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Введение. Злоупотребление алкоголем – одна из наиболее острых медико-социальных проблем со-
временного общества, сущность которой заключается в увеличении показателей заболеваемости 
и смертности не только от алкогольной болезни и ее осложнений, но и от ассоциированной с ней 
коморбидной патологии. Наиболее значительно повреждающее действие этанола и его метаболитов 
реализуется в печени. Весомым фактором, ведущим к возникновению в ней мелатонин-ассоции-
рованных морфологических проявлений, является нарушение сложившегося в популяции режима 
света–темноты, так называемое световое загрязнение. При этом алкогольные эксцессы и иные формы 
алкогольной болезни часто бывают сопряжены с различными нарушениями сна. Целью исследования 
стало изучение морфофункционального состояния печени крыс линии Вистар при экспериментальной 
алкогольной интоксикации в условиях фиксированного светового режима и постоянного освещения.
Материалы и методы. Исследование проведено на 160 самцах крыс, содержавшихся при фиксированном 
световом режиме, постоянном освещении, а также при сочетании обоих световых режимов с одновре-
менной экспериментальной алкогольной интоксикацией. Проведено патоморфологическое исследова-
ние печени, установлены морфометрические показатели, плоидность и доля двуядерных гепатоцитов. 
Результаты. Употребление лабораторными животными 15% раствора этанола в качестве питья 
ad libitum в течение 3 недель при фиксированном световом режиме вызывает развитие в печени жи-
ровой дистрофии. На этом фоне изменение фиксированного освещения на постоянное сопровождается 
возникновением алкогольного гепатита примерно у половины животных. Результаты микроморфо-
метрии свидетельствуют о значительных изменениях исследованных параметров гепатоцитов, наи-
менее выраженных при употреблении этанола в условиях фиксированного освещения и в наибольшей 
степени затрагивающих клетки паренхимы печени крыс с хронической алкогольной интоксикацией 
на фоне постоянного освещения. 
Заключение. Алкогольная интоксикация, реализующаяся на фоне дефицита мелатонина, вызванного по-
стоянным освещением, сопровождается значительно большей выраженностью, распространенностью 
и интенсивностью воспалительных тканевых реакций и разнообразием проявлений патологии печени.
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Introduction. Alcohol abuse is one of major health and social problems of modern society, the essence of 
which is an increase in morbidity and mortality not only from alcohol misuse and its complications, but 
also from associated comorbid pathologies. The liver is the organ that is affected most by ethanol and its 
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Введение
Злоупотребление алкоголем – одна из наиболее 

острых медико-социальных проблем современного 
общества. При этом внимание специалистов в основном 
сосредоточено на пациентах, страдающих заключитель-
ной стадией алкогольной болезни, хотя значительная 
часть людей (до 90% от общего числа подверженных 
хронической алкогольной интоксикации, ХАИ), злоу-
пот ребляющих алкоголем в течение длительного вре-
мени, остается в этом статусе, не достигая стадии ал-
коголизма [1]. Одним из органов, в которых в условиях 
алкогольной интоксикации наиболее значительно про-
является повреждающее действие этанола и его мета-
болитов, является печень, а нарушение ее функций ска-
зывается на метаболизме других систем организма [2].

Печень также служит местом реализации много-
численных мелатонин-ассоциированных эффектов, 
имеющих морфологическое проявление и возникаю-
щих вследствие нарушения режима света–темноты, 
так называемого светового загрязнения. В частности, 
мелатонин проявляет гепатопротекторные свойства при 
нарушениях углеводного и жирового обмена, холангио-
патии, фиброзе, поражении органа при ишемии–репер-
фузии и разнообразных токсических повреждениях [3]. 
Также этот гормон принимает участие в регуляции 
процессов апоптоза и пролиферации гепатоцитов [4]. 
В силу ряда социальных причин человек в настоящее 

время подвергается обильному воздействию искус-
ственного освещения в темное время суток, что помимо 
сильного стрессорного воздействия может привести к 
развитию десинхроноза [5]. В свою очередь, и алкоголь 
обладает выраженным хронотоксическим действием, 
вызывающим десинхроноз [6–8].

Резонно предположить, что сочетание нарушения 
светового режима и ХАИ может привести к более вы-
раженным изменениям в строении и функциональном 
состоянии печени, чем воздействие каждого из них 
в отдельности. Значимыми параметрами для оценки 
состояния печени являются совокупность микромор-
фометрических параметров гепатоцитов, а также их 
плоидность [9].

