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Changes in the bone and liver structure 
caused by bone cement injection into 
the vertebral body of rats in experiment
D.V. Zhukov, V.M. Prokhorenko, A.M. Zaidman, 
N.V. Ustikova, V.A. Zhukova

Objective. To analyze a response of bone and liver tissue to 
the injection of bone cement into the formed vertebral body 
defect in rats.
Material and Methods. The study involved 65 male Wistar 
rats. In the study group, defect in the lumbar vertebra was cre-
ated with a cutter through posteroexternal approach under 
ketamin anesthesia and filled with 0.1 ml of methyl methacry-
late. Rats in the control group underwent only perforation of 
the vertebral body. Animals were sacrificed at 12 hours, 1, 3, 7, 
and 30 days after surgery. Changes in vertebral bodies and liver 
were investigated using morphological methods.
Results. It was found that the local toxic effects occur di-
rectly in the bone, bone marrow and blood vessels in the area 
of manipulation and beyond. In the liver, the maximum toxic 
damage of hepatocytes was determined on day 3 of the ex-
periment, gradually decreased, but remained high on day 7. 
According to histological and morphometric data the tox-
ic liver damage stopped by the 30th day of the experiment, 
though there were loci of productive hepatitis.
Conclusion. Methyl methacrylate monomer produces a local 
toxic damaging effect on bone and blood vessels that goes 
beyond bone filling, and sharply retards the process of bone 
regeneration. Destruction of vessels and response to the 
combined mechanical, thermal and toxic impacts contribute 
to more severe damage to the bone tissue. 
Key Words: alteration, bone cement implantation syn-
drome, liver hepatitis, methyl methacrylate.
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Цель исследования. Анализ реакции костной ткани и пе-
чени на введение костного цемента в сформированный 
дефект тела позвонка крыс.
Материал и методы. Объектом исследования служили 
65 крыс-самцов линии Вистар. Под кетаминовым нар-
козом из задненаружного доступа c помощью фрезы 
создавали дефект тела поясничного позвонка, вводили 
метилметакрилат в дозе 0,1 мл, в контрольной группе вы-
полняли только перфорацию тела позвонка. Животных 
выводили из эксперимента через 12 ч, через 1, 3, 7, 30 сут 
после операции. Изменения в телах позвонков и печени 
исследовали морфологическими методами.
Результаты. Установлено, что токсическое местное дей-
ствие происходит непосредственно на костную ткань, 
костный мозг, сосуды как в очаге манипуляций, так 
и за его пределами. В печени максимальное токсическое 
повреждение гепатоцитов определяется на 3-и сут экс-
перимента, постепенно снижается, но остается высоким 
на 7-е сут. На 30-е сут эксперимента по гистологическим 
и морфометрическим данным заканчивается токсическое 
повреждение печени, однако имеются очаги продуктив-
ного гепатита.
Заключение. Мономер метилметакрилата оказывает 
местное токсическое повреждение костной ткани и сосу-
дов, выходящее за пределы костной пломбы, резко задер-
живает процесс регенерации костной ткани. Более вы-
раженному повреждению костной ткани способствуют 
разрушение сосудов и реакция на комбинированное воз-
действие механического, термического и токсического 
характера.
Ключевые слова: альтерация, имплантационный синд-
ром, костный цемент, печень, гепатит, метилметакрилат.
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Значительные успехи в разработке 
и внедрении в медицинскую практи-
ку последних достижений хирургии, 
появление на рынках России продук-
ции ведущих ортопедических фирм 
мира позволяют хирургам-ортопедам 
использовать в своей работе высоко-
качественные имплантаты, приме-
нять эндопротезирование как самый 
эффективный способ лечения забо-
леваний и повреждений суставов, 
имплантаты для замещения дефектов 
тканей [2–5]. Костный цемент, предло-
женный для этих целей, к настоящему 
времени не претерпел существенных 
изменений, его основой по-прежнему 
остается метилметакрилат, мономер 
которого токсичен для живых клеток 
организма, а экзотермические реак-
ции могут привести не только к некро-
зу кости, но и к ускоренному про-
никновению мономера в сосудистое 
русло [1, 4–6]. Применение костного 
цемента на основе метилметакрилата 
может сопровождаться рядом ослож-
нений, однако достойной альтерна-
тивы этому веществу пока не суще-
ствует, хотя проблемы, связанные 
с его применением, относят к наибо-
лее существенным в хирургической 
практике. В литературе встречаются 
немногочисленные публикации с про-
тиворечивыми результатами по ток-
сическому повреждению внутренних 
органов мономером метилметакри-
лата, являющегося основой костно-
го цемента [4, 6, 7]. Данные о реакции 
печени – органа, элиминирующе-
го токсические вещества, отсутству-
ют, но по клиническим наблюдениям 
выявлены отсроченные гепатиты. Все 
это и определило актуальность насто-
ящего исследования.

