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Резюме

Цирроз печени, широко распространенное заболевание во всем мире, может быть следствием различных причин, 
таких как гепатиты, ожирение, чрезмерное употребление алкоголя. Эффективность терапии цирроза печени 
низкая, так как назначенные препараты не способствуют регрессии фиброза и восстановлению гепатоцитов. 
Поэтому исследование и разработка новых методов лечения цирроза печени остаются актуальной задачей. При 
этом следует учитывать возрастные особенности течения заболевания и реакции на терапию. Цель исследования ‒ 
изучить терапевтическую эффективность комплексного лечения цирроза печени у самцов крыс Wistar разного 
возраста. Материал и методы. Эксперименты проведены на 12- и 36-недельных самцах крыс Wistar. Цирроз пе-
чени индуцировали введением 40%-го масляного раствора CCl4 животным, получавшим 5%-й раствор этанола 
и глюкозы в свободном доступе на протяжении всего эксперимента. Комплексное лечение проводили по схеме: 
кетансерин с 85-х по 95-е сутки от первого введения CCl4, резерпин на 96-е и 100-е сутки, фактор роста эндо-
телия с 96-х по 102-е сутки, фактор роста гепатоцитов на 100-е сутки. В сыворотке крови измеряли содержание 
общего и прямого билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ), АсАТ, АлАТ и холестерина. На гистологических 
препаратах печени оценивали воспаление, фиброз и степень повреждения печени, подсчитывали количество 
капилляров и площадь соединительной ткани. Результаты. При курсовом введении CCl4 и алкоголя у крыс 
обеих возрастных групп в ткани печени отмечалось развитие мультилобулярного цирроза, уменьшение коли-
чества синусоидных капилляров, увеличение площади соединительной ткани в печени, повышение уровней 
сывороточных ЩФ, АсАТ и АлАТ. Комплексное лечение животных с циррозом печени приводило к снижению 
интенсивности воспалительной инфильтрации паренхимы печени, уменьшению площади соединительной ткани 
в печени (у 12-недельных крыс на 22 %, у 36-недельных крыс на 57 %), увеличению количества синусоидных 
капилляров в печени, значительному снижению уровней сывороточных ЩФ, АсАТ и АлАТ, у 36-недельных 
крыс отмечалась нормализация содержания общего и прямого билирубина. Заключение. Продемонстрирована 
перспективность комплексного подхода для лечения токсического цирроза печени у крыс разных возрастных 
групп: политерапия препятствует развитию воспалительной реакции, уменьшает площадь соединительной 
ткани и повреждения в печени, способствует нормализации биохимических показателей сыворотки крови, при 
этом у 36-недельных крыс эффекты препаратов более выражены, чем у 12-недельных. 
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Abstract

Liver cirrhosis, a widespread disease worldwide, can be the result of various causes, such as hepatitis, obesity, and 
excessive alcohol consumption. The effectiveness of liver cirrhosis therapy is low, as the prescribed medications do 
not promote the regression of fibrosis or the regeneration of hepatocytes. Therefore, the research and development 
of new treatment methods for liver cirrhosis remains a pressing task. It is also important to consider age-related 
features in the course of the disease and responses to therapy. Purpose of the study was to investigate the therapeutic 
effectiveness of multicomponent therapy for liver cirrhosis in male Wistar rats of different ages. Material and meth-
ods. Experiments were performed on 12- and 36-week-old male Wistar rats. Liver cirrhosis was induced by 40% oil 
solution of CCl4 to animals that received 5% ethanol solution and glucose which were freely available throughout the 
experiment. Polytherapy was carried out according to the following scheme: ketanserin from 85 to 95 days after the first 
administration of CCl4, reserpine on days 96 and 100, endothelial growth factor from 96 to 102 days, hepatocyte growth 
factor on day 100. The content of total and direct bilirubin, alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase 
(AST), alanine aminotransferase (ALT) and cholesterol was measured in the blood serum. On histological preparations 
of the liver, inflammation, fibrosis and the degree of liver damage were assessed, the number of capillaries and the 
area of connective tissue were calculated. Results. With a course of administration of CCl4 and alcohol in rats of both 
age groups, the development of multilobular cirrhosis, a decrease in the number of sinusoidal capillaries, an increase 
in the area of connective tissue were noted in the liver tissue and the levels of serum alkaline phosphatase, AST and 
ALT. Polytherapy of animals with the liver cirrhosis led to a decrease in the intensity of inflammatory infiltration of 
the liver parenchyma, a decrease in the area of connective tissue in the liver (by 22 % in 12-week-old rats, by 57 % in 
36-week-old rats), an increase in the number of sinusoidal capillaries in the liver, a significant decrease in the levels of 
serum alkaline phosphatase, AST and ALT. In 36-week-old rats, normalization of total and direct bilirubin was observed. 
Conclusions. The promise of an integrated approach for the treatment of toxic liver cirrhosis in rats of different age 
groups has been demonstrated: polytherapy prevents the development of the inflammatory reaction, reduces the area of 
connective tissue and damage in the liver, helps normalize biochemical parameters of blood serum, while in 36-week-
old rats the effects of the drugs were more pronounced in comparison with 12-week-old animals.

