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Актуальность. Первичными и вторичными злокачественными новообразованиями, травмами печени страдают более 500 
млн. человек в мире, из которых один миллион умирает ежегодно. Вторичные злокачественные новообразования печени 
встречаются у каждого четвертого онкологического пациента, при этом 60% из них показано выполнение резекции пече-
ни. Пострезекционная печеночная недостаточность, по данным литературы, встречается в 32–60% наблюдений. Таким 
образом, на современном этапе развития медицины поиск новых методов стимуляции репаративной регенерации печени 
остается актуальной задачей хирургии. 
Цель исследования. Стимуляция пострезекционной регенерации печени интраоперационными внутрипеченочным и вну-
трибрюшинным введениями цианокобаламина и адеметионина в эксперименте.
Материалы и методы. Работа представляет собой проспективное рандомизированное исследование, выполненное на базе 
Научно-исследовательского института экспериментальной биологии и медицины, ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко 
Минздрава России. Эксперименты проведены на 192 половозрелых самцах крыс линии Wistar, которым выполняли типичную 
резекцию печени (ТРП) ~ 70% исходного объема печени, согласно модели, предложенной G. Higgins и R. Anderson. В I блоке 
исследования изучали влияние на пострезекционную регенерацию печени внутрибрюшинного введения адеметионина и ци-
анокобаламина. Во II блоке исследования изучали влияние на пострезекционную регенерацию печени интраоперационных 
внутрипеченочных инъекций и внутрипеченочного введения препаратов. В III блоке исследования изучали комбинированное 
применение адеметионина и цианокобаламина и их влияние на пострезекционную регенерацию печени. Для оценки репара-
тивных процессов применяли объективные и лабораторные методы исследования. Для статистической обработки дан-
ных был использован пакет программ STATGRAPHICS Centurion 18, версия 18.1.12 (Statgraphics Technologies, Inc., США). В 
работе для сравнения средних значений по 8 различным группам использовался дисперсионный анализ (ANOVA).
Результаты. В ходе исследования было выявлено, что внутрибрюшинное введение адеметионина способствует нормали-
зации общего состояния, биохимических показателей у 77,78% животных. Внутрибрюшинное введение цианокобаламина 
не оказывает значительного влияния на биохимические показатели, в т.ч. окислительный стресс. Внутрипеченочное вве-
дение цианокобаламина способствует повышению репаративного потенциала печени, приводит к снижению показателей 
синдромов цитолиза и холестаза, восстановлению углеводного и жирового обменов, повышению экспрессии факторов ро-
ста. Внутрипеченочное введение адеметионина приводит к снижению регенеративных возможностей печени, нарушению 
ее функциональной активности, снижению защитных антиоксидантных свойств. 
Заключение. Таким образом, оптимальным интраоперационным способом стимуляции репаративной регенерации печени 
в эксперименте является внутрипеченочное введение цианокобаламина, дополненное внутрибрюшинным введением адеме-
тионина, который на 7-е сутки после резекции печени способствует нормализации биохимических показателей, купирова-
нию окислительного стресса, повышению ИЛ-1β и TGF- β1, приводит к восстановлению 95,04% от исходной массы печени 
к 14 суткам после резекции, в сравнении с внутрибрюшинным введением цианокобаламина и адеметионина (p<0,05).
Ключевые слова: резекция печени; регенерация печени; пострезекционная печеночная недостаточность; цианокобаламин; 
адеметионин; методы стимуляции регенерации
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Background. Primary and secondary malignant neoplasms and liver damage affect more than 500 million people worldwide; one 
million of these people die annually. Secondary malignant neoplasms of the liver occur in every fourth cancer patient, 60% of them 
require liver resection. As reported, post-resection liver failure occurs in 32–60% of cases. Thus, at the current stage of medicine 
development, the search for novel options to stimulate reparative liver regeneration remains a challenging issue in surgery. 
The aim of the study was to stimulate post-resection liver regeneration by intraoperative intrahepatic and intraperitoneal 
administration of cyanocobalamin and ademetionine in an experiment.
Materials and methods. This research is a prospective randomized study carried out at the Research Institute of Experimental 
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Первичными и вторичными злокачественными 
новообразованиями, травмами печени страдают более 
500 млн. человек в мире, из которых один миллион 
умирает ежегодно [1,2].  Около 700 тыс. летальных ис-
ходов в год приходится на долю гепатоцеллюлярной 
карциномы и, согласно данным ВОЗ, отмечается тен-
денция к росту данного показателя [3, 4]. Вторичные 
злокачественные новообразования печени встречают-
ся у каждого четвертого онкологического пациента, 
при этом 60% из них показано выполнение резекции 
печени [5,6,7]. Операции на печени остаются травма-
тичными и технически сложными вмешательствами, 
что обусловлено обширным повреждением печеноч-
ной ткани с выраженной реакцией организма, а также 
возможностью развития тяжелых интра- и послеопера-
ционных осложнений в 6–36% случаев [5,7]. В связи с 
особенностями анатомического расположения печени, 
сложностью обеспечения полноценного лапароскопи-
ческого доступа к отдельным ее сегментам, основой 
хирургической гепатологии продолжают оставаться 
открытые вмешательства [8,9].  

