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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Сочетание метаболически-ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП) с перегрузкой железом встречается 
примерно у 1/3 пациентов и весьма трудно поддается лечению. Для этой формы МАЖБП не разработано специальных средств ле-
чения, малочисленны и экспериментальные модели, на которых могли бы апробироваться такие средства.

Цель: создание модели МАЖБП и изучение эффективности применения гидролизата плаценты человека (ГПЧ) в эксперименте.

Материал и методы. В эксперименте крысы разделены на три группы: 1-я группа на нормальной диете и питье, во 2-й и 3-й группах 
воспроизводилась модель перегрузки печени железом путем внутрибрюшинного введения сернокислого железа в течение 12 дней 
в условиях добавления в диету насыщенных жиров (пальмовое масло) и фруктозы. На 13-й день исследования у животных 1-й и 2-й 
групп проводили забор крови для биохимического исследования и секционного материала (печень, почки, мозг, сердце). В 3-й 
группе крысам вводили стандартизированный ГПЧ в терапевтической дозе внутримышечно в течение 4 нед. На 41-й день проводили 
забор крови и секционного материала. На данной модели апробирована эффективность применения ГПЧ на основании изменений 
более 20 биомаркеров функций печени, почек, кроветворения, воспаления и тромбообразования. 

Результаты. Показано, что инъекции ГПЧ являются эффективным средством лечения МАЖБП с перегрузкой железом. В частности, 
после воспроизведения модели на 41-й день достоверно возрастали уровни ферритина (интактные: 201±45 мкг/л; модель: 
254±12 мкг/л; р<0,0001), аспартатаминотрансферазы (АСТ) (интактные: 114,9±27,3 Ед/л; модель: 301,3±30,3 Ед/л;р<0,000001), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) (интактные: 22,8±3,2 Ед/л; модель: 58,7±5,5 Ед/л; р<0,00014), лейкоцитов (интактные: 4,6±1,3×109 кл/л; 
модель: 6,9±0,8×109 кл/л; р<0,01), тромбоцитов (интактные: 509,7±121,6×109 кл/л; модель: 820,2±50,5×109 кл/л; р<0,01) и падали 
уровни общего белка (интактные: 46,2±4,6 г/л; модель: 45,5±5,8 г/л; р=0,002), креатинина (интактные: 35,7±1,2 мкмоль/л; модель: 
23,3±1,4 мкмоль/л; р<0,00001) в крови и скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (интактные: 169±5 мл/мин/1,73 м2; модель: 
154,1±7,1 мл/мин/1,73 м2; р=0,04). Применение ГПЧ приводило к нормализации перечисленных показателей полиорганной патоло-
гии на 41-й день: достоверному снижению концентрации ферритина (141±24 мкг/л; р<0,001), АСТ (166,7±51,3 Ед/л; р=0,00027), АЛТ 
(36,4±7,2 Ед/л; р=0,00001), лейкоцитов (4,5±2,7×109 кл/л; р=0,039), тромбоцитов (639,0±92,3×109 кл/л; р=0,00157) и достоверному 
повышению уровня общего белка (55,9±3,8 г/л; р=0,0014), нормализации креатинина (27,7±1,5 мкмоль/л; р=0,0002) и СКФ 
(169,8±6,2 мл/мин/1,73 м2; р=0,0011). Гистологический анализ продемонстрировал, что ГПЧ способствует выведению железа из пе-
чени, одновременно препятствуя повреждениям почек, головного мозга и миокарда в предлагаемой модели МАЖБП с перегрузкой 
железом. 

Заключение. Применение ГПЧ в терапии экспериментальной МАЖБП с перегрузкой железом является эффективным и безопасным, 
профилактирует полиорганную патологию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА

Полиорганная патология, метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени, МАЖБП, перегрузка железом, фруктоза, паль-
мовое масло, гидролизат плаценты человека, ГПЧ.
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SUMMARY

Background. The combination of metabolic-associated fatty liver disease (МAFLD) with iron overload occurs in approximately 1/3 of patients 
and is extremely difficult to treat. In addition to the fact that no specific treatments have been developed for this МAFLD form, there are also 
few experimental models on which such agents could be tested. 

Objective: to create a MAFLD model and to study the effectiveness of using human placenta hydrolyzate (HPH) in experiment.

Material and methods. In experiment, the rats were divided into three groups: Group 1 was on a normal diet and drinking water, in Groups 2 
and 3, a model of liver iron overload was reproduced by intraperitoneal administration of iron sulfate for 12 days under conditions of adding 
saturated fats (palm oil) and fructose to the diet. On Day 13 of the study, blood was collected from animals in Groups 1 and 2 for biochemical 
testing and autopsy material (liver, kidneys, brain, heart) for histopathological examination. In Group 3, standardized HPH was administered 
in a therapeutic dose intramuscularly for 4 weeks. On Day 41, blood and autopsy material were collected. The model was used to test the 
effectiveness of using standardized HPH and to characterize complex changes in more than 20 biomarkers of liver and kidney functions, 
hematopoiesis, inflammation, and thrombus formation.

Results. HPH injections were shown to be an effective treatment for iron overload МAFLD. Specifically, after reproducing the model on Day 
41, levels of ferritin (intact: 201±45 μg/l; model: 254±12 μg/l; p<0.0001), aspartate aminotransferase (AST) (intact: 114.9±27.3 U/l; model: 
301,3±30,3 U/l; р<0.000001), alanine aminotransferase (ALT) (intact: 22.8±3.2 U/l; model: 58.7±5.5 U/l; p<0.00014), leukocytes (intact: 
4.6±1.3×109 cells/l; model: 6.9±0.8×109 cells/l; p<0.01), thrombocytes (intact: 509.7±121.6×109 cells/l; model: 820.2±50.5×109 cells/l; 
p<0.01) increased reliably. Total protein levels (intact: 46.2±2 4.6 g/l; model: 45.5±5.8 g/l; p=0.002), serum creatinine (intact: 35.7±1.2 μmol/l; 
model: 23.3±1.4 μmol/l; p<0.00001) and glomerular filtration rate (GFR) (intact: 169±5 ml/min/1.73 m2; model: 154.1±7.1 ml/min/1.73 m2; 
p=0.04) decreased. HPH administration resulted in normalization of the listed indicators of polyorgan pathology on Day 41: reliable reduction 
of ferritin (141±24 μg/l; p<0.001), AST (166.7±51.3 U/l; p=0.00±77), ALT (36.4±7.2 U/l; p=0.00001), leukocytes (4.5±2.7×109 cells/l; p=0.039), 
thrombocytes (639.0±92.3×109 cells/l; p=0.00157) and reliable elevation of total protein (55.9±3.8 g/l; p=0.0014), normalization of creatinine 
(27.7±1.5 μmol/l; p=0.0002), and GFR (169.8±6.2 ml/min/1.73 m2; p=0.0011). Histological analysis revealed that HPH promoted hepatic iron 
excretion while preventing renal, brain, and myocardial damage in the proposed iron-overload МAFLD model. 

Conclusion. The administration of standardized HPH is effective and safe in the therapy of experimental iron overload МAFLD and prevents 
polyorgan pathology. 

KEYWORDS

Polyorgan pathology, metabolic-associated fatty liver disease, МAFLD, iron overload, fructose, palm oil, polypeptide therapy, human placenta 
hydrolyzate, HPH.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени 
(МАЖБП) – патология, характеризующаяся избыточным разрас-
танием жирового компонента ткани [1]. Заболевание имеет две 
основные морфологические формы: неалкогольный стеатоз (жи-
ровой гепатоз) и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) [2]. 

