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Èññëåäîâàëè âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ êëîôèáðàòà íà ïîêàçàòåëè óãëåâîä-
íî-æèðîâîãî îáìåíà, óðîâåíü ÀëÀÒ è íà ïðîìîòèðîâàíèå îïóõîëåé ïå÷åíè, èíèöèèðîâàí-
íûõ äèýòèëíèòðîçàìèíîì â 14-äíåâíîì âîçðàñòå ó ñàìöîâ ìûøåé ëèíèé Ñ3Í/Íå è
Ñ57Bl/6J. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå èíäóöèðîâàííîãî ãåïàòîêàíöåðîãåíåçà ó 3-ìåñÿ÷íûõ
ìûøåé ëèíèè Ñ3Í/Íå êëîôèáðàò çíà÷èòåëüíî ïîâûøàë óðîâåíü ÀëÀÒ è ãëþêîçû â êðîâè,
ïðè ýòîì â âîçðàñòå 7 ìåñÿöåâ ó ýòèõ æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà è ðàç-
ìåðîâ îïóõîëåé ïå÷åíè. Ó ìûøåé Ñ57Bl/6J â òåõ æå óñëîâèÿõ êëîôèáðàò íîðìàëèçîâàë ïî-
êàçàòåëè óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà, ñíèæàÿ óðîâíè òðèãëèöåðèäîâ è èíñóëèíà ïðè íåèç-
ìåííîì óðîâíå ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè. Â 9-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå ó ýòèõ æèâîòíûõ îòñóò-
ñòâîâàëî ïðîìîòèðóþùåå âëèÿíèå êëîôèáðàòà íà ðîñò îïóõîëåé ïå÷åíè. Îáñóæäàåòñÿ
âîçìîæíîñòü àíòèêàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ êëîôèáðàòà çà ñ÷åò íîðìàëèçàöèè óãëåâîä-
íî-æèðîâîãî îáìåíà âåùåñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëîôèáðàò, äèýòèëíèòðîçàìèí, ìûøè, óãëåâîäíî-æèðîâîé îáìåí, ãå-
ïàòîêàíöåðîãåíåç.
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The impact of chronic clofibrate application on the indicators of lipid and carbohydrate meta-
bolism, serum ALT activity and the promotion of liver tumors initiated by a single diethylnitrosa-
mine injection in 14 days old male mice of C3H/He and C57BL/6J mouse strains. It has been es-
tablished that under induced hepatocarcinogenesis clofibrate significantly increased serum ALT
activity and glucose level in 3-months old C3H/He mice, and significantly increased the number
and size of liver tumors at the age of 7 months. Under the same conditions, clofibrate normalized
indicators of carbohydrate and lipid metabolism, by reducing triglyceride and insulin levels at an
invariable serum glucose level in C57Bl/6J mice. In animals of this strain, there was no promoting
effect of clofibrate on the growth of liver tumors at the age of 9 months. Data obtained demonstra-
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te the existence of the relationship between the effect of clofibrate on carbohydrate and lipid meta-
bolism and hepatocarcinogenesis. The possibility of an anti-carcinogenic action of clofibrate as a
result of the normalization of carbohydrate and fat metabolism is discussed.

Key words: clofibrate, diethylnitrosamine, mice, carbohydrate and lipid metabolism, hepato-
carcinogenesis.
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Ôèáðàòû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ. Ýòè ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ïðîëèôåðàòîðîâ ïåðîêñèñîì (ÏÏ) è
ÿâëÿþòñÿ ýêçîãåííûìè ëèãàíäàìè ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìîãî ïðîëèôå-
ðàòîðàìè ïåðîêñèñîì-àëüôà (Peroxisome Proliferator Activated Receptor, PPARá).
Àêòèâàöèÿ PPARá âûçûâàåò íîðìàëèçàöèþ ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíà,
ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó [7, 23] è ïîäàâëÿåò âîñïàëåíèå [4].

Ó ãðûçóíîâ ââåäåíèå ÏÏ, íàðÿäó ñ ãèïîëèïåäåìè÷åñêèì äåéñòâèåì âûçûâàåò
ãåïàòîìåãàëèþ, ïðîëèôåðàöèþ ïåðîêñèñîì è èíäóêöèþ ôåðìåíòîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [14, 27]. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâî-
äèò ê ðàçâèòèþ îïóõîëåé ïå÷åíè [10, 20]. Íà æèâîòíûõ, íîêàóòíûõ ïî ãåíó PPARá,
ïîêàçàíî, ÷òî è ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé, è êàíöåðîãåííûé ýôôåêòû ÏÏ îïðåäåëÿ-
þòñÿ ðåöåïòîðîì PPARá. Ïðè ýòîì îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, âûçâàííûé èíäóê-
öèåé ôåðìåíòîâ ÏÎË, ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èõ êàíöåðîãåííîãî
äåéñòâèÿ [18, 27]. Äðóãèìè ôàêòîðàìè èíäóöèðîâàííîãî ÏÏ ãåïàòîêàíöåðîãåíå-
çà ÿâëÿþòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè è ïîäàâëåíèå àïîïòîçà â êëåòêàõ ïå÷åíè
[15, 17, 20].