Пострезекционная печеночная недостаточность, 
по данным литературы, встречается в 32–60% наблю-
дений и риск ее развития связан с несколькими факто-
рами [1-4]. Прежде всего, это дисфункция оставшегося 
объема паренхимы печени, обусловленная исходными 
дистрофическими или цирротическими изменениями; 
гипоксия, которая может носить циркуляторный, ге-
мический или смешанный характер [10, 11]. 

В целях профилактики и лечения печеночной не-
достаточности в пред- и послеоперационной инфузи-
онной терапии широко применяют различные гепато-
протекторные препараты, в частности адеметионин, а 
также витамины, в состав которых входит, в том числе, 
цианокобаламин [11,12]. Однако, на сегодняшний день, 

существующие способы профилактики печеночной 
дисфункции, позволяющие активировать пролифера-
цию гепатоцитов в раннем послеоперационном пери-
оде, зачастую обладают недостаточной эффективно-
стью [13, 14, 15].

Таким образом, на современном этапе развития 
медицины, поиск новых методов стимуляции репара-
тивной регенерации печени остается актуальной за-
дачей хирургии, решение которой может способство-
вать сокращению сроков восстановления печеночной 
ткани, снижению риска развития послеоперационной 
печеночной недостаточности.

Цель

Стимуляция пострезекционной регенерации пе-
чени интраоперационными внутрипеченочным и вну-
трибрюшинным введениями цианокобаламина и аде-
метионина в эксперименте.

Материалы и методы 

Работа представляет собой проспективное рандо-
мизированное исследование, выполненное на базе На-
учно-исследовательского института эксперименталь-
ной биологии и медицины ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. 
Бурденко Минздрава России.

Эксперименты выполнены на 192 половозре-
лых самцах крыс линии Wistar, которым выпол-
няли типичную резекцию печени (ТРП) ~ 70% ис-
ходного объема печени. Исследование проведено в 
трех блоках, 8 группах – 5 контрольных, 3 опытных 
(табл. 1). Во всех группах осуществляли типичную  
резекцию ~ 70% объема печени, согласно модели пред-
ложенной G. Higgins и R. Anderson [16]. Операцию вы-
полняли под внутримышечным наркозом с помощью 
препарата «Золетил-100» в дозе 8 мкг/кг в асептиче-