Цель исследования – анализ реак-
ции костной ткани и печени на введе-
ние костного цемента в сформирован-
ный дефект тела позвонка крыс.

Материал и методы

Объектом исследования служили 
65 крыс-самцов линии Вистар. Живот-
ные были разделены на две серии. В 1-й 
(опытной) серии из задненаружного 
доступа осуществляли доступ к телам 

поясничных позвонков. Под кетамино-
вым наркозом с помощью фрезы диа-
метром 0,2 мм создавали дефект тела 
позвонка, вводили метилметакрилат 
в дозе 0,1 мл. Во 2-й (контрольной) 
серии животных выполняли только 
перфорацию тела позвонка. Животных 
выводили из эксперимента методом 
декапитации под эфирным наркозом 
через 12 ч после операции и через 1, 
3, 7, 30 сут. В 1-й (50 животных) серии 
для каждого этапа эксперимента иссле-
довали образцы печени 10 животных, 
во 2-й – 15.

Образцы ткани печени (из левой 
латеральной доли во всех случаях), 
костной ткани позвонка для световой 
микроскопии и иммуногистохими-
ческого исследования фиксировали 
в 10 % растворе нейтрального фор-
малина. Материал проводили по стан-
дартной методике, готовили срезы 
толщиной 5–7 мкм, окрашивали гема-
токсилином и эозином, по Ван-Гизону, 
проводили ШИК-реакцию [5]. Фраг-
менты костной ткани предварительно 
подвергали декальцинации азотной 
кислотой.

Морфометрическое исследование 
гистологических препаратов печени 
проводили с помощью светооптиче-
ского микроскопа «МБС-10» при 40- 
и 100-кратном увеличении с исполь-
зованием квадратной тестовой систе-
мы (площадью 4900 мкм2) из 5 линий 
и 25 точек в десяти репрезентатив-
ных полях зрения. Подсчитывали 
объемную плотность некрозов и зон 
с дистрофическими изменениями 
гепатоцитов, объемную плотность 
двуядерных гепатоцитов и очагов 
продуктивного гепатита. Для имму-
ногистохимического исследования 
пролиферативной активности и экс-
прессии белка апоптоза гепатоцитов 
использовали стрептавидин-биотино-
вый метод с применением монокло-
нальных первичных антител P53 (мар-
кер апоптоза), bcl-2 (маркер противо-
апоптоза), Ki-67 (маркер клеточной 
пролиферации) по общепринятым 
протоколам с постановкой реакций 
негативного контроля при исполь-
зовании каждого вида антител. Сре-
зы докрашивали гематоксилином 

для дальнейшего микроскопического 
исследования. Подсчитывали числен-
ную плотность положительно окра-
шенных клеток в тестовой площади 
4900 мкм2, c применением микроско-
па «KarlZeiss» при 100- и 200-кратном 
увеличении. Статистическую обработ-
ку данных выполняли на персональ-
ном компьютере при помощи про-
граммы «Microsoft Excel». Для оцен-
ки межгрупповых различий средних 
величин при нормальном распреде-
лении применяли t-критерий Стью-
дента и считали их достоверными 
при р < 0,05. Критический уровень 
значимости принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Реакция костной ткани на введе-
ние костного цемента. При гистоло-
гическом исследовании тел позвон-
ков контрольной группы через 12 ч 
в зоне артифициального дефекта тела 
позвонка наблюдаются кровоизлия-
ния, мелкие фрагменты разрушенной 
кости, эритроциты, фибрин-единич-
ные нейтрофилы. Через 1 сут в зоне 
дефекта визуализируются участки кро-
воизлияния, фрагменты костной тка-
ни и макрофагальная реакция. Через 
3 сут зона дефекта заполнена рых-
лой соединительной тканью. Макро-
фагальная реакция по краям дефек-
та сохраняется. Через 7 сут дефект 
тела позвонка заполнен соединитель-
ной тканью с очагами хондрогенеза. 
По краям полости все еще определя-
ются сидерофаги и пролиферация 
соединительной ткани. На отдале-
нии от очага повреждения активизи-
руется остеогенная реакция. К 30-м 
сут в полости дефекта продолжается 
процесс регенерации, формирование 
соединительной ткани, участков хон-
дро- и остеогенеза. По краям полости 
отмечается активизация остеогенеза 
в виде пенетрации в дефект молодых 
костных балок.

