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Актуальность.	Рассматриваются	основные	патогенетические	аспекты	коррекции	когнитивных	нарушений	голов-
ного	 мозга	 и	 антифибротической	 терапии	 на	 фоне	 индуцированного	 в	 эксперименте	 тяжелого	 фиброза	 и	 цирроза	
печени	 у	 крыс.	Вирусные	 гепатиты	различной	 этиологии	 являются	одной	из	 основных	проблем	 современного	 здра-
воохранения.	 Заболеваемость	 ими	 составляет	 30	млн	 случаев	 в	 год.	Летальность	 от	 осложнений	 острого	 вирусного	
гепатита,	таких	как	цирроз	печени	и	гепатоцеллюлярная	карцинома,	достигает	1,4	млн	случаев	в	год.	В	то	же	время	
в	ряде	случаев	этиотропная	терапия	не	обеспечивает	стабилизации	или	регрессии	фибротических	изменений	в	ткани	
печени	 у	 коморбидных	 пациентов,	 а	 также	 у	 больных,	 получающих	 противовирусную	 терапию	 на	 стадиях	 тяжело-
го	фиброза	 и	 компенсированного	 цирроза	 печени,	 что	 требует	 поиска	 новых	 терапевтических	 подходов,	 связанных	
прежде	 всего	 с	 возможностями	 воздействия	 на	 неспецифические	 процессы	фиброгенеза.	 Одним	 из	 перспективных	
препаратов	группы	гепатопротекторов	является	бициклол,	обладающий	способностью	угнетения	продукции	фактора	
некроза	 опухоли	 альфа-активными	нейтрофилами,	 купферовскими	 клетками	и	макрофагами,	 а	 также	 способствую-
щий	уменьшению	интенсивности	протекания	свободнорадикальных	процессов	в	клетках.	Таким	образом,	терапия,	на-
правленная	на	ключевые	звенья	патогенеза,	нередко	имеет	определяющее	значение	в	лечении	заболеваний	печени,	
особенно	на	поздних	этапах.

Цель.	 Выявить	 наличие	 и	 выраженность	 нарушений	 когнитивных	 функций	 у	 крыс	 с	 индуцированным	 тяжелым	
фиброзом	печени	и	циррозом	печени	до	и	после	терапии	препаратом	«Бициклол®»	и	оценить	степень	его	антифибро-
тического	эффекта.	

Материалы и методы.	 В	 исследование	 включены	 70	 самцов	 крыс	 линии	Wistar,	массой	 180–200	 г.,	 у	 которых	
был	индуцирован	токсический	фиброз	и	цирроз	печени	на	стадиях	F3	и	F4.	Контрольную	группу	составили	10	особей,	
получавших	обычный	рацион	питания,	опытную	—	24,	которым	помимо	стандартного	рациона	питания	был	назначен	
препарат	«Бициклол®».	Оценка	нарушений	когнитивных	функций	головного	мозга	проводилась	с	использованием	те-
ста	со	скрытой	платформой	в	водном	лабиринте	Морриса	и	статистического	анализа.	Оценка	результатов	применения	
препарата	 проводилась	 с	 использованием	 гистологического	 исследования,	 методов	 биохимического,	 молекулярно-
биологического	и	статистического	анализа.

Результаты.	 Применение	 препарата	 «Бициклол®»	 приводит	 к	 выраженному	 уменьшению	 фибротических	 измене-
ний	в	печеночной	ткани	экспериментальных	животных	и	сопровождалось	временным	снижением	активности	аланинами-
нотрансферазы	 в	 сыворотке	 крови.	 На	фоне	 развития	 индуцированного	 токсического	фиброза	 и	 цирроза	 печени	 у	 крыс	
наблюдались	когнитивные	дисфункции	головного	мозга,	которые	существенно	снижались	на	фоне	применения	препарата	
«Бициклол®».

Заключение.	Результаты	применение	бициклола	в	течение	4	недель	у	лабораторных	животных	с	индуцированным	
тяжелым	фиброзом	печени	приводило	к	длительно	сохраняющемуся	уменьшению	выраженности	фибротических	из-
менений	в	печеночной	ткани,	а	также	к	регрессии	цирроза	у	крыс	с	циррозом	печени.
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BACKGROUND:	The	main	pathogenetic	aspects	of	 the	correction	of	cognitive	 impairment	of	 the	brain	and	antifibrotic	
therapy	against	the	background	of	experimentally	induced	severe	fibrosis	and	cirrhosis	of	the	liver	in	rats	are	considered.	
Viral	hepatitis	of	various	etiologies	is	one	of	the	main	problems	of	modern	health	care.	The	incidence	of	viral	hepatitis	is	
30	million	cases	per	year.	Mortality	from	complications	of	acute	viral	hepatitis,	such	as	cirrhosis	of	the	liver	and	hepatocel-
lular	carcinoma,	reaches	1.4	million	cases	per	year.	At	the	same	time,	in	some	cases,	etiotropic	therapy	does	not	provide	
stabilization	 or	 regression	 of	 fibrotic	 changes	 in	 the	 liver	 tissue	 in	 comorbid	 patients,	 as	well	 as	 in	 patients	 receiving	
antiviral	therapy	at	the	stages	of	severe	fibrosis	and	compensated	liver	cirrhosis,	which	requires	the	search	for	new	thera-
peutic	approaches	related	to,	first	of	all,	with	the	possibility	of	influencing	non-specific	processes	of	fibrogenesis.	Hepatic	
encephalopathy	in	such	patients	leads	to	the	appearance	of	behavioral,	cognitive	and	motor	disorders	of	varying	severity,	
thereby	having	a	negative	impact	on	the	operator’s	function	in	such	professions	as	pilots,	dispatchers,	in	a	number	of	mili-
tary	specialties,	etc.	Thus,	therapy	aimed	at	the	key	links	of	pathogenesis	often	plays	a	decisive	role	in	the	treatment	of	liver	
diseases,	especially	in	the	later	stages.

AIM:	To	identify	the	presence	and	severity	of	cognitive	impairment	in	rats	with	induced	severe	liver	fibrosis	and	liver	
cirrhosis	before	and	after	therapy	with	Bicyclol®	and	to	assess	the	degree	of	its	antifibrotic	effect.

MATERIALS AND METHODS:	The	study	included	70	male	Wistar	rats	weighing	180–200	g,	in	which	toxic	fibrosis	and	
cirrhosis	of	the	liver	were	induced	at	stages	F3	and	F4.	The	control	group	consisted	of	10	individuals	who	received	a	normal	
diet,	the	experimental	group	—	24,	who,	in	addition	to	the	standard	diet,	were	prescribed	the	drug	Bicyclol®.	The	assess-
ment	of	cognitive	 impairment	of	the	brain	was	carried	out	using	a	test	with	a	hidden	platform	in	the	Morris	water	maze	
and	statistical	analysis.	The	evaluation	of	the	results	of	the	use	of	the	drug	was	carried	out	using	histological	examination,	
methods	of	biochemical,	molecular	biological	and	statistical	analysis.

RESULTS:	The	use	of	the	drug	Bicyclol®	leads	to	a	marked	decrease	in	fibrotic	changes	in	the	liver	tissue	of	experi-
mental	animals	and	was	accompanied	by	a	temporary	decrease	in	the	activity	of	alanine	aminotransferase	in	blood	serum.	
Against	the	background	of	the	development	of	induced	toxic	fibrosis	and	cirrhosis	of	the	liver	in	rats,	cognitive	dysfunctions	
of	the	brain	were	observed,	which	significantly	decreased	against	the	background	of	the	use	of	the	drug	Bicyclol®.

CONCLUSION:	Results	The	use	of	bicyclol	for	4	weeks	in	laboratory	animals	with	induced	severe	liver	fibrosis	led	to	
a	long-lasting	decrease	in	the	severity	of	fibrotic	changes	in	liver	tissue,	as	well	as	to	the	regression	of	cirrhosis	in	rats	
with	liver	cirrhosis.	These	changes	were	accompanied	by	a	decrease	in	cognitive	impairment	in	rats	of	these	subgroups,	as	
evidenced	by	an	improvement	in	the	estimated	indicators	when	performing	a	control	complex	in	a	Morris	water	maze	with	
a	hidden	platform.

