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УДК[615.831:577.344.3]:612.351: 
[616.36-002-06:616.36-004]-091.8

Э.В. Могилевец1, П.В. Гарелик1, 
С.С. Ануфрик2, Н.И. Прокопчик1

ВЛИяНИЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОй ТЕРАПИИ НА ГИСТОЛОГИЧЕСКуЮ 
СТРуКТуРу ПЕЧЕНИ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ ПРИ CCl4-
ИНДуцИРОВАННОМ ГЕПАТИТЕ, КАК СТАДИИ ФОРМИРОВАНИя цИРРОЗА 

1УО «Гродненский государственный медицинский университет», г. Гродно, Беларусь
2УО «Гродненский государственный университет им. Янки Купалы», г. Гродно, Беларусь

В статье анализируются результаты воздействия фотодинамической терапии с фо-
толоном на гистологическую структуру печени и биохимические показатели крови при 
CCl4-индуцированном гепатите, как ранней стадии формирования цирроза. Приведен-
ные данные свидетельствуют о том, что использование фотодинамической терапии ока-
зывает положительное влияние на восстановление морфологической структуры печеноч-
ной ткани, а также ее функциональной активности при токсическом гепатите. Показано, 
что использование предложенной методики оказывает регулирующее действие и обеспе-
чивает оптимизацию процессов паренхиматозной регенерации печени на фоне экспери-
ментально моделированного токсического гепатита, как ранней стадии развития цирро-
за. На это указывают как изменения гистологической структуры, так и биохимических 
показателей, свидетельствующие о нормализации функционального состояния гепатоци-
тов, отмечающиеся уже через 7 дней после лечения и сохраняющиеся через месяц. Та-
ким образом, использование фотодинамической терапии с фотосенсибилизатором фото-
лоном для лечения токсического гепатита, как этапа формирования цирроза печени, яв-
ляется эффективным методом. 

Ключевые слова: гепатит, цирроз печени, фотодинамическая терапия

Введение

Отмечается увеличение частоты диф-
фузных заболевания печени с формирова-
нием при их прогрессировании синдрома 
портальной гипертензии. Так, цирроз пе-
чени, находясь на 14 месте среди причин 
смертности в мире, в центральной Европе 
занимает по данному критерию 4 место и 
является одной из ведущих причин стойко-
го повышения давления в портальной си-
стеме [3, 6].

Несмотря на ряд этиологических отли-
чий на начальных стадиях развития пато-
генез цирроза печени характеризуется сле-
дующими закономерностями дальнейшего 
прогрессирования. Так, общим ключевым 
фактором является повреждение гепатоци-
тов с развитием некроза паренхимы[5].

Некроз гепатоцитов способствует раз-
витию воспаления с лимфоидной инфиль-
трацией в этой зоне. Следствием воспали-
тельной реакции является развитие соеди-
нительной ткани в виде фиброзных пере-
мычек – септ, в которых формируются со-
судистые анастомозы с развитием внутри-
печеночного шунтирования [2, 6, 7].

Фотодинамическая терапия – метод 
сочетанного воздействия на организм све-
тового излучения, потенциируемый при-
менением химических веществ, повыша-
ющих чувствительность тканей к излуче-
нию (фотосенсибилизаторов), используе-
мый в настоящее время для лечения раз-
личных состояний. 

В настоящее время принято считать 
воспалительную реакцию одним из важ-
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ных моментов в механизме фотодинами-
ческого воздействия. Дифференцирован-
ность процессов воспаления в различных 
тканях является одним из факторов, обу-
славливающих селективность метода [4].

Активированный в процессе фотоди-
намической терапии иммунитет имеет об-
щие черты с воспалительной реакцией, ин-
дуцированной бактериальными вакцинами 
либо разного рода цитокинами. Было пока-
зано, что при помощи фотодинамической 
терапии можно модулировать экспрессию 
интерлейкина-6 и интерлейкина-10 [1].

В связи с вышеизложенным, представ-
ляется перспективным исследовать в экс-
перименте влияние фотодинамического 
воздействия на процессы, происходящие 
в паренхиме печени, и гепатотропные био-
химические показатели крови на ранних 
этапах формирования цирроза печени.

Цель работы: оценить воздействия 
фотодинамической терапии на гисто-
логическую структуру печени и биохи-
мические показатели крови при CCl4-
индуцированном гепатите, как ранней ста-
дии формирования цирроза печени. 