Таким образом, у животных кон-
трольной группы к концу эксперимен-
та в зоне артифициального дефекта 
позвонка сформирована первичная 
костная ткань путем энхондрального 
остеогенеза.
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В основной группе через 12 ч в теле 
позвонка (место введения костного 
цемента) наблюдается выраженный 
некроз костной ткани и зоны крово-
излияний (рис. 1). Вокруг зоны некро-
за видны бесструктурные фрагменты 
костной ткани (рис. 2). На границе 
с цементной пломбой располагают-
ся безостеоцитные костные балки 
(рис. 3). В межбалочных промежутках 
наблюдаются сосудистый стаз, крово-
излияния, некротические изменения 
клеток костного мозга. В некротиче-
ских тканях определяются фрагмен-
ты цемента. На некотором отдалении 
от очага повреждения наблюдаются 
фрагментация и некроз костной тка-
ни (рис. 4).

Через 1 сут в теле позвонка сохра-
няется обширная зона некроза кост-
ного мозга и костной ткани, фибри-
ноидный некроз стенок сосудов, 
кровоизлияния, фрагменты и затеки 
костного цемента на границе с плом-
бой (рис. 5), мелкие очаговые скопле-
ния нейтрофилов.

Через 3 сут центр тела позвонка 
заполнен цементным имплантатом, 
массами некроза, обрывками тканей. 
На границе с костной пломбой рас-
полагаются мелкие фрагменты разру-
шенной костной ткани, фибриноид-
ный некроз стенок отдельных сосудов 
кровоизлияния и единичные тромбы 
(рис. 6). Вокруг масс некроза форми-
руется слабо выраженная демаркация, 
состоящая из лимфоцитов, с преоб-

ладанием нейтрофилов, макрофа-
гов, сидерофагов (рис. 7). На отдале-
нии от места имплантации костного 
цемента выявляются фрагментация 
костных балок по типу микроперело-
мов, безостеоцитные костные балки, 
сосудистый стаз, тромбы. Признаки 
остеогенеза отсутствуют (рис. 8).

Через 7 сут эксперимента вокруг 
имплантата происходит формирова-
ние соединительно-тканной капсу-
лы, в которой определяются обрывки 
костной ткани, массы некроза с вклю-
чениями костного цемента (рис. 9). 
Вокруг кисты сохраняется зона лим-
фомакрофагальной реакции. Призна-
ки остеогенеза отсутствуют.

К 30-м сут вокруг зоны введения 
костного цемента сформировался 
соединительно-тканный регенерат 
с клетками макрофагального ряда 
и фибробластами (рис. 10). За преде-
лами соединительно-тканной капсу-
лы определяются некротически изме-
ненные фрагменты костной ткани, 
сохраняется макрофагальная реакция 
(рис. 11).

Реакция печени на введение кост-
ного цемента. При гистологическом 
исследовании в контрольной группе 
животных в центре долек отмечено 
острое венозное полнокровие; мел-
кокапельная мозаичная вакуольная 
дистрофия, единичные безъядерные 

Рис. 2
Бесструктурные фрагменты костной 
ткани вокруг зоны некроза; гематок-
силин-эозин, ув. 200

Рис. 3
Безостеоцитные костные балки 
на границе с цементной пломбой; 
гематоксилин-эозин, ув. 200

Рис. 4
Фрагментация и некроз костной ткани 
на отдалении от очага повреждения; 
гематоксилин-эозин, ув. 200