Keywords:	bicyclol;	chronic	liver	diseases;	cirrhosis;	encephalopathy;	experimental	model;	fibrosis;	liver	biopsy;	Morris	labyrinth;	
rats;	toxic	hepatitis.
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АкТУАЛЬНОСТЬ
Вирусные	 гепатиты	 являются	 широко	 распростра-

ненной	 патологией	 и	 имеют	 огромную	 социальную	 зна-
чимость.	 Хронические	 гепатиты	 остаются	 глобальной	
проблемой	 современного	 здравоохранения.	 Во-первых,	
по	 данным	 Всемирной	 организации	 здравоохране-
ния	(ВОЗ),	зарегистрировано	около	180	млн	случаев	хро-
нического	вирусного	гепатита	С	и	400	млн	переболевших	
вирусным	 гепатитом	 В.	 Во-вторых,	 проблема	 остает-
ся	 по-прежнему	 актуальной	 из-за	 высокого	 процента	
смертности	от	осложнений.	Хронические	гепатиты	вошли	
в	 число	 десяти	 основных	 причин	 смертности.	 57	%	 всех	
случаев	цирроза	печени	развиваются	в	результате	 гепа-
титов	В	и	С,	распространенных	по	всей	планете	(рис.	1)	[1].

Высокие	 показатели	 заболеваемости	 вирусными	 ге-
патитами	 свидетельствуют	 о	 том,	 что	 проблема	 является	
актуальной	и	по	сей	день.	По	данным	ведущих	специали-
стов,	ущерб	от	хронических	вирусных	гепатитов	составляет	
в	 России	 30	 млрд	 руб.	 в	 год:	 медицинские	 затраты	—	
13	 млрд	 руб.,	 косвенные	 потери,	 связанные	 с	 прежде-
временной	инвалидностью	и	смертностью,	—	17	млрд	руб.	
Эти	данные	были	озвучены	на	конференции,	посвященной	
Всемирному	дню	борьбы	с	хроническими	гепатитами	[2–7].

Последние	десятилетия	характеризуются	большим	ко-
личеством	открытий	в	молекулярной	биологии,	вирусоло-
гии,	генной	инженерии.	Это	позволило	более	детально	из-
учить	новые	гепатотропные	вирусы,	патогенез	вызванных	
ими	заболеваний,	разработать	новые	подходы	к	противо-
вирусной	и	специфической	терапии	[8–15].

Среди	 основных	 проблем	 современного	 здравоохра-
нения	 одно	 из	 первых	 мест	 традиционно	 занимают	 ви-
русные	 гепатиты	 различной	 этиологии,	 заболеваемость	
которыми	 составляет	 30	млн	 случаев	 в	 год.	На	 их	 долю	
приходится	примерно	1,4	млн	случаев	смерти	в	год	в	ре-
зультате	острой	инфекции,	а	также	цирроза	и	рака	печени,	

развившихся	 на	 их	 фоне,	 что	 сопоставимо	 с	 показате-
лями	 смертности	 от	 ВИЧ	 и	 туберкулеза1.	 Современные	
схемы	 противовирусной	 терапии	 больных	 хроническими	
вирусными	 гепатитами	 обеспечивают	 либо	 длительную	
супрессию	 вирусной	 репликации	 (аналоги	 нуклеозидов,	
при	 хроническом	 гепатите	 B),	 либо	 элиминацию	 возбу-
дителя	 (препараты	 прямого	 противовирусного	 действия,	
при	хроническом	гепатите	C).	В	то	же	время	в	ряде	слу-
чаев	этиотропная	терапия	не	обеспечивает	стабилизации	
или	регрессии	фибротических	изменений	в	ткани	печени	
у	 коморбидных	 пациентов,	 а	 также	 у	 больных,	 получа-
ющих	 противовирусную	 терапию	 на	 стадиях	 тяжелого	
фиброза	и	 компенсированного	цирроза	печени,	 что	 тре-
бует	 поиска	 новых	 терапевтических	 подходов,	 связан-
ных	прежде	всего	 с	 возможностями	воздействия	на	не-
специфические	 процессы	 фиброгенеза.	 Стоит	 отметить,	
что	 и	 другие	 заболевания	 печени,	 сопровождающиеся	
формированием	фиброза,	являются	одними	из	основных	
причин	возникновения	нетрудоспособности	и	смертности	
среди	населения	Земли.	К	ним	относятся	неалкогольная	
и	 алкогольная	 жировая	 болезнь	 печени,	 аутоиммунные	
заболевания	гепатобилиарной	зоны,	токсические	воздей-
ствия	и	лекарственные	поражения	печени	[16]

Таким	 образом,	 терапия,	 направленная	 на	 ключевые	
звенья	патогенеза,	нередко	имеет	определяющее	значе-
ние	в	лечении	заболеваний	печени,	особенно	на	поздних	
этапах.

Безусловно,	 основным	 способом	 лечения	 хрониче-
ских	 диффузных	 заболеваний	 печени	 является	 этио-
тропная	 терапия,	 направленная	 на	 устранение	 основ-
ного	 фактора	 формирования	 патологического	 процесса.	
В	 то	же	время	должное	внимание	средствам	симптома-
тической	 и	 патогенетической	 коррекции,	 направленной	

1 Глобальная стратегия сектора здравоохранения по вирусному 
гепатиту 2016–2021 // ВОЗ: сайт. 2016.
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Рис. 1. Распространенность	вирусных	гепатитов	В	и	С	в	мире
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на	 снижение	 выраженности	 воспаления	 в	 ткани	 печени	
и	 предотвращение	 формирования	 фиброза,	 уделяется	
не	всегда.

Одним	 из	 перспективных	 препаратов	 группы	 гепато-
протекторов	является	бициклол	(БИЦ),	обладающий	спо-
собностью	угнетения	продукции	фактора	некроза	опухоли	
альфа	активными	нейтрофилами,	купферовскими	клетка-
ми	и	макрофагами,	а	также	способствующий	уменьшению	
интенсивности	протекания	свободнорадикальных	процес-
сов	в	клетках.	Описанная	противовоспалительная	актив-
ность,	клинически	проявляющаяся	в	виде	нормализации	
уровня	печеночных	ферментов	(аланинаминотрансферазы	
и	аспартаминотрансферазы),	теоретически	должна	сопро-
вождаться	антифибротическим	эффектом.

Стоит	 также	 отметить,	 что	 поздние	 стадии	 заболе-
вания	не	 являются	изолированным	расстройством	рабо-
ты	 печени	 и	 приводят	 к	 нарушению	 функционирования	
многих	 органов,	 в	 частности	 головного	 мозга.	 К	 одним	
из	наиболее	тяжелых	осложнений	относится	печеночная	
энцефалопатия	(ПЭ),	которая	влияет	на	течение	основного	
заболевания	и	не	только	снижает	качество	жизни	паци-
ента,	но	и	является	индикатором	уровня	декомпенсации	
функции	печени.

ПЭ	—	комплекс	потенциально	обратимых	нервно-пси-
хических	нарушений,	возникающих	в	результате	печеноч-
ной	недостаточности	и/или	портосистемного	шунтирова-
ния	 крови	 [17].	 Клиническая	 картина	 ПЭ	 представлена	
широким	спектром	неврологических	или	психических	на-
рушений	с	различной	степенью	выраженности	—	от	суб-
клинических	форм	до	комы.	ПЭ	приводит	к	появлению	по-
веденческих,	когнитивных	и	моторных	расстройств	разной	
степени	выраженности,	тем	самым	оказывая	негативное	
влияние	 на	 операторскую	функцию	 в	 таких	 профессиях,	
как,	например,	летчик,	инженер	ракетных	войск	и	т.	д.

Развитие	 цирроза	 печени	 разной	 степени	 тяжести	
как	 осложнения	 вирусных	 гепатитов	 В	 и	 С	 отмечается	
у	 80	%	 больных,	 однако	 достоверные	 данные	 о	 форми-
ровании	 и	 частоте	 встречаемости	 у	 такого	 больного	 ПЭ	
отсутствуют.	 Определенные	 сложности	 возникают	 также	
в	связи	с	тем,	что	признаки	ПЭ	на	ранних	стадиях	могут	
не	отмечаться	пациентом	и	лечащим	врачом	[18].

Лечение	 ПЭ	 как	 осложнения	 вирусных	 гепати-
тов	В	и	С	остается	актуальной	проблемой	и	на	сегодняш-
ний	 день.	 Трудности	 в	 лечении	 данной	 патологии	 в	 ос-
новном	обусловлены	сложностью	патогенеза	ПЭ,	который	
в	настоящее	время	не	до	конца	изучен	[19].	Данные	о	на-
личии	и	степени	выраженности	ПЭ	на	ранних	стадиях	фи-
бротических	 изменений	 ткани	 печени	 немногочисленны	
или	 носят	 фрагментарный	 характер,	 в	 связи	 с	 чем	 этот	
вопрос	требует	дальнейшего	изучения.

Цель исследования —	выявить	 наличие	 и	 выражен-
ность	 нарушений	 когнитивных	 функций	 у	 крыс	 с	 инду-
цированным	 тяжелым	 фиброзом	 и	 циррозом	 печени	
до	 и	 после	 терапии	 препаратом	 БИЦ	 и	 оценить	 степень	
его	антифибротического	эффекта.

