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Цель. Оценка способа моделирования хронической печеночной недостаточности, обусловленной венозным застоем в пе-
чени. 

Материалы и методы. Экспериментальную модель застойной печени выполняли на крысах-самцах линии Вистар. Для 
получения хронического венозного застоя у лабораторных животных лигировали левую и промежуточную печеночные вены. Адек-
ватность модели оценивали по биохимическим и морфологическим критериям. В печени экспериментальных животных были отме-
чены застойные явления, венозное полнокровие, расширение пространства Диссе, баллонная дистрофия, нарушение балочного 
строения печеночных долек, очаговые некрозы гепатоцитов. Были отмечены статистически достоверные изменения основных 
биохимических маркеров функционального состояния печени, свидетельствующие о развитии печеночной недостаточности. Уста-
новленные изменения, обусловленные экспериментальной хронической печеночной недостаточностью, по выраженности и на-
правленности соответствуют нарушениям, отмеченным у больных с пороками трикуспидального и митрального клапанов. 

Заключение. Предложенная модель хронической печеночной недостаточности может быть использована в эксперимен-
тальных исследованиях для оценки функционального состояния печени и определения эффективности медикаментозной коррек-
ции печеночного застоя. 
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Purpose. The study was aimed at examining structural and functional hepatic changes in an experimental model of chronic hepatic 
failure due to venous congestion. 

Materials and methods. The experimental model of congestive liver was created in male Wistar rats. To model chronic venous 
congestion the left and intemediate hepatic veins were ligated. The model validity was assessed by biochemical and morphological criteria. 
In the liver of the experimental rats the signs of stasis, venous congestion, enlarged Disse's space, balloon dystrophy, impaired structure of 
the lobes and focal hepatocyte necrosis were observed. Statistically signifi cant changes in the main biochemical markers of the functional 
liver condition showing hepatic failure development were registered in all the study timepoints: 4, 8 and 12 weeks. Those changes due to 
experimental chronic hepatic failure in their intensity and direction were similar to the changes in patients with tricuspid and mitral disorders. 

Conclusion. This experimental congestive liver model can be used for examining liver condition in chronic venous congestion. 
Key words: experimental hepatic failure, venous congestion, markers, hyperenzymemia.

Введение
Функциональное состояние печени больных с по-

роками митрального и трикуспидального клапанов 
находится в прямой зависимости от продолжитель-
ности и тяжести заболевания, что обусловлено вза-
имосвязью между состоянием гемодинамики орга-
низма и функциональным состоянием печени [2].

Разработка способов коррекции хронической пе-
ченочной недостаточности (ХПН) из-за сложности 

патогенетических механизмов ее развития остается 
до конца нерешенной проблемой. Эксперименталь-
ное моделирование ХПН имеет свои особенности, 
связанные с тем, что печень обладает чрезвычайно 
высокой способностью к регенерации, благода ря 
чему сравнительно быстро компенсирует нанесен-
ные ей поврежде ния.

Существующие экспериментальные модели ХПН 
можно разделить на три группы:
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1 – модели, вызываемые частичным или полным 
удалением печени;

2 – поражение клеток печени гепатотропными 
ядами;

3 – частичная или полная деваскуляризация пече-
ни (прекращение притока крови).

Наиболее известным способом моделирования 
ХПН является токси ческое воздействие на печень 
четыреххлористым углеродом [4, 6, 7, 8, 10, 11]. 
При этом происходит преимущественное пораже-
ние клеток печеночной паренхимы и замещение их 
клетками соединительной ткани. Развитие ХПН в 
этом случае идет по типу цирроза. Другим способом 
является создание холестаза путем перевязки желч-
ных протоков с одновременным введением четырех-
хлористого углерода во внутрипеченочные желчные 
протоки [12].

Для токсического поражения гепатоцитов вместо 
четыреххлористого углерода может быть использо-
ван также триацетамид [4, 8]. 

При моделировании ХПН с использованием токси-
нов требуется их многократное введение, что, кроме 
выраженного гепатотоксического эффекта, оказывает 
токсическое воздействие на организм в целом.

 Сосудистая форма ХПН формируется в результа-
те нарушения печеночного кровообращения при на-
ложении фистулы Экка и Экка – Павлова, перевязки 
печеночной артерии, воротной и печеночной вен, од-
номоментной деваскуляризации печени [4, 7]. В экс-
периментах на собаках показана возможность полу-
чения ХПН путем лигирования печеночных сосудов 
[1, 4]. Пе ревязку сосудов выполняют в нескольких 
вариантах: частичная пе ревязка печеночных вен, пе-
ревязка печеночных артерий, дозированное умень-
шение просвета печеночных артерий. 

