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Репаративные процессы в печени при старении значи
тельно замедляются вследствие перенесенных заболеваний 
и негативного хронического воздействия токсических ве
ществ. В экспериментальной модели частичной гепатэкто- 
мии у крыс показано, что природный геропротектор Вен- 
твил, созданный на основе экстракта из печени телят, спо
собствует усилению митотической активности гепатоцитов, 
свидетельствующей об ускорении репаративных процессов в 
печени.
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Введение. В последние годы одной из активно разрабатываемых проблем ге
ронтологии является изучение структурно-функциональных возрастных изменений 
печени, а также изучение ассоциированных со старением патологических состояний и 
заболеваний этого органа. В связи с этим важным является изучение морфологических 
изменений печени и её функциональных характеристик с возрастом, а также проведе
ние экспериментальных исследований, направленных на исследование функциональ
ных характеристик печени и возможных путей их улучшения.

Печень вовлечена во многие патологические процессы, и её повреждение вызы
вает значительные нарушения метаболизма, иммунного ответа, детоксикации и анти
микробной защиты. В индукции гибели клеток печени наиболее часто принимают уча
стие химические и иммунные факторы. Степень гепатоцитотоксичности химических 
агентов зависит от их концентрации и локализации гепатоцитов в печеночной дольке. 
При этом химические токсиканты могут взаимодействовать с макромолекулами кле
ток-мишеней непосредственно либо опосредованно через реактивные метаболиты.

При старении гепатоциты функционируют в условиях высоких концентраций 
реактивных и токсических форм лекарственных препаратов, на которые приходится до 
25 % всех случаев цитотоксических повреждений печени. Причем лекарственные пре
параты оказывают проапоптотическое действие не только на гепатоциты, но и на сину
соидальные эндотелиальные клетки. Отмечена избирательная токсичность ксенобио
тиков в отношении клеток эндотелия сосудов печени, но не гепатоцитов. Обнаружено 
значительное сходство патоморфологической картины печеночной паренхимы при 
лекарственных повреждениях и хроническом (в том числе алкогольном) гепатите, хо- 
лестазе и циррозе печени.

В возрастных изменениях особое значение имеют сдвиги на двух уровнях: изме
нения в регуляции работы генов и изменения в нервной и гормональной регуляции.

Некоторые авторы рассматривают старение как процесс адаптации к изменя
ющимся условиям внутренней среды. Наиболее постоянным проявлением таких адап
тационных процессов при старении являлось увеличение клеток в объеме наряду с на
личием неизмененных клеток и клеток, подвергшихся различной степени дистрофии. 
В процессе старения печень претерпевает существенные морфологические и функцио
нальные изменения. Несмотря на значительное общее снижение веса, в печени проис
ходит относительное увеличение содержания жира. В стенках кровеносных сосудов на
блюдается разной степени выраженности увеличение коллагеновых волокон, количе
ство капилляров на единицу площади печени после 60 лет снижается в 3-4 раза, что 
приводит к значительному уменьшению регионарного кровотока. Изменяется также 
содержание ряда важнейших микроэлементов в печёночных клетках.
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Разнообразны и функциональные изменения печени при старении. Снижается 
её протеинсинтетическая активность: уменьшается содержание альбуминов, увеличи
вается количество глобулинов, уменьшается синтез нуклеиновых кислот. Ослабевает 
гликогенсинтезирующая функция печени и понижается её устойчивость к действию ядов.

Кроме того, значительные изменения претерпевают регенерационные возмож
ности печеночной ткани, что приводит к снижению клиренса большинства токсиче
ских веществ и лекарственных препаратов [19].

Достоверно установлено повышение частоты заболеваний печени с возрастом: у 
лиц старше 65 лет этот показатель значительно выше [16]. Многие авторы связывают 
эту закономерность с уменьшением объема ткани и повышенным отложением пигмен
тов в цитоплазме, в частности, липофусцина [18]. Изменения затрагивают не только 
гепатоциты, но и купферовские клетки и синусоиды, в которых отмечают псевдока- 
пилляризацию и фенестрацию. В сосудах печени частой находкой является субэндоте- 
лиальное отложение коллагена [20].

Таким образом, представленные в литературе данные по морфологическим и 
функциональным изменениям печени при старении достаточно информативны. В ча
стности, известно, что возрастные изменения печени способствуют развитию её пато
логических состояний, а их частота значительно увеличивается с возрастом.

В то же время, достаточно плохо изученной остается проблема регуляции функ
ций печени при старении.

Целью настоящего исследования было изучить влияние пептидного биорегуля
тора Вентвила, созданного на основе экстракта из печени животных, в различных до
зировках на регенераторную активность гепатоцитов при частичной гепатэктомии у 
крыс в экспериментальной модели in vivo.

Материалы и методы исследования. Пептидный биорегулятор Вентвил 
получен методом экстракции из печени телят и представляет собой комплекс низко
молекулярных пептидных фракций с молекулярной массой до 5000 Да.

