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Цель: оценить морфофункциональные изменения печени крыс после резекции левой доли с использованием 

гемостаза холодной (неравновесной) плазмой.

Материал и методы. Эксперимент проводили на 30 лабораторных крысах-самцах, 6 групп исследования: 

5 интактных животных, по 5 животных в группах, на 3, 5, 7, 14, 30-е сутки после резекции левой доли печени 

и коагуляции холодной плазмой. Контролировали биохимические показатели крови, коагулограмму, выпол-

няли гистологическое исследование печени животных.

Результаты. В ранние сроки увеличиваются активность АсАТ, α-амилазы, ЩФ, уровень глюкозы, мочевины, 

что свидетельствует о повреждении печени. К 30-м суткам активность АсАТ уменьшается – свидетельство вос-

становления клеток паренхимы печени. Незначительное повышение активности α-амилазы и ЩФ на 30-е 

сутки связано с сохраняющейся общей реакцией организма на оперативное вмешательство. Удельный объем 

гепатоцитов с признаками дистрофии, число гепатоцитов с некротическими изменениями в 1 мм2, плотность 

инфильтрата в 1 мм2 и удельный объем соединительной ткани увеличиваются, а затем постепенно уменьшают-

ся к 30-м суткам. Это свидетельствует о развитии деструктивного процесса и постепенном его стихании к 30-м 

суткам. Удельный объем двуядерных гепатоцитов в ранние сроки уменьшается, а к 30-м суткам увеличива-

ется – свидетельство снижения и дальнейшего увеличения к 30-м суткам регенераторного процесса.

Заключение. Холодноплазменная коагуляция при резекции печени приводит к быстрой и эффективной оста-

новке кровотечения. Воздействие холодной плазмы не приводит к каким-либо клинически значимым измене-

ниям в работе органа.

Клю че вые сло ва: печень, резекция, кровотечение, гемостаз, холодная плазма, неравновесная плазма, коагуляция.
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Aim: to assess morphofunctional changes in rats' liver after left lobe resection using cold plasma hemostasis.

Material and Methods. Research was performed on 6 experimental groups with 30 laboratory rats. There were 5 intact 

animals in control group and 5 animals in each group on the 3rd, 5th, 7th, 14th, 30th day after liver left lobe resection 

and coagulation with cold plasma coagulator. The biochemical analysis, coagulogram control and morphological study 

of rats’ liver were performed.

Results. Analysis of biochemical markers revealed that activity of AST, α-amylase, alkaline phosphatase and levels of 

glucose, urea are increased in early period what indicates on liver damage. AST is reduced by the 30th day. It indicates 

on repair of liver parenchyma. Slight increase of α-amylase and alkaline phosphatase levels by the 30th day is associated 

with continued overall reaction to surgery. There is increase of specific volume of hepatocytes with signs of degeneration, 

the number of cells with necrotic changes in 1 mm2, infiltrate density in 1 mm2 and specific volume of connective tissue 

in early period followed gradually reduce by the 30th day. These changes point out destructive process in early period and 

its gradual reduction by the 30th day. Specific volume of binucleated hepatocytes in early period is reduced and increased 

by the 30th day as a sign of reduction and further stimulation of regenerative process by the 30th day.
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 Вве де ние
Ранения печени встречаются достаточно часто 

как в военное, так и в мирное время. Хрупкая 

печеночная паренхима легко повреждается как 

при прямом воздействии ранящими снарядами, 

так и вследствие гидравлического удара при 

взрывах и поражении современными видами 

оружия [1]. По данным большинства авторов, по 

частоте повреждения печени занимают второе 

место после повреждений кишечника. При тупой 

травме живота повреждения печени встречались 

в 7,2–17,8% наблюдений [2]. При этом послеопе-

рационная летальность при повреждениях пече-

ни высока и составляет при колото-резаных 

ранах 4–10%, при закрытой травме – 30,4–35,2%, 

при сочетанной травме – до 39,3% [1]. 

