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Резекция печени в большинстве случаев остается единственным способом, позволяющим добиться 
увеличения продолжительности жизни и излечения пациентов с объемными образованиями печени. 
В клинической практике, с целью улучшения метаболических процессов печени используют гепатопро-
текторы, в состав многих из них входит витамин В12, активная форма которого способна стимулировать 
репаративную регенерацию. 

Цель исследования – выявить морфологические особенности гепатоцитов и стромы резецирован-
ной печени при внутриорганном интраоперационном введении цианокобаламина, изучить влияние вита-
мина В12 на пролиферативную активность гепатоцитов. 

Материал и методы. Эксперимент выполнен на 36 половозрелых самцах белых крыс линии 
Wistar. В трех опытных группах животных осуществляли типичную резекцию в объеме 70% от исходной 
массы печени, в 1-й опытной группе профилактика пострезекционной печеночной недостаточности не 
проводилась, во 2-й опытной группе непосредственно после резекции в сохраненные доли печени вводили 
0.9% раствор хлорида натрия, в 3-й – витамин B12 (в концентрации 200 мкг/мл). В контрольной группе 
резекция печени не проводилась. Животных выводили из эксперимента на 1-, 7- и 14-е сутки после опера-
ции, осуществляли взятие материала печени для морфологического исследования. 

Результаты. Значительное увеличение количества двуядерных гепатоцитов к 14-м суткам иссле-
дования отмечалось в 3-й опытной группе. При изучении срезов печени, окрашенных по методике им-
прегнации серебром, количество ретикулярных волокон на 14-е сутки в 3-й опытной группе составляло 
более 90% от показателей контрольной группы, в 1-й и 2-й опытных – менее 80%. При иммуногистохими-
ческом исследовании к 14-м суткам эксперимента наблюдалось повышение пролиферативной активности 
одноядерных и двуядерных гепатоцитов во всех опытных группах в сравнении с 1-ми сутками. На 14-е су-
тки после операции наибольший индекс пролиферации отмечался в 3-й опытной группе. 

Заключение. Предложенный метод внутриорганного интраоперационного введения цианокоба-
ламина позволяет повысить пролиферативную активность гепатоцитов, способствует увеличению количе-
ства клеток, вступающих в митотический цикл, обеспечивает восстановление структурной организации 
печени, ее анатомической и функциональной целостности. 
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Liver resection in most cases remains the only way to achieve an increase in life expectancy and cure of pa-
tients with large liver formations. In clinical practice, hepatoprotectors are used to improve metabolic processes of 
the liver, many of them include vitamin B12, the active form of which is able to stimulate reparative regeneration. 

The aim of the study was to identify morphological features of hepatocytes and the stroma of the resected 
liver during intra-organ intraoperative administration of cyanocobalamin to study the effect of vitamin B12 on the 
proliferative activity of hepatocytes. 

Material and methods. The experiment was conducted on 36 male Wistar rats. In 3 experimental 
groups of animals, a typical resection was performed in the volume of 70% of the initial liver mass, in the 1st ex-
perimental group, prevention of post-resection liver failure was not carried out, in the 2nd experimental group, 
0.9% sodium chloride solution was injected into the preserved liver lobes after resection, in the 3rd-vitamin B12. 
In the animals of the 1st control group liver resection was not performed. The animals were removed from the 
experiment in 1, 7 and 14 days after the operation and liver material was selected for morphological examination. 

Results. A significant increase in the number of binuclear hepatocytes was noted in the animals of the 3rd 
experimental group in 14 days. When studying liver sections stained with silver impregnation after 14 days of the 
study, the number of reticular fibers in the animals of the 3rd experimental group was 90% higher than similar 
parameters in animals of the 1st control group, in the animals of the 1st and 2nd experimental groups it was less 
than 80%. In the immunohistochemical study, an increase in the proliferative activity of mononuclear and binu-
clear hepatocytes was observed in all experimental groups by the 14th day of the experiment compared with the 
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1st day. On the 14th day after the operation, the highest proliferation index was observed in the animals of the 3rd 
experimental group. 

