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Развитие организма и его отдельных частей в онтогенезе, нормальное функционирование 
и поддержание тканевого гомеостаза, патологические изменения – все эти процессы проте-
кают на тканевом уровне за счет двух основных механизмов – пролиферации и апоптоза [15; 
20]. Собственно тканевая организация систем предусматривает возможность структурного 
обновления, адаптационной перестройки и репарации в случае повреждения. Соотношение 
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Аннотация. Проведенное исследование показало, 
что уровень регенеративных способностей печени, оп-
ределяемый интенсивностью и соотношением митоза, 
апоптоза и некроза, оказывается более высоким у крыс 
в возрасте 9 и 18 месяцев по сравнению с животными в 
возрасте 11 месяцев как при экспериментально патоло-
гическом воздействии, так и при биостимуляции. Печень 
животных в возрасте 9 и 18 месяцев характеризуется 
близкими величинами исследованных параметров. Это 
является доказательством большей подверженности ор-
ганизма животных действию патологических и стимуля-
торных факторов в разные периоды онтогенеза.

Ключевые слова: печень, апоптоз, некроз, пролифе-
рация, гепатоцит, регенерация.

Abstract. The research has shown that the level of regen-
erative ability of the liver, determined by the intensity and the 
ratio of mitosis, apoptosis and necrosis, is higher in rats aged 
9 and 18 months compared with animals aged 11 months 
both under pathological experimental conditions and during 
biostimulation. The liver of animals at the age of 9 and 18 
months is characterized by close values of the parameters 
studied. This is a sufficient demonstration of greater exposure 
of animals to the action of pathological and stimulatory factors 
in different periods of ontogenesis. 

Key words: liver, apoptosis, necrosis, proliferation, hepa-
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митотической и апоптической активности в 
ткани определяет её регенераторные способ-
ности, т. е. по сути определяет её адаптацион-
ный потенциал. Благодаря физиологической 
регенерации поддерживается структурный 
гомеостаз и обеспечивается возможность 
постоянного выполнения органами их фун-
кций. Репаративная регенерация является 
реакцией организма, которая вовлекается в 
течение патологического процесса почти од-
новременно с началом действия патогенного 
фактора и сосуществует с дистрофическими 
и некротическими изменениями в качестве 
«противовеса» на всем протяжении болезни. 
Однако успешность протекания регенерации 
любого типа, иными словами, успешность 
поддержания тканевого гомеостаза зависит 
от пролиферативной активности [15]. Реге-
нерационная способность может изменяться 
на различных этапах онтогенеза не только в 
степени своего проявления, но и в характере 
или форме, что зависит от изменений интен-
сивности пролиферативной и апоптической 
активности в разные периоды онтогенеза [4; 
11]. Компенсаторно-приспособительные про-
цессы в органах обеспечиваются на основе 
увеличения количества функционирующих 
структур – пролиферации. Пролиферация 
как клеток, так и неклеточных структур яв-
ляется частым процессом, наблюдаемым при 
функционировании клеток как в норме, так и 
при патологии [15].

Печень – своеобразная «лаборатория», 
где осуществляется сложнейший синтез ряда 
жизненно важных веществ. Несмотря на сла-
бую физиологическую регенерацию, печень 
обладает очень высокой потенцией к репа-
ративной регенерации. Функционирование 
печени в норме и при патологии определяет-
ся сложным взаимодействием гетерогенных 
субпопуляций клеток, формирующих печень. 
Они включают в себя клетки печени (гепато-
циты), эндотелиальные клетки сосудов, мак-
рофаги-резиденты (клетки Купфера), клетки 
желчных каналов и тучные клетки (клетки 
Ито). Печень представляет собой централь-
ный орган химического гомеостаза организ-
ма, где создается единый обменный и энерге-

тический пул для метаболизма белков, жиров 
и углеводов. Кроме того, она является не толь-
ко «фабрикой», но и «складом», депо, где на-
капливаются многие вещества, необходимые 
для поддержания жизненных функций орга-
низма. Печень, участвуя в большинстве фи-
зиологических и патологических процессов 
в организме, пропускает через себя огромное 
количество крови. В эмбриональном периоде 
является органом кроветворения. Столь мно-
гочисленные и важные функции печени оп-
ределяют ее значение для организма как жиз-
ненно необходимого органа. Поэтому особую 
важность имеет морфофункциональная 
полноценность и высокая регенерационная 
способность печени, испытывающей в совре-
менных условиях на протяжении постнаталь-
ного онтогенеза значительные перегрузки [8; 
13; 14]. Сведения, полученные о нарушении 
гепатобилиарной системы у крыс, важны, 
поскольку данное животное является очень 
удобной биологической моделью для изуче-
ния многочисленных показателей, в том чис-
ле и при изучении морфофункциональных 
показателей печени [1; 3; 5].