Задачи исследования
1.	 Оценить	наличие	и	выраженность	когнитивных	нару-

шений	у	крыс	на	стадии	тяжелого	фиброза	и	цирроза	
печени	в	условиях	эксперимента.

2.	 Проанализировать	 динамику	 изменения	 когнитивных	
функций	после	терапии	БИЦ.

3.	 Оценить	биохимические	и	 гистологические	показате-
ли	у	крыс	после	терапии	на	стадии	тяжелого	фиброза	
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальная	 работа	 была	 выполнена	 на	 базе	

вивария	Военно-медицинской	 академии	 имени	 С.М.	 Ки-
рова	(ВМедА).	Содержание	экспериментальных	животных	
и	 уход	 за	 ними	 осуществлялись	 в	 соответствии	 с	 Зако-
ном	 Российской	 Федерации	 «О	 ветеринарии»	№	4979-1	
от	 14.05.1993	г.;	 «Рекомендациями	 комитетам	 по	 этике,	
проводящим	экспертизу	биомедицинских	исследований»;	
в	соответствии	с	принципами	биоэтики,	установленными	
Директивой	2010/63/ЕС	Европейского	парламента	и	сове-
та	Европейского	союза	от	22	сентября	2010	г.	по	охране	
животных,	используемых	в	научных	целях.	Исследования	
на	животных	были	одобрены	независимым	этическим	ко-
митетом	при	ВМедА	(26.01.2021,	протокол	№	247).

В	исследование	были	включены	70	самцов	крыс	линии	
Wistar	массой	180–200	г,	у	которых	индуцировали	токси-
ческий	фиброз	печени	(ФП)	стадия	F3	и	токсический	цир-
роз	печени	 (ЦП)	 стадии	F4.	Длительность	формирования	
ФП	составила	53	дня,	ЦП	—	81	день	[20].

В	 ходе	 эксперимента	 все	 животные	 получали	 стан-
дартный	 корм	 для	 грызунов	 (Nuvilab	 CR1s	 Nuvital	 S.A.,	
Colombo-PR,	Бразилия),	 в	 состав	которого	входили	22	%	
белка,	 4	%	 жира,	 4	%	 сырого	 волокна,	 что	 соответство-
вало	 энергетической	 ценности	 290	 ккал/100	г.	 Каждое	
животное	получало	12	г	корма	в	течение	суток.

В	 течение	7	дней	до	начала	эксперимента	животные	
проходили	адаптацию	к	условиям	содержания	в	виварии	
ВМедА.	 По	 завершении	 адаптационного	 периода	 была	
выполнена	 пункционная	 биопсия	 печени	 (ПБП)	 с	 целью	
исключения	из	эксперимента	животных,	имеющих	патоло-
гию	печени.	После	этого	методом	случайной	выборки	ла-
бораторные	животные	были	разделены	на	3	группы:	пер-
вая	состояла	из	40	крыс,	которым	был	индуцирован	ФП;	
вторая	—	 из	 20	 животных,	 у	 которых	 был	 вызван	 ЦП,	
и	 третья	 (контрольная)	 группа	 включала	 10	 крыс,	 у	 ко-
торых	индукция	токсического	поражения	печени	не	про-
водилась.	 Следующим	 этапом	 эксперимента	 после	
проведения	 гистологического	 подтверждения	 ФП	 и	 ЦП	
было	разделение	первой	и	второй	групп	на	две	подгруппы:	
контрольную	 и	 опытную.	 Контрольная	 подгруппа	 полу-
чала	обычный	рацион	питания.	Опытной	подгруппе	про-
водилась	 терапия	БИЦ	внутрь	в	дозе	25	мг	2	 раза	в	 сут	
(в	 утренние	 и	 вечерние	 часы)	 в	 течение	 28	 сут.	 В	 груп-
пе	 с	 индуцированным	 ФП	 контрольная	 подгруппа	 (1а)	
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составила	16	крыс,	а	опытная	(1б)	—	24	крысы.	В	группе	
с	индуцированным	ЦП	крысы	были	поделены	на	равные	
части	—	 контрольную	 (2а)	 и	 опытную	 (2б)	 подгруппы,	
включающие	по	10	крыс	каждая.

В	 ходе	 эксперимента	 были	 определены	 контроль-
ные	 точки,	 в	 которых	 проводились	 биохимическое	 ис-
следование	 крови,	 оценка	 когнитивных	 функций	 голов-
ного	 мозга,	 а	 также	 ПБП,	 подробная	 методика	 которой	
описана	 в	 опубликованных	 нами	 ранее	 работах	 [21,	 22].	
Весь	 эксперимент	 включал	 4	 контрольные	 точки:	 пер-
вая,	 она	 же	 начальная	 (Т1),	 которая	 соответствовала	
первым	 суткам	 эксперимента;	 вторая	 (Т2)	 —	 55-е	 сут	
эксперимента	 для	 группы	 с	 ФП	 (F3	 по	 METAVIR),	 а	 для	
группы	с	ЦП	—	83-и	сут	 (F4	по	METAVIR);	третья	 (Т3)	—	
окончание	 терапии	 БИЦ,	 для	 крыс	 с	 индуцированным	
ФП	 —	 93-и	 сут,	 а	 для	 животных	 с	 ЦП	 —	 121-е	 сут;	
четвертая	 (Т4)	 —	 регистрация	 отдаленных	 результа-
тов,	 которая	 проводилась	 для	животных	 первой	 группы	
на	103-и	сут	эксперимента,	а	второй	и	 третьей	 групп	—	
на	 131-е	 сут.	 В	 Т4	животные	 умерщвлялись,	 после	 чего	
производилось	 анатомическое	 вскрытие,	 печень	 извле-
калась	 и	 отправлялась	 в	 гистологическую	 лабораторию	
(рис.	2).

Индукция цирроза и фиброза печени
Токсическое	 поражение	 печени	 выполнялось	 путем	

внутрибрюшинного	 введения	 50	%	 ССl4	 на	 оливковом	
масле	из	расчета	1	мл	на	кг	массы	тела	животного	2	раза	
в	нед	с	интервалами	между	инъекциями	3	дня.	С	целью	
потенцирования	 наступления	 фибротических	 изменений	
в	 печени	 животные	 получали	 10	%	 спирт	 через	 поилку	
в	свободном	доступе.	Всего	для	индукции	ФП	было	сде-
лано	 14	 инъекций,	 а	 для	 индукции	ЦП	—	21	 инъекция.	
На	53-и	сут	эксперимента	крысам	было	прекращена	ин-
дукция	ФП,	а	на	81-е	сут	—	индукция	ЦП	[23].

Водный лабиринт Морриса
Для	 оценки	 когнитивных	 функций	 головного	 мозга	

использовалась	 методика	 «Водный	 лабиринт	 Морриса»	
(ВЛМ)	 со	 скрытой	 платформой	 [24,	 25].	 Тест	 включал	
два	 протокола:	 тренировку	 и	 контрольную	 проверку.	
Крыса	в	течение	5	последовательных	дней	по	4	трениров-
ки	ежедневно	(всего	20	тренировок)	обучалась	находить	
платформу	 и	 выбираться	 из	 воды,	 используя	 ближние	
и	дальние	ориентиры	или	запоминая	последовательность	
движений	(рис.	3).

Для	 дополнительной	 помощи	 в	 ориентировании	 ис-
пользовались	 фигуры,	 установленные	 в	 секторах	 ВЛМ.	
При	помещении	крысы	в	ВЛМ	она	начинала	искать	выход,	
которым	являлась	скрытая	платформа	[26].	Максимальное	
время	нахождения	крысы	в	ВЛМ	составляло	60	с.	Спаса-
тельная	платформа	всегда	находилась	в	целевом	секторе.	
Если	 крыса	 не	 находила	 платформу	 в	 течение	 60	 с,	 ее	
принудительно	вынимали	из	ВЛМ	и	помещали	на	скрытую	
платформу.	При	любом	исходе	обучения	крыса	находилась	
на	скрытой	платформе	в	течение	15	с.	В	ходе	тренировоч-
ных	тестов	оценивалось	время	обнаружения	спасательной	

Рис. 2. Дизайн	исследования

Рис. 3. Схема	 проведения	 теста	 со	 скрытой	 платформой	
в	ВЛМ	(ЦС	—	целевой	сектор;	СП	—	спасательная	платформа;	
СНП	—	сектор	нахождения	платформы)

Тренировочный	
комплекс	

(20	тренировочных	
заплывов)

Контрольный	заплыв	
(спасательная	платформа	

удаляется,	время	проведения	
заплыва	20	с)
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платформы	(ВОСП).	При	проведении	контрольной	провер-
ки	 скрытая	 платформа	 убиралась	 и	 крыса,	 при	 условии	
запоминания	места	нахождения	платформы,	стремилась	
в	целевой	сектор	и	к	месту	предположительного	нахож-
дения	 платформы.	 При	 этом	 время	 нахождения	 крысы	
в	ВЛМ	составляло	60	 с.	При	контрольной	проверке	оце-
нивались:	общая	дистанция,	пройденная	крысой	(ОДПК),	
количество	 входов	 в	 целевой	 сектор	 (КВхЦС),	 выходов	
из	 целевого	 сектора	 (КВыхЦС),	 общее	 время	 нахожде-
ния	 крысы	 в	 целевом	 секторе	 (ОВЦС),	 количество	 вхо-
дов	в	сектор	нахождения	платформы	(КВхСНП),	выходов	
из	 сектора	 нахождения	 платформы	 (КВыхСНП)	 и	 общее	
время	 пребывания	 в	 секторе	 нахождения	 платфор-
мы	 (ОВСНП).	 Тестирование	 проводилась	 в	 каждой	 конт-
рольной	 точке.	 Проведение	 тренировки	 и	 контрольного	
теста	фиксировалось	 видеокамерой,	 после	 чего	 обраба-
тывалось	программным	пакетом	ANY-maze	[27].

