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Исследовано влияние фармакологического прекондиционирования рекомбинантным эритропоэтином в 
субэритропоэтической дозе на состояние резецированной печени белых крыс линии Wistar. Резекцию печени осу-
ществляли на вторые сутки эксперимента в объеме 70%. Рекомбинантный эритропоэтин вводили внутрибрюшинно в 
суточной дозе 2,5 МЕ/кг первые 7 суток эксперимента каждые 48 часов. Установили, что фармакологическое прекон-
диционирование рекомбинантным эритропоэтином оказывает выраженный стимулирующий эффект на регенерацию 
резецированной печени, о чем свидетельствует: снижение летальности от пострезекционной печеночной недостаточ-
ности, значительное уменьшение выраженности симптомов пострезекционной печеночной недостаточности в сравне-
нии с контрольной группой; восстановление объёма, структуры и функций резецированного органа до 28 суток после 
резекции, что не наблюдалось в контрольной группе. 
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The effect of pharmacological preconditioning with recombinant erythropoietin in sub-erythrostimulating dose on the state 
of the resected liver in white Wistar rats is studied. 70% liver resection was performed on the second day of the experiment. 
Recombinant erythropoietin was administered intraperitoneally at a daily dose of 2.5 IU/kg during the first 7 days of the exper-
iment, every 48 hours. We found that pharmacological preconditioning with recombinant erythropoietin has a pronounced 
stimulating effect on the regeneration of the resected liver, as evidenced by reducing the mortality of post-resection liver fail-
ure, a significant reduction in the severity of symptoms of post-resection liver failure compared with the control group; recov-
ery of volume, structure and functions of the resected organ until 28 days after resection, which was not observed in the control 
group. 
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Феномен восстановления печени после ее по-
вреждения впервые был описан Эсхилом в траге-
дии «Прикованный Прометей». За последний век 
множество работ было посвящено изучению это-
го процесса. Возможность восстановления по-
врежденной печени изучалась на различных мо-
делях. Восстановительные процессы в них имеют 
свои характерные особенности. Резекционные 
модели повреждения печени нашли большое рас-
пространение при изучении возможности восста-
новления органа после хирургических вмеша-
тельств. Радикальные хирургические вмешатель-
ства на печени способствуют уменьшению крово-
тока, объема органа, что влечет грозное осложне-
ние – пострезекционную печеночную недоста-
точность. Летальность от данного осложнения 
колеблется в довольно широких пределах, что 
обусловлено имеющей место патологией [2].  

Регенерация печени как органа в целом с восста-
новлением его функций является одним из важ-
нейших показателей в хирургической гепатоло-
гии, определяя во многом исход оперативных 
вмешательств. В то же время во всех живых орга-
низмах заложены сложные механизмы самосо-
хранения и восстановления. Задача ученых изу-
чить и найти способы их активации. В этой связи 
феномен ишемического прекондиционирования 
заслуживает самого детального исследования. 
Известно, что в процессе прекондиционирования 
не только снижается объем некротической зоны, 
но и стимулируется фундаментальное геномное 
перепрограммирование клеток, способствующее 
активизации репаративных и регенеративных 
процессов, которые так важны в хирургии [1, 4] . 
Внедрение в практику фармакологических 
средств, способствующих активации и продле-
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нию этого естественного защитного механизма 
позволит значительно улучшить результаты лече-
ния [4, 12]. Многочисленные исследователи 
склонны рассматривать гуморальным агентом 
прекондиционирования эритропоэтин [4, 5, 6]. 
Это гликопротеиновый гормон, синтез которого 
стимулирует гипоксия. Открытие рецепторов 
эритропоэтина на мезангиальных клетках и в 
миокарде, фибробластах мышечной и нервной 
ткани позволило изучать неэритропоэтические 
функции гормона [3, 7, 11]. Однако для их изуче-
ния необходимо «выключить» стимуляцию 
эритропоэза. Экспериментальные исследования 
показали, что малые дозы препарата таким эф-
фектом не обладают [4]. Доказанная способность 
стимулировать неоангиогенез позволяет предпо-
ложить эффективность применения рекомби-
нантного эритропоэтина для стимуляции регене-
раторных процессов [4, 6].  