Материал и методы исследования

Экспериментальное исследование про-
изводилось согласно этическим нормам 
обращения с животными, также соблюда-
лись критерии мирового сообщества и Ев-
ропейской конвенции по защите позвоноч-
ных, используемых для эксперименталь-
ных и иных целей (Страсбург, 1986).

В модели эксперимента использовано 
37 белых крыс-самцов линии Вистар мас-
сой 180-220 г, содержащихся на стандарт-
ном рационе вивария с беспрепятственным 
доступом к воде. Всем животным проводи-
лось моделирование хронического гепати-
та, как стадии, предшествующей цирро-
зу печени, подкожным введением 66% рас-
твора четыреххлористого углерода в рас-
тительном масле в дозе 0,3 мл 4 раза в не-
делю в течение трех месяцев.

Затем воздействие CCl4 прекращалось, 
и крысы были разделены на 5 групп. 

Группа 1-7 крыс с индуцированным 
токсическим гепатитом, которые выводи-
лись из эксперимента непосредственно по 
окончании воздействия четыреххлористо-
го углерода. Исследования в данной груп-
пе выполнялись с целью оценки исходных 
изменений в печени сразу после прекраще-
ния влияния токсического фактора. 

Группа 2-7 крыс с индуцированным 
токсическим гепатитом, которые выводи-
лись из эксперимента через 7 дней после 
окончания затравки. У животных данной 
группы оценивались начальные процес-
сы естественной посттоксической реге-
нерации.

Группа 3-7 крыс с индуцированным 
токсическим гепатитом, которым на сле-
дующий день после прекращения дей-
ствия четыреххлористого углерода приме-
нялась разработанная методика фотодина-
мической терапии, и которые выводились 
из эксперимента через 7 дней после окон-
чания затравки. В этой группе оценивались 
эффекты предложенной методики в дан-
ном периоде, и выполнялось сравнение с 
процессами естественной регенерации при 
токсическом гепатите в те же сроки в пред-
ыдущей группе.

Группа 4-8 крыс с индуцированным 
токсическим гепатитом, которые выводи-
лись из эксперимента через 30 дней после 
окончания затравки. В этой группе иссле-
довались регенераторные процессы в пече-
ни в данном периоде.

Группа 5-8 крыс с индуцированным 
токсическим гепатитом, которым на сле-
дующий день после последнего введе-
ния четыреххлористого углерода приме-
нялась разработанная методика фотодина-
мической терапии, и которые выводились 
из эксперимента через 30 дней после окон-
чания затравки. У животных этой группы 
оценивались эффекты предложенной ме-
тодики в данный период, а также проводи-
лось сравнение с процессами естественной 
регенерации при токсическом гепатите в те 
же сроки в предыдущей группе. 

Фотодинамическая терапия проводи-
лась следующим образом. На следующий 
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день после последнего введения токсиче-
ского агента четыреххлористого углерода 
крысам внутривенно (в хвостовую вену) 
вводился фотолон в дозе 3,0 мг/кг, через 
3 часа после введения препарата проводят 
сеанс облучения печенив дозе 10 Дж/см2 с 
использованием лазерного аппарата гене-
рирующего излучение красного спектраль-
ного диапазона с длиной волны 670 нм, со-
впадающей с максимумом спектрального 
поглощения препарата фотолон.

На данный способ коррекции регене-
рации печени оформлена заявка на выда-
чу патента на изобретение в Националь-
ный центр интеллектуальной собственно-
сти Государственного комитета по науке и 
технологиям Республики Беларусь.

Животные групп сравнения (2, 4) без 
воздействия фотодинамической терапии с 
естественным ходом регенераторных про-
цессов после последнего введения токси-
ческого агента четыреххлористого угле-
рода получали эквиобъемную инъекцию 
физиологического раствора и «облуче-
ние» в режиме плацебо – контактное воз-
действие насадки без включения лазерно-
го излучения. 

После выведения животных из экспе-
римента забиралась ткань печени. Кусоч-
ки печени фиксировали в 10% нейтраль-
ном формалине (для заключения в пара-
фин). Из фиксированной в формалине пе-
чени животных готовили гистологические 
препараты толщиной 7-10 мкм, которые 
окрашивались гематоксилином и эозином. 
На этих препаратах проводилась оценка 
общего состояния ткани печени. Изуче-
ние и микрофотографирование гистологи-
ческих препаратов проводили с помощью 
микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Герма-
ния) и цифровой видеокамеры (LeicaDFC 
320, Германия). 

