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Резюме.

Цель – изучить морфофункциональные изменения печени при экспериментальном гнойном перитоните на 
фоне применения метаболических препаратов «Цитофлавин» и «Неотон».
Материал и методы. Эксперимент выполнен на 55 кроликах. Гнойный перитонит моделировали путем ин-
траабдоминального введения аэробно-анаэробной смеси E.coli и B.fragilis. Через 6 часов после инициации 
перитонита выполняли хирургическое лечение с использованием в течение 5-ти суток в послеоперацион-
ном периоде метаболических препаратов «Цитофлавин», содержащего янтарную кислоту, или «Неотон», 
содержащего креатинфосфат. Животных выводили из эксперимента через 6 часов после инициации пери-
тонита, а также на 1-е, 3-е, 5-е сутки после операции. Материалом для морфологического исследования 
служили участки печени. После фиксации и стандартной гистологической проводки готовили серийные 
срезы. Морфометрическую оценку препаратов, окрашенных гематоксилин-эозином, проводили с исполь-
зованием морфометрической сетки Автандилова. 
Результаты. Полученные данные свидетельствовали о развитии в ткани печени при экспериментальном 
гнойном перитоните дегенеративных изменений, нарушении внутриорганного кровотока, воспалительной 
полиморфноклеточной инфильтрации, развитии некробиоза и некроза ткани. Препарат, содержащий ян-
тарную кислоту, в сравнении с препаратом креатинфосфата способствовал более быстрому включению 
регенераторных процессов с восстановлением структурно-функциональных свойств паренхимы печени.
Заключение. Инициация экспериментального гнойного перитонита уже через 6 часов приводит к развитию 
морфофункциональных изменений в печени с развитием дистрофических изменений гепатоцитов, некро-
зом печеночных клеток, нарушением  внутриорганного кровотока, воспалительной инфильтрацией парен-
химы. Применение в послеоперационном периоде метаболических препаратов сопровождается снижением 
выраженности деструктивных изменений в паренхиме печени с нарастанием процессов адаптации и реге-
нерации.
Ключевые слова: экспериментальный распространенный гнойный перитонит, печень, цитохром с, «Неотон», 
«Цитофлавин».

Abstract.

Objectives. To study morphofunctional changes of the liver in experimental purulent peritonitis at the background 
of the application of the metabolic preparations «Citoflavin» and «Neoton».
Material and methods. The experiment was conducted on 55 rabbits. Purulent peritonitis was modelled by 
intraabdominal introduction of the aerobic and anaerobic mixture of E.coli and B.fragilis. In 6 hours after the 
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initiation of peritonitis surgical treatment was carried out with the use during 5 days in the postoperative period 
of the metabolic preparations «Citoflavin», containing amber acid or «Neoton», containing creatine phosphate. 
Animals were brought out of the experiment in 6 hours after the initiation of peritonitis, and also on the 1st, 3rd, 
5th days after the operation. Specimens of the liver served as the material for the morphological study. After fixing 
and standard histological processing and paraffin embedding we prepared serial slides stained with hematoxylin-
eosin. Morphometric assessment of the slides was carried out with the use of Avtandilov`s morphometric grid.
Results. The obtained data testified to the degenerative changes in the liver tissue, the disturbance of an intraorganic 
blood flow, inflammatory polymorphocellular infiltration, tissue necrobiosis and necrosis development in 
experimental purulent peritonitis. The preparation containing amber acid in comparison with the preparation of 
creatine phosphate promoted faster regeneration processes with the restoration of the liver parenchyma structural 
and functional properties.
Conclusions. The initiation of experimental purulent peritonitis already in 6 hours leads to the morphofunctional 
changes development in the liver with dystrophic changes of hepatocytes, necrosis of hepatic cells, the disturbance 
of blood circulation, inflammatory infiltration of the parenchyma. The use of metabolic preparations in the 
postoperative period is followed by the decrease in expressiveness of destructive changes in the liver parenchyma 
with the increase of adaptation and regeneration processes.
Key words: experimental generalized purulent peritonitis, liver cytochrome c, citoflavin, neoton.