Conclusion. The proposed method of intra-organ intraoperative administration of cyanocobalamin in-
creases the proliferative activity of hepatocytes, increases the number of cells entering the mitotic cycle, and re-
stores the structural organization of the liver, its anatomical and functional integrity. 
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Введение 

 
Хирургическое лечение объемных обра-

зований печени является актуальной пробле-
мой оперативной гепатологии, так как резек-
ция, в большинстве случаев остается одним из 
оптимальных способов, позволяющих добить-
ся увеличения продолжительности жизни и 
излечения пациентов [3, 13]. 

На сегодняшний день в хирургической 
гепатологии наиболее широко используются 
типичные резекции печени [8, 11]. Как прави-
ло, при опухолевых и паразитарных заболева-
ниях применяются операции с удалением трех 
и более сегментов, что в большинстве случаев 
является причиной тяжелых осложнений и 
пострезекционной печеночной недостаточно-
сти [6, 9]. 

Однако, печень способна к быстрой ре-
генерации в ответ на различные раздражите-
ли [14]. Кроме того, следует отметить наличие 
в печени достаточного функционального ре-
зерва, восприимчивого к активации [16]. Для 
улучшения обменных процессов печени в хи-
рургической и терапевтической практике час-
то используют гепатопротекторы, в состав 
большинства из которых входит цианокоба-
ламин [5, 7]. Доказано, что активная форма 
витамина В12 участвует в синтетических про-
цессах и трансметилировании нуклеиновых 
кислот, синтезе белка, углеводном и липид-
ном обмене. Коферментная форма цианоко-
баламина – метилкобаламин, является одним 
из основополагающих компонентов для реп-
ликации и роста клеток, участвуя в регуляции 
метилирования ДНК. Первичным звеном яв-
ляется реметилирование гомоцистеина в ме-
тионин, происходящее в присутствии витами-
на В12 – кофактора метионинсинтазной реак-
ции [5, 7, 12]. Из образовавшегося метионина 
происходит формирование молекулы  
S-аденозилметионина (SAM), который пред-
ставляет собой источник метильной группы 
для реакций метилирования ДНК. В даль-
нейшем, увеличение содержания  
5-метилцитозина в ДНК приводит к уменьше-
нию площади плотного примембранного хро-
матина в ядрах гепатоцитов регенерирующей 

печени, что свидетельствует о его декомпак-
тизации, разрыхлении и интенсификации 
процессов транскрипции [7]. Активация хро-
матина в ядрах клеток-мишеней в ДНК про-
исходит под действием высоких доз витамина 
В12, также экспериментально подтвержден 
путь прямого метилирования ДНК при уча-
стии метилкобаламина. 

Цель исследования – выявить морфоло-
гические особенности гепатоцитов и стромы 
резецированной печени при внутриорганном 
интраоперационном введении цианокобала-
мина, изучить влияние витамина В12 на про-
лиферативную активность гепатоцитов. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследования проводили на базе 
НИИ экспериментальной биологии и меди-
цины ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко. 
Эксперимент выполнен на 36 половозрелых 
самцах белых крыс линии Wistar. В 3 опытных 
группах, каждая из которых включала 12 жи-
вотных осуществляли анатомическую резек-
цию в объеме 70% от исходной массы печени 
согласно модели, предложенной G. Higgins и 
R. Anderson [18]. Операцию выполняли под 
внутримышечным наркозом с помощью пре-
парата «Золетил-100». В качестве хирургиче-
ского доступа использовали косой подребер-
ный разрез от верхушки мечевидного отрост-
ка до свободного края XI ребра. Мобилизацию 
удаляемых долей осуществляли пересечением 
венозной связки. Предварительно выделен-
ную сосудистую ножку перевязывали про-
шивной лигатурой. Левую и медиальную доли 
печени отсекали выше уровня наложенной 
лигатуры. В 1-й опытной группе профилакти-
ку пострезекционной печеночной недостаточ-
ности не проводили. Во 2-й опытной группе 
непосредственно после резекции осуществля-
ли 10 инъекций в сохраненные доли печени 
по 0.1 мл 0.9% раствора хлорида натрия инсу-
линовыми шприцами на глубину 2–3 мм на 
расстоянии 5–7 мм друг от друга, в 3-й опыт-
ной группе выполняли 10 внутрипеченочных 
инъекции по 0.1 мл цианокобаламина в кон-
центрации 200 мкг/мл (патент RU2720451). 
Рану ушивали послойно: мышцы – простым 
обвивным швом, кожу – узловым. В качестве 
шовного материала на всех этапах использо-
валась полигидроксиацетиловая нить 4/0. 
В контрольной группе (группа интактных жи-
вотных), которая включала в себя 4 живот-
ных, оперативное вмешательство не проводи-
лось. У животных выполняли биопсию ткани 
печени иглой 18G под УЗ-контролем, по 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2021; 10(3) ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2021; 10(3) 

