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Резюме

Цель исследования: провести сравнительную оценку применения гепатопротектора и пребиотика при НПВП-гепа-
топатии, индуцированной длительным приемом нимесулида с использованием гистологических и иммуногистохи-
мических методов.

Материалы и методы: эксперимент проводился на лабораторных животных (крысах), которым производили мо-
делирование НПВП-гепатопатии путем введения нимесулида пероральным способом в течение 21 дня. Животным 
двух опытных групп с целью коррекции применяли гепатопротектор и пребиотик (одновременно с нимесулидом). 
Действие препаратов оценивали по результатам гистологического исследования ткани печени и проявлению 
иммуногистохимической экспрессии рецепторов фактора некроза опухоли α (TNFαR1) на гепатоцитах. Для выявле-
ния экспрессии рецепторов использовали маркированные антитела TNFR1 (poly), видоспецифичные к антигенам 
тканей крысы.
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Результаты: при гистологическом исследовании у животных опытных групп выявили сохранность ткани печени, 
которая проявлялась уменьшением патоморфологических нарушений. Изучение иммунных реакций в патогенезе 
НПВП-гепатопатии продемонстрировало, что одновременное применение как гепатопротектора, так и пребиотика 
значительно снижало влияние фактора некроза опухоли α на ткань печени, что подтверждалось низким уровнем 
экспрессии TNFαR1 у животных опытных групп, по сравнению с проявлениями экспрессии TNFαR1 у животных 
с НПВП-гепатопатией. Более выраженным, в сравнении с пребиотиком, протективнымэффектом обладал гепатопро-
тектор.

Заключение: исследования показали, что одновременное применение с нимесулидом как гепатопротектора, так 
и пребиотика уменьшает гистоморфологические и иммунные нарушения в ткани печени. Препараты могут быть 
рекомендованы для коррекции патологических нарушений ткани печени при длительном применении НПВП.

Ключевые слова: НПВП-гепатопатия, гепатопротектор, пребиотик, фактор некроза опухоли

Summary

Objective: to conduct a comparative assessment of the use of the hepatoprotector and the prebiotic in NSAIDs-hepatopa-
thy, induced by prolonged use of nimesulide using histological and immunohistochemical methods.

Materials and methods: The experiment was conducted on laboratory animals (rats), which were used to model 
NSAID-hepatopathy by administering nimesulide by the oral route for 21 days. Animals from the two experimental groups 
received a hepatoprotector and a prebiotic (simultaneously with nimesulide). The eff ect of the drugs was assessed by 
the results of histological examination of the liver tissue and the manifestation of the immunohistochemical expression 
of receptors of tumor necrosis factor α (TNFαR1) on hepatocytes. To detect receptor expression, labeled TNFR1 (polyclone) 
antibodies, species-specifi c to rat tissue antigens, were used.

Results: histological examination of animals from experimental groups revealed the preservation of liver tissue, which was 
manifested by a decrease in pathological disorders. The study of immune responses in the pathogenesis of NSAIDs-hepa-
topathy demonstrated that the simultaneous use of both hepatoprotector and prebiotic signifi cantly reduced the eff ect of 
tumor necrosis factor α on liver tissue, which was confi rmed by a low level of TNFαR1 expression in animals of experimental 
groups compared to manifestations of TNFαR1 expression in animals with NSAID-hepatopathy. Hepatoprotector had 
a more pronounced protective eff ect compared to the prebiotic.

Conclusion: studies have shown that the simultaneous use of both hepatoprotector and prebiotic with nimesulide reduces 
histomorphological and immune disorders in the liver tissue. Drugs can be recommended for the correction of pathologi-
cal disorders of the liver tissue with prolonged use of NSAIDs.