Нарушение функции внутренних орга-
нов с признаками синдрома полиорганной не-
достаточности ухудшает состояние пациентов 
при тяжелой абдоминальной инфекции и явля-
ется основной причиной смерти в хирургиче-
ских стационарах [1, 2].

Показано, что при остром перитоните 
на фоне развития эндотоксикоза функцио-
нальная активность печени претерпевает зна-
чительные изменения и в большинстве случаев 
развитие синдрома эндогенной интоксикации 
сочетается с печеночной недостаточностью [3]. 
Дисфункция печени приводит к нарастанию 
системной интоксикации, поражению других 
систем организма, нарушению белкового, ли-
пидного, ферментного, минерального, водно-
го обменов, дискоординации защитных, ком-
пенсаторных и репаративных реакций [4]. 

Доминирующая роль печени в адаптив-
ных реакциях организма к различного рода 
патологическим воздействиям определяется 
ее детоксикационной функцией [5]. При этом 
поступающие в печень токсины воздействуют 
непосредственно на гепатоциты, повреждают 
их мембранные структуры и нарушают про-
цесс трансмембранного транспорта водорода 
и других субстратов, что, в свою очередь, при-
водит к дисбалансу обменных процессов и в 
дальнейшем к гибели клеток [6, 7].

От полноты и скорости развития процес-
сов адаптации и регенерации зависит восста-
новление и поддержание функций пораженной 
печени [8]. В свою очередь, полноценность ре-
генераторных процессов при перитоните в зна-

чительной мере определяется возрастающими 
при критических состояниях энергетическими 
затратами, что требует метаболической кор-
рекции [9, 10].

Цель исследования – изучить морфо-
функциональные изменения печени при экс-
периментальном гнойном перитоните на фоне 
применения метаболических препаратов «Ци-
тофлавин» и «Неотон».

Материал и методы

Эксперимент проведен на 55 кроликах-
самцах породы шиншилла массой 2600-3000 г. 
Животные были распределены на следующие 
группы: I – интактные (n=5); II – 6-часовой 
распространенный гнойный перитонит без хи-
рургического лечения (n=5); III – контрольная, 
хирургическое лечение перитонита (n=15); IV – 
хирургическое лечение перитонита с примене-
нием в послеоперационном периоде препарата 
«Неотон» в течение 5-ти суток (n=15); V – хи-
рургическое лечение перитонита с применени-
ем в послеоперационном периоде препарата 
«Цитофлавин» в течение 5-ти суток (n=15).

Перитонит моделировали путем интра-
абдоминального введения аэробно-анаэроб-
ной взвеси E.coli (штамм 0111 К58 НИ С 130-
53) и B.fragilis (штамм 323) из расчета 6 млрд. 
микробных тел на 1 кг массы кролика. Через 6 
часов после введения микроорганизмов в III-
ей, IV-ой и V-ой группах животных с целью 
лечения перитонита и устранения энтеральной 
недостаточности выполняли лапаротомию, 
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санацию брюшной полости, декомпрессию 
тонкой кишки. Животные IV-ой и V-ой групп 
получали внутривенно капельно препараты 
«Неотон» (0,05 г на 1 кг массы) и «Цитофла-
вин» (28,6 мг янтарной кислоты на 1 кг мас-
сы) соответственно, животные III-ей группы 
– эквивалентный объем 0,9%-ного раствора 
натрия хлорида. 

«Цитофлавин» – раствор для инфузий, 
содержащий янтарную кислоту, никотинамид, 
рибоксин и рибофлавин. Выбор препарата об-
условлен тем, что янтарная кислота является 
энергетическим субстратом, мощность си-
стемы энергопродукции которой в сотни раз 
превосходит все другие системы энергообра-
зования организма, а также обладает деток-
сицирующим, антигипоксическим и антиокси-
дантным свойствами [11]. 

«Неотон» - метаболическое средство, 
действующим веществом которого являет-
ся креатинфосфат. Показано, что действие 
креатинфосфата связано с внутриклеточным 
транспортом энергии, он может передавать 
свою фосфатную группу на аденозиндифосфат 
(АДФ), тем самым восстанавливая его вновь 
до (аденозинтрифосфат) АТФ [12, 13].

