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В статье представлено сравнительное влияние гепатопротекторных препаратов (гептрал, 
мексидол и метилурацил) на экспрессию гена Hmox1 при токсическом поражении печени, 
индуцированном тетрахлорметаном (CCl4). Исследования проведены на 70 самцах белых 

беспородных крыс. Изменения в экспрессии гена Hmox1 имели более выраженный характер че-
рез 72 ч после введения CCl4. Однако под влиянием препаратов изменения кратности экспрессии 
в наибольшей степени отмечались через 24 ч. Экспрессия гена Hmox1 возрастала в ответ на все 
указанные обработки. Наиболее выраженный ответ был получен при использовании оксимети-
лурацила. Таким образом, в условиях токсического действия CCl4 гепатопротекторные препа-
раты усиливали защитно-адаптационные механизмы, индуцируя активность и экспрессию гена 
Hmox1.
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Введение. Токсические поражения печени за-
нимают значительное место в общей структуре 
заболеваний и являются достаточно широко рас-
пространенной патологией как в России, так и за 
рубежом [1]. Одной из наиболее распространен-
ных причин данных заболеваний являются воз-
действия гепатотоксических агентов различного 
происхождения, вызывающих той или иной сте-
пени выраженности морфологические измене-
ния ткани печени и связанные с ними обменные 
нарушения. Для моделирования поражения пече-
ни у животных широко используется тетрахлор-
метан (CCl4), который способен инициировать в 
печени оксидативный стресс, белковую и жиро-
вую дистрофию гепатоцитов [2, 3]. Известно, что 

CCl4 вызывает некроз печени [4, 5]. При этом не-
которые исследования предполагают, что CCl4 
вызывает не только некроз, но также может ин-
дуцировать апоптоз гепатоцитов [6, 7]. Значи-
тельное распространение получила гипотеза 
активации апоптоза в условиях умеренных ток-
сических воздействий, недостаточных для разви-
тия некроза. На примере действия CCl4 на клетки 
печени было показано, что низкие дозы данного 
токсиканта инициируют апоптоз [8]. 

В связи с низкой эффективностью современ-
ных методов лечения токсических поражений 
печени, а также малой изученностью молеку-
лярных механизмов этих заболеваний значи-
тельный интерес представляет поиск средств, 
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увеличивающих резистентность печени к па-
тологическим воздействиям и усиливающих 
ее обезвреживающие функции путем повыше-
ния активности ее ферментных систем, а также 
способствующих восстановлению ее функций 
при различных повреждениях. Существен-
на роль так называемых гепатопротекторов 
– препаратов, защищающих печень от повре-
ждающего воздействия экзогенных или эндо-
генных факторов и/или ускоряющих ее нор-
мальную регенерацию. Возможно, среди них 
особое внимание стоит уделить таким препа-
ратам, как гептрал, мексидол и метилурацил. 
Ранее полученные на экспериментальных мо-
делях результаты свидетельствуют об антиок-
сидантном эффекте данных препаратов при по-
ражении печени [9-11].

В последнее время внимание ученых привлека-
ет исследование особых микросомальных фер-
ментов – гемоксигеназ, способных активировать 
как защитно-адаптационные механизмы, так и 
деструктивно-патологические [12]. Гемоксигена-
зная система играет ведущую роль в поддержа-
нии функционального и структурного гомеоста-
за печени. Имеются данные о том, что экспрессия 
гемоксигеназы может быть индуцирована с по-
мощью многих агентов, в том числе CCl4. Ранее 
было отмечено, что гемоксигеназа-1 индуцирует-
ся в печени крыс, получавших CCl4. Так, введение 
CCl4 приводило к заметному усилению активно-
сти фермента гемоксигеназы-1 в печени крыс [13]. 
Также в опытах на крысах CCl4-индуцированное 
повреждение печени сопровождалось повыше-
нием экспрессии в ней гемоксигеназы-1 [14, 15]. 
Исследования показывают, что гемоксигеназы 
способны ингибировать апоптоз клеток печени, 
однако до конца молекулярный механизм дей-
ствия этих ферментов не ясен [16]. 

Цель исследования – изучение экспрессии гена 
Hmox1 в печени крыс, подвергнутых воздействию 
препаратов гептрал, мексидол и метилурацил в 
условиях экспериментального токсического ге-
патита.

