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Цель. Экспериментально-гистологическое обоснование применения композитного материала ЛитАр для 

пломбировки и ликвидации остаточных полостей в печени в комбинации с окситоцином, в том числе при 

инфицировании. 

Материал и методы. Все исследования выполнены на 69 лабораторных белых крысах линии Вистар массой 

280–300 г. Было проведено 6 серий опытов. Все операции выполнены под эфирным масочным наркозом при 

соблюдении правил асептики и антисептики. Животных выводили из опыта передозировкой эфира через 3, 7, 

14 и 30 сут от начала эксперимента. Участок имплантации в печень композитного материала ЛитАр иссекали 

для последующего изучения на светооптическом, иммуноцитохимическом (идентификация экспрессии син-

теза про- и антиапоптотических генов р53, Bcl-2, caspasa-3, пролиферативного протеина Ki-67) и электронно-

микроскопическом уровнях. 

Результаты. Имплантация ЛитАра в остаточную полость печени стимулирует процессы репаративного гисто-

генеза. Это приводит к частичному заполнению дефекта соединительнотканными элементами и органотипи-

ческими структурами (новообразованными печеночными клетками), но не лимитирует развитие гнойно-

некротичеких процессов в условиях инфицирования остаточной полости печени. Применение окситоцина 

при пломбировке остаточной полости ЛитАром обеспечивает адекватные условия для реализации гистотипи-

ческих потенций паренхиматозных и стромальных структур. Это приводит к полному замещению полости 

органотипическим регенератом. Использование окситоцина в условиях инфицирования остаточной полости 

лимитирует развитие гнойно-некротических процессов, ограничивает зоны некроза от жизнеспособных тка-

ней, оптимизирует репаративные потенции тканей печени, что приводит к замещению полости органотипи-

ческим регенератом. Этот эффект наиболее отмечен при совместном применении окситоцина и антибиотика.

Заключение. Применение коллагенового композита ЛитАр в сочетании с окситоцином и антибиотиком ока-

зывает максимально позитивное влияние на процессы репаративного гистогенеза в печени и холангиолах 

остаточной полости, в том числе в условиях инфицирования. Этим обеспечиваются активная пролиферация 

малодифференцированной ткани, регенеративная гипертрофия гепатоцитов в зоне, прилегающей к полости, 

повышение их митотической активности и заполнения остаточной полости соединительнотканными элемен-

тами и органотипическими структурами.

Клю че вые сло ва: печень, желчные протоки, остаточная полость, окситоцин, регенерация, инфицирование, антибио-

тики.
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Aim. Experimental and histological study the possibility of using composite material “LitAr” for sealing and elimination 

of residual liver cavities in combination with oxytocin including in case of infection. 

Material and Methods. All studies were performed on 69 white laboratory male rats of Wistar line with weight of 

280–300 g. 6 series of experiments were conducted. All operations were performed under ether mask anesthesia in 

compliance with the rules of asepsis and antisepsis. The animals were sacrificed by overdose of ether in 3, 7, 14 and 30 

days after the start of the experiment. The site of composite material “LitAr” implantation was dissected for further study 

using light microscopy, immunocytochemical (identification of pro- and antiapoptotic genes p53, Bcl-2, caspasa-3, 

proliferative protein Ki-67 expression) and electron microscopic analysis. 

Results. Implantation of composite material “LitAr” into liver residual cavity stimulates reparative histogenesis that leads 

to partial filling of defect by connective tissue elements and organotypic structures (newly formed liver cells), but does not 

limit the development of purulent-necrotic processes in infected residual liver cavity. The use of oxytocin in filling of 

residual liver cavity with “LitAr” material provides adequate conditions for the implementation of histo chemically 

potencies of parenchymal and stromal structures. It results complete replacement of cavity by organotypic regenerator. 

