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Аннотация: cовершенствование способов моделирования катетеризации воротной вены и дальнейшее 

развитие внутрипортальных методов коррекции функциональных состояний печени представляют собой 
перспективное направление научных исследований, способное внести значительный вклад в понимание 
патогенеза и лечение заболеваний печени. Эксперимент проводился на 35 половозрелых крысах-самцах 
серии «Вистар», разделенных на 2 группы: контрольная (n=10), опытная группа (n=25). В контрольной и 
опытной группах животные подвергались оперативному вмешательству по созданию обтурационной жел-
тухи и катетеризации воротной вены. На фоне механической желтухи, животным внутрипортально вводил-
ся раствор гепарина натрия, животным опытной группы, помимо гепарина, вводили раствор этоксидола на 
протяжении 8 дней. Для динамического наблюдения за состоянием животных с механической желтухой 
проводили забор венозной крови на 3-й, 9-й и 11-й день наблюдения после декомпрессии холедоха. С це-
лью оценки функциональной активности печени изучали концентрацию общего билирубина (ОБ), аланино-
вой и аспарагиновой аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ). Комбинированная тера-
пия гепарином натрия и этоксидолом показала положительные результаты в виде снижения повреждения 
клеток печени, уменьшения активности ферментов ЩФ и АлАТ. Исследование морфологических измене-
ний в ткани печени на 11-й день наблюдения, проведенное после курса лечения натрием гепарина в сочета-
нии с антиоксидантным препаратом, выявило уменьшение выраженности патологических изменений по 
сравнению с контрольной группой. Отмечено снижение степени отека гепатоцитов и уменьшение зон их 
деструктивных изменений. 
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Abstract: the improvement of methods for modeling portal vein catheterization and the further development of 

intraportal methods for correcting liver function are promising areas of scientific research that can make a 
significant contribution to understanding the pathogenesis and treatment of liver diseases. The experiment was 
conducted on 35 sexually mature male Wistar rats, divided into 2 groups: the control group (n=10), the 
experimental group (n=25). In the control and experimental groups, the animals underwent surgical intervention to 
create obstructive jaundice and portal vein catheterization. Against the background of mechanical jaundice, the 
animals were intraportally injected with a solution of sodium heparin, and the animals of the experimental group, in 
addition to heparin, were injected with an ethoxidol solution for 8 days. For dynamic monitoring of the condition of 
animals with obstructive jaundice, venous blood was collected on the 3rd, 9th and 11th days of follow-up after 
choledochal decompression. In order to assess the functional activity of the liver, the concentrations of total 
bilirubin (OB), alanine and aspartic aminotransferases (AlAT, AsAT), and alkaline phosphatase (ALP) were 
studied. Combination therapy with sodium heparin and ethoxidol has shown positive results in the form of reduced 
damage to liver cells, decreased activity of the enzymes ALP and AlAT. Analysis of liver structural changes on the 
11th day of follow-up after the use of sodium heparin in combination with an antioxidant showed a decrease in 
liver morphological disorders compared with the control group in the form of a decrease in hepatocyte edema, as 
well as its structural zone. 
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Введение 
Моделирование катетеризации воротной вены у 

мелких лабораторных животных представляет со-
бой важный методический подход, позволяющий 
проводить точное внутрипортальное введение 
препаратов и осуществлять мониторинг измене-
ний гемодинамики при различных патологиях пе-
чени. Особую значимость данный метод приобре-
тает при изучении механизмов развития желтухи 
обтурационного генеза – состояния, сопровожда-
ющегося механической обструкцией внепеченоч-
ных желчных путей, нарушением оттока желчи и 
вторичными изменениями функционального со-
стояния гепатоцитов [1]. Внутрипортальная кор-
рекция таких состояний позволяет не только оце-
нить эффективность терапевтических воздействий 
непосредственно на печень, но и минимизировать 
системные эффекты вводимых препаратов, что 
особенно важно для разработки новых стратегий 
лечения холестаза и его осложнений [2]. 

Современные модели катетеризации воротной 
вены у крыс и мышей основаны на мини-
инвазивных хирургических техниках, обеспечи-
вающих стабильную фиксацию катетера с мини-
мальным риском тромбоза или инфекционных 
осложнений [2, 3]. Это открывает возможности 
для длительного наблюдения за динамикой пор-
тального давления, метаболической активности 
печени и уровня биохимических маркеров гепато-
билиарного повреждения [4]. Такие эксперимен-
тальные модели являются ключевыми для изуче-
ния патогенеза механической желтухи и тестиро-
вания новых фармакологических агентов, направ-
ленных на восстановление транспортной функции 
гепатоцитов и снижение оксидативного стресса 
[5]. 