Key words: liver cirrhosis, complex treatment, ketanserin, reserpine, vascular endothelial growth factor, hepatocyte 
growth factor, age-related features.
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Введение
Печень является жизненно важным органом, 

и ее заболевания остаются серьезной проблемой 
здравоохранения. Ежегодно статистика фикси-

рует свыше двух миллионов летальных исходов, 
причиной которых становятся заболевания пече-
ни, при этом около 1,3 млн случаев обусловлены 
циррозом печени (ЦП) и его последствиями [1]. В 
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Российской Федерации болезни печени и, в част-
ности, ЦП являются одной из основных гастроэн-
терологических причин смерти [2]. ЦП представ-
ляет собой прогрессирующую стадию фиброза 
печени, развивающуюся в результате воздействия 
различных факторов, таких как вирусные гепати-
ты, злоупотребление алкоголем, неалкогольная 
жировая болезнь печени, а также аутоиммунные 
процессы [3]. ЦП возникает в результате различ-
ных механизмов повреждения печени, но все они 
приводят к некровоспалительному процессу и 
фиброгенезу. Гистологически ЦП характеризует-
ся диффузной узловатой регенерацией, окружен-
ной плотными фиброзными перегородками с по-
следующим отмиранием паренхимы и коллапсом 
структур печени [4]. Хотя методы лечения ЦП 
активно развиваются на протяжении многих лет, 
все же заболевание носит необратимый характер, 
и его терапия является симптоматической, а на 
терминальной стадии единственным методом ле-
чения остается трансплантация печени [5], кото-
рой большинство пациентов не дожидается из-за 
нехватки доноров, высокой стоимости и иммун-
ного отторжения. Более того, трансплантация пе-
чени возможна не для всех больных ЦП [5]. 

Клеточная терапия имеет определенные пре- 
имущества перед пересадкой печени, тем не ме-
нее эффективная трансплантация гепатоцитов 
предполагает восстановление лишь 1 % функцио-
нальной ткани печени [6]. В настоящее время раз-
личные клеточные терапевтические стратегии, 
изучаемые у пациентов с ЦП, включают инфузию 
аутологичных гепатоцитов, стволовых клеток 
печени плода, дифференцированных или недиф-
ференцированных мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга и др. При этом убедитель-
ных доказательств улучшения выживаемости 
без трансплантации или устойчивого улучшения 
показателей тяжести заболеваний печени при ис-
пользовании этих методов лечения не получено 
[7]. ЦП приводит к различным осложнениям (пе-
ченочной недостаточности, портальной гипер-
тензии, повышенному риску канцерогенеза), что 
обусловливает неблагоприятный прогноз, поэто-
му разработка новых методов его лечения явля-
ется важной задачей [3]. В то же время не исклю-
чается зависимость фармакологического эффекта 
от возраста.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение терапевтической эффективности ком-
плексного лечения (кетансерин, резерпин, фактор 
роста эндотелия сосудов, фактор роста гепатоци-
тов) ЦП у самцов крыс Wistar разного возраста.

