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И АЛЛОГЕННЫМИ ГЕПАТОЦИТАМИ
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Цель – изучение корригирующих эффектов аллогенных и ксеногенных гепатоцитов на метаболиче ские 
нарушения в условиях острого токсического поражения печени. Материал и методы. Исследования про-
ведены на 75 половозрелых крысах-самцах Вистар массой 120–160 г, 15 крысах и 25 мышах на 5–6-й день 
после рождения. Острое токсическое поражение печени (ОТПП) моделировали путем внутримышечного 
введения четыреххлористого углерода в дозе 3 мл/кг в виде 50% раствора в оливковом масле пятикратно 
с интервалом 24 ч. Выделение ксеногенных (мышиных) и аллогенных гепатоцитов от новорожденных 
животных производилось по методике M.N. Berry, D.S. Friend. Суспензию клеток готовили ежедневно 
и вводили в концентрации 2 × 106/кг реципиентам с ОТПП внутрибрюшинно, пятикратно, через 24 ч, 
одновременно с первой инъекцией гепатотропного яда. Результаты. Интоксикация четыреххлористым 
углеродом вызывает развитие биохимических синдромов поражения печени, активацию функционально-
метаболической активности нейтрофилов периферической крови и свободно-радикального окисления, 
нарушает внутриэритроцитарный метаболизм. Введение аллогенных гепатоцитов реципиентам с токси-
ческой гепатопатией более эффективно по сравнению с ксеногенными гепатоцитами, корригирует сис-
темные и локальные метаболические нарушения, возникающие вследствие воздействия гепатотропного 
яда. Заключение. Трансплантация ксеногенных гепатоцитов, в большей степени аллогенных, в условиях 
ОТПП является эффективным средством по восстановлению функционально-метаболической активнос-
ти гепатоцитов, нейтрофилов и эритроцитов.
Ключевые слова: трансплантация ксено- и аллогенных гепатоцитов, острое токсическое 
поражение печени, коррекция метаболических нарушений.
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ACUTE TOXIC HEPATITIS: CORRECTION BY XENOGENIC 
AND ALLOGENIC HEPATOCYTES
A.I. Konoplya, E.S. Litvinova, N.A. Bystrova, M.S. Razumova, T.V. Chuyeva
Kursk State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Kursk, Russian Federation

Aim. To study the corrective effects of allogeneic and xenogeneic hepatocytes on metabolic disturbances in 
acute liver toxicity. Material and methods. Investigations were carried out on 75 adult male Wistar rats weig-
hing 120–160 g, 15 rats and 25 mice on the 5–6th days after birth. Acute toxic hepatitis (ATH) was modeled by 
intramuscular injection of carbon tetrachloride at a dose of 3 ml / kg as a 50% solution in olive oil, fi ve times 
at 24-hour intervals. Isolating xenogeneic (mouse) and allogeneic hepatocytes was performed by method of 
Berry M.N., Friend D.S. The cell suspension was prepared daily and administered at a concentration of 2 × 106/kg 
in recipients with ATH intraperitoneally, fi ve times at 24-hour intervals, simultaneously with the fi rst injection 
of hepatotropic poison. Results. Intoxication by carbon tetrachloride causes development of the biochemical 
syndromes of liver damage, activation of the functional metabolic activity of peripheral blood neutrophils and
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free-radical oxidation, breaks intraerythrocytic metabolism. The introduction of allogeneic hepatocytes in reci-
pients with toxic hepatopathy is more effi ciently compared with xenogeneic hepatocytes, it corrects local and 
systemic metabolic disturbances arising due to the impact of hepatotropic poison. Conclusion. Transplantation 
of xenogenic hepatocytes, and, to a greater extent, of allogenic hepatocytes in ATH conditions is an effective 
means to restore the functional metabolic activity of hepatocytes, neutrophils and erythrocytes.
Key words: transplantation of xenogeneic and allogeneic hepatocytes, acute toxic liver damage, 
correction of metabolic disorders.

