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ВВЕДЕНИЕ
        Актуальность исследования
         Среди глобальных загрязнителей  окружающей среды тяжелые металлы занимают одно из ведущих мест [Аксенова М.Е., 2000; Бурлакова Е.Б., 2000; Петришен О.И., Мельник Н.О., 2006]. Кадмий среди тяжелых металлов по распространенности и высокой токсичности относится к самой опасной группе [Лавина С.А., 1998; Туктаров В.Р. , 2001; ЛозовицькаТ.Н., 2006]. В частности, содержание кадмия в атмосферном воздухе многих промышленных центров Казахстана значительно превышает ПДК [Жакашов Н.Ж. Калжеков Т.К., 1996; Арыстанова Г.Т., 2000]. Несмотря на многолетние научные исследования в республике о влиянии кадмиевой интоксикации на организм, многие вопросы этой большой проблемы остаются нерешенными.  Способность кадмия к долговременной аккумуляции в живых организмах, биохимическое сродство с ртутью ставят этот элемент по характеру воздействия на организм человека вне конкуренции среди металлов-экотоксикантов [Mason R.P., Laporte J.M., Andress S., 2004;    Куценко С.А., 2004]. 
         Выполняя роль центрального гомеостата, печень чрезвычайно чувствительна к влиянию различных эндо - и экзогенных дестабилизирующих факторов. Сложные и многообразные функции совершаются в тканевом микрорайоне печени клеточными элементами паренхимы-гепатоцитами. В этой связи, изучение строения и характера жизнедеятельности клеточных элементов паренхимы печени в условиях токсического воздействия солей тяжелых металлов, в частности солей кадмия, а также возникающих при этом нарушений представляет большой практический интерес. Известно, что в условиях экзотоксикоза, наряду с нарушениями в самой печени, угнетаются функции ее лимфатической системы, особенно транспортная и дренажно-детоксикационная функции [Бородин Ю.И., 2000; Петренко В.М., 2000]. Лимфатические узлы с их специфической структурой и разнообразными функциями, определяющими характер гемо- и лимфодинамики, налагающими заметный отпечаток на химизм и иммунные свойства внутренней среды организма могут рассматриваться в качестве маркеров средового прессинга на организм.           Ведущая роль печени в регуляции гомеостаза и существенная ее роль в регуляции иммунитета, а также известное положение о существовании взаимосвязи между морфофункциональным статусом органа и ее регионарным лимфатическим аппаратом требует комплексного изучения указанных структур, с точки зрения учения Ю.И. Бородина о лимфатическом регионе [Бородин Ю.И., 2005]. Работ по комплексному изучению морфофункциональных изменений в печени и ее регионарных лимфатических узлах, с позиции учения о лимфатическом регионе при воздействии солей кадмия, в изученной нами литературе мы не встретили. 
         Известно, что применение различных сорбентов повышает резистентность печеночной ткани и ее лимфатического аппарата к негативному действию токсиканта [Sandhir Pajat, Gill K.D., 1999; Венгеровский А.И., Головина Е.Л., Буркова В.Н., Саратиков А.С., 2001]. Одним из таких сорбентов является натриевый монтмориллонит. Выводы ученых показывают, что по благотворному комплексному воздействию на организм натриевый монтмориллонит выше существующих природных и искусственных энтеросорбентов. Обработанный по специальной технологии казахстанский натриевый монтмориллонит был зарегестрирован как лечебно-профилактический препарат и назван  таган-сорбентом.  
          Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что  данная работа позволит углубить комплексное представление о тонких структурных изменениях в печени и  ее лимфатическом аппарате при экзотоксикозе кадмием и эндоэкологической реабилитации таган-сорбентом, с позиции концепций о тканевом микрорайоне и лимфатическом регионе печени. 
           Цель  исследования.   Изучить структурную организацию тканевого микрорайона печени и ее регионарных лимфатических узлов, в условиях хронического экзотоксикоза различными дозами хлористого кадмия,  и разработать способы эндоэкологической  реабилитации.   
         Задачи исследования
       1.Дать сравнительную характеристику закономерностям  морфофункциональных нарушений структур тканевого микрорайона печени  при различных режимах и дозах хронического экзотоксикоза хлористым кадмием (в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м. т.). 
       2.Установить особенности сравнительной морфодинамики  восстановительных  процессов в структурах тканевого микрорайона печени при коррекции таган-сорбентом, после хронического воздействия различными дозами хлористого кадмия (дозами в 1,5мг/кг и 3мг/кг м. т.).
       3.Выявить в сравнении структурно-функциональные особенности изменений в регионарных лимфатических узлах печени при различных режимах и дозах хронической интоксикации хлористым кадмием (в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м. т.). 
       4.Определить морфодинамику восстановления нарушений в регионарных лимфатических узлах печени при коррекции таган-сорбентом хронического экзотоксикоза хлористым кадмием (в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м. т.).
       5.Установить закономерности  взаимозависимости  структурно-функциональных нарушений в различных звеньях тканевого микрорайона печени и ее лимфатического аппарата в условиях хронического воздействия различных доз хлористого кадмия и эндоэкологической реабилитации  таган-сорбентом.           
              Научная новизна исследования.
         - Выявлены закономерности нарушений  во всех структурах тканевого микрорайона печени при хроническом воздействии различных субтоксических доз хлористого кадмия (1,5мг/кг и 3мг/кг) в виде системных и дозозависимых микро- и ультраструктурных нарушений, обусловленных дистрофическими, деструктивными повреждениями клеток мембранотропного характера, а также изменениями   в    микроциркуляторном   русле  и  в   структуре  интерстиция печени. 
          -  Показано, что основной мишенью для повреждающего действия  кадмия являются субклеточные структуры гепатоцитов: белоксинтезирующий, энергообеспечивающий и ядерный аппараты гепатоцитов. Нарушения происходят на фоне  дисбаланса основных энергетических субстратов в гепатоцитах- гликогена и липидов. У животных, получавших дозу хлористого кадмия в 3мг/кг м.т., нарушения более выражены. 
           - Выявлено, что при хронической кадмиевой интоксикации внутриклеточные изменения в синусоидальных клетках (эндотелиоцитах, печеночных макрофагах и липоцитах) характеризуются дозозависимостью и синхронностью их развития с нарушениями в гепатоцитах, а также активизацией функции лизосомально-вакуолярного аппарата, свидетельствующих об активном участии этих клеток в процессах детоксикации хлористого кадмия. В липоцитах уменьшается численная плотность липидных включений, что  способствует  развитию фиброгенеза в печени.  
          - Установлено, что хроническое воздействие хлорида кадмия в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. приводит к повышению в плазме крови крыс уровня аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) и общего билирубина, которые повышаются синхронно структурным нарушениям в клетках печени. 
           - Доказано, что  таган-сорбент, использованный для коррекции нарушений, уменьшает морфофункциональные изменения во всех клетках печени, способствует восстановлению ультраструктуры органелл  печеночных клеток, уменьшает нарушения в микроциркуляторном русле и в интерстиции, а также снижает уровень аминотрансфераз и общего билирубина в крови. Восстановительные процессы протекают у животных, получавших меньшую дозу хлорида кадмия в 1,5мг/кг м.т. более интенсивно.
          - Прослежена динамика структурной перестройки паренхимы лимфатических узлов печени при кадмиевой интоксикации, которые протекают синхронно с изменениями в клетках печени. Это выражается в отеке паренхимы и капсулы узла, расширении синусов,  увеличении площади структур, занимаемых  В-зависимыми  зонами, при параллельном уменьшении площади Т-зависимых зон,  ультраструктурных нарушениях в эндотелиоцитах обменных кровеносных капилляров лимфоузлов. Все нарушения при дозе хлорида кадмия в 3мг/кг м.т. более выражены. 
          - Установлено, что под воздействием кадмия в печеночных узлах развиваются иммуноморфологические  изменения в виде пролиферации,  бласттрансформации и дифференциации клеток, что характеризуется уменьшением во всех зонах  лимфатического узла числа малых и средних лимфоцитов и возрастанием бластных форм лимфоцитов, числа макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток, клеток Мотта, а также митозов. Во всех зонах наблюдаются фагоцитарная, плазмоцитарная, тучноклеточная реакции. Все указанные нарушения носят дозозависимый характер.
  - Доказано, что  таган-сорбент существенно уменьшает степень нарушений во всех структурных компонентах печеночных лимфатических узлов, способствует усилению  обменных процессов между лимфой и клеточными элементами  лимфоузла, усиливает процессы детоксикации. Сорбент способствует возрастанию числа малых и средних лимфоцитов и уменьшению количества больших, бластных форм клеток, а также снижению числа макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток,  митозов.  У животных, получавших дозу хлорида кадмия в 1,5мг/кг м.т.,  действие Таган-сорбента более выражено.
       Основные положения, выносимые на защиту
      1.В условиях хронического воздействия различных субтоксических доз хлористого кадмия (1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.) во всех структурах тканевого микрорайона печени, в первую очередь в гепатоцитах, развиваются микро- и ультраструктурные изменения  мембранотропного характера, приводящие к разной степени, в зависимости от дозы токсиканта, дистрофическим и деструктивным нарушениям, связанным с повреждением ядерного аппарата клеток печени и внутриклеточных органелл. Развиваются нарушения в микроциркуляторном русле и в интерстиции, способствующие затруднению оттока первичной лимфы и развитию фиброгенеза. Развивающиеся, после хронического экзотоксикоза, компенсаторные процессы частично восстанавливают к 21 суткам эксперимента структурную организацию компонентов тканевого микрорайона печени. Степень и глубина нарушений зависят от дозы хлористого кадмия: более глубокие изменения развиваются при большей дозе токсиканта в 3мг/кг м.т. 
      2.Синхронно со структурными изменениями в тканевом микрорайоне печени, при хронической интоксикации хлоридом кадмия, развиваются функциональные нарушения, которые выражаются в повышении уровня аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) и общего билирубина в крови. Повышение уровня ферментов зависит от дозы токсиканта.
       3.Таган-сорбент, использованный после хронической кадмиевой интоксикации, оказывая протективное воздействие, значительно способствует восстановлению структурной организации всех компонентов тканевого микрорайона печени. Динамика восстановительных процессов  в структурах печени, при воздействии таган-сорбента, свидетельствует о том, что к 21-м суткам эксперимента показатели большинства структур печени  достигают исходного уровня. Степень протективного воздействия зависит от дозы хлористого кадмия: процессы восстановления при меньшей дозе токсиканта в 1,5мг/кг м.т. протекают интенсивнее. 
      4.Хроническое воздействие хлористого кадмия в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг приводит к разной по глубине перестройке структуры и цитоархитектоники регионарного лимфоузла печени, которые развиваются синхронно с нарушениями в  самом дренируемом органе. Это является следствием того, что регионарные лимфоузлы осуществляют тканевую детоксикацию печени, что позволяет последней наиболее полно выполнять свои метаболические функции. Расширение объемной плотности структур лимфоузла, занимаемых В-зависимыми зонами, связано с активизацией В - звена иммунной системы. Степень и глубина нарушений зависят от дозы хлористого кадмия: более глубокие нарушения развиваются при большей дозе токсиканта в 3мг/кг м.т. 
      5.Таган-сорбент, после хронической кадмиевой интоксикации, оказывая протективное воздействие, способствует восстановлению морфофункциональных нарушений во всех структурных компонентах лимфоузла печени. Динамика восстановительных процессов  в структуре и цитоархитектонике лимфоузла печени, при воздействии таган-сорбента, свидетельствует о том, что к 21-м суткам эксперимента многие показатели его структур достигают контрольных величин. Степень протективного воздействия зависит от дозы хлористого кадмия: процессы восстановления при большей дозе в 3мг/кг м.т. протекают медленнее. 
      6.Хроническая интоксикация различными субтоксическими дозами хлористого кадмия вызывает ультраструктурные нарушения мембранотропного характера в эндотелиоцитах обменных кровеносных капилляров лимфоузла печени, вызывая нарушения функции аппарата синтеза белков и выработки энергии, а также нарушение транспортной функции клеток. Степень нарушений зависит от дозы хлорида кадмия. Таган-сорбент, использованный для коррекции способствует восстановлению структурной организации эндотелиоцитов. Восстановительные процессы имеют дозозависимый характер.
         Практическая значимость работы
   - Полученные в результате исследования ранее неизвестные данные о  морфофункциональных изменениях в различных звеньях лимфатического региона печени при хронической интоксикации различными субтоксическими дозами хлористого кадмия могут служить основой  для выработки новых, более совершенных, технологичных методов лечения и профилактики  различных  экзо- и эндогенных воздействий не только на печень, но и на весь ее лимфатический регион.
    -  Количественные и качественные характеристики нарушений при хронической интоксикации кадмием, выявленные во всех структурах тканевого микрорайона печени в результате морфометрических исследований, могут быть использованы в качестве  критериев для оценки тонких механизмов воздействия на печень при различных видах экзо- и эндотоксикоза, а также при различных методах лечения.
    - Полученные морфометрические  и иммуноморфологические данные о нарушениях  в структурах регионарных лимфатических узлов печени при кадмиевой интоксикации можно использовать в качестве эталонов для морфофункциональных исследований органов иммунной системы  при различных экзо-  и эндотоксических воздействиях на организм.
   - Выявленное протекторное влияние таган-сорбента на структурную организацию печени при хронической кадмиевой интоксикации может   быть использовано  для выработки новых  методов детоксикации организма и лечения токсических гепатитов, развивающихся при воздействии на организм  различных химических веществ, для улучшения функционального состояния не только печени, но других органов и систем.
   - Результаты проведенного исследования обосновывают возможности восстановления структурно-функциональной организации лимфатического региона печени при хронической интоксикации с помощью таган-сорбента, что является вкладом в развитие нового направления – восстановительной лимфологии. 
    - Полученные новые данные о нарушениях в ультраструктуре эндотелиоцитов обменных кровеносных капилляров лимфатических узлов печени при хронической интоксикации кадмием, а также изменения в них на фоне лечения таган-сорбентом позволяют оценить гемато-лимфатические отношения во всех органах иммунной системы в условиях экзотоксикоза и эндоэкологической реабилитации.
    - Материалы диссертационной работы  могут использоваться в учебном процессе  медицинских вузов при чтении лекций и проведении практических занятий по курсу клинической анатомии, гистологии, патологической анатомии и токсикологии.                       
         Апробация практических результатов работы
        Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены на: - Республиканской научной конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» (Алматы, 2002); международной конференции «Фундаментальные проблемы лимфологии и клеточной биологии» (Новосибирск, 2004); III Республиканской научной конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» (Шымкент, 2005); I съезде лимфологов с международным участием 10-12 октября 2006 (Новосибирск, 2006); Республиканской научной конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» (Шымкент, 2006); VIII Конгрессе  международной ассоциации морфологов (Орел, 2006); научной конференции ««Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» в рамках международного конгресса «Медицинский университет на рубеже веков» (Алматы, 2006); международной конференции «Фундаментальные проблемы лимфологии и клеточной биологии» (Новосибирск, 2008); YII международном симпозиуме, IX Чуйской научно-практической конференции «Проблемы саногенного и патогенного эффектов  экологического воздействия на внутреннюю среду организма (Чолпон-Ата, 2007); Евразийском симпозиуме «Проблемы саногенного и патогенного эффектов  эндо- и экзоэкологического воздействия на внутреннюю среду организма» по вопросам  фундаментальной и прикладной медицины, посвященном 80-летию академика РАМН Ю.И. Бородина (Чолпон-Ата,2009); международном симпозиуме «Современные проблемы лимфологии» (Алматы, 2009); V-ой Республиканской научно-практической конференции с международным участием «Современные проблемы теоретической и клинической морфологии» (Алматы, 2009).
        Внедрение результатов работы. Результаты исследования   структурно-функциональных нарушений в печени и ее регионарных лимфатических узлах при кадмиевой интоксикации, а также методов их коррекции  таган-сорбентом  внедрены:  в лечебно-диагностическую деятельность терапевтического отделения городской клинической больницы №7 г. Алматы (17.05.2010г.), ГККП «Региональный Диагностический центр» г. Алматы (25.05.2010г.), Республиканского клинического госпиталя для ИОВ ( 17.06.2010г.),  в практическую работу медицинского центра «Рада» г.Алматы (17.03.2010г.), в профилактическую и научную деятельность «Научного центра гигиены и эпидемиологии им. Х. Жуматова» (21.04.2010г.),  а также в учебный процесс кафедр: гистологии (25.03. 2008г.),  клинической анатомии и оперативной хирургии (07.04.2008г.), патологической анатомии с курсом судебной медицины (09.06.2008г.) Казахского Национального  медицинского университета им. С.Д.Асфендиярова 
        Публикации. По теме диссертации опубликованы 53 научные работы, в том числе  10 в изданиях, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН Республики Казахстан. Имеются 2 патента РК на изобретение.
        Структура и объем работы. Диссертация изложена на 294 страницах, состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, обсуждения, заключения, списка используемых источников из 492 наименований, из них 237 иностранных. Текст иллюстрирован 34 таблицами, 196  рисунками.
       Связь с планом научно-исследовательских работ. Диссертационная работа является частью комплексного исследования Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова по проблеме «Функциональная морфология лимфатической системы в условиях экологически вредных влияний и методы коррекции» (Государственный регистрационный номер № 0102РК00207).