Перегрузка железом при МАЖБП встречается весьма часто (до 
30% пациентов), тем не менее она практически не учитывается 
при терапии МАЖБП. Важно отметить, что перегрузка железом 
при МАЖБП приводит к гемосидерозу: накоплению мелкодис-
персных оксидов железа в печени и других органах. Гемосидероз 
утяжеляет МАЖБП через активацию прооксидантных, провоспа-
лительных и протромботических процессов, приводящих к ферро- 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Гидролизаты плаценты человека (ГПЧ) используют для лечения стеа-
тогепатита (алкогольной, метаболической и смешанной этиологии)

► �Результаты экспериментальных и клинических исследований пока-
зали эффективность применения ГПЧ для лечения жировой дистро-
фии печени при перегрузке железом

Что нового дает статья?

► �Впервые изучено влияние ГПЧ на выведение железа из печени с одно-
временным препятствованием повреждению почек, головного мозга 
и миокарда в предлагаемой модели метаболически-ассоциированной 
жировой болезни печени (МАЖБП) с перегрузкой железом у крыс

► �Охарактеризованы сложные изменения биомаркеров функций пече-
ни, почек, кроветворения, воспаления и тромбообразования, возни-
кающие при воспроизведении модели

► �Показаны эффективность и безопасность применения ГПЧ в терапии 
экспериментальной МАЖБП с перегрузкой железом

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Стандартизированный ГПЧ – весьма перспективное направление по-
иска гепатопротекторов для лечения МАЖБП. Однако требуются до-
полнительные исследования в клинических уcловиях для под-
тверждения этих результатов

Highlights

What is already known about thе subject?

► �Human placenta hydrolysates (HPH) are used in hepatology for the 
treatment of steatohepatitis (alcoholic, metabolic and mixed etiology)

► �The results of experimental and clinical fundamental studies indicate the 
effectiveness of the prospects for using HPH for the treatment of fatty liver 
disease with iron overload

What are the new findings?

► �For the first time, the HPH effect on iron removal from liver whith simul-
taneous preventing damage to kidneys, brain, and myocardium in the 
proposed iron overload metabolic-associated fatty liver disease (МAFLD) 
rat model was studied

► �Complex changes in biomarkers of liver, kidney, hematopoiesis, 
inflammation and thrombus formation that occur during the model 
reproduction were characterized

► �The efficacy and safety of using standardized HPH in the treatment of 
experimental iron overload МAFLD were shown

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �Standardized HPH is a very promising direction in the search for effective 
and safe hepatoprotectors for the treatment of MAFLD. However, additional 
studies are required in clinical settings to confirm these results

птозу (буквально «железоапоптозу») гепатоцитов, НАСГ и циррозу 
печени [2].

Перспективным средством для лечения МАЖБП и профилакти-
ки НАСГ являются стандартизированные гидролизаты плаценты 
человека (ГПЧ), начало изучения которых было положено научной 
школой В.П. Филатова. Экспериментальные и клинические иссле-
дования ГПЧ подтвердили его высокую эффективность и безо-
пасность для терапии МАЖБП и ее осложнений [3]. В частности, 
в разработанной нами ранее модели МАЖБП, основанной на хро-
ническом приеме твердых фракций рафинированного пальмового 
масла, применение ГПЧ достоверно снижало уровни биомаркеров 
дисфункции печени, возрастающие при воспроизведении модели 
(билирубин, общий белок, аспартатаминотрансфераза (АСТ), ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ)). Гепатопротекторный эффект ГПЧ 
был подтвержден результатами гистологических исследований [4].

В открытом контролируемом исследовании эффективности 
и безопасности ГПЧ с участием 60 пациентов (средний возраст 
47±9 лет) его применение в качестве монотерапии МАЖБП в те-
чение 2 нед приводило к значимому уменьшению встречаемости 
симптоматики МАЖБП. Через 2 нед терапии ГПЧ было отмечено 
достоверное снижение уровней АСТ, АЛТ и гамма-глутамилтранс-
феразы [5].

Важной особенностью использования ГПЧ при терапии МАЖБП 
с перегрузкой железом является наличие в составе стандартизи-
рованных ГПЧ 19 пептидов, вовлеченных в регулировку гомео- 
стаза железа: хелаторы ионов железа, гормоноподобные пептиды 
геморфин, спинорфин, пептиды – ингибиторы специфических 
таргетных белков гамма-секретазы, протеазы фурина, FKBP1A, 
CUL1 и SKP1, активаторы ретиноидного рецептора RXRA, ингиби-
торы растворимого белка гемохроматоза HFE2. Идентифицирован-
ные пептиды способствуют устранению перегрузки тканей желе-
зом посредством регуляции уровней гепцидина и ферритина [6].

Клиническое применение ГПЧ у 14 пациентов с длительным, 
застойным течением COVID-19 приводило к положительной кли-
нической динамике (увеличению оксигенации крови, снижению 
объема повреждения легких, повышению уровня лимфоцитов, 
нормализации АСТ, АЛТ), в т.ч. к снижению уровней ферритина. 

При этом достоверное сокращение среднего уровня ферритина 
наблюдалось и у мужчин, и у женщин [7]. 

Снижение концентрации ферритина под воздействием терапии 
ГПЧ было показано и у пациентов с МАЖБП: в группе плацебо 
уровни ферритина практически не уменьшались, а применение 
ГПЧ приводило к их снижению на фоне значимого улучшения 
концентрации АСТ, АЛТ, липидного профиля, результатов тран-
зиентной эластографии и биомаркеров фиброза по ФиброТесту, 
а также результатов стеатометрии [8].

При переизбытке железа по ятрогенным или генетическим при-
чинам МАЖБП развивается быстрее и прогрессирует в полиорган-
ную патологию, связанную с повреждением печени, почек, сердца, 
головного мозга и других органов. Перегрузка железом является 
одним из наиболее трудно поддающихся лечению осложнений 
МАЖБП, поскольку инициирует образование активных форм кис-
лорода и окислительный стресс, резистентность к инсулину и про-
воспалительные реакции [9, 10]. МАЖБП и перегрузка печени 
железом усугубляются при высоким потреблении фруктозы [11]. 
Избыток пищевой фруктозы стимулирует быстрое накопление 
внутрипеченочного жира, окислительный стресс, митохондри-
альную дисфункцию гепатоцитов [12] и развитие резистентности 
к инсулину [13]. Пациенты с МАЖБП и/или ожирением потребляют 
почти в два раза больше безалкогольных напитков по сравнению 
со здоровыми людьми контрольной группы [14–18]. Следователь-
но, использование рациона, богатого фруктозой, также является 
важным направлением для разработки моделей МАЖБП.

Цель – создание модели МАЖБП и изучение эффективности 
применения ГПЧ в эксперименте.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Разработанная модель МАЖБП с перегрузкой железом у крыс 
приводит к формированию полиорганной патологии. В данной 
модели МАЖБП воспроизводимо индуцируется посредством дие- 
ты с высоким содержанием насыщенных жиров (твердая фрак-
ция рафинированного пальмового масла), углеводов (фруктоза 
в питьевой воде) и инъекций (неорганического) сульфата железа 
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в течение 12 дней. На этой модели были апробированы гепатопро-
текторные и другие тканерегенераторные эффекты ГПЧ.