The use of oxytocin in case of infected residual cavity limits the development of purulent-necrotic processes, limits the 

area of necrosis from viable tissues, optimizes reparative potency of liver tissues. So replacement of cavity by organotypic 
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 Вве де ние
Для ликвидации остаточных полостей (ОП) в 

печени предлагались многие методы: капитонаж, 

заполнение полости сальником на сосудистой 

ножке, лоскутом прямой мышцы живота, кле-

евые способы и пр. Однако результаты примене-

ния этих методов не могут удовлетворить хирур-

гов вследствие высокого риска грозных осложне-

ний – инфицирования полости и формирования 

послеоперационных кист [1–3]. Отсутствие на-

дежного способа ликвидации ОП и согласо-

ванной оперативной тактики побуждает многих 

исследователей к поиску более эффективных 

и менее травматичных способов их закрытия. 

В рамках указанной проблемы является целесо-

образным использование для пломбировки ОП 

синтетических материалов на основе коллагена 

[4–8].

 Материал и методы
Эксперимент выполнен на 69 животных – ла-

бораторных белых крысах-самцах линии Вистар 

массой 280–300 г. Для создания модели ОП пече-

ни применили силиконовые шарики 6–9 мм. 

Шарики подвергали стерилизации автоклавиро-

ванием в паровом стерилизаторе ГК100-3М при 

температуре +120 °С, давлении 1,1 атм и затем 

хранили в 0,5% растворе хлоргексидинового 

спирта. Перед операцией шарик вынимали из 

спирта, отмывали стерильным физиологическим 

раствором и методом туннелизации с иссечением 

паренхимы печени имплантировали в правую 

долю печени животного. Все операции проводи-

ли под эфирным масочным наркозом при соблю-

дении правил асептики и антисептики. Рану 

брюшной полости зашивали наглухо. Животных 

выводили из опыта передозировкой эфира через 

3, 7, 14 и 30 сут. Силиконовый шарик изымали из 

печени, после чего орган подвергали однотипной 

гистологической обработке. 

Применяемый в эксперименте гидроксиапа-

титколлагеновый композит ЛитАр представляет 

собой смесь гидроксиапатита и ксеноколлагена 

с высоким уровнем взаимной структурной инте-

грации. Композит является цитоактивным на-

норазмерным материалом, предназначенным 

для восполнения дефектов тканей. Средние раз-

меры кристаллов апатита в материале ЛитАр – 

43–45 нм.

Проведено 6 серий опытов. В первой серии 

была создана модель остаточной полости печени 

на стадии 14 сут, после чего шарик извлекали из 

печени. Во второй серии сформировавшуюся по-

лость 8–9 мм на 14-е сутки эксперимента запол-

няли композитом ЛитАр. Другого лечения не 

проводили. В третьей серии опытов сформи-

рованную таким же образом полость на стадии 

14 сут опыта заполняли композитом ЛитАр, ко-

торый затем пропитывали раствором окситоцина 

(1 МЕ). После пломбировки в течение 10 дней 

экзогенно к месту имплантации ежедневно под-

водили раствор окситоцина (1 МЕ) через уста-

новленную в ОП печени хлорвиниловую трубку. 

В четвертой серии эксперимента сформирован-

ную полость перед заполнением предварительно 

инфицировали культурой Klebsiella pneumoniaе, 

штамм ГИСК №278. Затем полость заполняли 

композитным материалом. В пятой серии анало-

гичную полость, инфицированную культурой 

Kl. pneumoniaе, штамм №278, пломбировали 

Key words: liver, bile ducts, residual cavity, oxytocin, regeneration, infection, antibiotics.

regenerator occurs. This morphological effect is particularly marked if oxytocin and antibiotics are used simultaneously.