Biology and Medicine, N.N. Burdenko Voronezh State Medical University (VSMU), Ministry of Health of the Russian Federation. 
Experiments involved 192 mature male Wistar rats, who underwent conventional liver resection (CLR) equal approximately to 
70% of the initial liver volume, according to the approach proposed by G. Higgins and R. Anderson. The effect of intraperitoneal 
administration of ademetionine and cyanocobalamin on post-resection liver regeneration was investigated in the first block of 
the study. The effect of intraoperative intrahepatic injections and intrahepatic administration of drugs on post-resection liver 
regeneration was tested in the second block of the study. The combined use of ademetionine and cyanocobalamin and their effect on 
post-resection liver regeneration was studied in the third block of the study. Physical examination and laboratory findings were used 
to assess reparative processes. The data were processed statistically using the STATGRAPHICS Centurion 18 software package, 
version 18.1.12 (Statgraphics Technologies, Inc., USA). The analysis of variance (ANOVA) was applied to compare mean values for 
eight different group.
Results. The study detected that intraperitoneal administration of ademetionine helps to normalize the general condition and 
biochemical parameters in 77.78% of animals. Intraperitoneal administration of cyanocobalamin does not have a significant effect on 
biochemical parameters, including oxidative stress. Intrahepatic administration of cyanocobalamin helps to increase the reparative 
liver potential, results in decreased rates of cytolysis and cholestasis syndromes, restoration of carbohydrate and fat metabolism, and 
increased expression of growth factors. Intrahepatic administration of ademetionine leads to decreased regenerative liver potentials, 
disruption of its functional activity, and decreasd protective antioxidant properties. 
Conclusion. Thus, the optimal intraoperative option to stimulate reparative liver regeneration in the experiment is the intrahepatic 
administration of cyanocobalamin supplemented by intraperitoneal administration of ademetionine. In 7 days after liver resection, 
this helps normalize biochemical parameters, relieves oxidative stress, and increases IL-1β and TGF-β1. In 14 days after resection, 
the abovementioned events  lead to restoration of 95.04% of the initial liver weight, if compared with intraperitoneal administration 
of cyanocobalamin and ademetionine (p<0,05).
Keywords: liver resection; liver regeneration; post-resection liver failure; cyanocobalamin; ademetionine; methods of stimulation 
of regeneration
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ских условиях. В качестве хирургического доступа ис-
пользовали верхнюю срединную лапаротомию. Моби-
лизацию удаляемых долей - двух левых и медиальной, 
осуществляли пересечением венозной связки. Моби-
лизованную долю печени выводили в рану, обеспечи-
вая визуализацию сосудистой ножки. Проксимальный 
участок выделенной сосудистой ножки перевязывали 
прошивной лигатурой, дистальный участок – перевя-
зывали.  Две левые и медиальную доли печени отсе-
кали выше уровня наложенной прошивной лигатуры. 
Осуществляли контроль гемостаза. Операционную 
рану ушивали послойно: мышцы простым обвивным 
швом, кожу – узловыми. В качестве шовного матери-
ала на всех этапах использовали полигидроксиацети-
ловую нить 4/0.

При проведении эксперимента для стимуляции 
репаративной регенерации печени применяли раство-
ры цианокобаламина (конц. 500 мкг/мл), адеметиони-
на (конц. 400 мг/мл). В I блоке исследования изучали 
влияние внутрибрюшинного введения адеметионина 
и цианокобаламина на пострезекционную регенера-
цию печени. В 1-й контрольной группе стимуляцию 
пролиферации гепатоцитов не осуществляли; во 2-й 
контрольной – после резекции печени вводили адеме-
тионин внутрибрюшинно в объеме 1 мл; в опытной – 
цианокобаламин 1 мл. Во II блоке исследования изуча-

ли влияние интраоперационных внутрипеченочных 
инъекций и внутрипеченочного введения препаратов 
на пострезекционную регенерацию печени. В 1-й кон-
трольной группе в сохраненные доли печени интрао-
перационно внутрипеченочно вводили 0,9% раствор 
хлорида натрия в объеме 1 мл; во 2-й контрольной – 
адеметионин; в опытной - цианокобаламин. В III блоке 
исследования изучали комбинированное применение 
адеметионина и цианокобаламина и их влияние на по-
стрезекционную регенерацию печени. В контрольной 
группе адеметионин (0,5 мл) и цианокобаламин (0,5 
мл) вводили внутрибрюшинно, в опытной - внутрипе-
ченочное введение цианокобаламина (0,5 мл) дополня-
ли внутрибрюшинным введением адеметионина (0,5 
мл). Животных выводили из эксперимента на 1-е, 5-е, 
7-е и 14-е сутки после резекции печени, выполняли ге-
патэктомию, проводили забор крови и материала для 
исследования.