Экспериментальные группы / Experimental groups

Эксперимент был проведен на 24 белых крысах-самцах массой 
300–400 г. Животные были разделены на три группы: 1-я группа 
(n=6) – интактный контроль (на нормальной диете и питье в виде 
чистой питьевой воды), во 2-й (n=12) и 3-й (n=6) группах вос-
производилась модель перегрузки печени железом в условиях 
добавления в диету насыщенных жиров и фруктозы. В 3-й группе 
крысам вводили препарат ГПЧ в дозе 0,6 мл/кг/сут внутримышеч-
но в течение 4 нед. 

Животные были распределены по группам так, чтобы индивиду-
альное значение массы тела не отклонялось от среднего по группе 
значения более чем на 20% в пределах одного пола. Взвешивание 
осуществляли на электронных весах для взвешивания крыс/мы-
шей (Cas Corporation, Россия).

Условия содержания животных / Animal upkeep conditions

Корм для содержания лабораторных животных ЛБК-120 (АО 
«БиоПро», Россия), приготовленный по ГОСТ Р50258-92 «Комби-
корма полнорационные для лабораторных животных. Технические 
условия», давался ad libitum. Данные о составе и качестве корма от 
производителя хранились в документации лаборатории и в файле 
исследования. В группе интактных контролей животным давалась 
ad libitum в стандартных поилках со стальными крышками-но-
сиками вода, соответствующая ГОСТ Р51232-98 «Вода питьевая. 
Общие требования к организации и методам контроля качества».

В комнатах содержания животных поддерживались контроли- 
руемые условия окружающей среды (18–26 °C, относительная 
влажность воздуха 30–70%, 12-часовой цикл освещения). Кон-
троль условий окружающей среды осуществлялся комбиниро-
ванным прибором Testo (Testo AG, Германия) и фиксировался 
в соответствующем журнале. Для акклиматизации лабораторные 
животные до начала исследования содержались 5 дней в одиноч-
ных клетках. Во время этого периода у них ежедневно контро-
лировалось клиническое состояние путем визуального осмотра. 
Животные с обнаруженными в ходе осмотра отклонениями не 
были включены в экспериментальные группы.

Методы исследования / Study methods

Для воспроизведения модели особям внутрибрюшинно 
вводили химически чистое двухвалентное сернокислое же-
лезо (АО «ЛенРеактив», Россия, паспорт № 070051-81) в дозе 
50 мг/кг/сут в течение 12 сут. Одновременно в рацион питания 
добавляли твердую фракцию пальмового масла (Candle M, Ин-
донезия) в дозе 30 г/кг/сут. Раствор фруктозы (ООО «Компания 
«Сладкий мир», Россия, ТУ 10.86.10-027-72315488-2019, партия 
210723) в дозе 1 г/кг/сут использовали вместо питьевой воды 
в течение 12 сут. 

После воспроизведения модели во 2-й и 3-й группах (т.е. начи-
ная с 13-го дня от начала эксперимента) животные переводились 
на стандартную диету и обычный питьевой режим. Наблюдения 
за животными проводили ежедневно: фиксировали общее состоя- 
ние, аппетит, особенности поведения, интенсивность и характер 
двигательной активности, частоту и глубину дыхательных движе-
ний, состояние волосяного и кожного покрова, положение хвоста, 
количество и консистенцию фекальных масс. 

В крови определяли более 20 биохимических показателей: фер-
ритин, насыщение трансферрина, железо сыворотки, ретикулоци-
ты (%), ретикулоциты (абс.), фракция ретикулоцитов (%), лейко-

циты (абс.), эритроциты (абс.), гемоглобин, гематокрит (%), объем 
эритроцита, гемоглобин эритроцита, содержание гемоглобина 
в эритроците, тромбоциты (абс.), индекс Ментцера, индекс Сир-
даха, фолаты сыворотки, белок сыворотки, АСТ, АЛТ, креатинин 
сыворотки, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), билирубин 
общий и прямой, витамины В9 и В12 в сыворотке крови. 

Уровни лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, ретикуло-
цитов, гемоглобина, гематокрита, средний объем эритроцита, 
среднее содержание гемоглобина в эритроците, среднюю кон-
центрацию гемоглобина в эритроците определяли проточной 
цитофлуориметрией с помощью цитофлуоритметра BC-6200 
(Mindray, Китай). Остальные биохимические показатели оцени-
вали на универсальном анализаторе крови Cobas 6000 (Roche 
Diagnostics, Швейцария) с использованием различных подходов. 
Ферритин и трансферрин определяли иммунотурбидиметрией, 
железо сыворотки, общий белок, билирубин общий и прямой – 
колориметрией, АСТ и АЛТ – ультрафиолетовым кинетическим 
тестом, креатинин сыворотки и СКФ – кинетическим методом 
Яффе, витамин В12 – иммунохемилюминесценцией, витамин 
В9 (фолаты) – твердофазным хемилюминесцентным иммуно-
ферментным анализом.

На 41-й день животных 2-й и 3-й групп наркотизировали, про-
водили забор крови для биохимического исследования и секци-
онного материала (печень, почки, мозг, сердце) для патогистоло-
гического исследования. Животные выводились из эксперимента 
путем достижения наркозной смерти с использованием золазепа-
ма (Золетил® – Virbac, Франция).

Патогистологическое исследование / Pathohistological study

Материал для патогистологического исследования получали 
в ходе аутопсии экспериментальных животных. Посредством кра-
ниотомии головной мозг извлекали целиком и выделяли зону 
прецентральной извилины переднего мозга, мозжечок, ствол 
головного мозга. После эвисцерации сердце, печень и почки 
фиксировали, выделяли фрагменты миокарда левого желудоч-
ка, правой и левой долек печени, кортикальные отделы правой 
и левой почек, которые повторно фиксировали. После вторичной 
фиксации и промывки материала проводку (обезвоживание) тка-
ней головного мозга, печени и почек осуществляли с помощью 
99% изопропилового спирта. 

В дальнейшем фрагменты заливали парафином и изготовлен-
ные на санном микротоме Microm (Carl Zeiss, Германия) гисто-
логические срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Дубликаты срезов с помощью набора реактивов 
(ООО «БиоВитрум», Россия) окрашивали по Перльсу для выяв-
ления в тканях трехвалентного железа. Результатом проведен-
ной реакции должно быть образование окрашенной в синий цвет 
соли – берлинской лазури (по уравнению химической реакции 
FeIIICl3 + K4[FeII(CN)6] → KFeIII[FeII(CN)6] + 3KCl). 

Оценка патологических изменений органов крыс при модели-
ровании вторичного гемохроматоза и стеатоза печени учитыва-
ла степень расстройства кровообращения, наличие и локализа-
цию берлинской лазури, особенности ответной воспалительной 
реакции, структурные изменения паренхиматозных элементов. 
Микрофотографии получены с помощью исследовательского 
микроскопа Micros МС-200 (Micros, Австрия) и цифровой оку-
лярной камеры (ООО «Микромед», Россия). С использованием 
полученных изображений для образцов печени был проведен 
морфометрический анализ посредством подсчета среднего числа 
купферовских клеток, в цитоплазме которых содержится берлин-
ская лазурь, на одно поле зрения. 
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Представление данных / Data presentation

В результате проведения описанного комплекса исследований 
установлено, что и воспроизведение модели МАЖБП с перегруз-
кой железом, и применение терапевтических подходов приводят 
к комплексным и взаимосвязанным изменениям сразу многих 
биохимических показателей крови. Поэтому для полноценного 
описания результатов использованы особые формы представ-
ления данных, развиваемые в топологическом подходе к распоз-
наванию: метрические карты показателей (параметров) исследо-
вания и профиль-диаграммы нормализованных значений всех 
исследованных показателей.

