
Механизмы восстановления структуры печени 
после воздействия дестабилизирующих факторов, 
в частности после механических повреждений, 
остаются до конца не выясненными. Частота 
последних в настоящее время колеблется от 20 
до 50% от всех травм брюшной полости, в боль-
шинстве случаев (до 90%) они наблюдаются у 
людей молодого и раннего детского возраста [5], 
но встречаются и у плодов, и у новорожденных.

В связи с этим интерес представляет изучение 
регенерации печени в раннем периоде онтогенеза. 
По мнению А.А. Заварзина, знание закономер-
ностей восстановительных процессов, происходя-
щих в тканях и органах до рождения, является 
необходимой основой для понимания регенератор-
ных процессов, осуществляющихся в организме 
на протяжении всей дальнейшей жизни [6].

Большинство работ по изучению регенера-
ции печени плодов млекопитающих связано с ее 
исследованием в условиях in vitro [3, 19]. Поэтому 
актуальным является изучение тканевых реакций 
печени во внутриутробном периоде в естествен-
ных условиях живого организма.

Из средств стимуляции регенерации печени в 
последнее время интерес привлекают природные 
цеолиты [13, 17, 18], которые оказывают положи-
тельное воздействие на многие стороны жизнедея-
тельности организма животных [4, 7]. Применение 
их в ветеринарной диетологии и нутрициоло-
гии привело к улучшению многих показателей 
у продуктивных животных, что связывают с их 
росто- и иммуностимулирующим действием [1, 

4]. Особенно эффективно действие цеолитов в 
сочетании с другими биологически активными 
веществами (БАВ) [1, 12, 16]. Цеолиты постепен-
но находят применение и в медицине [8].

Совместное использование цеолитов 
Алатырского месторождения Чувашской 
Республики в виде БАВ «Трепел» и «Сувар» сти-
мулирует пролиферацию гепатоцитов у плодов 
и новорожденных крысят после механической 
травмы [9].

При изучении регенерации органов отмечена 
полиплоидизация их клеток [10], однако био-
логическое значение этого явления остаётся не 
выясненным. Предполагают, что полиплоидиза-
ция является вариантом клеточного размножения 
[2]. Учитывая сказанное, можно считать целесо-
образным изучение плоидности гепатоцитов в 
ходе регенерации печени после механической 
травмы у крысят в условиях стимуляции БАВ.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение влияния БАВ «Трепел» и «Сувар» на плоид-
ность гепатоцитов в ходе восстановления струк-
туры печени у плодов и новорожденных крысят 
после механической травмы и установление связи 
полиплоидизации с другими регенераторными 
проявлениями.

Мат е р и а л  и  м е т о ды .  Эксперименты поставлены 
на 28 белых беременных самках крыс массой 259–306 г и 
их потомстве. Объектом исследования явилась печень 112 
плодов крыс после ее механической травмы на 16–17-е сутки 
развития [11]. После послойного разреза кожи и мышц перед-
ней брюшной стенки беременной самки в операционную рану 
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выводили матку с находившимися в ней плодами, которые в 
эти сроки беременности хорошо видны через истонченную 
стенку матки. Плоды в матке осторожно поворачивали на 
90° таким образом, чтобы переднебоковая поверхность их 
брюшной стенки находилась в месте предполагаемого про-
кола и была хорошо видна. Стальной иглой с ограничителем 
[12] выполняли прокол стенки матки, затем — брюш-
ной стенки плода в правом подреберье в месте проекции 
печени. Исследования проводили с соблюдением приказа 
Министерства высшего и среднего образования СССР от 
13.11.1984 г «О правилах проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Гистологическое исследова-
ние печени проведено в сроки от 1-х до 30-х суток после опе-
рации. В ранние сроки после операции (1–3-и сутки) плоды 
извлекали из матки с помощью кесарева сечения. Начиная 
с 5-х суток, оперированные в матке плоды рождались само-
стоятельно. Родившиеся крысята росли и развивались нор-
мально.
Начиная с 1-х суток после операции, в основной рацион 