Первостепенной задачей, с которой сталкивается 

хирург при травмах печени, является как можно 

более скорая остановка кровотечения. В настоя-

щее время существует множество способов оста-

новки кровотечений из печени, наиболее рас-

пространенными являются гемостатические 

швы, резекция поврежденных участков печени, 

электрокоагуляция в ране, лазерная коагуляция, 

аргоновая коагуляция, криокоагуляция, ультра-

звуковые скальпели, а также использование кле-

евых композиций (Тиссукол, Берипласт-11, 

Тахокомб и др.) [1–4]. Для гемостаза печеночных 

кровотечений предлагаем использовать холод-

ную (неравновесную) плазму. В Томском поли-

техническом университете на кафедре приклад-

ной физики разработан генератор холодной плаз-

мы – аппарат “Плазменный коагулятор”. Прибор 

генерирует на конце коагулирующего электрода 

низкотемпературный (t° ≤ 45°) плазменный раз-

ряд, содержащий активные частицы (O3, NO, 

HO, H2O2, свободные радикалы и др.) [5–10]. 

Обработка плазменным пучком поверхности 

раны печени приводит к гемостазу. В представ-

ленной работе изучали морфофункциональные 

изменения печени, развивающиеся на ранних 

сроках после резекции печени с использованием 

гемостаза холодной плазмой.

 Материал и методы
Эксперимент проводили на 30 лабораторных 

крысах-самцах массой тела 200–220 г, получен-

ных из вивария НИИ фармакологии СО РАМН 

(г. Томск). Содержание, питание, уход за живот-

ными и выведение их из эксперимента осуществ-

ляли в соответствии с требованиями Европейской 

конвенции по защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и других 

научных целей (Страсбург, 1986). В 1-ю группу 

(контрольную) вошли животные без оператив-

ного вмешательства. Во 2-ю группу включили 

животных на 3-и сутки после оперативного вме-

шательства, в 3-ю группу – на 5-е сутки после 

оперативного вмешательства, в 4-ю группу – на 

7-е сутки после оперативного вмешательства, 

в 5-ю группу – на 14-е сутки после оперативного 

вмешательства, в 6-ю группу – на 30-е сутки 

после оперативного вмешательства. В группах 

было по 5 животных. Оперативное вмешатель-

ство заключалось в создании раны печени путем 

резекции левой доли с последующей коагуляци-

ей холодной плазмой. Анестезию осуществляли 

однократным внутримышечным введением пре-

парата Zoletil-100® (Virbac, Франция) в дозе 

0,03 мл с последующим (через 5–10 мин после 
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Conclusion. Cold plasma coagulation during liver resection provides fast and effective hemostasis. Exposure to cold 

plasma does not result in any clinically significant changes in the liver.
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достижения глубокого наркоза) однократным 

внутримышечным введением 0,1 мл препарата 

XylaVET (Pharmamagist Ltd, Венгрия) [11]. Доступ 

к печени осуществляли верхнесрединной лапа-

ротомией, далее удаляли участок паренхимы 

левой доли печени размером 1,3 × 0,7 см. Гемостаз 

производили холодной плазмой. Придерживая 

печень в ране, начинали обработку плазменным 

коагулятором (рис. 1). Одновременно с началом 

обработки засекали время воздействия на стан-

дартном секундомере. Для полноценной оста-

новки кровотечения время обработки составило 

1 мин. После остановки кровотечения осущест-

вляли контроль гемостаза, погружали печень 

в брюшную полость, рану послойно зашивали 

нитью Vicryl 5/0 на атравматичной игле (Ethicon, 

Шотландия), затем накладывали асептическую 

повязку (рис. 2).  

Определяли объем кровопотери в ходе опера-

тивного вмешательства. Объем кровопотери 

определялся гравиметрическим методом. На 

электронных весах определялась масса сухих 

салфеток до операции и масса тех же салфеток, 

пропитанных кровью, после оперативного вме-

шательства. Разница в массе салфеток составля-

ла массу потерянной в ходе операции крови. 

