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В статье указаны механизмы взаимодействия регенераторных и апоптотических процессов 
печеночных клеток при недостаточности печени у экспериментальных животных. Доказано, что 
апоптоз, происходящий после резекции печени, является одним из механизмов гибели гепатоцитов 
при развитии печеночной недостаточности.
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The article specifies the mechanism of interaction of regenerative and apoptosis processes of hepatic cells at 
hepatic insufficiency in experimental animals. It is proved, that apoptosis, occurring after resection of a liver, 
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Одним из свойств печени является ее способ-
ность регулировать свой собственный размер и 
рост [1, 3, 4]. Это свойство вытекает из основной 
роли печени в метаболической регуляции. Для 
реализации этих функций ткань печени отвечает 
на воздействие извне организма и на сигналы, 
и на метаболические команды, переданные по-
средством гормонов, цитокинов, факторов роста 
и нервной регуляции [5, 6].

Функциональный дефицит, обусловленный 
уменьшением количества ткани печени или гибе-
лью клеток, вызывает пролиферативные процессы, 
которые в конечном счете приводят к восстановле-
нию печеночных функций и архитектоники [2]. Это 
достигается только в условиях тонкой координации 
среди гепатоцитов, различных типов непаренхи-
матозных клеток и компонентов внеклеточного 
матрикса. Вместе эти элементы составляют то, что 
было названо Roijkind и Greenwell микроэкологией 
печени.

В эксперименте и клинике печень отвечает 
как на недостаточность, так и на избыточность ее 
объема. Свидетельством тому служит тот факт, 
что печень, пересаженная реципиенту в малом 
объеме, регенерирует, достигая оптимального для 
данного индивидуума объема [7]. Избыточное ко-
личество ткани печени вызывает адаптацию массы 
и функции органа. Печень, имеющая избыточный 
для реципиента объем, не будет увеличиваться и 
может даже уменьшиться в размерах вследствие 
апоптоза гепатоцитов.

Термин «апоптоз» (apoptosis) в переносном 
смысле означает «падение листьев». Это процесс, 
в результате которого поврежденные или старею-

щие клетки умирают [25]. Апоптоз был известен 
еще в прошлых десятилетиях, но его истинная зна-
чимость в физиологии и патологии человека стала 
широко признана только в последние годы [12]. 

Целью исследования явилось изучение патоге-
нетических особенностей регенерации и апоптоза 
печени после ее обширной резекции в условиях 
печеночной недостаточности. 

материал и методы

Эксперимент проведен на 223 крысах самцах 
породы «Вистар» с массой животных 200–250 г. 
Животных содержали в условиях вивария при сво-
бодном доступе к пище и воде на рационе питания, 
соответствующего нормативам ГОСТа. Острую 
печеночную недостаточность индуцировали ре-
зекцией печени в объеме 70–90 %.

Исследовали морфостуктуру печени с помо-
щью световой микроскопии и иммуноморфоло-
гического исследования. Для исследования про-
лиферативной активности использовали готовое к 
применению моноклональное антитело Ki 67, клон 
ММ1 (Novocastra Laboratories Ltd.). Для исследова-Novocastra Laboratories Ltd.). Для исследова- Laboratories Ltd.). Для исследова-Laboratories Ltd.). Для исследова- Ltd.). Для исследова-Ltd.). Для исследова-.). Для исследова-
ния апоптоза – поликлональное антитело Anti-Bax 
(BD Biosciences) в разведении 1 : 1000.

результаты

При гистологическом исследовании структу-
ры печени отмечали повреждения гепатоцитов: 
участки дискомплексации балочных структур и 
очаги некрозов. На 2 сутки определялись фокаль-
ные некрозы (гибель отдельных групп гепатоцитов 
внутри долек). На 5–11 сутки потеря клеточных 
элементов прогрессировала за счет присоедине-
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ния ступенчатых некрозов (гибели гепатоцитов 
вокруг портальных трактов). В ходе эксперимента 
отмечались дистрофии гепатоцитов, расстройства 
кровообращения в виде кровенаполнения, как пор-
тальных трактов, так и собирательных вен.

Во все сроки на светооптическом уровне чет-
ко определялись апоптотические тельца. Были 
установлены признаки ишемического некроза 
гепатоцитов по линии резекции, полнокровие си-
нусоидов. Наиболее выраженные изменения про-
исходили при резекции 90 % объема печени. 