В связи с этим целью настоящего исследования ста-
ло изучение морфофункционального состояния печени 
крыс линии Вистар при экспериментальной алкоголь-
ной интоксикации в условиях фиксированного свето-
вого режима и постоянного освещения.

Материалы и методы

Животные
Исследование проведено на 160 самцах крыс линии 

Вистар в возрасте 6 месяцев массой 300±20 граммов, 
полученных из питомника НЦБМТ ФМБА России 
«Столбовая».

metabolites. A significant factor leading to melatonin-associated morphological manifestations in the liver 
is the so-called light pollution, a violation of the light–dark regime. At the same time, heavy consumption 
of alcohol over a short period of time (alcoholic excesses) and other forms of alcoholic illness are often 
associated with various sleep disorders. The aim of the study was to investigate the morphological and 
functional state of the liver of Wistar rats under experimental alcohol intoxication in conditions of a fixed 
light regime and constant illumination. 
Materials and methods. Male rats (n=160) were kept under a fixed light regime, constant illumination, and 
at a combination of both light regimes with simultaneous experimental alcohol intoxication. We performed 
a pathological examination of the liver and determined morphometric parameters, hepatocyte ploidy, and 
the proportion of binuclear hepatocytes. 
Results. The consumption of 15% ethanol solution as a drink ad libitum for 3 weeks at a fixed light regime 
causes the development of fatty degeneration in the liver of laboratory animals. Secondary to it, changing 
lighting from fixed to constant is accompanied by the development of alcoholic hepatitis in about half of 
the animals. The results of micromorphometry indicate significant changes in the studied parameters of 
hepatocytes, which are expressed least of all in the case of ethanol consumption under fixed lighting condi-
tions and affect most the cells of the liver parenchyma of rats with chronic alcohol intoxication secondary 
to constant lighting. 
Conclusion. Alcohol intoxication that occurs secondary to a melatonin deficiency caused by constant lighting 
is accompanied by a much greater severity, prevalence, and intensity of inflammatory tissue reactions and 
a variety of manifestations of liver pathology.
Keywords: hepatocyte, alcohol, lighting regime, stress, fatty degeneration 
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Дизайн эксперимента
Все лабораторные животные были разделены на че-

тыре равные группы (по 40 особей в каждой) и содер-
жались в стандартных лабораторных условиях (плас-
тиковые клетки, свободный доступ к питью и пище) 
в течение 3 недель.

Животных контрольной группы содержали при фик-
сированном световом режиме (свет–темнота 10:14 ча-
сов с включением света в 08.00 и выключением в 18.00).

Животным 1-й группы при сохранении светового 
режима, установленного для особей контрольной груп-
пы, в качестве питья был предоставлен 15% водный 
раствор этанола ad libitum.

2-ю группу животных содержали при постоянном 
освещении.

Режим участия в эксперименте животных 3-й груп-
пы предусматривал их нахождение при постоянном ос-
вещении и использовании в качестве питья 15% вод-
ного раствора этанола ad libitum.

Критерием отбора крыс в исследование наряду с 
отсутствием видимых отклонений в состоянии здо-
ровья и поведении было исходное предпочтение 15% 
раствора этилового спирта водопроводной воде, уста-
новленное в предварительном эксперименте с предо-
ставлением свободного доступа к обеим жидкостям.

Выведение из эксперимента осуществляли спустя 
3 недели после его начала в углекислотной камере, обо-
рудованной устройством для верхней подачи газа (100% 
СО2) в 09.00, 15.00, 21.00 и 03.00. Заполнение объема ка-
меры газом производили со скоростью 20% в минуту во 
избежание возникновения у животных диспноэ и боли. 
Предварительно им измеряли ректальную температуру. 

После выведения животных из эксперимента про-
водили эвисцерацию, печень фиксировали в 10% нейт-
ральном забуференном формалине, образцы заливали 
в парафин, полученные срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону–Фуше. 
Для идентификации жировой дистрофии использовали 
стандартное селективное окрашивание замороженных 
срезов раствором судана-III в 70% этиловом спирте. 
Для плоидометрии изготавливали мазки-отпечатки пе-
чени, которые окрашивали по Фельгену; для установле-
ния контрольных значений плоидности (2n), то есть ди-
плоидного набора хромосом, аналогично окрашивали 
ДНК ядер малых лимфоцитов. Плоидность гепатоцитов 
рассчитывали в единицах плоидности относительно 
оптической плотности результатов окрашивания ди-
плоидных ядер малых лимфоцитов [10]. Также опре-
деляли долю двуядерных гепатоцитов.

