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Цель. Изучение эффектов фотодинамической терапии при циррозе печени в эксперименте.

Материал и методы. В эксперименте 44 белым крысам-самцам линии Вистар с помощью ССl4 индуцировался 

цирроз печени. На следующий день после последнего введения CCl4 опытным группам животных внутривен-

но (в хвостовую вену) вводился фотолон в дозе 3,0 мг/кг. Лазерное излучение проводилось в дозе 10 Дж/см2 

с длиной волны 670 нм через 3 ч после введения препарата. Выполнялись морфологическое исследование 

ткани печени, электронная микроскопия, биохимическое исследование крови, определение свободных ами-

нокислот плазмы крови. 

Результаты. На фоне использования фотодинамической терапии отмечалась редукция соединительной ткани 

в паренхиме печени. Уменьшалась степень выраженности альтеративных изменений гепатоцитов, была резко 

уменьшена липидная инфильтрация гепатоцитов и соответствовала <1,0 по Hornboll. Активировался биосин-

тез белка. Клетки Ито находились в пассивном состоянии, что свидетельствует о положительном влиянии на 

течение процессов коллагенообразования. Через месяц на фоне применения фотодинамической терапии 

общий билирубин был меньше в 2,16 раза, активность АлАТ – в 2,96 раза, коэффициент де Ритиса – в 2 раза, 

активность ЩФ – в 4,4 раза, ЛДГ – в 3,1 раза, ГГТП – в 2,86 раза, чем у животных без воздействия. Суммарное 

содержание аминокислот после фотодинамической терапии также было меньше в 1,43 раза, протеиноген-

ных – в 1,43 раза, заменимых – в 1,53 раза, ароматических аминокислот – в 1,72 раза, чем у животных с цир-

розом печени в те же сроки без лечения. Индекс Фишера (АРУЦ/ААК) был больше в 1,24 раза. Содержание 

пролина и оксипролина при применении предлагаемого способа лечения уменьшалось на 55 и 52% и было 

статистически значимо меньше, чем в контрольной группе, в 1,77 и 1,63 раза соответственно.

Заключение. Проведенное экспериментальное исследование указывает на целесообразность изучения пер-

спектив применения метода в клинических условиях у пациентов с циррозом печени.

Клю че вые сло ва: печень, цирроз печени, фотодинамическая терапия, морфология печени, электронная микроскопия, 

аминокислоты.
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Aim. To study the effects of photodynamic therapy for liver cirrhosis in experiment.

Material and Methods. Liver cirrhosis was induced in 44 white rats-males Wistar rats using CCl4 in the experiment. 

Photolon at a dose of 3.0 mg/kg was intravenously introduced (tail vein) in experimental groups of animals in 1 day after 

the last injection of CCl4. In 3 hours laser irradiation of liver was performed at a dose of 10 j/cm2 with a wavelength of 

670 nm. Morphological examination of liver tissue, electron microscopy, biochemical analysis of blood, determination 

of free amino acids in blood plasma were carried out.

Results. There was reduction of connective tissue in liver parenchyma after  photodynamic therapy. Hepatocytes' 

alternative changes and their lipid infiltration were drastically reduced. Infiltration corresponded to <1.0 by Hornboll. 

Protein biosynthesis was activated. Ito cells was in passive state that indicated on positive effect of photodynamic therapy 

on the processes of collagen formation. Use of photodynamic therapy decresed total bilirubin in 2.16 times, alanine 

aminotransferase – 2.96 times, De Ritis coefficient – 2 times, alkaline phosphatase – 4.4 times, lactate dehy-drogenase 

– 3.1 times, gamma glutamyltranspeptidase – 2.86 times. Total level of amino acids decreased in 1.43 times, 

proteinogenic amino acids – in 1.43 times, non-essential – in 1.53 times, aromatic amino acids – in 1.72 times in 

experimental animals than in those with liver cirrhosis at the same time without treatment. Level of proline and 

hydroxyproline was reduced by 55% and 52% and it was significantly lower than in rats without treatment in 1.77 and 

1.63 times, respectively.

Conclusion. The experimental study indicates on advisability to study this technique in clinical conditions in liver 

cirrhosis patients.
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 Вве де ние
Вопросы, касающиеся оптимизации регене-

рации печени при циррозе, обсуждаются в науч-

ной печати [1]. Ключевым моментом, играющим 

роль в патогенезе нарушения регенерации при 

этом заболевании, является избыточное развитие 

соединительной ткани. Фиброз печени является 

стадией раневого процесса в ответ на повреж-

дение печени. Трансдифференциация звезд чатых 

клеток печени в миофибробласты является клю-

чевым событием в процессе фиброгенеза печени. 

Исследо вания последних лет выявили ее ключе-

вые медиаторы и молекулярные механизмы [2, 3].