Ó ÷åëîâåêà, â îòëè÷èå îò ãðûçóíîâ, ôèáðàòû íå âûçûâàëè àêòèâàöèè ïåðîêñè-
ñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ è ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ïå÷åíè. Âûÿñíåíèå ðàçëè÷èé ÿâëÿåò-
ñÿ ïðåäìåòîì èíòåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé.
Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ íà òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ñ ÷åëîâå÷åñêèì ðåöåïòîðîì
PPARá áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïóòè ìåòàáîëèçìà æèðíûõ êèñëîò îäèíàêîâî ðå-
ãóëèðóþòñÿ è ÷åëîâå÷åñêèì (hPPARá), è ìûøèíûì ðåöåïòîðîì (mPPARá),
íî ãåíû, îòâå÷àþùèå çà ïðîëèôåðàöèþ ãåïàòîöèòîâ, ðåãóëèðóåò òîëüêî mPPARá
[3, 10]. Íà ýòîì îñíîâàíèè äåëàþòñÿ ñëåäóþùèå âûâîäû: 1) îòñóòñòâèå êàíöåðî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ ÏÏ íà ÷åëîâåêà âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè ðåöåï-
òîðà hPPARá [3]; 2) ñèãíàëüíûå ïóòè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è ãåïàòîêàíöåðî-
ãåíåçà íå çàâèñÿò îò ïóòåé êîíòðîëÿ óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà [3, 26]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïîëàãàåò, ÷òî ãåïàòîêàíöåðîãåííîå
äåéñòâèå ôèáðàòîâ íà ÷åëîâåêà ìàëîâåðîÿòíî. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâè-
ëèñü ñîîáùåíèÿ î çàìåòíîé àêòèâàöèè èìè ïåðîêñèñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ è ó ÷å-
ëîâåêà [21], ÷òî ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê êàíöåðîãåííîìó ïðîöåññó. Ïîýòîìó íå-
îáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ ýòèõ
ïðåïàðàòîâ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ.

Åñëè ó÷åñòü, ÷òî ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, òàêèå êàê îæèðåíèå, èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòü, ãèïåðèíñóëèíåìèÿ è ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ñòèìóëèðóþò
êàíöåðîãåíåç [8, 22], òî ñïîñîáíîñòü ôèáðàòîâ âûçûâàòü îïóõîëè ïå÷åíè ó ãðû-
çóíîâ íàõîäèòñÿ â ïðîòèâîðå÷èè ñ èõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì è íîðìàëèçóþùèì
îáìåí âåùåñòâ äåéñòâèåì. Äëÿ ðàçðåøåíèÿ ýòîãî ïðîòèâîðå÷èÿ íåîáõîäèìà
ñîâìåñòíàÿ îöåíêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà è ðàçâè-
òèÿ îïóõîëåé. Îäíàêî òîëüêî â åäèíè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíèâàåòñÿ âçàèìî-
ñâÿçü ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôèáðàòîâ ñ èõ êàíöåðîãåííûì ýôôåêòîì
[6]. Ïðèìåíåíèå ôèáðàòîâ íà ôîíå èíäóöèðîâàííîãî ãåïàòîêàíöåðîãåíåçà äàåò
äîïîëíèòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà äëÿ òàêèõ èññëåäîâàíèé: çíà÷èòåëüíîå óñêîðåíèå
ãåïàòîêàíöåðîãåíåçà ïðè íåèçìåííîñòè ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ
â ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì ôèáðàòîâ [16].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ðåãóëÿöèåé
óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà è ãåïàòîêàíöåðîãåííûì äåéñòâèåì ãèïîëèïèäåìè-