ВВЕДЕНИЕ
Частота острых и хронических заболеваний 

печени в общей структуре болезней человека и 
смертность от этого вида патологии неуклонно 
растет даже в экономически развитых странах. 
Вопросы патогенеза, диагностики и лечения ост-
рых и хронических заболеваний печени остают-
ся одними из актуальных в медицине как ввиду 
сложности диагностики и выбора оптимальных 
эффективных методов лечения, так и вследствие 
тенденции к росту количества больных этими за-
болеваниями [1, 2].

К числу часто имеющих место патологий пече-
ни относятся ее острые токсические поражения, 
осложняющиеся развитием печеночной недоста-
точности при отравлении гепатотоксическими 
ядами, приеме больших доз анальгезирующих, 
противовоспалительных, антибактериальных, 
антиметаболических и других лекарственных 
препаратов. Неудовлетворительные результаты 
лечения острого токсического поражения пече-
ни (ОТПП) во многом связывают с отсутствием 
эффективной патогенетической терапии, в связи 
с чем перспективным направлением в лечении та-
ких состояний является использование клеточных 
технологий [3, 4].

В настоящее время можно утверждать, что в 
повреждении и регенерации клеток печени раз-
личными этиологическими факторами большую 
роль играют оксидантные, иммунные нарушения 
и изменения структурно-функциональных свойств 
эритроцитов, являющихся своего рода «клеточным 
дозиметром» действия патогенных факторов [5–7]. 
В литературе имеется большое количество работ, 
посвященных коррекции нарушений функции пече-
ни, в том числе с использованием клеточных тех-
нологий [8, 9], есть исследования по оксидантным, 
иммунным и эритроцитарным нарушениям и их 
коррекции при патологии печени [10, 11], но фак-
тически отсутствуют работы в этом направлении по 
корригирующему влиянию трансплантации ксено- 
и аллогенных клеток.

Исходя из этого целью исследования стало 
изучение корригирующих эффектов аллогенных и 
ксеногенных гепатоцитов на метаболические нару-
шения в условиях острого токсического поражения 
печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 75 крысах-самцах 

Вистар массой 120–160 г. В опытах использовали 
животных, прошедших карантинный режим вива-
рия Курского государственного медицинского уни-
верситета и не имевших внешних признаков каких-
либо заболеваний. Кроме этого, было задействовано 
40 доноров гепатоцитов через 5–6 дней после рож-
дения, из них 15 крыс Вистар и 25 белых мышей. 
Все исследования проводили в одно и то же время 
суток, с 8 до 12 часов, с соблюдением принципов, 
изложенных в Конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и других целей (г. Страсбург, Франция, 1986) и со-
гласно правилам лабораторной практики РФ (при-
каз МЗ РФ № 267 от 19.06.2003).

ОТПП у лабораторных животных моделировали 
путем внутримышечного введения четыреххлорис-
того углерода (ЧХУ) в дозе 3 мл/кг в виде 50% рас-
твора в оливковом масле пятикратно с интервалом 
24 ч [12].

Выделение ксеногенных (мышиных) и алло-
генных гепатоцитов (КГ, АГ) от животных через 
5–6 дней после рождения производилось по мето-
дике M.N. Berry, D.S. Friend [13], для чего после 
забора печени ее измельчали, гепатоциты из ткани 
извлекали выдавливанием с помощью стеклянного 
гомогенизатора в среде 199. Полученную клеточ-
ную взвесь дважды отмывали путем центрифуги-
рования в течение 10 мин при 400 g, после чего 
разбавляли в среде 199, затем в камере Горяева 
подсчитывали количество клеток. Жизнеспособ-
ность клеток определяли в тесте с красителем – 
трипановым синим, при этом клеточные суспензии, 
содержащие менее 90% жизнеспособных клеток, 
не использовали. После отмывания в среде 199 и 
концентрации путем центрифугирования пул сус-
пензии клеток от 3 крыс или 4–5 мышей в концент-
рации 2 × 106/кг сразу же вводили внутрибрюшин-
но, пятикратно, через 24 часа, с первой инъекцией 
гепатотропного яда крысам, в объеме 0,5 мл в сре-
де 199. В течение всех манипуляций с клеточной 
взвесью температура использованной среды 199 
составляла 36–37 °С. Гепатоциты реципиентов го-
товили ежедневно и вводили сразу же после приго-
товления в течение 5 суток донорам одновременно 
с ЧХУ в динамике развития ОТПП с целью оценки 
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гепатопротективного эффекта АГ и КГ в начальных 
«стрессовых» условиях для печени.