                                           ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
          Материал и методы исследования. В соответствии с научными задачами в эксперименте использовали 130 половозрелых крыс породы Вистар (самцов) в возрасте двух месяцев, массой тела 180-200г. Эксперимент состоял из 2-х серий опытов, где экспериментальных животных делили на 5 групп. Распределение животных по срокам исследования показано в таблице 1. Первая группа – интактные животные ( контрольная группа),  в течение 2,5 месяцев содержалась на стандартном рационе. Вторую группу животных содержали на рационе  с добавлением хлорида кадмия в дозе 1,5мг/кг м. т., в течение 2,5 мес. Третьей группе животных, после окончания хронического экзотоксикоза хлоридом кадмия в дозе 1,5мг/кг м. т.,  в рацион добавляли таган-сорбент из расчета 1г/кг м. т., в течение 21 дня. Четвертую группу животных содержали на рационе с добавлением хлорида кадмия в дозе 3мг/кг м. т., в течение 2,5 мес.  Пятой группе  животных, после окончания хронического экзотоксикоза хлоридом кадмия в дозе 3мг/кг м. т., в рацион добавляли таган-сорбент из расчета 1г/кг массы тела, в течение 21 дня.

       Таблица 1- Распределение животных по срокам исследования
	Схема эксперимента
	Контроль
	Сроки исследования

	1 группа –контрольные животные
	
	1сут.
	7сут.
	21сут.

	1-ая серия опытов
	
	
	
	

	2группа  -   CdCl2    - 1,5мг/кг м.т.
	10
	10
	10
	10

	Число погибших животных
	
	
	
	2

	3 группа - CdCl2    -  1,5мг/кг+таган-сорбент
	
	10
	10
	10

	Число погибших животных
	
	
	
	1

	2-ая серия опытов
	
	
	
	

	4группа- CdCl2    - 3мг/кг м.т.
	10
	10
	10
	10

	Число погибших животных
	
	
	
	3

	5группа- CdCl2    - 3мг/кг +таган-сорбент
	
	10
	10
	10

	Число погибших животных
	
	
	
	2

	    Всего
	10
	40
	40
	40


     
   Животных выводили из опыта через 1, 7 и 21 сутки, после хронического экзотоксикоза и введения таган-сорбента, путем декапитации под эфирным наркозом.  В качестве объекта исследований была использована печень и ее регионарные лимфатические узлы. Образцы печени для исследований брали из латерального края левой доли. Лимфоузел печени брали в печеночно-двенадцатиперстной связке, позади воротной вены. 
   У экспериментальных животных исследовали световые, полутонкие и ультратонкие срезы ткани печени и  ее регионарных лимфоузлов. На каждый срок исследования использовали по 10 крыс. Для исследования ферментов забор проб крови  у   животных производился из брюшной аорты. В пробах исследовалось содержание аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) и  общего билирубина в сыворотке крови. 
   На светооптическом уровне исследовали образцы печени и регионарных лимфоузлов. Из общегистологических методов применяли окраску гематоксилином Майера и эозином, метод окраски толудиновым синим и азур II-эозином.   В световом микроскопе изучали полутонкие срезы, полученные с образцов печени и лимфоузлов. Для этого образцы органов фиксировали в 1% растворе OsO4  на фосфатном буфере (рН=7,4), дегидратировали в этиловом спирте возрастающей концентрации и заключали в эпон. Из полученных блоков готовили полутонкие срезы, толщиной в 1мкм, окрашивали толуидиновым синим, монтировали на предметные стекла, заключали в канадский бальзам и изучали под световым микроскопом. Морфометрический анализ проводили с помощью светооптического микроскопа на полутонких срезах печени с помощью окулярной морфометрической сетки по методике Шкурупия В.А.(1989); согласно рекомендациям Автандилова Г.Г. (1990).   Морфометрическая сетка была представлена тестовой системой, вмонтированной в окуляр микроскопа, состоявшей из 25 тестовых точек и 5 линий (площадью 6400 кв. мкм). Препараты изучали с использованием иммерсионного объектива при конечном увеличении в 1000 раз. Методом точечного счета при стандартном увеличении определяли объемную плотность цитоплазмы гепатоцитов, их ядер, просвета синусоидов. Также подсчитывали численную плотность гепатоцитов, двуядерных печеночных клеток, синусоидальных клеток. 
   Подвергали морфометрированию функциональные зоны регионарных печеночных лимфатических узлов на стандартной площади (1600 мкм2): краевой синус, первичные и  вторичные лимфоидные узелки,  паракортекс, мозговые тяжи, мозговые синусы. 
    Для ультраструктурных исследований из полутонких срезов препаратов печени, толщиной в 1мкм,   выбирали необходимые участки тканей для исследования в электронном микроскопе. Из отобранного материала получали ультратонкие срезы, толщиной 35-45 нм на ультратоме LKB-NOVA, контрастировали насыщенным водным раствором уранилацетата  и цитратом свинца [Reynolds E.S.1963] и затем изучали в электронных микроскопах JEM-7A, JEM-100S/SEG.    Площади профилей клеток в пределах их плазматических мембран определяли с помощью открытой регулярной тестовой системы, при конечном увеличении негатива в 36 000 раз, расстояние между точками ( с учетом конечного увеличения) составляло 1,28 мкм. На каждом из этапов наблюдений измерениям подвергалось 15-30 профилей срезов гепатоцитов, эндотелиальных, клеток Купфера, липоцитов, а также эндотелиальных клеток кровеносных капилляров лимфатических узлов, что было обусловлено особенностями их численного представительства в органе.  При этом соблюдался принцип равного количественного представительства клеток от каждого животного. Морфометрию объемной и поверхностной плотностей гранулярного эндоплазматического ретикулума (ГЭР), объемной плотности митохондрий,  наружных и внутренних мембран митохондрий  клеток печени, а также эндотелиоцитов обменных капилляров лимфоузлов проводили с помощью закрытой тестовой системы из квадратов с 378 узловыми точками, длиной тестовой линии 35мкм при конечном увеличении в 36000 раз. Численную плотность рибосом определяли в регулярно расположенных квадратных тестовых системах площадью 4,17мкм2, при конечном увеличении в 36000 раз. Объемную и поверхностную плотность лизосомальных структур, пероксисом, объемную и численную плотность липидных капель в липоцитах  определяли с помощью закрытой тестовой системы из квадратов, площадью 25мкм2 из 378 узловых точек с длиной тестовой линии 35мкм при конечном увеличении в 36000 раз. Измерения проводили по рекомендациям  Шкурупия В.А.(1989). Статистическую обработку  результатов проводили с использованием компьютерных программ   Excel  и  Statistica. Для каждого значения определяли средние значения и доверительный интервал ( для Р ˃99,9%). Межгрупповые значения определяли по t -критерию Стьюдента. Данные считались достоверными при  Р< 0,05.
         Результаты  исследования и их обсуждение.
        В результате исследования структурной организации печени при хронической интоксикации различными субтоксическими дозами хлористого кадмия (1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.) получены следующие результаты: через 1 сутки после хронической интоксикации наблюдались существенные сдвиги системного характера, свидетельствующие  о нарушениях во всех структурах тканевого микрорайона печени. В гепатоцитах всех исследуемых животных отмечали отек клеток,  развитие вакуольной и жировой дистрофии. Многие гепатоциты, в основном, в перипортальной зоне находились в состоянии деструкции (рисунок 1). У животных, получавших таган-сорбент наблюдались аналогичные нарушения (рисунок 2). Явления некроза и некробиоза гепатоцитов у животных, получавших двойную дозу кадмия в 3мг/кг м.т. были более выражены (рисунок 3). Степень плотности цитоплазмы в различных гепатоцитах варьировала, но у большинства  гепатоцитов цитоплазма просветлялась. При сорбентной терапии, вследствие непродолжительного времени воздействия, наблюдалась схожая картина (рисунок 4). Указанные нарушения приводили к снижению  численной плотности гепатоцитов: на 16% и 18%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. У животных отмечалась тенденция к снижению количества двуядерных гепатоцитов.  В некоторых участках паренхимы наблюдалась клеточная инфильтрация, в которых встречались макрофаги, тучные клетки, эозинофилы, нейтрофилы, лимфоциты и плазмоциты.
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	Деструктивные нарушения в гепатоцитах и расширение синусоидов печени. 
 Рисунок 1 – Структура  печени крысы, не получавшей коррекцию сорбентом, на 1-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 1,5мг/кг м.т. Окраска толуидиновым синим.Ув.× 600.
	Деструктивные нарушения в гепатоцитах печени. 
Рисунок 2 – Структура печени крысы, получавшей таган-сорбент, на 1-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 1,5мг/кг м.т. Окраска толуидиновым синим. Ув.× 600.
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	Деструктивные нарушения в гепатоцитах и расширение синусоидов печени. 
Рисунок 3 –   Структура печени крысы, не получавшей сорбентную терапию, на 1-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Окраска толуидиновым синим. Ув.× 600.
	Деструктивные нарушения в гепатоцитах и расширение синусоидов печени. 
Рисунок 4 – Структура печени крысы, получавшей таган-сорбент, на 1-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Окраска толуидиновым синим. Ув.× 600.