÷åñêîãî ïðåïàðàòà êëîôèáðàòà. Äëÿ ýòîãî ó ìûøåé ëèíèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãåïàòîêàíöåðîãåíåçó, áûëà ïðîâåäåíà ïàðàëëåëüíàÿ îöåíêà
âëèÿíèÿ õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ êëîôèáðàòà íà ïîêàçàòåëè óãëåâîäíî-æèðîâîãî
îáìåíà è íà ðàçâèòèå îïóõîëåé ïå÷åíè, èíèöèèðîâàííûõ ââåäåíèåì äèýòèëíèò-
ðîçàìèíà (ÄÝÍÀ).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè èíáðåäíûå ëèíèè ìûøåé, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî
ãåïàòîêàíöåðîãåííîìó äåéñòâèþ ÄÝÍÀ è ÏÏ, — ÷óâñòâèòåëüíàÿ ëèíèÿ C3H/He
(C3H) è ðåçèñòåíòíàÿ — C57Bl/6J (C57Bl) [9, 12]. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîèçâîäèëè
â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè, ïðèâåäåííûìè â ðóêîâîäñòâå ïî óõîäó è èñ-
ïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ Íàöèîíàëüíûõ èíñòèòóòîâ çäðàâîîõðàíå-
íèÿ (ïðîòîêîë ¹ 17.3 îò 17 èþíÿ 2013 ã. Êîìèññèè ïî áèîýòèêå). Â 2-íåäåëüíîì
âîçðàñòå ìûøàòàì-ñàìöàì îäíîêðàòíî ââîäèëè ÄÝÍÀ («Serva», Ãåðìàíèÿ) âíóò-
ðèáðþøèííî, â äîçå 50 ìã/êã ìàññû òåëà. Â ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå æèâîòíûõ îòñà-
æèâàëè îò ìàòåðè è äàëåå ñîäåðæàëè â êëåòêàõ ïî 6—8 îñîáåé â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ, ãäå îíè ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé êîìáèêîðì ÏÊ 120-1 («Ëàáî-
ðàòîðñíàá», Ìîñêâà) è âîäó ad libitum. Íà÷èíàÿ ñ 2-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà ÷àñòü æè-
âîòíûõ, èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ÄÝÍÀ (îïûòíàÿ ãðóïïà), ñòàëà ïîëó÷àòü
êîìáèêîðì ñ 0.1%-íûì ñîäåðæàíèåì êëîôèáðàòà («Serva», Ãåðìàíèÿ), îñòàëüíûå
æèâîòíûå, èíäóöèðîâàííûå ÄÝÍÀ, ñîäåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà). Ãðóïïà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íå ïîëó÷àëà íèêàêèõ äîïîëíè-
òåëüíûõ âîçäåéñòâèé. Äîçà êëîôèáðàòà 0.1 % íå ÿâëÿåòñÿ ãåïàòîêàíöåðîãåííîé
äëÿ ìûøåé, íî ïðîìîòèðóåò îïóõîëè ïå÷åíè, èíèöèèðîâàííûå ÄÝÍÀ [2, 12].
Â 3-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå ÷àñòü æèâîòíûõ êàæäîé ãðóïïû çàáèâàëè äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ïîêàçàòåëåé îáìåíà âåùåñòâ: êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, òðèãëèöåðèäîâ è èíñó-
ëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Êðîìå òîãî, ó ýòèõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè èíäåêñ ïå÷åíè
(îòíîøåíèå âåñà ïå÷åíè ê âåñó òåëà â %) è óðîâåíü àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíî-
òðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ) â êðîâè äëÿ îöåíêè ñòåïåíè òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà êëåò-
êè ïå÷åíè. Îñòàëüíûå æèâîòíûå ïðîäîëæàëè ñîäåðæàòüñÿ â òåõ æå óñëîâèÿõ åùå
â òå÷åíèå 4—6 ìåñÿöåâ äî ðàçâèòèÿ âèäèìûõ îïóõîëåé ïå÷åíè.

Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû, òðèãëèöåðèäîâ è ËÂÏ-õîëåñòåðèíà îïðåäåëÿëè ýí-
çèìàòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ðåàêòèâîâ Â-8039, Â-8048 è
Â-8024 ôèðìû «Âåêòîð-Áåñò» (Íîâîñèáèðñê). Êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà îïðåäåëÿ-
ëè ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàêòèâîâ ðèî-ÈÍÑ-ÏÃ-125I
(Áåëàðóñü). Êîíöåíòðàöèþ ÀëÀÒ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íà-
áîðà Â-8016 («Âåêòîð-Áåñò», Íîâîñèáèðñê). Êîëè÷åñòâî è ðàçìåðû îïóõîëåé è
ïðåäîïóõîëåâûõ óçåëêîâ â ïå÷åíè ïîäñ÷èòûâàëè âèçóàëüíî ïîä áèíîêóëÿðíîé
ëóïîé ñ ïîìîùüþ îêóëÿð-ìèêðîìåòðà íà óâåëè÷åíèè õ2. Ïðè ýòîì îòäåëüíî ïîä-
ñ÷èòûâàëè óçëû ðàçìåðîì �2 ìì, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé èñòèííûå îïóõîëè, è
<2 ìì, ñîñòîÿùèå ïðåèìóùåñòâåííî èç àòèïè÷íûõ óçëîâ è ôîêóñîâ êëåòîê. Äëÿ
ãèñòîëîãè÷åñêîé îöåíêè áðàëè ÷àñòü ëåâîé äîëè ïå÷åíè òîëùèíîé îêîëî 5 ìì,
ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì ôîðìàëèíå è çàëèâàëè â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðòíîé ìåòî-
äèêå. Ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ïîëó÷åííûå ãèñòîëîãè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè â ÖÊÏ
ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ íà ìèêðîñêîïå Axioskop 2 plus ñ
ïîìîùüþ öèôðîâîé êàìåðû AxioCam MRm è ïðîãðàììû AxioVision (ôèðìà
Zeiss).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
Excel 2010. Â êàæäîé ãðóïïå æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîêàçàòå-
ëåé è îøèáêó ñðåäíåãî (M ± m). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè îöå-
íèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýôôåêò êëîôèáðàòà íà ïîêàçàòåëè îáìåíà âåùåñòâ ó èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ. Ó îáåèõ ëèíèé ìûøåé ïðèìåíåíèå äèåòû ñ 0.1%-íûì ñîäåðæàíèåì êëîôèá-
ðàòà â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà íå âûçâàëî çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ëèïèä-
íîãî îáìåíà, çà èñêëþ÷åíèåì ïîâûøåíèÿ ËÂÏ õîëåñòåðèíà (òàáë. 1), ÷òî ÿâëÿåò-
ñÿ ïîêàçàòåëåì óëó÷øåíèÿ ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè. Â ýòîì ýêñïåðèìåíòå ìû íå
íàáëþäàëè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â êðîâè, ÷òî óêàçûâàåò íà îò-
ñóòñòâèå òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà íà êëåòêè ïå÷åíè. Ìû òàêæå íå
íàáëþäàëè ðàçâèòèÿ ãåïàòîìåãàëèè ó ýòèõ æèâîòíûõ, áîëåå òîãî, ÷òî ó îáåèõ ëè-
íèé íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå âåñà ïå÷åíè (òàáë. 1). Êàê èçâåñòíî, óâåëè÷åíèå âåñà
ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ äåéñòâèÿ ôèáðàòîâ íà ãðûçó-
íîâ, îäíàêî ïðè íèçêèõ äîçàõ ýòîò ýôôåêò ìîæåò è íå íàáëþäàòüñÿ. Òàê, ñêàðì-
ëèâàíèå ìûøàì â òå÷åíèå 4 íåäåëü êîðìà ñ ñîäåðæàíèåì 0.125 % êëîôèáðàòà íå
âûçûâàåò ãåïàòîìåãàëèþ ó ìûøåé, è òîëüêî ïðè 0.25 % ñîäåðæàíèè óâåëè÷åíèå
âåñà ïå÷åíè ñòàíîâèòñÿ äîñòîâåðíûì [19].