Метрические карты

Метрические карты показателей (параметров) исследова-
ния представляют собой отображение всего комплекса взаи-
модействий параметров, спроецированных на плоскость диа-
граммы. Каждая точка метрической диаграммы соответствует 
одному показателю исследования (например, уровням фер-
ритина) в определенный день исследования в определенной 
группе. Соответственно, метрическая диаграмма позволяет 
оценивать:

– степень взаимодействия показателей (чем больше коррелиру-
ют два показателя/параметра, тем ближе соответствующие точки 
на диаграмме);

– динамику изменения параметров (т.к. значение одного и того 
же показателя в разные моменты времени в общем случае соот-
ветствует двум разным точкам);

– различия между группами (значение одного показателя для 
разных групп соответствует двум разным точкам).

Профиль-диаграммы

Профиль-диаграммы нормализованных значений всех иссле-
дованных показателей позволяют целостно описывать динамику 
и различия между группами, формировать и оценивать инте-
гральные оценки (баллы) состояния групп животных в различные 
моменты времени. Как известно, значения различных биомеди-
цинских показателей могут лежать в разных диапазонах (0–1, 
50–500 и т.д.), поэтому не всегда могут быть представлены на 
одной диаграмме.

Для построения таких диаграмм необходимо сначала вычис-
лить эмпирические функции распределения (ЭФР) каждого из 
исследованных показателей. Напомним, что ЭФР F(X) значений 
показателя Х – это функция в диапазоне значений [0…1], на 
графике которой по оси Х отложены наблюдаемые во всех экспе-
риментах значения показателя Х (например, ферритина), а по оси 
Y – вероятность того, что значение Х меньше заданного. Затем 
значения показателей в их общепринятых единицах измерения 
заменяются на значения ЭФР в безразмерных единицах в диапа-
зоне значений [0...1]. 

Далее значения показателей в  их общепринятых единицах 
измерения (например, мкг/л для ферритина) заменяются на 
значения ЭФР в безразмерных единицах в диапазоне значений 
[0...1]. Использование значений ЭФР вместо исходных значений 
показателей позволяет наглядно сравнивать эффекты различных 
терапевтических воздействий в единой шкале значений в диапа-
зоне [0…1]. В то же время абсолютные значения исследован-
ных показателей могут отличаться на 1–2 порядка. Например, 
значения ферритина лежат в диапазоне 72–277 мкг/л, а общего 
билирубина – в диапазоне 0,3–6,7 мкмоль/л. Диаграмма со столь 
существенными различиями в порядках значений показателей не 
будет информативной.

Статистический анализ / Statistical analysis

Статистическая обработка данных проводилась с помощью 
программы Statistica 10.0 (StatSоft Inc., США). Для изученных 
показателей проводили подсчет среднего и стандартного отклоне-
ния (M±SD). Оценку статистической достоверности осуществляли 
по критерию Манна–Уитни. Результаты считали статистически 
значимыми при p<0,05. Тесты на нормальность распределения 
выполняли с подтверждением критерием χ2 нулевой гипотезы об 
отсутствии отличий между наблюдаемым и ожидаемым нормаль-
ным распределением (р>0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

В целом разработанная комплексная модель вторичного ге-
мохроматоза и стеатоза печени имела достоверное морфологиче-
ское подтверждение. При воспроизведении модели установлены 
структурные изменения печени, почек, головного мозга и миокар-
да на микроскопическом уровне, характерные для полиорганной 
патологии. 

Воспроизведение модели / Model reproduction

Метрическая карта

Из метрической диаграммы для воспроизведения модели 
(рис. 1) очевидно, что при воспроизведении модели характерно 
движение точек слева направо (это соответствует усилению по-
лиорганной патологии: возрастание уровней лейкоцитов, тромбо-
цитов, АСТ, АЛТ, нарушение индексов Сирдаха, Ментцера и др.) 
и сверху вниз (противоположно действию терапии: нарушение 
уровней эритроцитов, гемоглобина, возрастание уровня железа 
сыворотки и др.). Воспроизведение модели соответствует уси-
лению патофизиологических процессов в различных системах 
органов.

Профиль-диаграммы

Анализ нормализованных профиль-диаграмм значений био-
химических показателей при воспроизведении модели (рис. 2) 
указывает на резкое возрастание показателя 1 (ферритин), рез-
кое падение показателей 8–11 (эритроциты, гемоглобин, гема-
токрит, средний объем эритроцита), возрастание показателей 
12–17 (среднее содержание гемоглобина в эритроците, средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците, тромбоциты, индексы 
Ментцера и Сирдаха, фолаты), падение белка в сыворотке и др.

Гистологические подтверждения

Во всех наблюдениях группы интактных контролей микроскопи-
ческая картина ткани печени соответствовала норме. В пределах 
отдельно взятой печеночной дольки при сохранении гистоархи-
тектоники гепатоциты имели привычную конфигурацию и равно-
мерную окраску с равномерным распределением ультраструктур 
в цитоплазме без образования берлинской лазури. Наблюдалась 
равномерная перфузия синусоидов в центральной и перипорталь-
ной зонах, в строме портальных трактов присутствовали единич-
ные лимфоциты. Исследование корковой зоны почек показало 
привычное строение клубочков с нормальным уровнем перфузии 
кровью, свободным мезангиальным пространством. Нефроциты 
в пределах извитых проксимальных и дистальных канальцев не 
имели повреждений. Головной мозг крыс контрольной группы 
имел нормальный уровень перфузии без признаков агрегации 
эритроцитов в капиллярах и отека нервной ткани. Нейроны были 
привычной формы и размеров с четкими контурами ядер. В цито-

Ма
ке
т д
ля

 ут
ве
рж
де
ни
я/D

raf
t v

ers
ion

 fo
r a

pp
rov

al



ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2024; Том 17, № 4	  https://pharmacoeconomics.ru 467

Оригинальные публикации
Об

об
щ

ен
на

я 
ко

ор
ди

на
та

 п
ол

ож
ит

ел
ьн

ог
о 

от
кл

ик
а 

на
 т

ер
ап

ию
 /

Ge
ne

ra
liz

ed
 c

oo
rd

in
at

e 
of

 p
os

iti
ve

 re
sp

on
se

 to
 th

er
ap

y

Обобщенная координата полиорганной патологии / Generalized coordinate of multiple organ pathology
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Рисунок 1. Метрическая диаграмма, отражающая согласованные изменения биохимических показателей при воспроизведении модели МАЖБП. Точками голубого цвета 
обозначены параметры в группе интактных животных, оранжевого – параметры при воспроизведении модели (данные на 41-й день исследования). 
АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

Figure 1. Metric chart reflecting the consistent changes in biochemical parameters when reproducing the iron-overload metabolic-associated fatty liver disease model. Blue points 
indicate the parameters in the intact animal group, orange points indicate the parameters when reproducing the model (data on Day 41). 
AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; GFR – glomerular filtration rate