Процесс апоптоза имеет свои характерные 
морфологические особенности. Так, клетки, под-
вергающиеся апоптозу, сокращаются и отсоеди-
няются от общего пула клеток. При этом хроматин 
уплотняется вокруг мембраны ядра. В конечном 
счете, клетка распадается, формируются много-
кратные мембранносвязанные апоптотические 
тела, которые быстро фагоцитируются [3]. 

Поскольку в основе апоптоза лежит физио-
логический механизм, который способствует 
«взаимозамене» клетки, некоторая часть клеток 
в печени постоянно подвергается этому процессу 
[3]. Его особенностью является то, что он редко 
верифицируется при обычных гистологических 
исследованиях. Так, эпителиальные клетки желчи 
редко визуализируются из-за их небольшого раз-
мера [21]. Ранее считалось, что любая гибель пече-
ночной клетки – это некроз, но теперь очевидно 
ясно, что к гибели печеночной клетки приводит и 
другой патофизиологический процесс – апоптоз 
[17]. Основным морфологическим отличием некро-
за от апоптоза является то, что при некрозе разру-
шается мембрана ядра, а при апоптозе целостность 
мембраны сохраняется. Таким образом, повышение 
в сыворотке крови аминотрансфераз, как одного 
из факторов повреждения печени может отражать 
усиление апоптоза, так же как и некроза в печени. 

Для верификации апоптоза в печени существует 
ряд методов. Самый простой из них заключается в 
подсчете апоптотических тел при морфологическом 
исследовании с окраской гематоксилином и эози-
ном [21]. При этом эти тела находятся несколько обо-
собленно от соседних клеток. Хотя их обнаружение 
утомительно, субъективно и трудоемко, выявление 
апоптотических тел таким методом остается допу-
стимым для идентификации апоптоза в тканях [2]. 

Значимость этого сложного процесса при болез-
нях печени достаточно существенна. Так, ускорен-
ный апоптоз может закончиться гибелью гепатоци-
тов, что приводит к нарушению функции печеночной 
ткани и ее атрофии. Принимая во внимание тот факт, 
что торможение апоптоза, стимулируют онкогенез, 

большинство болезней печени характеризуются 
чрезмерным торможением апоптоза [23]. 

Понимание роли апоптоза в патофизиологии 
болезней печени очень важно для клинициста. Так 
ускоренный апоптоз отмечается при алкогольном и 
вирусном гепатите (например, гепатит B, C и дельта), 
холестазе (например, первичный билиарный цирроз 
печени, первичный склерозирующий холангит), 
аутоиммунных заболеваниях (например, автоим-
мунный гепатит), при использовании наркотиков 
и отравлениях токсинами, а также метаболических 
нарушениях (болезнь Вильсона-Коновалова) и 
гипоксии. Торможение апоптоза наблюдается при 
гепатоцеллюлярном и холангиоцеллюлярном раке. 

Параллельно с гибелью гепатоцитов проис-
ходила регенерация печеночной паренхимы. 
При этом отмечалось увеличение массы печени 
к 11 суткам эксперимента, однако достоверных 
различий нами не отмечено. Более выраженные 
изменения были отмечены в изменении массы 
селезенки в ходе эксперимента. К 11 суткам ее вес 
увеличивался на 107 % по сравнению с исходной на 
2 сутки. Имелись достоверные различия в приросте 
ее массы по суткам эксперимента.

Митотическая активность ядер гепатоцитов 
изменялась в различные сутки эксперимента. 
Митотическая активность ядер гепатоцитов изме-
нялась в различные сутки эксперимента. В таблице 
1 представлено количество митозов на 100 клеток 
в ходе эксперимента.

Митотическая активность достоверно увели-
чивалась между 2 сутками и 5 сутками после ре-
зекции печени. Митотический индекс на 2 сутки 
составил 0,375 ± 0,085 (ДИ 0,103–0,646) на 5 сутки 
– 0,825 ± 0,025 (ДИ 0,745–0,904) (р

F
 = 0,018

1–3
). 

Достоверные отличия митотического индекса были 
также отмечены между 3 и 5 сутками эксперимен-
та. Так на 3 сутки МИ составил 0,625 ± 0,025 (ДИ 
0,545–0,704), что имело различия с 5 сутками после 
резекции печени (р

F
 = 0,016

2–3
).

При выполнении иммуноморфологического ис-
следования отмечен дисбаланс между пролифера-
тивной активностью гепатоцитов и их апоптозом. 