На клеточном уровне восстановление кле-
ток печени при повреждении происходит как 
за счет пополнения количества клеток (путем 
их митотического деления), так и за счет ги-
пертрофии, последние клеточные преобразо-
вания сопровождаются сложнейшими био-
химическими изменениями, направленными 
как на подготовку клеток к делению, так и на 
восстановление функции печени. При пов-
реждении печени гистологические измене-
ния, прежде всего, обнаруживаются в клетках 
паренхимы. В течение нескольких часов клет-
ки теряют запасы гликогена и накапливают 
липидные капли. Затем в клетках выявляются 
характерные признаки активации к развитию 
– увеличиваются размеры ядер и ядрышек, в 
цитоплазме появляются рибосомы и полири-
босомы. Один из наиболее ярко выраженных 
признаков клеток регенерирующей печени – 
это высокая степень их полиплоидии. Даже в 
нормальном развитии полиплоидия этих кле-
ток является скорее правилом, чем исключе-
нием. Регенерация стимулирует процесс по-
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липлоидизации, что выражается в появлении 
в печени возрастающего числа клеток с более 
высоким значением плоидности 

В настоящее время также получены дока-
зательства того, что апоптоз – очень частое 
проявление патологически измененной пе-
чени. Считается, что апоптоз, являясь одним 
из важнейших механизмов развития, в норме 
имеет значение в процессе физиологического 
обновления гепатоцитов. Одним из критери-
ев интенсивности гибели клеток в органе яв-
ляются некроз. Считается, что некроз часто 
сопровождает апоптоз на завершающих его 
стадиях. Интересно, что зоны некроза могут 
быть окружены зонами апоптоза, и это поз-
воляет считать, что речь идет об ассоции-
рованном феномене [2; 4; 6; 7; 12; 13]. Таким 
образом, регенерация печени – это комплекс 
жестко регулируемых физиологических про-
цессов правильной пролиферации гепатоци-
тов, непаренхиматозных клеток и восстанов-
ления нарушенной функции органа после его 
повреждения.

Для определения эффективности воздейс-
твия биологически активных веществ на осо-
бенности пролиферативной, апоптической 
и некротической активности в печени крыс 
разного возраста при регенерации печени 
нами было проведено исследование влияния 
четыреххлористого углерода на орган в раз-
личные периоды онтогенеза, а также при кор-
рекции повреждения печени ферментатив-
ным гидролизатом Хлорофитума хохлатого. 
Показаны гепатопротективные свойства фер-
ментативного гидролизата Хлорофитума хох-
латого, что позволяет продолжать целенап-
равленное изучение влияния гидролизата на 
регенераторный потенциал печени млекопи-
тающих. Однако проведенные эксперименты 
на животных разных возрастных групп пока-
зали неоднозначные результаты [1; 10; 11]. В 
эксперименте было использовано 150 белых 
крыс линии Вистар. В соответствии с задача-
ми исследования нами было сформировано 
3 экспериментальных возрастных группы, в 
состав которых входили крысы в возрасте 9, 
11 и 18 месяцев. Каждая возрастная группа 
была разделена на 2 подгруппы:

– животные, ингалируемые четыреххло-
ристым углеродом по 2 мин. в сутки в тече-
ние 6 дней;

– животные, ингалируемые четыреххло-
ристым углеродом по 2 мин. в сутки в тече-
ние 6 дней, но одновременно получавших с 
питьем ферментативный гидролизат Хлоро-
фитума хохлатого в дозе 0,6 мг на 100 г массы 
тела.

Выбор четыреххлористого углерода (CCl4) 
в качестве агента, действующего на печень, 
объясняется тем фактом, что это вещество 
является прямым печеночным ядом, широко 
используемым в экспериментальной медици-
не и биологии [13]. Выбор продолжительнос-
ти токсического и гепатопротективного воз-
действия определяется тем, что применение 
четыреххлористого углерода по данной схеме 
обеспечивает возникновение и развитие об-
ратимых изменений в печени на тканевом и 
органном уровне [8]. Разделение каждой воз-
растной группы на 2 подгруппы позволяло 
исследовать как зависимость эффекта токси-
ческого действия четыреххлористого углеро-
да от возраста подопытных животных, так и 
зависимость эффекта применения фермента-
тивного гидролизата Хлорофитума хохлатого 
от того же фактора.

Для определения характера и интенсив-
ности регенерационных процессов в печени 
крыс проведено гистологическое исследова-
ние по общепринятой технологии с окраской 
гематоксилин-эозином и суданом-III [16]. На 
гистологических препаратах, окрашенных 
гематоксилин-эозином, проводили общую 
структурную оценку ткани.