29 

завершению процедуры крысы были переда-
ны в виварий. Животных опытных групп вы-
водили из эксперимента на 1-, 7- и 14-е сутки 
после операции, по 4 крысы на каждый срок, 
соответственно. 

Все манипуляции с лабораторными жи-
вотными осуществляли в соответствии с 
принципами биоэтики, правилами лабора-
торной практики (GLP) и соответствовали 
международным рекомендациям (этическому 
кодексу) по проведению медико-
биологических исследований с использовани-
ем животных (1985), с соблюдением принци-
пов, изложенных в законе «О защите живот-
ных от жестокого обращения» гл. V, ст.104679 
– ГД от 01.12.1999 г., и согласно приказу Мин-
здрава России от 19.06.2003 г. № 267 «Об ут-
верждении правил лабораторной практики». 

Во всех опытных группах осуществляли 
взятие фрагментов печени для морфологиче-
ского анализа. Фиксация биоматериала про-
водилась в 10% нейтральном формалине. 
Пробоподготовка для морфологического ана-
лиза включала в себя классические протоко-
лы гистологической техники с изготовлением 
парафиновых срезов толщиной 5 мкм для гис-
тохимического окрашивания и 2 мкм для им-
муноморфологического анализа. Для изуче-
ния морфометрических параметров гепатоци-
тов и оценки соотношения двуядерных и од-
ноядерных клеток проводили окраску гема-
токсилином и эозином [2]. Общее количество 
анализируемых гепатоцитов у каждого жи-
вотного составляло не менее 4500. Проводили 
подсчет количества одноядерных и двуядер-
ных клеток и рассчитывали их соотношение 
для каждого из анализируемых участков тка-
ни печени, без учета зонального строения пе-
ченочных долек. Для оценки количества ре-
тикулярных волокон в интраорганной соеди-
нительной ткани срезы печени импрегниро-
вали серебром [1]. Подсчет количества рети-
кулярных волокон осуществлялся с помощью 
программы ImageJ, рассчитывали общую пло-
щадь исследуемого фрагмента печеночной 
ткани и абсолютное содержание в ней ретику-
лярных волокон. Затем оценивали процент 
изменения количества ретикулярных волокон 
на разных сроках регенерации и сравнивали с 
показателями контрольной группы. 

Оценку пролиферативной активности 
гепатоцитов осуществляли путем иммуноги-
стохимической детекции с соблюдением необ-
ходимых процедур протокола [15] первичны-
ми кроличьими антителами (разведение 
1:200). В качестве вторичных антител исполь-
зовались козьи антикроличьи антитела  
#AS-R1-HRP, визуализация которых проводи-
лась реагентом ImmPACTTM DAB Peroxidase 
Substrat Kit (#SK-4105) согласно инструкции 
производителя. Ядра контрастировали гема-
токсилином Майера, окрашенные срезы за-
ключали в постоянную монтажную среду. 