Материал и методы
Работа проведена с использованием самцов 

крыс Wistar, возраст составлял 12 (n = 24) и 36 
(n = 24) недель. Все процедуры с животными 
осуществлялись в строгом соответствии с этиче-
скими нормами, закрепленными в Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и научных це-
лях. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ фармакологии и реге-
неративной медицины им. Е.Д. Гольдберга Том-
ского национального исследовательского меди-
цинского центра РАН (протокол №  167А032020 
от 10.03.2020). 

Животные были случайным образом разделе-
ны на три группы в каждой возрастной категории: 
1-я группа – интактные крысы, 2-я группа – кры-
сы с ЦП, 3-я группа – крысы с ЦП, получавшие 
лечение. Модель ЦП воспроизводили внутриже-
лудочным введением 40%-го масляного раствора 
CCl4 («ЭКОС-1», Россия) в объеме 0,2 мл на 100 г 
массы тела 1 раз в неделю в течение всего перио-
да исследования и водного раствора, содержаще-
го по 5 % этанола и глюкозы, который находился 
в свободном доступе [8]. Схема терапии (срок 
указан от первого введения CCl4): 1-й этап – вну-
трибрюшинное введение раствора кетансерина 
(Sigma-Aldrich, США) в дозе 0,2 мг/кг с 85-х по 
95-е сутки, 2-й этап – внутрибрюшинное введе-
ние резерпина (Sigma-Aldrich) в дозе 1 мг/кг на 
96-е и 100-е сутки, 3-й этап – внутривенное вве-
дение фактора роста эндотелия сосудов (Sigma-
Aldrich) в дозе 200 нг/животное с 96-х по 102-е 
сутки, 4-й этап – внутривенное введение фактора 
роста гепатоцитов (Sigma-Aldrich) в дозе 300 нг/
животное на 100-е сутки [9]. Растворителем для 
кетансерина, резерпина, фактора роста эндоте-
лия сосудов, фактора роста гепатоцитов служил 
0,9%-й раствор NaCl, животные 2-й группы каж- 
дой возрастной категории в аналогичных услови-
ях получали растворитель в эквивалентном объ-
еме. Крыс выводили из эксперимента передози-
ровкой СО2.

С использованием автоматического биохи-
мического анализатора Beckman Coulter AU480 
(США) и стандартных наборов реагентов фирмы 
Beckman Coulter в сыворотке крови определяли 
концентрацию общего и прямого билирубина, 
холестерина, активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ), АсАТ, АлАТ.

Гистологическое исследование препаратов 
печени, окрашенных гематоксилином и эозином, 
применяли для оценки выраженности воспали-
тельных изменений, степени фиброза и общего 
характера повреждения ткани печени. Для изу- 
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чения состояния микроциркуляторного русла ги-
стологические срезы анализировали с использо-
ванием светового микроскопа Axio Lab.A1 (Carl 
Zeiss, ФРГ) при увеличении 16×. На каждом 
срезе определяли количество капилляров в пяти 
последовательных полях зрения [10]. Для коли-
чественной оценки площади соединительной 
ткани гистологические срезы печени окрашивали 
по методу ван Гизона с использованием пикро-
фуксина. Для каждого животного были получе-
ны микрофотографии срезов ткани печени при 
100-кратном увеличении. Площадь, занимаемую 
соединительной тканью, определяли с помощью 
функции подсчета площади объекта в изображе-
нии и рассчитывали по формуле

X = Σa × 100 / (S ‒ Σb),
где ∑a – сумма пикселей, занятых тканью с фи-
брозом на всей поверхности среза одного образ-
ца; S – количество пикселей, соответствующих 
всей площади изображения; b – сумма пикселей, 
занимаемых пустой частью слайда [8].

Проверку нормальности распределения полу-
ченных данных осуществляли с использованием 
критерия Шапиро ‒ Уилка. Результаты представ-
лены в виде среднего арифметического (М) ± 
стандартная ошибка среднего (SEM). Для оцен-
ки статистической значимости различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента. 

Критический уровень значимости (p) принимали 
равным 0,05.

