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Несмотря на успехи в коррекции острой печеночной недостаточности, продолжается поиск биомедицинских 
методов, направленных на регенерацию и восстановление поврежденной печени. На модели пострезекционной 
печеночной недостаточности после 70%-й резекции печени у крыс при однократном введении экзогенного 
фактора роста гепатоцитов установлено уменьшение воспалительного ответа и сохранность 
неспецифической резистентности организма в ранние сроки после резекции.
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HGF is one of the factors taking part in regeneration and recovery of liver after injury. The article is dedicated to the 
study of influence of single HGF intake on the indices of non-specific immune response in rats after 70% liver resection 
in the early postoperative period. Research was conducted on 42 six-months white male Wistar rats of 250–300 g. It 
was revealed that level of segmentonuclear neutrophils and lymphocytes in the group with HGF intake stand at normal 
level on the 2nd day and normalizes to the 11th day that testifies to the decrease of inflammatory response. Increased 
level of leukocytes and monocytes is registered in the group with HGF intake. Also integrity of non-specific resistance 
in the early postoperative period on the 2nd day is registered. Suppression of phagocytosis indices with preservation of 
functional activity of phagocytes was registered to the 11th day. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на успехи в коррекции острой пече-
ночной недостаточности, активно продолжается 
поиск биомедицинских методов, направленных на 
регенерацию и восстановление поврежденной печени 
[2, 7, 9, 14, 25]. 

Известно, что в ответ на повреждение печени ко-
личество фактора роста гепатоцитов (HGF) увеличива-
ется в организме. У пациентов, страдающих различны-
ми заболеваниями печени (цирроз, хронический или 
острый гепатит, резекцию печени), количество HGF 
в сыворотке крови значительно возрастает [11, 23].

В эксперименте c моделированной острой печеноч-
ной недостаточностью различного генеза (токсическое 
повреждение печени, резекция печени, ишемия) было 
показано быстрое увеличение уровня HGF в плазме 
крови сразу после повреждения [12, 15, 17, 20, 21].

Продукция клетками фактора роста гепатоцитов 
активизируется после повреждения гепатоцитов, что 
индуцирует ангиогенез, стимулирует пролиферацию 

и миграцию клеток, ингибирует Fas-индуцированный 
апоптоз и тормозит развитие фиброза после воспа-
ления [13, 17, 22, 26].

После обширных резекций выделенный клетка-
ми в ответ на повреждение фактор роста гепатоцитов 
способствует регенерации поврежденной печени, 
активизирует белково-синтетическую функцию пе-
чени [19, 21, 24].

Известны последствия введения HGF при транс-
плантации гепатоцитов. Оказывается, этот регуля-
торный пептид стимулирует пролиферацию транс-
плантированных аллогенных гепатоцитов, обеспе-
чивая увеличение количества пересаженных клеток 
и стимулируя функцию, пересаженных гепатоцитов 
при введении HGF [16, 18].

Установлено повышение уровня HGF в крови по-
сле ксенотрансплантации культуры клеток печени 
при токсическом повреждении печени [3, 4].

Целью нашего исследования явилось изучить 
влияние однократно введенного HGF на показатели 
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неспецифического иммунного ответа у крыс после 
70%-й резекции печени в раннем послеоперационном 
периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для оценки влияния однократного введения 
экзогенного фактора роста гепатоцитов на показа-
тели неспецифической резистентности на модели 
пострезекционной печеночной недостаточности у 
всех экспериментальных животных в стерильных 
условиях под внутримышечным наркозом проводили 
индукцию острой печеночной недостаточности ре-
зекцией 70 % объема печени. После перевязки сосудов 
удаляли левую и медиальную доли, что составляло 
70 % объема печени.

Через 1 час после оперативного вмешательства 
животных относили к экспериментальным группам 
методом случайного распределения. Отправной 
точкой эксперимента было введение крысам пре-
парата, определяющего в дальнейшем их групповую 
принадлежность, после введения физиологического 
раствора (группа 1), фактора роста гепатоцитов 
(группа 2). 