	


       
Это являлось реакцией на некротические нарушения  гепатоцитов. Вдоль портальных трактов наблюдали скопления клеток крови, преимущественно лимфоцитов. Отмечался отек периваскулярного пространства сосудов, истончение эндотелиальной выстилки, плазморрагии,  извитости сосудов.
Синусоиды печени были расширены, в них наблюдался стаз эритроцитов, лимфоцитов и макрофагов, что суживало просвет синусоидов и нарушало кровоток. Наблюдалось чередование участков расширенных капилляров с ишемически спазмированными, что является свидетельством  микроциркуляторных нарушений в печени под воздействием токсиканта. На препаратах отмечалось расширение интерстиция (перисинусоидального пространства Диссе), где наблюдалось скопление электронно-плотного вещества белкового происхождения, клеточного детрита (остатков разрушенных клеток), лимфоцитов, макрофагов.  Это нарушало отток первичной лимфы, снижало интенсивность гемато-тканевого обмена, что вызывало в свою очередь ишемическое повреждение гепатоцитов. Все указанное приводило к снижению транспорта лимфы из печени, и как следствие, к развитию несбалансированного фиброза печени. Известно, что продукты распада гепатоцитов активизируют Т-лимфоциты, действующие через лимфокины на макрофаги, которые стимулируют развитие фибропластического процесса. В то же время, происходит и прямая стимуляция макрофагов продуктами окисления мембран разрушающихся клеток. Обращает на себя внимание появление в перисинусоидальном пространстве Диссе, в условиях кадмиевой интоксикации, В-лимфоцитов, трансформирующихся в плазматические клетки. Известно, что взаимодействие макрофагов и лимфоцитов - важный этап иммунного ответа организма. Изучение макрофагов и лимфоидных клеток в условиях антигенной стимуляции выявило, что активность макрофагов влияет на трансформацию лимфоцитов в плазматические клетки [Медуницин Н.В., 1999; Peterson T.C., Renton K.W., 2006]. Все указанные выше нарушения были более выражены у животных, получавших хлорид кадмия в дозе 3мг/кг м. т. Печень животных, которым после эксперимента добавляли в рацион таган-сорбент, через 1сутки  имела почти сходное с описанным выше строение. Это говорит о недостаточности срока воздействия указанного сорбента и соответственно его протективного действия. 
        Морфометрический анализ препаратов печени выявил, что через 1сутки после кадмиевой интоксикации, объем цитоплазмы возрастал, относительно контрольного значения: на 15% и на 20%, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Это свидетельствует  об отеке печеночных клеток, развивающемся вследствие воздействия токсиканта. Причем отек клеток у животных, получавших дозу химиката в 3мг/кг м.т., был выражен больше. У животных с сорбентной терапией наблюдались аналогичные нарушения.  Объемная плотность синусоидов, через 1 сутки после экзотоксикоза, увеличивалась, у животных  в 1,6 и в 2,2 раза, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. В то же время, у животных с таган-сорбентом эти значения, по сравнению с данными животных без коррекции, снижались на 10% и 8%.   
             Ультратруктурное исследование гепатоцитов при хроническом воздействии кадмия показало нарушения мембранотропного характера. На препаратах отмечались нарушения со стороны ядерного аппарата клеток, внутриклеточных органелл, межклеточных контактов, конфигурации микроворсинок гепатоцитов, а также желчных капилляров, способствующих  развитию микроциркуляторных нарушений. О наблюдаемых в цитоплазме гепатоцитов  признаках повреждения аппарата синтеза белков и выработки энергии, свидетельствуют: расширение и фрагментация цистерн ГЭР, в которых появлялись везикулярно расширенные участки, лишенные рибосом; снижение числа прикрепленных и свободных рибосом; набухание митохондрий с редукцией крист (рисунок 5). При сорбентной терапии наблюдается некоторое снижение структурных нарушений (рисунок 6). Отмечалась вариабельность плотности матрикса митохондрий, что указывает на различие их энергетического состояния, обусловленного интоксикацией, а в целом – о недостаточности энергообеспечения гепатоцитов. Наблюдалась картина  «слияния» митохондрий. В этот процесс были вовлечены мембраны ГЭР, образующие структурно ассоциированные с митохондриями мито-ГЭР комплексы. Существует мнение, что эти образования нужны для транспорта специальных белков и, возможно, липидных компонентов из ГЭР в митохондрии [Meyer V.A., Meyer P.A., 1997]. В работах этих авторов установлено, что для синтеза цитохрома  Р-450 необходимы тесные  структурные связи митохондрий и ГЭР. По-видимому, такие ультраструктурные перестройки в паренхиматозных клетках печени связаны с метаболизмом токсиканта в клетках органа - мишени и необходимы для обеспечения окислительного гидроксилирования ксенобиотика монооксигеназной системой печени. Все указанные нарушения в гепатоцитах животных с дозой токсиканта в 3мг/кг м.т. были выражены больше. 
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	Набухание митохондрий и редукция крист, расширение и фрагментация цистерн ГЭР, уменьшение числа рибосом, снижение уровня гликогена  в гепатоцитах печени. 
Рисунок 5 – Ультраструктурные нарушения в гепатоцитах печени крысы, не получавшей коррекцию сорбентом, на 1сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Электронограмма. Ув.×10000.


	Набухание митохондрий, расширение и фрагментация цистерн ГЭР, уменьшение числа рибосом и уровня гликогена в гепатоцитах печени. 
Рисунок 6 – Ультраструктурные нарушения в гепатоцитах печени крысы, получавшей таган-сорбент, на 1сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Электронограмма. Ув.×10000.




       Морфометрический анализ показал, что через 1 сутки, после окончания затравки, у животных объемная плотность ГЭР в гепатоцитах возрастала  на 35% и 47%, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и в 3мг/кг м.т. У животных с сорбентной терапией эти значения, относительно данных крыс без коррекции, уменьшались на 10% и 9%. Численная плотность прикрепленных рибосом в гепатоцитах уменьшалась через 1 сутки в 2,4 и в 2,7 раза, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м. т. У животных с сорбентом  эти значения, относительно данных животных без лечения, возрастали - на 14% и 12% (рисунок 7). Число свободных рибосом, через 1сутки после интоксикации, уменьшалось: в 2,3 и в 2,5 раза (рисунок 8). У крыс, с коррекцией таган-сорбентом, число свободных рибосом, относительно  данных у животных без лечения, возрастало: на 12% и 9%. Это свидетельствует о протективном влиянии данного сорбента даже в такой небольшой срок, как одни сутки.  Все это указывает на значительное снижение белоксинтетической функции в печеночных клетках при кадмиевой интоксикации и протективную роль таган-сорбента на ультраструктуру гепатоцитов уже в первые сутки, после затравки. 
Морфометрически признаки недостаточности энергообеспечения клеток проявлялись увеличением объемной плотности митохондрий: на 12% и 15%, соответственно дозе химиката в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.

     
	
	

		Рисунок 7 –Динамика изменениий числа прикрепленных рибосом в гепатоцитах печени крыс, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т., а также  коррекции таган-сорбентом.

	Рисунок 8 –Динамика изменений числа свободных рибосом в  гепатоцитах печени крыс,  после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т., а также  коррекции таган-сорбентом.
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      У животных с сорбентной терапией эти величины, относительно значений животных без коррекции, снижались: на 6% и 4%. В клетках печени крыс обеих групп отмечалось значительное снижение   содержания гликогена:   в 1,8 и в 2,1 раза, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. (рисунок 9). Значения объемной плотности гликогена у животных с таган-сорбентом повышались, относительно данных животных без лечения,  на 19% и 18%. Через 1сутки, после кадмиевой интоксикации, многократно увеличивалась объемная плотность липидных включений: в 45 и 49 раз, соответственно дозе химиката в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. (рисунок 10). В цитоплазме отмечались липидные капли различных размеров, отдельные из которых находились в стадии резорбции. Все это свидетельствует о глубоком нарушении липидного обмена. Таган-сорбент, оказывая протективное воздействие, снижал уровень липидов, относительно данных животных без лечения, на 20% и 6%, соответственно дозе кадмия в 1,5мг/кг и  в 3мг/кг м.т. Такое соотношение показателей свидетельствует о том, что при высоких дозах токсиканта коррекция сорбентом протекает медленнее и,  что более глубокие нарушения при высоких дозах токсиканта труднее поддаются коррекции.  Характерное для действия кадмия повышение содержания липидных включений и, наоборот, уменьшение уровня гликогена, свидетельствует о нарушении соотношения основных энергетических субстратов клетки, при кадмиевой интоксикации. Это указывает на энергетический дисбаланс в печеночной клетке при интоксикации кадмием.    

       
		Рисунок 9 - Динамика изменений объемной плотности гликогена в гепатоцитах печени крыс, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т., а также коррекции таган-сорбентом. 


.
	Рисунок 10 - Динамика изменений объемной плотности липидов в гепатоцитах печени крыс, после хронического  экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т., а также коррекции таган-сорбентом.







     Компенсаторные изменения в гепатоцитах, после интоксикации, выражались в гиперплазии комплекса Гольджи, развитии агранулярного эндоплазматического ретикулума (АЭР), возрастании объемной плотности лизосом и пероксисом (рис.11).  У животных с коррекцией наблюдались аналогичные явления  (рисунок12).
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	Скопление первичных и вторичных лизосом, пероксисом, каналов АЭР  у билиарного полюса гепатоцита  печени. 
 Рисунок 11 – Компенсаторные изменения в гепатоцитах печени крысы, не получавшей сорбентную терапию, на 1-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Электронограмма. Ув.×10000.
	Скопление первичных и вторичных лизосом, пероксисом, каналов АЭР и митохондрий в гепатоцитах печени. 
 Рисунок 12 - Компенсаторные изменения в гепатоцитах печени  крысы, получавшей таган-сорбент, на 1-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Электронограмма. Ув.×10000.