Работу с экспериментальными животны-
ми проводили согласно международным нор-
мам биоэтики в лабораторном животноводстве. 

Животных с распространенным гной-
ным перитонитом выводили из эксперимента 
(летальная доза нембутала) через 6 часов по-
сле заражения, животных III-ей, IV-ой и V-ой 
групп – на 1-е, 3-и и 5-е сутки после операции.

Материалом для морфологического ис-
следования служили участки печени. После 
фиксации в 10%-ом растворе нейтрального за-
буференного формалина и стандартной гисто-
логической проводки готовили серийные сре-
зы. Морфометрическую оценку препаратов, 
окрашенных гематоксилин-эозином, проводи-
ли в 5 последовательных полях при общем уве-
личении х280 с использованием морфометри-
ческой сетки Автандилова, вмонтированной в 
окуляр микроскопа [14].

При этом подсчитывали общее число ге-
патоцитов без изменений, количество гепато-
цитов с дистрофическими, некротическими и 
некробиотическими изменениями, количество 
двуядерных гепатоцитов, количество синусо-
идных капилляров, количество нейтрофилов.

Статистическая обработка результатов 

проводилась с помощью стандартного пакета 
статистических программ «STATISTICA 10.0» 
и «MS Excel». Величины анализируемых пока-
зателей в группах представляли в виде медиа-
ны (Ме), интерквартильного интервала [25%; 
75%]. Достоверность межгрупповых значе-
ний средних величин оценивали по критерию 
Манна-Уитни (U) и Уилкоксона (W). Разли-
чия принимались за достоверные при р<0,05.

Результаты 

Морфометрический анализ показал, 
что через 6 часов после развития гнойного 
перитонита в печени нарастало количество 
гепатоцитов с некробиотическими и некроти-
ческими изменениями, резко снижалась мито-
тическая активность, о чем свидетельствовало 
уменьшение в 9 раз по сравнению с интактной 
группой количество двуядерных гепатоцитов 
(р<0,0001). Также характерным являлось уве-
личение в 1,9 раза количества синусоидных ка-
пилляров (р<0,0001) и появление в паренхиме 
значительного количества нейтрофилов, кото-
рые в норме не определялись (табл. 1).

На 1-е сутки после операционного вме-
шательства в контрольной группе сохраня-
лось стабильно высоким количество гепато-
цитов с некробиотическими и некротическими 
изменениями, имело место дальнейшее нарас-
тание количества нейтрофилов в сравнении 
с группой 6-часового перитонита (р<0,008), 
что свидетельствовало о дальнейшем разви-
тии воспалительного процесса. Количество 
двуядерных гепатоцитов было достоверно 
выше значений группы 6-часового перитонита 
(р<0,0001), однако оставалось ниже значений 
интактной группы. Подсчет количества си-
нусоидных капилляров показал достоверное 
увеличение в 1,6 раза по сравнению с группой 
6-часового перитонита и в 3,1 раза по сравне-
нию с интактной группой (р<0,0001 и р<0,0001 
соответственно), что указывало на сохранение 
воспалительной гиперемии сосудов.

У животных, получавших препарат «Не-
отон», в эти сроки отмечалось достоверно 
значимое по сравнению с контрольной груп-
пой увеличение количества двуядерных гепа-
тоцитов (p<0,0001), наблюдалось увеличение 
в 1,5 раза количества гепатоцитов с дистро-
фическими изменениями (p<0,0001). При этом 
количество гепатоцитов с явлениями некроза 
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8 Таблица 1 – Динамика морфофункционального состояния гепатоцитов при экспериментальном распространенном гнойном перитоните на 

фоне применения метаболической коррекции

Примечание: р1- по сравнению с нормой; р2 – по сравнению с группой 6-часового перитонита; р3 – по сравнению с предыдущими сроками аналогичной груп-
пы; р4 – по сравнению с контрольной группой аналогичных суток; р5 – по сравнению с препаратом Неотон аналогичных суток.

