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Аннотация. В современных условиях остро стоит вопрос об изыскании новых лекар-
ственных препаратов, обладающих высокой терапевтической активностью и оказывающих
минимальное нежелательное действие на организм животных. Для этого предлагается шире
использовать возможность различных лекарственных растений. В статье приводятся резуль-
таты исследования влияния четырехкомпонентного растительного препарата «диг-да-ши-тан»,
состав которого приводится в трактатах тибетской медицины, на регенеративную способ-
ность печени крыс при хроническом токсическом гепатите. Препаратом сравнения служило
гепатопротекторное средство холосас. Животные контрольной группы лечения не получали.
Исследования выполнены с использованием гистологических и гистохимических методов.
Установлено, что применение испытуемого препарата вызывает достоверное уменьшение
степени фиброза, площади лимфоидно-гистиоцитарной инфильтрации и некрозов. Гистологи-
ческое исследование материала, полученного от животных первой группы, на 14-е сутки при-
менения испытуемого препарата характеризовалось уменьшением площади лимфоидно-гис-
тиоцитарной инфильтрации в 1,8 раза и некроза в 5,6 раза, на 21-е сутки эксперимента –
прогрессирующим уменьшением лимфогистиоцитоза в 4,4 раза и площади некрозов в 2,6 раза.
Отмечена более высокая, чем при применении препаратов сравнения, скорость репарации
гепатоцитов на фоне резорбции соединительной ткани. Также установлено, что структурно-
метаболические нарушения в печени при применении испытуемого препарата оказались ниже,
чем в контроле. Показатели содержания свободного оксипролина в гомогенате органа умень-
шались на всех этапах эксперимента в сравнении с контрольной группой.
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Abstract.  Nowadays, the search for new drugs with high therapeutic efficiency and minimal
side effects on animals is a pressing issue. To address this, it is proposed to make better use of
the potential of various medicinal plants. The article deals with the results of a study on the effect of
a four-components herbal preparation, “dig-da-shi-tan,” described in Tibetan medical texts, on the
ability of liver regeneration of rats with chronic toxic hepatitis. For comparison, a hepatoprotective
drug, holosas, was used as a control. Animals of a control group did not receive any treatment. The
study used histological and histochemical methods. The results showed that the tested drug
significantly reduced fibrosis, lymphoid-histiocytic infiltration and necrosis. Histological processing
of the material obtained from the animals of the first group on the 14th day after the application of the
test drug revealed a reduction of the area of lymphoid-histiocytic infiltration in 1.8 times and necrosis
in 5.6 times. On the 21st day, there was a further decrease in lympho-histiocytosis in 4.4 times and
necrosis in 2.6 times.  The higher speed of reparation of hepatocytes against resorption of connective
tissue was pointed. The total number of mitosis and hypertrophied cells indicated that the test drug
was more effective than the comparison drugs. The highest regenerative activity was observed on
the 14th and 21st days of treatment. Structural and metabolic abnormalities in the liver while using
the test drug compared to the control group turned to be lower. Indicators of the content of free
oxyproline in the organ homogenate decreased at all stages of the experiment compared to the
control group.

Keywords: liver, rats, hepatitis, drug ‘dig-da-shi-tan’, morphology.

Введение. Проблема изучения реге-
нерации органов и тканей после их по-
вреждения имеет важное общебиологи-
ческое значение. Ряд авторов, Ивашкин
В.Т. [1], Подымова С.Д. [2], отмечают воз-
росшее (до 3%) от общей патологии пече-
ни ее токсическое поражение, объясняя
это негативным влиянием на организм
различных факторов.

Функциональное восстановление по-
раженного органа или ткани зависит от
степени его регенерации [3]. Плеханов
А.Н. [4], Танака М. [5], Михалопулос Г.К.  [6]
отмечают, что процесс регенерации зат-
рагивает как органоиды клетки (внутри-
клеточная регенерация), так и их размно-
жение (пролиферация).

Проблема обусловлена широким рас-
пространением заболеваний печени, приво-
дящих к развитию печеночной недостаточ-
ности. Исходя из этого,  актуальным стано-
вится использование для регенерационной
терапии печени различных лекарственных
растений, влияющих на ускорение механиз-
мов репаративной регенерации.