Ýôôåêò êëîôèáðàòà íà ïîêàçàòåëè îáìåíà âåùåñòâ íà ôîíå ââåäåíèÿ
ÄÝÍÀ. Ó æèâîòíûõ îáåèõ ëèíèé â 3-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå íå áûëî îáíàðóæåíî
ïðèçíàêîâ òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ íà ïå÷åíü: èí-
äåêñ ïå÷åíè è àêòèâíîñòü ÀëÀÒ â êðîâè íå îòëè÷àëèñü îò çíà÷åíèé ýòèõ ïîêàçà-
òåëåé ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2). Îäíàêî ó ìûøåé ëèíèè Ñ3Í, ïîëó÷èâøèõ
èíúåêöèþ ÄÝÍÀ, íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå, áîëåå ÷åì íà 50 % ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè (òàáë. 2). Òàêàÿ æå òåíäåíöèÿ áûëà îòìå÷åíà è
ó æèâîòíûõ Ñ57Bl: óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ ïîâûñèëñÿ íà 25 % (ð < 0.06), êðîìå
òîãî, ó íèõ íà 25 % ïîâûñèëñÿ è óðîâåíü èíñóëèíà â êðîâè (ð < 0.1). Òàêèì îáðà-
çîì, óæå íà ðàííåé ñòàäèè ÄÝÍÀ-èíäóöèðîâàííîãî ãåïàòîêàíöåðîãåíåçà ó îáåèõ
ëèíèé ìûøåé íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà, ÷òî ìîæåò
âûñòóïàòü â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî êàíöåðîãåííîãî ôàêòîðà.

Ïðèìåíåíèå êëîôèáðàòà íà ôîíå ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ ó ìûøåé Ñ57Bl ïðèâåëî ê
çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ èíäåêñà ïå÷åíè áåç ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â
êðîâè (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðòðîôèÿ ïå÷åíè, ïðîèñõîäÿùàÿ â îñíîâíîì
çà ñ÷åò ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ÏÏ [20], íå ñîïðîâîæäàëàñü
òîêñè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì êëåòîê ïå÷åíè. Êðîìå òîãî, ó ýòèõ æèâîòíûõ áûëî
îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíåé òðèãëèöåðèäîâ è èíñóëèíà â êðîâè ïî

Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ïðèìåíåíèÿ êëîôèáðàòà â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà íà âåñ òåëà, èíäåêñ ïå÷åíè
è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè ó 3-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ëèíèé Ñ57Bl è C3H