Группа Показатель
Количество двуядерных 

гепатоцитов

Количество гепатоцитов 

в состоянии некроза

Количество 

нейтрофилов

Количество гепатоцитов 

с мутным набуханием

Количество гепатоцитов 

с гидропической дистрофией

Количество синусоидных 

капилляров

Норма

(n=5)

Медиана, % 27,00 9,00

25-75 процентиль, % 22,75-32,00 8,00-11,00

6-часовой 

перитонит

(n=5)

Медиана, %
3,00

р1<0,0001

174,00 5,00 39,00 45,00 17,00

р1<0,0001

25-75 процентиль, % 2,00-4,00 145,00-182,00 4,00-6,00 30,25-44,25 32,50-50,00 14,50-19,00

К
о
н

тр
о
л
ь
н

ая

 (
n
=

1
5
)

1-е 

сутки

Медиана, %

9,50

р1<0,0001

р2<0,0001

179,00

р2<0,03

7,00

р2<0,008

25,50

р2<0,0001

41,00

р2<0,0001

28,00 

р1<0,0001

р2<0,0001

25-75 процентиль, % 7,75-12,00 176,00-189,50 5,00-8,00 22,50-28-75 35,00-43,25 24,00-36,00

3-е 

сутки

Медиана, %
21,50 

р3<0,0001

132,50 

р3<0,0001

10,00 

р3<0,002

30,00 71,50 

р3<0,0001

32,00 

25-75 процентиль, % 18,25-23,00 121,00-154,75 8,00-12,00 15,50-39,00 55,75-80,50 27,00-35,00

5-е 

сутки

Медиана, %
21,00 108,00 

р3<0,008

5,00 

р3<0,0002

44,50 

р3<0,009

99,00 

р3<0,001

24,00 

р3<0,04

25-75 процентиль, % 18,25-25,75 97,75-124,75 4,00-6,00 32,75-58,75 85,75-112,00 19,00-31,00

Н
ео

то
н

 

(n
=

1
5
)

1-е 

сутки

Медиана, %

17,50

р1<0,0001

р4<0,0001

120,00

р4<0,0001

6,00 53,00

р4<0,0001

72,00

р4<0,0001

26,00

р1<0,0001

25-75 процентиль, % 16,00-19,50 102,75-130,75 5,50-6,50 36,00-65,00 57,00-78,00 15,50-29,50

3-е 

сутки

Медиана, %

24,00 

р1<0,0001

р3<0,005

р4<0,04

119,00

р4<0,0001

4,00

р3<0,0001 

р4<0,0001

51,00

р4<0,0001

73,00 18,00 

р1<0,0001

р3<0,02

р4<0,0001

25-75 процентиль, % 22,00-27,00 117,00-130,50 3,00-4,50 48,50-56,00 59,50-76,00 15,50-19,50

5-е 

сутки

Медиана, %

45,00 

р1<0,0001

р3<0,0001

р4<0,0001

119,50 5,00 29,00 

р3<0,0006

61,50 

р4<0,0003

17,00 

р1<0,0001

25-75 процентиль, % 40,50-50,00 110,25-131,25 4,00-5,00 22,50-43,00 29,00-76,00 13,00-22,00

Ц
и

то
ф

л
ав

и
н

(n
=

1
5
)

1-е 

сутки

Медиана, %
11,00 

р1<0,0001

169,00 

р4<0,003

5,00 

р4<0,002

36,00 

р4<0,0001

49,50 

р4<0,005

24,00 

р1<0,0001

25-75 процентиль, % 10,00-15,00 151,00-177,25 4,00-6,00 30,00-44,00 38,75-59,50 18,50-27,00

3-е 

сутки

Медиана, %

61,50 

р1<0,0001

р3<0,0001

р4<0,0001

73,50 3,00 

р3<0,0005 

р4<0,0001

66,00 

р3<0,0001 

р4<0,0003

76,00 

р3<0,0002 

18,00 

р1<0,0001

р3<0,01

р4<0,0001

25-75 процентиль, % 54,00-67,25 60,00-78,75 2,00-4,00 56,00-78,25 64,75-84,25 13,00-20,00