В три исследуемые группы включались по 20 жи-
вотных, группа контроля включала 15 здоровых 
крыс того же возраста, пола и массы тела. Отрав-
ление гепатотропным ядом в используемых дозах 
и кратности введения, по данным литературы и в 
наших опытах, не приводило к гибели в течение эк-
сперимента, животные выводились из опыта через 
24 часа после последнего введения ЧХУ, АГ или КГ.

Для оценки функции печени в плазме крови опре-
деляли активность аспартат- и аланинаминотранс-
фераз (АСТ, АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гаммаглутаминтранспептидазы (ГГТ), содержание 
билирубина (БР), фибриногена (ФГ), протромбино-
вый индекс (ПТИ) и тимоловую пробу (ТП). Вели-
чины всех перечисленных показателей определяли 
унифицированными методами с использованием 
стандартных наборов реактивов. Активность пече-
ночных ферментов оценивали на автоматическом 
биохимическом анализаторе Vitalab Flexor E (Ни-
дерланды) реагентами Analyticon® Biotechnologies 
AG (Германия). Содержание фибриногена опреде-
ляли на полуавтоматическом анализаторе показате-
лей гемостаза STart4 (Франция), реагентами Diag-
nostica Stago (Франция).

Подсчет общего количества эритроцитов и со-
держания гемоглобина проводили по общепри-
нятым методикам. Для получения эритроцитов 
из гепаринизированной крови цельную кровь от-
стаивали дважды в 10 мМ Na-фосфатном буфере 
(рН = 7,4), содержащем 0,9% хлорида натрия и 3% 
декстрана Т-500, в течение 30 минут при темпе-
ратуре 37 °С. После этого кровь центрифугирова-
ли, удаляли надосадочную жидкость аспирацией. 
Эритроцитарную массу подвергали дополнитель-
ной очистке на хроматографической колонке через 
НВS-целлюлозу. В целях определения общей сорб-
ционной способности эритроцитов (ССЭ), обус-
ловленной наружной архитектоникой клеточной 
мембраны, по отношению к витальным красителям, 
1 мл суспензии эритроцитов смешивали в пробир-
ке с 3 мл 0,025% раствора метиленового синего, 
инкубировали 10 мин при комнатной температуре 
и центрифугировали в течение 10 мин при 800 g. 
При длине волны 630 нм определяли оптическую 
плотность при помощи спектрофотометра PD 303 S 
Apel (Япония) исходного раствора и надосадочной 
жидкости в единицах экстинкции по отношению к 
изотоническому раствору натрия хлорида. Количес-
тво поглощенного красителя выражали в процентах 
по формуле (1):

 ССЭ = 100 – 100 С2 / С1, (1)

где ССЭ – сорбционная способность эритроцитов в 
% поглощенного красителя; С1 – оптическая плот-

ность раствора до инкубации с эритроцитами в ед. 
экстинкции; С2 – оптическая плотность раствора 
после инкубации с эритроцитами, ед. экстинкции.

Для определения сорбционной емкости гликока-
ликса (СЕГ) 1 мл суспензии эритроцитов, содержа-
щий 4 × 107 клеток, смешивали с равным объемом 
изотонического раствора натрия хлорида, содержа-
щего 0,005% альцианового синего, инкубировали 
10 мин при температуре 21 °С и центрифугировали в 
течение 10 мин при 400 g. При длине волны 617 нм, 
используя в качестве контроля изотонический рас-
твор натрия хлорида, измеряли концентрацию кра-
сителя в надосадочной жидкости. Количество по-
глощенного альцианового синего рассчитывали в 
граммах на 1 эритроцит.