Срезы печени изучали на микроскопе ZEISS 
Axio Imager.А2 с системой документирования 
изображений, включающей цветную цифро-
вую камеру Camera Axiocam 506 color. Полу-
ченные фотографии обрабатывали с помощью 
программы ZEN 2.3 (Carl Zeiss, Germany). Ин-
декс пролиферации подсчитывали путем оп-
ределения Ki-67-положительных ядер в одно-
ядерных и двуядерных гепатоцитах. При этом 
высчитывали относительное содержание Кi-
67-позитивных ядер гепатоцитов по отноше-
нию к их общему количеству в поле зрения. 
Для получения репрезентативной выборки 
общее количество анализируемых ядер гепа-
тоцитов у каждого животного составляло не 
менее 4500. 

Статистическая обработка выполнялась 
с помощью пакета «Описательная статистика» 
программы Excel, рассчитывали среднюю 
арифметическую, среднюю ошибку средней 
арифметической, стандартное отклонение. 
В связи с наличием более 30 эксперименталь-
ных животных выполнена оценка вида рас-
пределения. С помощью программы Statistica 
6.0., функции Continuous distributions опреде-
ляли подчиняются ли полученные данные 
нормальному распределению, для это прово-
дили расчет медианы, моды, математического 
ожидания, среднеквадратического отклоне-
ния. На основании визуального анализа и ре-
зультатов Chi-square test, так как Р оказалась 
больше 0.05 (0.43850) был сделан вывод о 
том, что анализируемое распределение не от-
личается от нормального. В связи с этим, в 
исследовании использовались методы пара-
метрической статистики. Для оценки досто-
верности различий использовали критерий 
сравнения Стьюдента. Достоверными счита-
лись различия при уровне значимости p<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

При световой микроскопии и изучении 
морфометрических параметров гепатоцитов, 
на 1-е сутки исследования во всех опытных 
группах было выявлено наличие двуядерных 
и одноядерных клеток в соотношении 9:1, что 
соответствовало показателям контрольной 
группы. Наличие двуядерных гепатоцитов в 
печени, согласно литературным данным, яв-
ляется нормой, однако увеличение их количе-
ства в регенерирующих клетках может гово-
рить либо о незавершенности митоза, либо о 
возникновении амитоза. В случае незавер-
шенного митоза, который в норме может 
встречаться в 0.3–2.0% случаев, нарушение 
происходит в результате повреждения аппа-
рата деления клетки или под воздействием 
внешних факторов. Деление останавливается, 
и клетка остается полиплоидной. Возникно-
вение амитоза или прямого деления наблюда-
ется в стареющих или патологически повреж-
денных клетках. Биологический смысл 
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Таблица 1 
Соотношение одноядерных и двуядерных гепатоцитов в дольках печени, %1 

 

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 
Количество ядер в клетках Группа 

животных 
Характеристика 

групп 
1 2 1 2 1 2 

Контроль-
ная 

Интактные жи-
вотные 

89.83±2.21 10.17±3.16     

1-я  
опытная 

Типичная ре-
зекция печени 

(ТРП) 

92.03±5.27 7.97±2.57 90.63±4.23 9.37±3.23 87.29±6.05 12.71±5.51* 

2-я  
опытная 

ТРП + инъек-
ции 0.9% хло-
рида натрия 

92.67±3.89 7.33±4.56 91.04±4.56 8.96±1.56 85.09±7.52 14.91±6.5 

3-я  
опытная 

ТРП + инъек-
ции витамина 

В12 

92.64±6.28 7.36±1.38 87.55±3.7 12.45±5.7 80.69±6.16 19.31±3.68*,** 

Примечание: * – p <0.05 при сравнении с группой интактных животных, ** – p <0.05 при сравнении с 1-ми 
сутками исследования; 1 – указано среднее значение и стандартное отклонение признака. 
 
