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Резюме
В настоящее время в мире продолжается рост заболеваемости и смертности от хронических диффуз-
ных заболеваний печени и цирроза. Трудность стабилизации процесса фармакологическими средствами, 
множество ограничений для трансплантации печени, паллиативность методов хирургической коррекции 
осложнений обусловливают актуальность поиска различных способов стимуляции регенерации печени, в 
том числе и хирургических. Большинство известных методов хирургической стимуляции регенерации яв-
ляются достаточно травматичными, а их стимулирующий эффект кратковременен. Способы, связанные 
с клеточными технологиями, в большинстве своём дорогостоящи, малоэффективны, либо малоизучены. 
В экспериментальном исследовании изучено влияние на паренхиму здоровой и цирротически изменённой 
печени клипс для пережатия паренхиматозных органов, оказывающих различное удельное давление на 
ткань. Объектом исследования явились лабораторные крысы со здоровой печенью и животные с моде-
лированным циррозом. Животные были оперированы с наложением на печень клипс из никелида титана. 
Изменения в печени изучались через 3, 7, 14, 28 дней после операции путём гистологического исследования 
различных участков печени. Установлено, что клипса с меньшим удельным давлением не вызывала не-
кроза ткани, приводила к атрофии маргинального участка печени, а в основной массе печени отмечалось 
появление увеличенных гепатоцитов и двуядерных гепатоцитов. В группах с циррозом печени также 
отмечалось уменьшение доли соединительной ткани. Таким образом, считаем возможным применение 
клипс с определённым удельным давлением на ткань в качестве способа стимуляции репаративных 
свойств печени при хронических диффузных заболеваниях и циррозе печени.
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Abstract
Currently, morbidity and mortality from chronic diffuse diseases of the liver and cirrhosis continue to increase world-
wide. The difficulty of stabilizing the process with pharmacological agents, lots of restrictions for liver transplantation, 
the palliative character of the surgical correction of complications determine the urgency of finding various ways to 
stimulate liver regeneration, including surgical ones. Most of the known methods of surgical stimulation of regenera-
tion are quite traumatic, and their stimulating effect is short-lived. The methods associated with cellular technologies 
are mostly expensive, ineffective, or poorly understood. In the experimental study, the effect on the parenchyma of a 
healthy and cirrhotic liver clips for clamping parenchymal organs exerting different unit pressure on the tissue was 
studied. The object of the study was laboratory rats with a healthy liver and animals with simulated cirrhosis. The 
animals were operated on with the imposition of titanium nickelide clips on the liver. Changes in the liver were studied 
3, 7, 14, and 28 days after the surgery by histological examination of various parts of the liver. It was established that 
the clip with a lower specific pressure did not cause tissue necrosis, led to atrophy of the marginal part of the liver, also 
increased hepatocytes and binuclear hepatocytes were observed in the bulk of the liver. A decrease in the proportion 
of connective tissue was also observed in groups with liver cirrhosis. Thus, we consider it possible to use clips with a 
certain specific pressure on the tissue as a method of stimulating the reparative properties of the liver in chronic dif-
fuse diseases and cirrhosis of the liver.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), цирроз печени (ЦП) – это 
диффузный процесс, характеризующийся фиброзом и 
трансформацией нормальной структуры печени с обра-
зованием узлов [1]. ЦП является терминальной стадией 
таких хронических заболеваний как вирусный гепатит 
В или С, алкогольная болезнь печени, неалкогольная 
жировая болезнь печени и др. [2]. По данным ВОЗ, в по-
следние два десятилетия в мире наблюдается тенденция 
к росту числа хронических заболеваний печени раз-
личной этиологии, а также увеличение смертности от 
цирроза печени [3].

Несмотря на широкий спектр фармакологических 
средств, во многих случаях у пациентов бывает трудно 
достичь стабилизации процесса. А высокая летальность 
при циррозах обусловлена развитием осложнений. С 
целью продления жизни пациентов применяются раз-
личные паллиативные хирургические вмешательства. 
Радикальным же методом лечения является трансплан-
тация печени, которая имеет множество ограничений в 
виде нехватки доноров, операционного риска, высокой 
стоимости, иммунного ответа на трансплантат и  др. 
Одновременно с оптимизацией методов хирургической 
коррекции осложнений цирроза печени продолжается 
поиск различных современных способов стимуляции 
регенерации печени [4, 5].

Существуют такие способы хирургической сти-
муляции регенерации, как лазерная, посегментарная 
резекция печени, интраоперационная лазерная и 
электрокоагуляция поверхности печени, криодеструкция 
печени, а также введение в печень стволовых клеток 
и различных препаратов [6, 7]. Большинство данных 
способов являются достаточно травматичными для 
цирротически изменённой печени, а их стимулирующий 
эффект кратковременен. Либо они дорогостоящи, но при 
этом малоэффективны или недостаточно изучены [8]. По-
этому поиск наиболее эффективных и малотравматичных 
методов стимуляции регенерации печёночной ткани 
остаётся актуальным [9].