Интенсивность процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) оценивали спектрофотомет-
рически при помощи спектрофотометра PD 303 S 
Apel (Япония) по содержанию в плазме крови и 
эритроцитах продуктов деградации полиненасы-
щенных жирных кислот – производных тиобарби-
туровой кислоты (малоновый диальдегид – МДА и 
ацилгидроперекиси – АГП). Для оценки состояния 
антиоксидантной системы определяли активность 
супероксиддисмутазы (СОД), каталазы методом 
прямого/конкурентного твердофазного иммунофер-
ментного анализа с применением готовых коммер-
ческих наборов. Общую антиокислительную актив-
ность (ОАА), определяли методом, основанным на 
степени ингибирования аскорбат- и ферроиндуци-
рованного окисления твина-80 до МДА. Уровень 
Total NO выявляли с использованием двух аналити-
ческих операций: измерение эндогенного нитрита 
и превращение нитрата в нитрит с использованием 
нитрит-редуктазы с последующим измерением об-
щего нитрита по абсорбции азокрасителя в реакции 
Грисса при длине волны 540 нм с применением ком-
мерческого набора для твердофазного ИФА фирмы 
«R&D» (Англия). Регистрация всех результатов им-
муноферментного анализа осуществлялась при по-
мощи автоматического ридера для ИФА Эфос 9305 
(Россия).

Фагоцитарную активность полиморфно-ядерных 
лейкоцитов крови оценивали по общепринятой ме-
тодике, определяя фагоцитарный показатель (ФП), 
фагоцитарное число (ФЧ) и индекс активности фа-
гоцитоза (ИАФ). Активность кислород-зависимых 
систем нейтрофилов оценивали спектрофотометри-
чески при помощи спектрофотометра PD 303 S Apel 
(Япония) по реакции восстановления нитросинего 
тетразолия (НСТ-тест), спонтанного и стимулиро-
ванного зимозаном (НСТ-ст. н/з), (НСТ-ст. о/з), с 
расчетом функционального резерва. Кроме этого, 
определяли функциональный резерв в ответ на оп-
сонизированный зимозаном НСТ-тест (КАо), функ-
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циональный резерв в ответ на неопсонизированный 
зимозаном НСТ-тест (Кан) и степень дискретности 
ответа на опсонизированный и неопсонизирован-
ный зимозаном НСТ-тест (КО) [14].

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили по общепринятым критериям ва-
риационно-статистического анализа с вычислением 
средних величин (M), ошибки средней арифмети-
ческой (m) с помощью пакета компьютерных про-
грамм Microsoft Excel, 2010. Существенность раз-
личий оценивали по U-критерию. Статистиче ски 
значимыми считали различия с p = 0,05. Степень 
расстройств лабораторных показателей рассчиты-
вали по формуле [15]:

Примечание: в интервале от 1 до 33% получен-
ная величина соответствует первой степени лабора-
торных расстройств, от 34 до 66% – второй, более 
66% – третьей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Интоксикация ЧХУ в течение 5 дней вызывает 

развитие основных биохимических синдромов по-
ражения печени: цитолиза (увеличение активнос-
ти АСТ, АЛТ, снижение коэффициента де Ритиса), 
внутрипеченочного и внепеченочного холестаза 
(повышение активности ЩФ и ГГТ), внутрикле-
точного холестаза с желтухой и токсическим пора-
жением гепатоцитов (увеличение содержания БР, 
активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, значения коэф-
фициентов де Ритиса и ГГТ/АСТ становятся мень-

ше 1), недостаточности синтетических процессов 
(снижение ПТИ и ФБ) и воспалительного синдрома 
(повышение ТП) (табл. 1).