Исследование проводилось на 42 белых крысах-
самцах линии Wistar 6-месячного возраста с массой 
тела 250–300 г. Животных содержали в условиях 
вивария при свободном доступе к воде и пище, 
что соответствует нормативам ГОСТа «Содержа-
ние экспериментальных животных в питомниках 
НИИ» (виварий I категории, вет. удостоверение 238 
№ 000360 от 30 апреля 2013 г., служба ветеринарии 
Иркутской области) по утвержденным СОП [2]. 
Опыты на животных выполняли в соответствии 
с правилами гуманного обращения с животными, 
регламентированными «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных», утвержденными Приказом МЗ СССР № 742 
от 13.11.84 г. «Об утверждении правил проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных» и № 48 от 23.01.85 г. «О контроле за проведе-
нием работ с использованием экспериментальных 
животных». Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом. Работа выполнена в рамках 
НИР 063 ФГБНУ «ИНЦХТ». Все оперативные вме-
шательства проводили в стерильных условиях под 
общим обезболиванием.

У животных исследовали лейкоцитарный про-
филь, показатели фагоцитоза. Иммунологические 
исследования проводили в лабораторном отделе 
Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии ГБОУ ДПО «Иркутская государственная меди-
цинская академия последипломного образования» 
Минздрава России. Состояние фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов крови оценивали по следующим 
показателям: фагоцитарный индекс (ФИ) – про-
цент нейтрофилов, способных к активному захвату 
частиц, активность фагоцитоза; фагоцитарное 
число (ФЧ) – среднее число частиц, поглощенных 
одним активным нейтрофилом, характеризует по-
глотительную способность нейтрофилов и интен-
сивность фагоцитоза. В качестве фагоцитируемых 
частиц использовали суспензию дрожжевых клеток 

Saсcharomyces cerevisiae, инактивированных при 
температуре 80–90 °С [1]. Для оценки кислород-
зависимой биоцидности нейтрофилов применяли 
спонтанный НСТ-тест (НСТсп.). Для определения 
функционального резерва нейтрофилов исполь-
зовали индуцированный НСТ-тест (НСТинд.). Инду-
цированный НСТ-тест проводили с добавлением в 
среду инкубации активатора фагоцитарной реакции 
(раствор пирогенала) [3].

Подсчитывали количество эритроцитов, лейко-
цитов, лейкоцитарную формулу крови по общепри-
нятым методикам [5].

Животных выводили из эксперимента на 2-е, 
5-е и 11-е сутки. Забор крови для лабораторных 
исследований проводили у всех крыс в утренние 
часы на голодный желудок. За норму принимали по-
казатели, полученные у шести здоровых животных, 
содержавшихся в одинаковых условиях с экспери-
ментальными.

Все  экспериментальные данные иссле -
дований были статистически обработаны с ис-
пользованием программы Statistica (лицензия 
№ AXAR402G263414FA-V) и представлены в виде 
медианы с нижним и верхним квартилями (25-й и 
75-й процентили). Определение значимости различий 
полученных данных (р) в сравниваемых выборках 
проведено с использованием непараметрических 
методов (критерий Манна – Уитни (U), критерий 
Вилкоксона (W)) [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки воспалительной реакции организма 
при однократном введении экзогенного фактора 
роста гепатоцитов в условиях пострезекционной 
печеночной недостаточности в раннем послеопера-
ционном периоде проведен анализ количества лей-
коцитов и форменных элементов в венозной крови 
(табл. 1). Рассмотрим полученные результаты.

На 2-е сутки в обеих группах отмечали лейкоци-
тоз (pD = 0,003; pD = 0,01). Различий при межгрупповом 
сравнении не выявлено. При этом у животных с введе-
нием HGF количество лейкоцитов было наименьшим, 
но значимо отличалось от нормы (pD = 0,01).