	


       Через 1сутки после интоксикации число лизосом  у животных увеличивалось в 2,1 и в 2,3 раза, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Это свидетельствует  о том, что при интоксикации возрастают, в первую очередь, число вторичных активных лизосом. Такая ситуация способствует активации кислых гидролитических ферментов в лизосомах, осуществляющих процессы внутриклеточного переваривания. По данным  некоторых исследователей [Yamazaki K., LaRusso N.F., 1999; Tjelle T.E., Lovdal T., Berg T., 2000], лизосомально- вакуолярный аппарат гепатоцитов, участвующий в процессах эндо-, экзо- и диацитоза, осуществляет связь метаболизма ксенобиотиков с внутренней средой.  Этот механизм, считают авторы, запускает процесс реутилизации продуктов обмена в организме. Увеличение в гепатоцитах числа лизосом и пероксисом может быть обусловлено активацией расщепления липидных включений на жирные кислоты, использующихся в клетке в качестве источника энергии, при ее дефиците.  Близкое расположение пероксисом к местам резорбции липидов может свидетельствовать об усилении расщепления липидных капель в силу участия этих органоидов в жировом обмене. Длительное воздействие токсиканта вызывает состояние временного энергетического дефицита, возникающего из-за недостатка гликогена, что, вероятно, компенсируется становлением резервного, альтернативного пути энергетического обмена, который и в митохондриях и в пероксисомах, базируется на усилении процессов бета-окисления жирных кислот  [Gregory D., Vlahelvic L., Prugh M.,  Swell L.,  1998]. Таким образом, таган-сорбент  оказывал через 1сутки протективное  влияние на структурно-функциональную организацию всех структур тканевого микрорайона печени. Но сорбционные свойства препарата не проявлялись в полной мере при небольшом сроке его применения.    
      Через 7 суток, после затравки, в паренхиме печени животных были видны признаки развития компенсаторных процессов. Но, несмотря на это, структурные изменения сохранялись. Сохранялись  отечность гепатоцитов, дистрофические изменения в них, связанные с вакуолизацией цитоплазмы, явления некробиоза и некроза отдельных клеток. У крыс с коррекцией  наблюдалось  снижение указанных нарушений. Ультраструктурно в гепатоцитах, вследствие развития компенсаторных процессов, наблюдалась тенденция к восстановлению белоксинтезирующей и энергообразующей функций клеток, о чем свидетельствовало уменьшение объемной плотности мембран ГЭР, возрастание числа рибосом,  снижение отека в митохондриях. Так, морфометрически объемная плотность ГЭР снижалась, относительно показателей предыдущего срока,  на 6% на 9%, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. У животных с сорбентом объемная плотность ГЭР  снижалась еще на 10% и 4%. Это доказывает то, что действие сорбента, при меньшей дозе хлористого кадмия в 1,5мг/кг м.т., более выражено. Число прикрепленных и свободных рибосом, у животных, получавших дозу хлорида кадмия в 1,5мг/кг м.т., повышалось, относительно предыдущего срока, на 30% и 40%, соответственно. У животных с коррекцией эти значения возрастали еще на 9% и 5%. У животных, получавших дозу хлорида кадмия в 3мг/кг м.т., число прикрепленных и свободных рибосом увеличилось через 7 суток на 45% и 23%. После коррекции эти значения далее повышались еще на 6% и 13%. Указанное свидетельствует о том, что глубина нарушений и степень воздействия таган-сорбента зависят от дозы токсиканта.   На 7-е сутки отмечалось снижение уровня липидных включений и повышение содержания гликогена, особенно у животных с сорбентом. Катаболические процессы ослабевали, о чем свидетельствует уменьшение объемной плотности лизосом. Глубина изменений в органеллах гепатоцитов  зависела от дозы кадмия: при интоксикации дозой химиката в 3мг/кг м.т. наблюдались более глубокие нарушения. Использование таган-сорбента в этот срок способствовало улучшению  структурно-функциональной организации печени, снижению глубины указанных выше нарушений. Процессы восстановления были дозозависимы:  при меньшей дозе хлористого кадмия в 1,5мг/кг м.т.  они происходили более интенсивно.        В отдаленные сроки – на 21 день после затравки, в паренхиме печени животных  отмечались восстановительные явления, характеризовавшиеся снижением всех морфофункциональных нарушений. Но, несмотря на снижение нарушений под действием компенсаторно-приспособительных механизмов, изменения в некоторых структурах тканевого микрорайона печени сохранялись. В гепатоцитах многие нарушения восстанавливались лишь частично. Так, в клетках печени происходило частичное восстановление белоксинтетической и энергообразующей функций клеток. Число прикрепленных и свободных рибосом оставалось на довольно низком уровне, по сравнению с контрольными показателями. Так, число прикрепленных рибосом на 21 сутки, относительно показателей 7-х суток возрастало, но оставалось еще ниже контрольных значений на 40% и 41%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1.5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Указанное свидетельствует о  недостаточности функции синтеза белков на 21 сутки и говорит о глубоких повреждениях в печени при воздействием солей кадмия. После коррекции таган-сорбентом число прикрепленных рибосом поднималось еще на 12% и 10%. Количество свободных рибосом на 21 сутки эксперимента повышалось, по сравнению с данными 7-х суток, но оставалось ниже исходного уровня на 29% и 37%, соответственно дозе химиката в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. После коррекции  число свободных рибосом у животных возрастало еще на 10%  и 11%. Это свидетельствует о том, что полного восстановления числа рибосом на 21 сутки не происходит, что характеризует глубину нарушений.   
       Объемная плотность  митохондрий, через 21 сутки после отравления,  снижалась, но оставалась выше контроля на 4% и 6%, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Коррекция приближала данные величины  к исходным значениям, снижая объемную плотность митохондрий еще на 4% в обеих группах. Показатели липидов на 21 сутки был выше контроля на 20% и 33%. Корреция сорбентом снижала их еще на 33% и 20%.  Объемная плотность гликогена и липидов на 21 сутки не достигала контрольных значений и еще намного  отличалась от показателей интактных животных. На 21 сутки  уровень гликогена был ниже контрольных значений на 17% и 39%, соответственно дозе химиката. При сорбентной терапии содержание гликогена возрастало  на 9% в обеих группах. Таким образом, 21 дневное использование сорбента оказывало после кадмиевой интоксикации значительное саногенное, протективное влияние на структурно-функциональную организацию тканевого микрорайона печени: гепатоцитов и его органоидов, структуру микроциркуляторного русла и интерстиция, снижая уровень всех указанных выше нарушений. Степень повреждений при интоксикации и процессы восстановления  были дозозависимы. При воздействии таган-сорбента, показатели большинства органелл достигали контрольного уровня. Труднее поддавались восстановлению более глубокие нарушения, наблюдающиеся при двойной дозе хлористого кадмия в 3мг/кг м.т. 
       Полученные результаты подтверждают, что функциональная морфология гепатоцитов определяется состоянием синусоидальных клеток печени (эндотелиоцитов, печеночных макрофагов, липоцитов).  Это позволяет рассматривать гепатоциты и синусоидальные клетки как единую кооперативную систему клеток. Численная плотность синусоидальных клеток в тестовой площади у животных после отравления  существенно снижалась: на 22% и 32%, соответственно дозе токсиканта 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Лечение таган-сорбентом, оказывая протективное воздействие, повышало у животных количество этих клеток  на 8% и 17%, соответственно дозе химиката.  В эндотелиоцитах (ЭЦ) и в печеночных макрофагах, при экзотоксикозе хлоридом кадмия в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.,  происходили ультраструктурные нарушения мембранотропного характера, которые протекали синхронно с изменениями в гепатоцитах.   Эти  отклонения приводили, через 1 сутки после интоксикации, к нарушению белоксинтезирующей и энергообразующей функций синусоидальных клеток.
        Ультраструктурно в эндотелиоцитах и в клетках Купфера отмечались однонаправленные нарушения в виде везикулярного расширения и фрагментации цистерн ГЭР. Морфометрические исследования показали возрастание объемной плотности ГЭР и снижение числа рибосом, что нарушало процессы синтеза белков. Так, в ЭЦ объемная плотность ГЭР возрастала через 1сутки на 19% - при дозе токсиканта 1,5мг/кг и на 41%- при дозе-3мг/кг м.т. Число прикрепленных рибосом в ЭЦ, при дозе хлористого кадмия 1,5мг/кг, уменьшалось в 2,1 раза, а при дозе химиката 3мг/кг м.т. - в 2,4 раза. При сорбентной терапии число прикрепленных рибосом  возрастало на 36% и 30%.  Число свободных рибосом также снижалось: 1,9 раза и в 2,2 раза, соответственно дозе кадмия. После коррекции их число повышалось на 6% и  8%. Нарушалась энергообеспеченность эндотелиальных клеток, о чем свидетельствует  увеличение объемной плотности митохондрий, изменение плотности матрикса, редукция крист в некоторых из них. Митохондрии компоновались в блоки, мембраны ГЭР тесно прилегали к митохондриям. Объемная плотность митохондрий в  ЭЦ через 1сутки  возрастала на 16% и на 41%, соответственно дозе  кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Это говорит об отеке митохондрий и нарушении энергообеспечения эндотелиоцитов под действием хлорида кадмия. У животных, отравленных дозой 3мг/кг м.т., отек был выражен значительно. После коррекции  объемная плотность митохондрий снижалась, по сравнению с данными животных без лечения, на 6% и 5%. Наблюдаемое просветление матрикса митохондрий с их вакуолизацией и фрагментация эндоплазматического ретикулума  ЭЦ, считают некоторые авторы, сопряжено с нарушением структуры мембран и связанных с этим многочисленных функций и, прежде всего, регуляции обменных процессов через плазмолемму  [ Bedossa P.,1999; Волкова Е.С., 2002].  
        Объемная плотность лизосом в ЭЦ возрастала через 1 сутки на 22% - при дозе химиката 1,5мг/кг и на 30% -  при дозе этого вещества 3мг/кг м.т.. Коррекция таган-сорбентом приводила к снижению этих показателей на 7% и 3%. Наблюдались признаки  снижения эндоцитозной активности ЭК печени. Об этом говорит достоверное снижение объемной плотности микропиноцитозных пузырьков: в 2,1 и в 2,8 раза, соответственно дозе кадмия  в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Указанное свидетельствует о снижении транспортной функции в ЭК, а значит о снижении защитных механизмов в печени при отравлении солями кадмия, особенно в больших дозах. Наблюдалось изменение соотношения базальных и люминальных везикул в пользу последних, что говорит о снижении плотности базальных везикул.   В печени, как считают некоторые авторы [Шкурупий В.А., 1989; Автандилов Г.Г., 1990; Шурлыгина А.В., Летягин А.Ю.,Труфакин В.А., 1993], очищение крови от антигена происходит в основном эндотелиальными клетками через рецептор-опосредованный эндоцитоз. Снижение пиноцитозной активности эндотелиоцитов синусоидов печени замедляет удаление антигенов из крови. Это способствует дифференцировке Т-клеток в эффекторные клетки Т-хелперы. Вследствие этого возрастает Т-зависимая активация В-лимфоцитов и их дифференцировка в плазматические клетки. Это является, считают авторы,  ключевым моментом в иммунно-опосредованном повреждении клеток печени.                          
      Изучение особенностей морфологии клеток Купфера, через 1 сутки после затравки, показало, что для них характерно, прежде всего, увеличение их числа с явлениями гетерофагоцитоза. Наблюдалась картина фагоцитоза частиц гликогена, а порой и эритроцитов из внеклеточных пространств.  Для этих клеток характерно наличие  длинных псевдоподий, плотно прилежащих к гепатоцитам. Встречались печеночные макрофаги, ультраструктурные особенности которых свидетельствовали о высокой секреторной активности. В отдельных клетках наблюдались признаки деградации, проявляющиеся, по-видимому, в силу высокой фагоцитарной активности макрофагальных клеток, вызванные поглощением продуктов некротически измененных печеночных клеток, очищением крови от токсических метаболитов.  Наряду с этим встречались клетки, находящиеся в пролиферативном цикле, что подтверждают данные о поддержании популяции клеток Купфера при восстановлении структурного гомеостаза печени, не только за счет подвижного фонда моноцитов крови, но и за счет деления фиксированных клеток [Маянский Д.Н., Урсов И.Г., 1997]. Ультраструктура клеток Купфера печени при хроническом воздействии хлористым кадмием соответствовала структуре активно фагоцитирующих клеток, что подтверждают данные морфометрического анализа этих клеток. Так, объемная плотность ГЭР печеночных макрофагов крыс имела тенденцию к возрастанию на 25% и 37%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Использование таган-сорбента уменьшало объемную плотность ГЭР на 9% и  8%.  Численная плотность прикрепленных рибосом уменьшалась в 2 и в 2,3 раза, соответственно дозе химиката. Число свободных рибосом также уменьшалось  - в 1,7 и в 1,9 раза. Все это свидетельствует о значительном угнетении белоксинтетической функции клеток Купфера при хроническом отравленни хлористым кадмием, особенно у животных с дозой вещества в 3мг/кг м.т. После коррекции число  прикрепленных рибосом возрастало на 12% и на 13%, а число свободных рибосом - 10% и на 9%. Это свидетельствует о благоприятном воздействии данного сорбента на основные функции изучаемых клеток даже в столь непродолжительный промежуток времени. Объемная плотность митохондрий в клетках Купфера через 1сутки повышалась на 16% и  на 24%. Это свидетельствует об отеке митохондрий и возможности затруднения энергообеспечения печеночных макрофагов под влиянием кадмия. Коррекция сорбентом уменьшала эту величину на 6% в обеих группах животных.                                                                                                                 
       В печеночных макрофагах значительно возрастали катаболические процессы путем увеличения объемной плотности вторичных лизосом. Объемная плотность лизосом возрастала в 1,9 и  в 2 раза. Под действием таган-сорбента  эти показатели лизосом снижались на 15% и 8%. Возрастание объемной плотности лизосомально-вакуолярного аппарата клеток Купфера способствовало усиленному фагоцитозу при интоксикации. Цитоплазма печеночных макрофагов нередко имела пенистый вид, содержала крупные вторичные лизосомы. Полученные данные указывают на значительное участие лизосомально-вакуолярного аппарата указанных клеток в процессах детоксикации хлористого кадмия, что подтверждает концепцию Л.Е Панина и  Н.Н.Маянской [Панин Л.Е.. Маянская И.Н., 1987] о возможности объединения гидролитического потенциала лизосом и системы детоксикации ксенобиотиков соматических клеток с еще более мощным потенциалом лизосомальных гидролаз синусоидальных клеток. Особенно это выражено при дозе хлористого кадмия в 3мг/кг м.т. В рассматриваемых клетках снижалась и транспортная функция, за счет уменьшения числа микровезикул, что свидетельствует  о снижении защитных механизмов в печени при отравлении кадмием, особенно в больших дозах. На 1-е сутки объемная плотность микропиноцитозных везикул уменьшалась в 2,1 и в 2,6 раза, соответственно дозе кадмия. Таган-сорбент повышал уровень микровезикул на 27% и 21%. Наблюдалось изменение соотношения базальных и люминальных везикул в пользу последних, что говорит о снижении плотности базальных везикул. У животных, получавших двойную дозу хлористого кадмия в 3мг/кг м.т. изменения были более глубокими. Выраженного протективного влияния таган-сорбента, из-за краткости времени действия, через 1 сутки не наблюдалось, хотя отмечалась тенденция к снижению нарушений в клетках животных, получавших сорбент.  
       На 7-е сутки под действием, развивающихся компенсаторно-приспособительных процессов после кадмиевой интоксикации, происходило некоторое улучшение, но нарушения в структурных компонентах синусоидальных клеток сохранялись (рисунок 13). При сорбентной терапии наблюдалось значительное снижение нарушений (рисунок 14). Этот процесс у животных, получавших кадмий в дозе 1,5мг/кг м.т. проходил более интенсивно.  У животных с высокой дозой токсиканта в 3мг/кг восстановление проходило медленнее и труднее. Таган-сорбент в этот срок существенно способствовал сглаживанию нарушений. Особенно это было выражено у животных, получавших хлорид кадмия в дозе 1,5мг/кг м.т., что свидетельствует о дозозависимости действия сорбента. 
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	Набухание, некроз и фрагментация эндотелиоцитов синусоида, расширение пространства Диссе печени.  
Рисунок 13 – Структура эндотелиоцитов синусоида  печени  крысы, не получавшей  сорбентную терапию, на 7-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 1,5мг/кг м.т. Электронограмма. Ув.×10000.
	Улучшение структуры эндотелиоцитов синусоида печени. Наличие коллагеновых волокон в пространстве Диссе печени.
Рисунок 14 - Структура эндотелиоцитов синусоида печени крысы, получавшей таган-сорбент, на 7-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 1,5мг/кг м.т. Электронограмма. Ув. х10000.