Объем кровопотери определялся делением 

массы крови на плотность крови. Плотность 

крови грызунов составляет 1,051. 

Биохимический контроль выполнен путем ис-

следования крови у экспериментальных живот-

ных на 3, 5, 7, 14, 30-е сутки (глюкоза, активность 

АлАТ, АсАТ, α-амилазы, ЩФ, билирубин общий 

и прямой, общий белок, глюкоза, мочевина, 

С-реактивный белок, фибриноген, АЧТВ, про-

тромбиновое время).

С целью анализа тканевых и клеточных изме-

нений производили взятие гистологического ма-

териала из области, подвергавшейся воздействию 

плазмы, в группе контроля, на 3, 5, 7, 14, 30-е 

сутки с фиксацией в 10% растворе нейтрального 

формалина, с последующей проводкой по спир-

там и заливкой в парафин по стандартной мето-

дике. Обзорную микроскопию производили на 

срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, 

а выраженность фиброза оценивали на препара-

тах, окрашенных гематоксилином и эозином, 

а также пикрофуксином по Ван-Гизону.

Статистический анализ выполняли в про-

граммах SPSS и Statistica 6.0 с использованием 

критериев Крускала–Уоллиса и Манна–Уитни 

при пороговом уровне значимости p < 0,05.

 Результаты
После оперативного вмешательства на печени 

у всех животных выход из наркоза наступал через 

2 ч, полное восстановление деятельности наблю-

далось через 24 ч. В послеоперационном периоде 

отмечался незначительный отек в области раны 

у всех крыс в течение 5 дней. К пятому дню все 

животные самостоятельно сняли послеопераци-

онные повязки, раны зажили. Летальных исхо-

дов в исследованных группах не было. Объем 

кровопотери в ходе оперативного вмешательства 

составил 1,15610 [1,10355; 2,15455] мл. Результаты 

лабораторных исследований представлены в 

табл. 1.

При анализе независимых данных с исполь-

зованием критерия Крускала–Уоллиса было вы-

явлено, что такие показатели, как фибриноген, 

АЧТВ, протромбиновое время, не имеют стати-

стически значимых различий во всех группах. 

Для остальных показателей требуется провести 

попарный анализ групп методом Манна–Уитни. 

Проводится анализ исследуемых групп и группы 

контроля. 

При сравнении группы на 3-и сутки и группы 

контроля выявлено статистически значимое раз-

личие активности АcАТ и α-амилазы, общего 

белка, глюкозы. Все показатели увеличились от-

носительно группы контроля. При сравнении 

группы на 5-е сутки и группы контроля выявлено 

статистически значимое различие по активности 

α-амилазы и ЩФ, общего белка, глюкозы, моче-

вины. Показатели глюкозы и ЩФ уменьшились 

относительно группы контроля, а все остальные 

Рис. 1. Плазменный разряд при обработке паренхима-

тозного органа.

Рис. 2. Макрофото. Рана печени после коагуляции 

холодной плазмой.
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показатели увеличились относительно группы 

контроля. При сравнении группы на 7-е сутки 

и группы контроля выявлено статистически зна-

чимое различие активности α-амилазы и ЩФ, 

мочевины. Активность ЩФ уменьшалась относи-

тельно группы контроля, а все остальные показа-

тели увеличились относительно группы контро-

ля. При сравнении группы на 14-е сутки и группы 

контроля выявлено статистически значимое раз-

личие активности α-амилазы, общего белка, 

моче вины. Все показатели увеличились относи-

тельно группы контроля. При сравнении группы 

на 30-е сутки и группы контроля выявлено стати-

стически значимое различие активности АлАТ, 

АсАТ, α-амилазы, ЩФ. Активность АлАТ и АсАТ 

уменьшалась относительно группы контроля, 

а все остальные показатели увеличились относи-

тельно группы контроля.