формирования гепатоцитов с двумя самостоя-
тельными ядрами в одной клетке при репара-
тивной регенерации заключается в создании 
резерва полиплоидизации [6]. При таком ви-
де регенерации основным принципом являет-
ся восстановление суммарного тканевого ге-
нома, что может достигаться двумя способа-
ми: полным делением клетки, увеличением 
геномов в клетке [6, 20]. С данной точки зре-
ния полиплоидизация является эквивалентом 
клеточного размножения [6]. Полиплоидные 
клетки содержат более двух гомологических 
наборов хромосом, что теоретически может 
влиять на последующую регенерацию, однако 
недостаточно доказательств, устанавливаю-
щих прямые причинно-следственные связи 
между полиплоидией и нарушением хрониче-
ского репаративного процесса [20]. Кроме то-
го, следует отметить, что оставшаяся после 
резекции печень увеличивается в массе, что-
бы компенсировать потерю ткани [17]. Таким 
образом, пострезекционная регенерация пе-
чени технически может являться ограничен-
ным процессом компенсаторного роста [17]. 

В контрольной группе количество дву-
ядерных гепатоцитов составляло 10.17±3.16%. 
Сравнивая полученные результаты (табл. 1), к 
14-м суткам исследования можно отметить 
повышение количества двуядерных клеток во 
всех опытных группах в сравнении с кон-
трольной группой. Значительное увеличение 
количества двуядерных гепатоцитов отмеча-
лось в 3-й опытной группе животных: на 7-е 
сутки данный показатель увеличивался на 
63.82%, на 14-е сутки – на 112.36% в сравне-
нии с 1-ми сутками. В 1-й и 2-й опытных груп-
пах количество двуядерных гепатоцитов на  
7-е сутки превышало показатели на 1-е сутки 
на 17.57% и 22.24%, а на 14-е сутки – на 59.47% 
и 83.41% соответственно. Полученный резуль-
тат демонстрирует значительное повышение 
пролиферативной активности печени после 
оперативного вмешательства. Подтверждает-
ся влияние цианокобаламина на пролифера-
тивную активность гепатоцитов при резекции 

печени, так как в 3-й опытной группе отмеча-
лось наибольшее количество клеток, участ-
вующих в митозе в сравнении с 1-й и 2-й 
опытными группами. Таким образом, можно 
предположить, что при введении витамина В12 
делению подвергаются не только молодые 
клетки, но и стареющие, которые без наличия 
стимулирующих факторов не вступили бы в 
митотический цикл (рис. 1). 

При изучении срезов печени, окрашен-
ных по методике импрегнации серебром, на  
1-е сутки после резекции количество ретику-
лярных волокон в 1-й опытной группе состав-
ляло 37.71±7.7% от показателей контрольной 
группы. Во 2-й опытной группе было на 
8.14±2.24%, а в 3-й опытной – на 1.43±0.21% 
выше, чем в 1-й опытной группе. Максималь-
ная пролиферативная активность наблюда-
лась с 3-х по 5-е сутки, со значительным вос-
становлением перипортальной и перицен-
тральной областей дольки [19]. Наибольшее 
увеличение количества ретикулярных воло-
кон отмечалось на 7-е сутки после операции, 
что наглядно демонстрирует возникновение 
репаративных процессов, затрагивающих как 
гепатоциты, так и соединительную ткань. 
Наибольшее количество ретикулярных воло-
кон наблюдалось в 3-й опытной группе – 
78.72±5.70%. В 1-й и 2-й опытных группах 
данный показатель был ниже на 12.70±2.04% 
и 19.80±3.05%, соответственно. На 14-е сутки 
после резекции печени наблюдалось практи-
чески полное восстановление предопераци-
онной морфологической структуры печени 
при внутрипеченочном интраоперационном 
введении цианокобаламина. Количество ре-
тикулярных волокон в 3-й опытной группе 
составляло 92.78±1.24%, а в 1-й и 2-й опытных 
группах – на 13.76±2.45% и 21.53±3.11% ниже, 
соответственно. В эксперименте наблюдалась 
корреляция между повышением количества 
ретикулярных волокон и изменениями коли-
чества двуядерных и одноядерных гепатоци-
тов. Наблюдаемые максимальные показатели 
в 3-й опытной группе свидетельствовали об 
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Рис. 1. Фрагмент печени крыс после типичной резекции печени. Обозначения: А – одноядерные гепато-
циты животных интактной группы; Б – увеличение количества двуядерных гепатоцитов печени крыс 
на 1-е сутки с применением инъекции витамина В12. Фиксация в 10% нейтральном формалине. Окраши-
вание гематоксилином и эозином. 
 