В группе с введением экзогенного фактора роста 
гепатоцитов к 5-м суткам количество лейкоцитов 
существенно возрастало (pW = 0,004) и было значимо 
выше нормы и по сравнению с показателем в группе 1 
(pD = 0,003; pU = 0,002). Уровень лейкоцитов на 11-е 
сутки в группе 2 был наиболее высоким (pU = 0,004). 
Изменения количества лейкоцитов у животных 
экспериментальных групп в наибольшей степени 
происходили на 2-е и 5-е сутки исследования. 

В группе с введением экзогенного фактора роста 
гепатоцитов на 2-е сутки исследования выявляли 
нормальное количество эритроцитов, что было су-
щественно выше показателя в контрольной группе 1 
(pU = 0,002), далее отмечали понижение количества 
эритроцитов в динамике исследования с минималь-
ными показателями на 11-е сутки. 

На 2-е сутки в группе с введением экзогенного 
фактора роста гепатоцитов отмечали нормальный 
уровень сегментоядерных клеток, тогда как в кон-
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трольной группе выявляли сдвиг лейкоцитарной 
формулы вправо с существенным повышением пока-
зателя по сравнению с нормой и группой 2 (pD = 0,001; 
pU = 0,003). 

На 5-е сутки отмечали существенное повышение 
уровня сегментоядерных клеток выше нормальных 
значений в обеих группах (рD ≤ 0,0001), к 11-м сут-
кам исследования выявляли разнонаправленные 
изменения в группах, в группе 1 отмечали существен-
ное повышение уровня сегментоядерных клеток 
выше нормальных значений (pD = 0,004), а в группе 2 
– существенное понижение уровня сегментоядерных 
клеток ниже нормальных значений (pD = 0,01). 

При анализе динамики процентного количества 
эозинофилов в сравниваемых группах значимых 
различий с нормальным показателем и сроками 
после операции выявлено не было, однако отметим 
существенно меньший показатель эозинофилов в 

группе 2 по сравнению с группой 1 на 11-е сутки 
(pU = 0,03).

В группе с введением экзогенного фактора роста 
гепатоцитов содержание моноцитов на 2-е сутки 
сохранялось нормальным, тогда как в группе 1 по-
казатель существенно возрастал по сравнению с 
нормальным показателем и с показателем в группе 2 
(pD = 0,001; pU = 0,003), к 11-м суткам содержание 
моноцитов было повышенным в обеих группах по 
сравнению с нормой (рD ≤ 0,001).

Содержание лимфоцитов в группе 2 с введением 
экзогенного фактора роста гепатоцитов на 2-е сут-
ки сохранялось нормальным, тогда как в группе 1 
показатель существенно снижался, по сравнению с 
нормальным показателем и с показателем в груп-
пе 2 (pD = 0,002; pU = 0,003), к 11-м суткам в группе 2 
количество лимфоцитов существенно повышалось 
и не имело значимых отличий от нормы, тогда как в 

Таблица 1
Результаты сравнительного анализа количества лейкоцитов, изменений в лейкоцитарной формуле под 

воздействием HGF в условиях моделированной пострезекционной печеночной недостаточности (медиана, 
квартили)

Показатель Сутки 
Экспериментальные группы 

Группа 1 Группа 2 

Лейкоциты (× 109/л) 

2 5,4* (5,3; 6,0) 5,2* (4,7;5,6) 

5 5,1*; ◊ (5,1; 5,3) 7,1*; ♦;  (6,9;7,2) 

11 4,9*; ◊ (4,9; 5,0) 8,0*; ♦ (7,8;11,1) 

Норма 3,4 (3,1; 4,0) 

Эритроциты (× 1012/л)  

2 5,3*; ◊ (5,0; 5,4) 5,9 (5,6; 6,1) 

5 5,8◊ (5,7; 6,0) 5,2*; ♦ (5,1; 5,2) 

11 5,8 (5,7; 5,9) 5,0* (4,9; 5,6) 

Норма 6,2 (6,0; 6,2) 

Сегментоядерные 
нейтрофилы (%) 