Гистологические и гистохимические
исследования позволяют изучать струк-
турные изменения, происходящие на кле-
точном, тканевом и органном уровнях при
различных патологических процессах, а
также используются для оценки воздей-
ствия лекарственных препаратов. Мор-

фологические исследования помогают
изучить эффективность лекарственных
средств и разработать новые терапевти-
ческие подходы к лечению заболеваний.
Исходя из этого была поставлена цель –
изучить морфологическое и гистохими-
ческое проявление действия препарата
«диг-да-ши-тан» при хроническом токси-
ческом гепатите у крыс.

Материал и методы исследова-
ния. В эксперименте использовано 1640
белых крыс линии Wistar, содержание ко-
торых регламентировалось соответсвую-
щими документами [7]. Эксперименталь-
ная часть исследований выполнена со-
гласно «Правилам проведения работ с
использованием экспериментальных жи-
вотных».

Сформировано 3 группы животных, у
которых моделировали хронический ток-
сический гепатит согласно методике,
предложенной Р.У. Мироновым [8]. Кры-
сам каждой группы подкожно инъециро-
вали 50% масляный раствор четыреххло-
ристого углерода в дозе 0,25 мл/100 г
веса тела. Раствор вводили 2 раза в не-
делю в течение 2 месяцев. После этого
животные испытуемой группы на протя-
жении месяца получали испытуемое ти-
бетское лекарственное средство «диг-да-
ши-тан», изготовленное по прописи [9]:
горечавка бородатая (Gentiana Barbata
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Froel), цветки; зубчатка обыкновенная
(Odontites vulgaris Moench), трава; эмбли-
ка лекарственная (Emblica officinalis L.),
плоды; софора желтоватая (Sophora
flavescens Ait), корни, которое вводили per
os ежедневно в дозе 10 мл/кг массы жи-
вотных. Второй группе животных в тече-
ние месяца per os задавали препарат
сравнения холосас в дозе 1 мг/кг. Живот-
ные контрольной группы лечение не по-
лучали.

Эвтаназию крыс как находящихся в
эксперименте, так и контрольной группы
проводили согласно Европейской дирек-
тиве 2010/63/EU [10] на 14-, 21- и 42-й
день после начала приема тибетского
лекарственного средства «диг-да-ши-
тан» и препарата холосас.

Гистологические препараты окраши-
вали гематоксилин-эозином и пикрофукси-
ном по Г.А. Меркулову [11] и исследовали
под разным увеличением микроскопа

фирмы Motic с камерой видеозахвата.
Определяли митотический индекс

(МИ), количество двуядерных и гипертро-
фированных гепатоцитов, число купфе-
ровских клеток, холангиоцитов и эндоте-
лиоцитов.

По содержанию свободного оксипро-
лина судили о степени фиброза органа
[12].

Статистическая обработка проведе-
на согласно общепринятым методикам.

Результаты исследований и их
обсуждение. Гистологическая картина
экспериментального хронического токси-
ческого CCl

4
-гепатита у крыс через 2 ме-

сяца после затравки CCL4 характеризу-
ется выраженной сосудистой гиперемией,
умеренной клеточной инфильтрацией и
атрофией гепатоцитов. На фоне расши-
ренных синусоидных капилляров отмече-
но разрастание стромы органа к цент-
ральной вене дольки печени [13] (рис. 1).

Рисунок 1. Морфологическая картина печени крысы через 2 месяца после
затравки CCL4. Ван Гизон. 40х10

Рисунок 2. Жировая инфильтрация печени. Контроль. 21-е сутки эксперимента.
 Гематоксилин и эозин. 20х10
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Отмечены фиброзные изменения со-
единительной ткани в сочетании с белко-
вой дистрофией гепатоцитов. Дистрофи-
ческие изменения переходят в некроз, в
зоне которого выявлены тельца Маллори.
Отмечена средне- и мелкокапельная жи-
ровая инфильтрация печени [14] (рис. 2).