Рисунок 2. Нормализованные профили значений биохимических показателей при воспроизведении модели (красная пунктирная линия описывает профиль изменений 
в целом по всем показателям): 
а – интактные животные; b – модель (13-й день); с – модель (41-й день). 
1 – ферритин (мкг/л); 2 – коэффициент насыщения трансферрина железом (%); 3 – железо сыворотки (мкмоль/л); 4 – ретикулоциты (%); 5 – ретикулоциты (×109/л); 
6 – фракция ретикулоцитов (%); 7 – лейкоциты (×109/л;) 8 – эритроциты (×1012/л); 9 – гемоглобин (г/л); 10 – гематокрит (%); 11 – средний объем эритроцита (фл); 
12 – среднее содержание гемоглобина в эритроците (пг); 13 – средняя концентрация гемоглобина в эритроците (г/л); 14 – тромбоциты (×109/л); 15 – индекс Ментцера; 
16 – индекс Сирдаха; 17 – фолаты (нмоль/л); 18 – белок общий в сыворотке (г/л); 19 – аспартатаминотрансфераза (Ед/л); 20 – аланинаминотрансфераза (Ед/л); 
21 – креатинин сыворотки (мкмоль/л); 22 – скорость клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2); 23 – билирубин общий (мкмоль/л); 24 – билирубин прямой (мкмоль/л); 
25 – витамин В12 (пг/мл); 26 – купферовские клетки, в цитоплазме которых содержится берлинская лазурь (n)

Figure. 2. Normalized profiles of biochemical parameter values during model reproduction (the red dashed line describes the change profile overall across all indicators): 
а – intact animals; b – model (Day 13); с – model (Day 41). 
1 – ferritin (μg/l); 2 – iron transferrin saturation ratio (%); 3 – serum iron (μmol/l); 4 – reticulocytes (%); 5 – reticulocytes (×109/l); 6 – reticulocyte fraction (%); 7 – leukocytes 
×109/l); 8 – erythrocytes (×1012/l); 9 – hemoglobin (g/l); 10 – hematocrit (%); 11 – mean erythrocyte volume (fl); 12 – mean hemoglobin content in erythrocyte (pg); 13 – mean 
hemoglobin concentration in erythrocyte (g/l); 14 – thrombocytes (×109/l); 15 – Mentzer index; 16 – Sirdah index; 17 – folate (nmol/l); 18 – total serum protein (g/l); 19 – aspartate 
aminotransferase (U/l); 20 – alanine aminotransferase (U/l); 21 – serum creatinine (μmol/l); 22 – glomerular filtration rate (ml/min/1,73 m2); 23 – total bilirubin (μmol/l); 24 – direct 
bilirubin (μmol/l); 25 – vitamin B12 (pg/ml); 26 – Kupffer cells, whose cytoplasm contains Prussian blue (n)
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плазме пирамидных нейронов коры полушарий переднего мозга 
глыбки Ниссля имели равномерное распределение. В миокарде ле-
вого желудочка интактных крыс наблюдались ориентированные со-
кратительные волокна с сохраненной поперечной исчерченностью.

Эффекты на печень

Через 12 дней введения сульфата железа, пальмового масла 
и раствора фруктозы в печени наблюдалось накопление желе-
зосодержащих соединений в пространстве Диссе, цитоплазме 
гепатоцитов и купферовских клеток перипортальной зоны пече-
ночных долек (рис. 3а). В центральных отделах печеночной дольки 
гепатоциты содержали мелкие капли липидов (рис. 3b). На 41-й 
день от начала эксперимента железосодержащий субстрат в пе-
чени перераспределился и активно накапливался в цитоплазме 
купферовских клеток (рис. 3c) и между соединительнотканными 
волокнами капсулы печени (рис. 3d), причем большинство ге-
патоцитов были свободны от берлинской лазури. Наблюдалось 
прогрессирование жировой дистрофии гепатоцитов с образова-
нием крупных вакуолей с липидами в их цитоплазме (рис. 3e). 
В большинстве наблюдений строма портальных трактов имела 
воспалительно-клеточный инфильтрат, состоящий преимуще-
ственно из Т-лимфоцитов и эозинофилов (рис. 3f, 3g). Гисто-
логическая картина соответствовала умеренной выраженности 
воспалительной реакции как к 13-му, так и к 41-му дню после 
воспроизведения модели.

Эффекты на почки

Исследование гистологических срезов кортикальной зоны по-
чек на 13-й день проведения эксперимента показало накопление 

мелких «зерен железа» в цитоплазме нефроцитов проксимальных 
извитых канальцев, которое носило диффузно-очаговый харак-
тер. В 2 наблюдениях просветы дистальных извитых канальцев 
были обтурированы эозинофильными массами из нерастворимых 
углеводов и липидов, что свидетельствовало о нарушении гломе-
рулярного фильтра. 

К 41-му дню эксперимента наблюдалась активная экскреция 
железосодержащих соединений, что подтверждается прокра-
шиванием в синий цвет мочи в просветах дистальных отделов 
извитых канальцев. При этом нефроциты дистальных канальцев, 
учитывая их реабсорционную компетентность, стали активно 
накапливать «зерна железа» в цитоплазме, a нефроциты прокси- 
мальных канальцев сохраняли в цитоплазме единичные зерна 
берлинской лазури.

Эффекты на головной мозг

При исследовании головного мозга к 13-му дню эксперимен-
та на фоне умеренно выраженного периваскуляного и перицел-
люлярного отека нервной ткани наблюдалось очаговое накопление 
железосодержащих веществ в периваскулярном пространстве. 
Структурных нарушений нейронов не обнаружено. 

К 41-му дню в нервной ткани полушарий большого мозга и моз-
жечка сохранялись одиночные очаги с глыбками берлинской лазури. 
Кроме того, отмечалась активность астроцитов, в цитоплазме кото-
рых располагались мелкие гранулы железосодержащих продуктов. 

Эффекты на сердце

Исследование сердца экспериментальных животных показало 
сохранность паренхиматозных и стромально-сосудистых элемен-

Рисунок 3. Результаты гистологического анализа тканей печени при воспроизведении модели «сульфат железа + пальмовое масло + раствор фруктозы»:

а – внутри- и внеклеточное отложение глыбок берлинской лазури на периферии печеночной дольки (увеличение ×1200, окраска реакцией Перльса); b – мелкокапельное 
ожирение гепатоцитов центра печеночной дольки (увеличение ×480, окраска гематоксилином и эозином); c – цитоплазма звездчатых ретикулоэндотелиоцитов 
(купферовских клеток) насыщена берлинской лазурью (увеличение ×480, окраска реакцией Перльса); d – очаговое скопление берлинской лазури в капсуле печени 
(увеличение ×480, окраска реакцией Перльса); e – крупнокапельное ожирение гепатоцитов центра печеночной дольки (увеличение ×1200, окраска гематоксилином 
и эозином); f – воспалительно-клеточная инфильтрация стромы портального тракта (увеличение ×1200, окраска гематоксилином и эозином); g – в составе инфильтрата 
Т-лимфоциты (1), эозинофилы (2) (увеличение ×1200, окраска гематоксилином и эозином)

Figure 3. Liver tissue histological analysis in “iron sulfate + palm oil + fructose solution” model reproduction:

а – intra- and extracellular deposition of deep Prussian blue at the periphery of hepatic lobule (magnification ×1200, Perls reaction staining); b – shallow droplet obesity 
of hepatocytes of liver lobule center (magnification ×480, hematoxylin and eosin staining); c – cytoplasm of stellate reticuloendotheliocytes (Kupffer cells) is stained with Prussian 
blue (magnification ×480, Perls reaction staining); d – focal accumulation of Prussian blue in liver capsule (magnification ×480, Perls reaction staining); e – coarse-drop obesity 
of hepatocytes of liver lobule center (magnification ×1200, hematoxylin and eosin staining); f – inflammatory-cell infiltration of portal tract stroma (magnification ×1200, 
hematoxylin and eosin staining); g – in the infiltrate, T lymphocytes (1), eosinophils (2) are visible (magnification ×1200, hematoxylin and eosin staining)
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тов миокарда (13-й и 41-й дни). Минимальные изменения обна-
ружены лишь в 2 наблюдениях в виде мелкоочагового отложения 
гранул берлинской лазури в цитоплазме кардиомиоцитов.