Conclusion. Thus, the use of collagen composite “LitAr” combined with oxytocin and antibiotics provides the most 

positive influence on reparative histogenesis in histostructures of liver and bile ducts including in case of infection of 

cavity. It results active proliferation of undifferentiated tissue, regenerative hypertrophy of hepatocytes in the area 

adjacent to the cavity, increase of their mitotic activity and filling of residual cavity by connective tissue elements and 

organotypic structures.
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ЛитАром, пропитанным раствором окситоцина 

(1 МЕ). На протяжении 10 дней экзогенно к месту 

имплантации ежедневно подводили раствор 

окситоцина  (1 МЕ). В шестой серии опытов ин-

фицированную полость заполняли композитным 

материалом ЛитАр, пропитанным раствором 

окситоцина  (1 МЕ). На протяжении 10 дней 

после операции внутримышечно вводили цефо-

перазон 50 мг/кг 2 раза в сутки и экзогенно 

к месту пластики подводили раствор окситоцина 

(по 1 МЕ ежедневно) и цефоперазона. После вы-

ведения животных из эксперимента требуемый 

участок ткани печени иссекали для изучения 

на светооптическом, иммуноцитохимическом 

(идентификация экспрессии синтеза про- и ан-

тиапоптотических генов р53, Bcl-2, caspasa-3, 

пролиферативного протеина Ki-67) и электрон-

но-микроскопическом уровнях. 

 Результаты
При создании модели ОП печени не наблюда-

ется признаков инволюции рубцовых структур, 

которые испытывают на себе длительное механи-

ческое воздействие со стороны имплантирован-

ного в печень силиконового шарика. Все это сви-

детельствует о развитии стойкого фиброза участ-

ков печеночной ткани, которые контактировали 

с инородным телом (силиконовым шариком). 

При гистологическом исследовании установлена 

биотрансформация ЛитАра на 14-е сутки в рых-

лую волокнистую неоформленную соединитель-

ную ткань с новообразованными сосудами 

(рис. 1). К 30-м суткам эксперимента макроско-

пически моделируемая остаточная полость запол-

нена вновь сформированной печеночной тканью, 

не отличающейся от паренхимы печени по цвету 

и консистенции. Включение в комплекс лечебных 

мероприятий окситоцина (3-я серия) позволило 

получить дополнительную информацию о био-

трансформации ЛитАра в моделируемой ОП.

Отметили пролонгированное формирование 

малодифференцированной соединительной тка-

ни в области имплантированного композита 

(до 14 сут) с признаками интенсивного ангиоге-

неза. При этом вся полость заполнялась скопле-

ниями малодифференцированных фиброблас тов, 

миофибробластов, гемокапилляров, коллагено-

выми и эластическими волокнами, межклеточ-

ным аморфным веществом. Фибробласты и эн-

дотелиоциты давали позитивную окраску на 

идентификацию экспрессии синтеза протеина 

Кi-67, при лимитировании экспрессии синтеза 

белка caspasa 3. Подобные изменения наблюдали 

и в капсулярной зоне ОП, которая претерпевала 

гистологическую трансформацию из грубово-

локнистого состояния в хорошо васкуляризован-

ную рыхлую волокнистую соединительную ткань. 

В этих случаях признаков гранулематозного вос-

паления не наблюдали. Отсутствовали также при-

знаки портального, перипортального и внутри-

долькового фиброза. Эти факты расцениваем как 

позитивное влияние окситоцина на предотвра-

щение хронизации воспалительного процесса 

в печени и развитие фиброза в тканях органа.

Была выявлена гипертрофия большей части 

гепатоцитов в зоне, прилегающей к ОП печени. 

Их митотическая активность в 2,5–3 раза превы-

шала активность гепатоцитов интактных особей. 

Также присутствовало повышение экспрессии 

синтеза протеина Ki-67 в 3 раза по сравнению 

с интактными животными к 7-м суткам. Все эти 

изменения обеспечивали частичное заполнение 

ОП не только соединительнотканными элемента-

ми, но и органотипическими структурами (ново-

образованные холангиолы и печеночные клетки, 

формирующие атипические балки). В серии с ин-

фицированием ОП и последующим заполнением 

ее композитом выявлены массивные панлобу-

лярные некрозы уже к 3-м суткам эксперимента 

(рис. 2). 