Для биохимического исследования 
крови забиралась также плазма крови жи-
вотных. В крови определялись содержание 
общего белка, альбумина, мочевины, креа-
тинина, общего холестерина, триглицери-
дов, активность аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, щелочной 

фосфатазы, гаммаглутамилтранспептида-
зы, лактатдегидрогеназы, α-амилазы, рас-
считывался коэффициент Де Ритиса.

Статистическая обработка выполнена 
с использованием пакета программ Statis-
tica 7.0 и Microsoft Excel 2010. 

Нормальность распределения при-
знаков проверяли с помощью тестов 
Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. 
Поскольку большинство количественных 
признаков не подчинялось нормально-
му распределению, то при сравнении ис-
пользовались непараметрические методы. 
Для каждого показателя и групп наблю-
дений вычисляли медиану (Mе) и 25-й и 
75-й процентили. При сравнении двух не-
зависимых групп с ненормальным распре-
делением значений количественных при-
знаков использовался непараметрический 
метод с помощью U-критерия Манна-
Уитни. Сравнение трех и более независи-
мых групп проводили с помощью ранго-
вого дисперсионного анализа Крускала-
Уоллиса. Сравнение зависимых перемен-
ных проводили с помощью критерия Уил-
коксона, для трех и более групп исполь-
зовали критерий Фридмана. Критический 
уровень статистической значимости при-
нимали р<0,05, различия считали высоко 
достоверными при р<0,001 

Результаты исследования 

В группе крыс с индуцированным ток-
сическим гепатитом, которые выводи-
лись из эксперимента непосредственно 
по окончании воздействия четыреххлори-
стого углерода (1), при проведении гисто-
логической оценки ткани печени (рисун-
ки 1-2) в гепатоцитах отмечается слабо вы-
раженная белковая дистрофия. Синусои-
ды местами расширены и полнокровны. 
Местами определяется гиперплазия кле-
ток ретикуло-эндотельальной системы. В 
некоторых портальных трактах имеет ме-
сто скудная лимфоидно-гистиоцитарная 
инфильтрация, не проникающая в дольки. 
Обнаруженные изменения можно тракто-
вать как хронический гепатит слабой сте-
пени активности, 1 стадии хронизации.
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В группе с индуцированным токсиче-
ским гепатитом, которые выводились из 
эксперимента через 7 дней после оконча-
ния введения четыреххлористого углево-
дорода (2), патологоанатомические изме-
нения ткани печени по своей сути анало-
гичны 1 группе (также отмечается слабо 
выраженная белковая дистрофия, расши-
рение и полнокровие синусоидов, гипер-
плазия клеток ретикуло-эндотельальной 
системы), однако выражены несколько 
сильнее (рисунок 3). В частности, места-
ми клеточный инфильтрат проникает из 
портальных трактов в дольки, что можно 
трактовать как прогрессирование воспа-
лительного процесса.

В группе экспериментальных животных 
с индуцированным токсическим гепатитом, 
которым на следующий день после прекра-
щения действия четыреххлористого угле-
рода применялась разработанная методика 
фотодинамической терапии, и которые вы-
водились из эксперимента через 7 дней по-
сле окончания затравки (3), только в одном 
случае определяются изменения, идентич-
ные выявленным в группе с индуцирован-
ным токсическим гепатитом  (группе 1), 
описанные выше. У остальных животных 
этой группы признаки воспаления не выяв-

лены (рисунки 4-5), что может свидетель-
ствовать о положительном влиянии предло-
женной методики фотодинамической тера-
пии на течение данных процессов. Сохраня-
ется гиперплазия клеток ретикулоэндотели-
альной системы. В гепатоцитах отмечается 
слабо выраженная белковая дистрофия.