Одновременное с ЧХУ введение КГ, по сравне-
нию с только интоксикацией, корригирует в сто-
рону показателей здоровых животных активность 
всех исследованных ферментов, соотношение 
ГГТ/АСТ, ТП, концентрацию БР и ФГ, не влияя на 
коэффициент де Ритиса и ПТИ. Более эффективным 
оказалось применение АГ, так как их введение, не 
влияя на коэффициент АСТ/АЛТ, нормализует со-
отношение ГГТ/АСТ и, в еще большей степени, по 
сравнению с КГ, корригирует в сторону нормы ос-
тальные исследованные биохимические параметры, 
характеризующие функционально-метаболическую 
активность гепатоцитов (табл. 1).

При оценке показателей метаболизма плазмы 
крови экспериментальных животных с ОТПП ус-
тановлена активация процессов ПОЛ (повышен 
уровень МДА и АГП), снижены показатели анти-
оксидантной защиты (ОАА, активность СОД и Кат) 
и содержание СМNO. Введение КГ реципиентам 
с токсическим поражением печени нормализует 
ОАА, корригирует, но не до показателей контроль-
ной группы, активность Кат, содержание продуктов 
ПОЛ, СМNO, не влияя на активность СОД. Приме-
нение АГ дополнительно нормализует активность 
Кат, корригирует в сторону значений контроля со-
держание МДА, АГП и активность СОД (табл. 2).

При оценке показателей метаболизма эритроци-
тов установлено, что введение гепатотоксического 
яда экспериментальным животным снижает их об-
щее количество, содержание гемоглобина, повыша-
ет внутриэритроцитарные процессы ПОЛ (повыше-

Таблица 1
Влияние трансплантации ксено- и аллогенных гепатоцитов 

на функциональную активность печени (M ± m)
The effect of xenogeneic and allogeneic hepatocytes transplantation 

on the liver functional activity (M ± m)

Показатели Ед. измерения
1 2 3 4

Контроль Отравление ЧХУ и введение гепатоцитов:
– ксеногенных аллогенных

АСТ Е/л 29,2 ± 2,4 55,1 ± 4,2*1 48,1 ± 3,3*1, 2 40,6 ± 2,4*1–3

АЛТ Е/л 22,4 ± 1,9 89,5 ± 5,1*1 76,1 ± 5,7*1, 2 65,4 ± 2,8*1–3

ЩФ Е/л 231,5 ± 17,9 461,8 ± 34,2*1 294,8 ± 20,2*1, 2 285,6 ± 16,3*1, 2

Коэффициент де Ритиса, АСТ/АЛТ 1,3 ± 0,03 0,62 ± 0,05*1 0,63 ± 0,05*1 0,62 ± 0,06*1

ГГТ Е/л 5,9 ± 0,2 19,6 ± 2,2*1 12,3 ± 1,6*1, 2 9,5 ± 0,6*1–3

ГГТ/АСТ 0,2 ± 0,01 0,36 ± 0,02*1 0,26 ± 0,02*1, 2 0,23 ± 0,03*2, 3

БР мкмоль/л 5,4 ± 0,3 18,5 ± 1,2*1 13,8 ± 1,5*1, 2 9,5 ± 0,8*1–3

ПТИ % 62,3 ± 3,8 46,8 ± 3,5*1 49,5 ± 1,5*1 55,4 ± 2,2*1–3

ФГ г/л 4,1 ± 0,1 2,3 ± 0,03*1 3,0 ± 0,04*1, 2 3,4 ± 0,02*1–3

ТП Ед. S-Н 2,5 ± 0,04 4,3 ± 0,1*1 4,0 ± 0,02*1, 2 3,7 ± 0,03*1–3

Примечание. Здесь и далее в таблицах: звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических (p < 
0,05); цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны эти различия.
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на концентрация МДА и АГП), снижает активность 
СОД и сорбционные показатели (СЕЭ и СЕГ). Вве-
дение КГ реципиентам с ОТПП нормализует общее 
количество эритроцитов, не влияет на сниженное 
содержание гемоглобина и корригирует остальные 
исследованные лабораторные параметры метабо-
лизма эритроцитов в сторону показателей здоровых 
интактных животных, но не до значений нормы. 
Введение АГ дополнительно нормализует концен-
трацию МДА, не влияет на сниженное содержание 
гемоглобина и корригирует в сторону показателей 
интактных крыс активность СОД и сорбционные 
показатели эритроцитов (табл. 3).