Несмотря на большой объем исследований, про-
блема адекватного моделирования хронической пе-
ченочной недостаточности остается актуальной. 
Поражения печени, вызванные различными патоло-
гическими процессами, требуют использования со-
ответствующих им экспериментальных моделей [13]. 

Цель
Оценка способа моделирования хронической пе-

ченочной недостаточности, обусловленной веноз-
ным застоем в печени. Использование такой модели 
позволяет не только проследить за динамикой разви-
тия печеночных нарушений по гемодинамическому 
типу, характерному для больных с клапанной пато-
логией, но и в дальнейшем оценить эффективность 
предложенных препаратов и терапевтических про-
цедур для коррекции развивающихся нарушений.

Материалы и методы

Эксперимент выполняли на половозрелых кры-
сах-самцах линии Вистар массой 250–300 г. Жи-
вотным под эфирным наркозом в асептических 

условиях вскрывали брюшную полость. Для моде-
лирования хронического венозного застоя печень 
отводили вправо и лигировали левую и промежуточ-
ную печеночные вены. После ос новного этапа опе-
рации проводили тщательный гемостаз, затем пос-
лойно ушивали ткани брюшной стенки. 

 Экспериментальные исследования на животных 
выполняли в соответствии с требованиями прика-
зов № 1179 МЗ СССР от 10.10.1983 г., № 267 МЗ 
РФ от 19.06.2003 г. и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных», 
«Правилами по обращению, содержанию, обезбо-
ливанию и умерщвлению экспериментальных жи-
вотных», утвержденными МЗ СССР (1977) и МЗ 
РСФСР (1977). 

Ранняя послеоперационная летальность животных 
(до 20 %) отмечена в течение первых 48 ч после опе-
рации. Патоанатоми ческие данные позволяют заклю-
чить, что гибель животных происходила в результате 
развития острой печеночной недостаточ ности либо 
внутреннего кровотечения. В последующие 12 недель 
показатели летальности не превышали 7 %.

Через 4, 6, 8 и 12 недель после операции экс-
периментальных животных под легким эфирным 
наркозом забивали декапитацией и брали для иссле-
дования образцы печени и крови. Для морфологиче-
ского исследования кусочки печени фиксировали в 
10 %-ном растворе нейтрального формалина. Пре-
параты готовили по стандарт ной гистологической 
методике. Парафиновые срезы толщиной 7–10 мкм 
окрашивали гематоксилин-эозином, соединитель-
ную ткань выявляли окраской по Ван-Гизону. В ка-
честве контрольной группы были использованы ин-
тактные животные.

Маркером интенсивности воспаления служил 
церулоплазмин (ЦП), содержание которого в сыво-
ротке крови определяли по модифицированному ме-
тоду Ravin с парафени лендиамином солянокислым 
(п-ФДА) [5]. Для оценки энергетического обмена 
определяли содержание АТФ в эритроцитах крови. 
Определение количества АТФ проводили фермента-
тивно с использованием диагностических наборов 
(BioVision, USA).

В качестве критерия клеточного повреждения 
печени использовали активность органоспецифи-
ческих ферментов в сыворотке крови и гомогенатах 
печени экспериментальных животных. Активность 
холинэстеразы (ХЭ) определяли с использованием 
кинетических наборов ЗАО «Вектор-Бест». Актив-
ность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и гамма-глута-
милтрансферазы (ГГТ) определяли кинетическим 
методом, используя диагностические наборы KONE 
DIAGNOSICS (Финляндия). Активность аргиназы 
(АРГ) определяли по скорости образования продук-
та реакции – мочевины [9]. 

Все биохимические определения проводили на 
спектрофотометре Ultrospec plus (Pharmacia, UK).
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Статистическую обработку результатов выполня-
ли с помощью программы Statistica 7.0. Производи-
ли предварительную проверку выборок на нормаль-
ность распределения с использованием критерия χ2. 
Рассчитывали значение средней арифметической 
величины и стандартной ошибки. Для оценки досто-
верности различий между группами использовали 
t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение

При морфологическом исследовании печени 
крыс через 8 неде ль (рис. 1) были выявлены дис-
трофические изменения паренхимы, инфильтрация 
портальных зон долек печени, зернистая деструк-
ция цитоплазмы гепатоцитов, деструкция печеноч-
ных балок, расширение синусов и пространства 
Диссе. В отдельных участках печени наблюдали 
некроз. 

