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Infl uence of heptral on the condition of the liver tissue after its resection
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В опытах на 37 кроликах изучено влияние управляемой ишемии печени на ее морфофункциональное состояние 
при введении гептрала, принадлежащего к фармакологической группе гепатопротекторов. Проведено три серии 
экспериментов с пережатием печеночно-двенадцатиперстной связки на 20 и 30 минут и резекцией левой наружной 
доли печени. Показано, что операции без введения гептрала сопровождаются увеличением содержания продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и в ткани печени при этом происходят выраженные структурные изменения. 
Установлено, что гептрал уменьшает выраженность структурно-функциональных изменений в условиях длитель-
ной ишемии органа до 30 минут, обладает антиоксидантными свойствами, способствуя снижению интенсивности 
процессов ПОЛ.
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In experiments on 37 rabbits studied the infl uence of a controlled ischemia of the liver on its morphology and function when 
administered heptral, belonging to the pharmacological group hepatoprotectors. Three series of experiments with ligation 
hepatoduodenal ligament for 20 and 30 minutes and resection of the left outer lobe of the liver. It is shown that operation 
without the introduction of heptral are accompanied by increased content of lipid peroxidation (LPO) in liver tissue at the 
same time there are pronounced structural changes. Established that heptral reduces the severity of structural and functional 
changes in the liver in conditions of prolonged ischemia body up to 30 minutes, has antioxidant properties, helping to reduce 
the intensity of the processes LPO.
Key words: heptral, liver ischemia, hepatoprotectors, liver resection

Профилактика и лечение ишемического пораже-
ния печени при ее резекции в условиях обескровлива-
ния продолжает оставаться одной из наиболее актуаль-
ных проблем хирургической гепатологии. Основное 
место в патогенезе данной патологии занимает нару-
шение энергосинтезирующей функции дыхательной 
цепи митохондрий, вследствие ограничения аэробно-
го образования энергии прогрессирующим дефицитом 
кислорода. Вследствие этого накапливаются активные 
формы кислорода с образованием свободных радика-
лов, истощаются запасы эндогенных антиоксидантов 
и активируются процессы перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) клеточных мембран, что в итоге приво-
дит к повреждению и разрушению клеток органа [1, 2, 
7]. Лечение ишемических расстройств, которые также 
могут возникать после пережатия печеночно-двенад-
цатиперстной связки (ПДС) во время резекции печени, 
достаточно сложно и не всегда бывает успешным. В 
связи с этим, возникает потребность в использовании 
веществ, способных тормозить ПОЛ, защищая тем са-
мым печень от негативного воздействия гипоксии [3, 
6].

Перспективным является применение гепатопро-
текторных и антиоксидантных препаратов, которые 
уменьшают образование активных форм кислорода 
и перекисных радикалов, оказывающих прямое по-

вреждающее действие на гепатоциты, улучшают энер-
гообмен печени в условиях ишемии, повышая жизне-
способность органа [6, 10]. Однако многие препараты, 
используемые в борьбе с гипоксией, не всегда бывают 
достаточно эффективны и, поэтому, данная проблема 
еще далека от своего окончательного решения [12, 14].

Одним из наиболее перспективных препаратов 
является гептрал. Он обладает выраженными гепа-
топротекторными свойствами, для него также харак-
терна антигипоксантная активность, ограничивающая 
перекисное окисление липидов при различных пато-
логических процессах. Эти свойства открывают новые 
возможности в профилактике и борьбе с последствия-
ми окислительного стресса [6, 9, 11].

Также имеется настоятельная потребность в из-
учении и разработке средств и способов продления 
безопасных сроков обескровливания печени в усло-
виях оперативного лечения, поскольку до настоящего 
времени нет единого мнения о безопасных сроках вы-
ключения печени из кровообращения, после которого 
возникают морфофункциональные изменения в ней [4, 
5, 13].