Ïîêàçàòåëü

Ëèíèÿ ìûøåé

Ñ57Bl C3H

Èíòàêòíûå Êëîôèáðàòà Èíòàêòíûå Êëîôèáðàò

Âåñ òåëà, ã 28.2 ± 0.6 28.8 ± 0.7 25.1 ± 1.2 27.6 ± 0.9

Èíäåêñ ïå÷åíè, % 4.8 ± 0.1 4.1 ± 0.1* 4.8 ± 0.3 4.2 ± 0.1*

Òðèãëèöåðèäû, ììîëü/ë 1.09 ± 0.04 1.27 ± 0.15 0.95 ± 0.11 1.5 ± 0.25

ËÂÏ õîëåñòåðèí, ììîëü/ë 1.16 ± 0.09 1.65 ± 0.13** 1.50 ± 0.13 1.90 ± 0.04*

Èíñóëèí, ììîëü/ë 62.6 ± 8.6 92.0 ± 23.1 82.3 ± 11.2 82.7 ± 8.0

Àêòèâíîñòü ÀëÀÒ, Åä/ë 55 ± 3.3 38 ± 3.3* 49 ± 5.8 56 ± 4.0

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ 15 6 5 4

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à ãðóïïà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êëîôèáðàò â äîçå 0.1 % ñ êîðìîì â òå÷åíèå ìåñÿöà, íà-
÷èíàÿ ñ 2-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. * ð < 0.05, ** ð < 0.01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 2). Âñå ýòî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû î
ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ïå÷åíè è íîðìàëèçàöèè ëèïèäíîãî îáìåíà ó ìûøåé ïðè
èñïîëüçîâàíèè ÏÏ [5, 11]. Îòìåòèì, ÷òî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà
ó ìûøåé Ñ57Bl ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå ãëþêîçû ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì ñâèäåòåëü-
ñòâîì ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ó ýòèõ æèâîòíûõ [7]. Òàêèì îá-
ðàçîì, ó ìûøåé ëèíèè Ñ57Bl êëîôèáðàò íà ôîíå íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ
óëó÷øàë ðÿä ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà è íå îêàçûâàë òîêñè÷åñêî-
ãî âëèÿíèÿ íà êëåòêè ïå÷åíè.

Â îòëè÷èå îò Ñ57Bl, ó ìûøåé Ñ3Í êëîôèáðàò íå óâåëè÷èâàë èíäåêñ ïå÷åíè è
íå âëèÿë íà óðîâåíü èíñóëèíà â êðîâè (òàáë. 2). Êîíöåíòðàöèÿ òðèãëèöåðèäîâ
â êðîâè, ïîâûøåííàÿ ó æèâîòíûõ, èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ÄÝÍÀ (êîíò-
ðîëü), íå ñíèçèëàñü ïîä âîçäåéñòâèåì êëîôèáðàòà è áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì
ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2). Ñëåäîâàòåëüíî, êëîôèáðàò íå îêàçàë ãèïîëèïè-
äåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ìûøåé ëèíèè Ñ3Í, â îòëè÷èå îò ëèíèè Ñ57Bl. Êðîìå
òîãî, ó ìûøåé Ñ3Í êëîôèáðàò ïðèâîäèë ê çàìåòíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãëþêî-
çû â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 2), ÷òî êîñâåííî óêàçûâàåò íà ðàçâè-
òèå ó íèõ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Ê òîìó æå, ó ýòèõ æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü
ïî÷òè 2-êðàòíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â êðîâè (òàáë. 2), ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ãåïàòîòîêñè÷åñêîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãåïàòîêàí-
öåðîãåíåçà. ×åðåç ìåñÿö ïðèìåíåíèÿ êëîôèáðàòà íà ôîíå ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ ó ìû-
øåé Ñ3Í áûëè îòìå÷åíû ïðèçíàêè òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè è íå íàáëþ-
äàëîñü ïðèçíàêîâ óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé îáìåíà âåùåñòâ.

Âîçíèêàåò âîïðîñ, ÷åì ìîãóò áûòü âûçâàíû ñòîëü ÿâíûå ìåæëèíåéíûå ðàçëè-
÷èÿ ýôôåêòà ïðèìåíåíèÿ êëîôèáðàòà? Ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îíè ìîãóò áûòü
âûçâàíû ïîâûøåííîé äîçîé ïðåïàðàòà, ìàëîâåðîÿòíî. Äåéñòâèòåëüíî, ñîäåðæà-
íèå ïðåïàðàòà â êîðìå áûëî ïîñòîÿííûì, à ïîòðåáëÿåìîå êîëè÷åñòâî êîðìà äî-
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Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ â ðàííåì îíòîãåíåçå è õðîíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
êëîôèáðàòà íà âåñ òåëà, èíäåêñ ïå÷åíè è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè

ó 3-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé Ñ57Bl è C3H

Ïîêàçàòåëü

Ëèíèÿ ìûøåé

Ñ57Bl C3H

Èíòàêòíûå Êîíòðîëüà Êëîôèáðàòâ Èíòàêòíûå Êîíòðîëüà Êëîôèáðàòâ

Âåñ òåëà, ã 26.7 ± 0.9 25.8 ± 0.7 24.0 ± 0.5 25.1 ± 0.6 21.3 ± 1.0 24.1 ± 2.4

Èíäåêñ ïå÷å-
íè, %

4.8 ± 0.1 5.1 ± 0.2 5.6 ± 0.2*† 6.0 ± 0.16 5.7 ± 0.3 5.4 ± 0.3

Òðèãëèöåðè-
äû, ììîëü/ë

1.38 ± 0.11 1.72 ± 0.17 1.33 ± 0.08* 1.06 ± 0.04 1.68 ± 0.16
††

2.0 ± 0.48†

Èíñóëèí,
ììîëü/ë

70.4 ± 7.0 88.5 ± 8.2 69.7 ± 5.4* 74 ± 8 65 ± 17 75 ± 14

Ãëþêîçà,
ììîëü/ë

6.7 ± 0.3 6.4 ± 0.3 6.1 ± 0.4 6.4 ± 0.3 5.7 ± 0.3 6.8 ± 0.4*0

Àêòèâíîñòü
ÀëÀÒ, Åä/ë

57 ± 3.3 65 ± 5.0 52 ± 1.7 72 ± 11.7 61 ± 4.3 112 ± 29*

Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ

11 12 11 10 9 7

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ îäíîêðàòíóþ èíúåêöèþ ÄÝÍÀ â ðàííåì îí-
òîãåíåçå; â Æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå îäíîêðàòíóþ èíúåêöèþ ÄÝÍÀ â ðàííåì îíòîãåíåçå, çàòåì, íà÷èíàÿ
ñ 2-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, êëîôèáðàò (0.1 % â ñîñòàâå êîðìà) â òå÷åíèå ìåñÿöà. *0 ð = 0.054, * ð < 0.05,
** ð < 0.01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. † ð < 0.05, †† ð < 0.01 — äîñòîâåðíîñòü ðàç-
ëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.
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ñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëîñü ìåæäó ëèíèÿìè, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 125 ± 2 ã/êã/ñóòêè
ó Ñ57Bl è 132 ± 9 ó Ñ3Í. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì îáúÿñíåíèåì ñëóæèò ñóùåñòâî-
âàíèå ãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ïî ðåàêöèè æèâîòíûõ íà ýòîò ïðåïàðàò. Òàê, ðàíåå
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü àêòèâàöèè ïåðîêñèñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ â îòâåò
íà ââåäåíèå ÏÏ ìîæåò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü ìåæäó ëèíèÿìè ìûøåé è êðûñ
[14]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå êëîôèáðàòà íà ïå÷åíü ìûøåé Ñ3Í
îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå çíà÷èòåëüíûì, ÷åì ó Ñ57Bl, ïîâûøåíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà (ÀÔÊ), ïðèâîäÿùèì ê ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â êëåòêàõ ïå-
÷åíè [18, 25] â ðåçóëüòàòå ëèáî ïîâûøåííîé àêòèâàöèè îêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ,
ëèáî îòíîñèòåëüíîé ñëàáîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì. Ïîâûøåíèå ÀÔÊ è
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ïå÷åíè, ðàçâèòèþ èíñó-
ëèíîðåçèñòåíòíîñòè è íàðóøåíèé óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà [25]. Âñëåäñòâèå
òàêèõ íàðóøåíèé ó ìûøåé Ñ3Í íå ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò
êëîôèáðàòà.

Âëèÿíèå êëîôèáðàòà íà ãåïàòîêàíöåðîãåíåç (ÃÊ), èíèöèèðîâàííûé íåîíà-
òàëüíûì ââåäåíèåì ÄÝÍÀ. Ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ó êîíòðîëüíûõ è îïûò-
íûõ æèâîòíûõ îïóõîëè ïå÷åíè ðàçâèâàëèñü â 100 % ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ó èíòàêò-
íûõ æèâîòíûõ îïóõîëè ïå÷åíè îòñóòñòâîâàëè â îáåèõ ëèíèÿõ. Êëîôèáðàò íà ôîíå
ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ ïðèâîäèë ê óñêîðåííîé ãèáåëè ìûøåé ëèíèè Ñ3Í, âûçâàííîé
åãî òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ îöåíêè êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ
îïóõîëåé ýòè æèâîòíûå è èõ êîíòðîëü áûëè çàáèòû â âîçðàñòå 7 ìåñÿöåâ, ò. å. íà
2 ìåñÿöà ðàíüøå çàïëàíèðîâàííîãî ñðîêà. Êðîìå òîãî, áûëà âçÿòà äîïîëíèòåëü-
íàÿ êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ìûøåé Ñ3Í âîçðàñòîì 9 ìåñÿöåâ. Âñå ìûøè ëèíèè
Ñ57Bl áûëè çàáèòû â 9-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå.