	 


          К 21 суткам после затравки структурная организация  эндотелиоцитов и печеночных макрофагов, под действием компенсаторных механизмов, частично восстанавливалась. Однако многие ультраструктурные нарушения в клетках еще сохранялись. Особенно это наблюдалось в клетках крыс с дозой хлорида кадмия в 3мг/кг м.т. Так, объемная плотность ГЭР в ЭЦ контрольных значений не достигала и  оставалась ниже  их на 7% и  на 19%, соответственно дозе токсического вещества в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Это свидетельствует о том, что процессы восстановления изменений дозозависимы и  при высокой дозе требуется более длительное время для возврата к исходным данным. Число прикрепленных и свободных рибосом, при дозе  отравляющего вещества в 1,5мг/кг, было ниже контрольных значений на 37% и 26%, соответственно вида рибосом. У животных, получавших дозу токсиканта 3мг/кг м.т., число прикрепленных и свободных рибосом было ниже контрольных величин на 48% и 42%.  Это свидетельствует о глубокой степени угнетения функции белоксинтетического аппарата при хроническом отравлении хлористым кадмием, которая полностью не восстанавливается даже на 21 сутки. Коррекция сорбентом  способствовала полному восстановлению ультраструктуры клеток.  У животных, получавших сорбент, число прикрепленных и свободных рибосом поднималось на 43%  и 32% - при дозе кадмия в 1,5мг/кг и на  41% и 30% - при дозе последнего в 3мг/кг м.т. Это приближало указанные показатели  ЭЦ к показателям контрольной группы животных. У животных, получавших дозу хлорида кадмия в 1,5мг/кг м.т.,   восстановление при коррекции проходило более интенсивно.   
      Объемная плотность митохондрий в ЭЦ  на 21 сутки у животных, получавших кадмий в дозе 1,5мг/кг, почти достигала контрольных значений, отличаясь только на 3%. В то время как, у животных, получавших дозу 3мг/кг м.т.,  отличие еще было значительное - на 24%. Это доказывает дозозависимость  воздействия хлорида кадмия. Таган-сорбент снижал далее уровень объемной плотности митохондрий в обеих группах животных еще на 4%. Восстановительные процессы у животных с дозой кадмия в 1,5мг/кг м.т., протекали более интенсивно.  Однако, некоторые показатели ЭЦ, у животных с дозой хлорида кадмия в 3мг/кг м.т., также как в гепатоцитах, на 21 сутки сохраняли изменения и после коррекции. Это говорит о том, что при кадмиевой интоксикации глубина структурных нарушений в исследуемых клетках значительна и для полного восстановления требуется больше времени.
       В печеночных макрофагах объемная плотность ГЭР на 21 сутки снижалась, но контрольных значений не достигала и оставалась ниже их на 10% и на 22%, соответственно дозе токсического вещества в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. После коррекции указанные показатели снижались в обеих группах животных  еще на 10%. Показатели прикрепленных и свободных рибосом, у животных, отравленных дозой хлорида кадмия в 1,5мг/кг, были ниже контрольных значений на 38% и 31%, соответственно. У животных, получавших химикат в дозе 3мг/кг,  показатели рибосом были ниже контрольных величин на 45% и 39%.  Это свидетельствует о том, что на 21 сутки эксперимента функция синтеза белков полностью не восстанавливается. После коррекции  у животных, получавших хлорид кадмия в дозе 1,5мг/кг, число рибосом возрастало еще на 40% и 22%, соответственно вида рибосом. В другой группе животных, получавших токсикант в дозе 3мг/кг м.т., численная плотность рибосом после коррекции  возрастала еще на 38% и 17%, соответственно.   Морфометрически объемная плотность митохондрий в клетках Купфера  на 21 сутки  уменьшалась, но была выше контрольных величин еще на 8% и 20%. Это свидетельствует о том, что функция энергообепечения  данных клеток к 21 суткам восстанавливается лишь частично, особенно это выражено у животных, получавших дозу хлорида кадмия в 3мг/кг м.т. Сорбентная терапия снижала, значения объемной плотности митохондрий еще на 7% и 6%.  На 21 сутки эксперимента увеличивалась объемная плотность микропиноцитозных везикул клеток Купфера, но она оставалась ниже контрольных значений на 37% и 43%, соответственно дозе токсического вещества в 1,5мг/кг и 3мг/кг.   Таган-сорбент повышал количество микровезикул  еще на 34% и 28%.  
        При интоксикации хлористым кадмием в липоцитах печени (клетках Ито) крыс происходила частичная  редукция липидных включений, являющихся хранилищем витамина А. Деградация липидных капель осуществлялась образованием аутофагосом и дальнейшего экзоцитоза, что  вело к разрастанию коллагеновых волокон в интерстиции. Известно, что витамин А липидных гранул блокирует превращение липоцитов в миофибробласты, потеря его приводит к активации фиброгенеза [Naher J., Mcguire R.,1999; Callea F., Desmet V.,1999]. 
      Кадмий, являющийся токсикантом техногенного происхождения,  вызывает разнообразные функциональные нарушения в печени, подавляя синтез белков и ферментов, участвующих в метаболизме токсикантов. Особое место в оценке состояния животных отводится аминотрансферазам и билирубину: аланинаминотрансферазе (АлАТ), аспартатаминотрансферазе (АсАТ) и общему билирубину. Поражение тканей и органов при интоксикациях обычно сопровождается повышением содержания этих ферментов в сыворотке крови, и считается результатом их выхода, при массовом разрушении клеток, в кровяное русло. Уровень аминотрансфераз у контрольных животных соответствовал: АлАТ-0,14±0,02мккат/л, а АсАТ- 0,15±0,02 мккат/л.  После хронической интоксикации  хлоридом кадмия, показатель АлАТ  в 1-е сутки возрастал, по сравнению с контролем, в 1,6 и в 3,3 раза, соответственно дозе хлорида кадмия 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Под действием компенсаторных процессов, на 7-е и 21 сутки,  данные АлАТ снижались. К 21 суткам величина АлАТ составляла 0,19 мккат/л и  0,29 мккат/л, что было выше контроля  в 1,3 и  в 2 раза, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Коррекция сорбентом значительно уменьшала уровень АлАТ в крови. В то же время, уровень АсАТ через 1 сутки  был выше контрольной величины   в 2  и 4  раза, соответственно дозе химиката 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  К 7-м и 21 суткам  величина АсАТ снижалась. Так, к 21 суткам уровень АсАТ составлял 0,24 мккат/л и  0,44мккат/л.,  что  выше контроля в 1,6 и в 2,9 раза, соответственно дозе кадмия.  Статистический анализ данных позволил установить,  что  коэффициент зависимости (r) содержания АлАТ в крови от дозы составлял 0,97 при Р=0,008, для АсАТ этот показатель (r) был равен 0,94 при Р= 0,016.   Чем больше кадмия получало животное, тем больше возрастало содержание аминотрансфераз. Увеличение содержания аминотрансфераз в крови крыс, подвергавшихся затравке, является достоверным признаком повреждающего действия кадмия на печень. При  сравнении воздействий кадмия на ферменты, со стороны АсАТ отмечались более выраженные сдвиги содержания, по сравнению с АлАТ.  Таган- сорбент значительно  снижал содержание аминотрансфераз в крови крыс, однако сорбент был более эффективен  у животных, получавших  дозу в 1,5мг/кг м.т. Уровень АлАТ и АсАТ в крови крыс при дозе токсиканта в 1,5 мг/кг, после воздействия сорбента к 21 суткам, возвращался к контролю. Воздействие большей дозы кадмия вызывало выраженное увеличение содержания ферментов, которое, под воздействием сорбента, имело тенденцию к снижению, но в  более длительный срок. 
  Содержание общего билирубина в контрольной группе крыс  составляло 8,1±0,05 мкмоль/л., а при воздействии кадмия в 1-е сутки, отмечалось увеличение его содержания в крови крыс  в 1,5  и в 3,1 раза, соответственно дозе кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  К 7-м и 21 суткам уровень билирубина снижался. К 21 суткам  он составлял 10,6 мкмоль/л. и 13,82 мкмоль/л,  что был больше контроля на 31% и 71%. Это подтверждает предположение о глубоком повреждении печени токсикантом, особенно при двойной дозе хлорида кадмия,  и свидетельствует о снижении функциональной активности печени. Коррекция  таган - сорбентом приближала показатели билирубина в крови животных к контрольному уровню.
 Таким образом,  рассматривая в целом проблему детоксикации кадмия, необходимо отметить особую роль клеток печени, микросомальные оксигеназы которой оказываются первой барьерной системой на пути введенного химического вещества. Благодаря детоксикации кадмия и его метаболитов, печень оказывает защитное действие и в отношении других органов, имеющих более низкую ферментную активность по отношению к токсическим метаболитам.
   Академиком Ю.И. Бородиным  сформулирована концепция, согласно которой лимфоузлы рассматриваются в качестве маркеров средового прессинга на лимфатическую систему. Это позволяет понять особенности гисто-лимфатических отношений в системе «печень-регионарный лимфатический узел». Лимфоузлы вместе с печенью формируют гомеостатирующую систему,  которая, в первую очередь, реагирует на токсическое воздействие. В доступной литературе работ, посвященных изучению мофофункциональных нарушений в регионарных лимфоузлах печени при  интоксикации солями кадмия мы не встретили.  
    В результате наших исследований выявлено, что хронический экзотоксикоз хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. вызывает в лимфоузлах печени через 1 сутки существенные структурно-функциональные нарушения в виде отека капсулы и паренхимы лимфоузла, а также расширения площади всех синусов. За счет развития отека паренхимы узла и расширения просвета синусов, особенно мозговых, возрастает дренажная функция узла. Это говорит об усилении  дренажной функции и повышенном выносе клеток из лимфоузла, вследствие воздействия токсического вещества. Происходит некоторое уменьшение корково-мозгового индекса на 4% и 9%, соответственно дозе химиката. Это свидетельствует о снижении компактности структуры печеночного узла, за счет отека паренхимы и расширения синусов. В результате тип лимфоузла печени переходит с компактного на промежуточный. 
     Площадь паракортикальной зоны коркового вещества лимфоузла печени через 1сутки уменьшалась, что говорит о реакции паренхимы лимфоузла на воздействие, поступающей из печени лимфы, снижением  площади структур, относящихся к Т - зависимым зонам.  Это, по-видимому, происходит вследствие гибели клеток из-за токсической стресс-реакции,  в ответ на хроническое воздействие хлорида кадмия, и объясняется деятельностью макрофагов, воздействующих на пролиферацию Т-лимфоцитов (рисунок 15).. Макрофаги при встрече с токсикантом и продуктами его метаболизма,  изменяют свой метаболизм, что приводит к, появлению продуктов супероксидного радикала и перекиси водорода. Через 1 сутки после интоксикации, объемная плотность паракортекса снижалась на 16% и 29%, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Сорбент, оказывая положительное действие, повышал показатели на 8% и 6%.   Площадь первичных лимфоидных узелков  в корковом веществе через 1 сутки уменьшалась, а площадь вторичных лимфоидных узелков увеличивалась. Развитие В-зависимого гуморального ответа на воздействие токсиканта сопровождалось расширением площади вторичных лимфоидных узелков с активным формированием центров размножения и разрастанием медуллярных тяжей мозгового вещества что, по всей видимости, служит необходимым условием эффективного образования антител.  Через 1сутки площадь вторичных лимфоидных узелков возрастала: на 55% и 73%, соответственно дозе токсиканта в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. (рисунок 16). Это свидетельствует о  разрастании, в ответ на интоксикацию, площади В-зависимых зон, вследствие развития иммуннопролиферативных процессов в центрах размножения.  Известно, что регуляция  функций В-лимфоцитов при развитии иммунного ответа осуществляется не только  Т-лимфоцитами, которые действуют путем кратковременных прямых контактов, но и вспомогательными клетками: макрофагами, цитокинами макрофагального происхождения, интердигитирующими клетками и фолликулярными дендритными клетками. Активация В-лимфоцитов, вследствие  взаимодействия со специфическим антигеном, по-видимому,  приводит  к появлению чувствительности  к продуктам активированных макрофагов, которые значительно стимулируют  В-лимфоциты к пролиферации и дифференциации. Воздействие таган-сорбента снижало указанные показатели на 16% и 13% (рисунок 16). Это показывает положительный эффект действия сорбента и свидетельствует о выраженности эффекта при меньшей дозе кадмия в 1,5мг/кг м.т. Расширялась площадь мозговых синусов (рисунок 17) и мозговых тяжей (рисунок 18), особенно у  животных, получавших дозу химиката в 3мг/кг м.т. 
Исходя из сказанного, можно заключить, что, поступающая из печени лимфа, содержащая токсикант и его метаболиты подвергается обработке в регионарных лимфоузлах, реагирующих на введение хлористого кадмия очень характерно - нарастанием площади структур,  занимаемых В-зонами: мозговых тяжей и  вторичных лимфоидных узелков. Полученные данные свидетельствуют о синхронном с печенью  участии регионарных лимфоузлов в гомеостатических реакциях организма при кадмиевой интоксикации.
    