5-е 

сутки

Медиана, %

73,50 

р1<0,0001

р3<0,03

р4<0,0001

р5<0,0001

49,50 

р3<0,0001

р4<0,0001

р5<0,0001

2,00 

р3<0,03

р4<0,0001

 р5<0,0001

81,00 

р3<0,004 

р4<0,0001

 р5<0,0001

63,00 

р3<0,007 

р4<0,0001 

15,50 

р1<0,0001

р3<0,04

р4<0,004

 

25-75 процентиль, % 15,00-35,00 43,50-57,25 2,00-3,00 74,00-85,50 60,00-70,00 12,25-17,75

М
О
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(p<0,0001) было в 1,5 раза ниже контрольных 
показателей. Наряду с этим количество ней-
трофилов не имело достоверно значимых от-
личий от контрольной группы. 

При морфометрической оценке измене-
ний исследуемых показателей на 1-е сутки после 
операции у животных, получавших препарат 
«Цитофлавин», по сравнению с контрольной 
группой не выявлено достоверных отличий ко-
личества двуядерных гепатоцитов. Однако ко-
личество клеток, вовлеченных в некробиотиче-
ский процесс, было достоверно ниже (р<0,003). 
При этом по сравнению группой, где животные 
получали препарат «Неотон», количество не-
кротически измененных гепатоцитов было в 1,4 
раза большим. Нейтрофильная инфильтрация 
имела достоверно значимые более низкие зна-
чения в сравнении с контрольной группой (в 1,4 
раза, p<0,002) и группой, получавшей препарат 
«Неотон» (в 1,2 раза, p<0,01). Количество сину-
соидных капилляров не имело достоверно зна-
чимых отличий от такового показателя в кон-
трольной группе.

На 3-и сутки после операционного вме-
шательства в контрольной группе более чем в 
1,5 раза увеличивалось количество гепатоци-
тов с дистрофическими изменениями, что до-
стоверно отличалось от аналогичного показа-
теля 1-х суток (р<0,0001). В 1,4 раза снижалось 
количество гепатоцитов с некротическими и 
некробиотическими изменениями. Количе-
ство двуядерных гепатоцитов приближалось к 
значениям интактной группы, но достоверно 
отличалось от 1-х суток (р<0,0001). В 1,4 раза 
по сравнению с 1-ми сутками повышалось ко-
личество нейтрофилов (р<0,002). 

На фоне применения препарата «Не-
отон» на 3-и сутки после операции количество 
некротически измененных гепатоцитов сни-
жалось в 1,1 раза и достоверно отличалось от 
аналогичного показателя контрольной груп-
пы (р<0,0001). Наряду с этим в 2,5 раза сни-
жалось количество нейтрофилов (р<0,0001) и 
в 1,8 раза увеличивалось количество двуядер-
ных гепатоцитов (р<0,04). Имело место сни-
жение в 1,8 раза по сравнению с контрольной 
группой количества синусоидных капилляров 
(р<0,0001). 

Введение животным препарата «Цитоф-
лавин» на 3-и сутки после операции сопрово-
ждалось достоверным снижением в 3,3 раза 
по сравнению с контрольной группой коли-

чества нейтрофилов (р<0,0001) и в 1,8 раза 
количества гепатоцитов в состоянии некроза 
(р<0,0001). При этом количество гепатоци-
тов с дистрофическими изменениями было в 
1,4 раза выше (р<0,0001). О нарастании про-
цессов регенерации в паренхиме печени свиде-
тельствовало увеличение в 2,8 раза количества 
двуядерных гепатоцитов. Количество синусо-
идных капилляров снижалось в 1,8 раза и до-
стоверно отличалось от такового показателя 
3-х суток контрольной группы (р<0,0001).