Особое внимание уделяется вопросам стандар-
тизации методики катетеризации, поскольку не-
правильное расположение катетера может приве-
сти к некорректным данным и увеличению ле-
тальности среди исследуемых животных [2, 6]. 
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Современные исследования демонстрируют высо-
кую воспроизводимость результатов при исполь-
зовании полиэтиленовых катетеров с антикоагу-
лянтным покрытием и применении микроманипу-
ляторов во время операции [7]. Кроме того, разра-
ботка моделей повторных внутрипортальных инъ-
екций позволяет значительно расширить диапазон 
экспериментальных возможностей [3, 8]. 

На фоне роста интереса к органоспецифиче-
ским методам коррекции патологических состоя-
ний печени, внутрипортальное введение гептопро-
текторов, противовоспалительных и антифиброти-
ческих средств становится все более популярным 
в экспериментальной медицине [9]. Особенно ак-
туально это в условиях обтурационной желтухи, 
когда системная терапия часто оказывается недо-
статочно эффективной из-за нарушенного метабо-
лизма в печени [10]. 

Таким образом, совершенствование способов 
моделирования катетеризации воротной вены и 
дальнейшее развитие внутрипортальных методов 
коррекции функциональных состояний печени 
представляют собой перспективное направление 
научных исследований, способное внести значи-
тельный вклад в понимание патогенеза и лечение 
заболеваний печени. 

Целью настоящего исследования являлась раз-
работка экспериментальной модели катетеризации 
воротной вены у мелких лабораторных животных 
с последующим внутрипортальным введением ле-
карственных препаратов с целью коррекции функ-
ционального состояния печени при обтурационной 
желтухе. 

Материалы и методы исследований 
Экспериментальное исследование проведено на 

половозрелых самцах крыс линии "Вистар" массой 
тела 250-270 г. Работа выполнялась в условиях 
клинико-экспериментальной лаборатории с со-
блюдением этических принципов, изложенных в 
Хельсинкской декларации о гуманном обращении 
с животными (2000 г.), а также рекомендаций 
Всемирной организации здравоохранения по про-
ведению биомедицинских исследований (2010 г.). 

Общее количество используемых животных со-
ставило 35 особей, которые были случайным обра-
зом распределены на две группы: контрольная 
группа (n = 10) и опытная группа (n = 25). На всех 
лабораторных животные применялось хирургиче-
ское пособие с целью моделирования обтурацион-
ной желтухи и последующей катетеризации во-
ротной вены. 

Для создания модели механической (обтураци-
онной) желтухи выполняли верхнесрединную ла-
паротомию. Оперативное вмешательство прово-
дилось под наркозом, вызванным внутримышеч-

ным однократным введением препарата "Золетил" 
в дозе 0,1 мл на 100 г массы тела, согласно реко-
мендуемым производителем параметрам. После 
выделения панкреатобилиарной зоны механиче-
скую желтуху генерировали путем наложения ли-
гатуры на дистальный отдел холедоха. Снятие 
желчного блока проводилось на 3-и сутки после 
операции путем релапаротомии и удаления лига-
туры с холедоха. С целью внутрипортальных ин-
фузий лекарственных средств моделировался спо-
соб катетеризации воротной вены силиконовым 
дренажем диаметром 0,1 см. Для осуществления 
эффективного гемостаза и ликвидации несостоя-
тельности соустья между дренажем и стенкой во-
ротной вены применялась биологическая тампо-
нада боковой частью прямой мышцы живота, взя-
той с края операционной раны. Свободный конец 
дренажа выводился на переднюю брюшную стен-
ку в области правого подреберья через контрапер-
туру и фиксировался узловым швом.  Дренаж ис-
пользовали для введения лекарственных препара-
тов с целью коррекции печеночной недостаточно-
сти, вызванной механической желтухой. Для про-
филактики ТЭО в дренаж вводили раствор гепа-
рина натрия в рекомендованных дозировках. Со-
здание блока на пути ретроградного движения 
крови из воротной вены до свободного конца дре-
нажа проводили с помощью имитации «заглушки» 
в виде части металлической скобы канцелярского 
степлера №1. После контроля гемостаза, операци-
онная рана послойно ушивалась наглухо атравма-
тической иглой 4,0 двухслойными швами. 