Результаты 
Экспериментальные исследования продемон-

стрировали, что систематическое введение CCl4 
в сочетании с этанолом приводило к формиро-
ванию мультилобулярного ЦП у подопытных 
животных как молодой, так и зрелой возрастных 
групп (рис. 1, б). Гистологический анализ вы- 
явил признаки воспаления в портальных трактах, 
характеризующиеся скоплением лимфоцитов и 
гистиоцитов. Наблюдались фокальные некрозы 
гепатоцитов, распространяющиеся по периферии 
долек. В результате обширных некротических 
изменений формировались разрастания соедини-
тельной ткани, образующие капсулы вокруг не-
больших островков сохранившейся паренхимы, 
формируя так называемые ложные дольки. Вну-
три ложных долек обнаруживались как участки 
свежих некрозов, так и признаки регенерации пе-
ченочной ткани. В гепатоцитах ложных долек от-
мечались признаки дистрофических изменений, 
включая жировую и гидропическую дистрофию. 
Встречались аномальные гепатоциты увеличен-
ных размеров с гиперхромными ядрами, а также 
клетки с пикнотизированными ядрами, свиде-
тельствующие о клеточной гибели. Нарушение 
балочного строения печеночной ткани приводи-
ло к дезорганизации желчных и кровеносных ка-

Рис. 1. �Печень 12-недельных и 36-недельных самцов крыс Wistar интактного контроля (а), с ЦП (б) и с ЦП, по-
лучавших комплексное лечение (в). Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100 

Fig. 1. �The liver of 12-week-old and 36-week-old male Wistar rats of intact control (a), with liver cirrhosis (б) and with 
liver cirrhosis treated with complex treatment (в). Hematoxylin and eosin staining, ×100
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пилляров, сопровождаясь признаками холестаза 
(см. рис. 1, б). Несмотря на общую схожесть ги-
стологической картины, степень выраженности 
патологических изменений в печени была более 
значительной у 12-недельных крыс по сравнению 
с 36-недельными особями.

У 12-недельных животных с индуцирован-
ным ЦП комплексное лечение, включающее 
кетансерин, резерпин, фактор роста эндотелия 
сосудов и фактор роста гепатоцитов, демонстри-
ровало существенное снижение дистрофиче-
ских изменений в гепатоцитах, проявляющееся 
в уменьшении жировой и белковой дистрофии  
(рис. 1, в). Терапия также приводила к ослабле-
нию воспалительного процесса в печеночной тка-
ни, уменьшению числа погибших гепатоцитов и 
сокращению площади фиброзной ткани. Визуаль-
но отмечалось появление обширных зон печени с 
нормальной гистологической структурой. Кроме 
того, наблюдалась стимуляция регенеративных 
процессов в печени, о чем свидетельствовали 
увеличение размеров гепатоцитов, гипертрофия 
ядер и появление двуядерных клеток. У 36-не-
дельных крыс, получавших комплексное лечение 
на фоне ЦП, была слабо выраженная дольчатость 
паренхимы печени вследствие незначительного 
разрастания фиброзной ткани, жировая дистро-
фия практически не встречалась, воспалитель-
ные инфильтраты были единичными (см. рис. 1, 
в). Таким образом, у животных обеих возрастных 
групп, получавших терапию, замедлялось про-
грессирование патологических изменений в пече-
ни – снижалась интенсивность воспалительных и 
дистрофических процессов, а также ингибирова-
лось отложение фиброзной ткани в паренхиме.

При исследовании микроциркуляторного рус-
ла у животных с ЦП также обнаружены патологи-
ческие изменения. Так, количество синусоидных 

капилляров у крыс с ЦП в обеих возрастных груп-
пах было статистически значимо меньше, чем у 
животных контрольной группы того же возраста 
(табл. 1). Эти изменения были более выражены 
у 12-недельных, чем у 36-недельных животных. 
У крыс, получавших комбинированную терапию, 
количество синусоидных капилляров увеличива-
лось по сравнению с нелечеными животными с 
ЦП того же возраста (см. табл. 1).