Фотодинамическая терапия (ФДТ) нашла 

широкое применение в различных областях ме-

дицины. Интерес представляют исследования, 

посвященные ее эффектам на патогенез образо-

вания соединительной ткани [4, 5]. Целесооб-

разным в связи с этим является изучение влия-

ния ФДТ на гистологическую и ультраструктур-

ную картину печени, биохимические показатели 

и аминокислотный спектр плазмы крови при 

ССl4-индуцированном циррозе печени (ЦП) 

в эксперименте.

 Материал и методы
Экспериментальное исследование выполняли 

согласно этическим нормам обращения с живот-

ными, критериям мирового сообщества и Евро-

пейской конвенции по защите позвоночных, 

исполь зуемых для экспериментальных и иных 

целей (Страсбург, 1986). В модели эксперимента 

использованы 44 белые крысы-самцы линии 

Вистар. Животным проводилось моделирование 

развития ЦП подкожным введением 66% раство-

ра CCl4 в растительном масле в дозе 0,3 мл 4 раза 

в неделю в течение 6 мес. Затем воздействие CCl4 

прекращалось, и крысы были разделены на 

6 групп. Группа 1 – 7 интактных крыс для опреде-

ления референсных значений условной нормы. 

Группа 2 – 7 крыс с ЦП, которые выводились из 

эксперимента на следующий день после послед-

него введения CCl4. Группа 3 – 7 крыс с ЦП, ко-

торые выводились из эксперимента через 7 дней 

после окончания затравки. Группа 4 – 7 крыс 

с ЦП, которым на следующий день после послед-

него введения CCl4 применялась разработанная 

методика ФДТ и которые выводились из экспе-

римента через 7 дней после окончания затравки. 

Группа 5 – 8 крыс с ЦП, которые выводились 

из эксперимента через 30 дней после окончания 

затравки. Группа 6 – 8 крыс с ЦП, которым на 

следующий день после последнего введения 

CCl4 применялась разработанная методика ФДТ 

и которые выводились из эксперимента через 

30 дней после окончания затравки.

ФДТ проводилась следующим образом. На 

следующий день после последнего введения 

CCl4 крысам внутривенно (в хвостовую вену) 

вводился фотолон в дозе 3,0 мг/кг, через 3 ч после 

введения препарата проводился сеанс облучения 

печени в дозе 10 Дж/см2 с использованием лазер-

ного аппарата, генерирующего излучение крас-

ного спектрального диапазона с длиной волны 

670 нм, совпадающей с максимумом спектраль-

ного поглощения препарата фотолон. На данный 

способ коррекции регенерации печени оформле-

на заявка на выдачу патента на изобретение 

Республики Беларусь.

ФДТ – метод сочетанного воздействия на ор-

ганизм светового излучения, потенцируемый 

применением химических веществ-фотосенси-

билизаторов, повышающих чувствительность 

тканей к излучению, используемый в настоящее 

время для лечения различных состояний. 

Для достижения необходимого эффекта, 

а именно для уменьшения фиброза печени ис-

пользовали дозу лазерного излучения, обосно-

ванную имеющимися литературными данными 

о влиянии ФДТ на состояние соединительной 

ткани. Показано, что применение ФДТ приводит 

к изменению плотности коллагена соединитель-

ной ткани [4], активирует апоптоз фибробластов, 

модулирует экспрессию факторов роста и цито-

кинов, уменьшает синтез коллагена и приводит 

к дегенерации сформированного коллагена [5], 

ингибирует пролиферацию и миграцию фибро-

бластов гипертрофированного рубца [6]. ФДТ 

оказывает ингибирующий эффект на пролифера-

цию фибробластов келлоидной ткани [7], ФДТ 

с дозой излучения 10 Дж/см2 улучшает репара-

цию и снижает образование соединительной 

ткани ран, оказывает цитотоксический эффект 

на келлоидные фибробласты [8]. Доказано также, 

что ФДТ с применением хлорина Е6 не поражает 

клетки печени и глиссонову капсулу [9]. 
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Среди характерных особенностей морфологи-

ческих изменений в печени на фоне цирроза рас-

сматривается сниженная способность к репара-

тивной регенерации. Полноценному восстанов-

лению структуры паренхимы препятствует синтез 

коллагенов I, III и IV типов в перисинусоидаль-

ном пространстве, что ведет к нарушению ми-

кроциркуляции, вызывает дисфункцию органа и 

способствует развитию портальной гипертензии. 

Образующиеся фиброзные прослойки являются 

причиной регенерации гепатоцитов в форме 

регенераторных  гепатом, ложных долек, узлов 

регенератов [10, 11].

Широко изучается вклад звездчатых клеток 

печени в прогрессирование фиброза печени. 

