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Резюме

Цель исследования – изучить противофибротическую эффективность окисленного декстрана (ОД) при пост-
токсическом остром, хроническом гепатозах и циррозе печени. Материал и методы. 150 самцам крыс породы 
Wistar массой 280–320 г интраперитонеально вводили 50%-й масляный раствор CCl4 из расчета 1 мл/кг массы 
тела животного и перорально – 6,5%-й водный раствор этилового спирта (40 мл на крысу в сутки), а также ин-
траперитонеально – по 2 мл 5%-го водного раствора ОД с молекулярной массой 40 кДа. Раствор CCl4 вводили 
один раз в день, раствор этилового спирта – в течение трех дней. Одна группа животных получала раствор ОД с 
первого дня после токсикантов в течение 60 суток, другая – с 30-х по 90-е сутки. Токсиканты отменяли на 60-е 
сутки. Еще одной группе крыс в течение 60 дней вводили токсиканты и после их отмены до 90-х суток вводили 
только ОД. Контролем служили животные, которым 60 суток вводили только токсиканты, а также интактные 
крысы. Результаты и их обсуждение. У животных, которым вводили токсиканты, и получавших ОД с 60-х 
суток, наблюдали гепатоциты в состоянии вакуольной дистрофии и некроза, микрофиброз; в перипортальных 
и межлобулярных зонах коллагена было существенно больше. Кроме того, наблюдали так называемые ложные 
дольки из гепатоцитов в период с 60-х до 90-х суток после введения токсикантов. Включение ОД в лечение 
уменьшало содержание коллагена в паренхиме печени в целом, особенно – в перипортальных зонах, но более 
всего (до 5-кратного увеличения) – в междольковых пространствах по сравнению с животными, не получав-
шими ОД. Это свидетельствует о высокой антифибротической эффективности ОД при остром и хроническом 
гепатозах, а также циррозе печени. 

Ключевые слова: крысы, печень, острый гепатоз, хронический гепатоз, цирроз печени, окисленный дек-
стран, гепатопротекция.
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Abstract

The aim of the study was to investigate the anti-fibrotic efficacy of oxidized dextran (OD) in post-toxic acute, chronic 
hepatosis and liver cirrhosis. Material and methods. 150 male Wistar rats weighing 280–320 g were injected 
intraperitoneally with 50 % CCl4 oil solution (1 ml/kg b.w.) and per os with 6.5 % aqueous solution of ethyl alcohol 
(40 ml per rat per day), as well as intraperitoneally – 2 ml of 5 % aqueous solution of oxidized dextran (OD) with a 
molecular weight of 40 kDa to the animal. The CCl4 solution has been injected once daily, the ethyl alcohol aqueous 
6.5 % solution for 3 days. One group of rats has been injected with OD solution for 60 days till the first day after toxicants 
introduction. Another group has been administered with OD from the 30th days after the toxicants introduction to the 
90th day. Toxicants were canceled on the 60th day. The third group of rats has been injected with toxicants for 60 days, 
and after toxicant cancel only OD has been injected for 30 days until the 90th day. The control group has been injected 
only with toxicants for 60 days, and there was still an “intact” control. Results and discussion. In animals that were 
injected with toxicants, and received OD from the 60th day, hepatocytes in a state of vacuolar degeneration and necrosis, 
microfibrosis were observed. But there was much more collagen in the periportal and interlobular zones. In addition, the 
so-called, false lobules from hepatocytes have been revealed in the period from 60 to 90 days after the introduction of 
toxicants. The OD introducing in treatment reduced the collagen content in the liver parenchyma as a whole, especially 
in the periportal zones, but most of all (up to 5 times) in the interlobular spaces as compared with animals that did not 
receive OD. This indicates a high antifibrotic efficacy of OD in acute, chronic hepatosis and cirrhosis of the liver.
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Введение
Печень выполняет многочисленные функции, 

в том числе осуществляя детоксикацию ксеноби-
отиков. Это может быть сопряжено с развитием 
деструктивных процессов в гепатоцитах их ме-
таболитами и, как следствие, постнекротическо-
го фиброзирования органа. Полагают, что пост-
некротический фиброз – это основная причина 
фибротических осложнений в печени [1–3]. По 
данным ВОЗ, около двух миллиардов людей кон-
тактируют с промышленными токсикантами и 
около семидесяти шести миллионов заболевают 
от употребления алкоголя [4], что в 20 % случаев 
приводит к хронизации патологических процес-
сов в печени, ее фиброзу и циррозу. За последние 
20 лет смертность от токсических и алкогольных 
поражений печени достигла 59 % [5]. Но эффек-
тивных средств профилактики и лечения фиброза, 
цирроза печени не создано и поэтому они счита-
ются необратимыми [6]. В этой связи исследова-
ния в данной области представляются актуальны-
ми.