Исследование проведено на 28 белых беспородных крысах-самцах с массой тела 
150-200 г. Животные методом рандомизации были разделены на 4 группы: 1 группа -  
интактные животные; 2 группа -  контроль (крысы, которым была произведена час
тичная гепатэктомия с удалением 2/3 печени); 3 группа -  прооперированные живот
ные, которым после частичной гепатэктомии вводили подкожно через 2 и 24 часа по
сле операции по 0,1 мг Вентвила на крысу в 0,5 мл стерильного 0,9 % физиологическо
го раствора NaCl; 4 группа -  прооперированные животные, которым после частичной 
гепатэктомии вводили подкожно через 2 и 24 часа после операции по 0,01 мг Вентви
ла на крысу в 0,5 мл стерильного 0,9 % физиологического раствора NaCl

В эти же сроки животным 1 и 2 групп вводили стерильный физиологический 
раствор в том же объеме.

Прооперированные крысы были выведены из опыта действием эфира через 32 
и 96 часов после операции. В это же время выводили из опыта и крыс контрольной 
группы. Печень крыс фиксировали в формалине. После окраски препаратов гематок
силином и эозином определяли митотический индекс в клетках печени, а также коли
чество полиплоидных клеток, находящихся в S-фазе клеточного цикла (количество де
лящихся клеток).

Результаты исследования. Результаты исследования представлены в таблице.
Изучение митотической активности клеток регенерирующей печени через 32 

часа после частичной гепатэктомии показало, что у  животных 2 контрольной группы 
после частичной гепатэктомии и введения физиологического раствора число митозов 
и клеток в S-фазе клеточного цикла увеличивалось по сравнению с показателями в пе
чени здоровых животных, однако эти отличия не были достоверны (р>0,05). В под
опытных группах крыс, которым после частичной гепатэктомии вводили Вентвил в 
двух дозировках, через 32 часа после операции количество митозов увеличилось в 1,7 
раза; доля клеток, синтезирующих ДНК, увеличилась в 1,9 раза, а общая сумма деля
щихся клеток -  в 1,8 раза по сравнению с соответствующим показателем в контроле; 
р<0,05 для всех показателей.
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При изучении препаратов печени через 96 часов после гепатэктомии оказалось, 
что у животных 2, 3 и 4 групп наблюдалось значительное усиление митотической ак
тивности гепатоцитов по сравнению с показателями у интактных животных. При 
сравнении показателей подопытных (третьей и четвертой) и контрольной (второй) 
групп выяснилось, что у крыс, которым вводили Вентвил в обеих дозировках, наблю
далось количество митозов, в 2,4 раза большее, чем у крыс, получавших физиологиче
ский раствор (контрольная группа) (р<0,05). Количество клеток, находящихся в S-фазе 
митотического цикла, у  крыс подопытных групп не отличалось достоверно от количе
ства гепатоцитов в S-фазе в контрольной группе, однако в целом количество делящих
ся клеток через 96 часов после гепатэктомии в регенерирующей печени крыс, которым 
вводили Вентвил, было на 75% больше, чем у крыс после введения физиологического 
раствора (р<0,05).

Таблица

Г руппа животных
Срок

исследования
Митотический

индекс

% клеток, находя
щихся 
в фазе 

синтеза ДНК

Общее количест
во делящихся 

клеток

Интактные живот
ные +
физ. раствор

- 0,682+0,013 1,752+0,463 3,403+0,498

Контроль 
(частичная 
гепатэктомия + 
физ. раствор)

32 ч
До 0,431+0,019 1,043+0,127 1,474+0,143

После 1,364+0,595 2,063+0,474 3,427+1,066

96 ч
До 0,417+0,053 0,924+0,091 1,342+0,060

После 2,012+0,146* 3,417+0,295* 5,429+0,388*

Частичная 
гепатэктомия + 
Вентвил

32 ч
До 0,449+0,065 0,872+0,101 1,321+0,156

После 2,316+0,451* 3,885+0,838* 6,197+1,274*

96 ч
До 0,296+0,085 0,984+0,139 1,278+0,125

После 4,850+0,336*# 4,667+1,312* 9,513+1,608*#

* -  р < 0,05 по сравнению с показателем до операции;
# -  р < 0,05 по сравнению с показателем у животных контрольной группы.

Таким образом, установлено, что при введении крысам пептидного биорегуля
тора Вентвила в дозировках 0,1 мг на крысу (10-кратная терапевтическая доза для че
ловека) и 0,01 мг на крысу (терапевтическая доза для человека) через 32 и 96 часов по
сле частичной гепатэктомии наблюдалось усиление митотической активности гепато
цитов, свидетельствующее об ускорении репаративных процессов в печени. Это под
тверждает перспективность применения пептидного биорегулятора Вентвила для 
профилактики и коррекции возрастных нарушений печени у людей старших возрас
тных групп.
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NATURAL GEROPROTECTOR INFLUENCE AT COMPENSATORY LIVER REGENERATION 
AFTER PARTIAL HEPATECTOMY IN RATS
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Reparative processes in the aging liver slow down signifi
cantly due to an illness and chronic adverse effects of toxic sub
stances. In an experimental model of partial hepatectomy in rats 
showed that the natural geroprotector Ventvil that is based on 
an extract of calf liver, enhances mitotic activity of hepatocytes, 
indicating the acceleration of reparative processes in the liver.
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generation.
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