Âñå îïóõîëè ñîñòîÿëè èç ïàðåíõèìíûõ êëåòîê ïå÷åíè è ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé
ãåïàòîìû (àäåíîìû), ãåïàòîêàðöèíîìû è àäåíîêàðöèíîìû. Â îáåèõ ëèíèÿõ ìû-
øåé íàáëþäàëèñü ïðåíåîïëàñòè÷åñêèå óçåëêè è ôîêóñû, ñîñòîÿùèå èç àòèïè÷-
íûõ áàçîôèëüíûõ, ëèáî ýîçèíîôèëüíûõ êëåòîê. Ó ìûøåé Ñ57Bl ïðåîáëàäàëè
îïóõîëè òðàáåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû, ñîñòîÿùèå èç êðóïíûõ ýîçèíîôèëüíûõ êëå-
òîê ñ âûðàæåííîé ãåòåðîãåííîñòüþ ãåïàòîöèòîâ è èõ ÿäåð. Â ãåïàòîöèòàõ íàáëþ-
äàëèñü ìíîãî÷èñëåííûå âêëþ÷åíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå ëèïèäíûõ êàïåëü,
êîòîðûå èíîãäà çàíèìàëè ïî÷òè âñþ ïëîùàäü öèòîïëàçìû êëåòîê (ðèñ. 1, à, á).
Ó ìûøåé Ñ3Í â îñíîâíîì íàáëþäàëèñü ìåëêîêëåòî÷íûå îïóõîëè òðàáåêóëÿðíîé
ñòðóêòóðû, ïðè÷åì òðàáåêóëû ÷àñòî áûëè óòîëùåíû è îáðàçîâàíû 2—3 ðÿäàìè
êëåòîê, ñèíóñîèäû ìåñòàìè çíà÷èòåëüíî ðàñøèðåíû, êðóïíûõ âêëþ÷åíèé â ãåïà-
òîöèòàõ íå íàáëþäàëîñü (ðèñ. 1, â, ã). Ðåæå ó ýòèõ æèâîòíûõ íàáëþäàëèñü òàêæå
îïóõîëè, ñîñòîÿùèå èç êðóïíûõ ýîçèíîôèëüíûõ êëåòîê, èíîãäà ýòè êëåòêè ñî-
äåðæàëè ìåëêèå æèðîâûå âêëþ÷åíèÿ. Êëîôèáðàò íå èçìåíÿë ìîðôîëîãè÷åñêèå
îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ îïóõîëåé ïå÷åíè, õàðàêòåðíûå äëÿ èññëåäóåìûõ ëèíèé
ìûøåé (ðèñ. 1, à, â). Ìèòîçû íàáëþäàëèñü âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ òîëü-
êî â êëåòêàõ îïóõîëåé.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîìîòèðóþùåå âëèÿíèå îðòî-àìèíîàçîòî-
ëóîëà (ÎÀÒ) íà ÄÝÍÀ-èíèöèèðîâàííûé ãåïàòîêàíöåðîãåíåç ñîïðîâîæäàåòñÿ
çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì âîñïàëèòåëüíûõ èíôèëüòðàòîâ è îâàëüíî-êëåòî÷íûõ
ïðîëèôåðàòîâ â òêàíè ïå÷åíè [1]. Â îòëè÷èå îò ÎÀÒ, ïðîìîòèðóþùåå äåéñòâèå
êëîôèáðàòà íå âûçûâàëî ïîäîáíûõ èçìåíåíèé (êàê èñêëþ÷åíèå, ëèøü ó îäíîãî
æèâîòíîãî ëèíèè Ñ3Í áûëè îáíàðóæåíû ïåðèïîðòàëüíûå èíôèëüòðàòû). Ðàçëè-
÷èÿ â äåéñòâèè ÎÀÒ è êëîôèáðàòà íà òêàíü ïå÷åíè ìîãëè áûòü âûçâàíû òåì, ÷òî
êëîôèáðàò, àêòèâèðóÿ ðåöåïòîð PPARá, ïîäàâëÿåò âîñïàëåíèå, ñíèæàÿ ýêñïðåñ-
ñèþ ìíîãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå
NF-kB [4, 21].

Êëîôèáðàò çíà÷èòåëüíî óñèëèâàë (ïðîìîòèðîâàë) ãåïàòîêàíöåðîãåíåç ó ìû-
øåé Ñ3Í, ïîâûøàÿ êîëè÷åñòâî îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ 7-ìåñÿ÷íûì, òàê è ñ
9-ìåñÿ÷íûì êîíòðîëåì (ðèñ. 2). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êëîôèáðàò íå
òîëüêî óñêîðÿåò, íî è óñèëèâàåò îáðàçîâàíèå îïóõîëåé ó ýòèõ æèâîòíûõ. Â îòëè-



÷èå îò Ñ3Í, ó ìûøåé Ñ57Bl íå áûëî îáíàðóæåíî ïðîìîòèðóþùåãî äåéñòâèÿ êëî-
ôèáðàòà íà ðîñò îïóõîëåé: íè èíäåêñ ïå÷åíè, íè êîëè÷åñòâî êðóïíûõ îïóõîëåé,
íè îáùåå êîëè÷åñòâî óçåëêîâ è îïóõîëåé äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ
(ðèñ. 2). Íàøè ðåçóëüòàòû íàõîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè G. H. Lee è ñîàâò.
[12], ïîëó÷åííûìè íà ìîäåëè 2-ñòàäèéíîãî ãåïàòîêàíöåðîãåíåçà, èíäóöèðîâàííî-
ãî ââåäåíèåì ÄÝÍÀ, î ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìûøåé ëèíèè Ñ3Í ïî
ñðàâíåíèþ ñ Ñ57Bl, ê ïðîìîòèðóþùåìó äåéñòâèþ êëîôèáðàòà.

Îòñóòñòâèå ïðîìîòèðóþùåãî ýôôåêòà êëîôèáðàòà ó ìûøåé Ñ57Bl íàáëþäà-
ëîñü íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòè æèâîòíûå ïîëó÷èëè á *îëüøóþ ñóììàðíóþ äîçó ïðå-
ïàðàòà, ÷åì Ñ3Í (â ñðåäíåì 650 ìã/ìûøü äëÿ Ñ57Bl è 440 ìã/ìûøü äëÿ Ñ3Í).
Ýòî ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè ãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ïî
äàííîìó ïðèçíàêó. Êîíêðåòíûé ìåõàíèçì îòíîñèòåëüíîé óñòîé÷èâîñòè Ñ57Bl
íåèçâåñòåí, íî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îí ñâÿçàí ñ ìåíüøåé âûðàæåííîñòüþ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà êàê îñíîâíîãî ôàêòîðà ãåïàòîêàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ
ÏÏ [27]. Êðîìå òîãî, íà îñíîâàíèè íàøèõ äàííûõ ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íîðìàëè-
çàöèÿ óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì, ñíèæà-
þùèì ãåïàòîêàíöåðîãåííûé ýôôåêò êëîôèáðàòà. Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå
íàõîäÿòñÿ â ðóñëå ïðåäïîëîæåíèÿ îá îòñóòñòâèè ãåïàòîêàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ
ôèáðàòîâ íà ÷åëîâåêà, ïîñêîëüêó òâåðäî óñòàíîâëåííîå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå
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Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãèÿ îïóõîëåé ïå÷åíè ó ìûøåé Ñ3Í è Ñ57Bl.