Гистологическая оценка
Для	 объективной	 оценки	 результатов	 исследования	

использовался	 гистологический	 метод.	 Для	 этого	 об-
разцы	 помещались	 в	 10	%	 раствор	 нейтрального	 фор-
малина,	 в	 котором	 они	 фиксировались	 в	 течение	 24	 ч.	
После	 фиксации	 проводилась	 дегидратация	 образцов	
путем	 их	 инкубации	 в	 изопропиловых	 спиртах,	 а	 затем	
они	пропитывались	парафином	по	общепринятой	методи-
ке.	Далее	из	парафиновых	блоков	с	помощью	ротацион-
ного	микротома	изготавливались	 срезы	 ткани	 толщиной	
4	 мкм,	 которые	 окрашивались	 гематоксилином-эозином	
и	пикрофуксином	по	Ван	Гизон,	после	чего	помещались	
под	покровные	стекла	[28].

Изучение	гистологических	препаратов	осуществлялось	
с	 помощью	 бинокулярного	 микроскопа	 в	 проходящем	
свете	при	суммарном	увеличении	×50,	×100,	×200,	×400.	
Полуколичественная	 оценка	 степени	 выраженности	 фи-
броза	определялась	по	системе	METAVIR	[29–35].

При	 гистологическом	 исследовании	 гепатобиоптатов	
в	 100	%	 случаев	 определялись	 портальные	 тракты.	 Ко-
личество	 портальных	 трактов,	 позволяющих	 определить	
стадию	 фиброза	 печени,	 составило	 8.	 Средний	 размер	
биоптата	составил	1	см.

биохимический анализ крови
Перед	взятием	крови	хвост	крысы	опускался	в	теплую	

(+35	°C)	воду,	а	затем	у	его	корня	накладывался	венозный	
жгут.	Для	забора	крови	применялся	инсулиновый	шприц	
[36].

При	 биохимическом	 исследовании	 крови	 определя-
лись:	общий	белок	в	г/л,	аланинаминотрансфераза	(АЛТ)	
в	МЕ/л,	билирубин	общий	в	мкмоль/л	на	биохимическом	
анализаторе	Spectrum	(Hitachi,	Япония).

Статистический анализ
Анализ	собранных	данных	проведен	на	персональном	

компьютере	 с	 помощью	 пакета	 прикладных	 программ	

Statistica	 12.0	 для	Windows.	 Математическая	 обработка	
данных	 начиналась	 с	 оценки	 вида	 распределения	 при-
знака	на	нормальность	с	учетом	критерия	Шапиро–Уилка	
(p	<	0,05)	в	выборке	и	далее	путем	изучения	параметров,	
характеризующих	меру	центральной	тенденции	и	рассея-
ние	наблюдений	по	области	значений	признака.	Для	объ-
ективной	оценки	изучаемых	признаков	проводился	расчет	
числовых	характеристик	медианы	(Ме).	Мера	изменчиво-
сти	 признака	 представлена	 в	 виде	 25	 и	 75	%	 квартилей	
[Q1;	 Q3];	 оценка	 значимости	 различий	 мер	 центральной	
тенденции	 показателей	 в	 независимых	 выборках	 осу-
ществлялась	с	помощью	критерия	Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОбСУЖДЕНИЯ
Для	 подтверждения	 того,	 что	 в	 эксперимент	 взяты	

только	здоровые	животные,	всем	крысам	была	произве-
дена	ПБП	в	Т1,	по	результатам	которой	было	установлено	
отсутствие	фибротических	 изменений	 в	 печеночной	 тка-
ни.	Биопсия	печени	в	точке	Т2	у	всех	животных	опытных	
групп	 подтвердила	 индуцированный	ФП	 (53-и	 сут)	 и	 ЦП	
(81-е	 сут)	 соответственно	 стадиям	 F3	 и	 F4	 по	 METAVIR.	
На	 следующей	 контрольной	 точке	 наблюдения	 (Т3	 —	
завершение	 курса	 терапии	 БИЦ:	 93-и	 сут	 в	 группе	 ФП	
и	121-е	сут	в	 группе	ЦП),	 у	лабораторных	крыс	опытных	
подгрупп	1б	(ФП-леч.)	и	2б	(ЦП-леч.)	наблюдались	гисто-
логические	 признаки	 восстановления	 морфологической	
структуры	печеночной	ткани.

Так,	в	подгруппе	животных	1б	(ФП),	получавших	БИЦ,	
внутридольковый	фиброз	(ВДФ)	после	окончания	терапии	
сохранялся	только	в	1	случае	(4,16	%),	тогда	как	в	конт-
рольной	группе	этот	гистологический	признак	был	выяв-
лен	в	12	случаях	(75	%),	p	<	0,001.	У	крыс	из	подгруппы	2б	
(ЦП-леч.),	получавших	БИЦ,	ВДФ	после	курса	лечения	со-
хранился	в	2	случаях	 (20	%),	а	 у	контрольной	группы	—	
в	7	случаях	(70	%),	p	<	0,01.

Фиброз	стромы	портальных	трактов	(ФСПТ)	в	опытной	
подгруппе	1б	(ФП-леч.)	был	выявлен	в	13	случаях,	что	со-
ставило	54,1	%,	а	в	группе	1а	(ФП-контр)	—	в	15	случаях,	
т.	е.	в	93,75	%	(p	<	0,001).	ФСПТ	в	опытной	подгруппе	2б	
(ЦП-леч.)	 определялся	 в	 8	 случаях,	 что	 составило	 80	%,	
а	в	контрольной	подгруппе	2а	(ЦП-контр.)	частота	встре-
чаемости	 ФСПТ	 составила	 100	%.	 Таким	 образом,	 полу-
ченный	результат	анализа	ФСПТ	статистически	значимых	
различий	не	выявил	(p	>	0,05).

Частота	 выявления	 перипортального	 сегментарного	
фиброза	(ПСФ)	в	подгруппе	1б	(ФП-леч.)	с	индуцированным	
ФП,	получавшей	БИЦ,	составила	16	случаев	(66,7	%),	тог-
да	как	в	контрольной	группе	ПСФ	встречался	у	100	%	крыс	
(p	<	0,001).	ПСФ	у	крыс	опытной	подгруппы	2б	 (ЦП-леч.)	
с	индуцированным	ЦП	после	курса	терапии	БИЦ	был	вы-
явлен	в	7	случаях	(70	%).

В	 результате	 интегральный	 показатель	 стадии	 ФП	
по	шкале	METAVIR	 распределилcя	 следующим	 образом:	
в	группе	опытных	животных	с	ФП	(БИЦ)	у	20	крыс	(83,3	%)	
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отмечалась	регрессия	фиброза	до	стадии	F1-F2,	у	4	крыс	
(16,6	%)	гистологические	изменения	сохранялись	на	уров-
не	 тяжелого	фиброза	 (F3	по	METAVIR),	 при	 этом	в	конт-
рольной	группе	тяжелый	фиброз	(F3	по	METAVIR)	наблю-
дался	 у	 10	 крыс	 (62,5	%),	 слабый	 и	 умеренный	 фиброз	
(F1-F2	 по	METAVIR)	—	 у	 6	 (37,5	%).	 Анализ	 результатов	
опытной	подгруппы	2б	(ЦП-леч)	у	крыс	свидетельствовал	
о	 регрессе	 фиброза	 до	 стадии	 F1-F2	 у	 7	 крыс	 (70	%),	
а	у	3	животных	(30	%)	выраженность	фибротических	изме-
нений	уменьшилась	до	стадии	F3	по	METAVIR;	в	свою	оче-
редь,	в	контрольной	подгруппе	животных	2а	 (ЦП-контр.)	
умеренный	 фиброз	 (F1-F2	 по	 METAVIR)	 обнаруживался	
в	2	случаях	(20	%),	а	тяжелый	фиброз	(F3	по	METAVIR)	—	
у	8	крыс	(80	%).	Данные	динамики	фибротических	изме-
нений	приведены	в	табл.	1.