В контрольной и опытной группах, на фоне ме-
ханической желтухи, животным внутрипортально 
вводился раствор гепарина натрия в объеме 500 
ЕD в течение 8 суток (с расчетом объема 0,2 
мл/100 гр. массы тела животного). Животным 
опытной группы, помимо гепарина, вводили рас-
твор этоксидола 0,06 мл (Ю.Р. Рыболовлева – 0,03 
мл/100 гр массы тела животного) 1р/с на протяже-
нии 8 дней. 

Для обеспечения динамического мониторинга 
за физиологическим состоянием лабораторных 
животных, страдающих от механической желтухи, 
осуществляли забор венозной крови объёмом 1 мл 
(что соответствует 5% от общего объёма циркули-
рующей крови) на 3-й, 9-й и 11-й день после вы-
полнения декомпрессии холедоха. После каждого 
взятия крови её объём компенсировали введением 
равного количества изотонического раствора хло-
рида натрия. 

С целью комплексной оценки функционального 
состояния печени определяли уровень общего би-
лирубина (ОБ), активность ферментов аланинами-
нотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансфе-



International Journal of Medicine and Psychology                            2025, Vol 8, Iss. 4 ISSN 2658-3313 
Международный журнал медицины и психологии                         2025, Том 8, № 4 https://ijmp.ru 

  
 

58 

разы (АсАТ), а также щелочной фосфатазы (ЩФ) 
в сыворотке крови. 

На 8-е сутки проведения терапевтического кур-
са экспериментальным животным вводили фа-
тальные дозы анестезирующего вещества для за-
вершения опыта. Затем, на 11-й день наблюда-
тельного периода, у всех особей из обеих групп 
были взяты фрагменты печёночной ткани, предна-
значенные для гистологического анализа биоп-
сийного материала. 

Для анализа морфологических изменений пе-
чени образцы печеночной ткани фиксировали в 
течение 24 часов в 10% растворе нейтрального 
формалина на основе фосфатного буфера. После 
этого осуществляли промывание препаратов под 
проточной водой, последовательное обезвожива-
ние с использованием этилового спирта и заливку 
в парафин для дальнейшего получения тонких 
срезов. Готовые гистологические срезы наносили 
на предметные стекла и окрашивали гематоксили-
ном и эозином для последующего микроскопиче-
ского исследования. 

Обработка полученных результатов осуществ-
лялась при помощи программного обеспечения 
Microsoft Excel 2016. Достоверность различий 

между группами оценивали с применением t-
критерия Стьюдента. За статистически значимые 
принимались различия при уровне значимости p < 
0,05. Гистологический анализ структуры печени 
выполнялся с использованием электронной мик-
роскопии (микроскоп LEVENHUK MED D30T, 
увеличение ×40). 

Результаты и обсуждения 
При проведении объективного осмотра лабора-

торных животных в обеих группах – опытной и 
контрольной – на третьи сутки после оперативно-
го вмешательства отмечалась желтушность кож-
ных покровов ушных раковин и хвоста. Также ре-
гистрировались признаки системной интоксика-
ции организма, проявлявшиеся в виде неустойчи-
вости походки, дрожания нижней челюсти. 

Для комплексной оценки функциональной ак-
тивности печени при развитии механической жел-
тухи осуществляли исследование биохимических 
параметров венозной крови, включая уровень об-
щего билирубина, активность ферментов аспарта-
таминотрансферазы (АсАТ), аланинаминотранс-
феразы (АлАТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ).) 
(табл. 1). 

Таблица 1 
Биохимические показатели крови в контрольной и опытной группах на фоне различных методов лечения. 

Table 1 
Biochemical blood parameters in the control and experimental groups against the background of various treatment 
methods. 

Показатель био-
химического 

анализа крови 
(единицы изме-

рения) 

Критерий 
статистиче-
ской обра-

ботки 

Контрольная группа животных 
(внутрипортальное введение гепа-

рина натрия 500ED) 

Опытная группа животных на фоне 
внутрипортального введения раство-
ра гепарина натрия 500 ED + этокси-

дола 0,06 мл 
3* 9* 11* 3* 9* 11* 

Билирубин  
общий 
(мкмоль/л) 

М 
m 
p 

13,5 
±1,0 
- 

11,8 
±0,9 
- 

1,5 
±0,7 
- 

9,1 
±1,1 
<0,05 

6,53 
±1,4 
<0,05 

1,2 
±0,8 
>0,05 

Активность 
АсАТ 
(Ед/л) 

М 
m 
p 

284,5 
±9,8 
- 

297,4 
±10,1 
- 

188,1 
±8.6 
- 

250,6 
±8,7 
>0,05 

220,3 
±9,8 
>0,05 

102,4 
±7.8 
>0,05 

Активность 
АлАТ 
(Ед/л) 