Репаративная регенерация направлена на восста-
новление стромально-паренхиматозных взаимоотно-
шений за счёт увеличения объёма функционирующей 
паренхимы и регресса патологического процесса. 
Стимуляция регенерации может применяться в составе 
так называемой «Bridge therapy» (переходной терапии), 
которая позволяет пациентам дождаться трансплан-
тации печени от момента постановки в лист ожидания 
трансплантации печени [5]. Оптимальным является 
применение стимуляции регенерации до формирования 
декомпенсированного цирроза печени или на стадии 
хронического гепатита [10].

Благодаря труду российских учёных в области 
разработки биосовместимых сверхэластичных мате-
риалов с памятью формы возникло принципиально 
новое поколение медицинской техники и технологий. 
Материалы и имплантаты с памятью формы, создан-
ные на основе никелида титана, способны функцио-
нировать в организме длительное время, эластично 
реагировать на изменение формы тканей органов, 
не разрушаться после многократного воздействия. 
Данные материалы и импланты широко применяются 
в стоматологии, травматологии, хирургии, оторинола-

рингологии, урологии, офтальмологии, онкологии и 
других областях [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние клипсы с термомеханической 
памятью формы из никелида титана для пережатия 
паренхиматозных органов на здоровую и цирротически 
изменённую печень в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы изучили влияние клипсы для пережатия парен-
химатозных органов на паренхиму здоровой и цирро-
тически изменённой печени [12]. Клипса содержит две 
дугообразные параллельные бранши, которые сомкнуты 
по всей длине (расстояние между браншами в средней 
части – 4 мм), соединены по обоим концам и выполнены 
из сплава на основе никелида титана с эффектами памяти 
формы и сверхэластичности. Бранши имеют форму иден-
тичных гнутых в виде меандра периодических структур, 
которые ориентированы плоскостями волн симметрично 
плоскости дуги клипсы (рис. 1). 

Рис. 1. Клипса для пережатия паренхиматозных органов [12]. 
Fig. 1. A clip for parenchymal clamping [12].

Особенности строения данного устройства позволя-
ют производить дозированное давление на паренхиму 
печени во избежание полного пережатия и прорезыва-
ния ткани. Максимальное давление (P), измеренное на 
потенциометре, составило 0,08×10-6  н/м2. Габариты от-
дельной клипсы: длина – 40 мм, амплитуда волн браншей 
– 5 мм, количество волн – 14, диаметр никелид-титановой 
проволоки марки ТН-10 – 0,8  мм. Условное название 
клипсы – «Зигзаг».

Для сравнения были изготовлены клипса с меньшим 
количеством периодических структур волнообразной 
формы (условное название – «Волна») и клипса без 
периодических структур меньшего размера – длиной 
2  см (условное название – «Дуга»). Для всех устройств 
были измерены и рассчитаны сила, площадь давления 
бранш, удельное давление. Клипса без меандроподобных 
структур и клипса с меньшим количеством волн имели 
меньшую эластичность и соответственно большее удель-
ное давление на бранши. Максимальное давление для 
этих устройств составило 1,14×10-6 н/м2 и 0,15×10-6 н/ м2 

соответственно. 
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Объектом послужили лабораторные животные – 
32 крысы, самки линии Вистар, одинакового половозре-
лого возраста, весом 200–250 г. Эксперименты с участием 
животных выполнены в соответствии с положениями 
Федерального Закона «О защите животных от жестокого 
обращения», введённым в действие 01.01.1997 г. и Евро-
пейской Конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в других научных 
целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.).

Крысы были сгруппированы таким образом: 12 здо-
ровых крыс (по 4  крысы на каждую разновидность 
клипс  – всего 3  группы), которым были установлены 
клипсы; контрольная группа – 4 здоровые ложноопери-
рованные крысы; 12 крыс с моделированным циррозом 
печени с установлением клипс (3 группы по 4 животных); 
контрольная группа – 4 ложнооперированные крысы с 
циррозом.

Моделирование цирроза печени проводили путём 
интрагастрального введения 40%-ного масляного раство-
ра тетрахлорметана в дозе 0,2 мл на 100 г массы тела, два 
раза в неделю, в течение 12 недель. Для потенцирования 
эффекта, во время затравки, вместо питья крысы полу-
чали 5%-ный раствор этанола.

Анестезия – общее обезболивание, масочный инга-
ляционный наркоз препаратом Изофлуран.

При наложении устройств использован термо-
механический эффект памяти формы. Для этого при 
температуре около 0 °С бранши клипсы из сомкнутого 
состояния раскрывались на угол 30–40° (рис. 2) и удер-
живались после наложения на краевом участке печени 
до их возвратной деформации и защемляющей фиксации 
в течение 1–2 мин (рис. 3).

Рис. 2. Клипса в охлаждённом состоянии с разведёнными бран-
шами. 