В группе экспериментальных живот-
ных с индуцированным токсическим ге-
патитом, которые выводились из экспери-
мента через 30 дней после окончания за-

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 1 – Микроскопическая 
картина ткани печени в группе с 

индуцированным токсическим гепатитом 
непосредственно по окончании 

воздействия четыреххлористого углерода

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 3 – Микроскопическая 
картина ткани печени в группе с 
токсическим гепатитом через 7 
дней после окончания затравки

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 2 – Микроскопическая 
картина ткани печени в группе с 

индуцированным токсическим гепатитом 
непосредственно по окончании 

воздействия четыреххлористого углерода
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травки (4), дистрофические изменения ге-
патоцитов выражены несколько сильнее и 
кое-где определяется скудная лимфоидно-
гистиоцитарная инфильтрация порталь-
ных трактов (рисунок 6).

У животныхс индуцированным токси-
ческим гепатитом, которым на следующий 
день после последнего введения четырех-
хлористого углерода применялась разрабо-
танная методика фотодинамической тера-
пии, и которые выводились из эксперимен-
та через 30 дней после окончания затравки 

(группа 5), (рисунки 7-8), изменения прак-
тически аналогичны таковым изменениям 
в группе токсического гепатита + ФДТ, че-
рез 7 дней после окончания затравки (3); 
по сравнению с группой c токсический ге-
патитом через 30 дней после окончания за-
травки (4) они выражены слабее (воспали-
тельные изменения не выявлены).

Таким образом, гистологическая кар-
тина подтверждает наличие морфологиче-
ских изменений в паренхиме печени, обу-

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 4 – Микроскопическая 
картина ткани печени в группе с 

токсическим гепатитом + ФДТ, через 
7 дней после окончания затравки

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 5 – Микроскопическая 
картина ткани печени в группе с 

токсическим гепатитом + ФДТ, через 
7 дней после окончания затравки

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 6 – Микроскопическая 
картина ткани печени в группе с 
токсическим гепатитом через 30 
дней после окончания затравки

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 7 – Микроскопическая картина 
ткани печени через месяц после окончания 

введения CCl4 на фоне применения ФДТ
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словленных токсическим гепатитом, а так-
же их редукцию при использовании фо-
тодинамического воздействия на печень в 
выбранном режиме, при этом эффект со-
храняется через неделю и через месяц по-
сле проведения процедуры.

Оценивались также биохимические 
показатели плазмы крови эксперименталь-
ных животных при воздействии фотодина-
мической терапии на фоне индуцирован-
ного хронического токсического гепатита.

Изменения показателей биохимическо-
го анализа крови животных приведены в 
таблице. Как видно из таблицы, как через 
7, так и через 30 дней происходило сниже-
ние уровня общего билирубина, при этом 
достоверных различий в группах с приме-
нением фотодинамической терапии и без 
нее не наблюдалось. В то же время, уро-
вень ЩФ через 7 дней у животных, подвер-
гнутых фотодинамической терапии, был 
статистически значимо ниже, чем в груп-
пе без данного воздействия, что косвенно 
может свидетельствовать о благоприятном 
влиянии ФДТ на состояние эпителия желч-
ных протоков.

Следует также отметить стимулиро-
вание синтетической функции печени в 
группе животных, получавших фотодина-
мическую терапию. Уровень общего бел-
ка увеличивался у всех животных по срав-

нению с группой индуцированного токси-
ческого гепатита, в то время как уровень 
альбуминов возрастал только у животных 
при применении фотодинамической тера-
пии (на 18,3% через 7 дней и 40,8% через 
30 дней). При этом отмечен долговремен-
ный эффект, так как наибольшие измене-
ния выявлены у животных через 30 дней 
после лечения: уровень общего белка в 1,2 
раза был выше, чем у животных без лече-
ния (р<0,05), уровень альбумина в 1,4 раза 
(р<0,05). На это же указывает и увеличение 
уровня холестерина, которое регистриро-
валось во всех группах животных, но было 
максимальным через 7 дней – в 1,6 раза 
больше, чем в группе с токсическим гепа-
титом без лечения.