Рис. 1. Макрофото. ОП печени на 14-е сутки экспери-

мента, 2-я серия. А – композитный материал с новооб-

разованными сосудами. 

А

Рис. 2. Микрофото. Цитолитический некроз гепатоци-

тов (А) в области центральной вены дольки печени. 4-я 

серия, 3-и сутки эксперимента.

А
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В синусоидальных капиллярах, септальных и 

междольковых венах определялись стазы фор-

менных элементов крови и фибриновые тромбы. 

Панлобулярные некрозы замещаются фиброз-

ной соединительной тканью на фоне выражен-

ного нарушения сосудов микроциркуляторного 

русла к 14-м суткам эксперимента.

В этой серии опытов получили морфологиче-

ские сведения о том, что сформированная оста-

точная полость печени и окружающие ее струк-

туры органа демонстрировали признаки разви-

тия не только картины гнойно-некротического 

воспаления, но и морфологические картины раз-

вития воспалительных инфильтратов, свойствен-

ных гепатиту на 7-е сутки. При этом на “поле 

воспаления” основными компонентами явля-

лись нейтрофилы, макрофаги и плазмоциты 

с формированием очагов гранулематозного вос-

паления. В эпителиоидно-клеточных гранулемах 

очень часто регистрировали гигантские клетки 

(клетки инородных тел – макрофаги), фагоцити-

рующие имплантированный материал и окружа-

ющие ОП, паренхиматозные и стромальные 

структуры (рис. 3). В этих структурах были обна-

ружены очаговые скопления ретикулоэндотелио-

цитов (клеток Купфера) и фагоцитов мононукле-

арного генеза. Подобные гранулемы обнаружены 

и в портальных трактах, что сочеталось с выра-

женным диффузным воспалением долек печени. 

Следует особо отметить, что в условиях экспе-

римента портальные тракты были особенно рас-

ширенными с выраженной перипортальной вос-

палительной инфильтрацией и формированием 

лим фоидных фолликулов с герминативными 

центрами. При этом клетки инфильтратов рас-

пространялись на перипортальные зоны, вызы-

вая некробиотические и некротические процессы 

гепатоцитов и клеток синусоидных капилляров 

долек печени. Вместе с тем особо подчеркиваем, 

что при моделировании ОП, а также при замеще-

нии ее ЛитАром в условиях инфицирования всег-

да нарастали признаки апоптоза гепатоцитов на 

фоне понижения у них экспрессии синтеза про-

теина Ki-67 (таблица).

Несмотря на морфологические изменения, 

происходящие в ткани печени и ОП, отторжения 

имплантированного в инфицированную полость 

композитного материала ни в одном наблюдении 

не было. К 14-м и 30-м суткам участок печени, 

в который погружался ЛитАр, имел обычный 

цвет, мягко-эластическую плотность, без фибри-

нозного налета на поверхности. На разрезе этот 

участок имел однородную структуру, темно-виш-

невый цвет, без признаков инфицирования. 

Фрагменты композитного материала отсутство-

вали (рис. 4).

При включении в комплекс лечебных меро-

приятий окситоцина при лечебной коррекции 

заранее инфицированной ОП печени создаются 

условия для адекватной пролиферации малодиф-

Рис. 3. Микрофото. Воспалительный инфильтрат печени 

(А) при формировании ОП в условиях инфицирования, 

14-е сутки эксперимента. Окраска гематоксилином 

и эозином. ×200. 

Рис. 4. Макрофото. ОП печени (стрелки) на 30-е сутки 

эксперимента, 4-я серия.

