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Г рипп является одной из
наиболее актуальных
проблем здравоохране%

ния и медицинской науки. Мишень
для вируса гриппа – органы дыха%
ния. Нарушения функций сердеч%
но%сосудистой системы, печени,
других органов и систем при грип%
пе, как правило, связывают с ин%
токсикацией и гипоксией, обуслов%
ленной развитием бронхита, брон%
хиальной непроходимости и пнев%
монии. Однако, возможны и орган%
ные поражения сердца, почек, пе%
чени, суставов, особенно у пациен%
тов с канонической иммуносупрес%
сией [1].

Изменения в печени, вызван%
ные вирусом гриппа, изучены ма%
ло, хотя поражение печени может
иметь существенное влияние на ди%
намику развития патологического
процесса. Тот факт, что заболева%
ние протекает достаточно тяжело,
сопровождаются осложнениями и
имеет длительный период восста%
новления, не исключает серьезных
структурных и функциональных
расстройств со стороны печени.

Такое предположение ставит
вопрос о целесообразности исполь%
зования для лечения гриппа препа%
ратов, обладающих гепатопротек%
торным действием, в частности,
мультинутриентного функцио%
нально%пептидного комплекса
"Гринизация" (МНФК "Г"). По
данным проводившихся ранее ис%
следований МНФК "Г" оказывает
положительный эффект при лече%
нии хронического гепатита [2] и
гриппа [3, 4].

МНФК "Г" оказывает положи%
тельное влияние на течение мно%
гих заболеваний за счет стимуля%
ции иммунитета, нормализации
системы свертывания крови и нор%
мализации функции печени [2],
усиливает иммунный ответ, повы%
шает неспецифическую резистент%
ность организма, оказывает стаби%
лизирующее действие на биомем%
браны [2, 5, 6]. Указанные свойст%
ва обеспечивают эффективность
МНФК "Г" при лечении панкреати%
та, хронического гепатита, мета%
болического синдрома [ 7, 8, 9, 10].
МНФК "Г" отличается наличием
в его составе натуральных вытя%
жек и экстрактов животного и рас%
тительного происхождения, в кото%
рых есть все необходимые орга%
низму вещества в их природных
связях и соотношениях. 

Целью настоящего исследова%
ния было изучение морфологичес%
ких изменеий в печени заражен%
ных вирусом гриппа животных и
влияние на них мультинутриентно%
го комплекса МНФК "Гриниза%
ция". 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В эксперименте использовались
инбредные белые мыши весом 15%
18 г (n = 120). Заражение проводи%
лось интраназально под легким
эфирным наркозом аллантоисной
жидкостью, содержащей вирус
гриппа A/PR/8/34(H1N1) в дозе
0,5 LD50 (аллантоисный штамм ви%
руса гриппа A/PR/8/34(H1N1) из
музея ГУ "УНИПЧИ", адаптиро%
ванный к лёгким мышей). При про%
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ведении эксперимента придержива%
лись требований Европейской кон%
венции о защите позвоночных жи%
вотных, используемых для исследо%
вательских и других научных целей
(Страсбург, 18 марта 1986 г.). 

Животные были разделены на
2 группы – 1 гр. (контроль) – жи%
вотные, зараженные вирусом грип%
па A/PR/8/34(H1N1), которым
ежедневно двукратно вводили зон%
дом воду (плацебо). Вторая груп%
па – животные, инфицированные
вирусом гриппа A/PR/8/34(H1N1)
и получавшие МНФК "Г". Послед%
ним в течение 7 дней до заражения
и 21 дня после него ежедневно с
интервалом в 2 часа через зонд вво%
дили суспензии МНФК "Грин Про"
(150 мг на 1 кг веса) и МНФК "Грин
Микс" (150 мг на 1 кг веса) в объе%
ме 0,1 мл. 