Для оценки репаративных процессов применяли 
объективные и лабораторные методы исследования: 
оценку общего состояния, динамики массы печени, 
синдромов цитолиза, холестаза, печеночно-клеточной 
недостаточности, анализ липидного профиля, оксида-
тивного стресса, оценку экспрессии первичных и вто-
ричных митогенов - факторов роста интерлейкин – 1β 

Таблица 1.  Характеристика блоков и групп исследования 
Table 1. Characteristics of the study blocks and groups

Группа / Group Характеристика группы / Characteristics of the group Количество животных 
/ Number of animals

I блок исследования (внутрибрюшинное введение препаратов) /  
I block of the study (intraperitoneal administration of drugs)  

1 контрольная /  
1 control Типичная резекция печени (ТРП) / typical liver resection 24

2 контрольная /  
2 control

ТРП + внутрибрюшинное введение адеметионина / typical liver 
resection + intraperitoneal administration of аdemethionine 24

опытная / 
experienced

ТРП + внутрибрюшинное введение цианокобаламина / typical 
liver resection + intraperitoneal administration of cyanocobalamin 24

II блок исследования (внутрипеченочное введение препаратов) /  
II block of the study (intrahepatic administration of drugs)

1 контрольная /  
1 control

ТРП + внутрипеченочное введение 0,9% раствор NaCl / typical 
liver resection + intrahepatic administration of 0,9% NaCl solution 24

2 контрольная /  
2 control

ТРП + внутрипеченочное введение адеметионина / typical liver 
resection + intrahepatic administration of аdemethionine 24

опытная / 
experienced

ТРП + внутрипеченочное введение цианокобаламина / typical 
liver resection + intrahepatic administration of cyanocobalamin 24

III блок исследования (комбинированное введение препаратов) /  
III block of the study (combined administration of drugs)

контрольная / 
control

ТРП + внутрибрюшинное введение адеметионина и циано-
кобаламина / typical liver resection / typical liver resection + 

intraperitoneal administration of аdemethionine and 
24

опытная / 
experienced

ТРП + внутрипеченочное введение цианокобаламина + вну-
трибрюшинное введение адеметионина / typical liver resection 
+ intrahepatic administration of cyanocobalamin + intraperitoneal 

administration of аdemethionine

24
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(IL-1β)  и трансформирующий ростовой фактор - β1 
(TGF- β1).

Для математической и статистической об-
работки данных был использован пакет про-
грамм STATGRAPHICS Centurion 18, версия 18.1.12 
(Statgraphics Technologies, Inc., США). В работе для 
сравнения средних значений по 8 различным группам 
использовался дисперсионный анализ (ANOVA). В ка-
честве основного инструмента дисперсионного анали-
за применялся F-тест, который рассчитывался как от-
ношение межгрупповой дисперсии к внутригрупповой 
дисперсии, и показывал, насколько значимы различия 
между группами. Для определения статистической 
значимости различий между дисперсиями исполь-
зовали таблицу распределения Фишера-Снедекора. 
Определяли значение критической F-статистики для 
выбранных уровней значимости (p = 0,05) и степеней 
свободы.

Результаты и их обсуждение

I блок исследования 
В I блоке исследования наиболее быстрая норма-

лизация общего состояния наблюдалась при внутри-
брюшинном введении адеметионина (2-я контрольная 
группа) - у 77,8% животных на 5-е сутки после резек-
ции печени, что превышало показатели 1-й контроль-
ной группы на 27,8%, опытной – на 5,6%. Однако, 
наибольший процент восстановления исходной мас-
сы печени был зарегистрирован при внутрибрюшин-
ном введении цианокобаламина (опытная группа) – у 
85,26%, что превышало показатели 1-й контрольной 
группы на 9,61%, 2-й контрольной – на 3,46% (табл. 2).  
При этом, следует отметить, что различия между 2-й 
контрольной и опытной группами были статистически 
недостоверны.

При изучении динамики цитолитического син-
дрома наибольшие отклонения аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) на 1-е сутки были зарегистрированы в 
1-й контрольной группе, во 2-й контрольной показа-
тель АЛТ был ниже на 15,26%, в опытной – на 11,21%. 
Различия по показателю аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) были статистически недостоверны. На 5-е сутки 
во 2-й контрольной группе АЛТ был ниже на 12,91%, 
АСТ – на 22,82% в сравнении с 1-й контрольной груп-

пой, в опытной – на 11,11% и 23,96%, соответственно. 
На 7-е сутки сохранялась сходная динамика. К 14-м 
суткам отмечалась нормализация показателей у всех 
животных только во 2-й контрольной группе. 