Ранее нами показано существенное снижение 
фибротических осложнений при лечении тубер-
кулезного гранулематоза у мышей окисленным 
декстраном (ОД) в составе композиции с изониа-
зидом [2], при профилактике ОД птичьего вирус-
ного гриппа AH5N1 [7] и образовании фиброзных 
спаек при спаечной болезни в брюшной полости 

у крыс [8]. В экспериментах также установлены 
высокая биосовместимость и отсутствие токсич-
ности у ОД [2, 9]. 

Цель исследования – изучить противофибро-
тическую эффективность ОД и особенности ее 
проявления при посттоксическом остром, хрони-
ческом гепатозах и циррозе печени в эксперимен-
те.

Материал и методы
Исследование проводили на 150 крысах-сам-

цах породы Wistar с массой тела 280–320 г. Жи-
вотные получены из вивария ФГБОУ ВО «Но-
восибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Эксперимент 
проводили в соответствии с правилами надле-
жащей лабораторной практики и принципами 
гуманного обращения с лабораторными живот-
ными. Крыс содержали при оптимальном темпе-
ратурном режиме, они имели свободный доступ 
к воде и пище.

Токсический гепатоз моделировали путем 
введения 50%-го раствора CCl4 в оливковом мас-
ле (интраперитонеально) и 6,5%-го водного рас-
твора этилового спирта (через поилку). Модель 
[10, 11] была модифицирована нами с целью сни-
жения летальных исходов у крыс в ходе экспери-
мента.
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Животные были разделены на пять групп. 
Крысам первой группы («нелеченые», n = 30) 
в первые сутки в брюшную полость вводили 
50%-й масляный раствор CCl4 из расчета 1 мл/кг 
массы тела, на вторые, третьи и четвертые сутки – 
6,5%-й водно-спиртовый раствор (40 мл раствора 
в сутки в среднем). Введение токсикантов по дан-
ной схеме продолжали до 60-х суток включитель-
но. Образцы печени нелеченых крыс забирали на 
31-е, 61-е и 91-е сутки. Второй группе крыс по 
той же схеме назначали оба токсиканта, но по-
сле введения раствора CCl4 на следующие сутки 
животные получали интраперитонеально по 2 мл 
5%-го водного раствора ОД (молекулярная масса 
40 кДа). Образцы печени получали на 31-е и 61-е 
сутки от начала эксперимента, в каждый срок от 
10 крыс. Третьей группе крыс (n = 20) вводили 
оба токсиканта, но ОД начинали назначать толь-
ко с 30-х суток. Животных выводили из экспе-
римента на 61-е и 91-е сутки. Четвертая группа 
(n = 10) с первых суток получала оба токсиканта 
по схеме (см. выше), затем начиная с 61-х суток 
по 90-е включительно им вводили только ОД. Пя-
тая группа состояла из десяти «интактных» жи-
вотных. 

По окончании эксперимента крыс вводили 
в состояние наркоза (50 мг тилетамина и 50 мг 
золазепама, разведенных в 10 мл воды для инъ-
екций, из расчета 0,1 мл раствора на 100 г массы 
тела животного, внутримышечно). Животных де-
капитировали, получали образцы печени, фикси-
ровали в 10%-м нейтральном формалине, обезво-
живали в спиртах возрастающей концентрации 
и заключали в парафин. Из каждого образца на 
микротоме Microm HM 355S (Thermo Fisher Sci-
entific, США) готовили по 4–6 срезов толщиной 
5–6 мкм, окрашивали гематоксилином и эозином, 
а также по Ван Гизону. 

Морфометрическое исследование печени 
проводили с использованием светового микро-
скопа AxioStar (Carl Zeiss, Германия) в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными в работах, 
посвященных методам теоретического обоснова-
ния морфометрии и их применению в практике 
морфологических исследований [12]. Объемные 
плотности коллагеновых волокон в междолько-
вых пространствах и в перипортальных зонах 
печеночных долек определяли с помощью закры-
тых тестовых систем из 25 точек площадью 1600 
мкм2. Кроме того, определяли численные плот-
ности фибробластов, клеток Ито и кровеносных 
сосудов, объемные плотности коллагена. Прово-
дили корреляционный анализ морфометрических 
величин ряда исследованных параметров печени.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-

метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m) и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определялась с помощью корреляционного ана-
лиза величиной коэффициента корреляции Пир-
сона (r).