Через 1, 3, 5, 7, 10, 14 суток по%
сле заражения проводились иссле%
дования лёгких и печени. Количе%
ство инфекционного вируса в
легких в эти сроки определяли пу%
тем титрования 10%%ных гомогена%
тов на культуре ткани хорион%ал%
лантоисных оболочек (ХАО)
11%13%дневных куриных эмбрио%
нов [11, 12]. Расчет lg TID50 про%
водили методом Кербера в моди%
фикации Ашмарина [13]. Для
бактериологических исследований
использовали коммерческие пита%
тельные среды: Эндо, элективный
солевой агар, кровяной агар, тио%
гликолевую среду и мясо%пептон%
ный бульон (МПБ) с 1% глюкозы,
шоколадный агар. 

Для мофологических исследова%
ний печень мышей фиксировали в
10% нейтральном формалине, об%
рабатывали по общепринятой гисто%
логической методике, парафиновые
срезы окрашивали гематоксили%
ном – эозином. Морфологические
изменения в печени мышей оцени%
вали полуколичественным методом
с помощью визуально%аналоговой
шкалы с выделением четырех гра%
даций – не выявлено, 1+, 2+, 3+.

Статистическую обработку ма%
териалов проводили с использова%
нием компьютерних програм
"EXCEL" (Microsoft, 2003, USA) и
"STATISTICA 6.1" (StatSoft Inc.,
1984%2004, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние применения "Грини%
зации" на динамику накопления
инфекционного вируса в лёгких за%
ражённых мышей представлено на
рис. 1 (см. ниже). 

Представленные результаты
свидетельствуют, что в контроль%
ной группе максимальное количе%
ство вируса в легких животных на%
капливалось на 3%и сутки, а за%
тем постепенно снижалось, и на
14%е сутки вирус уже не обнаружи%
вался, как и в опытной группе. У
животных, получавших "Грини%
зацию", начиная с 1%го дня инфек%
ции и до 10%х суток после зараже%
ния, в легких содержалось суще%
ственно меньше инфекционного
вируса, чем у контрольных живот%
ных. Различия составляли на 1%е,
3%и и 7%е сутки 0,9%1,8 lg ТID50 (т.е.
в 8%63 раз) и около 0,6 lg TID50 (т.е.
примерно в 4 раза) на 5%е и 10%е сут%
ки. 

Выборочные исследования по%
казали, что на 7%е сутки в печени
животных обеих групп содержался
инфекционный вирус, тогда как
на 17%й день его выделить уже не
удавалось. 

Рост единичных колоний S. aureus
был отмечен при посеве гомогенатов
лёгких мышей опытной группы на
14%е сутки после заражения их грип%

пом. На 21%е сутки усредненная кон%
центрация S. aureus в опытных образ%
цах составила менее 103 КОЕ/г, тог%
да как в контрольных образцах
концентрация микробного обсемене%
ния смешанной бактериальной ассо%
циацией S. epidermidis и S. aureus бы%

ла выше – 104 КОЕ/г, т.е. применение
"Гринизации" привело к уменьше%
нию микробной обсеменённости лег%
ких животных при при%
соединении бактериальной инфек%
ции [3]. 

Таким образом, результаты ви%
русологических и бактериологиче%
ских исследований свидетельству%
ют о том, что в лёгких животных,
получавших "Гринизацию", вирус
гриппа репродуцируется хуже, чем
у мышей, не получавших её. Это
касается также размножения по%
тенциальных возбудителей бакте%
риальных осложнений. При этом
гистологические исследования ор%
ганов дыхания также выявили вы%
сокую эффективность МНФК "Г"
при экспериментальном гриппе [3]. 

Следовательно, применение
комплекса "Гринизация" повыша%
ет защищённость организма не
только от гриппозной инфекции,
но и от возможных бактериальных
осложнений. 

При оценке изменений в печени
мышей учитывали наличие некро%
зов, интралобулярной дегенерации
(рис. 2а), точечной инфильтрации

Рис. 1. Влияние применения "Гринизации" на динамику накопления
инфекционного вируса в легких зараженных мышей
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и некрозов, реакцию печеночных
макрофагов (рис. 2б), полиморфизм
ядер (рис. 2в), воспалительную ин%
фильтрацию портальных трактов и
перивенулярную инфильтрацию
(рис. 2г). Эти основные элементы
воспалительной реакции наблюда%
лись в печени у всех животных, за%
раженных вирусом гриппа, и от%
личались степенью выраженности
в зависимости от применявшегося

лечения и сроков наблюдения. 
На рис. 3 представлена обобщен%

ная (с учетом всех перечисленных
ранее признаков) сравнительная
характеристика патологических
изменений в печени у зараженных
вирусом гриппа мышей, получав%
ших и не получавших МНФК "Г". 