В результате хронических заболеваний печени 

клетки Ито и постоянно присутствующие в пор-

тальных трактах фибробласты и миофибро-

бласты, продуцирующие элементы экстрацеллю-

лярного матрикса, проходят процесс активации 

и приобретают фенотип, характеризующийся 

повышенными  пролиферативными, двигатель-

ными и сократительными способностями. 

Фиброз печени является исходом многих хрони-

ческих заболеваний, включая вирусный и ауто-

иммунный гепатит, хронический алкоголизм 

и билиарную обструкцию. Длительное поврежде-

ние печени приводит к разрушению гепатоцитов, 

что в свою очередь активирует звездчатые клетки 

печени и способствует формированию в парен-

химе воспалительной инфильтрации. При этом 

клетки Ито играют важнейшую роль в фиброге-

незе. Они продуцируют коллаген I типа, секрети-

руют профиброгенные цитокины и ингибируют 

ферменты, разрушающие матрикс (тканевой ин-

гибитор матриксной металлопротеиназы), в ре-

зультате чего образуются депозиты экстрацеллю-

лярного матрикса. Многие экспериментальные 

и клинические исследования свидетельствуют 

об обратимости процесса за счет апоптоза акти-

вированных звездчатых клеток печени. В связи 

с этим их и выбирают в качестве мишени при 

разработке терапии фиброза [12–18].

Таким образом, имеются данные о редукции 

фиброза в тканях при воздействии ФДТ, а также 

выявлены механизмы реализации данного эф-

фекта. В то же время незавершенность регенера-

торных процессов при ЦП во многом обусловле-

на избыточной продукцией соединительной 

ткани. Исходя из изложенного, перспективным 

является исследование в эксперименте методов 

ФДТ в аспекте стимуляции, коррекции и опти-

мизации механизмов репаративной регенерации 

в паренхиме печени. Целесообразным также яв-

ляется изучение воздействия метода на клетки 

Ито и процесс фиброгенеза при ЦП. Учитывая, 

что положительные результаты ФДТ на процессы 

формирования соединительной ткани получены 

в дозе 10 Дж/см2 с применением различных фо-

тосенсибилизаторов, была выбрана именно эта 

доза излучения. 

Животные групп сравнения (3, 5) без воздей-

ствия ФДТ с естественным ходом регенератор-

ных процессов после последнего введения CCl4 

получали эквиобъемную инъекцию физиологи-

ческого раствора и “облучение” в режиме плаце-

бо – контактное воздействие насадки без вклю-

чения лазерного излучения. 

После выведения животных из эксперимента 

забирали ткань печени. Кусочки печени фик-

сировали в 10% нейтральном формалине (для 

заключения в парафин). Парафиновые срезы 

толщиной 7–10 мкм окрашивали гематоксили-

ном и эозином, по Ван-Гизону и по Малори для 

выявления волокнистой соединительной ткани. 

Изучение и микрофотографирование гистологи-

ческих препаратов проводили с помощью микро-

скопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия) и цифро-

вой видеокамеры (Leica DFC 320, Германия). 

Ультраструктурные изменения в печени изу-

чались при помощи электронной микроскопии 

(микроскоп JEМ-1011 (JEOL, Япония), увеличе-

ние в 10000–60000 раз) на ультратонких срезах 

после фиксации 1% раствором четырехокиси 

осмия на 0,1 М буфере Миллонига, контрастиро-

вание которых выполняли раствором уранилаце-

тата (2%) на 50% метаноле [19] и по методике 

E.S. Reynolds цитратом свинца [20].

Для биохимического исследования крови за-

биралась плазма крови животных. В крови опре-

делялись содержание альбумина, активность ала-

нинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатамино-

трансферазы (АсАТ), щелочной фосфатазы 

(ЩФ), гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП), 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), рассчитывался ко-

эффициент де Ритиса. Определение свободных 

аминокислот (АК) плазмы крови проводили на 

аминокислотном анализаторе ААА339Т. 

Статистическая обработка выполнена с ис-

пользованием пакета программ Statistica 7.0 и 

Microsoft Excel 2010. 

 Результаты и обсуждение
При выведении животных из эксперимента 

и заборе проб печени необходимо отметить 

отсутствие  в зоне воздействия признаков крово-

течения и желчеистечения, спаечного процесса 

при применении ФДТ, что является важным по-

ложительным моментом в связи с возможностью 

более безопасного манипулирования в этой зоне 

в случае необходимости выполнять в перспекти-

ве трансплантацию печени.