Keywords: NSAID-hepatopathy, hepatoprotector, prebiotic, tumor necrosis factor

Введение

Осложнения со стороны жел удочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) являются преобладающими побоч-
ными эффектами, возникающими при приеме не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП). Тем не менее, полный отказ от применения 
этих препаратов в клинической практике сложно 
ос у ществить, так как они остаются средства ми 
первой линии для лечения боли и воспаления раз-
личного генеза. В 2018 году XVIII съездом Научного 
общества гастроэнтерологов России были утверж-
дены «Рекомендации по профилактике и лечению 
эзофаго-гастро-энтеро-колопатий, индуцирован-
ных нестероидными противовоспалительными 
препарата ми (НПВП)». В  положения х рекомен-
даций, в  том числе, даны обоснования примене-
ния лекарственных препаратов, обладающих за-
щитным действием на слизист у ю ЖКТ, с  целью 
профилактики и лечения НПВП-индуцированной 
гастроэнтеропатии. Данные средства рекомендо-
вано назначать в  течение всего времени приема 
НПВП [1].

Вопросы гепатотоксичности НПВП на сегодняш-
ний день являются не менее актуальными, все боль-
ше специалистов приходят к выводу о несомнен-
ной взаимосвязи НПВН и гепатопатий. Поражения 
печени на фоне приема НПВП могут различаться от 
бессимптомных форм до фульминантного гепатита 
[2, 3]. Лекарственное средство, выбранное для про-
филактики и терапии НПВП-гепатопатии, должно 
оказывать патогенетическое действие, в связи с чем, 
актуальным является изу чение различных аспек-
тов патогенеза гепатопатии.

Клиническими и  экспериментальными иссле-
дованиями подтверж дается, что развитие гепа-
топатии сопровождается как имму нологически-
ми, та к и  идиосинкратическими реа кциями [4, 
5]. Проявление имм у нологических реакций мо-
жет быть обусловлено продуктами метаболизма, 
которые обра зу ются в  ре зу л ьтате соед инени я 
лекарственного средства с  гемсодержа щим ци-
тохромом P-450 и  мигриру ют к  к леточной обо-
лочке. Они являются причинами многогранного 
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иммунного ответа, включающего цитолитические 
Т-лимфоциты и цитокины. Происходит активация 
фактора некроза опу холи α (ФНО-α), который яв-
ляется триггерным фактором для запуска каскада 
межклеточных каспаз, что заканчивается програм-
мированным апоптозом клеток [6].

В   к о м п л е к с е  м е д и к а м е н т о з н о й  т е р а п и и 
НПВП-ассоциированных поражений печени боль-
шое значение придается гепатопротекторам [7], 
в  число которых входит и  растительный препа-
рат Лив 52. В  частности, накоплен положитель-
ный опыт его использования для профилактики 

нежелательных гепатотоксических реакций при 
х имиотерапии у  взрослы х и  детей, больны х т у-
беркулезом [8]. Имеются сведения об эффектив-
ности применения Лив 52 у больных вирусными 
гепатитами [9], а также в педиатрической практике 
[10]. Тем не менее, количество исследований, по-
священных изучению иммунологических аспектов 
действия гепатопротекторов, в том числе, Лив 52, 
остается незначительным. Также перспективным 
является изу чение гепатопротекторного действия 
пребиотиков, содержа щи х ферментирова нные 
пищевые волокна.

Материалы и методы исследования

Э кс пе ри ме н т п р ов е д е н в  це н т р а л ьной н ау ч-
но-исследовательской лаборатории Пермского 
г о с у д ар с т в ен ног о мед и ц и нс ког о у н и в е р с и т е-
та имени а ка демика Е. А. Ва гнера. Дл я модели-
рова ни я НПВП-инд у цирова нной гепатопатии 
использова ли нелинейны х белы х крыс (са мцы 
и  самки) c массой тела 200–250  г, содержащихся 
в  стандартных условиях вивария. Были сформи-
рованы эксперимента льные гру ппы животных. 
В  одной из гру пп производили моделирование 
НПВП-индуцированного поражения печени путем 
введения нимесулида per os в течение 21 дня в дозе 
2,5 мг/кг (пятикратная доза, n=20); животных этой 
группы использовали для сравнительного анализа.