При анализе морфологических маркеров па-

ренхиматозных органов были получены следую-

щие результаты. В препарате печени в группе 

контроля паренхима железы состоит из печеноч-

ных долек, разделенных небольшими прослойка-

ми соединительной ткани. Каждая печеночная 

долька состоит из печеночных пластинок (балок), 

печеночных триад (междольковая артерия, меж-

дольковая вена и желчный проток), синусоидных 

капилляров и центральной вены. Печеночные 

пластинки представлены двумя слоями гепато-

цитов, между которыми находится желчный ка-

пилляр. Сами гепатоциты имеют полигональную 

форму с центрально расположенным ядром и не-

однородной окраской цитоплазмы (рис. 3). 

В препарате печени на 3-и сутки после раз-

вития патологического процесса невозможно 

идентифицировать структурно-функциональную 

единицу печени – печеночную дольку. В гистоло-

гическом препарате можно определить обшир-

ный участок некроза, который представлен 

аморфной ярко оксифильной массой, представ-

ленной погиб шими гепатоцитами. Некро тизи ро-

ванные гепатоциты уменьшены в объеме, цито-

плазма неоднородная, глыбчатая, ядро мелкое, 

компактное, плотное (рис. 4).

В препарате печени на 5-е сутки после раз-

вития патологического процесса сохраняются 

воспалительные и дистрофические изменения 

парен химы печени, что затрудняет идентифика-

цию структурно-функциональной единицы пе-

чени – печеночной дольки. Гемодинамические 

нарушения проявляются в выраженном расши-

рении синусоидных капилляров и центральных 

вен (рис. 5).

В гистологическом препарате на 7-е сутки 

иссле дования воспалительные изменения умень-

шены, а диффузный полиморфноклеточный 

инфиль т рат сменяется на очаговый периваску-

лярный круглоклеточный инфильтрат (рис. 6). 

В гистологическом препарате печени к 14-м 

суткам исследования можно идентифицировать 

небольшие участки грануляционной ткани с боль-

шим количеством кровеносных сосудов и моло-

Таблица 1. Биохимические показатели крови и коагулограммы после гемостаза холодной плазмой

        
  Показатель

              Время после операции, сутки

  без операции 3-и 5-е 7-е 14-е 30-е

 АлАТ, Ед/л 139 166 192 124 170 78
  [97; 160] [150; 170] [175; 220] [111; 142] [150; 180] [76; 92]

 АсАТ, Ед/л 181 320 201 155 200 69
  [152; 190] [280; 370] [200; 234] [98; 180] [190; 230] [63; 79]

 Билирубин общий,  8 8,1 9 8,3 7,5 8,8
 мкмоль/мл [8; 8,3] [8; 8,1] [8,5; 9,1] [8,3; 8,8] [7; 7,5] [8,5; 9]

 Билирубин прямой,  0 0 0 0 0 0
 мкмоль/мл      

 α-амилаза, Ед/л 2645 3337 3428 3791 4111 3724
  [2500; 2756] [3120; 3516] [3247; 3845] [3683; 3930] [3950; 4200] [3625; 3819]

 ЩФ, Ед/л 287 246 157 175 230 368
  [209; 302] [230; 266] [135; 169] [162; 187] [230; 270] [364; 370]

 Общий белок, г/л 52,6 65 61,8 56,2 72 59
  [52; 55] [62,3; 67] [60,9; 64,8] [54,8; 56,8] [70,5; 73] [55; 60]

 Глюкоза, ммоль/л 9,1 15,1 7,8 8 12,2 10
  [8,7; 9,3] [14,9; 15,5] [7,8; 8,1] [7,4; 8,5] [12,1; 12,8] [9,5; 10,5]

 Мочевина, ммоль/л 6,3 7,9 7,9 9,5 8 7,9
  [5,8; 7,4] [7,4; 8,1] [7,7; 8] [8,6; 10,4] [7,5; 9,1] [6,5; 8]