Результаты 
Исследовали эффекты ОД в профилактиче-

ском режиме после введения токсикантов при 
остром и хроническом гепатозах (30 и 60 суток 
их введения), в режиме лечения ОД уже сфор-
мированного цирроза печени, начиная с 61-х су-
ток после прекращения введения токсикантов до 
90-х суток включительно. Основными признака-
ми цирроза было формирование так называемых 
ложных долек наряду с фиброзом.

Во все периоды эксперимента в паренхиме 
печени наблюдали диффузно расположенные ге-
патоциты в состоянии вакуольной дистрофии и 
реже – некроза. У животных первой группы (не-
леченых) через 30, 60 и 90 суток введения ток-
сикантов в паренхиме печени наблюдали также 
диффузно расположенные микроволокна колла-
гена, видимо, в местах расположения ранее по-
гибших гепатоцитов. Их количество несколько 
возрастало по мере увеличения длительности 
периода воздействия токсикантов (таблица). В 
печени через 30 суток наблюдали структурные 
проявления острого гепатоза. Спустя 60 суток 
развивался хронический гепатоз, а к концу это-
го периода наблюдали ложные дольки. Затем в 
период с 60-х по 90-е сутки количество их суще-
ственно увеличивалось, знаменуя формирование 
цирроза печени. 

Содержание коллагена и количество фибро-
бластов после воздействия токсикантов у крыс, 
не получавших ОД (1-я группа), значительно воз-
растало с увеличением времени от начала экспе-
римента (см. таблицу), так же как и количество 
клеток Ито. В целом численная плотность клеток 
Ито превышала таковую в «интактном» контроле 
в два раза (рисунок, а). Фибротические ослож-
нения в паренхиме в целом были существенно 
меньшими, чем в ее междольковых и перипор-
тальных пространствах, где содержание коллаге-
на и до введения ОД было значительно бόльшим 
(см. таблицу). Поэтому исследование эффектов 
от введения ОД было сосредоточено на особен-
ностях процессов формирования фиброза в этих 
микроанатомических зонах печени. 
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Введение животным 2–4 групп ОД было со-
пряжено с уменьшением количества фиброблас-
тов (см. таблицу), механизм этого феномена не 
ясен. В перипортальных пространствах количе-
ство фибробластов и объем коллагена были зна-
чительно большими, чем в междольковых про-
странствах (см. таблицу). При этом численная 
плотность клеток Ито, за исключением крыс в 
третьей группе, оставалась повышенной, так же 
как и у первой группы животных (см. рисунок, 
а). В целом содержание коллагеновых волокон 
в паренхиме печени после введения крысам ОД 
уменьшалось. Возможно, это было обусловлено 
уменьшением численной плотности фиброблас-
тов (см. таблицу). Однако существенных корре-
ляционных связей между величинами объемных 
плотностей коллагена и численных плотностей 
фибробластов в обеих исследованных зонах не 
обнаружено. Так, величина коэффициента кор-
реляции между исследуемыми показателями у 
нелеченых крыс (1-я группа) в междольковых и 
перипортальных пространствах в зависимости от 
периода после введения токсикантов составляла 
от –0,015 до –0,225 (p > 0,05) в обеих исследо-
ванных зонах. У крыс 2–4 групп, получавших ОД, 
коэффициент корреляции не превышал +0,282 
(p > 0,05). Лишь в перипортальных простран-
ствах на 60-е сутки эксперимента у крыс, полу-
чавших ОД с первых суток (2-я группа), корре-

Содержание коллагена в печени крыс в различные периоды формирования гепатозов и цирроза печени 

Collagen and fibroblast content in rat liver at various periods of hepatosis and liver cirrhosis formation 

Область иссле-
дования

Период после начала 
токсического воздей-

ствия (сут)
Нелеченые ОД с 1-х 

суток
ОД с 30-х 

суток
ОД с 60-х 

суток

Объемная плотность коллагена (Vv)

Паренхима
30 1,6 ± 0,29 0,6 ± 0,18* − −
60 2,2 ± 0,36 0,9 ± 0,21* 1,0 ± ,24* −
90 2,4 ± 0,46 − 1,0 ± 0,30* 1,7 ± 0,34