Материалы и методы исследования. Экспе-
рименты проводили на 70 самцах белых беспо-
родных крыс массой 170–190 г. Использование 
животных в эксперименте проводилось в соот-
ветствии с правилами, регламентированными 
законодательством Российской Федерации и ре-
комендациями Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментов в научных или иных целях. В каче-
стве гепатопротекторных средств были изучены 
препараты: гептрал, мексидол и метилурацил. 
Крысы были разделены на пять групп по 7 осо-
бей в каждой: 

1-я группа – контрольная; животным подкожно 
вводили 1 мл оливкового масла; 

2-я группа – животные, которым подкожно вво-
дили 50% масляный раствор тетрахлорметана в 
дозе 2 г/кг;

3-я группа – животные, которым наряду с те-
трахлорметаном вводили внутрибрюшинно 
гептрал 8% раствор в дозе 0,9 мг/кг;

4-я группа – животные, которым наряду с те-
трахлорметаном вводили подкожно мексидол 
1,25% раствор в дозе 1 мг/кг;

5-я группа – животные, которым наряду с те-
трахлорметаном вводили перорально оксимети-
лурацил 0,5% раствор в дозе 50 мг/кг.

Все препараты вводили крысам за 1 час до при-
менения CCl4. Через 24 и 72 ч после введения CCl4 
животных декапитировали и извлекали печень.

Суммарную РНК выделяли из замороженных, 
измельченных в жидком азоте образцов печени 
с использованием реагента ExtractRNA («Евро-
ген», Россия) согласно инструкции производите-
ля. Реакцию обратной транскрипции и получение 
кДНК на основе выделенной РНК производили 
с помощью набора MMLV RT kit и праймеров 
олиго(dT)15 («Евроген», Россия). Для оценки экс-
прессии гена Hmox1 проводили полимеразную 
цепную реакцию с обратной транскрипцией в ре-
жиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ) на ампли-
фикаторе Rotor-Gene Q («Qiagen», Германия). 

Все статистические расчеты производили с по-
мощью программного пакета IBM SPSS Statistics 
21.0 (IBM, США). Использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA). Различия счи-
тали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. На рисунке пред-
ставлены результаты анализа экспрессии гена 
Hmox1 в печени крыс с CCl4-индуцированным 
токсическим гепатитом, получавших препараты 
гептрал, мексидол и метилурацил, и которые вы-
водились из эксперимента через 24 и 72 ч после 
затравки.

Через 24 ч после воздействия CCl4 можно отме-
тить незначительное повышение кратности экс-
прессии гена Hmox1 по сравнению с контрольной 
группой (p>0,05). Введение CCl4 и последующее 
применение гепатопротекторов способствовало 
нарастанию уровня экспрессии гена Hmox1 отно-
сительно группы крыс, получавших только CCl4, 
однако разные препараты вызывали разное по 
величине усиление экспрессии Hmox1. Наиболее 
выраженный ответ был получен при использо-
вании оксиметилурацила, кратность экспрессии 
гена Hmox1 составила 1,52 (р=0,011). При этом 
уровень экспрессии гена Hmox1 у животных, по-
лучавших мексидол, составил 1,35 и достоверно 
отличался от показателя у крыс, получавших 
только CCl4 (-0,05) (р=0,029). Наименьший пока-
затель экспрессии (0,64) оказался в группе жи-
вотных, которым в сочетании с CCl4 вводили 
гептрал (p=0,535). 
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Через 72 ч после введения CCl4 кратность экс-
прессии гена Hmox1 резко увеличилась относи-
тельно контрольного уровня и составила 1,89, 
что является статистически значимым резуль-
татом (p=0,0001). При использовании всех трех 
гепатопротекторных препаратов каких-либо су-
щественных изменений по сравнению с группой, 
получавшей только CCl4 не обнаруживалось. На-
блюдалось незначительное повышение экспрес-
сии исследуемого гена (p>0,05). При этом отмече-
но практически одинаковое влияние препаратов 
на уровень экспрессии гена Hmox1: кратность 
экспрессии у крыс, получавших гептрал, мекси-
дол и оксиметилурацил составила 2,15; 2,39 и 2,11 
соответственно.