Через 7 дней после последнего введения CCl4 

без лечения у животных в дольках наблюдалась 

отчетливая мозаичная картина структурного по-

ражения паренхимы печени в результате некроза, 

фиброза и стеатоза. Ситуация усугублялась вы-

раженной липидной инфильтрацией гепатоци-
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тов, приводящей к гибели клеток по типу жиро-

вого перерождения. Липидная инфильтрация 

печени согласно критерию Hornboll соответство-

вала 2–3-й степени. При окрасках на выявление 

волокнистой соединительной ткани наблюдается 

значительное ее разрастание, характерное для 

ЦП (рис. 1).

Через 7 дней после применения предложенно-

го способа ФДТ степень выраженности альтера-

тивных изменений гепатоцитов значительно 

уменьшилась: белковая дистрофия практически 

не определялась, а жировая дистрофия носила 

зональный характер, охватывая небольшую часть 

гепатоцитов, соответствовала 0–1-й степени по 

Hornboll, в то время как в основной популяции 

гепатоцитов выявлялись лишь единичные липид-

ные включения. Мезенхимально-клеточная реак-

ция была выражена слабо и являлась мелкоочаго-

вой. Разрастание волокнистой соединительной 

ткани также было менее выражено, а у некоторых 

животных снижалось до минимума (рис. 2).

Через 30 дней после последнего введения CCl4 

без лечения структурные нарушения в печени 

полностью сохранялись, а в некоторых случаях и 

несколько усиливались. Ситуация усугублялась 

еще более выраженной крупнокапельной липид-

ной инфильтрацией гепатоцитов, приводящей к 

гибели клеток по типу жирового перерождения. 

Липидная инфильтрация печени согласно крите-

рию Hornboll соответствовала 3-й степени. 

Разрастание соединительной ткани, характери-

зующее ЦП, также сохранялось (рис. 3).

ФДТ значительно улучшает структурное со-

стояние печени. Через месяц после проведенного 

лечения липидные включения определялись 

лишь в отдельных гепатоцитах, их распределение 

имело пылевидный характер. Междольковая 

соединительная  ткань представлялась зрелой, 

мезенхимально-клеточная реакция практически 

не определялась. Разрастание волокнистой сое-

динительной ткани между печеночными долька-

ми было менее выражено, чем без лечения. Это 

в совокупности свидетельствовало о стабилиза-

ции ЦП, отсутствии активного процесса и неко-

торого обратного развития, редукции соедини-

тельной ткани (рис. 4).

При проведении электронной микроскопии 

отмечено следующее. Через 7 дней после прекра-

щения затравки CCl4 подтверждались фиброз 

и некроз ткани печени (рис. 5), отмечалась гипер-

плазия  клеток Ито, большинство из которых на-

ходились в активном состоянии и претерпевали 

трансформацию в фибробласты. Количест во фи-

бробластов также увеличивалось. Существенно 

возрастала активность гладкой эндоплазматиче-

ской сети (ГлЭС). При этом гранулярная эндо-

плазматическая сеть (ГрЭС) была развита весьма 

слабо. Более глубокие деструктивные изменения 

наблюдались и со стороны митохондрий: набуха-

ние органелл, гомогенизация матрикса, редук-

ция, лизис и дезориентация крист, что приводило 

к полной потере структурности органелл. 

Параллельно регистрировалось появление в ци-

топлазме гепатоцитов миелиноподобных струк-

тур. Последнее тесно связано с активацией пе-

рекисного окисления липидов мембран, в том 

числе мембран митохондрий, которое приводит 

к их разрушению и высвобождению из них фос-

фолипидов, способствующих образованию по-

добных структур [21]. Со стороны микроцир-

куляторного русла отмечалось увеличение числа 

зрелых макрофагов с высокой фагоцитарной 

активностью. 

Через 7 дней после окончания затравки на 

фоне проведения ФДТ у крыс с ЦП степень вы-

раженности альтеративных изменений гепато-

цитов значительно уменьшилась. Реже наблюда-

лись фиброзные изменения в дольках печени. 

При этом клетки Ито отличались различным 

содержанием липидных включений: одни клет-

ки находились в активном состоянии, другие – 

в пассивном. Характерно, что в гепатоцитах пе-

чени значительно увеличивалась активность 

ГрЭС. Это обстоятельство свидетельствует об 

активном  биосинтезе белка на экспорт и особен-

но для внутриклеточных нужд (внутриклеточная 

регенерация). В этой связи в цитоплазме гепато-

цитов выявлялось обилие белковых включений. 

Митохондрии характеризовались преимуще-

ственно овальной формой и матриксом умерен-

ной электронной плотности, что соответствует 

оптимально энергетическому и биосинтетиче-

скому состоянию органелл. В целом состояние 

ядерного и митохондриального аппаратов, ак-

тивность ГрЭС свидетельствуют об активных 

биосинтетических процессах в печени.