В	 группе	 животных,	 получавших	 терапию	 БИЦ	
(1б	 (ФП-леч.)	 и	 2б	 ЦП-леч.),	 морфологическая	 картина	
в	точке	Т4	сохранялась	сходной	с	аналогичными	параме-
трами	в	Т3,	тогда	как	в	контрольной	группе	1а	(ФП-контр)	
в	Т4	количество	крыс	с	тяжелым	фиброзом	увеличилось	
до	12	(75	%).

Таким	 образом,	 у	 лабораторных	 крыс	 с	 индуциро-
ванным	 ФП	 и	 ЦП,	 которым	 вводился	 БИЦ,	 в	 сравне-
нии	 с	 контрольными	 группами	 лабораторных	 животных	
было	 установлено	 статистически	 значимое	 снижение	
степени	 выраженности	 морфологических	 показателей,	
характеризующих	фибротические	изменения	в	ткани	пе-
чени,	при	 этом	наблюдаемые	изменения	имели	продол-
жительный	 характер	 и	 сохранялись	 до	 завершения	 экс-
перимента.

Оценка противовоспалительного действия 
препарата бИЦ

Результат	биохимического	анализа	крови	свидетель-
ствовал	о	том,	что	на	фоне	индуцированного	тяжелого	ФП,	
а	 также	ЦП	в	 точке	Т2	при	 сравнении	Т2	 с	 Т1	достовер-
но	увеличивалась	активность	АЛТ	(ФП	—	122,15	[101,45;	
154,3],	ЦП	—	138,9	[131,0;	147,1])	(p	<	0,05).	На	фоне	про-
веденной	терапии	БИЦ	(Т3)	в	опытных	группах	животных	

было	 установлено	 достоверное	 снижение	 активности	
АЛТ:	ФП	—	118	[102,0;	124,3],	ЦП	—	126,9	[118,2;	131,8]	
(p	<	0,05).	В	контрольных	группах	активность	АЛТ	досто-
верно	не	изменялась	и	составляла:	ФП	—	150,75	 [132,9;	
172,9],	ЦП	—	126,9	[118,2;	131,8]	(p	>	0,05).

В	группе	животных,	получавших	лечение	БИЦ,	в	точ-
ке	Т4	(оценка	отдаленных	результатов)	в	сравнении	с	Т3	
наблюдалось	 достоверное	 увеличение	 активности	 АЛТ	
при	ФП	до	148,6	 [122,5;	200,1]	и	при	ЦП	до	162,2	 [157,7;	
169,3]	(p	<	0,05)	и	снижение	концентрации	общего	белка	
при	ФП	65,4	[63,3;	67,7]	и	при	ЦП	70,4	[68,5;	73,5]	(p	<	0,05).	
В	 группе	 контроля	 продолжала	 сохраняться	 тенденция	
к	 гипопротеинемии	 (71,0	 [68,1;	 73,3]	 у	 крыс	 с	ФП	 и	 77,0	
[74,6;	81,1]	у	животных	с	ЦП)	 (p	<	0,05)	на	фоне	высокой	
активности	 АЛТ.	 Противовоспалительный	 эффект	 изуча-
емого	 препарата	 прямо	 коррелировал	 с	 антифибротиче-
ской	активностью.	Динамика	биохимических	показателей	
крови	у	лабораторных	животных	приведена	в	табл.	2.

Таким	образом,	в	отличие	от	антифибротического	про-
тивовоспалительный	эффект	БИЦ,	вероятнее	всего,	имел	
временный	характер	и	развивался	только	на	фоне	терапии	
исследуемым	препаратом.	Учитывая	тесную	связь	воспа-
ления	и	фиброза	печени,	для	поддержания	достигнутого	
антифибротического	эффекта,	вероятнее	всего,	необходи-
мы	более	длительные	курсы	терапии	БИЦ	(до	6–12	мес),	
однако	данный	вопрос	требует	дальнейшего	изучения.

Оценка энцефалопатии у лабораторных 
животных до и после терапии

Тренировочный	комплекс:	в	результате	оценки	полу-
ченных	 результатов	 заплыва	 лабораторных	 крыс	 в	 ВЛМ	
в	группе	1	(ФП)	в	точке	Т2	по	сравнению	с	Т1	отмечалось	
достоверное	увеличение	ВОСП	в	20-м	тренировочном	за-
плыве	до	2,9	с	[2,2;	4,4],	 (p	=	0,003).	Такая	же	тенденция	
наблюдалась	и	у	крыс	2-й	группы	(ЦП)	в	Т2	по	сравнению	
с	 Т1,	 однако	 изменение	 ВОСП	 составило	 4,0	 с	 [3,5;	 5,1],	
(p	=	0,008).	 Таким	 образом,	 полученные	 результаты	 сви-
детельствуют	 о	 развитии	 когнитивных	 нарушений	 у	жи-
вотных	с	индуцированным	ФП	и	ЦП.

Таблица 1. Динамика	фибротических	изменений	у	лабораторных	крыс	с	ФП	на	фоне	терапии	БИЦ	(Т2	и	Т3)

Показатель Т2,	n	=	60
Т3

группа	1а	
(контроль),	n	=	16

группа	1б
(БИЦ),	n	=	24

группа	2а	
(контроль),	n	=	10

группа	2б
(БИЦ),	n	=	10

ВДФ	«+»,	% 100 75 4,16* 70 20**

ВДФ	«–»,	% 0 25 96,83* 30 80**

ФСПТ	«+»,	% 100 93,75 54,1* 100 80

ФСПТ	«–»,	% 0 6,25 45,8* 0 20

ПСФ	«+»,	% 100 100 66,7* 100 70**

ПСФ	«–»,	% 0 0 33,3* 0 30**

F1-F2,	% 0 37,5 83,3* 20 70**

F3(n =	40)/F4(n =	20),	% 100 62,5 16,7* 80 30**

*	—	p	<	0,01,	χ2	>	3;	**	—	p	<	0,01,	χ2	>	2.
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На	следующем	этапе	эксперимента	в	результате	ана-
лиза	изменений	когнитивных	функций	в	Т2	между	группа-
ми	1	(ФП)	и	2	(ЦП)	наблюдалось	достоверное	увеличение	
ВОСП	в	 группе	2	 (ЦП)	 (p	=	0,009),	 что	 свидетельствовало	
о	 развитии	 более	 выраженных	 когнитивных	 нарушений	
у	крыс	с	индуцированным	циррозом	печени.	Вместе	с	тем	
было	отмечено	статистически	значимое	увеличение	ВОСП	
в	группах	1	(ФП)	и	2	(ЦП)	по	сравнению	с	3-й	контрольной	
группой	(p	<	0,05).	Сравнительная	оценка	динамики	изме-
нения	ВОСП	у	лабораторных	крыс	с	индуцированным	ФП,	
ЦП	и	в	контрольной	группе	приведена	в	табл.	3.

При	 сравнении	показателя	ВОСП	у	животных	3	 конт-
рольной	 группы	 в	 Т1	 и	 Т2	 отмечалось	 его	 уменьшение	
в	 Т2	 при	 прохождении	 первого	 тренировочного	 заплы-
ва	до	10,6	 с	 [7,5;	 14,1]	 (p	=	0,007),	 т.	 е.	 в	 5	 раз,	 что	 сви-
детельствовало	 о	 формировании	 навыков	 ориентации	
у	экспериментальных	животных	в	условиях	ВЛМ.	Однако	
сравнительный	анализ	между	Т2	и	Т3	показал	увеличение	
ВОСП	 в	 1-м	 тестовом	 заплыве	 в	 Т3	 до	 11,0	 с	 [7,4;	 13,3]	
(p	=	0,007),	 что	 связано,	 по	 всей	 видимости,	 с	 длитель-
ным	временным	интервалом	между	заплывами	и	частич-
ной	 утратой	 полученного	 навыка.	 Однако	 уже	 во	 время	
20-го	заплыва	показатель	ВОСП	снижался	в	Т2	по	сравне-
нию	с	Т1,	а	также	в	Т3	по	сравнению	с	Т2,	что	позволило	
сделать	вывод	о	стабилизации	навыка	пространственной	
ориентации.	 Таким	образом,	 полученные	данные	 свиде-
тельствуют	об	улучшении	уровня	пространственной	памя-
ти	и	способности	к	ориентации	у	животных	3-й	контроль-
ной	группы,	у	которой	индукция	ФП	и	ЦП	не	выполнялась.	
Сравнительная	оценка	динамики	изменения	ВОСП	у	лабо-
раторных	крыс	контрольной	группы	приведена	в	табл.	4.