Fig. 2. A clip in a cooled state with branches brought apart. 

Рис. 3. Клипса на печени после формовосстановления при тем-
пературе тела животного. 

Fig. 3. A clip on a liver after form restoration at animal body temperature.

Через 3, 7, 14, 28  дней после операции крысы вы-
водились из эксперимента с проведением биометрии 
и забором тканей печени для гистологического ис-
следования. Были взяты ткани с «зажатого» участка, из 
«незажатого» участка доли печени, подверженной на-
ложению клипсы, и ткань одной из отдалённых долей. 
У ложнооперированных животных брали один образец 
ткани. Гистологические препараты окрашивались гема-
токсилин-эозином и по Ван Гизону.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

При проведении биометрии получены следующие 
результаты (рис. 4). 
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Рис. 4. Данные биометрии. 
Fig. 4. Biometric data.
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В группе здоровых крыс масса печени, подвергша-
яся компрессии, была в среднем на 0,64 % больше, чем 
в контрольной группе, включавшей здоровых ложно-
оперированных животных. В группе крыс с циррозом 
печени масса печени, подвергшейся компрессии, была 
на 0,16 % больше, чем контрольной группе, включавшей 
ложнооперированных крыс с циррозом. 

Однако у ложнооперированной крысы в группе 
крыс с циррозом масса печени была в среднем на 1,04 % 
больше, чем у ложнооперированной в здоровой группе. 

Это объясняется процессами физиологической ре-
генерации печени в ответ на токсическое воздействие 
тетрахлорметана.

При анализе гистологических препаратов было вы-
явлено, что в группе здоровых крыс при использовании 
клипс с большим удельным давлением на бранши име-
лись признаки некроза гепатоцитов в области компрес-
сии, фиброз. Признаков регенерации не наблюдалось. 
При использовании клипсы с большей эластичностью 
были обнаружены увеличенные в размерах гепатоциты, 
гепатоциты с увеличенным ядром, а также двуядерные 
гепатоциты. Данные клетки локализовались преиму-
щественно в доле печени, подвергшейся компрессии. 
Очагов некроза не обнаружено.

В группе крыс с циррозом признаки регенерации 
определяются почти во всех препаратах. Однако более 
выражены они в долях печени, подвергшихся компрес-
сионному воздействию клипсами с меандроподобными 
структурами. При этом при использовании клипсы с 
меньшим количеством волн имеются очаги некроза по 
линии компрессии, что является следствием большего 
удельного давления на ткань (табл.  1).

В процессе эксперимента установлено биоинертное 
состояние имплантатов из никелида титана и предполага-
емое деформационное срабатывание. Благодаря сверх-
эластичному свойству деформации никелида титана, а 
также особенностям конструкции клипсы для пережатия 

паренхиматозных органов [12] (с условным названием 
«Зигзаг»), компрессия при защемлении маргинального 
участка органа осуществляется мягко, без ранения и 
приводит к плавному снижению трофики и атрофии ткани 
этого участка (рис. 5). 

Рис. 5. Печень при выводе животного из эксперимента на 28-й 
день после операции. Зажатая клипсой часть печени 
атрофирована. 

Fig. 5. Rat liver after withdrawal from the experiment on the 28th day after 
the operation. The part of the liver clamped by the clip is atrophied.

Волнообразно развитая структура браншей клипсы 
обеспечивает пониженное удельное давление на за-
щемляемую ткань и, тем самым, её травмобезопасность. 
Чем больше участок, подвергшийся атрофии, тем более 
выражена регенерация в оставшемся объёме. 

Таблица 1
Результаты гистологического исследования 

Table 1
The results of a histological examination

Название 
импланта Гистологические изменения

А  
(интактная доля)

В  
(компрессируемая 

доля)

С  
(участок по линии 

компрессии)
здоровая 

печень цирроз здоровая 
печень цирроз здоровая 

печень цирроз

«Дуга»

Прорезывание ткани, секвестры – – – – ++ +++

Некроз (гистология) – – – – ++ ++

Регенерация (гистология) – – – –

«Волна»

Прорезывание ткани, секвестры – – – – – +

Некроз (гистология) – – – – + +

Регенерация (гистология) – – + ++ + +

«Зигзаг»

Прорезывание ткани, секвестры – – – – – –

Некроз (гистология) – – – – – –

Регенерация (гистология) + + ++ +++ ++ +

Контроль

Прорезывание ткани, секвестры – –

Некроз (гистология) – –

Регенерация (гистология) – –
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Критериями регенерации явились такие признаки, 
как гипертрофия гепатоцитов, полиплоидизация гепато-
цитов, удвоение и увеличение ядер гепатоцитов, умень-
шение доли соединительной ткани в срезах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, считаем возможным применение 
компрессирующих устройств из никелида титана с целью 
стимуляции репаративной регенерации печени при хро-
нических диффузных заболеваниях печени и циррозе.
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