Через 30 дней после прекращения затравки 

CCl4 у крыс с ЦП поражение большей части пече-

ночной ткани было сильно выражено. Во многих 

участках дольки был выражен фиброз, преиму-

щественно в виде плотных пучков коллагеновых 

волокон. Митохондрии отличались полиморфиз-

мом, завуалированными кристами. В части гепа-

тоцитов регистрировался локальный цитолиз. 

Выявлялись немногочисленные гепатоциты со 

структурными признаками, свойственными нор-

мальной печени. Последнее указывает на репара-

тивные процессы в печени.

Через 30 дней после окончания затравки на 

фоне проведения ФДТ у крыс с ЦП регистриро-

вались немногочисленные клетки Ито, преиму-

щественно с обильным содержанием липидных 

включений (пассивное состояние) (рис. 6). 

Данные клетки считают одними из основных 

в патогенезе ЦП. В активном состоянии они се-

кретируют биологически активные вещества, что 

вызывает распад межклеточного матрикса, акти-

вацию синтеза коллагена, изменение синусоидов, 
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Рис. 1. Цифровое микрофото. Волокнистая соедини-

тельная ткань печени крысы с индуцированным цир-

розом через 7 дней после окончания затравки. 

Значительное разрастание соединительной ткани, 

характерное для микронодулярного ЦП. Окраска по 

Малори. ×20. 

Рис. 3. Цифровое микрофото. Печень крысы с индуци-

рованным циррозом через 30 дней после окончания 

затравки: сохраняются очаговая дистрофия гепатоци-

тов и разрастание волокнистой соединительной ткани, 

характерное для ЦП. Окраска по Малори. ×20

Рис. 2. Цифровое микрофото. Волокнистая соедини-

тельная ткань печени крысы с индуцированным цир-

розом через 7 дней после окончания затравки на фоне 

применения ФДТ: разрастание соединительной ткани 

менее выражено. Окраска по Малори. ×20

Рис. 4. Цифровое микрофото. Печень крысы с инду-

цированным циррозом через 30 дней после оконча-

ния затравки на фоне применения ФДТ: исчезает 

перицентральная дистрофия, уменьшается количе-

ство меж доль ковой соединительной ткани. Окраска 

по Малори. ×20

Рис. 5. Электронное микрофото. Печень крысы с инду-

цированным циррозом через 7 дней после окончания 

затравки. Фиброз и некроз в дольке печени. ×10000. 

Рис. 6. Электронное микрофото. Печень крысы с инду-

цированным циррозом через 30 дней после окончания 

затравки на фоне применения ФДТ. Клетка Ито 

с обильным содержанием липидных включений (пас-

сивное состояние). ×10000.
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нарушение межклеточного обмена и формирова-

ние портальной гипертензии. Находясь в инакти-

вированном состоянии, клетки Ито накапливают 

липиды, витамин А [22], что в данном случае 

может указывать на положительное влияние ФДТ.

ГрЭС хорошо развита, на мембранах ее содер-

жалось большое количество связанных рибосом. 

Этот процесс был менее выражен, чем у живот-

ных через 7 дней после лечения. Данное обстоя-

тельство может указывать на снижение интен-

сивности процесса биосинтеза белка в связи 

с меньшей степенью поражения печеночной 

ткани. ГлЭС была также хорошо развита, при-

мерно в одинаковой степени с ГрЭС, что свиде-

тельствует об активности функции детоксикации 

в гепатоцитах и других функций, связанных 

с ГлЭС (метаболизм липидов, гликогена, стерои-

дов). В большинстве гепатоцитов регистрирова-

лось умеренное количество митохондрий, отли-

чавшихся овальной формой и матриксом уме-

ренной электронной плотности. В части 

гепатоцитов наблюдались органеллы, которые 

отличались полиморфизмом и были гипертро-

фированы, что указывает на увеличение их функ-

циональной активности. Состояние ядерного 

и митохондриального аппаратов, активность 

ГрЭС свидетельствуют об умеренно активных 

биосинтетических процессах в печени. В печени 

животных наблюдалась гиперплазия макрофагов 

с признаками высокой фагоцитарной активно-

сти. Это, вероятно, связано с активацией защит-

ных систем клеток.

Изменения биохимических показателей крови 

животных приведены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у крыс с ЦП, которые 

выводились из эксперимента через 7 дней после 

окончания затравки (группа 3), сохранялись те 

же изменения, что и непосредственно после 

окончания затравки: уровень билирубина был 

больше в 2,59 раза, активность ЛДГ – в 1,45 раза, 

ЩФ – в 1,55 раза, ГГТП – в 2,1 раза, уровень 

альбуминов – в 1,17 раза меньше, чем у интакт-

ных животных. В то же время следует отметить 

снижение активности АлАТ (на 54,9%) и коэф-

фициента де Ритиса (на 41,5%) по сравнению 

с группой с ЦП, что может свидетельствовать 

о снижении синдрома цитолиза после отмены 

ксенобиотика.