В ходе экспериментов установлено,
что на фоне фармакотерапии тибетским
лекарственным средством структурно-
метаболические нарушения в печени вы-
являлись в значительно меньшей степе-

ни, чем в контроле.
Гистологическим исследованием ма-

териала, полученного от животных первой
группы, на 14-е сутки применения испы-
туемого препарата характеризовались
уменьшением площади лимфоидно-гисти-
оцитарной инфильтрации (в 1,8 раза) и
некроза (в 5,6 раза). Отмечено снижение
количества пролиферирующих фибробла-
стов (рис. 3).  Данные приведены по срав-
нению с контролем.

Рисунок 3. Морфометрические показатели печени крыс первой опытной группы.
14-е сутки эксперимента

Гистологическая картина печени крыс
первой группы на 21-е сутки эксперимен-
та характеризовалась прогрессирующим
уменьшением лимфоидно-гистиоцитар-

ной инфильтрации. Дегенеративные из-
менения гепатоцитов не отмечались.  На
этом фоне отмечено уменьшение фибро-
за (рис. 4).

Рисунок 4. Морфометрические показатели печени крыс первой опытной группы.
21-е сутки эксперимента

Показатели содержания свободного
оксипролина в гомогенате органа служат
индикатором степени фиброза. Получен-
ные данные представлены рисунком 5.

У животных первой группы установлено
уменьшение содержания оксипролина на
всех этапах эксперимента в сравнении с
контролем. Так, 14-е сутки эксперимента
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характеризовались его снижением до
68,4 мг/%, 21-е – до 55,4 мг/% и 42-е сут-
ки – до 42,1 мг/% соответственно. Соот-

ветствующие показатели у животных вто-
рой группы составили 91,5 мг/%, 78,3
мг/% и 67,3 мг/%.

Рисунок 5. Динамика содержания оксипролина в гомогенатах печени крыс,
мг/% (М ± m; n=7)

Митотическая активность испытуемо-
го препарата подтверждается гистологи-
ческим исследованием материала, про-
веденного при увеличении микроскопа

90х10. Выявленные нами изменения на
42-й день эксперимента представлены
рисунком 6.

Рисунок. 6. Митотическая активность гепатоцитов. Гематоксилин-эозин. 90х10

Общее количество митозов и число
гипертрофированных клеток показано в
таблице 1, из которой следует, что эффек-
тивность испытуемого препарата в со-

ставлении с препаратом сравнения ока-
залась выше. При этом, наибольшая ре-
генераторная активность отмечена на 14-е
и 21-е сутки исследований.
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Таблица 1 – Регенеративная активность препаратов диг-да-ши-тан и холосас
(М ± m; n=10)

Сроки 
исследования 

(сутки) 

Общее количество митозов Число гипертрофированных клеток 
Условия опыта 

Контроль 
(CCl4) 

CCl4 + 
холосас 

CCl4 + диг-
да-ши-тан 

Контроль 
(CCl4) 

CCl4 + 
холосас 

CCl4 + диг-
да-ши-тан 

14-е 2,0 ± 0,33 2,9 ± 0,9 4,7 ± 0,39⃰ 27,7 ± 3,13 37,0 ± 2,0 ⃰ 49,3 ± 6,24 ⃰
21-е 2,3 ± 0,23 3,2 ± 0,19 7,0 ± 0,47⃰ 24,0  ±0,33 42,0 ± 2,7 ⃰ 37,0 ± 2,23 ⃰
42-е 2,7 ± 0,7 1,0 ± 0,17 1,6 ± 0,43 21,0 ± 1,8 29,0 ± 3,0 25,0 ± 2,0 ⃰

 

Анализируя результаты, приведенные
в таблице, была установлена обратная
зависимость между митотической актив-
ностью и числом гипертрофированных
клеток в начальные сроки исследования,
что свидетельствует о чередовании кле-
точной и внутриклеточной регенерации
[15, 16].

Заключение. Результаты морфоло-
гических и гистохимических исследований
показали более высокое противовоспа-
лительное и регенераторное действие
испытуемого препарата «диг-да-ши-тан»
при хроническом токсическом гепатите у
крыс по сравнению с препаратом холо-
сас, что позволяет рекомендовать его
применение в практических условиях.
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