Некротический индекс вычисляли по фор-
муле [21]:

НИ = Nn / N×1000,

где Nn– количество некротических клеток; 
N – общее количество клеток в исследуемой 
совокупности.

Все исследованные органы отбирались 
после усыпления животных под эфирным 
наркозом. После фиксации материала 10% 
нейтральным забуференным формалином 
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для части органов проводилась проводка по 
общепринятой методике с последующей за-
ливкой в парафин. При проведении исследо-
ваний органов, залитых в парафин, приготов-
лялись серийные срезы толщиной 5-6 мкм. 
Проводилось патоморфологическое исследо-
вание органа. Окраска гематоксилин-эозином 
осуществлялась по общепринятой методике. 
Окрашенные срезы заключали в бальзам. Для 
выявления апоптических клеток полутонкие 
срезы окрашивались метиленовым синим-
азуром II с докраской фуксином [12].

Апоптический индекс вычисляли по фор-
муле [19]:

АИ = Na / N×1000,

где Na – количество апоптических клеток; 
N – общее количество клеток в исследуемой 
совокупности.

Митотический индекс определяли по фор-
муле [19; 20]:

МИ = Nm / N×1000,

где Nm – число митозов; N – общее коли-
чество клеток в исследуемой совокупности.

При патоморфологическом исследовании 
печени крыс, подвергшихся воздействию 
четыреххлористого углерода в возрастах 9 и 
18 месяцев, нами была обнаружена сходная 
картина. Печень животных в этих возрастах 
имела красный цвет, иногда с желтоватым 
или серым оттенком. У 20% крыс в возрасте 
9 месяцев и у 15% 18-месячных крыс печень 
была пятнистой. Орган рыхлый, легко рвет-
ся, на разрезе сочится кровь. При гистологи-
ческом исследовании у крыс обоих возрастов 
отмечается четко выраженная дискомплек-
сация печеночных балок. Гепатоциты набух-
шие, цитоплазма их мутная, границы клеток 
не четкие, ядра также набухшие, светлые, со 
смазанными контурами. В гепатоцитах от-
четливо наблюдаются прозрачные вакуоли. 
В 65% случаев в 9 месяцев и 80% случаев в 
18 месяцев в вакуолях гепатоцитов выявля-
ются липиды. В печени крыс обеих возрас-
тных подгрупп отдельные гепатоциты – в 

состоянии зернистой дистрофии. При этом 
в 9 месяцев преобладает центролобулярная 
дистрофия, а в 18 месяцев – перилобуляр-
ная дистрофия. Сосуды печени в различных 
участках среза неравномерно расширены и 
кровенаполнены, в области триад и перивас-
кулярно – признаки слабой мезенхимальной 
реакции. Обнаруженные изменения свиде-
тельствуют о развитии у животных обеих 
возрастных подгрупп типичной токсической 
дистрофии печени. Однако у некоторых крыс 
в возрасте 18 месяцев установленная микро-
картина характерна для развития очагового 
альтеративного воспаления.

Картина изменений в результате действия 
четыреххлористого углерода в печени крыс в 
возрасте 11 месяцев существенно отличается 
от таковой в других возрастных подгруппах. 
Цвет органа у этих животных различен: пе-
чень охряно-красная, светло-коричневая с 
множественными кровоизлияниями, у 30% 
животных светло-серые участки чередуют-
ся с темно-красными. По структуре печень 
в большинстве случаев рыхлая, в отдельных 
случаях с уплотненными участками. У боль-
шинства крыс на разрезе печень сухая, кровь 
не выступает, в ряде случае кровь на разрезе 
выступает умеренно. При микроскопичес-
ком исследовании у животных в возрасте 
11 месяцев отмечено нарушение структуры 
печеночной паренхимы, дольчатое строение 
паренхимы не сохранено. Отмечаются соеди-
нительнотканные прослойки. Среди клеток 
большое количество лейкоцитов, макрофа-
гов. В гепатоцитах большое количество ва-
куолей, в том числе липидных. Отдельные 
клетки очень крупные и фактически пред-
ставляют собой сплошную вакуоль. В 70% 
случаев обнаружены множественные очаги 
некрозов разных размеров, в которых струк-
турные элементы отдельных клеток не визу-
ализируются, а ткань печени представляет 
собой гомогенную бесструктурную массу. В 
30% случаев отмечаются обширные некро-
зы. Кровеносные сосуды (центральные вены, 
капилляры) в печени этих животных расши-
рены (гиперемия кровеносных сосудов), про-
ницаемость стенок для клеток крови повы-
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шена, отмечаются очаговые кровоизлияния. 
В целом, у подавляющего большинства крыс 
отмечена картина острого токсического гепа-
тита с достаточно высокой интенсивностью 
повреждения тканей (альтеративный гепа-
тит). У части животных определяется гепатоз 
с выраженным некротическим компонентом.