 
Рис. 2. Гепатоциты и внутридольковые ретикулярные волокна печени крыс. Обозначения:  
А – единичные ретикулярные волокна в поле зрения у животных контрольной группы на 7-е сутки по-
сле резекции; Б – значительное увеличение количества внутридольковых ретикулярных волокон в  
3-й опытной группе на 7-е сутки после резекции. Фиксация в 10% нейтральном формалине. Импрегна-
ция серебром. 
 
интенсификации репаративных процессов в 
печени при внутриорганном введении циано-
кобаламина, восстановлении структурной ор-
ганизации печени. Полученные в ходе экспе-
римента результаты подтверждают отсутствие 
склонности к фиброзным изменениям пече-
ночной ткани при стимуляции регенерации 
печени с помощью витамина В12, так как по-
лученные морфологические показатели близ-
ки к результатам интактных животных 
(рис. 2). 

При иммуногистохимическом исследо-
вании печени интактных животных (кон-
трольная группа) индекс пролиферации со-
ставил 2.45±0.41%. После анатомической ре-
зекции печени отмечалось повышение данно-
го показателя как одноядерных, так и дву-
ядерных гепатоцитов во всех опытных груп-

пах с 1-х по 14-е сутки эксперимента (табл. 2, 
3). На 1-е сутки индекс пролиферации одно-
ядерных гепатоцитов в 1-й опытной группе 
составлял 2.19±0.52%, во 2-й опытной группе 
– 2.22±0.43%, в 3-й опытной группе – 
5.97±0.34%. 

Во всех опытных группах животных 
наибольшая пролиферативная активность 
гепатоцитов отмечалась на 7-е сутки исследо-
вания, и составляла в 1-й опытной группе – 
2.78±0.21%, во 2-й опытной группе – 
2.64±0.58%, в 3-й опытной группе – 
6.54±0.71%. Полученный результат связан с 
тем, что пик митотической и активности гепа-
тоцитов наблюдался с 2-х по 5-е сутки после 
резекции печени [10]. Это связано с тем, что в 
результате механического повреждения пече-
ночной ткани запускается каскад регенера-
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Таблица 2 
Индекс пролиферации одноядерных гепатоцитов, %1 

 

Группы исследования (характеристика групп) 
Сроки  

исследо-
вания 

Контрольная 
группа (интакт-
ные животные) 

1-я опытная группа 
(типичная резекция 

печени /ТРП/) 

2-я опытная группа 
(ТРП + инъекции 

0.9% хлорида  
натрия) 

3-я опытная группа 
(ТРП + инъекции  

витамина В12) 

1-е сут 2.45±0.41 2.19±0.52 2.22±0.43 5.97±0.34*,** 
7-е сут – 2.78±0.21 2.64±058 6.54±0.71*,** 

14-е сут – 2.54±0.29 2.56±0.45 6.22±0.54*,** 

Примечание: * – p <0.05 при сравнении с группой интактных животных, ** – p <0.05 при сравнении с 1-й 
группой животных; 1 – указано среднее значение и стандартное отклонение признака. 
 