А

Изменение экспрессии про-, антиапоптотических протеинов и Ki-67 гепатоцитов в ОП печени, 14-е сутки 
эксперимента

    Серия эксперимента

    
Показатель

   
ОП + ЛитАр +

 ОП + ЛитАр +  ОПП + ЛитАр + 
  ОП ОП + ЛитАр 

инфицирование
 инфицирование +  инфицирование +

     окситоцин антибиотик

 р53, % 0,99 ± 0,02 1,14 ± 0,01 2,81 ± 0,12 0,81 ± 0,22 0,61 ± 0,11

 Bsl-2, % 0,13 ± 0,04 0,25 ± 0,03 0,39 ± 0,20 0,46 ± 0,06 0,51 ± 0,11

 сaspasa 3, % 0,72 ± 0,03 1,56 ± 0,03 2,91 ± 0,11 1,11 ± 0,11 0,70 ± 0,01

 Ki-67, % 0,13 ± 0,02 0,22 ± 0,09 0,13 ± 0,01 0,79 ± 0,04 0,80 ± 0,06
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ференцированной ткани, формирование кото-

рой зарегистрировано как в области импланти-

рованного композита, так и в капсулярной зоне 

ОП. Полость заполнялась скоплениями мало-

дифференцированных фибробластов, миофи-

бробластов, гемокапилляров, коллагеновыми 

и эластическими волокнами. Установлено, что 

использование окситоцина в условиях инфици-

рования ОП лимитирует развитие гнойно-некро-

тических процессов, отграничивает зоны некроза 

от жизнеспособных тканей, стимулирует репара-

тивные и органотипические потенции тканей 

печени как в самой ОП, так и в пограничных 

с ней зонах органа, приводит к замещению по-

лости органотипическим регенератом.

К 30-м суткам ОП заполняется гистиотипиче-

ской тканью печени, которая не отличается по 

цвету и консистенции от окружающей паренхи-

мы. В этих наблюдениях признаки гранулематоз-

ного воспаления, отмеченные при заполнении 

инфицированной ОП только ЛитАром, отсутст-

вовали.

Иммуноцитохимические исследования парен-

химатозных структур печени показали, что при-

менение окситоцина в условиях пломбировки 

композитом инфицированной полости приводит 

к существенным изменениям экспрессии про- 

и антиапоптотических протеинов и пролифера-

тивного гена Ki-67 у гепатоцитов в пограничной 

зоне ОП: к уменьшению экспрессии синтеза 

про- (р53, caspasa-3) и увеличению синтеза анти-

апоптотических (bcl-2) белков, а также протеина 

Ki-67, продукция которого инициирует фазу про-

лиферации в ходе репаративных гистогенезов 

органа (см. таблицу). Сочетанное применение 

окситоцина с антибиотиком существенно потен-

цирует позитивный антиапоптотический и про-

лифератогенный эффект, реализуемые паренхи-

матозными элементами печени [8–10]. В этой 

серии эксперимента (в сравнении с 5-й серией), 

в которой антибиотик не применялся, отмечено 

более выраженное уменьшение синтеза проапоп-

тотических показателей (р53 и caspasa-3) и увели-

чение синтеза антиапоптотического белка (bcl-2) 

и протеина Ki-67. Электронно-микроскопические 

исследования показали, что гепатоциты имели 

структурно-функциональную характеристику, 

свойственную нормальному цитологическому 

статусу: увеличивается размер митохондрий, ста-

новятся видны кристы в них (рис. 5), удлиняется 

протяженность канальцев гладкого эндоплазма-

тического ретикулума, увеличивается содержа-

ние гранул гликогена (рис. 6). Отмечен резкий 

полиморфизм гепатоцитов и особенно их ядер, 

что свидетельствует о процессе пролиферации 

и делении клеток.