Следует	 отметить,	 что	 результаты	 сравнительной	
оценки	ВОСП	у	крыс	контрольных	подгрупп	1а	(ФП-контр.)	
и	 2а	 (ЦП-контр.),	 которым	 не	 проводилась	 терапия	 БИЦ	
в	точках	Т2	и	Т3,	свидетельствуют	о	статистически	значи-
мом	увеличении	ВОСП	в	Т3	в	группе	ФП	до	5,0	с	[4,1;	5,8]	
(p	=	0,049),	 а	 в	 группе	 ЦП	 до	 5,7	 с	 [4,7;	 6,0]	 (p	=	0,047).	
Полученный	 результат	 объясняется	 дальнейшим	 про-
грессивным	 нарушением	 пространственной	 памяти	
и	 навыков	 ориентации	 у	 животных	 с	 индуцированным	
токсическим	 поражением	 печени	 (ФП	 и	 ЦП)	 с	 течением	
времени.	 Сравнительная	 оценка	 динамики	 изменения	
ВОСП	у	лабораторных	крыс	в	контрольных	подгруппах	1а	
(ФП-контр.)	 и	 2а	 (ЦП-контр.)	 в	 Т2	 с	 Т3	 представлена	
в	табл.	5.

Вместе	с	тем	в	результате	сравнительной	оценки	ВОСП	
в	опытных	подгруппах	1б	 (ФП-леч)	и	2б	 (ЦП-леч.)	 после	
терапии	БИЦ	статистически	значимых	различий	в	Т2	и	ТЗ	
не	было	выявлено	(p	>	0,05).	Полученный	результат	сви-
детельствует	о	торможении	процессов	развития	когнитив-
ных	нарушений	на	фоне	применения	БИЦ.

Важно	 отметить,	 что	 ВОСП	 статистически	 значимо	
различалось	в	опытных	и	контрольных	подгруппах	1(ФП)	
и	 2	 (ЦП).	 Так,	 в	 группе	 1б	 (ФП-леч.)	 наблюдалось	 сни-
жение	 ВОСП	 до	 2,3	 [2,0;	 4,7]	 по	 сравнению	 с	 группой	

1а	 (ФП-контр.)	 5,0	 [4,1;	 5,8]	 (p	=	0,011),	 а	 для	 группы	 2б	
(ЦП-леч.)	—	до	3,0	 [1,9;	3,6]	по	сравнению	с	 группой	2а	
(ЦП-контр.)	5,7	[4,7;	6,0]	(p	=	0,002).	Сравнительная	оценка	
динамики	изменения	ВОСП	у	лабораторных	крыс	в	груп-
пах	 1	 (ФП)	 (подгруппах	 1а	 (ФП-контр.)	 и	 1б	 (ФП-леч.))	
и	 2	 (ЦП)	 (подгруппах	2а	 (ЦП-контр.)	 и	 2б	 (ЦП-леч.))	 в	 Т2	
с	Т3	приведена	в	табл.	6.

Также	 статистически	 значимое	 уменьшение	 ВОСП	
наблюдалось	 в	 контрольной	 группе	 3	 по	 сравнению	
с	опытными	и	контрольными	подгруппами	1	(ФП)	и	2	(ЦП)	
(p	<	0,05).

Контрольный	комплекс:	результат	оценки	контрольно-
го	комплекса	свидетельствует	о	том,	что	в	группе	1	(ФП)	
в	 Т2	 в	 сравнении	 с	 Т1	 статистически	 значимо	 уменьша-
лись	следующие	показатели:	ОДПК	до	15,3	м	[13,7;	16,9],	
КВхЦС	 до	 4,0	 [4,0;	 5,0],	 КВыхЦС	 до	 4,0	 [4,0;	 5,0],	 ОВЦС	
до	13,7	 с	 [11,6;	 16,3],	КВхСНП	до	1,0	 [1,0;	 2,0],	КВыхСНП	
до	 1,0	 [1,0;	 2,0]	 и	 ОВСНП	 до	 0,9	 с	 [0,5;	 1,5]	 (p	<	0,001).	
В	группе	2	(ЦП)	наиболее	статистически	значимым	оказа-
лось	уменьшение	ОДПК	в	Т2	до	14,3	м	[13,0;	15,3]	по	срав-
нению	 с	 Т1	—18,7	 [17,3;	 21,7]	 (p	<	0,05).	 Сравнительная	
оценка	 динамики	 показателей	 контрольного	 заплыва	
у	лабораторных	крыс	в	Т1	и	Т2	приведена	в	табл.		7.

На	 следующем	 этапе	 проводился	 анализ	 измене-
ния	 параметров,	 определяющих	 степень	 когнитивных	
функций	головного	мозга,	в	Т2	в	группах	1	(ФП)	и	2	(ЦП)	
по	сравнению	с	группой	3	(контроль)	—	до	введения	БИЦ.	
В	результате	было	отмечено	статистически	значимое	сни-
жение	 следующих	 показателей	 в	 Т2	 по	 сравнению	 с	 Т1:	
ОДПК,	КВхЦС,	КВыхЦС,	ОВЦС,	КВхСНП,	КВыхСНП	и	ОВСНП	
(p	<	0,05).	Вместе	с	тем	наблюдалось	статистически	зна-
чимое	снижение	ОДПК,	КВхСНП,	КВыхСНП	по	сравнению	
с	группой	1	(ФП)	(p	=	0,033),	что	свидетельствует	о	более	
выраженных	когнитивных	нарушениях,	чем	в	группе	ФП.	
Сравнительная	оценка	динамики	указанных	показателей	
приведена	в	табл.	7.

В	то	же	время	у	животных	3-й	группы	(контроль)	от-
мечалось	 улучшение	 значения	 таких	 показателей,	 как:	
ОДПК,	КВхЦС,	КВыхЦС,	ОВЦС,	КВхСНП,	КВыхСНП	и	ОВСНП,	
что,	 в	 свою	 очередь,	 характеризовало	 формирование	
у	них	пространственной	памяти	и	навыков	ориентации.

Так,	 в	 Т2	 отмечено	 увеличение	 ОДПК	 до	 20,4	 м	
[18,5;	23,4],	КВхЦС	до	7,0	[7,0;	8,0],	КВыхЦС	до	7,0	[6,0;	8,0],	
ОВЦС	 до	 24,0	 с	 [21,6;	 26,8],	 КВхСНП	 до	 3,5	 [3,0;	 4,0],	
КВыхСНП	 до	 3,5	 [3,0;	 4,0]	 и	 ОВСНП	 до	 2,6	 с	 [2,0;	 3,1],	
(p	=	0,037).	 В	 Т3	 также	 сохранялась	 тенденция	 к	 улуч-
шению	 следующих	 параметров:	 увеличение	 КВхЦС	
до	8,5	 [8,0;	10,0],	КВыхЦС	до	8,5	 [8,0;	9,0],	ОВЦС	до	30,3	
с	 [29,4;	 31,8],	 КВхСНП	 до	 5,0	 [5,0;	 5,0],	 КВыхСНП	 до	 5,0	
[5,0;	5,0]	и	ОВСНП	до	3,0	с	 [2,9;	3,2],	 (p	=	0,028).	Сравни-
тельная	 оценка	 динамики	 изменения	 показателей	 конт-
рольного	заплыва	у	лабораторных	крыс	3-й	группы	при-
ведена	в	табл.	8.