	Рисунок 15 – Динамика изменений объемной плотности паракортикальной зоны  в лимфатических узлах печени крыс, после  хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и  3мг/кг м.т., а также  коррекции таган-сорбентом. 

	Рисунок 16 – Динамика изменений объемной плотности вторичных лимфоидных узелков в лимфатических узлах печени крыс, после  хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и  3мг/кг м.т., а также  коррекции таган-сорбентом. 


	Рисунок 17 -  Динамика изменений объемной плотности мозговых синусов в лимфатических узлах печени крыс, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т., а также  коррекции таган-сорбентом. 

	Рисунок 18 – Динамика изменений объемной плотности мозговых  тяжей в лимфатических  узлах печени крыс, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозах 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. а также коррекции таган-сорбентом. 




         
        Во всех структурных компонентах паренхимы лимфоузла печени, через 1сутки после экзотоксикоза, развивались иммуноморфологические реакции в виде пролиферации, бласттрансформации и дифференциации клеток, в ответ на воздействие токсиканта. Морфодинамика цитологического состава разных зон лимфоузла сопровождалась неодинаковыми по интенсивности и направленности качественными изменениями клеток разных популяций. Это, по-видимому, зависело от морфофункциональных особенностей зоны и от дозы кадмия. Через 1 сутки клеточные сдвиги во всех исследуемых зонах печеночного лимфоузла характеризовались уменьшением числа малых и средних лимфоцитов  и увеличением больших, бластных форм лимфоцитов (рисунок 19). Во всех зонах отмечались фагоцитарная, плазмоцитарная, тучноклеточная реакции. В мозговых тяжах и  во вторичных лимфоидных узелках отмечалось увеличение численности плазмобластов,  плазмоцитов, макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток, клеток Мотта, а также митозов. Наиболее существенным морфологическим признаком экзотоксикоза  является возрастание числа дегенерирующих клеток. Это объясняется прямым токсическим воздействием кадмия, присутствующего в крови и лимфе, на лимфоузел.  Возможно попадание в лимфоузел этих клеток из зоны лимфосбора, то есть из печени в составе  афферентной лимфы. Увеличение числа дегенерирующих клеток сопровождалось возрастанием числа макрофагов, что свидетельствует об активации фагоцитарной реакции (рисунок 20).
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Снижение числа малых и средних лимфоцитов, возрастание бластных форм и макрофагов в паракортикальной зоне паренхимы лимфатического узла печени. 
Рисунок 19 - Клеточная структура паренхимы лимфоузла печени крысы  через 1 сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Окраска азур II  и эозином. Ув. ×900.

      
	
Возрастание числа макрофагов и дегенерирующих клеток  во вторичных лимфоидных узелках паренхимы лимфатического узла печени. 
 Рисунок 20 - Клеточная структура    паренхимы лимфоузла печени крысы через 1 сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Окраска азур II  и эозином. Ув. ×600.


Все указанные изменения при дозе кадмия 3мг/кг м.т. были больше выражены.
  Через 7 суток, под влиянием компенсаторных процессов, в структуре лимфоузлов печени наблюдались позитивные сдвиги. Так, объемная плотность капсулы, относительно  значений предыдущего срока, снижалась в обеих группах животных на 10%. Таган сорбент далее уменьшал эти значения еще на 14% и 10%. Наблюдалось возрастание площади паракортикальной зоны на  7% и 11%, соответственно дозе токсиканта 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. После коррекции эти значения повышались еще на 7%, в обеих группах. Площадь вторичных лимфоидных узелков, относительно данных 1-х суток, под влиянием компенсаторных процессов, снижалась на 12% и 8%, соответственно дозе химиката в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Коррекция сорбентом снижала эти величины еще на 13% и 12%. Площадь мозговых тяжей на 7-е сутки уменьшалась, в обеих группах животных, на 5%. При сорбентной терапии этот показатель снижался еще на 10% и 9%. Значительно уменьшалась на 7-е сутки площадь мозговых синусов: на 11% и 9%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и в 3мг/кг м.т. Таган- сорбент снижал ее еще на 11%, в обеих группах. В результате  сужения синусов  на 7-е сутки эксперимента происходило более тесное контактирование протекающей через узел лимфы с паренхимой узла, вследствие чего создавались условия для усиления обменных процессов между лимфой и клеточными элементами узла, что усиливало процессы детоксикации. В цитоархитектонике структур лимфатических узлов печени на 7-е сутки сохранялась тенденция к снижению числа малых и средних лимфоцитов и возрастанию больших, бластных форм лимфоцитов, которые подвергались дальнейшей пролиферации и дифференциации. Происходило возрастание зрелых клеток плазмоцитарного ряда - плазмоцитов,  увеличивалось количество макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток, нейтрофилов, эозинофилов,  а также митозов.  При сорбентной терапии  наблюдались позитивные сдвиги в цитоархитектонике всех структур лимфоузлов. 
       К 21-м суткам наблюдения  в структурной организации всех зон лимфоузлов отмечались восстановительные явления. Однако исходного уровня показатели не достигали. Так, объемная плотность капсулы оставалась на 21-е сутки выше контрольных величин на 12% и 20%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Это свидетельствует, по-видимому, о склеротических изменениях в капсуле, развившихся после отека. Таган сорбент снижал показатели объемной плотности капсулы на 9% и на 8%.  Объемная плотность паракортикальной зоны на 21 сутки частично восстанавливалась, но оставалась меньше контрольных значений на 5% и 12%.   Коррекция сорбентом  повышала эти показатели еще на 5% и 4%. На 21-е сутки происходило снижение объемной плотности  вторичных лимфоидных узелков - на 10%, в обеих группах животных.  Но эти показатели оставались выше контрольных показателей: на 23% и 43%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. Сорбентная терапия уменьшала указанные показатели еще на 12% и на 7%. Полученные после коррекции значения объемной плотности вторичных лимфоидных узелков   у животных, получавших кадмий в дозе 1,5мг/кг, достигали контрольных величин. В то же время,  у животных, получавших хлористый кадмий в дозе 3мг/кг м.т., показатели были   выше контрольных значений,  поэтому для их восстановления до исходного уровня требовалась более длительная коррекция. Все сказанное свидетельствует о дозозависимости восстановительных процессов при коррекции Таган-сорбентом.
       Структура мозгового вещества на 21 сутки также частично восстанавливалась. Площадь мозговых синусов в этот срок, относительно данных 7-х суток, уменьшалась, что свидетельствует о повышении  депонирующей функции лимфоузла, вследствие чего повышался контакт между протекающей лимфой и паренхимой лимфоузла. Это способствовало усилению обменных процессов в печеночном узле, а в целом улучшению детоксикационной функции узла и способствовало приближению типа лимфоузла печени к компактному. Но, несмотря на это, значения  объемной плотности мозговых синусов на 21 сутки  оставались выше контрольных показателей на 9% и 18%, соответственно дозе токсического вещества.  Корково-мозговой индекс возрастал на 2% и 5%, соответственно дозе хлорида кадмия, что говорит о том, что  на 21 сутки компактный тип лимфоузла печени частично восстанавливается (рисунок 21).  Таган- сорбент  повышал далее этот показатель  еще на 7% и 6%, что полностью восстанавливал компактный тип лимфоузла печени (рисунок 22). Площадь мозговых тяжей  к 21 суткам также уменьшалась, но оставалась выше контрольных данных на 13% и 16%, соответственно дозе химиката в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т. После коррекции, показатели мозговых тяжей, снижались еще  на 10% и 6%. Эти показатели соответствовали контрольным величинам, особенно у животных, получавших химикат в дозе 1,5мг/кг м.т. 
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	Частичное восстановление компактного типа структуры  лимфоузла печени. 
Рисунок 21- Структура лимфоузла печени крысы, не получавшей сорбентную терапию, на 21-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 1,5мг/кг м.т. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.×100.
	Полное восстановление компактного типа структуры лимфоузла печени.
Рисунок 22- Структура лимфоузла печени крысы, получавшей таган-сорбент, на 21 сутки, после хронического экзотоксикоза. хлористым кадмием в дозе 1,5мг/кг м.т. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.×100.



       Морфометрическое исследование  цитоархитектоники печеночных лимфатических узлов на 21 сутки выявило тенденцию к восстановлению, под действием компенсаторных механизмов. При этом  во всех структурных зонах лимфатического узла возрастало число малых и средних лимфоцитов, и снижалось количество больших, бластных форм лимфоцитов.  На 21 сутки, после интоксикации кадмием, в структурных компонентах лимфатического узла печени снижалось количество   и других клеток: макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток, клеток Мотта, а также  митозов. Снижалось число плазмобластов, в то же время, количество плазмоцитов увеличивалось. При этом цитоархитектоника лимфатических узлов на 21 сутки восстанавливалась лишь частично, показатели клеток были выше контрольных величин. Таган-сорбент способствовал дальнейшему возрастанию численной плотности малых и средних лимфоцитов,  относительно данных животных без коррекции, приближая их к контрольным значениям (рисунок 23),(рисунок24). При сорбентной терапии наблюдалось дальнейшее снижение численной плотности остальных клеток лимфоузла печени до контрольного уровня. Особенно это  было выражено  в лимфоузлах животных, получавших меньшую дозу хлорида кадмия в 1,5мг/кг м.т., что говорит о дозозависимости влияния таган-сорбента. В то же время, численная плотность клеток лимфатического узла животных, получавших двойную дозу токсиканта в 3мг/кг м.т., не всегда достигала контрольного уровня. Это свидетельствует о том, что корригирующее воздействие сорбента дозозависимо и больше выражено при меньшей дозе хлористого кадмия.
   Известно, что лимфоузел представляет собой орган для перераспределения жидкости и форменных элементов между кровью и лимфой в зависимости от конкретных гемо- и лимфодинамических ситуаций.  [Бородин  Ю.И., 2005; Гашев А.А. и Zawiejia D.C., 2005]. Правильное протекание  процессов фильтрации и резорбции в лимфоузле находится в прямой зависимости от структурно-функционального состояния эндотелиоцитов его обменных кровеносных капилляров [Zawieja D.C., Kossman E. and Pullin J., 1999;  Петренко В.М.,  2006].  