Применение гидролизата Хлорофитума 
хохлатого при одновременной ингаляции 
ССl4 у животных в возрасте 9 и 18 месяцев 
приводит к тому, что патологические изме-
нения в печени носят значительно меньшую 
выраженность. Так, в печени всех животных 
прослеживается балочное и дольчатое строе-
ние. При этом немногочисленные очаги дис-
трофии чередуются с участками, представ-
ленными неповрежденными и двуядерными 
гепатоцитами (признаки регенерации) или 
гепатоцитами в состоянии начального этапа 
зернистой дистрофии. Жировая дистрофия 
встречается в 15% и 20% случаев в 9 и 18 ме-
сяцев соответственно. Так же существенно 
меньше гепатоцитов в состоянии некрозов. 
Отмечено отсутствие очаговых кровоиз-
лияний, межбалочные капилляры умерено 
гиперемированы, отсутствуют и признаки 
отечности. Сосуды в области триад умерен-
но расширены. При этом в 28% гепатоцитов 
в обеих возрастных группах отмечены мелкие 
вакуоли.В печени крыс в возрасте 11 месяцев 
применение ферментативного гидролизата 
Хлорофитума хохлатого также приводит к 
улучшению морфологического состояния ор-
гана, но при этом тенденция к улучшению вы-
ражена в меньшей степени, что проявляется 
в большем, чем в других возрастных подгруп-
пах, количестве некротизированных клеток, 
количестве очагов некрозов, гепатоцитов в 
состоянии жировой и зернистой дистрофии.

Исследование митотической, некротичес-
кой и апоптической активности печени крыс 
с модельным токсическим повреждением 
показало, что печень животных в возрасте 
9 и 18 месяцев характеризуются сходными 
параметрами. Так, величина МИ состави-
ла 2,4±0,041‰ и 2,6±0,04‰ соответственно, 
АИ – 6,2±0,2‰ и 5,7±0,4‰, НИ – 4,0±0,01‰ 
и 5,1±0,2‰ соответственно в 9 и 18 меся-

цев. Параметры, состояние печени крыс в 
возрасте 11 месяцев отличаются от таковых 
двух других возрастных групп. МИ состав-
ляет 0,8±0,04‰, а АИ – 2,3±0,2 ‰, НИ – 
15,1±0,041‰. Применение ферментативного 
гидролизата Хлорофитума хохлатого при эк-
спериментальном токсическом повреждении 
печени приводит к тому, что исследованные 
показатели печени животных в возрасте 9 и 
18 месяцев фактически возвращаются к воз-
растным нормам. Так, в возрасте 9 месяцев 
МИ составляет 9,75±0,5‰, АИ – 0,7±0,2‰, 
НИ – 2,1±0,2‰. Печень крыс в возрасте 18 
месяцев характеризовалась величиной МИ – 
6,0±0,4‰, АИ – 1,5±0,4‰, НИ – 1,9±0,2‰. Пе-
чень одиннадцатимесячных крыс характери-
зовалась величиной МИ, равной 2,4±0,041‰, 
АИ – 6,2±0,2‰, НИ – 7,5±0,22‰.

Таким образом, в результате проведенных 
исследований установлено, что, несмотря на 
одинаковую дозу применяемого патогена, тя-
жесть патологических изменений в органе, а 
также характер изменений энергоинформа-
ционных параметров печени крыс в возрас-
те 11 месяцев носит более тяжелый характер, 
чем в 9 и 18 месяцев. На основании вышес-
казанного можно утверждать, что тяжесть 
поражения печени токсином находится в 
зависимости от возраста животных. В то же 
время применение ферментативного гидро-
лизата Хлорофитума хохлатого эффективно 
во всех рассмотренных возрастных периодах, 
но протективный эффект значительно выше в 
возрасте 9 и 18 месяцев, а в возрасте 11 меся-
цев имеющийся гепатопротективный эффект 
ниже и не столь выражен. Это свидетельс-
твует о наличии зависимости эффективнос-
ти применения биостимулятора от периода 
онтогенеза и целесообразности проведения 
биостимуляции именно в сенситивные для 
нее этапы развития. Различная эффектив-
ность патологического воздействия четы-
реххлористого углерода и гепатопротектора 
в разные возрастные периоды является под-
тверждением того, что периоды онтогенеза, 
в которые происходит изменение направлен-
ности энергоинформационных параметров, 
являются критическими, и в эти возрастные 
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этапы происходит изменение регенератор-
но-адаптационного потенциала органов, оп-
ределяемое интенсивностью исследованных 
процессов.
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