При световой микроскопии нами наблюдались 
апоптотические тельца (рис. 1). C целью определе-C целью определе- целью определе-
ния выраженности апоптоза в ходе эксперимента 
нами проведено иммуноморфологическое иссле-
дование. При этом были использованы монокло-
нальное антитело – проапоптотический фактор 
Bax (ингибитор bcl-2). 

При подсчете клеток отмечен дисбаланс между 
пролиферативной активностью гепатоцитов и их 
апоптозом (табл. 2).

 таблица 1
Митотическая активность гепатоцитов в ходе эксперимента

      

2  0,375  0,085 F = 0,061–2 

3  0,625  0,025 F = 0,0162–3 

5  0,825  0,025 F = 0,0181–3 
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 рис. 1. Bax в цитоплазме гепатоцитов, × 630. D�B с докра-D�B с докра- с докра-
ской гематоксилином.

Так, на 2 сутки Ki-67 cоставлял 26,5 ± 2,5 клетки 
(ДИ 18,4–34,5), на 5 сутки – 37,7 ± 2,4 клетки (ДИ 
29,9–45,5). Различия показателя Ki-67 достовер-Ki-67 достовер--67 достовер-
ны (р

F
 = 0,02). Кроме того, имелись достоверные 

различия этого показателя между 2, 5 сутками по 
отношению к норме (р

F
 = 0,003 и р

F
 = 0,0004 соот-

ветственно). Показатели Bax на 2 сутки составили 
43,7 ± 1,4 клетки (ДИ 38,9–48,5) на 5-е 40,7 ± 1,2 
(ДИ 36,7–44,7). Различия не статистически не до-
стоверны (р

F 
= 0,16). Однако имелись достоверные 

различия этого показателя между 2, 5 сутками экс-
перимента по отношению к норме (р

F
 = 0,00006 

и р
F
 = 0,00008 соответственно). После обширной 

резекции печени отмечалось прогрессивное увели-
чение пролиферативной активности гепатоцитов 
на 2 и 5 сутки эксперимента. Кроме того, резекция 
печени стимулирует проапоптотический фактор. 
На 2 сутки эксперимента апоптоз преобладал над 
пролиферацией (р

F 
= 0,02). 

Аналогичные изменения были отмечены и на 
5 сутки, однако пролиферативная активность на 5 
сутки увеличивалась, а достоверные различия Bax 
между 2 и 5 сутками отсутствовали, в связи с чем 
различия соотношения Ki-67/Bax в эти сроки были 
недостоверны (р

F  
= 0,3).

Наиболее выраженным примером регенерации 
печени является модель ее вырастания после резек-
ции [6, 7, 9, 10, 16]. Отмечено, что после 60–70 % 
резекции печени имеет место компенсаторная 
регенерация печени с образованием новых кле-
точных элементов путем митотического деления 
оставшихся [7]. То есть регенерация печени – 
это процесс компенсаторного роста, в котором 

резецированная доля не вырастает, а происходит 
увеличение массы оставшейся доли как следствие 
пролиферации клеток.

Уровень пролиферативной активности гепато-
цитов в определенной степени зависит от объема 
резекции: чем большая часть печени удалена во 
время операции, тем выше пролиферативный пул 
клеток. Однако хирургам-гепатологам хорошо из-
вестен тот предел резекции массы паренхимы пече-
ни, превышение которого приводит к необратимым 
изменениям функционального состояния органа и 
затем гибели организма. В условиях 80–95 % резек-
ции массы печени наблюдается десинхронизация 
вступления клеток в митоз, а при удалении 90 % мас-
сы органа большая часть гепатоцитов оставшейся 
части печени уже неспособна синтезировать ДНК 
и делиться митозом [18].

Существующие факторы, регулирующие про-
цесс регенерации, в настоящее время до конца оста-
ются неясными. S.P. Tzung et al. (1997) доказали, что 
процесс апоптоза – это регулируемый процесс. На 
примере модели резекции печени они показали, что 
модуляция апоптоза очень важна в восстановлении 
как массы печени, так и ее функции [24]. Модуляция 
генов bcl-2, bcl-x, и bax были идентифицированы в 
процессе регенерации [13]. При этом было отмече-
но, что противоапоптотический фактор bcl-x и bcl-2 
достигают максимума к 6 часам после резекции 
печени у экспериментальных животных, в то вре-
мя как проапоптотический фактор bax достигают 
максимума значительно позже [13]. Дальнейшие же 
исследования показали, что фактор некроза опухоли 
включенный в процесс регенерации печени, мо-
жет задерживать апоптоз гепатоцитов с помощью 
определенных внутриклеточных связей [22]. 