Рис. 1
Некроз костной ткани и костного мозга через 12 ч после введения цемента; гема-
токсилин-эозин, ув. 200
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и двуядерные гепатоциты располага-
лись преимущественно на перифе-
рии долек. Не отмечено статистиче-
ски достоверных отличий результатов 
этапного морфометрического иссле-
дования, в связи с этим контроль пред-
ставлен одной объединенной группой. 
При морфометрическом исследова-
нии показатель объемной плотности 

двуядерных гепатоцитов (4,11 ± 1,72), 
практически равный объемной плот-
ности некрозов (табл. 1) и абсолютно 
коррелирующий с иммуногистохи-
мическими показателями (численной 
плотностью клеточной пролифера-
ции гепатоцитов и апоптоза, с пре-
обладанием численной плотности 
супрессора апоптоза), отражает про-

цесс физиологической регенератор-
ной способности печени (табл. 2). Эти 
данные укладываются в рамки стрес-
совой реакции на анестезию и опера-
тивное вмешательство.

При микроскопическом исследова-
нии печени в группе животных через 
12 ч после введения костного цемен-
та общее строение печени сохра-

Рис. 7
Вокруг масс некроза слабо выражен-
ная демаркация, состоящая из лим-
фоцитов, с преобладанием нейтро-
филов, макрофагов, сидерофагов; 
гематоксилин-эозин, ув. 200

Рис. 5
Через 1 сут в теле позвонка обширная 
зона некроза костного мозга и кост-
ной ткани, фибриноидный некроз 
стенок сосудов, кровоизлияния, фраг-
менты и затеки костного цемента; 
гематоксилин-эозин, ув. 200

Рис. 8
На отдалении от места импланта-
ции костного цемента фрагментация 
костных балок по типу микропере-
ломов, безостеоцитные костные бал-
ки, сосудистый стаз, тромбы; гема-
токсилин-эозин, ув. 200

Рис. 6
Через 3 сут на границе с костной плом-
бой мелкие фрагменты разрушенной 
костной ткани, фибриноидный некроз 
стенок отдельных сосудов кровоизли-
яния и единичные тромбы; гематокси-
лин-эозин, ув. 200

Рис. 9
Через 7 сут вокруг имплантата форми-
руется соединительно-тканная капсула, 
в которой определяются обрывки кост-
ной ткани, массы некроза с включени-
ями костного цемента; гематоксилин-
эозин, ув. 200

Рис. 10
Через 30 сут вокруг зоны введения 
костного цемента сформирован 
соединительно-тканный регенерат 
с клетками макрофагального ряда 
и фибробластами; гематоксилин-
эозин, ув. 200
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нено. В центральных венах наблю-
дается стаз, умеренно выраженный 
отек с незначительным увеличением 
деструктивных, преимущественно дис-
трофических, изменений гепатоцитов, 
с нарастанием численной плотности 

апоптоза и антиапоптотического фак-
тора (табл. 1, 2).

Через 1 сут стаз в центральных 
венах распространяется на межба-
лочные капилляры. Наблюдаются 
дистрофия эндотелиальных клеток, 
мелкокапельная жировая дистрофия 
гепатоцитов с диссеминированно рас-
положенными гепатоцитами с круп-
нокапельной жировой дистрофией 
и некрозами. В отдельных балках эти 
изменения незначительны и выра-
жаются инфильтрацией лимфоци-
тами и единичными нейтрофилами. 
Мозаично в дольке и на ее перифе-
рии встречаются двуядерные гепато-
циты. При морфометрическом иссле-
довании, в сравнении с контрольной 
группой, пропорционально увели-
чился более чем в два раза показатель 
деструктивных изменений паренхи-
мы печени за счет некрозов и дистро-
фических изменений гепатоцитов, 
более чем в два раза возросла чис-
ленная плотность апоптоза. Отмече-
но нарастание объемной плотности 
двуядерных гепатоцитов, но вместе 
с тем произошло резкое увеличение 
в четыре раза показателя численной 
плотности клеточной пролиферации 

(Ki-67) и в два раза антиапоптотиче-
ского фактора (bcl-2). Все это указыва-
ет на высокую репаративную способ-
ность печени в ответ на токсическое 
повреждение.