Микроскопию гистологических препаратов прово-
дили на цифровом микроскопе Nikon Eclipse 80I с при-
менением цифровой фотокамеры Nikon DI-FI (Nikon, 
Япония). С каждого исследованного препарата выпол-
няли по 10 цифровых снимков случайно выбранных 
полей зрения при ×400, ×1000, которые в дальнейшем 
использовали для карио- и цитометрии. Для проведе-
ния морфометрических исследований применяли про-

грамму ImageJ (США) c использованием библиотеки 
плагинов MorphoLibJ. Осуществляли микроморфомет-
рию гепатоцитов без признаков патологических из-
менений. Определяли площадь поперечного сечения 
ядра (площадь ядра, Sя), короткий (d) и длинный (D) 
диаметры ядра, периметр ядра (Pя), площадь попереч-
ного сечения клетки (площадь клетки, Sкл), короткий 
(a) и длинный (b) диаметры клетки [10–13].

В дальнейшем с помощью соответствующих фор-
мул вычисляли ядерно-цитоплазматическое отношение 
(ЯЦО), объем ядер, объем клеток, отношение объема 
ядра к площади ядра (V/A коэффициент), индекс уд-
линенности ядра, индекс контура ядра и коэффициент 
формы ядра [14, 15].

Иммуногистохимически исследовали экспрессию 
белка Ki-67, для чего использовали первичные кро-
личьи поликлональные антитела (Cloud-Clone Corp., 
США), 1:300. Срезы инкубировали с антителами в те-
чение 60 минут при комнатной температуре. В качестве 
системы детекции применяли набор UltraVision Quanto 
Detection System (Thermo Fisher Scientific, США). Конт-
ролем служили реакции с заменой первичных анти-
тел на раствор фосфатного буфера. Оценку проводили 
в 4 полях зрения при ×400. На препаратах подсчитыва-
ли ядра гепатоцитов, окрашенные с помощью антител, 
затем вычисляли соответствующий индекс как отноше-
ние числа окрашенных ядер гепатоцитов к их общему 
числу в процентах.

Все эксперименты проведены в соответствии с тре-
бованиями директивы ЕС 86/609/EEC и российского 
законодательства, регулирующего эксперименты на 
животных. Эксперимент одобрен этическим комите-
том Научно-исследовательского института морфоло-
гии человека имени академика А.П. Авцына (протокол 
№ 27/3 от 11.10.2021).

Методы статистической обработки
Полученные данные анализировали с использова-

нием программы Graph Pad Prism 6.0 путем расчета 
средних величин, стандартного отклонения, средней 
ошибки средней арифметической. Статистическую 
разницу определяли с использованием теста Краскела–
Уоллиса. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты

Исследование среднесуточных значений 
микроморфометрических и иммуногистохимических 
параметров гепатоцитов

Периметр ядер гепатоцитов, площадь их попереч-
ного сечения и объем в 1-й и 2-й экспериментальных 
группах практически соответствовали показателям 
конт роля, но в 3-й экспериментальной группе отмечено 
существенное достоверное снижение этих параметров 
относительно контроля (табл.). В то же время значение 
ЯЦО было наименьшим, а среднего диаметра ядра ге-
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патоцитов, напротив, достоверно наибольшим во 2-й 
экспериментальной группе. 

Во 2-й опытной группе отмечено также увеличение 
короткого и среднего диаметров ядер гепатоцитов, что 
свидетельствовало об изменении индекса удлиненности 
и формы ядер. В гепатоцитах крыс 3-й эксперименталь-
ной группы по сравнению с контролем были существен-
но снижены значения площади поперечного сечения, пе-
риметра, объема ядра, ЯЦО, а также отношения объема 
ядра к его площади. Сочетанное воздействие этанола 
и постоянного освещения выразилось в снижении сред-
них показателей площади поперечного сечения клеток 
и периметра ядра по сравнению со 2-й группой. 