Целью работы явилось изучение влияния сроков 
обескровливания печени на ее морфофункциональное 
состояние без применения препаратов, защищающих 
паренхиму органа, и при введении гептрала.
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Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 37 кроликах обо-
его пола породы «Шиншилла» весом от 2,5 до 3 кг. В 
течение 7 суток они содержались на стандартном ра-
ционе вивария с целью адаптации к новой обстановке 
и выявления заболеваний. За 1 сутки до операции для 
подготовки желудочно-кишечного тракта животных 
прекращали кормить. Первая – контрольная - серия 
экспериментов состояла из одной группы интактных 
животных в количестве 5 особей. Вторая серия экспе-
риментов (16 кроликов) включала в себя две группы 
опытов, в которых производили резекцию левой на-
ружной доли печени в условиях обескровливания без 
применения гептрала. В первой группе (8 кроликов) 
пережимали ПДС на 20 минут, во второй группе (8 
животных) блокировали ПДС на 30 минут. В третьей 
серии экспериментов (16 животных), состоявшей из 
двух групп опытов по 8 кроликов в каждой, произво-
дили резекцию левой наружной доли печени в усло-
виях обескровливания с применением исследуемого 
препарата. Всем животным третьей серии за 1 час до 
операции внутривенно в краевую вену уха вводили 
гептрал в дозе 10 мг/кг веса. Внутривенное введение 
гептрала в дозе 10 мг/кг 1 раз в сутки продолжали на 
протяжении последующих 11 дней после операции. В 
первой группе опытов моделировали ишемию пече-
ни путем пережатия ПДС на 20 минут, во второй - на 
30 минут. Верхнесрединную лапаротомию во второй 
и третьей сериях экспериментов выполняли под вну-
тривенным гексеналовым наркозом (30 мг/кг). После 
пережатия ПДС производили резекцию левой наруж-
ной доли печени. Животных выводили из опыта через 
30 минут после окончания операции в остром опыте и 
на 1, 3, 7, 14, 30-е сутки - в хроническом, путем пере-
дозировки анестетиков. У всех животных определяли 
содержание диеновых конъюгатов (ДК) и малоново-
го диальдегида (МДА) в гомогенате ткани печени по 
методу И.Д.Стальной с соавт. (1977) в модификации 
M.Uchijama, M.Mihare (1978), производили гистологи-
ческое исследование препаратов печени [8]. Статисти-
ческую обработку результатов исследования проводи-
ли путем вычисления средних арифметических (М) и 
средних ошибок средних (m). Достоверными считали 
различия при вероятности ошибки менее 5% (p<0,05).

Результаты и их обсуждение

Гистологическое исследование ткани печени у 
животных контрольной серии выявило, что гепатоци-
ты несколько увеличены в размерах, имеют отчетли-
вые границы, межбалочные пространства в виде узких 
щелей, пусты; цитоплазма клеток прозрачна, содер-
жит многочисленные эозинофильные гранулы.

После 20-минутного сдавления ПДС без введения 
гептрала уже через 30 минут реперфузии содержание 
ДК увеличилось в 1,69 раза, а МДА в 1,78 раза (рис. 1, 
2), достигая максимальных значений на 3-4 сутки по-
сле операции. По сравнению с контрольными данны-

ми повышение значений ДК на этом сроке составляло 
2,12 раза, МДА - 2,47 раза. Начиная с 7-х суток появ-
лялась устойчивая тенденция к снижению содержания 
продуктов ПОЛ в гомогенате ткани печени, на рубе-
же 14-х суток эти показатели заметно уменьшались 
вплоть до исходных значений к 30-м суткам.

 В этой группе опытов через 30 минут реперфу-
зии отмечалось расширение синусоидов печеночных 
долек, умеренное полнокровие центральных вен с зо-
нами зернистой дистрофии вокруг них и отек интер-
стиция в зоне триад, по периферии долек наблюдались 
единичные клетки в состоянии гидропического пере-
рождения. Содержание гликогена в цитоплазме гепа-
тоцитов на протяжении первых 3-х суток неуклонно 
снижалось вплоть до полного его отсутствия (рис. 3), 
центральные вены были расширены, с участками ва-
куольной дистрофии вокруг них, сохранялся межба-
лочный отек, продолжались процессы дискомплекса-
ции долек.

Рис. 1. Изменение содержания ДК после 20-минутной ишемии 
печени.

Рис. 2. Изменение содержания МДА после 20-минутной ише-
мии печени.