Цель настоящего исследования – установить 
влияние фармакологического прекондициониро-
вания рекомбинантным эритропоэтином в суб 
эритропоэтической дозе на состояние резециро-
ванной печени крыс. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Эксперимент выполнен на 170 белых крысах 
линии Wistar массой 210-220 г. Эксперименталь-
ные животные были разделены на следующие 
группы: 

1. Интактные (n=20) 
2. Ложнооперированные (n=50); 
3. Резекция печени (n=50); 
4. Резекция печени + эритропоэтин (n=50); 
Резекцию печени производили лабораторным 

животным на вторые сутки эксперимента в объе-
ме 70%. Выбор такого объема обусловлен литера-
турными данными. Модель резекции печени у 
крыс была впервые описана в 1931 г. G. Higgins и 
R. Anderson [9]. Позже было показано, что у 
взрослых крыс при объеме резекции от 40 до 70% 
отмечается прямо пропорциональная связь между 
объемом резекции и синтезом ДНК: в случае ре-
зекций объемом менее 30% регенерация протека-
ет медленно, а в случае резекций объемом более 
85% регенерация является неэффективной и со-
провождается высокой летальностью [10]. Однако 
модели с небольшим объемом резекции (<45%) 
печени нельзя считать адекватными, так как сте-
пень повреждения печени в таких случаях являет-
ся незначительной. Модели с большим объемом 
резекции (≥70%), напротив, являются наиболее 
удачными, так как позволяют смоделировать про-
блемную ситуацию, наиболее близкую к таковой 
в клинической практике [10]. 

Крыс наркотизировали внутрибрюшинным 
введением золетила. После наркотизации крысу 
фиксировали в положении на спине. Шерсть на 
брюшке тщательно выстригали, кожу обрабаты-
вали 70% раствором этилового спирта. Средин-
ную лапаротомию выполняли от мечевидного от-
ростка длиной 4 см. Печень мобилизовывали по-
средством пересечения связок. Удаляли левую и 
медиальную доли после предварительного лиги-
рования сосудов. Лапаротомное отверстие уши-
вали после санации брюшной полости и контроля 
гемостаза послойно узловым швом.  

Стимуляцию регенерации печени проводили 
у животных 4-й группы внутрибрюшинным вве-
дением рекомбинантного эритропоэтина в суточ-
ной дозе 2,5 МЕ/кг первые семь суток экспери-
мента каждые 48 часов. Режим введения препара-
та обусловлен следующим. В нашем исследова-
нии мы рассматривали эритропоэтин как препа-
рат для фармакологического прекондициониро-
вания. Учитывая, что в восстановительных про-
цессах важную роль играет генетический репро-
грамминг клетки, происходящий во «второе ок-
но» прекондиционирования, первое введение 
препарата осуществляли за сутки до проведения 
гепатэктомии. Известно, что частое – ежедневное 
прекондиционирование приводит к отмене эф-
фекта [1, 8]. Мы вводили препарат каждые 48 ча-
сов, так как к этому времени эффект прекондици-
онирования ослабевает [1, 4, 8], в течение первых 
7 суток эксперимента, в связи с тем, что на дан-
ном этапе наиболее эффективна активация реге-
нераторных процессов [4].  

Уровень микроциркуляции в печени опреде-
ляли при помощи оборудования производства 
компании Biopac systems: полиграфа MP100 с мо-
дулем лазерной допплеровской флоуметрии 
LDF100C и поверхностного датчика TSD 140 на 
2-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28 сутки после операции. Ре-
гистрацию и обработку результатов лазерной до-
пплеровской флоуметрии (ЛДФ) производили с 
помощью программы AcqKnowledge версии 4.2, 
значения микроциркуляции выражали в перфузи-
онных единицах (ПЕ). Запись кривой уровня 
микроциркуляции осуществляли по всей поверх-
ности печени в течение 30 секунд в каждой точке. 
Из полученных значений выводили среднее, ко-
торое вносили в протокол и принимали за уро-
вень микроциркуляции в печени у данного жи-
вотного. Далее рассчитывали среднее значение 
уровня микроциркуляции в данной группе жи-
вотных на данном сроке исследования. 

Выраженность цитолиза оценивали по уров-
ню показателей АлАТ, АсАТ и ЛДГ в крови экс-
периментальных животных на 2-е, 7-е, 14-е, 21-е 
и 28-е сутки после операции. Показатели опреде-
ляли УФ кинетическим методом. 
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О синтетической функции печени судили по 
показателям коагулограммы (АЧТВ, МНО, фиб-
риноген) на 7-е, 14-е, 21-е и 28 сутки после опе-
рации. 