Полипептидная терапия ГПЧ / HPH рolypeptide therapy

Метрическая карта

Применение ГПЧ соответствует движению точек, соответствую- 
щих биохимических показателям исследования, справа налево 
(снижение полиорганной патологии: нормализация АСТ, АЛТ, 
ферритина, железа сыворотки крови, нормализация уровней би-
лирубина и др.) и снизу вверх (положительный эффект терапии: 
снижение абнормально повышенных уровней лейкоцитов, нор-
мализация уровней витамина В12, белка сыворотки и др. (рис. 4). 

Профиль-диаграммы

Нормализованные профили значений биохимических пока-
зателей наглядно характеризуют различия при использовании 
различных подходов к терапии на 41-й день эксперимента (рис. 5). 
Для ГПЧ характерно, прежде всего, снижение значений показа-
телей 1–12 (обмен железа (ферритин, коэффициент насыщения 
трансферрина железом, железо сыворотки) и общий анализ крови 
(ретикулоциты, эритроциты и др.)), нормализация (снижение) 
показателей 19, 20 (АСТ, АЛТ). 

Группы профилей биохимических показателей

Анализ нормализованных профилей биохимических показа-
телей по сравнению с использованием каких-либо отдельных 
показателей позволяет получить более целостную картину отли-
чий в эффектах исследованных подходов к терапии перегрузки 
железом. Мы разделили эти профили на три сегмента: показатели 
обмена железа, показатели общего анализа крови, биохимические 
показатели полиорганной дисфункции.

Показатели обмена железа

Анализ показателей обмена железа (рис. 6а) указал на фор-
мирование перегрузки железом при воспроизведении модели 
с последующей нормализацией уровней железа в крови. Из про-
филей очевидно, что значения трех «быстрых» показателей об-
мена железа (ферритин, коэффициент насыщения трансферрина 
железом, железо сыворотки) резко повышались при воспроизве-
дении модели. Значения ферритина возрастали от 201±45 мкг/л 
у интактных контролей до 229±13 мкг/л в модели на 13-й день 
(р<0,0001) и на 41-й день (р<0,0001). Значения коэффициен-
та насыщения трансферрина железом повышались от 57±8% 
у интактных крыс до 88±15% на 13-й день (р<0,0001) и 81±27% 
на 41-й день (р<0,0001) в группе модели. Уровни железа в сы-
воротке крови увеличивались от 28±5 мкмоль/л в контроле до 
50±10 мкмоль/л на 13-й и 41-й дни (р<0,0001). Терапия ГПЧ при-
водила к достоверному снижению уровня ферритина на 41-й день 
до 141±24 мкг/л (р<0,00001), коэффициента насыщения транс-
феррина железом – до 30±6% (р<0,00005), железа в сыворотке 
крови – до 21±4 мкмоль/л (р<0,0001).

Показатели общего анализа крови

Рассмотрение изменений показателей общего анализа крови 
(рис. 6b) позволило оценить эффекты модели и ГПЧ на состояние 
кроветворения. Одним из основных параметров обмена железа 
и кроветворения является уровень гемоглобина в крови. С концен-
трациями гемоглобина ассоциированы такие показатели общего 
анализа крови, как средний объем эритроцита, среднее количество 
гемоглобина в эритроците и средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците. 

При воспроизведении модели отмечается достоверное падение 
общего числа эритроцитов в крови (интактные: 8,7±0,8×1012 кл/л; 
модель (13-й день): 7,4±1,2×1012 кл/л; р=0,022; модель (41-й день): 
7,1±1,4×1012 кл/л). При этом средний объем эритроцита не изме-

Рисунок 4. Метрическая диаграмма согласованной динамики показателей при терапии гидролизатом плаценты человека в модели метаболически-ассоциированной 
жировой болезни печени. Оранжевым цветом обозначены точки, соответствующие показателям в группе воспроизведения модели  (41-й день), красным – точки 
в группе, получавшей лечение (41-й день).

АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

Figure 4. Metric diagram of matched dynamics of parameters during human placenta hydrolyzate therapy for iron overload metabolic-associated fatty liver disease model. 
The points corresponding to the parameters in the model reproduction group (Day 41) are marked in orange, the points in the treated group (Day 41) are marked in red.

AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; GFR – glomerular filtration rate
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нялся, отмечены достоверное возрастание среднего количества 
гемоглобина в эритроците (интактные: 15,8±0,3 пг; модель (13-й 
и 41-й дни): 16,2±0,1 пг; р=0,013) и тренд к увеличению средней 
концентрации гемоглобина в эритроците (р=0,06). Применение 
ГПЧ приводило к достоверному снижению среднего объема эри-
троцита до 45±5 фл (р=0,025) на фоне снижения среднего коли-
чества гемоглобина в эритроците в сторону нормы – до 299±17 г/л 
(р=0,005). ГПЧ не оказывал достоверного влияния на общее коли-
чество эритроцитов.

Воспроизведение модели привело к достоверному повыше-
нию процента ретикулоцитов (интактные: 3,1±0,7%; модель (13-й 
день): 5,2±1,0%; р=0,00115), общего количества ретикулоцитов 
(интактные: 288±61×109 кл/л; модель (13-й день): 433±116×109 

кл/л; р=0,014), фракции ретикулоцитов (интактные: 43,3±6,1%; 
модель (13-й день): 54,5±7,0%; р=0,007) с небольшим и статисти-
чески недостоверным снижением всех трех показателей к 41-му 
дню. На 41-й день ГПЧ достоверно способствовал нормализации 
общего количества ретикулоцитов (215±52×109 кл/л; р=0,00012) 
и фракции ретикулоцитов (48,5±11%; р=0,048). 

Показатели полиорганной дисфункции

Другие биохимические показатели (рис. 6с) связаны с характе-
ризацией полиорганной дисфункции: воспаление и тромбообра-
зование, функция почек, функция печени.

Уровни лейкоцитов у интактных животных составили 4,6±1,3×109 
кл/л, а при воспроизведении модели повышались к 13-му дню 
(6,2±1,0×109 кл/л; р=0,022) с трендом к повышению к 41-му дню. 
Применение ГПЧ приводило фактически к возвращению уровней 
лейкоцитов в диапазон нормы (4,5±2,7×109 кл/л; р=0,039). Уровни 
тромбоцитов составили 509,7±121,6×109 кл/л в группе интактных 
животных и возрастали до 860,8±156,2×109 кл/л (р=0,00083) на 

13-й день после воспроизведения модели с недостоверным сни-
жением к 41-му дню (820,2±50,5×109 кл/л; р>0,1). Применение ГПЧ 
способствовало выраженной нормализации уровней тромбоцитов 
на 41-й день (639,0±92,3×109 кл/л; р=0,00157).