Через 3 сут балочное строение 
печени нарушено, вакуольная и мел-
кокапельная дистрофия гепатоцитов 
перемежается с очагами баллонной 
и крупнокапельной жировой дис-
трофии, с единичными некрозами, 
состоящими из контуров 2–4 гепа-
тоцитов, и мелкими очагами лим-
фоидно-макрофагальной с эозино-
фильной инфильтрацией. Венозный 
застой в дольке распространяется 
на синусоиды.

При морфометрическом исследо-
вании в 1,6 раза по сравнению с пре-
дыдущим сроком и в 4 раза по срав-
нению с контролем увеличилась сум-
ма деструктивных изменений за счет 
некроза и дистрофии гепатоцитов 
на фоне увеличения численной плот-
ности апоптоза (P53) в 1,7 раза.

На фоне незначительного увели-
чения объемной плотности двуядер-
ных гепатоцитов снижается численная 
плотность пролиферативной актив-
ности гепатоцитов (Ki-67) и маркера 

Рис. 11
Некротически измененные фраг-
менты костной ткани за предела-
ми соединительно-тканной капсу-
лы, сохраняется макрофагальная 
реакция; гематоксилин-эозин, 
ув. 200

Таблица 1

Результаты морфометрического исследования печени крыс в ходе эксперимента, объемная плотность (M ± m)

Параметры Контроль Через 12 ч Через 1 сут Через 3 сут Через 7 сут Через 30 сут

Двуядерные гепатоциты 4,11 ± 1,72 5,59 ± 1,12* 7,56 ± 1,36* 7,91 ± 1,10* 8, 16 ± 1,75* 5,72 ± 0,88*

Дистрофические изменения гепатоцитов 7,86 ± 1,17 10,76 ± 4,28* 21,41 ± 4,13* 35,13 ± 6,25 40,61 ± 5,84* 13,56 ± 3,38*

Некрозы в паренхиме печени 3,41 ± 0,78 4,22 ± 1,04 9,23 ± 2,11* 12,41 ± 1,17* 10,92 ± 1,66* 4,34 ± 1,53*

Сумма деструктивных изменений 11,27 ± 1,95 14,98 ± 6,32* 30,64 ± 6,23* 47,54 ± 7,42* 51,53 ± 7,50* 17,90 ± 4,91*

Очаги продуктивного воспаления 0 0 0 5,25 ± 1,11* 13,16* ± 1,18 14,24 ± 1,29

*достоверные различия средних величин по сравнению с показателями в контрольной группе при p ≤ 0,05.

Таблица 2

Численная плотность клеток с экспрессией маркеров апоптоза, противоапоптоза и клеточной пролиферации гепатоцитов на этапах эксперимента 

(M ± m)

Параметры Контроль Через 12 ч Через 1 сут Через 3 сут Через 7 сут Через 30 сут

Численная плотность клеточной 

пролиферации и гепатоцитов

1,22 ± 0,32 0,96 ± 0,24 5,38 ± 0,53* 3,22 ± 0,22* 2,15 ± 0,35* 2,36 ± 0,19*

Численная плотность апоптоза P53 1,12 ± 0,25 2,1 ± 0,12* 3,15 ± 0,72* 5,36 ± 0,19* 5,11 ± 0,82* 1,11 ± 0,25

Bcl-2 (маркер противоапоптоза) 1,81 ± 0,14 3,1 ± 0,28* 4,56 ± 0,31* 3,11 ± 0,45 1,18 ± 0,16* 1,28 ± 0,09*

*достоверные различия средних величин по сравнению с показателями в контрольной группе при p ≤ 0,05.
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противоапоптоза bcl-2 соответственно 
в 1,5 и 1,6 раза по сравнению с преды-
дущей группой, что свидетельствует 
о снижении репаративной способно-
сти печени (табл. 1, 2).

Через 7 сут балочное строение 
печени нарушено. Стаз в централь-
ных венах распространился на меж-
балочные капилляры, синусоиды. Объ-
емная плотность некрозов снизилась, 
но увеличилась объемная плотность 
дистрофии гепатоцитов, за счет это-
го остается высокой объемная плот-
ность суммы деструктивных измене-
ний в печени (51,33 ± 7,50). Сохра-
няется высокий показатель апоптоза 
при резко снизившейся в 1,6 раза чис-
ленной плотности супрессора апоп-
тоза (1,18 ± 0,16) – самый низкий 
показатель во все сроки наблюдения, 
включая группу контроля. Численная 
плотность клеточной пролиферации 
гепатоцитов снизилась, в 2,8 раза воз-
росла объемная плотность очагов про-
дуктивного воспаления (табл. 1, 2).