Морфологическое исследование выполняли 
на материале стандартных участков печени, взя-
тых после выведения животных из эксперимента. 
Обработку материала производили по стандарт-
ной методике с фиксацией в формалине, заливкой 
в парафин, окраской гематоксилином и эозином. 
Общеморфологическое и морфометрическое ис-
следования выполняли с применением системы 
для сканирования и архивирования изображений 
MiraxDesk. 

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли в программе Microsoft Excel версии 
10.0 при помощи средств пакета анализа. «Описа-
тельная статистика» применялась для нахождения 
среднего значения (M) показателей и ошибки 
среднего (m). «Двухвыборочный t-тест с различ-
ными дисперсиями» использовался для сравнения 
соответствующих показателей в различных груп-
пах животных и определения достоверности раз-
личий между ними. Статистически значимыми 
считали различия при значениях двустороннего 
p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Показатель летальности оценивали в экспе-
риментальных группах животных в первые 10 
суток после операции. В группе животных с ре-
зекцией печени он равен 40%, в группе животных 
с резекцией печени и введением рекомбинантного 
эритропоэтина летальных исходов не было.  

В группе интактных животных уровень мик-
роциркуляции в печени составил 877±17 ПЕ. По-
казатели уровня микроциркуляции у животных 
опытных групп представлены в таблице 1. 

Среднее значение уровня микроциркуляции в 
печени ложнооперированных животных на всех 

сроках не имеет достоверных отличий от таково-
го у интактных крыс (р>0,1).  

После резекции печени показатель снижается 
на 50% и остается на прежнем уровне первые 14 
суток. К 21 суткам показатель начинает расти, 
однако на 28-е сутки среднее значение уровня 
микроциркуляции в резецированной печени крыс 
достоверно ниже такового у интактных животных 
(р<0,05). 

Введение рекомбинантного эритропоэтина 
способствовало сохранению кровотока в резеци-
рованной печени на довольно высоком уровне 
(показатель снижается на 15%) и восстановлению 
его на сроке до 21-х суток после резекции. 

АлАТ в контрольной группе на 2-е сутки 
108±4 МЕ/л – снижается до нормальных показа-
телей к 21 суткам – 38±2 МЕ/л, в группе с 
эритропоэтином на 2-е сутки – 60±2 МЕ/л – нор-
мализуется на 7-е сутки и остается в пределах 
нормальных значений на всех остальных сроках 
эксперимента. 

АсАТ в контрольной группе на 2-е сутки 
184±7 МЕ/л – снижается до нормальных показа-
телей к 21 суткам, в группе с эритропоэтином на 
2-е сутки – 82±3 МЕ/л – нормализуется на 14-е 
сутки и остается в пределах нормальных значе-
ний на всех остальных сроках эксперимента. 

ЛДГ в контрольной группе на 2-е сутки 564±3 
МЕ/л – снижается до нормальных показателей к 
28 суткам – 250±6 ЕД/л, в группе с эритропоэти-
ном на 2-е сутки – 300±8 МЕ/л – нормализуется 
на 7-е сутки и остается в пределах нормальных 
значений на всех остальных сроках эксперимента. 

На 7-е сутки после резекции печени отмечено 
снижение синтетической функции печени, прояв-
ляющееся удлинением АЧТВ до 60±1 сек, увели-
чением МНО до 4±0,2, снижением уровня фибри-
ногена до 1,7 ± 0,002 г/л. Наибольшие изменения 
показателей выявлены на 21-е сутки (АЧТВ – 
75±1 сек, МНО – 6±0,1, фибриноген 0,9±0,003 
г/л). На 28-е сутки отмечается их некоторое вос-
становление (АЧТВ – 55±1 сек, МНО – 4±0,1, 
фибриноген 1,2±0,002 г/л).  

Таблица 1 
Показатели уровня микроциркуляции в печени животных опытных групп (М±m)  
в перфузионных единицах (ПЕ) на 2-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28 сутки после операции 

Группа Уровень микроциркуляции в печени в ПЕ 
2-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 21-е сутки 28-е сутки 

Ложнооперированные 881±14 860±19 872±21 875±9 880±12 
Резекция печени 421±14* 429±9* 501±11* 591±17* 637±19* 

Резекция печени +  
эритропоэтин 740±19** 738±18** 783±14** 933±21** 1110±31** 

Примечание: * – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных (877±17 ПЕ); ** – р<0,05 в сравнении с группой живот-
ных с резекцией печени на соответствующем сроке; ложная операция – лапаротомия с последующим ушиванием передней брюш-
ной стенки на вторые сутки эксперимента; резекция печени в объеме 70% на вторые сутки эксперимента; эритропоэтин – рекомби-
нантный эритропоэтин внутрибрюшинно в суточной дозе 2,5 МЕ/кг первые семь суток эксперимента каждые 48 часов.
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Таблица 2 
Средняя масса печени животных опытных групп (М±m)  