Креатинин сыворотки крови падал от 35,7±1,2 мкмоль/л у ин-
тактных животных до 22,5±2,4 мкмоль/л в модели на 13-й день 
(р<0,00001) без изменений к 41-му дню. ГПЧ способствовал вос-
становлению уровней креатинина в сторону диапазона нормы 
на 41-й день до 27,7±1,5 мкмоль/л (р=0,0002). СКФ у интактных 
животных составила 169±5 мл/мин/1,73 м2, а при воспроизведе-
нии модели падала до 142,4±12,3 мл/мин/1,73 м2 на 13-й день 
(р=0,0011) с частичным улучшением к 41-му дню исследования 
до 154,1±7,1 мл/мин/1,73 м2 (р=0,04). ГПЧ практически полностью 
восстанавливал СКФ до исходного уровня у интактных животных 
на 41-й день – 169,8±6,2 мл/мин/1,73 м2 (р=0,0011).

Уровни АСТ составили 114,9±27,3 Ед/л у интактных животных. 
При воспроизведении модели во 2-й и 3-й группах отмечено более 
чем двукратное повышение АСТ до 299,9±27,9 Ед/л (р<0,000001) 
на 13-й день без изменений к 41-му дню. ГПЧ способствовал 
достоверному снижению АСТ на 41-й день до 166,7±51,3 Ед/л 
(р=0,00027). Уровни АЛТ изменялись подобным образом: при 
воспроизведении модели достоверно повышалось содержание 
АЛТ на 13-й день без изменений к 41-му дню. Применение ГПЧ 
приводило к нормализации АЛТ. Воспроизведение модели вызы-
вало снижение уровней общего белка на 13-й день без изменений 
к 41-му дню. ГПЧ оказывал положительное действие на биосинте-
тическую функцию печени, способствуя восстановлению уровней 
общего белка на 41-й день.

При воспроизведении модели уровни фолатов в крови показали 
тренд к повышению к 13-му дню (62,4±5,6 нмоль/л; р=0,078) по 
сравнению с интактными животными (52,5±15,0 нмоль/л). Ди-
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Рисунок 5. Нормализованные профили значений биохимических показателей при терапии гидролизатом плаценты человека:

a – модель (41-й день); b – терапия (41-й день).

1 – ферритин (мкг/л); 2 – коэффициент насыщения трансферрина железом (%); 3 – железо сыворотки (мкмоль/л); 4 – ретикулоциты (%); 5 – ретикулоциты (×109/л); 
6 – фракция ретикулоцитов (%); 7 – лейкоциты (×109/л;) 8 – эритроциты (×1012/л); 9 – гемоглобин (г/л); 10 – гематокрит (%); 11 – средний объем эритроцита (фл); 
12 – среднее содержание гемоглобина в эритроците (пг); 13 – средняя концентрация гемоглобина в эритроците (г/л); 14 – тромбоциты (×109/л); 15 – индекс Ментцера; 
16 – индекс Сирдаха; 17 – фолаты (нмоль/л); 18 – белок общий в сыворотке (г/л); 19 – аспартатаминотрансфераза (Ед/л); 20 – аланинаминотрансфераза (Ед/л); 
21 – креатинин сыворотки (мкмоль/л); 22 – скорость клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2); 23 – билирубин общий (мкмоль/л); 24 – билирубин прямой (мкмоль/л); 
25 – витамин В12 (пг/мл); 26 – купферовские клетки, в цитоплазме которых содержится берлинская лазурь (n)

Figure 5. Normalized profiles of biochemical parameter values during therapy with human placenta hydrolyzate:

a – model (Day 41); b – therapy (Day 41).

1 – ferritin (μg/l); 2 – iron transferrin saturation ratio (%); 3 – serum iron (μmol/l); 4 – reticulocytes (%); 5 – reticulocytes (×109/l); 6 – reticulocyte fraction (%); 7 – leukocytes 
×109/l); 8 – erythrocytes (×1012/l); 9 – hemoglobin (g/l); 10 – hematocrit (%;) 11 – mean erythrocyte volume (fl); 12 – mean hemoglobin content in erythrocyte (pg); 13 – mean 
hemoglobin concentration in erythrocyte (g/l); 14 – thrombocytes (×109/l); 15 – Mentzer index; 16 – Sirdah index; 17 – folates (nmol/l); 18 – total serum protein (g/l); 19 – aspartate 
aminotransferase (U/l); 20 – alanine aminotransferase (U/l); 21 – serum creatinine (μmol/l); 22 – glomerular filtration rate (ml/min/1,73 m2); 23 – total bilirubin (μmol/l); 24 – direct 
bilirubin (μmol/l); 25 – vitamin B12 (pg/ml); 26 – Kupffer cells, whose cytoplasm contains Prussian blue (n)
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Рисунок 6. Профили биохимических показателей исследованных групп:

а – обмен железа; b – общий анализ крови; c – полиорганная дисфункция.

ГПЧ – гидролизат плаценты человека; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Figure 6. Profiles of biochemical parameters of the studied groups:

а – iron metabolism; b – сomplete blood count; c – multiple organ dysfunction.

HPH – human placenta hydrolysate; AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; GFR – glomerular filtration rate
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Рисунок 7. Значения интегральной балльной оценки состояния животных в исследованных группах. Положительные значения соответствуют нормофизиологическим 
состояниям, отрицательные – патофизиологическим

Figure 7. Integral score of animals’ condition in the studied groups. Positive values correspond to normal physiological conditions, negative values correspond to pathophysiological 
conditions

намика повышения уровней фолатов достигла статистической 
значимости к 41-му дню (67,6±3,1 нмоль/л; р=0,043). 

Интегральная оценка изменений состояния животных

Результаты расчетов интегральной балльной оценки наглядно 
показывают различия между группами (рис. 7). Так, для группы 
интактных животных значения интегрального балла были положи-
тельны и составили +2,87±1,50. Воспроизведение модели МАЖБП 
с перегрузкой железом приводило к резкому снижению значения 
балла (–7,01±1,34) на 13-й день с незначительной положительной 
динамикой к 41-му дню (–6,51±0,73). Применение ГПЧ вызывало 
достоверное повышение интегрального балла оценки к 41-му 
дню – до 2,21±2,00, что указывает на высокую общую эффек-
тивность терапии ГПЧ в данной модели полиорганной патологии 
с перегрузкой железом.

Гистологический анализ эффектов ГПЧ 

На момент завершения эксперимента (41-й день) печень лабо-
раторных животных сохранила нормальный уровень гемоперфу-
зии, жировая дистрофия гепатоцитов наблюдалась лишь у 2 из 
6 крыс. 

Реакция Перльса показала, что во всех случаях железосодер-
жащие продукты накапливались в цитоплазме купферовских кле-
ток, гистиоцитах стромы портальных трактов и капсулах печени 
(рис. 8а, 8b). При этом сами гепатоциты оказались свободныыми 
от окраски на гемосидерин. Уровень выраженности воспалитель-
ного инфильтрата стромы портальных трактов также оказался 
неодинаковым, в состав инфильтрата в основном входили Т-лим-
фоциты и эозинофилы (рис. 8c). Исследование почек показало, 
что во всех случаях при сохранении нормального уровня перфу-
зии почечной ткани железосодержащие продукты накапливались 
в цитоплазме нефроцитов дистальных извитых канальцев в виде 
мелких гранул берлинской лазури (рис. 8d, 8e). В головном мозге 
наблюдался слабовыраженный перицеллюлярный отек нервной 
ткани, реакция Перльса во всех наблюдениях не позволила вы- 
явить присутствие железосодержащих соединений (рис. 8f). У всех 

крыс, получавших терапию ГПЧ, миокард не имел структурных 
нарушений (рис. 8g).