Таблица 3 
Индекс пролиферации двуядерных гепатоцитов, %1 

 

Группы исследования (характеристика групп) 
Сроки  
иссле-

дования 

Контрольная 
группа (интактные 

животные) 

1 опытная группа  
(типичная резекция 

печени /ТРП/) 

2 опытная группа 
(ТРП + инъекции 

0.9% хлорида  
натрия) 

3 опытная группа 
(ТРП + инъекции  

витамина В12) 

1-е сут 0.032±0.015 0.033±0.019 0.011±0.006 0.063±0.016*,** 
7-е сут – 0.038±0.017 0.024±0.011 0.089±0.051*,** 
14-е сут – 0.038±0.027 0.021±0.017 0.069±0.024*,** 

Примечание: * – p <0.05 при сравнении с группой интактных животных, ** – p <0.05 при сравнении с 1-й 
группой животных; 1 – указано среднее значение и стандартное отклонение признака. 
 

 
Рис. 3. Динамика пролиферации гепатоцитов печени крыс. Обозначения: А – Ki-67-позитивные ядра 
гепатоцитов интактных животных; Б – динамика пролиферации гепатоцитов после типичной ре-
зекции печени, 7-е сутки; В – экспрессия Ki-67 в ядрах гепатоцитов после типичной резекции печени с 
добавлением инъекции 0.9% хлорида натрия, 7-е сутки; Г – пролиферативная активность гепатоци-
тов после типичной резекции печени с применением витамина В12, 7-е сутки. Отмечается повышение 
пролиферативной активности гепатоцитов. Фиксация в 10% нейтральном формалине. Иммуногисто-
химическое выявление экспрессии маркера пролиферации Ki-67 (разведение 1:200). 
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торных механизмов, включая пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию клеток, рест-
руктуризацию стромы и ангиогенез [4]. При 
воздействии патогенного фактора происходит 
выработка перисинусоидальными клетками 
печени первичных митогенов (TGF, HGF, FGF, 
EGF), а также про- и противовоспалительных 
цитокинов, запускающих митотический цикл 
[4, 14]. На 14-е сутки после резекции печени 
статистически значимых различий индекса 
пролиферации в 1-й и 2-й опытных группах не 
отмечалось. Наибольшая пролиферативная 
активность наблюдалась в 3-й опытной группе 
(индекс пролиферации – 6.22±0.54%), что 
подтверждает связь между метилированием 
ДНК с участием метилкобаламина, интенси-
фикацией процессов транскрипции и скоро-
стью пролиферации гепатоцитов. Незначи-
тельные различия в результатах, полученных 
в 1-й и 2-й опытных группах, как на 7-е, так и 
на 14-е сутки исследования, позволяют ис-
ключить влияние механического воздействия 
(инъекции паренхимы) на повышение про-
лиферативной активности клеток регенери-
рующей печени. 

При оценке количества Ki-67-
позитивных ядер в двуядерных гепатоцитах 
отмечалась аналогичная тенденция – увели-
чение индекса пролиферации после резекции 
печени во всех опытных группах (табл. 3). 
Наибольшие показатели наблюдались на 7-е 
сутки после операции: 1-я опытная группа – 
0.038±0.027%, 2-я опытная группа – 
0.021%±0.017%, 3-я опытная группа – 
0.089±0.051%. К 14-м суткам эксперимента 
индекс пролиферации составлял в 1-й опыт-
ной группе 0.038±0.027%, во 2-й опытной 
группе – 0.021±0.017%, в 3-й опытной группе 
– 0.069±0.024%. Индекс пролиферации в 
группе интактных животных (контрольная 
группа) – 0.032±0.015% (рис. 3). 

Наличие наибольшего индекса проли-
ферации двуядерных гепатоцитов в 3-й опыт-
ной группе на 1-, 7- и 14-е сутки свидетельст-
вует о вовлечении в процесс регенерации ста-
реющих и малоактивных клеток, что также 
подтверждает влияние цианокобаламина на 
пролиферацию гепатоцитов и повышение их 
функциональной и митотической активности. 
 
 

Заключение 
 

Предложенный метод внутрипеченоч-
ного интраоперационного введения цианоко-
баламина позволяет повысить пролифератив-
ную активность гепатоцитов, способствует 
увеличению количества клеток, вступающих в 
митотический цикл, обеспечивает восстанов-
ление структурной организации печени, ее 
анатомической и функциональной целостно-
сти. 
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