в граммах на 2-е, 7-е, 14-е, 21-е и 28 сутки после операции 

Группа Средняя масса печени в граммах 
2-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 21-е сутки 28-е сутки 

Резекция печени 5,1±0,01* 4,2±0,01* 5±0,01* 5,9±0,01* 6,3±0,02* 
Резекция печени 
+ эритропоэтин 5,4±0,01** 7,3±0,01** 8,3±0,01** 9,3±0.021** 10,2±0,02** 

Примечание: * – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных (9,2±0,002 грамм); ** – р<0,05 в сравнении с группой жи-
вотных с резекцией печени на соответствующем сроке; резекция печени в объеме 70% на вторые сутки эксперимента; эритропоэ-
тин – рекомбинантный эритропоэтин внутрибрюшинно в суточной дозе 2,5 МЕ/кг первые семь суток эксперимента каждые 
48 часов. 

Коррекция рекомбинантным эритропоэтином 
способствовала менее выраженному снижению 
синтетической функции печени после ее резек-
ции. Наиболее выраженные изменения показате-
лей были зарегистрированы на 7-е сутки (АЧТВ – 
39±1 сек, МНО – 2,5±0,02, фибриноген 1,9±0,01 
г/л). К 14-м суткам показатели восстановились и 
сохранялись в пределах нормы на всех остальных 
сроках эксперимента.  

Масса печени у интактных животных соста-
вила 9,2±0,002 гр. В группе ложнооперированных 
животных показатель не имеет достоверных от-
личий от такового у интактных животных. Масса 
печени непосредственно после резекции 
2,8±0,003 гр. Средняя масса печени животных 
опытных групп на различных сроках эксперимен-
та представлена в таблице 2.  

В группе животных с резекцией печени масса 
печени на 2-е сутки увеличивается в сравнении с 
массой непосредственно после резекции почти в 2 
раза, к 7-м суткам несколько уменьшается, затем 
начинает увеличиваться, однако на 28-е сутки 
после резекции достоверно меньше массы печени 
у интактных крыс. В группе животных с резекци-
ей печени и введением рекомбинантного эритро-
поэтина масса печени на 2-е сутки увеличивается 
ровно в 2 раза, продолжая расти и достигая массы 
у интактных животных к 21 суткам (р<0,001). 

При микроскопии – восстановление печеноч-
ной ткани происходило за счет гипертрофии од-
ноядерных гепатоцитов, полиплоидии и амитоти-
ческого деления двуядерных гепатоцитов. На от-
даленных сроках в контрольной группе сохраня-
лось неравномерное кровенаполнение сосудов 
всех типов, наблюдались очаги зернистой дис-
трофии гепатоцитов, очаги склерозирования и 
воспалительной инфильтрации портальных трак-
тов. В группе с введением эритропоэтина на ран-
них сроках определяется равномерно выраженная 
гипертрофия цитоплазмы и ядер гепатоцитов. 
Восстановление печеночной ткани происходило 
за счет полиплоидии, амитотического деления 
двуядерных гепатоцитов и митотического деле-
ния одноядерных гепатоцитов, то есть были за-

действованы все виды регенерации печени. Ос-
новная нагрузка приходилась на одноядерные ге-
патоциты с размером ядра 9 мкм на 2-е и 7-е сут-
ки, что свидетельствовало о стимуляции генети-
ческого аппарата клетки. На отдаленных сроках 
нарушений микроциркуляции и признаков по-
вреждения гепатоцитов не выявлено. 

Введение рекомбинантного эритропоэтина 
животным с резекцией 70% печени способствова-
ло: снижению летальности от пострезекционной 
печеночной недостаточности, значительному 
уменьшению выраженности симптомов постре-
зекционной печеночной недостаточности в срав-
нении с контрольной группой, восстановлению 
объема, структуры и функций резецированного 
органа до 28 суток после резекции, что не наблю-
далось в контрольной группе. 

Результаты проведенного исследования поз-
воляют констатировать, что фармакологическое 
прекондиционирование рекомбинантным эритро-
поэтином в субэритропоэтической дозе оказывает 
выраженный стимулирующий эффект на регене-
рацию резецированной печени крыс.  
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