Перипортальные 
зоны

30 26,3 ± 1,25 19,1 ± 0,85* − −
60 56,7 ± 1,74 29,2 ± 1,20* 30,6 ± 1,21* −
90 54,4 ± 1,58 − 23,7 ± 0,95* 21,0 ± 0,80*

Междольковые 
зоны

30 14,1 ± 0,64 5,9 ± 0,54* − −
60 22,2 ± 0,76 7,5 ± 0,47* 12,6 ± 0,69* −
90 26,5 ± 0,86 − 6,4 ± 0,45* 5,0 ± 0,50*

Численная плотность фибробластов (Nai)

Перипортальные 
зоны

30 18,8 ± 0,60 19,6 ± 0,56 − −
60 29,7 ± 0,58 12,2 ± 0,37* 28,8 ± 0,67 −
90 28,4 ± 0,77 − 15,4 ± 0,49* 19,3 ± 0,45*

Междольковые 
зоны

30 16,0 ± 0,55 10,3 ± 0,37* − −
60 23,6 ± 0,52 6,9 ± 0,27* 12,5 ± 0,39* −
90 16,5 ± 0,51 − 6,5 ± 0,24* 8,1 ± 0,32*

Примечание: * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля (нелеченых) статистически зна-
чимо при р < 0,05. Содержание коллагена в паренхиме интактных животных (Vv) составляло 0,40 ± 0,10.

ляционная связь между численной плотностью 
фибробластов и объемной плотностью коллагена 
была значимой (r = +0,330, p < 0,05). 

Клетки Ито обладают высокой генетической 
пластичностью и могут трансформироваться в 
разные типы клеток печени и, в частности, выпол-
нять функцию фибробластов [13]. Гипотетически 
повышение содержания коллагена у нелеченых 
ОД крыс могло быть связано и с увеличением со-
держания клеток Ито в печени. Однако очевид-
но, что к уменьшению количества коллагена в 
печени после введения ОД клетки Ито не имели 
отношения. Об этом свидетельствует отсутствие 
взаимосвязи между численной плотностью кле-
ток Ито и содержанием коллагена (r ≤ +0,211, 
p > 0,05) во всех исследованных группах. 

У животных второй группы профилактиче-
ское введение ОД начинали одновременно с вве-
дением токсикантов. К концу 30-х суток содер-
жание коллагена в междольковых пространствах 
их печени было в 2,4 раза, а через 60 суток – в 3 
раза меньше, чем в печени крыс, не получавших 
ОД (1-я группа) (см. таблицу), в перипорталь-
ных зонах – соответственно на 27 и 49 %. У крыс 
третьей группы, которым ОД начинали вводить 
через 30 суток после начала введения токсикан-
тов и продолжали это делать вплоть до 90-х су-
ток, объемная плотность коллагеновых волокон в 
междольковых пространствах к концу 60-х суток 
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Содержание клеток Ито (а), кровеносных сосудов в 
междольковых (б) и перипортальной (в) зонах в печени 
крыс в различные периоды формирования гепатозов и 
цирроза печени; численная плотность клеток Ито в 
печени интактных животных составляла 0,20 ± 0,04; 

* – отличие от величины соответствующего показа-
теля группы контроля (нелеченых) статистически 
значимо при р < 0,05 
Numerical density (Nai) of Ito cells (а), of blood vessels in 
the interlobular (б) and periportal regions (в) in rat liver at 
various periods of hepatosis and liver cirrhosis formation; 
numerical density of Ito cells in liver of intact rats was 0,20 
± 0,04; * p < 0.05 vs control (non-treated) rats

была на 43 %, а на 90-е сутки – в 4 раза мень-
ше в сравнении с таковыми в группе нелеченых 
(1-я группа) животных (см. таблицу). В пери-
портальных областях через 60 суток содержание 
коллагеновых волокон уменьшилось на 46 %, к 
90 суткам – в 2,3 раза. У крыс четвертой группы 
(с циррозом печени), которым в течение 60 суток 
вводили токсиканты, но в последние 30 суток (до 
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90-х) – только ОД, содержание коллагеновых во-
локон в междольковых пространствах и перипор-
тальных зонах было меньше, чем у «нелеченых» 
крыс, в 5,3 и 2,6 раза соответственно (см. таб-
лицу). Таким образом, представленные данные 
свидетельствуют о том, что в условиях данного 
эксперимента ОД обладал выраженным анти-
фибротическим действием в печени при остром, 
хроническом гепатозах и циррозе печени. 