2 43* (41; 45) 36 (34; 40) 

5 56*;  (56; 57) 52*;  (48; 59) 

11 45*; ◊; ○ (44; 47) 29*; ♦; ○ (27; 29) 

Норма 34 (33; 35) 

Эозинофилы (%) 

2 1,5 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 

5 1,5 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) 

11 2,0◊ (2,0; 2,0) 1,0♦ (1,0; 1,0) 

Норма 1,5 (1,0; 2,0) 

Моноциты (%) 

2 12,0*; ◊ (12,0; 13,0) 3,5♦ (2,0; 4,0) 

5 6,0*; ◊;  (5,0; 7,0) 9,5*; ♦;  (8,0; 11,0) 

11 6,7* (6,0; 7,0) 9,5*; ♦ (8,0; 10,0) 

Норма 3,5 (3,0; 4,0) 

Лимфоциты (%) 

2 43*; ◊ (43; 45) 58♦ (56; 62) 

5 36*;  (35; 37) 36*;  (35; 39) 

11 46*; ○ (44; 49) 61♦; ○ (60; 62) 

Норма 59 (58; 60) 
 

Примечание.  *  –  значимые  различия  по  критерию  Даннета  по  сравнению  с  нормальным  показателем  (p
D 
≤  0,05);  ♦  – 

значимые  различия  по  критерию  Ньюмана  –  Кейлса  по  сравнению  с  группой  1  (p
N–K 

≤  0,05);  ◊  –  значимые  различия  по 
критерию Манна – Уитни по сравнению с группой 2 (p

U 
≤ 0,05); · – значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению 

с показателем в той же группе на 2–5-е сутки (p
W 
≤ 0,05); ° – значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению с 

показателем в той же группе на 5–11-е сутки (p
W 
≤ 0,05).
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группе 1 количество лимфоцитов было существенно 
снижено (рD ≤ 0,004). 

Обобщим полученные результаты: в группе с 
введением HGF количество эритроцитов, сегмен-
тоядерных нейтрофилов, эозинофилов, моноци-
тов и лимфоцитов на 2-е сутки было в пределах 
нормы, однако на 5-е сутки выявлена лимфопения 
(рD ≤ 0,003) с увеличением в эти сроки количества 
сегментоядерных нейтрофилов (рD ≤ 0,0001). К 11-м 
суткам отмечали нормализацию количества лим-
фоцитов, снижение количества сегментоядерных 
клеток (рD ≤ 0,006) и увеличение количества 
моноцитов (рD ≤ 0,0002).

Таким образом, введение экзогенного фактора 
роста приводит к уменьшению воспалительного 
ответа, вызванного ППН, в ранние сроки, что под-
тверждается нормальными показателями на 2-е 
сутки и нормализацией к 11-м суткам уровня сег-
ментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов. Повы-
шенный уровень лейкоцитов и моноцитов в группе 
с введением экзогенного фактора роста гепатоцитов 
свидетельствует о недостаточной эффективности 
однократного введения. 

Для изучения влияния введения выделенного 
фактора роста гепатоцитов на изменения неспец-
ифической резистентности организма при постре-
зекционной печеночной недостаточности нами 
были проанализированы показатели фагоцитарной 
активности клеток крови. Результаты сравнитель-

ного анализа показателей фагоцитарной активности 
нейтрофильных лейкоцитов представлены в табли-
це 2 и на рисунке 1.

Показатели фагоцитоза в группе 2 с введением 
экзогенного фактора роста гепатоцитов на 2-е сутки 
исследования оставались в пределах нормальных зна-
чений и были существенно выше, чем в контрольной 
группе 1 (рN–K = 0,04). 

В дальнейшем отмечается повышение ФИ на 5-е 
сутки в группе 2 по сравнению с нормой и аналогич-
ным показателем на 2-е сутками (pD = 0,04; pW = 0,03). 
На 11-е сутки наблюдали существенное снижение 
показателя в группе с введением HGF по сравнению 
с нормальным показателем (рD ≤ 0,0001). 