Интенсивное повреждение гепатоцитов, вы-
званное CCl4 и алкоголем, у 12-недельных крыс 
приводило к значительному увеличению актив-
ности в сыворотке крови ЩФ, АсАТ и АлАТ (в 
6,5, 16,5 и 31,0 раза соответственно), содержания 
общего и прямого билирубина, холестерина (в 
5,0, 7,5 и 1,7 раза соответственно) по сравнению 
с интактными животными (табл. 2). У 36-недель-
ных крыс с ЦП наблюдалось повышение актив-
ности ЩФ в 2,6 раза, АсАТ − в 1,4 раза, АлАТ − в 
1,5 раза, концентрации прямого билирубина − в 
4,0 раза, общего билирубина − в 3,0 раза. Важно 
отметить, что у 36-недельных крыс с ЦП уровень 
холестерина практически не менялся. Комбини-
рованная терапия привела к существенному сни-
жению активности сывороточных ЩФ, АсАТ и 
АлАТ у крыс с ЦП обеих возрастных групп, а у 
36-недельных крыс наблюдалась нормализация 
содержания общего и прямого билирубина (см. 
табл. 2).

Индукция ЦП вызывала значительное уве-
личение площади соединительной ткани в пече-
ни крыс обеих возрастных групп (рис. 2, б, см. 
табл. 1). Применение комбинированной терапии 
способствовало ее уменьшению на 22 % у 12-не-
дельных крыс и на 57 % у 36-недельных крыс по 
сравнению с соответствующими группами неле-
ченых животных (рис. 2, в, см. табл. 1).

Таблица 1. Количество синусоидных капилляров и площади соединительной ткани в печени самцов крыс 
Wistar разного возраста

Table 1. The number of sinusoidal capillaries and the area of connective tissue in the liver of male Wistar rats of 
different ages

Группа
Количество синусоидных капилляров Площадь соединительной ткани, %

12-недельные 
крысы

36-недельные 
крысы

12-недельные 
крысы

36-недельные 
крысы

Интактный контроль 10,66 ± 0,35 10,40 ± 0,39 6,69 ± 1,11 7,76 ± 2,57
ЦП 6,20 ± 0,42* 8,10 ± 0,34*,# 24,97 ± 5,43* 29,76 ± 0,50*
ЦП + терапия 10,00 ± 0,33^ 9,67 ± 0,35^ 16,57 ± 5,16*,^ 12,70 ± 1,46^

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы интактного контроля, # – 12-недельных животных той же группы, ^ – группы животных с ЦП. 
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Таблица 2. Биохимические показатели сыворотки крови самцов крыс Wistar разного возраста

Table 2. Biochemical parameters of blood serum of male Wistar rats of different ages

Показатель

12-недельные крысы 36-недельные крысы

Интакт-
ный кон-

троль
ЦП ЦП + тера-

пия
Интакт-
ный кон-

троль
ЦП ЦП + тера-

пия

Активность ЩФ, 
Ед/л

113,00 ± 
10,00

739,00 ± 
72,00*

371,00 ± 
35,00*,^

94,1 ± 
12,82

244,775 ± 
88,48*,#

107,14 ± 
22,58# 

Активность АлАТ, 
Ед/л 

48,00 ± 
5,00

1503,00 ± 
144,00*

126,00 ± 
13,00*,^ 

30,8 ±  
7,63

47,275 ±  
6,91# 

36,98 ± 
2,53# 

Активность АсАТ, 
Ед/л

154,00 ± 
13,00

2534,00 ± 
247,00*

389,00 ± 
36,0*,^

128,55 ± 
14,00

181,775 ± 
28,25# 

124,8 ± 
11,62# 

Содержание били-
рубина прямого, 
мкмоль/л

0,53 ± 0,06 3,95 ± 0,31* 4,13 ± 0,37* 0,33 ± 0,10 1,35 ± 0,69 0,3 ± 0,05*,# 

Содержание би-
лирубина общего, 
мкмоль/л

1,93 ± 0,18 9,20 ± 0,89* 8,02 ± 0,74* 1,8 ± 0,47 5,23 ± 1,98 1,52 ± 0,34# 

Содержание холе-
стерина, мкмоль/л 1,52 ± 0,14 2,61 ± 0,24* 2,91 ± 0,26* 2,97 ± 0,56 2,29 ± 0,25 2,79 ± 0,37

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы интактного контроля, # – 12-недельных животных той же группы, ^ – группы животных с ЦП. 