         
  [image: ]         [image: ]
	
     Возрастание числа малых и средних лимфоцитов во вторичных лимфоидных узелках паренхимы лимфатического узла печени. 
      Рисунок 23- Клеточная структура вторичных лимфоидных узелков паренхимы лимфоузла печени крысы,  получавшей таган-сорбент,  на 21-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Окраска азур II и эозином. Ув.×600.
	
Возрастание числа малых и средних лимфоцитов в мозговых тяжах паренхимы лимфатического узла печени. 
Рисунок 24 - Клеточная структура мозговых тяжей паренхимы лимфоузла печени крысы, получавшей таган-сорбент, на 21-е сутки, после хронического экзотоксикоза хлористым кадмием в дозе 3мг/кг м.т. Окраска толуидиновым синим. Ув.×600.


        
     
   Исследование структурной организации эндотелиоцитов  обменных кровеносных капилляров лимфоузла печени при кадмиевой интоксикации показало значительные нарушения в указанных клетках функций: энергообеспечения клеток, синтеза белков, транспортной функции. Доказательством этого является значительное расширение объемной плотности ГЭР, уменьшение числа рибосом, отек и нарушение структуры митохондрий, снижение количества микровезикул в эндотелиоцитах. Морфометрический анализ показал, что объемная плотность ГЭР в ЭЦ через 1 сутки возрастала на 39% и  на 66%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Сорбентная терапия снижала этот показатель на  10% и 7%. Численная плотность прикрепленных и свободных рибосом, у животных, отравленных дозой токсического вещества в 1,5мг/кг м.т.  уменьшалась на 56% и 49%. В ЭЦ лимфоузлов животных, получавших двойную дозу хлорида кадмия в 3мг/кг м.т., количество прикрепленных и свободных рибосом уменьшалось на 67% и 54%, соответственно. Коррекция таган-сорбентом повышала количество прикрепленных и свободных рибосом, при дозе токсиканта 1,5мг/кг м.т., на 15%, для обоих видов рибосом. При дозе токсического вещества  3мг/кг м.т. после коррекции показатели рибосом повышались на 12% и 14%, соответственно вида рибосом. Увеличивалась через 1 сутки  объемная плотность митохондрий, за счет их отека, на 27% и 32%, соответственно группе животных. В данных органоидах практически отсутствовали кристы, что приводило к нарушению энергообеспечения клеток. Коррекция таган-сорбентом снижала эти величины  на 9% и 10%. Отмечалось возрастание объемной плотности лизосомо-вакуолярного аппарата ЭЦ, что связано с активизацией процессов фагоцитоза в этих клетках. Объемная плотность лизосом возрастала: на 61% и  71%, соответственно дозе хлорида кадмия в 1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.  Коррекция таган-сорбентом снижала этот показатель лизосом на 7% и 6%. Объемная плотность микропиноцитозных везикул, отражающая интенсивность транспортных процессов в клетках, снижалась  на 47% и 51%, соответственно группе животных. Сорбент  увеличивал  объемную плотность микровезикул на 16% и 14%. Все изменения носили дозозависимый характер: при дозе токсиканта в 3мг/кг м.т. нарушения были больше выражены. На 7-е сутки, в результате развития компенсаторных процессов, в ультраструктуре ЭЦ обменных капилляров лимфоузлов наблюдались позитивные сдвиги. К 21 суткам внутриклеточная структура эндотелиоцитов частично восстанавливалась, но многие нарушения еще сохранялись, особенно у животных с дозой кадмия в 3мг/кг м.т. Коррекция таган – сорбентом существенно снижала степень повреждений, способствуя восстановительным процессам, которые у животных, получавших хлорид кадмия в дозе 1,5мг/кг, протекали более интенсивно.
      Исходя из сказанного, можно заключить, что в регионарных лимфатических узлах нарушения развиваются синхронно с изменениями в печени и печеночных клетках. Это говорит о том, что печеночные лимфатические узлы являются важными гомеостатирующими органами для внутренней среды организма и вместе с печенью составляют единую иммуно-химическую функциональную систему гомеостаза, согласно которой в лимфатическом регионе печени система детоксикации печени и система иммунитета функционально сопряжены. Все нарушения  имеют дозозависимый характер и больше выражены у животных, получавших двойную дозу хлорида кадмия в 3мг/кг м.т. Таган-сорбент оказывает протективное воздействие на все структуры лимфатического региона печени, в результате чего нарушения в значительной степени сглаживаются. Процессы восстановления проходят более интенсивно у животных, получавших меньшую дозу хлорида кадмия в 1,5мг/кг м.т., что свидетельствует о дозозависимости коррекции указанным сорбентом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
       1.Хроническая интоксикация  хлоридом кадмия в субтоксических дозах (1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.) вызывает в тканевом микрорайоне печени и ее регионарных лимфатических узлах, являющихся элементами детерминации структурного гомеостаза на уровне лимфатического региона, развитие микро- и ультраструктурных нарушений системного характера, обусловленных дистрофическими, деструктивными повреждениями клеток и мембранотропными изменениями органелл в клетках дозозависимого характера. Под действием компенсаторных процессов, после хронического экзотоксикоза  происходит постепенное улучшение структурной организации всех звеньев лимфатического региона, которые к 21-м суткам исследования  частично восстанавливаются. 
       2.Повреждающее действие  кадмия, в первую очередь, отражается на ядерном, белоксинтезирующем и  энергообеспечивающем  аппаратах гепатоцитов. Возникает дисбаланс основных энергетических субстратов в клетке в виде избыточного накопления липидных включений и снижения  уровня гликогена. Состояние энергетического дефицита при воздействии кадмия компенсируется переключением энергетического внутриклеточного обмена с углеводного типа  на липидный, что проявляется образованием комплексов из митохондрий, лизосом, пероксисом, резорбирующихся липидных капель. Все ультраструктурные нарушения в гепатоцитах под действием компенсаторных реакций к 21 суткам частично восстанавливаются. Указанные изменения дозозависимы: у животных, получавших дозу хлористого кадмия в 3мг/кг м.т., они более выражены. 
       3.Компенсаторные изменения в гепатоцитах выражаются в  гиперплазии комплекса Гольджи, развитии АЭР, образовании структурно-ассоциированных с митохондриями  мито- ГЭР комплексов,  скоплении лизосом, связанных с  метаболизмом хлористого кадмия и детоксикацией его монооксигеназной системой печени. 
       4.Изменения в микроциркуляторном русле  и  в структуре интерстиция печени (перисинусоидальных пространств Диссе) нарушают отток первичной лимфы из прелимфатических путей и способствуют развитию фиброгенеза в печени. У животных, получавших  дозу токсиканта в 3мг/кг м.т.,  нарушения более выражены.  
       5.Функциональная морфология гепатоцитов во многом определяется внутриклеточными изменениями в синусоидальных клетках (эндотелиоцитах, печеночных макрофагах и липоцитах), которые  характеризуются синхронностью их развития с изменениями в гепатоцитах, а также дозозависимостью. Активизация функции лизосомально-вакуолярного аппарата эндотелиоцитов и клеток Купфера при этом  свидетельствуют о влиянии печеночных макрофагов на другие клетки тканевого микрорайона печени и указывают на активное участие синусоидальных клеток в процессах детоксикации кадмия. В липоцитах уменьшается численная плотность липидных включений, при параллельном увеличении объемной плотности ГЭР и митохондрий, что приводит к образованию промежуточных форм между липоцитами и фибробластами, которые способствуют развитию фиброгенеза в печени.
       6.Воздействие хлорида кадмия приводит к повышению в плазме крови уровня аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспартатминотрансферазы) и общего билирубина, которые возрастают синхронно со структурными нарушениями в гепатоцитах.  Увеличение содержания аминотрансфераз и билирубина в крови крыс, подвергавшихся воздействию хлорида кадмия, зависит от дозы токсиканта.
       7.Таган-сорбент, использованный для коррекции морфофункциональных нарушений в печени, оказывает значительное протективное воздействие. У животных, получавших таган-сорбент, микро- и ультраструктурные нарушения во всех компонентах тканевого микрорайона печени существенно снижаются и процессы восстановления протекают более интенсивно.  Под действием сорбента восстанавливается ультраструктурная организация гепатоцитов и синусоидальных клеток, улучшается структура синусоидов и интерстициальных пространств, значительно снижается уровень содержания аминотрансфераз и билирубина, что говорит о восстановлении функциональной активности гепатоцитов. К 21 суткам эксперимента показатели структур тканевого микрорайона  печени после коррекции достигают  исходного уровня.  Действие таган-сорбента имеет дозозависимый характер и оно больше выражено при дозе токсиканта 1,5мг/кг м.т.
       8.Хроническая интоксикация хлористым кадмием приводит к значительной перестройке структурных компонентов паренхимы лимфоузла печени, протекающей синхронно с изменениями в тканевом микрорайоне печени. Это сопровождается отеком лимфоидной паренхимы и капсулы узла, расширением синусов, что способствует усилению дренажной функции лимфоузлов. Регионарные лимфоузлы, осуществляя тканевую детоксикацию печени, позволяют ей наиболее полно выполнять свои метаболические функции.  Хроническое воздействие хлорида кадмия приводит к увеличению площади структур, занимаемых  В-зависимыми  зонами, при параллельном уменьшении Т-зависимых зон. Это свидетельствует об активизации В-звена иммунной системы.  Все указанное способствует переходу типа лимфоузла печени с компактного на промежуточный. Указанные изменения имеют дозозависимый характер и больше выражены при дозе хлористого кадмия 3мг/кг м.т. Благодаря компенсаторным процессам, после экзотоксикоза происходит постепенное улучшение структурной организации лимфоузлов печени, которая к 21 суткам частично восстанавливается.
       9.Клеточная перестройка в лимфоузлах печени при кадмиевой интоксикации проявляется иммуноморфологическими процессами пролиферации, бласттрансформации и дифференциации клеток, а также выраженными фагоцитарными, плазмоцитарными и тучноклеточным реакциями. Происходит снижение малых, средних лимфоцитов, возрастание бластных форм клеток, увеличение числа плазмобластов, плазмоцитов, макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток, клеток Мотта, а также митозов. Развиваются ультраструктурные изменения в эндотелиоцитах обменных кровеносных капилляров регионарных лимфоузлов печени. Эти изменения  у животных, получавших хлористый кадмий в дозе 3мг/кг м.т., более выражены. Благодаря компенсаторным процессам, после экзотоксикоза происходит постепенное улучшение клеточной структуры паренхимы лимфатических узлов печени, которая к 21 суткам исследования частично восстанавливается. 
       10.При комплексном, сравнительном исследовании влияния Таган-сорбента, использованного для коррекции морфофункциональных нарушений, развивающихся в лимфоузлах печени при  хроническом экзотоксикозе различными дозами хлорида кадмия (1,5мг/кг и 3мг/кг м.т.) выявлено улучшение структурной организации всех компонентов лимфоузла печени: снижение отека паренхимы и капсулы, сужение синусов, что способствует более тесному контактированию протекающей лимфы с паренхимой лимфоузла и способствует усилению детоксикации лимфы. К 21 суткам  у животных, получавших лечение сорбентом, показатели всех структурных компонентов возвращаются к исходному уровню. Это способствует восстановлению компактного типа лимфоузла печени. Влияние таган-сорбента имеет дозозависимый характер и больше выражено при дозе хлорида кадмия 1,5мг/кг м.т.
       11.Под действием таган-сорбента в лимфоузлах печени улучшается  цитоархитектоника: возрастает число малых и средних лимфоцитов, снижается количество бластных форм, макрофагов, дегенерирующих и тучных клеток, а также митозов. Восстанавливается ультраструктурная организация эндотелиоцитов обменных коровеносных капилляров лимфатического узла. К 21 суткам  у животных, получавших лечение сорбентом, показатели цитоархитектоники лимфатического узла печени, возвращаются к  контрольным  величинам. Восстанавливается структурная организация эндотелиоцитов  обменных кровеносных капилляров печеночного узла. У животных, получавших дозу токсиканта в 1,5мг/кг м.т.,  процессы восстановления, под действием таган-сорбента,  протекают более интенсивно.
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                              Жақсылықова  Айман  Камалқызы