Благоприятное влияние фотодинами-
ческого воздействия отмечено на течение 
цитолитических процессов в виде меньше-
го повреждения гепатоцитов. Как видно из 
таблицы, по окончании токсического воз-
действия происходило постепенное стати-
стически значимое снижение активности 
АсАТ – через 7 дней на 22,7% в группе без 
лечения и на 37,5% при применении фото-
динамической терапии, через месяц – на 
44,3% и 55,9% соответственно. При исполь-
зовании предложенной методики эти зна-
чения были статистически значимо мень-
ше (в 1,2 раза через 7 дней и в 1,3 раза че-
рез 30 дней). Снижение активности АлАТ в 
группе животных с токсическим гепатитом 
без лечения отмечено только через 30 дней 
(на 64,7%), в то время как при применении 
фотодинамической терапии это происходи-
ло уже через неделю (на 76,7%) и сохра-
нялось через месяц (на 79,4%). По сравне-
нию с группой с индуцированным гепати-
том отмечено значительно меньшая актив-
ность АлАТ на оба срока (в 2,8 и 1,8 раза, 
соответственно). Активность ЛДГ в груп-
пе без лечения через 7 дней статистиче-
ски значимо не изменялась, а через месяц 
увеличивалась (на 4,5%). У животных по-
сле применения фотодинамической тера-
пии активность ЛДГ снижалась (на 25,5% 
и 24,7%) и была ниже, чем в группе без ле-
чения (в 1,3 и 1,4 раза соответственно). Что 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. 
Цифровая микрофотография

Рисунок 8 – Микроскопическая картина 
ткани печени через месяц после окончания 

введения CCl4 на фоне применения ФДТ
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касается активности ГГТП, то в группе ге-
патита без лечения через 7 дней происхо-
дило ее нарастание (на 25%), а через ме-
сяц статистически значимо не отличалась 
от исходных значений. При этом, при при-
менении фотодинамической терапии про-
исходило снижение активности ГГТП на 
оба срока (на 36,7% и 48,5%) и в сравне-
нии с группой без лечения она была ниже в 
1,98 и 2,3 раза.

Уровень α-амилазы снижался как в 
группе с лечением, так и без него. В то же 
время концентрация мочевины в группе 
животных без лечения статистически зна-
чимо не изменялась, в то время как при ис-
пользовании фотодинамической терапии 
снижалась на оба срока исследования (на 
33,3% и 34,9%, соответственно) и была 
ниже, чем в группе сравнения в 1,6 раза.

Заключение

Приведенные выше данные свиде-
тельствуют о том, что использование фо-
тодинамической терапии оказывает по-
ложительное влияние на восстановление 
морфологической структуры печеночной 
ткани, а также ее функциональной актив-
ности при токсическом гепатите. Показа-
но, что использование предложенной ме-
тодики оказывает регулирующее действие 
и обеспечивает оптимизацию процессов 
паренхиматозной регенерации печени на 
фоне экспериментально моделированно-
го токсического гепатита, как ранней ста-
дии развития цирроза печени. На это ука-
зывают как изменения гистологической 
структуры, так и биохимических показа-
телей, свидетельствующие о нормализа-
ции функционального состояния гепато-
цитов, отмечающиеся уже через 7 дней 
после лечения и сохраняющиеся через ме-

сяц. Таким образом, использование фото-
динамической терапии с фотосенсибили-
затором фотолоном для лечения токсиче-
ского гепатита, как этапа формирования 
цирроза печени, является новым и эффек-
тивным методом. Целесообразными в свя-
зи с этим является дальнейшие экспери-
ментальное исследования эффектов фото-
динамической терапии на разных стадиях 
формирования цирроза печени.
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ThE EffECT of phoToDyNAMIC ThERApy oN hISToLogICAL STRuCTuRE 
of ThE LIvER AND BLooD BIoChEMICAL pARAMETERS IN CCl4-INDuCED 

hEpATITIS, AS ThE STAgE of ThE DEvELopMENT of ThE CIRRhoSIS

The article analyses the effects of photodynamic therapy with Photolon on histological struc-
ture of the liver and blood biochemical parameters in CCl4-induced hepatitis, as an early stage of 
development of cirrhosis. The data suggests that the use of photodynamic therapy has a positive 
effect on the restoration of the morphological structure of liver tissue and its functional activity 
in toxic hepatitis.It is shown that using the proposed methodology has a regulating action and 
ensures optimization of processes parenchymal regeneration of the liver on the background of 
experimentally simulated toxic hepatitis as an early stage of the cirrhosis development.Changes 
in histological structure and biochemical parameters indicate the normalization of the functional 
state of hepatocytes. They are observed already after 7 days after treatment and persisted through 
the month.Thus, the use of photodynamic therapy photosensitizer Photolon for the treatment of 
toxic hepatitis, as the stage of development of liver cirrhosis, is an effective method.

Key words: hepatitis, cirrhosis, photodynamic therapy
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