У крыс с ОТПП выявлено повышение всех по-
казателей фагоцитарной и кислородозависимой 
активности нейтрофилов периферической крови. 
Реципиентам с ОТПП трансплантация КГ норма-
лизует кислородозависимую активность грануло-
цитов в НСТ-сп., снижает не до уровня интактных 
крыс ФП, ИАФ, НСТ-ст. н/з, КАн, КАо, КО, но не 
влияет на ФЧ и НСТ-ст. о/з. В отличие от КГ введе-
ние отравленным реципиентам АГ оказывало мак-
симально корригирующие эффекты на функцио-

нально-метаболическую активность нейтрофилов 
периферической крови, поскольку нормализовало 
кислородозависимую активность клеток в НСТ-
тестах спонтанном и стимулированных опсонизи-
рованным и неопсонизированным зимозаном, КО, в 
большей степени корригировало ФЧ, ИАФ, коэффи-
циенты клеточной активности КАн и КАо (табл. 4).

При количественном сопоставлении числа на-
рушенных лабораторных показателей метаболизма 
крови при различных условиях опыта с делением 
глубины нарушений по степеням и количества нор-
мализованных и скорригированных показателей 
при трансплантации КГ и АГ установлено, что при 
введении ЧХУ в течение 5 дней нарушенными из 
32 исследованных лабораторных показателей оказа-
лись 100%, из которых соответственно выявлено I, 
II и III степени: 12,4% – 43,8 и 43,8% (табл. 5).

Введение КГ в течение периода интоксикации 
снижает их число до 23 (71,9%), со значительным 
уменьшением глубины нарушений: II (28,1%) и 
III степени (6,3%), которые требует обязательной 
фармакологической коррекции [15]. При этом нор-
мализованы оказались 9,4%, скорригированы в сто-

Таблица 2
Влияние трансплантации ксено- и аллогенных гепатоцитов на метаболические показатели 

плазмы крови при остром токсическом поражении печени (M ± m)
The effect of xenogeneic and allogeneic hepatocytes transplantation

 on plasma metabolic status in acute toxic liver injury (M ± m)

Показатели Ед. измерения
1 2 3 4

Контроль Отравление ЧХУ и введение гепатоцитов:
– ксеногенных аллогенных

МДА мкмоль/л 2,2 ± 0,04 5,8 ± 0,2*1 4,7 ± 0,3*1, 2 3,6 ± 0,3*1–3

АГП усл. ед. 0,75 ± 0,04 2,1 ± 0,4*1 1,4 ± 0,03*1, 2 1,1 ± 0,04*1–3

ОАА % 40,3 ± 1,1 33,0 ± 2,0*1 37,9 ± 2,2*2 43,6 ± 2,5*2, 3

СОД усл. ед./мл 11,3 ± 0,6 8,4 ± 0,5*1 8,3 ± 0,6*1 9,6 ± 0,4*1–3

Кат мкат/л 12,4 ± 0,5 9,2 ± 0,6*1 10,8 ± 0,6*1, 2 11,7 ± 0,8*2

СМNO мкмоль/л 6,9 ± 0,2 2,9 ± 0,05*1 4,5 ± 0,1*1, 2 4,6 ± 0,2*1, 2

Таблица 3
Влияние трансплантации ксено- и аллогенных гепатоцитов на метаболический статус эритроцитов 

при остром токсическом поражении печени (M ± m)
The effect of xenogeneic and allogeneic hepatocytes transplantation 

on red cell metabolic status in acute toxic liver injury (M ± m)