 Фибриноген, г/л 2,45 1,75 2 1,8 2 2,1
  [2,25; 2,5] [1,5; 2] [1,75; 2,1] [1,5; 2] [1,75; 2] [2; 2,2]

 АЧТВ, с 20 20 20 21 21 19
  [17; 20] [19; 23] [19; 21] [20; 21] [19; 23] [19; 20]

 Протромбиновое  10 10 10 9 10 11
 время, с [10; 10] [9; 10] [9; 11] [9; 9] [10; 10] [10; 11]

 СРБ, мг/л 0 0 0 0 0 0
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дых клеток фибробластического ряда (рис. 7). Эти 

морфологические признаки достаточно хорошо 

идентифицируются при окраске по Ван-Гизону. 

В гистологических препаратах на 30-е сутки 

эксперимента печеночная долька восстанавлива-

ет нормальное строение и состоит из печеночных 

пластинок (балок), печеночных триад (междоль-

ковая артерия, междольковая вена и желчный 

проток), синусоидных капилляров и централь-

ной вены. Некоторые синусоидные капилляры 

незначительно расширены (рис. 8).

При анализе независимых данных (больше 

двух групп исследования) с использованием кри-

терия Крускала–Уоллиса было выявлено, что все 

морфометрические показатели имеют статистиче-

ски значимые различия во всех группах (табл. 2). 

Рис. 5. Микрофото. Печень крысы на 5-е сутки экспери-

мента. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 7. Микрофото. Печень крысы на 14-е сутки экспе-

римента. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 3. Микрофото. Печень крысы группы контроля. 

Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 6. Микрофото. Печень крысы на 7-е сутки экспери-

мента. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 8. Микрофото. Печень крысы на 30-е сутки экспе-

римента. Окраска гематоксилином и эозином.

Рис. 4. Микрофото. Печень крысы на 3-и сутки экспери-

мента. Окраска гематоксилином и эозином.
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Требуется провести попарный анализ групп ме-

тодом Манна–Уитни. Проводится анализ ис-

следуемых групп и группы контроля. При срав-

нении группы на 3-и сутки, 5-е сутки и группы 

контроля выявлено статистически значимое 

различие по всем морфометрическим показате-

лям. Такой показатель как удельный объем дву-

ядерных гепатоцитов уменьшился по сравне-

нию с группой контроля, а остальные показате-

ли увеличились (рис. 9). При сравнении группы 

на 7-е сутки и группы контроля выявлено ста-

тистически значимое различие по всем показа-

телям, кроме удельного объема двуядерных ге-

патоцитов. Все показатели увеличились в срав-

нении с группой контроля (рис. 10). При 

сравнении группы на 14-е сутки, 30-е сутки и 

группы контроля выявлено статистически зна-

чимое различие по всем морфометрическим 

показателям. Все показатели увеличились 

в сравнении с группой контроля (рис. 11).

Таблица 2. Морфологические показатели изменения печеночной ткани после воздействия холод ной плазмой

        
  Показатель

              Время после операции, сутки

  без операции 3-и 5-е 7-е 14-е 30-е

 Удельный объем  1,145  15,775 15,215  13,915  8,6 4,16 
 гепатоцитов  [0,28; 1,24] [9,22; 19,22] [8,88; 20,82] [8,24; 18,46] [6,35; 9,38] [3,28; 4,66]
 с признаками 
 дистрофии, мм3/мм3      

 Удельный объем  8,3  3,245 5,2  8,39 13,58  23,995 
 двуядерных  [7,33; 12,55] [2,28; 4,25] [4,12; 6,16] [7,02; 9,44] [11,68; 17,82] [18,84; 28,25]
 гепатоцитов, мм3/мм3      

 Число гепатоцитов  1,75 22,53 19,17  10,91 5,485 3,235 
 с некротическими  [1,25; 2,28] [12,44; 34,22] [12,28; 24,12] [6,24; 14,31] [3,22; 8,24] [1,46; 6,22]
 изменениями в 1 мм2      