Рис. 1. Срез печени крысы через 8 недель после перевязки 
промежуточной и правой печеночных вен. Расширение 

синусных капилляров, участки некроза. Гематоксилин-эозин. 
Ув. х 200

Через 12 недель в печени экспериментальных 
животных были отмечены стереотипные морфоло-
гические изменения (рис. 2): портальные сосуды 
расширены, стенка вен отечна, синусоидные капил-
ляры резко расши рены, большинство из них запол-
нено форменными элементами крови, в паренхиме 
баллонная дистрофия, небольшое количество клеток 
некро тизировано. Морфологические исследования 
показа ли, что, несмотря на наличие регенератив-
ных процессов, в печени сохраняются дистрофи-
ческие изменения паренхимы. Пролиферации сое-
динительной ткани не наблюдали.

Уже через 4 недели в сыворотке крови животных 
были отмечены значительное увеличение содер-
жания ЦП (р < 0,01) и снижение количества АТФ в 
крови (табл. 1). Полученные результаты свидетель-
ствуют об активизации анаэробного гликолиза в ре-
зультате гипоксического повреждения печени. Через 
6 недель отмечены изменения направленности ис-

следуемых показателей. Содержание ЦП снижалось 
до контрольного уровня, однако едва ли этот факт 
можно объяснить нормализацией метаболических 
процессов в организме, поскольку такое резкое сни-
жение уровня ЦП при подтвержденном морфологи-
чески гипоксическом повреждении печени может 
свидетельствовать о напряжении антиокси дантных 
систем. Уровень АТФ к этому сроку незначительно 
повышался с последующей тенденцией к снижению 
на 8-й неделе эксперимента и становился достовер-
но ниже фонового (р < 0,05) на 12-й не деле экспери-
мента. Установленное снижение уровня АТФ может 
свидетельство вать о метаболических нарушениях, 
обусловленных уменьшением перфузии печеночной 
ткани.

Рис. 2. Срез печени крысы через 12 недель 
после перевязки промежуточной и правой печеночных вен. 
Расширенность портальных вен. Гематоксилин-эозин. 

Ув. х 100

Таблица 1

Биохимические показатели крови животных в  раз-
личные сроки после моделирования хронической 

печеночной недостаточности

Показатель Параметры Церулоплаз-
мин, г/л

АТФ, мкМ/л

Контроль M ± SEM
n 

8,67±0,57
8

125,98±14,59
8

4 недели
M ± SEM

n 
p

15,28±1,39
9

0,0014

88,60±12,85
9

0,082

6 недель
M ± SEM

n
p

8,44±1,02
10

0,26

159,88±13,06
6

0,048

8 недель
M ± SEM

n
p

11,20±1,16
10

0,032

82,42±15,50
9

0,023

12 недель                  
M ± SEM

n
p

6,42±0,61
7

0,0038

66,66±13,83
7

0,0081

Примечание. Р – уровень значимости различий относи-
тельно контроля.
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Изменение активности органоспецифичных 
ферментов закономерно отражает степень клеточ-
но-печеночной недостаточности и указывает на ак-
тивность патологического процесса в печени. Так, 
было установлено, что при экспериментальном мо-
делировании венозного застоя происходит значи-
тельное изменение активности основных маркеров 
функционального состояния печени (табл. 2), свиде-
тельствующее о развитии хронической печеночной 
недостаточности. Через 8 недель после перевязки 
печеночных вен активность АРГ в сыворотке крови 
животных увеличивалась в 2,5 раза по сравнению с 
группой контроля (р < 0,05). В эти же сроки актив-
ность ГГТ в сыворотке крови животных возрастала 
в 1,6 раза, что указывает на развитие холестаза. Ак-
тивность ХЭ сыворотки экспериментальных живот-
ных после 8 недель эксперимента снижена на 35 % 
от величины, отмеченной в контрольной группе 
(р < 0,05), что весьма показательно для хронического 
поражения печени, так как данная величина отража-
ет степень клеточно-печеночной недостаточности. 

Через 12 недель после операции изменения фер-
ментного спектра крови животных усиливались. 
Было отмечено дальнейшее снижение активности 
ХЭ – ее величина почти в 2 раза ниже, чем в сы-
воротке животных контрольной группы (р < 0,05). 
Наиболее значительно возрастала активность сыво-
роточной АРГ: через 12 недель хронического веноз-
ного застоя активность фермента увеличивается бо-
лее чем в 6 раз (р < 0,01); активность ЛДГ – в 2 раза 
(р < 0,01), ГГТ – в 1,8 раза (р < 0,01) превышала уро-
вень, отмеченный в группе контроля.