В 1%й (контрольной) группе мор%
фологические проявления воспа%
лительного процесса в печени бы%

ли выражены умеренно с незначи%
тельными волнообразными коле%
баниями в течение всего экспери%
мента. 

У животных 2%й группы, полу%
чавших МНФК "Г" в целом наблю%
дался более низкий уровень реак%
тивных и воспалительных изме%
нений. При этом максимум воспа%
лительных изменений приходил%
ся на 3%и сутки, а затем происходи%
ло плавное, но существенное их
снижение с небольшим подъемом
на 14%е сутки. 

Описательная характеристика
экспериментальных животных в
разных группах также значитель%
но отличалась. У мышей 1%й груп%
пы через сутки после заражения в
печени определялись полнокровие
сосудов, мелкие множественные
интралобулярные инфильтраты,
умеренная очаговая белково%гид%
ропическая дистрофия в сочетании
с умеренным полиморфизмом ядер
гепатоцитов. Отмечалась также вы%
раженная активация печеночных
макрофагов. На 3%и сутки воспа%
лительные изменения в целом со%
хранялись на прежнем уровне, хо%
тя отмечалось некоторое снижение
интралобулярной инфильтрации
и усиление белково%гидропической
дистрофии с полиморфизмом ядер
гепатоцитов и появлением вакуо%
лизированных ядер. На 5%е, 7%е и
10%е сутки в печени сохранялись
однотипные, умеренно выражен%
ные, воспалительные изменения.
Следует подчеркнуть наличие ха%
рактерной для вирусной инфекции
воспалительной мононуклеарной
инфильтрации стенок централь%
ных вен, свидетельствующей о
значительных повреждениях эн%
дотелия сосуда. 

В печени животных, получав%
ших МНФК "Г" (2%я группа), че%
рез сутки после заражения, в от%
личие от контроля, наблюдалась
заметная вариабельность выражен%
ности воспалительных изменений
в печени животных и различное
соотношение учитываемых при%
знаков – полнокровия сосудов, мо%
нонуклеарной инфильтрации, бел%
ково%гидропической дистрофии,
полиморфизма ядер гепатоцитов,
активации печеночных макрофа%

Рис. 2. Печень животных, зараженных вирусом гриппа A/PR/8/34(H1N1),
а) интралобулярная белково%гидропическая и баллонная

дегенерация печени; б) мелкие интралобулярные инфильтраты

и выраженная реакция печеночных макрофагов; в) полиморфизм

ядер гепатоцитов; г) мононуклеарная инфильтрация в стенке

центральной вены. Окр. гем.%эоз., ув. ок.10, об.40.

а) б)

в) г)

Рис. 3. Общая динамика воспалительных изменений в печени животных
контрольной группы и животных, получавших МНФК «Гринизация»
(1,2,3,4,5,6 – 1, 3, 5, 7, 10, 14 сутки соответственно, баллы). 



Н О В Е  В  Д І А Г Н О С Т И Ц І  Т А  Л І К У В А Н Н І

24 Ж У Р Н А Л    П Р А К Т И Ч Н О Г О    Л І К А Р Я   1 / 2 0 1 1

гов. На 3%и сутки выраженность
этих изменений была значительно
выше, чем в контроле, но затем 
к 5%м суткам наблюдалась выра%
женное снижение активности вос%
палительных изменений, которое
продолжалось во все последующие
сроки наблюдения. Наиболее дли%

тельно сохранявшимися измене%

ниями были белково%гидропиче%

ская дистрофия и активация

печеночных макрофагов.

В связи с наличием некоторых
особенностей морфологической
картины при формировании па%
тологического процесса в 1%й и 
2%й группах, представляет интерес
анализ каждого отдельного элемен%
та воспалительной реакции.