Рис. 2. Печень 12-недельных и 36-недельных самцов крыс Wistar интактного контроля (а), с ЦП (б) и с ЦП, по-
лучавших комплексное лечение (в). Окраска пикрофуксином по ван Гизону, увеличение ×100 
Fig. 2. The liver of 12-week-old and 36-week-old male Wistar rats of intact control (a), with liver cirrhosis (б) and with 
liver cirrhosis treated with polytherapy (в). Van Gieson staining, ×100
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Обсуждение
ЦП – широко распространенное заболевание 

во всем мире [11], которое ежегодно уносит около 
миллиона жизней [12]. В настоящее время лече-
ние ЦП сосредоточено на замедлении его про-
грессирования и устранении осложнений. Отказ 
от алкоголя и соблюдение диеты являются необ-
ходимым условием для положительного ответа 
на проводимую терапию [13, 14]. Единственным 
эффективным вариантом лечения ЦП для паци-
ентов с печеночной недостаточностью на терми-
нальной стадии является трансплантация печени, 
которая имеет значительные ограничения, вклю-
чая нехватку донорских органов, высокий риск 
отторжения трансплантата, продолжительную 
иммуносупрессивную терапию и риск развития 
злокачественных опухолей [15]. 

Возрастные особенности развития и течения 
ЦП на сегодняшний день не учитываются ни в 
одной из схем лечения данной патологии. Соглас-
но методическим рекомендациям по доклиниче-
скому исследованию лекарственных средств, в 
физиологических и фармакологических работах 
часто используются крысы в возрасте 2–5 ме-
сяцев. Важно учитывать, что физиологическое 
состояние взрослых крыс может меняться в за-
висимости от их точного возраста, что способно 
сказываться на итогах экспериментов [16]. В пре-
дыдущем исследовании мы показали, что изме-
нения в организме, происходящие с возрастом на 
клеточном и биохимическом уровнях, определя-
ют повышенную предрасположенность к разви-
тию хронических заболеваний печени [17]. Кро-
ме того, мы обнаружили, что кетансерин обладает 
антифибротической активностью, при этом у ста-
рых крыс эффекты препарата были более выра-
жены, чем у молодых [8]. Установлено, что при-
менение симпатолитика резерпина при легочном 
фиброзе приводит к уменьшению инфильтрации 
ткани воспалительными клетками и препятствует 
отложению соединительной ткани в паренхиме 
легких у мышей в условиях введения блеомицина 
[18]. Фактор роста гепатоцитов подавляет апоптоз 
гепатоцитов, но способствует апоптозу миофи-
бробластов, ответственных за фиброз тканей [19]. 
Печень известна своей высокой регенеративной 
способностью посредством пролиферации гепа-
тоцитов, однако при хроническом повреждении 
пролиферация гепатоцитов истощается. F. Rizvi с 
соавторами в качестве терапевтического средства 
для ускорения преобразования билиарных эпите-
лиальных клеток в гепатоциты показали эффек-
тивность фактора роста эндотелия сосудов [20]. 
Исходя из вышеизложенного, нами разработан 
комплексный терапевтический подход к лечению 

ЦП, основанный на последовательной коррек-
ции ключевых патологических механизмов: ку-
пировании воспалительного процесса, редукции 
фиброза, стимуляции ангиогенеза и активации 
неогенеза гепатоцитов. Новизна предложенного 
метода заключается в комбинированном и после-
довательном применении кетансерина, резерпи-
на, фактора роста эндотелия сосудов и фактора 
роста гепатоцитов в терапии экспериментального 
ЦП у крыс разных возрастных групп. На модели 
токсического ЦП у 12-недельных крыс нами по-
казано, что такая комплексная терапия оказывает 
выраженное противовоспалительное, антифибро-
тическое действие, происходит восстановление 
функции печени [9, 21]. Дальнейший научный 
интерес заключался в сравнении эффективности 
нового способа лечения ЦП у крыс более старше-
го возраста с ранее полученными результатами у 
молодых животных.