Изменения активности ферментов в ткани пе-
чени были выражены менее значительно, однако с 
достаточной статистической достоверностью (р < 
0,05). Экспериментальный венозный застой в пече-
ни обусловил нарушение синтеза ХЭ в печени экс-
периментальных животных, поэтому через 8 недель 

активность ХЭ была меньше в среднем на 11 %, 
через 12 недель – на 16 % от уровня контрольной 
группы. Снижение активности аргиназы в гепатоци-
тах было более выраженным и составляло на 25 % 
через 8 недель и 33 % через 12 недель эксперимента. 
Активность ГГТ в печени через 8 недель не имела 
достоверных отличий от контрольной группы, через 
12 недель была снижена на 15 %. 

Нарушение кровообращения в тканях печени во 
все сроки наблюдения приводило, в сущности, к 
однотипным сдвигам. Гиперферментемия, возника-
ющая после моделирования венозного застоя в пече-
ни животных, может быть обусловлена альтерацией 
печеночной ткани, при этом изменение активности 
ферментов зависит от объема печеночной ткани, вы-
ключенной из портального кровообращения. 

В целом полученные данные свидетельствуют о 
развитии в течение периода наблюдения печеночной 
недостаточности, обусловленной снижением веноз-
ного оттока. 

Ранее было показано, что изменения ферментно-
го спектра крови больных с митральным стенозом 
тесно связаны с недостаточностью кровообращения, 
обусловленной основным заболеванием. Для этой 
категории больных характерно значительное изме-
нение ферментного спектра сыворотки крови – на-
личие гепатоспецифической гиперферментемии и 
снижение активности секреторных ферментов [2]. 
Установленные в данной работе изменения в сыво-
ротке животных с экспериментальной хронической 
печеночной недостаточностью по выраженности и 
направленности соответствуют нарушениям, отме-
ченным у больных с клапанной патологией. 

Таким образом, перевязка левой и промежуточной 
печеночных вен у крыс приводит к значительному 
повреждению паренхиматозных клеток и вызывает 
существенное нарушение функции печени. Реак-
ция клеточных структур на нарастающее застойное 

Таблица 2

Динамика активности ферментов в сыворотке крови и гомогенатах печени животных 
в  различные сроки после моделирования хронической печеночной недостаточности

Показатель АРГ ЛДГ ГГТ ХЭ
Сыворотка: мкмоль/мл ч ммоль/л ч Е/л Е/л

Контроль, n = 9 2,6±0,06 16,81±0,60 28,86±1,12 427,8±10,6

8 недель, n = 10
p

6,14±0,11
0,0014

36,38±0,62
0,00006

46,66±1,67
0,00016

282,4±7,1
0,00025

12 недель, n = 8
p

14,39±0,16
0,00096

38,06±0,95
0,0001

52,58±2,23
0,0007

241,8±6,4
0,0006

Печень: ммоль/г мин ммоль/г мин мкмоль/ г мин
Контроль, n = 9 12,3±0,83 6,75±1,4 2,31±0,20
8 недель, n = 8
p

9,25±1,37
0,00082

6,37±0,3
0,23

2,05±0,15
0,15

12 недель, n = 7
p

8,16±1,09
0,00061

5,89±0,23
0,044

1,95±0,07
0,023

Примечание. Р – уровень значимости различий относительно контроля.
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полнокровие печени характеризуется несколькими 
стадиями своего развития, что находится в полном 
соответствии с закономерностями ответных реакций 
организма на органном и системном уровнях и отра-
жает динамику различного соотношения собственно 
патологических и компенсаторных реакций в ходе 
развития хронической печеночной недостаточности. 
Наибольшие изменения установлены через 12 не-
дель после моделирования ХПН, однако во все сроки 
эксперимента как биохимические, так и морфологи-
ческие показатели свидетельствуют о наличии у жи-
вотных метаболических нарушений, обусловленных 
венозным застоем. 

Заключение

Экспериментальная модель хронической пече-
ночной недостаточности, воспроизведенная путем 
перевязки левой и промежуточной вен печени крыс 
линии Вистар, адекватно отражает метаболические 
нарушения в печени, обусловленные венозным за-
стоем. Предложенная модель ХПН может быть ис-
пользована в экспериментальных исследованиях для 
оценки функционального состояния печени и для 
определения эффективности медикаментозной кор-
рекции печеночного застоя. 
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