Представляет интерес, что же является ини-
циирующим фактором изменения численности 
клеток Ито и фибробластов у крыс после введе-
ния токсикантов. Для этого исследовали корреля-
ционные связи величин численности этих клеток 
с изменением размеров некротических локусов 
гепатоцитов. Обнаружили, что величина коэффи-
циента корреляции между объемной плотностью 
локусов некрозов и численной плотностью кле-
ток Ито у крыс 1–3 групп не превышала +0,173 
во все периоды исследования (p > 0,05), у живот-
ных 4-й группы, получавших ОД после форми-
рования цирроза, на 90-е сутки она составляла 
+0,313 (p < 0,05). Взаимосвязи между объемной 
плотностью локусов некрозов и численной плот-
ностью фибробластов в междольковых областях 
печени у крыс во всех группах не обнаружено 
(–0,137 ≤ r ≤ +0,067, p > 0,05). В перипортальной 
области у животных 2–4 групп величины коэффи-
циентов корреляции по тем же сравниваемым по-
казателям не превышали +0,111 (p > 0,05), однако 
у «нелеченых» крыс (1-я группа) наблюдалась 
обратная значимая зависимость на 90-е сутки 
(r = –0,312, p <0,05). 

Обсуждение
Инициация фиброза печени, возможно, опос-

редована макрофагами, активированными про-
дуктами некроза гепатоцитов, а также синтези-
руемыми ими профибротическими цитокинами 
[14]. В качестве таковых можно рассматривать и 
клетки Купфера, и «пришлые» макрофаги. Ранее 
нами показано [1–3], что фиброз может форми-
роваться и без деструктивных процессов, но при 
патологических состояниях, «несущих» в себе 
потенциальную угрозу их развития в органах. 
Видимо, фиброз является приспособительной ре-
акцией, «направленной» на сохранение структур-
ного гомеостаза [3], без очевидных механизмов 
контроля ее «достаточности». Вместе с тем при-
влекают внимание и обнаруженные существен-
ные различия в проявлениях антифибротического 
эффекта введения ОД в разных микроанатоми-
ческих зонах печени – междольковых и перипор-
тальных (см. таблицу). 
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С учетом ранее полученных данных [7] оче-
видно, что антифибротический эффект ОД может 
быть детерминирован условиями эксперимента. 
Он дозозависим [7], что определяется возможно-
стью проникновения ОД к местам сборки колла-
гена из тропоколлагена. ОД благодаря наличию 
альдегидных групп [15] может вступать в альде-
гид-альдегидные взаимодействия с молекулами 
тропоколлагена, образуя прочные связи и бло-
кируя тем самым сборку коллагеновых волокон, 
которая происходит вне фибробластов – в интер-
стиции. Таким образом, видимо, имеет значение 
доступность тропоколлагена для молекул ОД. Со-
гласно полученным нами данным, в печени крыс 
всех групп количество кровеносных сосудов в 
междольковых пространствах было больше, чем 
в перипортальных (см. рисунок, б, в). Видимо, 
вместе с увеличением возможности контакта ОД 
с тропоколлагеном в связи с вновь образованны-
ми кровеносными сосудами и синусоидальными 
капиллярами в указанных микроанатомических 
зонах это явилось фактором, обеспечившим по-
вышение антифибротической эффективности ОД 
в междольковых пространствах по сравнению с 
перипортальными зонами. Об этом свидетель-
ствуют и полученные нами ранее данные: наи-
более эффективными по антифибротическому 
эффекту были максимальные дозы ОД [7, 8], при 
которых выявили снижение фиброзирования ор-
ганов у мышей (в 4 раза в печени и более чем в 8 
раз в легких). 

Заключение
Согласно изложенному выше следует, что 

фиброзирование печени при гепатозах и циррозе 
печени реализуется преимущественно в ее меж-
дольковых и перипортальных областях, имеет 
слабую связь с процессами некроза в паренхиме 
печени. ОД является эффективным антифиброти-
ческим средством при посттоксических осложне-
ниях острого, хронического гепатозов и цирроза 
печени. ОД прямо не влияет на процессы регуля-
ции численности клеток Ито, фибробластов, но, 
видимо, «блокирует» формирование коллагено-
вых волокон из тропоколлагена. Этот антифи-
бротический эффект ОД дозозависим и структур-
но-топологически детерминирован. Механизмы 
антифибротического и прочих эффектов ОД тре-
буют дальнейших исследований. 
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