На рис.4 представлена динами%
ка развития воспалительных из%
менений в печени, которая включа%

ла интралобулярную точечную 
инфильтрацию, воспалительную 
инфильтрацию портальных про%
странств и перивенулярную ин%
фильтрацию. В 1%й группе она бы%
ла наиболее высокой на 1%е сутки
эксперимента, затем существенно
и волнообразно снижалась, оста%
ваясь, однако, несколько выше,
чем во 2%й группе. У животных 
2%й группы, получавших МНФК
"Г", максимум этих изменений
приходился на 3%и сутки – воспали%
тельная инфильтрация в этот пе%
риод оказывалась весьма интен%
сивной и значительно превышала
по интенсивности 1%ю группу. За%
тем наблюдалось резкое, более вы%
раженное, чем в контроле, сниже%
ние интенсивности воспалитель%
ных изменений. Таким образом,
пик воспалительных изменений в

печени совпадает с пиком накоп%
ления вируса в легких.

На рис.5 представлена динами%
ка изменения выраженности белко%
во%гидропической дистрофии и со%
провождающего ее полиморфиз%
ма ядер гепатоцитов, что являет%
ся отражением реакции гепатоци%
тов на интоксикацию и ишемию. В
1%й группе в целом уровень поли%
морфизма оказывается более вы%
соким, чем во 2%й группе. У живот%
ных, получавших МНФК "Г",
выраженность белково%гидропиче%
ской дистрофии и полиморфиз%
ма ядер достигает максимума 
на 3%и сутки и существенно снижа%
ется к концу эксперимента. Одна%
ко количество гепатоцитов не вос%
станавливается до уровня интакт%
ных животных.

На рис.6 представлена динами%
ка изменения количества клеток
Купфера, которые отражают ак%
тивность макрофагальной реакции.
В 1%й группе динамика изменения
количества печеночных макрофа%
гов имеет выраженную волнооб%
разность с тенденцией к возраста%
нию интенсивности этой реакции к
концу эксперимента. При этом 
на 1%е сутки количество печеноч%
ных макрофагов увеличивалось 
на 38,9% относительно нормы 
(0%вой уровень), затем снижалось до
нормы, а далее опять возрастало,
что может быть связано с наличи%
ем не только вирусной инфекции,
но и активацией бактериальной
микрофлоры. У животных, полу%
чавших МНФК "Г", количество
клеток Купфера достигло макси%
мума на 3 сутки, их количество
увеличивалось на 44,4% относи%
тельно нормы , затем  снижалось до
нормы с последующим небольшим
повышением на 14%е сутки.

Таким образом, у животных, 
зараженных вирусом гриппа
A/PR/8/34 (H1N1), наблюдались
выраженные и устойчивые изме%
нения в ткани печени, которые в
значительно большей степени про%
являлись в контроле, чем у живот%
ных, получавших МНФК "Грини%
зация". При этом особенностью
последних являлась резкая актива%
ция воспалительного процесса на 
3%и сутки с последующим быстрым

Рис. 4. Динамика развития воспалительной инфильтрации в печени
животных контрольной группы и животных, получавших МНФК
"Гринизация" (1,2,3,4,5,6 – 1, 3, 5, 7, 10, 14 сутки соответственно).

Рис. 5. Динамика развития воспалительной инфильтрации в печени
животных контрольной группы и животных, получавших МНФК
"Гринизация" (1,2,3,4,5,6 – 1, 3, 5, 7, 10, 14 сутки соответственно).
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его угасанием, в то время как в кон%
троле процесс имел вялое, мало ди%
намичное течение.