Максимальные показатели холестатического 
синдрома были зарегистрированы на 1-е сутки после 
резекции печени: щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-
глутамилтранспептидаза (ГГТП) и общий холестерин 
(ОХ) – в 1-й контрольной группе, общий билирубин 
(БЛ) – во 2-й контрольной и опытной группах. На 5-е 
и 7-е сутки статистически значимых различий между 
группами выявлено не было. На 14-е сутки после опе-
рации наблюдалась нормализация БЛ только в опыт-
ной группе, ГГТП и ОХ – только во 2-й контрольной 
группе. Нормализации ЩФ в группах исследования 
зарегистрировано не было.  

При оценке показателей синдрома печеночно-
клеточной недостаточности наблюдалось значитель-
ное снижение белково-синтетической функции пече-
ни и нарушение углеводного и азотистого обменов у 
всех животных. Общий белок (ОБ) был значительно 
снижен во всех группах, нормализации данного пока-
зателя к 14-м суткам не отмечали, наилучший показа-
тель был зарегистрирован во 2-й контрольной группе 
- на 12,75% ниже нормы. У всех животных с 1-х по 14-е 
сутки наблюдалось повышение уровня глюкозы (ГЛ) 
крови, нормализации данного показателя зарегистри-
ровано не было, наименьшее значение отмечали также 
во 2-й контрольной группе. При оценке показателей 
азотистого обмена нормализация уровня креатинина 
(КР) была зарегистрирована на 14-е сутки эксперимен-
та у всех животных, уровень мочевины (МЧ) в крови 
приходил к норме только в опытной группе. 

При анализе липидного профиля можно отме-
тить нарушение жирового обмена с 1-х по 7-е сутки 
после резекции печени, при этом статистически зна-
чимые различия наблюдались только на 1-е сутки при 
сравнении опытной и 1-й контрольной групп. К 14-м 
суткам эксперимента показатели нормализовались у 
всех животных. 

При оценке активности системы антиоксидант-
ной защиты и динамики продуктов окисления (мало-
новый диальдегид (МДА) и 1,2-дифенилгидразин 
(ДНФГ)) наибольшая активность ферментативной 

Таблица 2. Масса печени, зарегистрированная при выведении животного из эксперимента, г
Table 2. Liver mass recorded when the animal was removed from the experiment, g

Сутки после резекции 
/ Day after resection

Группа / Group
1 контрольная /  

1 control 
2 контрольная /  

2 control
опытная /  

experienced
1 5,00±0,58 4,38±0,37 5,85±1,42
5 8,65±1,532 6,29±0,681, 2 8,67±0,962

7 10,32±1,522 8,35±0,672 11,12±3,212

14 11,65±1,172 10,43±0,832 13,07±2,142

Примечания: 1 – достоверность различий в сравнении с 1-й контрольной группой (p<0,05), 2 - достоверность различий 
в сравнении с 1-ми сутками (p<0,05)
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системы защиты (глутатионпероксидаза (ГП), глу-
татионредуктаза (ГР) и супероксиддисмутаза (СОД)) 
отмечалась на 5-е и 7-е сутки после резекции печени, 
максимальные показатели во 2-й контрольной группе, 
при этом наблюдали значительное снижение ДНФГ во 
2-й контрольной группе на 7-е сутки в сравнении с 1-й 
контрольной группой. 

При оценке динамики факторов роста макси-
мальные показатели IL-1β наблюдались на 5-е сутки 
после резекции печени при внутрибрюшинном введе-
нии цианокобаламина.  Наибольшее значение TGF-β1 
было зарегистрировано на 7-е сутки, также в опытной 
группе, однако статистически значимых различий по 
данному показателю между группами в указанный 
срок отмечено не было (табл. 3).

II блок исследования
Во II блоке исследования наиболее быстрая нор-

мализация общего состояния наблюдалась при вну-
трипеченочном введении цианокобаламина (опытная 
группа) - у 100% животных на 5-е сутки после резек-
ции печени, что превышало показатели 1-й контроль-
ной группы на 83,33%, 2-й контрольной – на 94,44%. 
Следует отметить, что к 14-м суткам в контрольных 
группах у 16,67% животных нормализации общего со-
стояния не отмечали. 

При оценке восстановления исходной массы пече-
ни к 14-м суткам наилучшие показатели наблюдались 
в опытной группе - 95,27%, что превышало показатели 
1-й контрольной группы на 13,40%, 2-й контрольной – 
на 25,98% (табл. 4).