самок добавляли БАВ «Трепел» из расчета 1,25 мг/кг и 
«Сувар» — 50 мг/кг. Планируя эксперимент, мы также учи-
тывали работу А.Н. Тарасова [15], в которой он показал, что 
скармливание цеолитов влияет на качество молока за счёт 
содержания в нём БАВ. Начиная с 16–18-х суток с момента 
рождения, крысята начинали сами, наряду с молоком, упо-
треблять в пищу корм с добавками БАВ.
В качестве контроля были использованы 96 плодов и 

родившихся крысят, которым в аналогичных условиях произ-
водили прокол печени, однако после операции БАВ самкам в 
рацион не добавляли. Как в опыте, так и в контроле использо-
вали не менее 9 особей на каждую временную точку.
Печень оперированных животных после выделения при 

вскрытии фиксировали в 10% нейтральном формалине и 
заливали в парафин. Изготавливали серийные гистотопогра-
фические срезы толщиной 5–6 мкм, которые окрашивали 
гематоксилином — эозином, по Ван-Гизону, ставили реакцию 
Фёльгена. Пролиферативную активность печени оценивали с 
помощью подсчета фигур митоза и двуядерных гепатоцитов 
(на 7000 клеток при увеличении 900). Содержание ДНК 
в ядрах гепатоцитов определяли в микроскопе Биолам-70 
(ЛОМО, Россия) с помощью фотометрирования с использо-
ванием микрофотонасадки ФМЭЛ-1 и фотометра ФЭУ-79А в 
проходящем свете с запирающим светофильтром с максиму-
мом светопропускания на длине волны 570 нм с подаваемым 
напряжением 900 В. Диплоидным эталоном служили лимфо-
циты периферической крови и малые лимфоциты лимфати-
ческих узлов. Статистическую обработку цифровых данных 
проводили с использованием программы «Статистика» и с 
привлечением пакета программ Microsoft office (Word Excel) 
Pentium 166 MMX. Статистическую значимость различий 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Морфо-
мет ри ческое исследование показало, что при 
заживлении травмы печени митотическая актив-
ность гепатоцитов у плодов и новорожденных 
крысят и в опыте, и в контроле возрастает. 
Однако митотически делящиеся гепатоциты под-
опытных крысят наблюдаются дольше, по 20-е 
сутки включительно. Пик митотической активно-
сти приходится на период с 3-х по 5-е сутки — в 
контроле и с 3-х по 9-е — в опыте (табл. 1).

После механической травмы печени у пло-
дов крыс происходит значительное увеличение и 
количества двуядерных гепатоцитов. Оно начина-
ется с 7-х суток (табл. 2). Именно с этого срока 
у животных постепенно уменьшается митотиче-
ский индекс.

Таблиц а  2

Доля двуядерных гепатоцитов у плодов 
и новорожденных крысят в опыте и контроле (x–±sx–, ‰)

Время после 
операции (сутки)

Опыт Контроль

1-е 15,0±1,7 14,6±2,7

3-и 15,2±2,6 15,3±2,4

5-е 16,3±2,5 15,2±2,6

7-е 21±5 18,6±1,9

9-е 25±5* 18,7±2,8

11-е 27±5* 19,6±2,7

15-е 26±4* 16±4

20-е 23,5±2,8* 17±4

30-е 25,4±2,8* 18,1±1,9

* Различия по сравнению с контролем значимы при P<0,01.

В ходе заживления механической травмы 
органа выявлено изменение плоидности ядер гепа-
тоцитов. Динамика изменения этого показателя в 
опыте и контроле представлена в табл. 3.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Заживление механической травмы у плодов и 
новорожденных крысят протекало аналогично 
тому, что имело место у 18-дневных крысят после 
механической травмы печени [12]. Отличием было 
то, что у подопытных животных соединительная 
ткань на месте травмы возникала на 11-е сутки, а 
в контроле — на 9-е сутки (у 18-дневных крысят 
соответственно на 15-е и 11-е сутки).