Сравнительное исследование гистологиче-
ских параметров выявило возрастные различия в 
течении токсического ЦП. В частности, у 12-не-
дельных крыс наблюдалась более выраженная 
воспалительная реакция, а также более значитель-
ные повреждения сосудов, гепатоцитов и других 
структур печени по сравнению с 36-недельными 
крысами (см. рис. 1). Формирование ЦП сопровож- 
далось замещением функциональной паренхи-
мы печени фиброзной тканью. Гистологическое 
исследование образцов печени, окрашенных по 
методу ван Гизона, показало увеличение площа-
ди соединительной ткани почти в 4 раза по срав-
нению с интактным контролем у животных обе-
их возрастных групп (см. рис. 2, табл. 1). Кроме 
того, значительное повреждение гепатоцитов под 
воздействием токсических факторов отразилось 
на биохимических показателях крови у крыс обе-
их возрастных групп: наблюдалось повышение 
активности АсАТ, АлАТ, ЩФ, уровня общего и 
прямого билирубина относительно интактного 
контроля, причем эти изменения были более вы-
ражены у 12-недельных крыс, чем у 36-недель-
ных (см. табл. 2).

Известно, что этанол и другие гепатотоксич-
ные факторы негативно влияют на микроцирку-
ляцию в печени, вызывая структурные изменения 
в синусоидных капиллярах [22]. Прогрессирую-
щий фиброз приводит к ремоделированию сосу-
дистой сети и дефенестрации синусоидов, что 
ухудшает газообмен, фильтрацию и кровоснаб-
жение печени [23, 24]. Токсическое воздействие 
CCl4 и этилового спирта на капилляры печени 
приводило к уменьшению количества синусо-
идных капилляров у 12-недельных (на 42 %) и 
36-недельных крыс (на 22 %) по сравнению с 
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контрольными животными соответствующего 
возраста (см. табл. 1).

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о более выраженном повреждении 
печени под воздействием CCl4 и этанола у 12-не-
дельных крыс по сравнению с 36-недельными 
животными. Это может быть объяснено гормо-
нальными изменениями, происходящими в орга-
низме с возрастом: снижается уровень половых 
гормонов [25], которые принимают участие в ре-
гуляции биохимических процессов в печени [26]. 
Следует отметить, что возраст животных явля-
ется критическим фактором при моделировании 
ЦП, влияя на скорость фиброгенеза, выражен-
ность воспаления, способность к регенерации и 
ответ на токсические воздействия [17, 27]. По- 
этому при разработке терапевтических подходов 
перспективно проводить исследования на живот-
ных разных возрастных групп. 

Далее мы изучили влияние политерапии на 
измененные морфофункциональные показате-
ли печени при циррозе. Полученные результаты 
убедительно демонстрировали, что поликомпо-
нентная терапия экспериментального ЦП в обеих 
возрастных группах приводила к значительному 
снижению выраженности жировой и белковой 
дистрофии гепатоцитов, а также к ослаблению 
интенсивности воспалительной инфильтрации 
паренхимы печени. Отмечалось уменьшение 
образования соединительной ткани в печени у 
12-недельных животных на 22 % и у 36-недель-
ных крыс на 57 % по сравнению с животными 
соответствующих возрастных групп с ЦП без ле-
чения (см. табл. 1). При этом наблюдалось усиле-
ние процессов регенерации печеночных клеток, 
что подтверждается наличием крупных гепато-
цитов с гипертрофией ядер и увеличением числа 
двуядерных клеток. В обеих возрастных группах 
животных, получавших поликомпонентную те-
рапию, увеличивалось количество синусоидных 
капилляров в печени по сравнению с животны-
ми соответствующего возраста с ЦП без лечения 
(см. табл. 1). Кроме того, под влиянием полите-
рапии происходила нормализация функциональ-
ного состояния печени: значительно снижалась 
активность сывороточных ЩФ, АсАТ и АлАТ, 
а у 36-недельных крыс еще и нормализовалось 
содержание общего и прямого билирубина (см. 
табл. 2).

Основываясь на полученных результатах, 
можно утверждать, что предложенная терапия 
демонстрирует противовоспалительный и анти-
фибротический эффекты, стимулирует процессы 
регенерации в печени.

Заключение
В ходе экспериментов на модели ЦП у крыс 

разных возрастных групп установлено, что па-
тологические изменения в печени проявля-
ются по-разному в зависимости от возраста, а 
комплексное лечение оказывает выраженное 
противовоспалительное и антифибротическое 
действие, стимулирует рост новых сосудов и об-
разование новых гепатоцитов в печени, что спо-
собствует восстановлению ее функций. Важно 
отметить, что у 36-недельных крыс политерапия 
продемонстрировала более выраженный терапев-
тический эффект, чем у 12-недельных.
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