При изучении динамики показателей цитолити-
ческого синдрома наибольшие показатели цитолиза 
были зарегистрированы при внутрипеченочном вве-
дении адеметионина (2-я контрольная группа) на 5-е 
сутки, что превышало показатели 1-й контрольной в 
1,3 и 2,9 раза, соответственно. Нормализация АСТ и 
АЛТ отмечалась только в опытной группе на 7-е сут-
ки после резекции печени. К 14-м суткам сохранялась 
сходная динамика. 

Максимальные показатели холестатического 
синдрома после резекции печени были зарегистриро-
ваны во 2-й контрольной группе: ЩФ – на 1-е сутки, 
БЛ и ГГТП – на 5-е сутки. Нормализации показателей 
к 14-м суткам в контрольных группах не отмечали. В 
опытной группе на 7-е сутки после операции отмечали 
нормализацию ЩФ, ГГТП и ОХ. 

При оценке показателей синдрома печеночно-
клеточной недостаточности наблюдалось значитель-
ное снижение белково-синтетической функции печени 
и нарушение углеводного и азотистого обменов у всех 
животных после ее резекции. В опытной группе на 7-е 

Таблица 3. Динамика экспрессии факторов роста, пг/мл
Table 3. Dynamics of growth factor expression, pg/ml

Показатель / 
Indicator

1 контрольная группа / 
1 control group

2 контрольная группа /  
2 control group

Опытная группа / 
experienced group

1 сутки / 1day
IL-1β 33,10 20,67;40,33] 36,96 [30,21;43,15] 35,30 [30,15;42,15]
TGF- β1 2242,52  [1871;2847] 1902,67  [1324;2211] 1909,69  [1245;2245]

5 сутки / 5 day
IL-1β 39,70  [30,12;48,22] 47,87 [41,23;56,32] 49,272 [41,24;55,21]
TGF- β1 2856,00  [2480;3157] 2826,672  [2451;3145] 2840,172  2541;3120]

7 сутки / 7 day
IL-1β 26,182  [20,48;31,22] 36,561 [30,25;45,63] 36,421 [29,89;47,16]
TGF- β1 2991,27 [2467;3694] 2997,002  [2458;3641] 3015,502  [2451;3741]

14 сутки / 14 day
IL-1β 15,842 [10,12;19] 24,052 [20,14;33,12] 25,041,2  [20,16;32,14]
TGF- β1 1219,482  [1116;1362] 1272,33  [1120;1452] 1311,67  [1107;1745]

Примечания: 1 – достоверность различий в сравнении с 1-й контрольной группой (p<0,05), 2 - достоверность различий 
в сравнении с 1-ми сутками (p<0,05)

Таблица 4. Масса печени, зарегистрированная при выведении животного из эксперимента, г
Table 4. Liver mass recorded when the animal was removed from the experiment, g

Сутки после резекции / 
Day after resection

Группа / Group
1 контрольная /  

1 control 
2 контрольная /  

2 control опытная / experienced 

1 4,35±0,55 5,02±0,45 4,73±0,69
5 8,33±2,052 6,28±0,44 8,60±1,392

7 10,25±1,482 9,52±0,882 12,45±1,562

14 10,68±0,982 9,67±1,152 14,05±2,251, 2

Примечания: 1 – достоверность различий в сравнении с 1-й контрольной группой (p<0,05), 2 - достоверность различий 
в сравнении с 1-ми сутками (p<0,05)
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сутки отмечали нормализацию уровней ГЛ, КР и МЧ. 
В 1-й контрольной группе наблюдалась нормализация 
показателей азотистого обмена, однако уровень глю-
козы был повышен. Во 2-й контрольной группе все 
определяемые показатели синдрома печеночно-кле-
точной недостаточности имели выраженные отклоне-
ния. Общий белок был также снижен во всех группах, 
нормализации данного показателя к 14-м суткам не от-
мечали, наилучший показатель был зарегистрирован в 
опытной группе - на 8,09% ниже нормы. 

При анализе липидного профиля было установ-
лено, что нормализация более чем 50% показателей 
наблюдалась только в опытной группе. Наибольший 
дисбаланс жирового обмена наблюдался во 2-й кон-
трольной группе. 