С  целью коррекции НПВП-гепатопатии были 
использованы: гепатопротектор (Лив 52) и пребио-
тик (Рекицен-РД). Препараты применяли в  тече-
ние 21-го дня одновременно приемом нимесулида. 
Были сформированы две группы животных (n=10). 
Животным одной группы давали гепатопротектор 
из расчёта 1⁄5 таблетки в сутки на животное в один 
приём (индивидуально). Животным второй группы 
давали пребиотик из расчёта 0,1 доли су точного 
объёма пищи, что составляло 3 г в сутки на живот-
ное (смешивали с кормом).

Эвтаназию животных производили путем пере-
резки спинного мозга под эфирным наркозом. Для 
проведения гистологического исследования заби-
рали печень. Все эксперименты выполнены в  со-
ответствии с «Правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации» (утвержденными приказом 
Министерства здравоохранения РФ № 708 от 23 ав-
густа 2010 г.) и «Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях» от 18 марта 1986 г.

Гистологическое исследование проводили стан-
дартными методиками, срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином.

Имм у ногистох имические исследования (экс-
п р е с с и ю р ецеп т ор ов фа к т ора нек р оз а оп у хо -
ли – TNFαR1) проводили с использованием анти-
тел TNFR1 (poly) 100 μl, bs-2941R, Rabbit Anti-TNF 
Receptor I Polyclonal Antibody (Bioss), видоспеци-
фичных к антигенам тканей крысы. Для выявле-
ния антител использовали системы детекции Uno 
Vue detection system, 100 tests, UMR100PD и стекла 
с полилизиновым покрытием Menzel.

Антигенпозитивные клетки определяли по по-
явлению коричневого окрашивания при микро-
скопии препаратов на светооптическом у ровне. 
Результаты оценива лись пол у количественным 
ме тодом – в  «к р е с т а х », и  по ч исл у пози т и вно 
окра шенны х к ле ток – в  ба л ла х. Выра женность 
экспрессии маркеров «в креста х» оценивали при 
просмот ре от 10 до 20 полей зрени я в  ка ж дом 
гистологическом срезе. Интенсивность окраски 
обозначали от слабоположительной (+) до резко 
положительной (++++) реакции, незначительные 
очаговые проявления окрашивания оценивали на 
«+», отсу тствие окрашивания обозначали как от-
рицательный результат (–) [11]. Оценку экспрессии 
маркеров проводили по 6-ти ба лльной системе: 
2 балла – до 20% окрашенных клеток; 4 балла – от 
20 до 40% окрашенных клеток; 6 баллов – более 40% 
окрашенных клеток [12].

Полу ченные образцы ткани от животных экс-
периментальных гру пп сравнивали с образцами 
ткани от интактных животных (n=21). Для про-
ведения статистического анализа использованы 
параметрические критерии.

Результаты исследования

В  ра не е п р ов еден н ы х оп ы т а х бы ло пок а з а но, 
ч т о н а и б оле е вы р а же н н ы й г ис т оп ат олог и че -
ск ий эффект достига лся при введении ж ивот-
ным нимес улида в  пятикратной дозировке [13], 
ко т о р у ю  и с п о л ь з о в а л и  д л я  м о д е л и р о в а н и я 
НПВП-гепатопатии. При изу чении механизмов 
патологического процесса было выявлено у частие 
в нем ФНО α (как иммунного компонента гепато-
патии) [14].

При исследовании гистологических препаратов 
у животных с НПВП-гепатопатией наблюдали кар-
тину, характерну ю для токсического поражения 
печени [15]. Были выявлены сосудистые реакции, 
а также очаги зернистой и вакуольной дистрофии 
гепатоцитов. У половины животных обнаружены 
обширные очаги некроза с  регенерацией ткани, 
х ара ктеризу ющейся появлением большого ко-
личества двуядерных гепатоцитов. Обнаружены 
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у частки инфильтрации портальных трактов лей-
коцитами крови.

При изучении препаратов, полученных от живот-
ных экспериментальных групп, которым назначали 
гепатопротектор и пребиотик, наблюдалось умень-
шение патологических изменений ткани печени, 
в некоторых случаях – значительное. Выявлено рез-
кое снижение сосудистых нарушений (полнокро-
вие центральных вен и расширение синусоидных 
капилляров). Уменьшилась число дистрофических 
нарушений и очагов регенерации. Несмотря на то, 
что у животных, полу чавших пребиотик, количе-
ство случаев с некрозами паренхимы увеличилось, 
однако при этом наблюдалось существенное умень-
шение площади некротических очагов. Результаты 
исследований представлены в таблице 1.