Показатели Ед. измерения
1 2 3 4

Контроль Отравление ЧХУ и введение гепатоцитов:
– ксеногенных аллогенных

Количество эритроцитов 1012 /л 4,1 ± 0,07 3,3 ± 0,03*1 4,0 ± 0,4*2 4,2 ± 0,4*2

Hb г/л 14,7 ± 0,4 13,7 ± 0,3*1 13,6 ± 0,3*1 13,7 ± 0,4*1

МДА мкмоль/л 0,3 ± 0,02 0,63 ± 0,02*1 0,5 ± 0,02*1, 2 0,31 ± 0,05*2, 3

АГП усл. ед. 0,12 ± 0,02 0,5 ± 0,02*1 0,3 ± 0,02*1, 2 0,31 ± 0,02*1, 2

СОД усл. ед./мл 24,2 ± 1,5 9,1 ± 0,1*1 9,8 ± 0,4*1, 2 11,7 ± 0,5*1–3

СЕЭ % 50,6 ± 1,6 28,8 ± 3,8*1 38,9 ± 1,1*1, 2 43,0 ± 3,0*1–3

СЕГ 1012 г/эр 2,9 ± 0,04 1,8 ± 0,05*1 2,2 ± 0,1*1, 2 2,5 ± 0,03*1–3
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рону нормы 71,8%, остались на уровне отравленных 
ЧХУ животных 18,8% показателей. Применение АГ 
оказалось более эффективным, так как снизило ко-
личество измененных показателей до 12 (37,5%), по 
степеням I и II они составили соответственно 34,4 и 
3,1%. Нормализованными оказались 28,1%, скорри-
гированы в сторону нормы 65,6%, остались на уров-
не животных с ОТПП 6,3% показателей (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно данным литературы и полученным 

нами результатам проведенной работы, можно 
резюмировать, что воздействие ЧХУ активирует 
систему нейтрофильного респираторного взрыва, 
приводит к сдвигу баланса про- и антиоксидантов в 
сторону ослабления последних, то есть к усилению 
процессов ПОЛ в клеточных мембранах, дестаби-

лизируя их не только в гепатоцитах, но и в эритро-
цитах, при этом изменения их структурно-функ-
циональных свойств направлены на уменьшение 
прочности и эластичности мембраны, снижение 
ее деформируемости, метаболической активности, 
текучести, сорбционной способности и изменение 
поляризуемости [6, 7, 10, 12, 16]. Трансплантация 
ксено- и особенно аллогенных гепатоцитов реципи-
ентам с ОТПП ограничивает процессы свободно-
радикального окисления на системном и локальном 
(эритроциты) уровне, системную воспалительную 
реакцию на уровне врожденных механизмов им-
мунитета, оказывает значительные положитель-
ные эффекты по восстановлению функциональной 
активности гепатоцитов и внутриэритроцитарного 
метаболизма.

Гепатоциты стали одним из первых типов клеток, 
использованных для клинических целей – клеточ-

Таблица 4
Влияние трансплантации ксено- и аллогенных гепатоцитов 

на функционально-метаболическую активность нейтрофилов периферической крови 
при остром токсическом поражении печени (M ± m)

The effect of xenogeneic and allogeneic hepatocytes transplantation on peripheral blood neutrophil 
functional-metabolic activity in acute toxic liver injury (M ± m)

Показатели Ед. измерения
1 2 3 4

Контроль Отравление ЧХУ и введение гепатоцитов:
– Ксеногенных Аллогенных

ФП абс. 47,6 ± 1,0 75,5 ± 2,6*1 56,4 ± 2,7*1, 2 53,1 ± 2,1*1, 2

ФЧ абс. 2,1 ± 0,1 2,8 ± 0,05*1 2,9 ± 0,06*1 2,4 ± 0,1 *1–3

ИАФ – 1,0 ± 0,02 2,1 ± 0,05*1 1,6 ± 0,05*1, 2 1,3 ± 0,06*1–3

НСТ-сп. mOD 0,8 ± 0,05 1,2 ± 0,03*1 0,74 ± 0,03*2 0,8 ± 0,06*2, 3

НСТ-ст. н/з mOD 1,0 ± 0,05 1,4 ± 0,04*1 1,2 ± 0,02*1, 2 1,1 ± 0,05*2, 3

НСТ-ст. о/з mOD 1,2 ± 0,06 1,6 ± 0,04*1 1,5 ± 0,06*1 1,3 ± 0,05*2, 3

КАн – 1,1 ± 0,05 2,8 ± 0,1*1 2,5 ± 0,07*1, 2 1,3 ± 0,04*1–3

КАо – 1,4 ± 0,06 2,3 ± 0,07*1 1,9 ± 0,2*1, 2 1,6 ± 0,05*1–3

КО – 1,2 ± 0,05 2,4 ± 0,09*1 1,8 ± 0,09*1, 2 1,3 ± 0,07*2, 3

Таблица 5
Сравнительное влияние ксено- и аллогенных гепатоцитов на показатели метаболизма крови 