Если проанализировать графи%
ки, отражающие динамику измене%
ния реакции воспалительных и
дистрофических изменений в пе%
чени, можно отметить, что у жи%
вотных, зараженных вирусом
гриппа A/PR/8/34(H1N1), выра%
женная воспалительная реакция
развивалась в первые сутки, не%
сколько снижалась на 3%и, и далее
прогрессировала. При этом сохра%
нялась в значительной степени од%
нотипность проявлений с некото%
рым усилением белково%гидро%
пической дистрофии и активации
печеночных макрофагов, что, ве%
роятно, связано с активацией бак%
териальной микрофлоры. Для жи%
вотных, зараженных вирусом
гриппа A/PR/8/34(H1N1) и полу%
чавших МНФК "Гринизация", ха%
рактерной являлась максималь%
ная выраженность воспалительных
и дистрофических изменений на
3%е сутки эксперимента с последу%
ющим быстрым купированием вос%
палительного процесса, что совпа%
дает с динамикой накопления и
элиминации вируса. Вместе с тем
следует подчеркнуть, что незначи%
тельные проявления белково%гид%
ропической дистрофии гепатоци%
тов сохранялись на 14%е сутки
эксперимента в обеих группах, что
свидетельствует о сохранении на%
рушенной функции печени в ре%
зультате токсического или ишеми%
ческого воздействия на нее,

несмотря на эффективную элими%
нацию вируса. Это дает основание
рассматривать дистрофические из%
менения в печени при гриппе как
существенный фактор патогенеза
возможных осложнений и длитель%
ного периода реконвалесценции. 

В целом, комплекс выявленных
морфологических изменений в пе%
чени животных, зараженных ви%
русом гриппа A/PR/8/34(H1N1),
может быть оценен как проявле%
ния гепатита, при этом сохране%
ние дистрофических изменений ге%
патоцитов свидетельствует о том,
что вирусная инфекция оказывает
пролонгированное действие на пе%
чень. У человека такого рода из%
менения могут служить причиной
длительного периода восстановле%
ния после перенесенной инфек%
ции, обострения сопутствующих
инфекций. При этом также нельзя
исключить, что при отсутствии
адекватной и эффективной тера%
пии они могут привести к разви%
тию так называемых идиопатиче%
ских или криптогенных гепатитов
и циррозов.

ВЫВОДЫ

– У животных, зараженных виру%
сом гриппа A/PR/8/34(H1N1)
наблюдаются выраженные и ус%
тойчивые изменения в ткани
печени, которые в значительно
большей степени проявляются
в контрольной группе, чем 
у животных, получавших
МНФК "Гринизация". У этих
животных можно отметить

лишь некоторое повышение из%
менения реакции клеток Куп%
фера и выраженности лимфо%
идной инфильтрации порталь%
ных пространств, что отража%
ет динамику процесса.

– МНФК "Гринизация" способст%
вует быстрому купированию
воспалительного процесса в пе%
чени, гармонизирует иммун%
ный ответ, снижает выражен%
ность дистрофических измене%
ний, повышает устойчивость в
условиях активизации вторич%
ной микрофлоры. 

– Применение комплекса "Грини%
зация" повышает защиту орга%
низма не только от гриппа, но и
от постгриппозных осложне%
ний.

– Результаты вирусологических,
бактериологических и патомор%
фологических исследований
свидетельствуют о том, что при%
менение МНФК "Гринизация"
существенно облегчает течение
заболевания при эксперимен%
тальном гриппе, а также сни%
жает риск развития не только
бактериальных осложнений со
стороны дыхательной системы,
но и предотвращает или умень%
шает интенсивность возникно%
вения патологических измене%
ний в других органах и сис%
темах, в частности, в печени.      

*И.В. ГОМОЛЯКО, 
**В.П. ЛОЗИЦКИЙ, 
*Н.Е. КЛОЧКОВА, 

**А.С. ФЕДЧУК, 
**Т.Л. ГРИДИНА, 

***А.В. БУЛАВКА,
*Национальный институт хирургии 

и трансплантологии имени А.А. Шалимова
АМН Украины, г. Киев, 

**ГУ "Украинский научно-исследовательский
противочумный институт 

имени И.И. Мечникова" МЗ Украины, Одесса,
*** Институт Здоровья Нации, г. Киев

Рис. 6.   Динамика изменения количества клеток Купфера в печени
животных контрольной группы и животных, получавших МНФК
"Гринизация" (1,2,3,4,5,6 – 1, 3, 5, 7, 10, 14 сутки соответственно).
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