С  целью изу чения патогенетических аспектов 
НПВП-гепатопатии (иммунных нарушений) оцени-
валось проявление экспрессии рецепторов фактора 
некроза опу холи α (TNFαR1) на гепатоцитах. У жи-
вотных с  моделированной НПВП-гепатопатией 
в  паренх име печени наблюда лось значительное 

число TNFαR1-позитивных клеток, резко положи-
тельная интенсивность окрашивания указывала на 
высокий уровень экспрессии рецепторов (табл. 2, 
рис. 1). У интактных животных TNFαR1-позитивно 
окрашенные клетки были единичными (табл.  2, 
рис. 2).

Выявление TNFαR1-позитивных клеток в ткани 
печени у  интактных крыс объясняется тем, что 
ФНО α опосредует апоптоз гепатоцитов, который 
является физиологическим процессом клеточного 
обновления. Повышение экспрессии TNFαR1 в тка-
ни печени у животных с НПВП-гепатопатией ука-
зывает на участие ФНО α в патогенезе процесса [16].

У животных, полу чавших гепатопротектор, об-
щий фон препарата был имму нонегативным, но 
в  раде слу чаев обнаруживались отдельные пози-
тивные у частки в паренхиме печени, число пози-
тивно окрашенных клеток было сопоставимо с их 
количеством у интактных животных. У животных, 
получавших пребиотик, общий фон препарата был 
слабопозитивным, при этом количество окрашен-
ных клеток было значительным.

Признак

Экспериментальная группа

Нимесулид, % 
животных в группе

Нимесулид
+ гепатопротектор, % 

животных в группе
+ пребиотик, % 

животных в группе
Полнокровие центральных вен 100 10 (р=0,000) 20 (р=0,000)
Расширение синусоидных капилляров 100 40 (р=0,000) 50 (р=0,003)
Зернистая дистрофия 100 100 (р=0,196) 90 (р=0,719)
Вакуольная дистрофия 50 10 (р=0,082) 10 (р=0,082)
Некрозы 50 40 (р=0,515) 70 (р=0,515)
Инфильтрация паренхимы печени 25 10 (р=0,879) 10 (р=0,879)
Двуядерные клетки 50 20 (р=0,023) 30 (р=0,515)

Таблица 1.
Патоморфологические 
изменения в ткани печени 
у животных эксперимен-
тальных групп

Примечание:
сравнение с группой живот-
ных, получавших нимесу-
лид, метод статистического 
исследования – критерий Z.

Table 1.
Th e pathological changes 
in liver tissue in animals of 
experimental groups

Note:
comparison with a group of 
animals treated with nime-
sulide, the method of statisti-
cal research – Z statistic.

Экспериментальная группа

Экспрессия TNFαR1 (полуколичественная оценка)
в «+»

(оценка интенсивности 
окрашивания)

в баллах
(по числу позитивно окрашенных 

клеток)
Нимесулид ++++ 5,9±0,57
Контроль (гистологическая норма) + 1,79±0,14 (р=0,000)
Нимесулид + гепатопротектор + 1,73±0,28 (р=0,000)
Нимесулид + пребиотик + 5,71±0,55 (р=0,834)

Таблица 2.
Оценка экспрессии TNFαR1 
в ткани печени эксперимен-
тальных животных

Примечание:
сравнение с группой живот-
ных, получавших нимесу-
лид, метод статистического 
исследования – t-критерий 
Стьюдента.

Table 2.
Th e evaluation of TNFαR1-ex-
pression in liver tissue of 
experimental animals

Note:
Comparison with a group 
of animals treated with 
nimesulide, the method of 
statistical research – Student’s 
t-test.