В то же время в группе 4 (животные с ЦП, ко-

торым применялась разработанная методика 

ФДТ, выведенные из эксперимента через 7 дней 

после окончания затравки) повышенной остава-

лась лишь активность ЛДГ (в 1,51 раза по сравне-

нию с интактными крысами) и был сниженным 

уровень альбумина (в 1,14 раза). Значения других 

показателей статистически значимо не отлича-

лись от таковых у интактных животных. При 

этом значение общего билирубина было ниже 

в 1,64 раза, активности ЩФ – в 1,46 раза, ГГТП – Та
бл
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в 2,65 раза по сравнению с группой животных 

с ЦП через 7 дней после окончания затравки без 

применения ФДТ. Все это свидетельствует о по-

ложительном влиянии предложенной методики 

на функциональное состояние гепатоцитов при 

ЦП уже через 7 дней после лечения.

У крыс с ЦП через 30 дней после окончания 

затравки, несмотря на отсутствие токсического 

влияния CCl4, некоторые биохимические показа-

тели крови свидетельствовали об ухудшении 

функционального состояния печени. Повышен-

ными в сравнении с показателями в группе ин-

тактных животных были уровень общего билиру-

бина – в 2,16 раза, активность АлАТ – в 2,01 раза 

(коэффициент де Ритиса – в 1,74 раза), ЛДГ – 

в 1,38 раза, ГГТП – в 2 раза, а активность ЩФ – 

в 3,16 раза. Оставался сниженным уровень альбу-

мина – в 1,2 раза. Таким образом, следует отме-

тить, что биохимические изменения сохраняются 

через месяц после окончания индукции ЦП.

У животных с ЦП, которым применялась 

разработанная  методика ФДТ и которые были 

выведены из эксперимента через 30 дней после 

окончания затравки, отмечена нормализация 

показателей  (исключение составлял лишь уро-

вень альбуминов – он сохранялся сниженным 

в 1,2 раза), значения активности АсАТ, АлАТ, ЩФ 

и ГГТП были даже меньше показателей в группе 

интактных животных. Данные показатели были 

статистически значимо меньше, чем у животных 

с ЦП без лечения в те же сроки: общий билиру-

бин – в 2,16 раза, активность АлАТ – в 2,96 раза, 

коэффициент де Ритиса – в 2 раза, активности 

ЩФ – в 4,4 раза, ЛДГ – в 3,1 раза, ГГТП – 

в 2,86 раза. 

Вышеописанные изменения свидетельствуют 

об оптимизирующем воздействии разработанно-

го метода ФДТ на биохимические показатели 

крови. Это указывает на улучшение функцио-

нального состояния гепатоцитов при ЦП под 

влиянием предложенной методики. Положи-

тельные сдвиги отмечены уже через 7 дней, а наи-

большая эффективность выявлялась через месяц 

после окончания воздействия.

При анализе аминокислотного спектра крови 

у экспериментальных животных получены следу-

ющие данные. Через неделю после прекращения 

введения CCl4 происходили изменения амино-

кислотного пула плазмы крови эксперименталь-

ных животных (табл. 2). 

В группе животных с ЦП, не получавших ле-

чения, через 7 дней после окончания затравки 

отмечалось некоторое улучшение показателей 

в сравнении со значениями у крыс с ЦП непо-

средственно после окончания затравки: снижа-

лось суммарное содержание АК (на 20%), преи-

мущественно за счет протеиногенных (на 15%). 

Несколько уменьшалось также количество аро-

матических АК (ААК) – на 17%. Однако данные 

показатели все же были выше, чем в группе 

интактных  животных (в 1,36; 1,33 и 1,4 раза соот-

ветственно). Более высоким (в 1,14 раза) в срав-

нении с интактными животными было соот-

ношение АРУЦ/ААК (АРУЦ – аминокислоты 

с разветвленной углеводородной цепью), свиде-

тельствующее о нарушении функционального 

состояния печени.

Высокие уровни суммы АК, как заменимых, 

так и незаменимых, АРУЦ явились следствием 

не только нарушенной функции печени в резуль-

тате 6-месячного введения СCL4, но и тяжелой 

катаболической перестройки метаболизма, в ре-

зультате чего происходили интенсификация про-

теолиза и высвобождение значительного количе-

ства свободных АК, которые пополняли и увели-

чивали пул АК в плазме крови. Эти АК, особенно 

АРУЦ, использовались в качестве источников 

энергии, поскольку известно, что при интенсив-

ном катаболизме они могут обеспечивать до 40% 

энергетических затрат.