Известно, что наиболее выраженные струк-
турные изменения в печени после введения CCl4 
развиваются на третьи сутки эксперимента. В от-
вет на это повреждение запускаются механизмы 
клеточной и внутриклеточной регенерации. Как 
следствие окислительного стресса можно расце-
нивать обнаруженное возрастание в печени крыс 
активности гемоксигеназы через 72 ч после вве-
дения CCl4. Однако под влиянием гепатопротек-
торных препаратов основные изменения уровня 
экспрессии гена Hmox1 наблюдались в первые 
сутки. Под воздействием препаратов очевид-
но повышение кратности экспрессии исследуе-
мого гена, особенно это сильнее выражено при 
использовании мексидола и оксиметилураци-
ла. Положительное влияние гепатопротекторов 
на экспрессию гена Hmox1 подтверждено рядом 
исследований [17]. Кроме того, согласно опубли-

кованным данным, оксиметилурацил оказыва-
ет гепатозащитный эффект, ограничивая выра-
женность некроза и сохраняя метаболизм печени 
крыс за счет положительного влияния на состо-
яние перекисно-антиперекисной системы [18]. 
При экспериментальном токсическом гепатите у 
крыс установлено гепатопротекторное действие 
мексидола, что выражается в улучшении биохи-
мических и морфологических показателей [19]. 
Через 72 ч применение гепатопротекторных пре-
паратов способствовало дальнейшему увеличе-
нию кратности экспрессии гена Hmox1, но иссле-
дуемые показатели статистически достоверно не 
отличались от таковых во всех трех группах пре-
паратов. Возможно полученный результат свя-
зан с тем, что реакция на введение гепатопротек-
торов развивается в большей степени в течение 
первых суток.

Повышение активности гемоксигеназы-1 может 
быть связана с окислительным стрессом, в том 
числе вызванным CCl4, что, возможно, представ-
ляет собой один из механизмов сохранения струк-
турно-функциональной целостности органа [13, 
20]. Индукция гемоксигеназы-1 способствует сни-
жению интенсивности окислительных процессов, 
ингибирует синтез провоспалительных и стимули-
рует выработку противовоспалительных цитоки-
нов [21]. В связи с этим регуляция функциональной 
активности гемоксигеназной системы рассматри-
вается как механизм возможного лечения различ-
ных патологических состояний. Цитопротектор-
ное, противовоспалительное и антиоксидантное 
действие многих соединений через индукцию ге-

Рис. Влияние гептрала, мексидола и оксиметилурацила на экспрессию гена Hmox1  
в печени крыс на фоне поражения тетрахлорметаном 
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RefeRences:

моксигеназы-1 было подтверждено в ряде исследо-
ваний [12, 22, 23].

Заключение. Обобщая полученные ре-
зультаты, можно заключить, что при токси-
ческом поражении печени, индуцированном 
тетрахлорметаном, введение гепатопротекто-
ров, возможно, усиливало защитно-адаптаци-
онные механизмы, повышая активность гена 
Hmox1. Однако необходимы дальнейшие ис-

следования для получения данных, характери-
зующих выраженность воспалительных про-
цессов и окислительных повреждений тканей 
печени, равно как и их корреляцию с активно-
стью гена Hmox1, а также по оценке влияния 
гепатопротекторов на транскрипционную ак-
тивность других генов, которые позволят бо-
лее детально охарактеризовать действие пре-
паратов.
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HMOX1 GENE EXPRESSION IN THE LIVER OF RATS WITH EXPERIMENTAL 
TETRACHLOROMETHANE HEPATITIS AND ITS CHANGE UNDER THE INFLUENCE  

OF HEPATOPROTECTORS

Ufa Research Institute of Occupational Health and Human Ecology, 450106, Ufa, Russian Federation

The article presents the comparative effect of hepatoprotective drugs (heptral, mexidol and methyluracil) on 
the expression of the HMOX1 gene in toxic liver damage induced by carbon tetrachloride (CCl4). Studies were 
performed on 70 male white outbred rats. Changes in the expression of the HMOX1 gene were more pronounced 
72 hours after administration of CCl4. However, under the influence of drugs, changes in expression multiplicity 
were most marked after 24 hours. The expression of the HMOX1 gene increased in response to all these treatments. 
The most pronounced response was obtained with the use of oxymethyluracil. Thus, under the toxic action of CCl4 
hepatoprotective drugs enhanced protective and adaptive mechanisms, inducing the activity and expression of the 
HMOX1 gene.

Keywords: toxic liver damage, carbon tetrachloride, gene expression, hepatoprotectors.
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