Рис. 3. Печень. Потеря гликогена. Пережатие ПДС на 20 минут. 
1-е сутки после ишемии. Окраска по Мак-Манусу. Увеличение 
500х.



322 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   ТОМ V, №2  2012

Полнокровие сосудов, отмечавшееся в триадах, к 
7-м суткам наблюдения купировалось. Начиная с 7-х 
суток эксперимента постепенно увеличивалось коли-
чество ШИК-положительных веществ, при этом на 
14-е сутки встречались отдельные участки с явления-
ми зернистой дистрофии. К 30-м суткам ткань печени 
восстанавливалась.

После пережатия ПДС на 30 минут без введения 
гептрала через 30 минут реперфузии содержание ДК 
и МДА в гомогенате ткани печени по отношению к 
контрольным цифрам увеличивалось 2,32 и 2,67 раза, 
к концу первых суток достигало уже 4,48- и 4,36-крат-
ных изменений, соответственно (рис. 4, 5).

Такое усиление интенсивности ПОЛ свидетель-
ствовало о тяжелом ишемическом поражении печеноч-
ной ткани.

При морфологическом исследовании через 30 
минут после снятия зажима с ПДС были выявлены 
признаки выраженных структурных изменений: не-
равномерное кровенаполнение центральных вен и си-
нусоидов, нечеткие границы гепатоцитов, анизоцитоз 
ядер с деформацией многих из них, появление ише-
мизированных участков паренхимы. При дальнейшем 
наблюдении, вплоть до летального исхода экспери-
ментальных животных, отмечалось резкое снижение 
содержания гликогена в гепатоцитах, множественные 
кровоизлияния по периферии долек с появлением 
участков некроза ткани печени различной величины 
(рис. 6).

Рис. 4. Изменение содержания ДК после 30-минутной 
ишемии печени. 

Рис. 5. Изменение содержания МДА после 30-минутной ише-
мии печени.

 После 20-минутной ишемии печени на фоне вве-
дения гептрала изменения уровня накопления продук-
тов ПОЛ в печеночной ткани при всех сроках наблю-
дения характеризовались более низким содержанием 
ДК и МДА по сравнению с данными, полученными в 
таких же условиях, но без использования препарата 
(рис.1, 2). Так, через 30 минут реперфузии показатели 
ДК и МДА были, соответственно, в 1,24 и 1,37 раза 
ниже аналогичных значений без гепатопротекторной 
поддержки. На 3-е сутки разрыв в показаниях вырос 
уже до 1,48 (ДК) и 1,62 (МДА) раз. Этому же перио-
ду соответствуют максимальные числовые значения 
исследуемых продуктов ПОЛ. При сравнении с кон-
трольными данными обращает на себя внимание поло-
жительное воздействие гептрала: содержание ДК уве-
личивалось лишь в 1,46 раза, МДА – в 1,69 раза. Это 
свидетельствует о том, что интенсивность процессов 
ПОЛ с применением препарата была менее выражена. 
Начиная с 7-х суток была выражена динамика норма-
лизации рассматриваемых показателей, а с 14-х суток 
их значения были сопоставимы с исходными данны-
ми. К 30-м суткам наблюдения содержание ДК и МДА 
возвратилось к исходным значениям.

На фоне введения гептрала после 20-минутной 
ишемии печени на протяжении первых 3-х суток от-
сутствовали зоны вакуольной дистрофии, характер-
ными были в значительной мере сохранность гранул 
гликогена в клетках и ускоренное восстановление 
его запасов с более быстрым накоплением ШИК-
положительных веществ, появление в зоне триад еди-
ничных круглоклеточных инфильтратов, уменьшение 
количества участков зернистой дистрофии, отсут-
ствие некротических изменений в гепатоцитах. Уже 
к 7-м суткам после операции содержание гликогена 
в гепатоцитах было достаточно высоким (рис. 7). На 
14-е сутки ткань печени восстанавливала свою перво-
начальную структуру.