При оценке активности системы антиоксидант-
ной защиты и динамики изменения уровня продуктов 
окисления наибольшая активность ферментативной 
системы защиты отмечалась на 5-е и 7-е сутки после 
резекции печени, максимальные показатели зареги-
стрированы в опытной группе, при этом наблюдали 
значительное снижение продуктов окисления.  В боль-
шей степени окислительный стресс был выражен при 
внутрипеченочном введении адеметионина, что под-
тверждалось накоплением продуктов окисления, при 
этом активность систем защиты была значительно 
снижена. 

Оценка динамики показателей экспрессии факто-
ров роста демонстрировала значительное повышение 
показателей IL-1β и TGF- β1 в опытной группе - более 
чем в 2 раза в сравнении с 1-й контрольной группой. 
Во 2-й контрольной группе отмечалось снижение кон-
центрации первичных и вторичных митогенов (табл. 
5).

III блок исследования 
В III блоке исследования наиболее быстрая нор-

мализация общего состояния наблюдалась при вну-
трипеченочном введении цианокобаламина, допол-
ненном внутрибрюшинным введением адеметионина 
(опытная группа) - у 100% животных на 5-е сутки по-
сле резекции печени, что превышало показатели кон-
трольной группы на 22,22%. При оценке восстановле-
ния исходной массы печени к 14-м суткам наилучшие 
показатели наблюдались также в опытной группе - 
95,04%, что превышало показатели контрольной груп-
пы на 8,67% (табл. 6).

При изучении динамики показателей цитолити-
ческого синдрома наибольшие показатели цитолиза 
были зарегистрированы в контрольной группе на 1-е 
сутки после резекции печени. Нормализация показате-
лей отмечалась в опытной группе на 7-е сутки. На 14-е 
сутки в контрольной группе АЛТ приходил к норме, а 
АСТ превышал нормальные значения на 1,04%. 

Таблица 5. Динамика экспрессии факторов роста, пг/мл
Table 5. Dynamics of growth factor expression, pg/ml

Показатель / 
Indicator

1 контрольная группа / 
1 control group

2 контрольная группа /  
2 control group

Опытная группа / 
experienced group

1 сутки / 1day
IL-1β 21,44 [17,67;25,68] 20,37 [16,45;25,14] 34,891 [29;41,25]
TGF- β1 2116,86 [1856;2785] 1629,67 [1124;1806] 4147,04 [3854;4562]1

5 сутки / 5 day
IL-1β 38,592 [31,14;47,12] 31,061 [24,21;36,15] 70,051,2 [59,99;78,95]
TGF- β1 2885,172 [2354;3214] 2237,502 [1854;2648] 4337,501 [4056;4751]

7 сутки / 7 day
IL-1β 31,432 [24,54;39] 24,02 [20,14;30,24] 92,681,2 [86;101,45]
TGF- β1 3080,332 [2451;3984] 2028,671 [1560;2451] 4609,341 [4282;5120]

14 сутки / 14 day
IL-1β 16,06 [10,25;18,21] 11,12 [7,56;15,24] 27,221 [21,59;32,15]
TGF- β1 1371,502 [1169;1754] 1169,172 [1106;1245] 1469,062 [1245;2106]

Примечания: 1 – достоверность различий в сравнении с 1-й контрольной группой (p<0,05), 2 - достоверность различий 
в сравнении с 1-ми сутками (p<0,05)

Таблица 6. Масса печени, зарегистрированная при выведении животного из эксперимента, г
Table 6. Liver mass recorded when the animal was removed from the experiment, g

Сутки после резекции /  
Day after resection

Группа / Group
контрольная / control опытная / experienced

1 4,45±0,39 4,65±0,29
5 7,57±1,492 6,27±0,302

7 9,73±1,122 8,05±1,132

14 11,60±0,762 12,83±0,101, 2

Примечания: 1 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой (p<0,05), 2 - достоверность различий в 
сравнении с 1-ми сутками (p<0,05)  
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Нормальные показатели холестатического син-
дрома после резекции печени были зарегистрирова-
ны только в опытной группе: ЩФ, ГГТП, ОХ – на 7-е 
сутки, БЛ - на 14-е сутки. Нормализации показателей 
к 14-м суткам в контрольной группе не отмечали, за 
исключением ОХ. 

При оценке показателей синдрома печеночно-
клеточной недостаточности наблюдалось снижение 
белково-синтетической функции печени и нарушение 
углеводного и азотистого обменов у всех животных 
после ее резекции. В опытной группе на 7-е сутки от-
мечали нормализацию ГЛ и МЧ, на 14-е – ОБ и КР, в 
контрольной группе только МЧ и КР на 14-е сутки по-
сле операции.  