Кадмиймен уланған жағдайда және улануды энтерсорбентпен тежегенде  бауыр мен оның регионарлы лимфа түйіндерінің жүйелік құрылымы  (анатомия-эскперименталдық зерттеу)
14.00.02 – адам анатомиясы мамандығы бойынша медицина ғылымдарының докторы ғылыми дәрежесін алу үшін даярланған автореферат

Тұжырым
        Зерттеу мақсаты: кадмийдің әр-түрлі дозаларымен уланған жағдайда бауырдың ықшам ауданы мен оның регионарлы лимфа түйіндерінің жүйелік құрылымын зерттеу және эндоэкологиялық реабилитация жасау әдістерін табу. Ғылыми  тәжрибе, салмағы 180-200граммды құрайтын, еркек, тексіз 130 ақ егеуқұйрықтарға жүргізілді. Зерттеу барысында бауыр мен оның лимфа түйіндерінің құрылымы гистологиялық, электронды-микроскопиялық, морфометриялық және биохимиялық  әдістермен зерттелді.
       Хлорлы кадмийдің 1,5мг/кг және 3мг/кг дозалары бауырдың шағым ауданында және бауыр лимфа түйіндерінде жүйелік микро- және ультрақұрылымдық өзгерістерді дамытады. Улаудан кейінгі 1-ші тәулікте бауыр торшаларында дистрофиялық және деструктивтік бұзылыстар дамып, торша ішіндегі құрылымдар мембранотроптық бұзылуларға шалдығады. Негізгі өзгерістер торшалардың ішіндегі органеллаларда орын алады. Әсіресе торшалардың белок өндіру, энергия өндіру және ядролық аппараттарының қызметі бұзылады. Сондай-ақ гепатоцит ішіндегі майлар көбейіп, ал гликоген мөлшері азаюы байқалады. Бұл жағдай торшаның энергетикалық қамсызданруының бұзылуы болып есептеледі. Жоғарыда аталған бұзылыстар, әсіресе егеуқұйрықтардың хлорлық кадмийдің 3мг/кг дозасын қабылдаған топтарда, жақсы көрініс алады.  Кадмийдің  жағымсыз әсерінен микроциркуляторлық жүйе өзгеріп, интерстиций кеңістіктерінде бұзылыстар байқалады. Мұндай жағдайда алғашқы лимфа жолдары бітеліп, лимфа ағуға кедергі жасалады, сонымен интерстиций кеңістіктерінде коллаген талшықтарының дамуына жағдай жасалады. Бауырдың синусоидалдық  торшаларындада (эндотелиоциттерде, бауыр макрофагтарында, липоциттерде) аталған бұзылыстар, гепатоциттердің өзгерістеріне сәйкес, дамиды. Олардада белок, энергия өндіру және тасымалдау қызметтері бұзылады. Эндотелиоциттер мен Купфер торшаларында кадмийдің әсерінен лизосомды –вакуолярлық  аппаратының белсенділігі жоғарлайды. Мұндай жағдайды аталған торшалардың хлорлы кадмийді залалсыздандыруға  белсенді қатысуымен түсіндіруге болады. Май жинайтын торшаларда – липоциттерде (Ито торшаларында)  кадмийдің әсерінен май тамшылары азаяды. Ол бауырдағы фиброздық талшықтардың көбеюіне жағдай жасайды. Аталған өзгерістер хлорлы кадмийдің 3мг/кг дозасында жақсы көрініс алады.
        Жоғарыда айтылған морфофункционалдық өзгерістер, компенсаторлық процесстерінің әсерінен, 21-ші тәулікке қарай бәсеңдейді, бірақ түгел жойылмайды. Бауырда дамитын барлық бұзылыстар таган-сорбент арқылы тежеледі. Сорбент бауырдың шағын ауданының құрылымдарының: бауыр торшаларының, ұсақ қан тамыр жүйесінің, интерстиций кеңістіктерінің бұзылыстарын тежейді. 21 –ші тәулікте таган-сорбент арқылы олар қалыпқа келтіріледі. Әсіресе хлорлы кадмийдің 1,5мг/кг дозасын қабылдаған егеуқұйрықтарда бұл көрініс жақсы белгі алады.     Кадмийдің әсерінен, бауырда, құрылымдық бұзылыстарға сәйкес, функционалдық  өзгерістер дамиды. Хлорлы кадмий қандағы аминотрансферазалар мен жалпы билирубиннің деңгейін жоғарлатады. 
      Бауырдан  ағып  шыққан  лимфа ары қарай  лимфа түйіндерінде  өңделеді. Хлорлы кадмийдің әсерінен регионарлық лимфа түйіндері бұзылыстарға шалдығады. Лимфа түйіндерінің  қапшығы, ұлпасы ісініп,  қойнаулары кеңейеді, сондықтан  бауыр лимфа түйіндерінің дренаждық қызметі күшейеді. Сонымен қатар, түйін ұлпасы бұзылыстарға шалдығады: қыртыс затының паракортикалды аймағының (Т-аймағы) деңгейі тарылады, керісінше, екіншілік лимфа түйіншелерінің  және ми сабауларының ( В- аймағы) деңгейі кеңейеді. Мұны иммундық жүйенің  В - бөлімінің белсенділігінің артуы, яғни гуморалдық иммунитеттің  кушеюі деп  ұғуға  болады. Бұл жағдайды кадмийдің әсерімен түсіндіруге болады. Лимфа түйіндерінің ұлпасында жасушалық өзгерістер дамиды. Лимфоциттер бласттрансформация, пролиферация және дифференциация өгерістеріне шалдығады. Сондықтан лимфа түйіндерінде майда және орташа лимфоциттердің саны азайып, лимфоциттердің үлкен, бластық түрлері көбейеді. Онымен қатар, басқа жасушалардың: макрофагтардың, плазмобластардың, плазмоциттердің, дегенерацияланған жасушалардың, митоздардың саны да көбейеді. Антиденелерді өндіретін плазмоциттер ми сабауларында көбейеді. Тәжрибенің 21 –ші тәулігіне қарай өзгерістердің деңгейі бәсеңдейді, бірақ қалпына келмейді. Таган-сорбент  жоғарыда айтылған өзгерістерді тежеп, 21-ші тәулікте лимфа түйіндеріндегі өзгерістерді қалыпқа келтіреді. Әсіресе мұндай көрініс егеуқұйрықтардың  хлорлы кадмийдің 1,5мг/кг дозасын қабылдаған топтарда жақсы белгіленеді. Яғни таган-сорбенттің әсері улы заттың дозасына байланысты деп ұғуға болады. Лимфа түйіндерінің капиллярлық эндотелиоциттерінде  кадмийдің әсерінен дамитын бұзылыстар бауыр торшаларының өзгерістеріне сәйкес дамиды. Торшаларда белок, энергия өндіретін аппараттарының және тасымалдау қызметінің бұзылуы байқалады.  21-ші тәулікке қарай, сорбенттің әсерінен, бұзылыстар жойылып, торшалар қалыпқа келеді. Зерттеу барысында хлорлы кадмиймен уланған жағдайда және улануды энтеросорбентпен тежегенде, бауыр мен оның лимфа түйіндерінде дамитын өзгерістер туралы алынған деректер әр-түрлі химиялық заттармен, әсіресе ауыр металлдармен, уланғанда бауырдың лимфатикалық аймағында дамитын патологияларды емдеу және олардың алдын алу әдістерін таңдауға негіз бола алады.  
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Summary
      The purpose of this research: to study the structural organization of the microscopy of the liver and it's regional lymphatic nodes under the eco-toxicosis by the different dosages of Cadmium and to investigate the methods of endo-ecological rehabilitation. In accordance with a scientific tasks, 130 eugamic rats of Wistar specie (males) at the age of two months with weight of 180-200 g. had been used in this experiment.  Light, half thin and ultra thin sections of the liver tissues of the animals under this experiment were investigated by light microscopy, electron microscopy and morphological methods, as well as light and ultra thin specimen of the regional hepatic lymph nodes. 
       The chloride cadmium chronic intoxication under the subtoxic doses (1,5mg/kg и 3mg/kg) leads to the development of wide spread micro- and ultra-structural disorders on the microscopic level in the liver and in its regional lymph glands, which are due to dystrophic and destructive damages in the cells and to the changes in the organelles’ membrane which are dose-depending in turn. The cadmium injurious effect, firstly, is reflected on the nuclear apparatus, protein synthesis and energy producing function of the hepatocytes. The catabolic processes are increasing in the local cells as well. It leads to the misbalance of the main energetic substrates in the cells in the form of excessive accumulation of lipids and decrease of the glycogen level. All ultra-structural changes in the hepatocytes are restored partly by the 21 day. The mentioned changes are doze dependent: the animals received 3mg\kg of cadmium chloride have more expressed changes. The chronic cadmium intoxication leads to changes in the microvasculature in 1 day and in the liver interstitial tissue (Disse spaces), which disturb primary lymph efflux from the prelymphatic ways and foster fibrogenesis in the liver. The intracell changes in the sinusoid cells (endothelial, liver macrophages and fatty cells) are characterized by the synchronism of their development with the changes in the hepatocytes and by dose dependency. The activation of the endothelial lysosomes and the  Kupffer's cells is an evidence of the hepatic macrophage influence on other cells of this histionic spot and indicates the active participation of the sinusoidal cells in the process of cadmium detoxication. In the lipocytes (Ito cells) lipidic density inclusions are decreasing what contributes to the processes of the fibrogenesis in the liver. Cadmium chloride influence leads to the significant reduce of functional activity of the rat’s liver and increases the level of the alanine aminotransferase and aspartatminotransferase and total bilirubin in the blood, which are increasing   simultaneously with the structural disturbances in the hepatocytes. The micro- and ultrastructural changes in the all components of the liver in the microcytic level of the animals received tagan-sorbent decline greatly and the restoring processes run more intensively.  By the 21 day of the experiment the indicants of many microcytic structures of the liver, after correction, reach the control points. The action of tagan-sorbent has dose dependent character and it is more expressed in the dose of  toxicant as 1,5 mg/kg.
      Chronic cadmium chloride intoxication leads to the significant reconstruction of the structural components of parenchyma of liver lymph node, which flows synchronously with the changes in the hepatocytes. That is accompanied by edema of lymphoid parenchyma and capsule of the node, widening of sinuses what promotes the strengthening of the drainage function of the lymph nodes. Chronic influence by the cadmium chloride leads to the extension of structure spaces occupied by B-dependent zones by parallel decrease of T-dependent zones. That testifies the activation of the B-linked immune system and the development of humoral immunity by the cadmic intoxication.  Cell reconstruction in the liver lymph nodes under the chronic cadmium chloride intoxication is expressed by the developing of the immune-morphological proliferation, blast-cell transformation and differentiation of cells in the all areas of the lymph node.  This process is accompanied by the lowering of the small and the middle lymphocytes and growing of the big blast cell forms, increasing the number of the plasmablasts, plasmacytes, macrophages, degenerative cells, Mott cells and the number of mitoses. Ultrastuctural changes in the endotheliocytes of the metabolic blood capillaries in the regional liver lymph nodes are developing. Such kinds of changes are more distinguished at animals that received 3mg/kg of cadmium chloride. Thanks to the compensatory processes there is a gradual improvement of the parenchyma cellular structure in the liver lymph glands, which by the 21 day of the investigation restores partially. The complex comparative investigation of the Tagan-sorbent that had been used for correction of  the morphofunctional violations in the liver lymph nodes under the chronic cadmium chloride intoxication in different doses (1,5mg/kg и 3mg/kg) showed a considerable improvement of the structural organization of all components of the liver lymph node.  By the 21 day the animals treated by the sorbent had indexes of all structural components coming to the control points.  
        Thus, the subtoxic doses of cadmium chloride lead to the considerable morphofunctional injuries in the liver lymphatic region. These changes have a dose dependent character, which by the 21 day of the experiment restore partially. Tagan-sorbent has the protective effect and by the 21 day contributes to the full restoration of the structural organization of the all components of the liver lymphatic region. The findings of this research about morphological and functional damages of the liver and it’s regional lymphatic nodes under the chronic cadmium intoxication, and also the methods of their correction, may serve as the basis for the invention of the new more developed technical methods of the treatment and prophylaxis of different chemical effects on the liver and on it’s all lymphatic region.           
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