Âåðõíèé ðÿä — ëèíèÿ Ñ57Bl, íèæíèé ðÿä — ëèíèÿ Ñ3Í. à, â — ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèå ÄÝÍÀ
â ðàííåì îíòîãåíåçå è 0.1 % êëîôèáðàò â ñîñòàâå êîðìà íà÷èíàÿ ñ 2-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. á, ã — ãðóïïû
æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèå òîëüêî ÄÝÍÀ â ðàííåì îíòîãåíåçå. ÃÊ — ãåïàòîêàðöèíîìà; ÍÒ — íîðìàëüíàÿ
òêàíü ïå÷åíè; ï — ïîðòàëüíûé òðàêò; ÖÂ — öåíòðàëüíàÿ âåíà. * êðîâåíîñíûå ñîñóäû â òêàíè îïóõîëè.
Ñòðåëêàìè óêàçàíû ãðàíèöû îïóõîëè. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå îáúåêòèâà

�10, îòðåçîê — 200 ìêì.
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äåéñòâèå ôèáðàòîâ íà ÷åëîâåêà ïðèâåäåò ñêîðåå ê àíòèêàíöåðîãåííîìó äåéñò-
âèþ, ÷åì ê åãî ñòèìóëÿöèè. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ íå òîëüêî äàí-
íûìè ìåòà-àíàëèçà î ñíèæåíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ ãåïàòîêàðöèíîìû ó ïàöèåíòîâ,
èñïîëüçóþùèõ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ïðåïàðàòû [24], íî è äàííûìè î çíà÷èòåëü-
íîì íàðóøåíèè ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ ïðè ðàçâèòèè ãåïàòîêàðöèí *îì [13].

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ êëîôèáðàòà íà ÄÝÍÀ-èíäóöèðîâàííûé ãåïàòî-
êàíöåðîãåíåç ó ìûøåé ëèíèé C57Bl è Ñ3Í.

Ãðóïïû æèâîòíûõ: ÄÝÍÀ — æèâîòíûå ïîëó÷àëè îäíîêðàòíóþ èíúåêöèþ ÄÝÍÀ â ðàííåì îíòîãåíåçå;
ÄÝÍÀ+êëîôèáðàò — æèâîòíûå ïîëó÷àëè îäíîêðàòíóþ èíúåêöèþ ÄÝÍÀ è íà÷èíàÿ ñ 2-ìåñÿ÷íîãî âîç-
ðàñòà 0.1 % êëîôèáðàò â ñîñòàâå êîðìà. Â ñêîáêàõ óêàçàí âîçðàñò æèâîòíûõ (â ìåñÿöàõ) íà ìîìåíò çà-
áîÿ. Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëî 5—7 îñîáåé. * ð < 0.05, ** ð < 0.01 — äîñòîâåðíîñòü

îòëè÷èé îò ãðóïïû ÄÝÍÀ+ êëîôèáðàò.



ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðèéòè ê ñëåäóþùèì âûâîäàì:
1. Ïðèìåíåíèå êëîôèáðàòà (0.1 % â ñîñòàâå êîðìà) â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà â ðàâ-

íîé ñòåïåíè óëó÷øàåò ëèïèäíûé ñïåêòð êðîâè ó èíòàêòíûõ ìûøåé ëèíèé
Ñ57BL/6J è C3H/He.

2. Òàêîå æå ïðèìåíåíèå êëîôèáðàòà íà ôîíå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÄÝÍÀ â
ðàííåì îíòîãåíåçå îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå íà ìûøåé îáåèõ ëè-
íèé: íîðìàëèçóþùåå äåéñòâèå íà ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà ó ìûøåé ëèíèè
Ñ57BL/6J è îòñóòñòâèå åãî ñ îäíîâðåìåííûì ãåïàòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ó
ìûøåé C3H/He.

3. Ïðîìîòèðóþùåå äåéñòâèå êëîôèáðàòà íà ÄÝÍÀ-èíäóöèðîâàííûé ãåïàòî-
êàíöåðîãåíåç íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ó ìûøåé ëèíèè C3H/He.

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîëó÷åííûõ äàííûõ è äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîëàãàåì,
÷òî íîðìàëèçàöèÿ óãëåâîäíî-æèðîâîãî îáìåíà ôèáðàòàìè ñïîñîáíà âëèÿòü íà
âûðàæåííîñòü êàíöåðîãåííîãî ïðîöåññà ó ãðûçóíîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ïî áàçîâîìó áþäæåò-
íîìó ïðîåêòó «Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ,
ìîðôîëîãèè, äèôôåðåíöèðîâêè è ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ êëåòîê» (¹ 0324-2016-
0003).
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