М 
m 
p 

245,8 
±20,5 
- 

470,4 
±13,1 
- 

399,1 
±12,6 
- 

99,43 
±15,4 
<0,05 

55,7 
±1,2 
>0,05 

38,32 
±1,0 
<0,05 

Щелочная фос-
фатаза (Ед/л) 

М 
m 
p 

390,2 
±8,3 
- 

308,6 
±6,4 
- 

405,5 
±8,8 
- 

404,2 
±10,4 
>0,05 

283,47 
±3,7 
<0,05 

97,6 
±4,7 
<0,05 

Примечание: * – сутки наблюдения p<0,05 – достоверно, относительно сравниваемых величин c исходны-
ми данными. 
Note: * – day of observation p<0.05 – reliable, relative to the compared values with the original data. 

 
Концентрация общего билирубина в опытной 

группе животных на 3-й, 9-й, и 11-й дни наблюде-
ния составляла 9,1±1.1 ммоль/л, 6,53±1,3 ммоль/л, 
и 1.2±0,8 ммоль/л, что меньше, чем в контрольной 
на 32,6%, 44.6% и на 20,0% соответственно 

(p>0,05). 
Среднее значение АсАТ на 3-й, 9-й, и 11-й  дни 

наблюдения в опытной группе составило 
250,6±8.7, 220,3±9,8 и 102,4±7,8 Ед/л, что меньше, 
чем в контрольной 11,9%, 25,92% и 43,45% соот-
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ветстенно, однако достоверных различий между 
группами выявлено не было. 

Средние показатели АлАТ приведены в табл. 1. 
Было выявлено снижение АлАТ в опытной группе 
по сравнению с контрольной на 3-й день на 
59,54%, на 9-й день на 88,15% (p>0,05) и на 11-й 
день на 90,4% (p<0,05). 

Среднее значение ЩФ в опытной группе на 3-й 
день составило 404,2±10.4 Ед/л, что больше, чем в 
контрольной на 3,6%. На 9-й и 11-й день наоборот 

выявлено снижение исследуемого показателя на 
8.1% и на 75,9%. 

Гистологические срезы печеночной ткани крыс 
из опытной и контрольной групп при моделирова-
нии механической желтухи подготовлены и пред-
ставленны на рис. 1 и 2. Анализ морфологической 
структуры печени показал уменьшение зон кле-
точной деструкции в опытной группе относитель-
но контрольной группы. 

 

 
Рис. 1. Гистологический препарат ткани печени крысы при механической желтухе на фоне декомпрессии 
холедоха при внутрипортальном введении гепарина натрия 500 ED (11-й день) (окраска гематоксилин-
эозином, х40): 1 – расширенная центральная вена; 2 – расширенные синусоиды; 3 – зона деструкции пече-
ни. 
Fig. 1. Histological preparation of rat liver tissue with mechanical jaundice against the background of decompres-
sion of the common bile duct with intraportal administration of sodium heparin 500 ED (11th day) (staining with 
hematoxylin and eosin, x40): 1 – dilated central vein; 2 К dilated sinusoids; 3 – zone of liver destruction. 

 

 
Рис. 2. Гистологический препарат ткани печени крысы при механической желтухе на фоне декомпрессии 
холедоха при внутрипортальном введении гепарина натрия 500 ED + этоскидол 0,06 мл (11-й день) (окрас-
ка гематоксилин-эозином, х40): 1 – прослеживается балочное строение гепатоцитов, уменьшение зон кле-
точной деструкции. 
Fig. 2. Histological preparation of rat liver tissue with mechanical jaundice against the background of decompres-
sion of the common bile duct with intraportal administration of sodium heparin 500 ED + ethoskidol 0.06 ml (11th 
day) (staining with hematoxylin and eosin, x40): 1 – beam structure of hepatocytes, reduction of zones of cellular 
destruction are visible. 
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Выводы 
Комбинированная терапия гепарином натрия и 

этоксидолом, применяемая в комплексе лечения 
механической желтухи у животных, показала по-
ложительные результаты в виде снижения повре-
ждения клеток печени, уменьшения активности 
ферментов ЩФ и АлАТ, что указывает на ослаб-
ление цитолза по сравнению с использованием 
только гепарина натрия. Исследование морфоло-

гических изменений в ткани печени на 11-й день 
наблюдения, проведенное после курса лечения 
натрием гепарина в сочетании с антиоксидантным 
препаратом, выявило уменьшение выраженности 
патологических изменений по сравнению с кон-
трольной группой. Отмечено снижение степени 
отека гепатоцитов и уменьшение зон их деструк-
тивных изменений. 
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