Изменения плоидности гепатоцитов и доли двуя-
дерных клеток отмечены во всех экспериментальных 
группах. При этом максимальный показатель плоид-
ности зафиксирован у особей 3-й экспериментальной 
группы, а доля двуядерных гепатоцитов была наиболь-
шей в 1-й, однако к статистически значимым могли 
быть отнесены лишь показатели животных 2-й экс-
периментальной группы. 

В печени крыс контрольной группы число 
Ki-67+ гепатоцитов было крайне незначительным – 
1,0±0,17%. Среди гепатоцитов 1-й и 2-й эксперимен-
тальных групп доля пролиферирующих клеток была 
также невелика – 1,03±0,15% и 1,35±0,50%, соответ-
ственно. В 3-й экспериментальной группе обнаружено 
существенное увеличение числа Ki-67+ гепатоцитов –  
до 5,73±0,35%.

Исследование морфологического состояния печени
На светооптическом уровне печень особей конт-

рольной группы соответствовала возрастной норме 
(рис. 1 A). В печени животных 1-й экспериментальной 
группы (рис. 1 B) обнаружены проявления мелкока-
пельной жировой дистрофии, умеренное расширение 
синусоидов, отек стромы, некроз и апоптоз единичных 
гепатоцитов (рис. 2 A).

В печени особей 2-й экспериментальной группы 
наблюдали белковую дистрофию гепатоцитов и оча-
говую клеточную инфильтрацию по ходу синусоидов 
(рис. 1 C).

Таблица | Table 
Результаты микроморфометрических исследований гепатоцитов крыс |  

Results of micromorphometric study of hepatocytes of rats

Контроль |
Control

1-я группа |
Group 1

2-я группа |
Group 2

3-я группа |
Group 3

Площадь поперечного сечения ядра, мкм2 |
Cross-sectional area of the nucleus, μm2

41,79±8,13 42,65±4,80 42,72±5,63 35,50±3,01***

Объем ядра, мкм3 | Volume of the nucleus, μm3 205,90±59,54 210,51±35,39 211,30±41,67 159,59±20,23***
Отношение объема ядра к площади ядра  
(V/A коэффициент) | Volume of the nucleus to nucleus 
area ratio  (V/A coefficient)

4,84±0,47 4,90±0,27 4,90±0,12*** 4,48±0,19**

Периметр ядра, мкм | Perimeter of the nucleus, μm 14,96±4,78 15,34±4,78 15,11±3,39 9,59±2,49***
Длинный диаметр ядра, мкм |  
Long diameter of the nucleus, μm

7,98±0,58 8,04±0,50 8,26±0,55 7,78±0,52

Короткий диаметр ядра, мкм |  
Small diameter of the nucleus, μm

6,52±0,51 6,63±0,58 7,29±0,61*** 6,56±0,38

Средний диаметр ядра, мкм |
Mean diameter of the nucleus, μm

7,25±0,91 7,34±0,89 7,77±0,75*** 7,17±0,76

Индекс удлиненности ядра |  
Elongation index of the nucleus

1,23±0,06 1,22±0,08 1,14±0,05*** 1,19±0,07

Коэффициент формы | Coefficient of form 2,35±0,11 2,28±0,15 2,35±0,11 4,85±0,17*
Индекс контура | Contour index 2,31±0,10 2,35±0,13 2,31±0,11 1,61±0,18***
Площадь поперечного сечения клетки, мкм2 |
Cross-sectional area of cell, μm2

185,80±31,95 190,10±34,03 261,90±55,30*** 184,80±21,67

Объем клетки, мкм3 | Volume of the cell, μm3 1926,01±486,21 1994,02±510,02 3317,21±818,81*** 1898,25±326,85
ЯЦО | N:C ratio 0,230±0,056 0,233±0,055 0,162±0,022*** 0,194±0,018**
Плоидность гепатоцитов, n | Ploidy of hepatocytes, n 4,47±2,12n 5,02±2,18n 4,04±2,16n* 5,18±2,14n
Доля двуядерных гепатоцитов, % |
Proportion of binuclear hepatocytes, %

7,44±2,66 8,92±3,60 4,73±2,03** 6,51±2,56

* (p≤0,05); ** (p≤0,005); *** (p≤0,0005) – в сравнении с показателями контрольной группы
* (p≤0.05); ** (p≤0.005); *** (p≤0.0005) – in comparison with the parameters of the control group
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Рис. 1.  Печень крыс. A – контрольная группа, B – 1-я экспериментальная группа, C – 2-я экспериментальная группа,  
D, E, F – 3-я экспериментальная группа, стрелками указаны скопления воспалительного инфильтрата.  
G – печень крыс 3-й экспериментальной группы, стрелками обозначены тельца Мэллори–Денка. H – скопления 
липофусцина в гепатоцитах крыс 3-й экспериментальной группы. Окраска гематоксилином и эозином.  
A, B, C, E, F, G, Н ×400, D ×200