На	 завершающем	 этапе	 исследования	 у	 живот-
ных	 группы	 1	 (ФП)	 проводилась	 сравнительная	 оценка	
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Таблица 2. Динамика	биохимических	показателей	крови	у	лабораторных	крыс	в	ходе	эксперимента

Контрольные	точки
Показатели

белок билирубин АЛТ

Т1,	n = 70 71,05	[68,6;75,6] 3,2	[2,55;4,1] 98,6	[80,0;120,0]

Т2,	n = 40 75,65	[71,15;78,7]*,*** 2,25	[1,8;3,1]* 122,15	[101,45;154,3]*,***

Т2,	n = 20 81,5	[76,2;	85,4]* 2,9	[2,4;	3,4]* 138,9	[131,0;	147,1]*

Т3 группа	1а	(контр.),	n = 16 73,0	[68,7;75,6]** 3,9	[3,25;4,25] 150,75	[132,9;172,9]*****

группа	1б	(БИЦ),	n = 24 66,3	[59,3;78,6]** 2,9	[2,3;	3,4] 118	[102,0;	124,3]*****

группа	2а	(контр.),	n = 10 75,6	[73,4;	76,5] 3,5	[3,1;	3,7] 126,9	[118,2;	131,8]

группа	2б	(БИЦ),	n = 10 69,2	[68,3;	71,5] 3,1	[2,7;	3,5] 126,9	[118,2;	131,8]

Т4 группа	1а	(контр.),	n = 16 71,0	[68,1;	73,3]*** 3,2	[2,2;4,1] 156,5	[127,1;182,15]

группа	1б	(БИЦ),	n = 24 65,4	[63,3;	67,7]*** 3,1	[1,9;	3,5] 148,6	[122,5;	200,1]***,****

группа	2а	(контр.),	n = 10 77,0	[74,6;	81,1] 3,5	[3,2;	3,8] 164,9	[160,4;	171,5]

группа	2б	(БИЦ),	n = 10 70,4	[68,5;	73,5] 3,2	[3,1;	3,8] 162,2	[157,7;	169,3]

p < 0,05	—	критерий	Вилкоксона	(*	—	Т1–Т2;	**	—	Т2–Т3;	***	—	Т2–Т4;	****	—	Т3–Т4;	*****	—	Т3	(контр.)–Т3	(БИЦ)).

Таблица 3. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	ВОСП	у	лабораторных	крыс	с	индуцированными	ФП	и	ЦП

№	
заплыва

Т1	
(n	=	70)

Т2	
Группа	1	(ФП),	n	=	40

Т2
Группа	2	(ЦП),	n	=	20

Т2
Группа	3	(контр.),	n	=	10

1 53,7	[33,8;60,0] 14,7	[7,9;	25,4]* 25,0	[20,0;44,9]*,** 10,6	[7,5;14,1]****

20 2,0	[1,2;	3,0] 2,9	[2,2;	4,4]* 4,0	[3,5;	5,1]*,** 1,6	[1,4;2,0]***,****

Т-критерий	 Уилкоксона:	 *	—	 p	=	0,008	 (Т	 2–Т1).	U-критерий	Манна–Уитни:	 **	—	 p	=	0,009	 (Т2	 (ЦП)–Т2	 (ФП));	 ***	—	 p	<	0,0001	
(Т2	(контр.)–Т2	(ФП));	****	—	p	<	0,0001	(Т2	(контр.)–Т2	(ЦП)).

Таблица 4. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	ВОСП	у	лабораторных	крыс	контрольной	группы

№	
заплыва

Т1	
(n	=	70)

Т2	
(n	=	10)

Т3	
(n	=	10)

1 53,7	[33,8;	60,0] 10,6	[7,5;	14,1]* 11,0	[7,4;	13,3]*

20 2,0	[1,2;	3,0] 1,6	[1,4;	2,0] 1,3	[1,0;	1,7]

Т-критерий	Уилкоксона:	*	—	p	<	0,05	(Т2–Т1,	Т3–Т1).

Таблица 5. Сравнительная	 оценка	 динамики	 изменения	 ВОСП	 у	 лабораторных	 крыс	 в	 контрольных	 подгруппах	 1а	 (ФП-контр.)	
и	2а	(ЦП-контр.)	в	Т2	с	Т3

№	
заплыва

Т	2
Группа	1	(ФП),	n	=	40

Т	3
Группа	1а	(ФП-контр.),	n	=	16

Т	2
Группа	2	(ЦП),	n	=	20

Т	3
Группа	2а	(ЦП-контр.),	n	=	10

1 14,7	[7,9;	25,4] 12,2	[7,2;	20,3] 25,0	[20,0;	44,9] 25,2	[17,5;	45,7]

20 2,9	[2,2;	4,4] 5,0	[4,1;	5,8]* 4,0	[3,5;	5,1] 5,7	[4,7;	6,0]*

Т-критерий	Уилкоксона:	*	—	p	<	0,05	(Т3	(ФП-контр.)–Т2	(ФП);	Т3	(ЦП-контр.)	Т2	(ЦП)).

Таблица 6. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	ВОСП	у	лабораторных	крыс	в	группах	1	(ФП)	(подгруппах	1а	(ФП-контр.)	
и	1б	(ФП-леч.))	и	2	(ЦП)	(подгруппах	2а	(ЦП-контр.)	и	2б	(ЦП-леч.))	в	Т2	с	Т3

№	
заплыва

Т2
Группа	1	(ФП),

n	=	40

Т3
Группа	1а

(ФП-контр.),	n	=	16

Т3
Группа	1б

(ФП-леч.),	n	=	24

Т2
Группа	2

(ЦП),	n	=	20

Т3
Группа	2а

(ЦП-контр.),	n	=	10

Т3
Группа	2б

(ЦП-леч.),	n	=	10

1 14,7	[7,9;25,4] 12,2	[7,2;20,3] 13,7	[8,1;22,0] 25,0	[20,0;44,9] 25,2	[17,5;45,7] 17,3	[14,3;23,2]

20 2,9	[2,2;4,4] 5,0	[4,1;5,8]* 2,3	[2,0;4,7]* 4,0	[3,5;5,1] 5,7	[4,7;6,0]** 3,0	[1,9;3,6]**

U-критерий	Манна–Уитни:	*	—	p	=	0,011	(Т3	(ФП-леч.)–Т3	(ФП-контр.));	**	—	p	=	0,002	(Т3	(ЦП-леч.)–Т3	(ЦП-контр.))
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Таблица 8. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	показателей	контрольного	заплыва	у	лабораторных	крыс	третьей	группы

Показатель Т1
(n	=	70)

Т2
(n	=	10)

Т3
(n	=	10)

ОДПК	(м) 18,7	[17,3;	21,7] 20,4	[18,5;	23,4]* 21,8	[19,5;	24,6]

КВхЦС 5,0	[5,0;	6,0] 7,0	[7,0;	8,0]* 8,5	[8,0;	10,0]*

КВыхЦС 5,0	[5,0;6,0] 7,0	[6,0;	8,0]* 8,0	[8,0;	9,0]*

ОВЦС	(с) 16,5	[14,2;	20,8] 24,0	[21,6;	26,8]* 30,3	[29,4;	31,8]*

КВхСНП 2,0	[2,0;	3,0] 3,5	[3,0;	4,0]* 5,0	[5,0;	5,0]*

КВыхСНП 2,0	[2,0;	3,0] 3,5	[3,0;	4,0]* 5,0	[5,0;	5,0]*

ОВСНП	(с) 1,6	[1,2;	2,2] 2,6	[2,0;	3,1]* 3,0	[2,9;	3,2]*

Т-критерий	Уилкоксона:	*	—	p	<	0,05	(Т2–Т1,	Т3–Т2).

Таблица 9. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	показателей	контрольного	заплыва	у	лабораторных	крыс	с	ФП	в	Т2	и	Т3

Показатель
Т2

Группа	1	(ФП),
n	=	40

Т2
Группа	2	(ЦП),

n	=	20

Т3
Группа	1а	(ФП-контр.),

n	=	16

Т3
Группа	1б	(ФП-леч.)

n	=	24

ОДПК	(м) 15,3	[13,7;	16,9] 14,3	[13,0;	15,3] 15,8	[10,5;	18,3] 17,7	[15,5;	18,8]

КВхЦС 4,0	[4,0;	5,0] 4,0	[4,0;	4,5] 6,0	[5,0;	6,0]* 7,0	[6,0;	7,5]*

КВыхЦС 4,0	[4,0;	5,0] 4,0	[4,0;	4,0] 5,0	[5,0;	6,0]* 7,0	[6,0;	7,0]*

ОВЦС	(с) 13,7	[11,6;	16,3] 13,5	[11,8;	14,0] 22,3	[20,8;	24,7]* 26,4	[23,2;	30,3]*

КВхСНП 1,0	[1,0;	2,0] 1,0	[1,0;	1,0] 2,0	[1,0;	2,0] 3,0	[2,5;4,0]*

КВыхСНП 1,0	[1,0;	2,0] 1,0	[1,0;	1,0] 2,0	[1,0;	2,0] 3,0	[2,5;	4,0]*

ОВСНП	(с) 0,9	[0,5;	1,5] 0,6	[0,5;	0,7] 0,7	[0,5;	1,2] 2,3	[1,8;	2,8]*

Т-критерий	Уилкоксона:	*—	p	<	0,05	(Т3	(ФП-леч.)–Т2	(ФП);	Т3	(ФП-контр.)–Т2	(ФП);	Т3	(ФП-контр.)–Т2	(ЦП)).

