14-му дню лечения легало-
ном уменьшалась на 13%, к 30-му дню повыша-
лась на 19% по сравнению с активностью у ин-
тактных животных. Активность NADH2-тр на 7—
14-й дни уменьшалась на 3—5% и нормализова-
лась к 30-му дню. Активность NADPH2-тр на 7-й 
день лечения легалоном снижалась на 25%, к 14-
му дню восстанавливалась до нормы. Активность 
β-ОБДГ спустя неделю после введения легалона 
была на 9% ниже, чем у интактных крыс, к 14-му 
дню — повышалась на 8%, к 30-му дню — норма-
лизовалась. Активность КФ на 7, 14 и 30-й дни 
терапии была повышена на 125, 116 и 31% соот-
ветственно (см. таблицу). 

Таким образом, гепатопротективные средства 
растительного происхождения, содержащие по-
лифенолы, улучшают морфофункциональное 
состояние печени при экспериментальном СР, 
вызванном 4-пентеноевой кислотой. В проведен-
ных ранее исследованиях было установлено, что 
эти гепатопротекторы при экспериментальном СР 
ослабляют гиперферментемию, снижают в крови 
содержание общего и непрямого билирубина, 
общих липидов, триглицеридов, малонового ди-
альдегида, аммиака и фенолов, повышают уро-
вень мочевины, белка, глюкозы и кетоновых тел 
[3, 4]. Препараты, оказывая прямое влияние на 
митохондрии, препятствуют вызываемому 4-
пентеноевой кислотой разобщению окислитель-
ного фосфорилирования, активируют энергопро-
дукцию, повышают уровень восстановленных пи-
ридиннуклеотидов [5]. Основное значение в ме-
ханизме действия гепатопротекторов имеет их 
антиоксидантный эффект — способность поли-
фенолов инактивировать свободные радикалы в 
процессе обратимого окисления фенольных 
форм в хиноны [7].  

Заключение 

Гепатопротекторы лохеин и максар в боль-
шей степени, чем легалон, уменьшают микрове-
зикулярный стеатоз, количество некротизирован-
ных клеток паренхимы, стимулируют регенера-
цию печени, повышают активность 
митохондриальных, лизосомальных и цитоплаз-
матических ферментов гепатоцитов при экспери-
ментальном СР. Результаты проведенных нами 
исследований позволяют рекомендовать гепато-
протекторы полифенольной природы для клини-
ческого изучения в качестве средств комплексной 
терапии СР и других заболеваний печени, сопро-
вождающихся нарушением β-окисления жирных 
кислот. 
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Влияние лохеина, максара и легалона на активность ферментов и содержание липидов в гепатоцитах при экспериментальном синдроме Рейе  
(усл. ед. оптической плотности, M ± m) 
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СДГ 0,187 ± 
± 0,002 

0,137 ± 
± 0,0021 

0,149 ±
± 0,0022

0,168 ±
± 0,0022

0,140 ±
± 0,0032

0,206 ± 
± 0,0052,

 
3

0,263 ± 
± 0,0022,

 
4
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± 0,0022,
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± 0,0022,
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0,222 ± 
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NADH2-тр 0,203 ± 
± 0,002 

0,256 ± 
± 0,0041 

0,090 ±
± 0,0032

0,135 ±
± 0,0022

0,160 ±
± 0,0022

0,266 ± 
± 0,0032, 3
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NADPH2-тр 0,063 ± 
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0,042 ± 
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0,034 ±
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± 0,0022

0,128 ± 
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П р и м е ч а н и е .  4-ПК — 4-пентеноевая кислота; СДГ — сукцинатдегидрогеназа; NADH2-тр — NADH2-тетразолийредуктаза; NADРH2-тр — NADРH2-
тетразолийредуктаза;  
β-ОБДГ — β-оксибутиратдегидрогеназа; КФ — кислая фосфатаза.  

P < 0,05: 1 — по сравнению с интактными животными, 2 — по сравнению с 4-ПК через 7 дней введения, 3 — по сравнению с 4-ПК через 7 дней после окончания 
введения,  
4 — по сравнению с 4-ПК через 14 дней после окончания введения, 5 — по сравнению с 4-ПК через 30 дней после окончания введения, 6 — по сравнению с 
лохеином  (7 дней), 7 — по сравнению с лохеином (14 дней), 8 — по сравнению с лохеином (30 дней), 9 — по сравнению c максаром (7 дней), 10 — по сравнению c 
максаром (14 дней), 11 — по сравнению с максаром (30 дней). Приведены средние данные 10 определений. 

 