Fig. 1.  Liver of rats. A – control group, B – experimental group 1, C – experimental group 2, D, E, F – experimental group 3, arrows 
show the accumulations of inflammatory infiltrate. G – livers of rats of experimental group 3, arrows indicate the Mallory–Denk 
bodies, H – lipofuscin aggregates in hepatocytes of rats of experimental group 3. H&E stain. A, B, C, E, F, G, Н ×400, D ×200

А B

C D

E F
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Рис. 1 (окончание)
Fig. 1 (end)

G H

Рис. 2. Печень крыс. А – 1-я экспериментальная группа, B – 3-я экспериментальная группа. Стрелками обозначены клетки 
в состоянии апоптоза (А), некроза (Н). Окраска гематоксилином и эозином, ×1000

Fig. 2. Liver of rats. A – experimental group 1, B – experimental group 2. Arrows indicate cells in the state of apoptosis (А), necrosis (Н). 
H&E staining, ×1000

H
A

А B

А B

Рис. 3. А – липидосодержащие вакуоли в клетках печени животных 3-й экспериментальной группы. Окраска суданом-III 
с докраской гематоксилином, ×200. B – ложная долька, образованная прослойками соединительной ткани в печени 
животных 3-й экспериментальной группы. Окраска пикрофуксином по ван Гизону–Фуше, ×200

Fig. 3.  А – lipid-containing vacuoles in the liver cells of animals of experimental group 3. Sudan III staining with hematoxylin after 
stain, ×200. B – false lobule formed with connective tissue layers in the livers of animals of experimental group 3.  
Van Gieson–Fouchet picrofuchsin staining, ×200
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В половине случаев в печени крыс 3-й экспери-
ментальной группы обнаружены очаговая, а местами 
распространенная мелко- и крупнокапельная жиро-
вая дистрофия гепатоцитов (рис. 1 D), дискомплек-
сация печеночных балок, инфильтрация портальных 
трактов нейтрофильными лейкоцитами и макрофага-
ми (рис. 1 E, F). В другой части случаев выявлены 
гепатоциты, содержавшие в цитоплазме включения 
липофусцина (15% случаев) и тельца Мэллори–Денка 
(10% случаев) (рис. 1 G, H), многочисленные некроти-
зированные клетки, а также гепатоциты, находившиеся 
в состоянии апоптоза (рис. 2 B). В двух наблюдениях 
отметили преобладание мелко- и крупнокапельной 
жировой дистрофии (рис. 3 A), нарушение балочного 
строения печени с появлением мелких узлов-регене-
ратов, разделенных узкими прослойками соединитель-
ной ткани (рис. 3 B).

Обсуждение
В результате проведенного исследования установ-

лено, что алкогольная интоксикация в течение 3 не-
дель в условиях фиксированного светового режима 
обусловила реализацию комплекса стереотипных 
морфологических изменений в паренхиме печени. 
Сущность и особенности альтеративных и экссуда-
тивных проявлений и механизм токсического воздей-
ствия этанола и его метаболитов на структуры пече-
ни подробно изложены в работах В.С. Паукова и его 
учеников [2]. В то же время воздействие этанола не 
вызвало сущест венных изменений большинства ис-
следованных микроморфометрических параметров 
гепатоцитов, что связано, по-видимому, с его непро-
должительным воздействием на печень. Вместе с тем 
доля двуядерных гепатоцитов в данной эксперимен-
тальной группе была наибольшей, что может быть 
расценено в качестве предтечи инициации пролифе-
ративной реакции в органе.