При оценке функциональной активности фагоци-
тов (НСТсп. и НСТинд.) в группе 2 выявлено существен-
ное повышение теста НСТсп. и НСТинд. на 2–5-е сутки 
по сравнению с нормой (рD ≤ 0,01) с существенным 
снижением на 11-е сутки по сравнению с предыдущим 
сроком, однако тесты оставались повышенными по 
сравнению с нормальным показателем (pD ≤ 0,05). При 
межгрупповом сравнении на 5-е сутки показатели 
были значительно выше в группе 2, чем в группе 1 
(рU ≤ 0,0002).

Таким образом, при однократном введении эк-
зогенного фактора роста гепатоцитов установлена 
сохранность неспецифической резистентности в 
раннем послеоперационном периоде на 2-е сутки, 
к 11-м суткам установлено угнетение показателей 

Таблица 2
Результаты сравнительного анализа показателей фагоцитоза под воздействием HGF в условиях 

моделированной пострезекционной печеночной недостаточности (медиана, квартили)

Показатели Сутки 
Экспериментальные группы 

Группа 1 Группа 2 

ФИ, % 

2 53* (50–59) 69♦ (60–76) 

5 70 (66–74) 73*;  (73–75) 

11 64◊ (63–67) 49*; ♦; ○ (48–50) 

Норма 66 (65–68) 

ФЧ 

2 1,8* (1,7–1,9) 1,9* (1,7–2,4) 

5 2* (1,9–2,2) 2* (2–2,1) 

11 2,1* ◊ (2–2,2) 1,3*♦○ (1,2–1,6) 

Норма 2,6 (2,6–2,7) 

НСТсп,, % 

2 4* (4–4) 3,5* (3–5) 

5 5,5*; ◊ (5–6) 11,5*; ♦;  (9–12) 

11 5* (5–6) 5*; ○ (4–5) 

Норма 0,5 (0–1) 

НСТинд., % 

2 8,5* (8–9) 7 (6–9) 

5 7,5◊ (6–8) 12*; ♦;  (12–13) 

11 8 (7–8) 7,5○ (7–8) 

Норма 1,5 (0–7) 
 

Примечание.  *  –  значимые  различия  по  критерию  Даннета  по  сравнению  с  нормальным  показателем  (p
D 
≤  0,05);  ♦  – 

значимые  различия  по  критерию  Ньюмана  –  Кейлса  по  сравнению  с  группой  1  (p
N–K 

≤  0,05);  ◊  –  значимые  различия  по 
критерию Манна – Уитни по сравнению с группой 2 (p

U 
≤ 0,05); · – значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению 

с показателем в той же группе на 2–5-е сутки (p
W 
≤ 0,05); ° – значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению с 

показателем в той же группе на 5–11-е сутки (p
W 
≤ 0,05).



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2016, ¹ 1 (107)

Экспериментальные исследования в биологии и медицине      53

фагоцитоза с сохранением функциональной актив-
ности фагоцитов. 

На модели пострезекционной печеночной 
недостаточности при 70%-й резекции печени и 
однократном введении экзогенного фактора роста 
гепатоцитов установлено уменьшение воспалитель-
ного ответа в ранние сроки, что подтверждается 
нормальными показателями эритроцитов, сегмен-
тоядерных нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов 
и лимфоцитов на 2-е сутки, однако на 5-е сутки 
выявлена лимфопения с увеличением в эти сроки 
сегментоядерных нейтрофилов и увеличением 
показателей фагоцитоза. К 11-м суткам отмечали 
нормализацию количества лимфоцитов, снижение 
количества сегментоядерных клеток и увеличение 
количества моноцитов. Повышенный уровень лей-
коцитов и моноцитов, угнетение фагоцитоза к 11-м 
суткам в группе с введением экзогенного фактора 
роста гепатоцитов свидетельствует о недостаточной 
эффективности однократного введения.
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