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Перегрузка железом характерна для различных форм полиор-
ганной патологии. Анализ показателей обмена железа при вос-
произведении модели указал на ее формирование. Рассмотрение 
изменений показателей общего анализа крови позволило оценить 
эффекты модели и ГПЧ на состояние кроветворения.

Так, при воспроизведении модели отмечается достоверное па-
дение общего числа эритроцитов в крови. Это может быть связано 
с тем, что перегрузка железом стимулирует гибель эритроцитов 
и/или сокращает жизненный цикл эритроцитов (в частности, их 
деградацию). На ускорение жизненного цикла эритроцитов (что 
подразумевает, в частности, активацию процессов кроветворе-
ния) в условиях перегрузки железом указывает и резкое воз-
растание уровней ретикулоцитов при воспроизведении модели. 
Напомним, что ретикулоциты – это молодые эритроциты, образую- 
щиеся в костном мозге (клетки – предшественники эритроцитов). 
Содержание ретикулоцитов в крови отражает состояние системы 
кроветворения (прежде всего, эритропоэза). ГПЧ стимулировал 
снижение общего количества ретикулоцитов и фракции ретику-
лоцитов в сторону диапазона нормы. 

Одним из основных признаков полиорганной дисфункции явля-
ется возрастание провоспалительных и протромботических реак-
ций организма (повышение уровней лейкоцитов и тромбоцитов). 
Применение ГПЧ приводило к возвращению уровней лейкоцитов 
в диапазон нормы, способствовало выраженной нормализации 
уровней тромбоцитов.

Креатинин в сыворотке крови и СКФ являются показателями 
функционирования почек. При воспроизведении модели эти па-
раметры достоверно снижались к 13-му дню, что указывает на 
формирование поражения почек при перегрузке железом на фоне 
перегрузки липидного и углеводного метаболизма. ГПЧ способ-
ствовал восстановлению уровней креатинина.
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Рисунок 8. Гистологический анализ эффектов терапии гидролизатом плаценты человека:

а – в зоне портального тракта идет активное накопление макрофагами (купферовскими клетками и гистиоцитами) железосодержащих продуктов (1), мелкие гранулы 
берлинской лазури в пространствах Диссе (2) (окраска реакцией Перльса, увеличение ×480); b – в перипортальной зоне цитоплазма купферовских клеток содержит 
незначительное количество железосодержащих продуктов (окраска реакцией Перльса, увеличение ×480); c – умеренно выраженная воспалительно-клеточная 
инфильтрация стромы портального тракта на фоне сохраненной гемоперфузии печеночной дольки (окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×480); d – мелкие 
гранулы берлинской лазури в цитоплазме нефроцитов дистальных извитых канальцев (1), нефроциты проксимальных извитых канальцев свободны от 
железосодержащих продуктов (2) (окраска реакцией Перльса, увеличение ×480); е – мелкие гранулы берлинской лазури в цитоплазме нефроцитов дистальных извитых 
канальцев (1), нефроциты проксимальных извитых канальцев свободны от железосодержащих продуктов (2) (окраска реакцией Перльса, увеличение ×1200); 
f – перицеллюлярный отек нервной ткани, пирамидные нейроны без структурных нарушений (окраска реакцией Перльса, увеличение ×480); g – cократительные волокна 
миокарда левого желудочка сохраняют поперечную исчерченность на фоне удовлетворительной гемоперфузии (окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×480)

Figure 11. Histological analysis of the effects of human placenta hydrolysate therapy:

a – in the portal tract zone, there is an active accumulation of iron-containing products by macrophages (Kupffer cells and histiocytes) (1), small granules of Prussian blue in Disse 
spaces (2) (Perls reaction staining, magnification ×480); b – in the periportal zone, the cytoplasm of Kupffer cells contains an insignificant amount of iron-containing products (Perls 
reaction staining, magnification ×480); c – moderate inflammatory cell infiltration of portal tract stroma with preserved hemoperfusion of liver lobule (hematoxylin and eosin 
staining, magnification ×480); d – small granules of Prussian blue in cytoplasm of distal convoluted tubule nephrocytes (1), nephrocytes of proximal convoluted tubules are free 
from iron-containing products (2) (Perls reaction staining, magnification ×480); e – small granules of Prussian blue in cytoplasm of distal convoluted tubule nephrocytes (1), 
proximal convoluted tubule nephrocytes are free from iron-containing products (2) (Perls reaction staining, magnification ×1200); f – pericellular edema of nervous tissue, pyramidal 
neurons without structural abnormalities (Perls reaction staining, magnification ×480); g – contractile fibers of left ventricular myocardium retain transverse striation with 
satisfactory hemoperfusion (hematoxylin and eosin staining, magnification ×480)

Уровни общего белка, АСТ, АЛТ, билирубина (общего, прямого), 
витаминов В9 (фолатов) и витамина В12 (цианокобаламина) в сы-
воротке крови являются биомаркерами функции печени. Повыше-
ние АСТ и АЛТ – характерная особенность МАЖБП, а снижение 
этих показателей в сторону диапазона нормы характеризует эф-
фективность терапии МАЖБП. При воспроизведении настоящей 
модели уровни АСТ, АЛТ, фолатов действительно возрастали, 
а уровни общего белка – падали. Однако отмечена необычная 
динамика (падение) уровней билирубина (общего и прямого) 
и витамина В12. ГПЧ способствовал восстановлению значений 
этих показателей в сторону диапазона значений, характерных для 
интактных животных. 

При применении ГПЧ наблюдался гистологически выраженный 
гепатопротекторный эффект (отсутствие жировой дистрофии 
гепатоцитов, возросшая макрофагальная активность купферов-
ских клеток и снижение выраженности воспалительно-клеточной 
инфильтрации) на фоне снижения уровня накопления гемосиде-
рина почками: в просветах дистальных канальцев отсутствовала 
железопозитивная реакция (что, вероятно, связано с ускорением 
экскреции отложений железа).

Сочетание МАЖБП с перегрузкой железом встречается пример-
но у 1/3 пациентов и весьма трудно поддается лечению. Помимо 

того, что для такой формы МАЖБП не разработано специальных 
средств лечения, малочисленны и экспериментальные модели, 
на которых могли бы апробироваться такие средства [19–21]. 
Направления будущих исследований включают проведение круп-
номасштабных рандомизированных плацебо-контролируемых 
клинических исследований стандартизированных препаратов ГПЧ, 
метаанализа на основе клинических исследований [2–8] и прово-
димого в настоящее время крупномасштабного многоцентрового 
исследования ГПЧ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

В работе предложена гистологически подтвержденная модель 
МАЖБП с полиорганной патологией у крыс, вызванная соче-
танным приемом избытка жиров, углеводов и неорганического 
железа. Охарактеризованы сложные изменения биомаркеров 
функции печени, почек, кроветворения, воспаления и тромбо-
образования, возникающие при воспроизведении модели. Ги-
стологический анализ показал, что ГПЧ способствует выведению 
железа из печени, одновременно препятствуя повреждениям 
почек, головного мозга и миокарда в предлагаемой модели 
МАЖБП с перегрузкой железом. 
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