в условиях острого токсического поражения печени
The comparative impact of xenogeneic and allogeneic hepatocytes 

on blood metabolic status in acute toxic liver injury

Условия опыта

Измененные 
лабораторные 
показатели

Лабораторные показатели 
после введения гепатоцитов

Измененные лабораторные 
показатели по степени расстройств

Нормализо-
ваны

Скорриги-
рованы

Не измени-
лись I II III

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Отравление ЧХУ 32 100 – – – – – – 4 12,4 14 43,8 14 43,8
Отравление ЧХУ 
и введение ксено-
генных гепатоцитов

23 71,9 3 9,4 23 71,8 6 18,8 12 37,5 9 28,1 2 6,3

Отравление ЧХУ 
и введение аллоген-
ных гепатоцитов

12 37,5 9 28,1 21 65,6 2 6,3 11 34,4 1 3,1 – –
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ной терапии больных с врожденными и приобретен-
ными дефектами печени. Интерес к ним с научной и 
практической стороны в настоящее время усилился 
в еще большей степени в связи с тем, что единствен-
ным способом лечения недостаточности печени, 
как исхода вирусных, аутоиммунных гепатитов, на-
следственных заболеваний и интоксикаций, являет-
ся недостаток донорских органов [17, 18].

В настоящее время механизм действия гепатоци-
тов, применяемых для коррекции поврежденной тка-
ни печени, нельзя считать окончательно выясненным. 
Ряд авторов полагают, что лечебный эффект связан с 
органозамещающей функцией [2]. Однако известно, 
что трансплантированные изолированные гепатоци-
ты не столько увеличивают функциональную массу 
печени, сколько изменяют гуморальные и молекуляр-
ные механизмы, отвечающие за активацию функции 
оставшихся гепатоцитов реципиента и регенерацию, 
путем выработки пептидов, среди которых ведущая 
роль принадлежит факторам роста [8, 11, 19].

Имеющимися проблемами в этой области, тре-
бующими дальнейшего решения, являются харак-
теристика состояния вводимых клеток, способы их 
введения, определение количества вводимых клеток 
[17, 18, 20]. Наряду с этим требуют своего даль-
нейшего исследования механизмы метаболической 
коррекции имплантированных гепатоцитов, чему 
и посвящена представленная работа. Кроме этого, 
перспективным является выделение из культураль-
ной жидкости гепатоцитов «действующего» начала. 
Одним из оснований для этого являются получен-
ные ранее в нашей лаборатории данные, согласно 
которым не только введение гепатоцитов интактных 
крыс, но и их культуральной жидкости, аллогенным 
реципиентам с экспериментальной гипоксией пече-
ни предотвращает развитие в печени иммуновоспа-
лительного синдрома, нормализует синтетическую 
функцию гепатоцитов, процессы перекисного окис-
ления липидов, функционально-метаболическую ак-
тивность нейтрофилов периферической крови [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При ОТПП, вызванном интоксикацией четырех-

хлористого углерода, установлено развитие основ-
ных биохимических синдромов поражения гепато-
цитов, активация функционально-метаболической 
активности нейтрофилов периферической крови, 
развитие окислительного стресса, нарушение ме-
таболической активности эритроцитов. Трансплан-
тация гепатоцитов крыс аллогенным реципиентам 
с острой токсической гепатопатией более эффек-
тивно по сравнению с ксеногенными гепатоцитами 
мышей корригирует системные и локальные мета-
болические нарушения, возникающие вследствие 
воздействия гепатотропного яда.
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