Обсуждение полученных результатов

Участие ФНО α показывает присутствие иммунного 
компонента в развитии НПВП-гепатопатии. ФНО 
α является многофу нкциона льным цитокином, 
обла да ющ и м ц и тотокс и ческ и м и, п ровос па л и-
тельными и  имму норегуляторными свойствами 
и  у частву ющим во многих реакциях организма. 
Действие ФНО α на клеточные реакции осущест-
вляется через специфические рецепторы, локали-
зующиеся на клеточной мембране, с последующей 
активацией ядерного транскрипционного фактора 
(NF-kB), что в итоге приводит к апоптозу или не-
крозу клетки [16]. Избыточная продукция ФНО α 
вызывает цитотоксический эффект у клеток тканей.

Одновременное применение с нимесулидом, как 
гепатопротектора, так и пребиотика, обеспечивало 
коррекцию патологических нарушений ткани пе-
чени, появляющихся при длительном применении 
нимесулида. Это подтверждалось снижением ко-
личества патоморфологических изменений ткани 
и  низкой степенью экспрессии TNFαR1, причем, 
гепатопротектор на у ровне имм у нных реакций 
оказывал больший корректирующий эффект.

Предполагают, что механизм действия гепато-
протектора (Лив 52) обусловлен свойствами расти-
тельных компонентов, входящих в его состав [17, 18]. 
В исследованиях на животных с моделированной 
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гепатопатией был продемонстрирован гепатопро-
тективный эффект Лив 52 в  отношении повреж-
дений, обусловленных применением четырех хло-
ристого у глерода, а  та к же вы явлено снижение 
активности фактора некроза опу холи [19].

Корректиру ющее действие пребиотика, в  со-
став которого входят ферментированные пищевые 
волокна, может быть связано с  метаболическим 

эффектом короткоцепочечны х жирны х кислот 
(КЦЖК), которые образу ются при расщеплении 
пищевы х волокон в  толстой кишке, а  так же со-
держатся в  самом препарате. Имеются сведения, 
что КЦЖК ингибиру ют синтез фа ктора некро-
за опу холи [20, 21], что может объяснять низкую 
интенсивность экспрессии TNFαR1 у животных, 
полу чавших пребиотик.

Заключение

Проведенные исследования показали, что одно-
временное применение с  нимес улидом как ге-
патопротектора, так и  пребиотика, уменьшае т 
гистопатологические нарушения и проявление им-
мунных реакций в  ткани печени и  обеспечивает 

ее сохранность. Более выраженным, по сравнению 
с пребиотиком, протективным эффектом обладает 
гепатопротектор. Препараты могут быть рекомендо-
ваны для коррекции негативных последствий в тка-
ни печени при длительном использовании НПВП.
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Рисунок 1 а-г.
Материал, полученный 
при ЭУС-ТИП: а – столбик 
ткани, полученный при 
ЭУС-ТИП субэпителиально-
го образования желудка; б – 
гистологический препарат, 
окраска гематоксилин-эозин, 
гастроинтестинальная 
стромальная опухоль; в – 
столбик ткани, полученный 
при ЭУС-ТИП образования 
поджелудочной железы; г – 
гистологический препарат, 
окраска гематоксилин-эозин, 
аденокарцинома поджелу-
дочной железы.

Figure 1 a-g.
Material obtained with EUS-
FNA: a – of subepithelial lesion 
in the stomach obtained with 
EUS-FNA; b – histological 
specimen, hematoxylin-eosin 
staining, gastrointestinal stro-
mal tumor; c – tissue column 
of pancreatic lesion obtained 
with EUS-FNA; g – histological 
specimen, hematoxylin-eosin 
staining, pancreatic adenocar-
cinoma.
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Рисунок 1.
Figure 1.

Рисунок 2.
Figure 2.

Иммунонегативная к TNFαR1 паренхима печени интактно-
го животного (+), × 600.

Parenchyma of the liver of an intact animal, immuno nega-
tive to TNFαR1 (+), × 600.

Экспрессия TNFαR1 в паренхиме печени и эпителии 
желчного протока животного, получавшего нимесулид 
в дозе 2,5 мг/кг (++++), × 600.

Expression of TNFαR1 in the parenchyma of the liver 
and epithelium of the bile duct of an animal treated with 
nimesulide at a dose of 2,5 mg/kg (++++), × 600.