 Обсуждение
В зоне формирования капсулы не отмечены 

признаки репаративного гистогенеза гепатоцитов 

и холангиоцитов, что свидетельствует о наруше-

ниях гистиотипических межтканевых корреля-

тивных связей репаративного характера. К 14-м 

суткам отсутствовали признаки инволюции руб-

цовых структур, что было свидетельством разви-

тия стойкого фиброза участков печеночной 

ткани. Сопоставляя полученные гистологиче-

ские сведения, можем заключить, что нанораз-

мерный гидроксиапатитколлагеновый биополи-

мерный композит ЛитАр может рассматриваться 

как немаловажный фактор, стимулирующий 

репарацию  тканей мезенхимного генеза (волок-

нистых соединительных, хрящевых и костных 

тканей). При пломбировке ОП ЛитАром, пропи-

Рис. 6. Электронное микрофото. Фрагмент цитоплазмы 

гепатоцита в регенерате ОП. 6-я серия, 14-е сутки экс-

перимента. А – ядро; Б – канальцы гладкого эндоплаз-

матического ретикулума; В – гликоген; Г – митохон-

дрии.

А

Б
В

Г

Рис. 5. Электронное микрофото. Фрагмент цитоплазмы 

гепатоцита в регенерате ОП. 6-я серия, 7-е сутки экспе-

римента. А – митохондрии с кристами.

А

А

А
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танным раствором окситоцина, создаются адек-

ватные условия для заполнения ее тканевыми 

элементами органотипического регенерата (пече-

ночные балки, окруженные гемокапиллярами), 

а капсулярная зона претерпевает гистологичес-

кую трансформацию из грубоволокнистого состо-

яния в хорошо васкуляризованную соединитель-

ную ткань. В этой связи подчеркиваем то обстоя-

тельство, что окситоцин может рассматриваться 

как важный гуморальный регуляторный фактор, 

обеспечивающий оптимизацию репаративных 

гистогенезов структур печени. Это согласуется 

с научной концепцией об адаптогенном значе-

нии эволюционно древних гипоталамических 

нанопептидов, реализуемых в тканях различного 

генеза [8–10]. При моделировании ОП, а также 

замещении ее ЛитАром в условиях инфицирова-

ния всегда нарастали признаки апоптоза гепато-

цитов на фоне уменьшения у них экспрессии 

синтеза Ki-67, что коррелировало с описанными 

гистологическими данными о дистрофических 

и некробиотических изменениях печеночных 

клеток и холангиоцитов. 

В то же время у животных этой серии ни 

в одном наблюдении не отмечено отторжение 

имплантированного в инфицированную полость 

композитного материала. Установлено, что ис-

пользование окситоцина в условиях инфициро-

вания ОП печени лимитирует развитие гнойно-

некротических процессов, отграничивает зоны 

некроза от жизнеспособных тканей, стимулирует 

органотипические и органобластические потен-

ции тканей печени как в самой полости, так и 

в пограничных с ней зонах. Применение оксито-

цина в условиях заполнения композитом инфи-

цированной полости приводит к существенным 

изменениям экспрессии про- и антиапоптотиче-

ских протеинов – уменьшению синтеза про- (р53, 

caspasa-3) и увеличению синтеза антиапоптотиче-

ских (bcl-2) белков, а также протеина Ki-67. 

Следует особо подчеркнуть, что сочетанное при-

менение окситоцина с антибиотиком существен-

но потенцирует позитивные антиапоптотические 

и пролиферативные эффекты, реализуемые па-

ренхиматозными элементами печени. Эти дан-

ные подтверждают ранее полученные результаты 

исследователей [8–10], доказывающих необходи-

мость включения окситоцина и антибиотиков для 

оптимизации репаративных гистогенезов, в том 

числе в условиях гнойно-некротических ран.

 Заключение
Разработанный способ ликвидации ОП пече-

ни композитным материалом ЛитАр в сочетании 

с окситоцином является малотравматичным, на-

дежным, не сопровождается осложнениями, 

может применяться для заполнения как стериль-

ной полости, так и инфицированной и может 

быть рекомендован для клинической апробации.
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