После 30-минутной ишемии на фоне введения 
гептрала содержание продуктов ПОЛ (рис. 4, 5) также 
возрастало: через 30 минут после устранения блокады 
ПДС количество ДК и МДА увеличилось, соответ-
ственно, в 1,45 и 2,18 раза, а к концу 1-х суток было 

Рис. 6. Печень. Некроз гепатоцитов. Пережатие ПДС на 30 ми-
нут. 1-е сутки после ишемии. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Увеличение 280х.



323BULLETIN OF EXPERIMENTAL AND CLINICAL SURGERY ТОМ V, #2  2012

зафиксировано уже 2,29- и 2,76-кратное превышение 
исходных значений. Однако, несмотря на ощутимую 
интенсификацию ПОЛ, накопление его продуктов все 
же шло медленнее в 2,07 (ДК) и 1,64 (МДА) раза по 
сравнению с экспериментами при том же сроке ише-
мии, но без введения гептрала. Наиболее высокие зна-
чения продуктов ПОЛ в данной группе были получе-
ны на 3-и сутки: максимальное увеличение диеновых 
конъюгатов составило 2,49 раза, МДА - 2,88 раза. К 
7-м суткам количество ДК и МДА начало постепен-
но снижаться, однако все еще оставалось достаточно 
высоким – отличие от исходных значений составляло 
2,17 и 2,61 раза. В дальнейшем содержание продуктов 
ПОЛ в гомогенате ткани печени продолжало умень-
шаться и к 30-м суткам числовые значения были сопо-
ставимы с исходными.

Морфологические изменения в ткани печени по-
сле 30-минутной аноксии с применением гептрала от-
личались более медленным расходом энергетического 
запаса клеток по сравнению с соответствующей груп-
пой экспериментов без введения препарата, зон некро-
за и кровоизлияний по периферии долек выявлялось 
значительно меньше, анизоцитоз ядер встречался в 
единичных случаях, четкие границы у многих гепато-
цитов отсутствовали, гидропическая и зернистая дис-
трофии занимали значительные площади печеночной 
паренхимы, кровенаполнение центральных вен и си-
нусоидов было неравномерным. На протяжении пер-
вых трех суток большое количество лейкоцитов рас-
полагалось между печеночными дольками и балками, 
дисциркуляторные расстройства в ткани печени про-
являлись дилатацией и полнокровием сосудов, ШИК-
положительные вещества отсутствовали (рис. 8).

Однако зоны некроза не расширялись, количе-
ство их не увеличивалось. К 7-м суткам эксперимен-
та выраженная вакуолизация в цитоплазме клеток все 
еще сохранялась, но начиная с этого срока на перифе-
рии печеночных долек появлялась жировая инфиль-
трация гепатоцитов и начинал накапливаться глико-

Рис. 7. Печень. Накопление гликогена. Ишемия 20 минут. 
Введение гептрала. 7-е сутки после пережатия ПДС. Окраска 
по Мак-Манусу. Увеличение 500х.

Рис. 8. Печень. Пережатие ПДС на 30 минут. Вакуольная 
дистрофия, отсутствие ШИК-положительных веществ. Вве-
дение гептрала. 3-е сутки после ишемии. Окраска по Мак-
Манусу. Увеличение 500х.

ген. На 14-е сутки количество участков гидропической 
и зернистой дистрофии уменьшалось, в цитоплазме 
продолжалось накопление гранул гликогена вплоть до 
30-х суток наблюдения.

Таким образом, введение гептрала при 20- и 
30-минутной ишемии печени снижало интенсивность 
процессов ПОЛ на протяжении всего периода наблю-
дения и способствовало их нормализации, что препят-
ствовало развитию тяжелых ишемических изменений 
в органе, значительно уменьшало степень поражения 
ткани печени вследствие гипоксии и обеспечивало как 
превентивный, так и лечебный эффекты.

Выводы

1. Гептрал обладает антиоксидантными свой-
ствами, способствуя выраженному снижению интен-
сивности процессов ПОЛ.

2. Применение гептрала значительно уменьшает 
выраженность структурно-функциональных измене-
ний в печени в условиях длительной ишемии органа 
до 30 минут.

3. Введение гептрала в дозировке 10 мг/кг веса 
животного позволяет производить резекцию печени в 
условиях ее обескровливания на срок до 30 минут.
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