При анализе липидного профиля нормализация 
более чем 50% показателей наблюдалась только в 
опытной группе к 7-м суткам после резекции печени, в 
контрольной группе только липопротеины очень низ-
кой плотности приходили к нормальным значениям. 

При оценке активности систем антиоксидантной 
защиты, динамики продуктов окисления, наибольшая 
активность ферментативной и не ферментативной си-
стем защиты отмечалась на 5-е сутки после резекции 
печени в опытной группе, что привело к значитель-
ному снижению количества продуктов окисления. 
На 14-е сутки эксперимента МДА и ДНФГ в опытной 
группе были ниже на 33,28% и 71,43%, в сравнении с 
контрольной группой.

При оценке динамики показателей экспрессии 
факторов роста отмечали повышение IL-1β и TGF- β1 
в опытной группе - на 5-е сутки показатели IL-1β и 
TGF- β1 превышали значения контрольной группы на 
20,00% и 27,23%, на 7-е сутки - на 108,45% и 31,52%, 
соответственно (табл. 7).

Выводы

Внутрибрюшинное введение адеметионина спо-
собствует нормализации общего состояния, биохими-

ческих показателей у 77,78% животных, купированию 
окислительного стресса, восстановлению 75,70% от 
исходной массы печени к 14-м суткам, не оказыва-
ет значимого влияния на динамику факторов роста. 
Внутрибрюшинное введение цианокобаламина обе-
спечивает повышение экспрессии факторов роста IL-
1β и TGF- β1, приводит к восстановлению 85,26% от 
исходной массы печени на 14-е сутки после резекции 
в сравнении с 1-й контрольной группой (p<0,05), не 
оказывает значительного влияния на биохимические 
показатели, в т.ч. окислительный стресс.

Внутрипеченочное введение цианокобаламина 
приводит к снижению показателей синдромов цитоли-
за и холестаза, восстановлению углеводного и жиро-
вого обменов, повышению экспрессии факторов роста, 
приводит к восстановлению до 95,27% от исходной 
массы печени к 14-м суткам после резекции в срав-
нении с 1-й контрольной группой (p<0,05). Внутри-
печеночное введение адеметионина приводит к зна-
чительным нарушениям функции печени, снижению 
защитных антиоксидантных свойств, скорости восста-
новления печеночной ткани, показателей IL-1β и TGF- 
β1, в сравнении с 1-й контрольной группой (p<0,05).

Наиболее эффективным является внутрипеченоч-
ное введение цианокобаламина дополненное внутри-
брюшинным введением адеметионина, которое на 7-е 
сутки после резекции печени способствует нормализа-
ции биохимических показателей, купированию окис-
лительного стресса, повышению ИЛ-1β на 108,45% и 
TGF- β1 на 31,23%, приводит к восстановлению 95,04% 
от исходной массы печени к 14 суткам после резекции, 
в сравнении с контрольной группой (p<0,05).

Дополнительная информация
Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных 

конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей ста-
тьи.

Таблица 7. Динамика экспрессии факторов роста, пг/мл
Table 7. Dynamics of growth factor expression, pg/ml

Показатель / Indicator Контрольная группа / Control group Опытная группа / Experienced group
1 сутки / 1 day

IL-1β 37,07 [31,24;41,65] 34,57  [30,25;40,12]
TGF- β1 1854,67  [1245;2205] 3520,671  [2945;4102]

5 сутки / 5 day
IL-1β 52,462  [48,15;58,23] 62,951,2  [58,25;70,15]
TGF- β1 2992,172 [2658;3259] 3807,001 [3221;4324]

7 сутки / 7 day
IL-1β 38,462  [32,15;45,68] 80,171,2  [71,45;88,26]
TGF- β1 3146,502  [2651;3741] 4138,171  [3658;4780]

14 сутки / 14 day
IL-1β 25,31  [20,15;30,45] 23,05  [20,56;25,12]
TGF- β1 1317,172  [1105;1452] 1385,172  [1203;1745]

Примечания: 1 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой (p<0,05), 2 - достоверность различий в 
сравнении с 1-ми сутками (p<0,05)
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