Кроме того, индукция гена NFєB может ис-
пользоваться для предотвращения апоптоза, что и 
позволяет сохранить развитие печеночной клетки 
в процессе регенерации после резекции печени 
[11]. Таким образом, и быстрое увеличение печени, 
и апоптоз регулируются в процессе регенерации. 
Торможение же апоптоза способствует «переро-
сту» ткани и усиленной регенерации в момент пер-
вичного ответа на повреждение, а его стимуляция 
позволяет удалить «лишние» клетки в ходе после-
дующего процесса перемоделирования ткани.

Известно, что после 60–70 % резекции печени 
оставшаяся часть испытывает значительный энер-
гетический недостаток, который сохраняется в 
течение 1-х суток. В дальнейшем происходит повы-
шение энергетического статуса и приближение его 

Таблица 2
Соотношение активности пролиферации и апоптоза

 Ki-67 Bax 

2 c  26,5  2,5 /1000* 43,7  1,4 /1000 

5  37,7  2,4 /1000** 40,7  1,2 /1000** 

 6,5  0,6 /1000*** 10,0  0,9 /1000*** 

 примечание: * – р – достоверные различия между 2 и 5 сутками, *** – между 2 сутками и нормой, ** – между 5 сутками и 
нормой (р

F 
 < 0,05).
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к исходным величинам через 5–7 суток. Изменение 
энергетического состояния оставшейся части печени 
коррелирует во времени с митотической активностью 
гепатоцитов, которая отсутствует в первые сутки и 
проявляется на 2–3 сутки после операции [19]. По-
сле 80–85 % резекции печени отмечается удлинение 
периода между моментом операции и максимальной 
митотической активностью гепатоцитов [1]. 

Говоря об оценке регенеративной активности 
с современных позиций, следует иметь в виду 
критерии, обнаруживаемые при микроскопии, 
электронной микроскопии, авторадиографии, ги-
стохимических исследованиях.

Гомеостаз ткани печени зависит и от поддержа-
ния баланса между быстрым увеличением клетки 
и апоптозом. Разрушение гомеостатических меха-
низмов равновесия между быстрым увеличением 
клетки и апоптозом может способствовать кан-
церогенному процессу [15]. В некоторых работах 
показано, что опухолевые клетки проявляются, 
как повышенной чувствительностью, так и сопро-
тивлением процессу апоптоза, а эта изменчивость 
может стимулировать рост опухоли. Изменения 
регуляторов апоптоза, в частности гена Bcl-2 было 
отмечено как в гепатоцеллюлярном, так и холан-
гиоцеллюлярном раке [5,8]. Многие из факторов, 
связанных с карциногенезом в печени, типа цито-
кинов, факторов роста, окиси азота также могут 
смоделировать апоптоз. Так, например, активация 
TGF-I-фактора приводит к апоптозу и дисрегуляции 
в печени в течение экспериментального гепатокар-
циногенеза [23]. Ряд химиотерапевтических препа-
ратов, используемых в онкологической практике, 
могут стимулировать апоптоз в клетках опухоли. 
В этой связи терапевтические факторы, которые 
стимулируют апоптоз в злокачественных клетках, 
показали свою значимость в лечении рака печени.

Вирусный гепатит развивается в результате 
инфекционного поражения печени. Увеличенный 
апоптоз в печени пациентов с хроническим гепа-
титом B и C уже был описан в литературе [14]. Ин-
дукция апоптоза в инфицированных клетках может 
быть ведущим механизмом защиты, направленным 
на ограничение вирусного повреждения клеток 
печени и устранение инфицированных.

выводы

Таким образом, апоптоз, происходящий после 
резекции печени, является одним из механизмов 
гибели гепатоцитов при развитии печеночной недо-
статочности. Сложные механизмы регенеративных 
процессов в печени, в результате которых она само-
стоятельно поддерживает баланс между стимулято-
рами и ингибиторами указывают на необходимость 
контроля и управления за происходящими в ней 
процессами, что позволит улучшить результаты 
хирургического лечения, особенно, при резекции 
обширных объемных образований печени.
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