Таблица 7. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	показателей	контрольного	заплыва	у	лабораторных	крыс	в	Т1	и	Т2

Показатель Т	1
(n	=	70)

Т	2
Группа	1	(ФП)	(n	=	40)

Т	2
Группа	2	(ЦП),	n	=	20

Т	2
Группа	3	(контр.),	n	=	10

ОДПК	(м) 18,7	[17,3;	21,7] 15,3	[13,7;	16,9]* 14,3	[13;	15,3]	*,** 20,4	[18,5;	23,4]***,	****

КВхЦС 5,0	[5,0;	6,0] 4,0	[4,0;	5,0]* 4,0	[4,0;	4,5]* 7,0	[7,0;	8,0]***,	****

КВыхЦС 5,0	[5,0;	6,0] 4,0	[4,0;	5,0]* 4,0	[4,0;	4,0]* 7,0	[6,0;	8,0]***,	****

ОВЦС	(с) 16,5	[14,2;	20,8] 13,7	[11,6;	16,3]* 13,5	[11,8;	14,0]* 24,0	[21,6;	26,8]	***,****

КВхСНП 2,0	[2,0;	3,0] 1,0	[1,0;	2,0]* 1,0	[1,0;	1,0]*,	** 3,5	[3,0;	4,0]***,****

КВыхСНП 2,0	[2,0;	3,0] 1,0	[1,0;	2,0]* 1,0	[1,0;	1,0]*,	** 3,5	[3,0;	4,0]***,****

ОВСНП	(с) 1,6	[1,2;	2,2] 0,9	[0,5;	1,5]* 0,6	[0,5;	0,7]* 2,6	[2;3;	1,0]***,****

Т-критерий	 Уилкоксона:	 *	—	 p	<	0,05	 (Т2–Т1).	 U-критерий	 Манна–Уитни:	 **	—	 p	=	0,033	 (Т2	 (ЦП)–Т2	 (ФП));	 ***	—	 p	<	0,0001	
(Т2	(контр.)–Т2	(ФП));	****	—	p	<	0,0001	(Т2	(контр.)–Т2	(ЦП)).

динамики	изменения	показателей	контрольного	заплыва	
в	 Т2	 и	 Т3	 после	 окончания	 терапии	 БИЦ.	 В	 резуль-
тате	 в	 опытной	 подгруппе	 1б	 (ФП-леч.)	 отмечалось	
статистически	 значимое	 увеличение	 таких	 показате-
лей,	 как	 КВхЦС,	 КВыхЦС,	 ОВЦС,	 КВхСНП,	 КВыхСНП	
и	 ОВСНП	 (p	<	0,001),	 в	 то	 время	 как	 в	 контрольной	
подгруппе	 1а	 (ФП-контр.)	 регистрировалось	 повыше-
ние	 только	 КВхЦС,	 КВыхЦС,	 ОВЦС	 (p	=	0,005),	 а	 в	 по-
казателях	 КВхСНП,	 КВыхСНП	 и	 ОВСНП	 статистически	
значимых	 различий	 не	 наблюдалось.	 Сравнительная	
оценка	 динамики	 указанных	 показателей	 приведена	
в	табл.	9.

Такое	же	исследование	проводилось	у	животных	груп-
пы	 2	 (ЦП).	 В	 опытной	 подгруппе	 2б	 (ЦП-леч.)	 наблюда-
лось	статистически	значимое	увеличение	КВхЦС,	КВыхЦС,	
ОВЦС,	 КВхСНП,	 КВыхСНП	 и	 ОВСНП	 (p	<	0,001),	 при	 этом	
в	 контрольной	 подгруппе	 2а	 (ЦП-контр.)	 статистически	
значимых	 изменений	 данных	 показателей	 не	 отмечено.	
Это	позволило	сделать	вывод,	что	степень	выраженности	
когнитивных	 нарушений	 при	 ЦП	 была	 выше,	 чем	 у	 жи-
вотных	с	ФП,	и,	вероятно,	требует	более	длительной	кор-
рекции	БИЦ.	Сравнительная	оценка	динамики	изменения	
показателей	контрольного	заплыва	у	лабораторных	крыс	
группы	2	(ЦП)	в	Т2	и	Т3,	приведена	в	табл.	10.
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ЗАкЛЮчЕНИЕ
Результаты	применения	БИЦ	в	течение	4	нед	у	лабора-

торных	животных	с	индуцированным	тяжелым	фиброзом	
и	циррозом	печени	приводило	к	длительно	сохраняюще-
муся	 уменьшению	 выраженности	 фибротических	 изме-
нений	в	печеночной	ткани,	а	также	к	регрессии	цирроза	
печени	у	крыс.	Данные	изменения	сопровождались	вре-
менным,	статистически	значимым	снижением	активности	
АЛТ	в	сыворотке	крови	только	на	фоне	проводимой	тера-
пии.	При	этом	увеличение	активности	АЛТ	через	4	нед	по-
сле	окончания	курса	терапии	БИЦ,	вероятно,	свидетель-
ствовало	о	необходимости	более	длительного	назначения	
исследуемого	препарата	на	поздних	стадиях	хронических	
диффузных	заболеваний	печени.

Также	стоит	отметить,	что	в	контрольной	группе,	кото-
рой	не	проводилась	индукция	тяжелого	ФП	и	ЦП,	параме-
тры,	свидетельствующие	о	развитии	когнитивных	наруше-
ний,	 показывали	 положительную	 динамику,	 что	 говорит	
о	 развитии	 у	 крыс	 данной	 группы	 памяти	 и	 простран-
ственной	ориентации.

В	группах	крыс	с	индуцированным	тяжелым	ФП	и	ЦП	
отмечены	 признаки	 нарушений	 когнитивных	 функций,	
которые	 проявлялись	 в	 виде	 нарушений	 памяти	 и	 про-
странственного	 ориентирования,	 что	 подтверждалось	
увеличением	 ВОСП	 при	 прохождении	 тренировочно-
го	 комплекса	 и	 уменьшением	 КВхЦС,	 КВыхЦС,	 ОВЦС,	
КВхСНП,	КВыхСНП	и	ОВСНП	при	проведении	контрольного	

комплекса.	 Полученные	 данные	 указывают	 на	 развитие	
у	крыс	признаков	энцефалопатии	на	фоне	индукции	тяже-
лого	ФП	и	ЦП.	При	этом	в	группе	с	ЦП	когнитивные	нару-
шения	были	выражены	в	большей	степени,	чем	у	группы	
с	ФП.

Применение	БИЦ	в	течение	4	нед	приводило	к	регрес-
су	когнитивных	нарушений	у	крыс	данных	подгрупп,	о	чем	
свидетельствовало	улучшение	оцениваемых	показателей	
при	выполнении	контрольного	комплекса	в	ВЛМ	со	скры-
той	платформой,	что	может	быть	обусловлено	уменьше-
нием	 выраженности	 воспалительных	 изменений	 в	 ткани	
печени	на	фоне	проводимой	терапии.
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Таблица 10. Сравнительная	оценка	динамики	изменения	показателей	контрольного	заплыва	у	лабораторных	крыс	с	ЦП	в	Т2	и	Т3

Показатель
Т2

Группа	1	(ФП),
n	=	40

Т2
Группа	2	(ЦП),

n	=	20

Т3
Группа	2а	(ЦП-контр.),

n	=	10

Т3
Группа	2б	(ЦП-леч.),

n	=	10

ОДПК	(м) 15,3	[13,7;	16,9] 14,3	[13,0;	15,3] 13,8	[11,9;	15,1] 17,3	[14,3;	17,9]

КВхЦС 4,0	[4,0;	5,0] 4,0	[4,0;	4,5] 4,0	[4,0;	5,0]* 6,5	[6,0;	8,0]*

КВыхЦС 4,0	[4,0;	5,0] 4,0	[4,0;	4,0] 4,0	[4,0;	5,0]* 6,0	[6,0;	7,0]*

ОВЦС	(с) 13,7	[11,6;	16,3] 13,5	[11,8;	14,0] 14,2	[12,8;	15,3]* 22,5	[19,8;	25,4]*

КВхСНП 1,0	[1,0;	2,0] 1,0	[1,0;	1,0] 1,0	[1,0;	2,0]* 3,0	[2,0;	3,0]*

КВыхСНП 1,0	[1,0;	2,0] 1,0	[1,0;	1,0] 1,0	[1,0;	2,0]* 3,0	[2,0;	3,0]*

ОВСНП	(с) 0,9	[0,5;	1,5] 0,6	[0,5;	0,7] 0,6	[0,5;	1,2]* 1,7	[1,2;	2,1]*

Т-критерий	Уилкоксона:	*	—	p	<	0,05	(Т3	(ЦП-леч.)–Т2	(ЦП);	Т3	(ЦП-контр.)–Т2	(ЦП);	Т3	(ЦП-контр.)–Т2	(ФП)).
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