Подавление маркера антиапопто-
за (супрессора апоптоза) и снижение 
регенераторной способности свидетель-
ствуют о продолжающемся токсическом 
повреждении паренхимы печени.

К концу эксперимента балочное 
строение печени сохранено. В дольках 
выявлены диссеминированные очаги 
белковой гиалиново-капельной и мел-
кокапельной жировой дистрофии 
гепатоцитов. В единичных клетках, 
расположенных преимущественно 
на периферии долек, обнаружена бал-
лонная дистрофия. Сохраняется стаз 
в центральных венах долек. Показате-
ли объемной плотности приближают-
ся к 12-часовым параметрам экспери-
мента. Наблюдается снижение суммы 
деструктивных изменений гепатоци-

тов в 3 раза: снижение объемной плот-
ности двуядерных гепатоцитов, стаби-
лизация объемной плотности очагов 
продуктивного воспаления (табл. 1). 
При иммуногистохимическом анали-
зе имеются стабилизация показате-
ля супрессора (антиапоптотического 
фактора) апоптоза, увеличение чис-
ленной плотности клеточной проли-
ферации гепатоцитов и снижение чис-
ленной плотности апоптоза (табл. 2).

Таким образом, имеет место ток-
сическое повреждение печени моно-
мером метилметакрилата с активаци-
ей апоптоза. Высокая репаративная 
регенерация гепатоцитов наблюдается 
в течение 1 сут эксперимента с самой 
высокой численной плотностью кле-
точной пролиферации гепатоцитов 
и антиапоптотического фактора.

Пик токсического повреждения 
гепатоцитов приходится на 3–7-е сут 
эксперимента. Зафиксированы самые 
высокие показатели объемной плотно-
сти деструктивных изменений в пече-
ни, включая некрозы и численную 
плотность апоптоза, а также снижение 
численной плотности пролиферации 
гепатоцитов и супрессора апоптоза.

С учетом морфометрических 
и иммуногистохимических показате-
лей к 30 сут заканчивается токсиче-
ское повреждение печени мономером 
метилметакрилата, но сохраняются 
мелкие очаги продуктивного воспа-
ления, преимущественно на перифе-
рии долек.

Заключение

В результате исследований уста-
новлено токсическое местное дей-
ствие мономера метилметакрилата 
непосредственно на костную ткань, 

костный мозг и сосуды. Изменения 
наблюдаются непосредственно в оча-
ге манипуляций и за его пределами. 
У животных контрольной группы 
к концу эксперимента в зоне артифи-
циального дефекта позвонка сформи-
рована первичная костная ткань путем 
энхондрального остеогенеза. В экспе-
риментальной группе даже к 30-м сут 
вокруг имплантата и некротического 
очага сформировался соединитель-
но-тканный регенерат в виде капсу-
лы, в которой расположены клетки 
макрофагального ряда, фибробласты 
и фрагменты некротизированной 
костной структуры, но признаки реге-
нерации отсутствуют.

Исследования показали, что моно-
мер метилметакрилата оказывает 
местное токсическое повреждение 
костной ткани и сосудов, выходящее 
за пределы костной пломбы, резко 
задерживает процесс регенерации 
костной ткани. Более выраженному 
повреждению костной ткани способ-
ствуют разрушение сосудов и реак-
ция на комбинированное воздействие 
механического, термического и токси-
ческого характера.

Мономер метилметакрилата вызы-
вает дистрофию и некроз гепатоци-
тов, активирует апоптоз, снижает экс-
прессию маркера противоапоптоза, 
что ведет к снижению регенераторной 
способности печени, появлению лим-
фоидно-макрофагальных инфильтра-
тов, формированию очагов продуктив-
ного гепатита.

Наиболее выраженное поврежде-
ние костной ткани на 3–7-е сут син-
хронно совпадает с пиками токси-
ческого повреждения гепатоцитов 
на 3–7-е сут эксперимента.
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