На 5-е сутки послеоперационного пери-
ода в паренхиме печени животных контроль-
ной группы сохранялись признаки активного 
воспалительного процесса, о чем свидетель-
ствовало наличие значительного количества 
нейтрофилов. По сравнению с 3-ми сутками 
количество синусоидных капилляров снижа-
лось в 1,3 раза (р<0,04), но не имело досто-
верных отличий от 1-х суток. Полнокровие 
сосудов печени объясняется, надо полагать, 
нарушениями внутриорганного кровотока с 
развитием наряду с воспалительной гипере-
мией сосудов застойных явлений на фоне про-
грессирующего эндотоксикоза. Количество 
двуядерных гепатоцитов сохранялось на уров-
не аналогичного показателя 3-х суток. Вместе 
с тем, отмечалось уменьшение количества ге-
патоцитов с явлениями некроза, но сохранени-
ем высоких показателей дистрофически изме-
ненных клеток.

На 5-е сутки после операции у животных, 
получавших препарат «Неотон», наблюдалась 
положительная динамика увеличения количе-
ства двуядерных гепатоцитов (р<0,0001). При 
этом не имело достоверно значимых отличий 
от контрольной группы количество клеток с 
явлениями некроза и некробиоза, количество 
нейтрофилов и синусоидных капилляров.

Использование в послеоперационном 
периоде препарата «Цитофлавин» на 5-ые сут-
ки сопровождалось достоверно значимым в 
2,2 раза по сравнению с контрольной группой 
снижением количества некротически изменен-
ных гепатоцитов (р<0,0001), в 2,5 раза количе-
ства нейтрофилов (р<0,0001) и в 1,5 раза ко-
личества синусоидных капилляров (р<0,0001). 
Количество двуядерных гепатоцитов увели-
чивалось в 3,5 раза (р<0,0001). Данные изме-
нения указывают на положительное влияние 
препарата на структурно-функциональную 
организацию паренхимы печени.
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Таким образом, полученные данные сви-
детельствуют о развитии в ткани печени при 
экспериментальном распространенном гной-
ном перитоните дегенеративных изменений 
значительной части паренхимы. Возможно, 
массовый некроз гепатоцитов, который раз-
вивается уже через 6 часов после инициации 
перитонита и сохраняется на 1-е сутки после 
операции, обусловлен, главным образом, не 
только действием бактериальных токсинов, но 
и нарушением микроциркуляции внутри доль-
ки с последующим развитием гипоксии и окси-
дативного стресса. В свою очередь, изменение 
внутриорганного кровотока является отраже-
нием воспалительного процесса, направлен-
ного на устранение повреждающего агента и 
восстановление структуры и функции.

Применение в послеоперационном пери-
оде препаратов, содержащих янтарную кисло-
ту и креатинфосфат, снижает выраженность 
деструктивных изменений в клетках печени и 
препятствует развитию у животных необрати-
мых процессов с утратой функциональной ак-
тивности печеночной паренхимы. 

Действие препарата Неотон, вероятно, 
связано с тем, что входящий в его состав кре-
атинфосфат является «топливным» резервом 
для поврежденных митохондрий печени, ли-
митировано реализует функцию поддержания 
работы клеток печени, снабжая ее энергетиче-
ским субстратом, но не оказывает значитель-
ного влияния на процессы регенерации.

Использование препарата, содержаще-
го янтарную кислоту, способствует более бы-
строму включению регенераторных процессов 
с восстановлением структурно-функциональ-
ных свойств паренхимы печени.

Заключение

1. Инициация экспериментального гной-
ного перитонита уже через 6 часов приводит к 
морфофункциональным изменениям в печени с 
развитием  дистрофических изменений, некро-
зом гепатоцитов, нарушением кровообращения, 
воспалительной инфильтрацией паренхимы.

2. Применение препаратов «Цитофлавин», 
содержащего янтарную кислоту, и «Неотон», 
содержащего креатинфосфат, при эксперимен-
тальном гнойном перитоните сопровождается 

снижением выраженности деструктивных изме-
нений в паренхиме печени, нарастанием процес-
сов адаптации и регенерации.

3. Использование препарата, содержа-
щего янтарную кислоту, сопровождается бо-
лее выраженным по сравнению с препаратом 
креатинфосфата положительным влиянием на 
восстановление структурной целостности па-
ренхимы печени, что указывает на его значи-
тельное воздействие на процессы метаболизма.
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