В печени крыс 2-й экспериментальной группы об-
наружены существенные отклонения отдельных пока-
зателей от значений контрольной группы (увеличение 
площади и объема гепатоцитов, диаметров ядер и т.д.), 
а также уменьшение плоидности и снижение доли дву-
ядерных клеток. Есть мнение, что в отдельных случаях 
это наблюдается при снижении интенсивности про-
лиферативных процессов [16]. Темновая депривация 
также сопровождается отсутствием многих эффектов 
мелатонина. Если в условиях стандартного светового 
режима мелатонин обладает способностью активиро-
вать пролиферацию гепатоцитов за счет ингибирования 
IKKα, JNK1 и cJUN (c-Jun N-terminal kinases), угнетаю-
щих митотическую и апоптическую активность [17], то 
в отсутствие эпифизарного мелатонина наблюдается их 
резкое снижение [18]. Известно, что одним из эффектов 
мелатонина является увеличение плоидности и доли 
двуядерных гепатоцитов [19, 20], а эпифизэктомия сни-
жает интенсивность пролиферации в печени после ее 
частичной резекции [21].

Увеличение площади и объема гепатоцитов обычно 
связывают с повышением уровня гормонов стресса. 
Стимуляция α1-адренорецепторов увеличивает ядер-
ный объем гепатоцитов и плотность ядрышек вслед-
ствие высвобождения внутриклеточного Са2+ и после-
дующей активации ДНК-полимеразы. Помимо этого 
эндотоксины и ФНОα увеличивают объем гепатоцитов 
за счет активации сигнальных путей и задержки Na+ 
и воды [22, 23].

Набухание гепатоцитов увеличивает экскрецию 
желчи и имеет гепатопротективный эффект [24], вы-
зывает анаболический ответ, считается своеобразным 
триггером, запускающим подавление пролиферации 
при регенерации клеток печени [25].

Pазвитие мелкокапельной жировой дистрофии 
в гепатоцитах при стрессе коррелирует с продолжи-
тельностью стрессорного воздействия [26, 27], ассо-
циируется с повышением уровня гормонов коры над-
почечников, в первую очередь глюкокортикоидов, что 
вызывает усиление экспрессии серотониновых рецеп-
торов 5-HT2A и 5-НТ2B, триптофангидроксилазы 1 
и синтеза серотонина [28]. Накопление гепатоцитами 
липидных капель при стрессе сопровождается усиле-
нием экспрессии генов липолиза и β-окисления жир-
ных кислот [29, 30].

Увеличение среднего диаметра ядер при одновре-
менном уменьшении их индекса удлиненности и тен-
денции к увеличению размеров свидетельствует о раз-
витии паранекроза [31, 32].

В гепатоцитах крыс 3-й экспериментальной группы 
отклонения величин исследованных кариометрических 
параметров (уменьшение площади поперечного сече-
ния, периметра и объема ядра, снижение ЯЦО, а также 
отношения объема ядра к площади, рост доли двуядер-
ных гепатоцитов) от показателей контроля носят более 
выраженный характер. Вместе с тем снижение индекса 
контура на фоне возросшего коэффициента формы оче-
видно свидетельствует о большей выраженности альте-
ративных процессов вследствие кумуляции токсическо-
го воздействия этанола и его метаболитов в результате 
отсутствия мелатонин-ассоциированных эффектов [33].

В то же время в гепатоцитах животных данной груп-
пы имеет место существенное увеличение экспрессии 
Ki-67, что свидетельствует об интенсификации про-
лиферативного процесса. 

Заключение
Анализ патоморфологических изменений печени 

позволил установить, что совместное влияние двух 
факторов – постоянного освещения и алкогольной ин-
токсикации в течение 3 недель вызывает выраженные 
альтеративные изменения в структуре органа у всех 
животных. 

Токсическое воздействие этанола и его метаболитов 
в условиях стандартного фиксированного светового 
режима приводит к развитию альтеративных (жировая 
дистрофия, некроз гепатоцитов), экссудативных (рас-
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стройства кровообращения, отек) и пролиферативных 
(увеличение доли двуядерных гепатоцитов) изменений, 
наблюдаемых у 70% животных. Алкогольная интокси-
кация, реализующаяся на фоне дефицита мелатонина, 
вызванного постоянным освещением, сопровождается 
значительно большей выраженностью, распространен-
ностью, интенсивностью воспалительных тканевых ре-
акций и разнообразием проявлений патологии печени у 
всех животных. В этих условиях понимание сущности 
моделированной патологии открывает перспективы как 
этиотропного лечения, так и патогенетического тарге-
тирования.
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signaling in liver. J Nutr. 2001;131(9 Suppl):2509S–14S; discus-
sion 2523S-4S. DOI:10.1093/jn/131.9.2509S.

25. Bardeck N, Paluschinski M, Castoldi M, Luedde T, Häussinger D, 
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