На фоне применения ФДТ выявлялась норма-

лизация описанных ранее изменений интеграль-

Таблица 2. Интегральные показатели аминокислотного спектра у животных с ЦП через 7 дней после окончания 
затравки на фоне применения ФДТ

   Группа 1 Группа 2  Группа 3 Группа 4
          Показатель, (интактные (ЦП) (ЦП,  (ЦП + ФДТ,
            нмоль/л крысы)  через 7 дней после  через 7 дней после 
    окончания затравки) окончания затравки)

 Сумма АК 6494 (3800; 8087) 11062 (9920; 11698)* 8812 (8098; 9305)*х 6860 (5574; 6993)х+

 Протеиногенные АК 5028 (2823; 5586) 7923 (7590; 8631)* 6712 (6074; 6757)*х 4933 (4032; 5219)х+

 Производные АК 1466 (977; 2079) 2610 (2362; 2921)* 1979 (1932; 2594) 1641 (1543; 1987)х

 Заменимые АК 2873 (1684; 3069) 4907 (4534; 5015)* 3595 (3274; 3978)*х 2809 (2300; 2924)х+

 Незаменимые АК 2155 (1024; 2517) 3275 (3056; 3722)* 2797 (2563; 3068)* 2056 (1732; 2432)х+

 АРУЦ 659,2 (369,3; 771,8) 960,8 (858,7; 1062)* 849,7 (786,6; 1101)* 672,7 (484,5; 816,7)х

 ААК 305,5 (158,9; 311,6) 517,9 (500,1; 556,6)* 427,5 (358,9; 447,6)*х 285,2 (251,9; 333,9)х+

 АРУЦ/ААК 2,47 (2,33; 2,49) 1,88 (1,71; 2,2)* 2,17 (2,08; 2,36)* 2,35 (1,96; 2,36)

Примечание. * – различия с группой 1 (интактные крысы) статистически значимы (р < 0,05); х – различия 
с группой 2 (ЦП) статистически значимы (р < 0,05); + – различия с группой без лечения статистически значимы 
(р < 0,05).
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ных показателей аминокислотного пула. Общее 

количество АК снизилось на 38%, протеиноген-

ных – на 38%, производных – на 37%, замени-

мых аминокислот – на 43%, незаменимых – 

на 37%, АРУЦ – на 30%, ААК – на 45% в срав-

нении с группой с ЦП непосредственно после 

окончания затравки. При этом значения ряда 

данных показателей были статистически значи-

мо ниже, чем в группе с ЦП через 7 дней после 

окончания затравки без лечения (р < 0,05). Это 

может указывать на активацию синтетических 

процессов в ткани печени и снижение катабо-

лизма белков под воздействием проведенного 

сеанса ФДТ [23, 24].

Наиболее выраженные изменения в содержа-

нии АК в плазме крови отмечены через месяц 

после отмены введения ксенобиотика (табл. 3).

Как видно из табл. 3, основные показатели, 

повышенные у крыс с ЦП, в обеих группах через 

30 дней после окончания затравки снижались. 

При этом в группе животных с ЦП через 30 дней 

после окончания затравки на фоне применения 

ФДТ это снижение было более выражено, в ре-

зультате чего значения изучаемых показателей 

были статистически значимо ниже, чем в группе 

без применения ФДТ: суммарное содержание 

АК – в 1,43 раза, содержание протеиногенных 

АК – в 1,43 раза, заменимых – в 1,53 раза 

(р < 0,05). Особое внимание следует обратить на 

отсутствие динамики в содержании ААК у живот-

ных, не получавших ФДТ, в результате чего и 

коэффи циент АРУЦ/ААК статистически значи-

мо не отличался  от группы животных с ЦП непо-

средственно после окончания затравки. Это сви-

детельствует о сохраняющемся нарушении функ-

ционального состояния гепатоцитов, несмотря на 

прекращение введения CCl4. В группе животных 

с ЦП через 30 дней после окончания затравки 

на фоне применения ФДТ отмечалось снижение 

суммарного содержания ААК на 51,5% (р < 0,05), 

увеличение индекса АРУЦ/ААК на 26,1% 

(р < 0,05), при этом суммарная концентрация 

ААК была статистически значимо ниже, чем в 

группе без лечения на те же сроки, а индекс 

АРУЦ/ААК – выше (в 1,72 и 1,24 раза соответ-

ственно; р < 0,05). Таким образом, применение 

ФДТ способствует нормализации белковосинте-

тической функции печени, оказывает положи-

тельное влияние на функциональное состояние 

ее клеток.