Т а б л и ц а  1

Доля митотически делящихся гепатоцитов у плодов 
и новорожденных крысят в опыте и контроле (x–±sx–, ‰)

Время после 
операции (сутки)

Опыт Контроль

1-е 2,6±1,2 1,8±0,4

3-и 6,5±2,4 4,5±1,4

5-е 8±4* 6,1±1,9

7-е 7±5* 2,1±0,8

9-е 6,4±2,8* 1,0±0,4

11-е 6,4±2,8 0

15-е 3,6±1,9 0

20-е 0,81±0,10 0

* Различия по сравнению с контролем значимы при Р<0,001.
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У подопытных крысят воспалительная реак-
ция вокруг очага травмы была выражена слабо, 
число фибробластов здесь было небольшим, и 
появлялись они в клеточном инфильтрате позд-
нее; развитие соединительной ткани на месте 
дефекта печени запаздывало по сравнению с кон-
тролем. Аналогичные результаты были получе-
ны и у 18-дневных крысят [12]. Таким образом, 
влияние БАВ «Трепел» и «Сувар» на заживление 
механической травмы у крысят в раннем периоде 
онтогенеза имеет не случайный характер — оно 
закономерно.

Центральным звеном механизма регенерации 
печени после механической травмы является про-
лиферация гепатоцитов. По мере снижения их 
митотической активности увеличение числа дву-
ядерных гепатоцитов ранее было отмечено многи-
ми авторами [10, 14].

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что БАВ «Трепел» и «Сувар» у плодов и новорож-
денных крысят, снижая воспалительную реакцию 
вокруг очага травмы, замедляют развитие на этом 
месте соединительной ткани и стимулируют про-
лиферацию гепатоцитов. Механизм влияния БАВ 
на заживление механической травмы печени, на 
наш взгляд, связан с их ростостимулирющим 
действием и изменением гормонального фона у 
животных [11].

Кариометрическое исследование показало, 
что после механической травмы печени у плодов 
и новорожденных крысят происходит увеличение 
количества тетраплоидных ядер гепатоцитов, а 
также встречаются единичные октаплоидные и 
16-плоидные ядра, которые полностью отсут-
ствуют у контрольных животных (см. табл. 3). 
Сравнительный анализ данных пролиферации 
гепатоцитов и полиплоидизации показывает, что 
увеличение доли полиплоидных клеток проис-
ходит с 5-х суток; к 7-м суткам увеличивается и 

доля двуядерных гепатоцитов. Сам факт наличия 
положительной динамики изменения плоидности 
ядер гепатоцитов в ответ на травму и её связь 
с увеличением числа двуядерных клеток дают 
основание утверждать, что полиплоидизация при-
нимает участие в регенерации повреждённой пече-
ни. У подопытных животных полиплоидизация 
выражена в большей степени, чем в контроле, что 
в комплексе с данными о пролиферации гепатоци-
тов свидетельствует о том, что БАВ «Трепел» и 
«Сувар» активизируют регенерацию печени.
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DYNAMICS OF HEPATOCYTE PLOIDY 
CHANGES AFTER MECHANICAL INJURY 
OF THE FETAL LIVER UNDER THE CONDI-
TIONS OF APPLICATION OF BIOLOGICALLY 
ACTIVE DRUGS «TREPEL» AND «SUVAR»

L.P. Romanova and I.I. Malyshev

The aim of this study was to evaluate the effect of biologically 
active drugs (BAD) «Trepel» and «Suvar» on the hepatocyte 
ploidy during the restoration of liver structure in rat fetuses and 
newborn pups after mechanical injury, inflicted on days 16–17 of 
intrauterine development (n=112), and to determine the associa-
tion of polyploidization with the other manifestations of regen-
eration. It was found that during the healing of mechanical liver 
injury in fetuses and newborn rat pups, along with hepatocytes 
proliferation, their polyploidization occured. This suggests that 
polyploidization is one of manifestations of a regenerative pro-
cess. This study has also shown that BAD «Trepel» and «Suvar» 
activated both hepatocyte proliferation and their polyploidiza-
tion. The authors believe that the stimulating effect of these sub-
stances is associated with their growth-stimulating effect which 
results in the change in hormonal status of rat organism.

Key words: liver, regeneration, polyploidization mechanical 
trauma, fetuses and newborns
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