 Плотность  13,395  508,485 523,305 415,175  219,895  88,040 
 инфильтрата в 1 мм2 [12,5; 23,7] [433,380;  [402,45;  [325,120;  [149,870;  [28,480; 
   754,330] 625,210] 531,250] 362,520] 123,700]

 Удельный объем  0 9,44  7,93  16,19  35,93  25,99 
 соединительной  [0; 0] [5,43; 10,44] [5,33; 10,22] [13,99; 18,24] [24,46; 44,39] [22,32; 41,26]
 ткани, мм3/мм3      

Рис. 9. Диаграмма. Изменение удельного объема гепато-

цитов с признаками дистрофии, числа гепатоцитов 

с некротическими изменениями в 1 мм2, удельного объ-

ема соединительной ткани.

Рис. 10. Диаграмма. Изменение плотности инфильтрата 

в 1 мм2.
Рис. 11. Диаграмма. Изменение удельного объема дву-

ядерных гепатоцитов.



82

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2015, том 20, №1

 Обсуждение
При исследовании влияния низкотемператур-

ной плазмы на биохимические маркеры крови 

выявлено, что оперативное вмешательство на 

печени приводит к увеличению в ранние сроки 

таких показателей как активность АсАТ, 

α-амилазы, ЩФ, глюкозы, мочевины, что позво-

ляет утверждать о повреждении паренхиматозно-

го органа, вызванном удалением части левой 

доли печени. К 30-м суткам основной маркер 

повреждения печени АсАТ снижается, что гово-

рит о восстановлении клеток паренхимы печени. 

Однако незначительное повышение активности 

α-амилазы связано с сохраняющейся общей по-

вышенной реакцией организма на реактивное 

состояние, вызванное оперативным вмешатель-

ством, а повышение активности ЩФ – с сохра-

няющимся незначительным повреждением кле-

ток внутрипеченочных желчных протоков.

Анализ гемостатических показателей крови 

показал отсутствие отклонений от нормы, тем 

самым доказано, что неравновесная плазма вы-

зывает только местную коагуляцию крови и не 

приводит к последующему развитию патологии 

системы гемостаза, обусловленной нарушением 

работы печени. 

Данные анализа морфометрических маркеров 

печени соответствуют биохимическим показате-

лям. В частности выявлено, что такие показатели 

как удельный объем гепатоцитов с признаками 

дистрофии, число гепатоцитов с некротически-

ми изменениями в 1 мм2, плотность инфильтрата 

в 1 мм2 и удельный объем соединительной ткани 

увеличиваются после оперативного вмешатель-

ства, а затем постепенно достоверно снижаются к 

30-м суткам. Это говорит о развитии воспалитель-

ного и деструктивного процесса в ранние сроки 

после оперативного вмешательства и постепен-

ном снижении его активности к 30-м суткам. 

Такой показатель как удельный объем двуядерных 

гепатоцитов в ранние сроки снижается, достигая 

минимума к 3-м суткам, а в последу ющие сроки 

имеет тенденцию к увеличению, достигая макси-

мума к 30-м суткам, что свидетельствует о сниже-

нии регенераторного процесса в ранние сроки 

после оперативного вмешательства и его повы-

шенной активности на 30-е сутки.

 Заключение
Холодноплазменная коагуляция при резекци-

ях печени приводит к быстрой и эффективной 

остановке кровотечения. За время выполнения 

коагуляции, приводящей к окончательному гемо-

стазу, теряется незначительное количество 

крови, не вызывающее изменений витальных 

показателей у крыс. Воздействие холодной плаз-

мы ограничивается поверхностными слоями об-

рабатываемой области, где вызывает незначи-

тельные патологические изменения, нивелиру-

ющиеся в своем большинстве к 30-м суткам, не 

повреждает глубжележащую ткань печени, а 

также не приводит к каким-либо клинически 

значимым изменениям в работе органа.
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