Индикаторные для состояния соединитель-

ной ткани АК – пролин и оксипролин (табл. 4) 

при применении предлагаемого способа лечения 

снижались на 55 и 52% (р < 0,05) соответственно 

по сравнению с показателями у животных с ЦП 

(группа 2). Они были статистически значимо 

ниже, чем в группе крыс с ЦП через 30 дней 

после окончания затравки (группа 5), в 1,77 и 

1,63 раза соответственно, что подтверждает ста-

билизирующее влияние ФДТ на течение метабо-

Таблица 4. Содержание АК в плазме крови экспериментальных животных с ЦП через 30 дней после окончания 
затравки на фоне применения ФДТ, нмоль/мл 

   Группа 1 Группа 2  Группа 5 Группа 6
          Показатель, (интактные (ЦП) (ЦП,  (ЦП + ФДТ,
            нмоль/л крысы)  через 30 дней после  через 30 дней после 
    окончания затравки) окончания затравки)

 Оксипролин 10,5 (9,4; 15,9) 31 (29,8; 36,4)* 24,1 (21,2; 27,1)*х 14,8 (10,5; 16,4)х+

 Пролин 118,9 (69,9; 188,4) 253,6 (221,8; 303,8)* 201,8 (123,6; 245,3) 113,8 (103,3; 164,6)х+

Примечание. * – различия с группой 1 (интактные крысы) статистически значимы (р < 0,05); х – различия 
с группой 2 (ЦП) статистически значимы (р < 0,05); + – различия с группой без лечения статистически значимы 
(р < 0,05).

Таблица 3. Интегральные показатели аминокислотного спектра у животных с ЦП через 30 дней после окончания 
затравки на фоне применения ФДТ

           Показатель, Группа 2 Группа 5  Группа 6 
            нмоль/л (ЦП) (ЦП, через 30 дней  (ЦП + ФДТ, через 30 дней 
   после окончания затравки) после окончания затравки) 

 Сумма АК 11062 (9920; 11698)* 8877 (6389; 9748)х 6217 (4388; 6884)х+

 Протеиногенные АК 7923 (7590; 8631)* 6720 (4891; 7658)х 4708 (3390; 4866)х+

 Производные АК 2610 (2362; 2921)* 2008 (1773; 2357)х 1510 (1208; 2006)х

 Заменимые АК 4907 (4534; 5015)* 4042 (2749; 4441)х 2641 (2168; 2743)х+

 Незаменимые АК 3275 (3056; 3722)* 2677 (2144; 3218)х 1921 (1420; 2123)х

 АРУЦ 960,8 (858,7; 1062)* 885,5 (703,6; 1055) 580,8 (480,1; 719)х

 ААК 517,9 (500,1; 556,6)* 432,6 (370,3; 467,6)* 251,1 (185,1; 302,7)х+

 АРУЦ/ААК 1,88 (1,71; 2,2)* 1,91 (1,83; 2,27)* 2,37 (2,27; 2,8)х+

Примечание. * – различия с группой 1 (интактные крысы) статистически значимы (р < 0,05); х – различия 
с группой 2 (ЦП) статистически значимы (р < 0,05); + – различия с группой без лечения статистически значимы 
(р < 0,05).
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лических процессов в соединительной ткани при 

ЦП [25, 26].

 Заключение
На фоне использования ФДТ характерные для 

ЦП значительные разрастания соединительной 

ткани были менее выражены, а в ряде наблю-

дений отсутствовали. Разработанный метод при-

водил к значительному уменьшению степени 

выраженности альтеративных изменений гепато-

цитов. У всех животных липидная инфильтрация 

гепатоцитов была резко снижена и соответст-

вовала <1,0 по Hornboll. Ультраструктурное со-

стояние цитоплазматических органелл свиде-

тельствовало об активном биосинтезе белка. 

Важно отметить, что клетки Ито находились 

преимущественно в пассивном состоянии, что 

свидетельствует о положительном влиянии на 

течение процессов коллагенообразования. 

Под влиянием ФДТ отмечалась оптимизация 

биохимических показателей крови, что свиде-

тельствует об улучшении функционального со-

стояния гепатоцитов. Выявлялась нормализация 

интегральных показателей аминокислотного 

пула, что может указывать на положительное 

влияние метода на течение метаболических про-

цессов. При этом динамика содержания пролина 

и оксипролина подтверждает оптимизирующее 

влияние ФДТ на течение метаболических про-

цессов в соединительной ткани при ЦП.

Положительное влияние метода на процессы 

регенерации и функционирования печени связы-

ваем с улучшением ангиоархитектоники парен-

химы вследствие редукции фиброза, вызванного 

снижением активности клеток Ито. Незавер шен-

ность регенераторных процессов при ЦП во мно-

гом обусловлена избыточной продукцией соеди-

нительной ткани.

Проведенное экспериментальное исследова-

ние указывает на целесообразность исследования 

перспектив применения ФДТ в клинических 

условиях  у пациентов с ЦП.
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