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ции тромболитическим препаратом «Тромбо-
вазим».

Материалы и методы исследования
Работа проведена на 70 нелинейных кры-

сах-самцах Вистар массой 200-250 г. Все экс-
перименты выполнены в соответствии с «Пра-
вилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных», утвержден-
ными приказом Минздрава СССР № 577 от 
12.08.77 г. Животные были разбиты на 4 груп- 
пы: 1) интактные животные (контроль); 2) ише-
мия-реперфузия печени (6 часов реперфузии); 
3) ишемия-реперфузия печени (6 часов репер- 
фузии) в условиях введения тромбовазима 
(доза 20 ед/кг, в объеме 2 мл внутрибрюшинно 
через 2 часа после снятия лигатуры); 4) груп-
па ложно-оперированных животных. Ишемия- 
реперфузия печени создавалась путем нало-
жения лигатуры на сосудистую «триаду»  
(а. Hepatica, v. Portae, желчевыводящий проток) 
на 20 минут (crossclamping of the portal triad) [3] 
после срединной лапаротомии под эфирным 
наркозом. У ложно-оперированных животных 
воспроизводили все хирургические манипу-
ляции без лигирования сосудистой «триады». 

Печень чрезвычайно чувствительна к вли-
янию различных эндо- и экзогенных дестаби-
лизирующих факторов, в том числе при мо-
делируемой ишемии печени с реперфузией. 
Известно, что постоянство внутренней среды 
организма, его эндоэкологическое простран-
ство, поддерживается функциями лимфатиче-
ской системы. Ее роль может быть определе-
на как дренажно-детоксикационная [1, 2]. В 
постишемическом периоде часть токсических 
веществ поступает с током лимфы в регионар-
ные лимфатические узлы печени, в лимфати-
ческие сосуды, обусловливая формирование 
местного эндотоксикоза, усугубляющего тече-
ние патологического процесса. Исследования 
патологических процессов свидетельствуют о 
значительных изменениях в обмене и балан-
се микроэлементов на клеточном, тканевом и  
организменном уровнях. 

Цель работы 
Изучение структурной организации пече-

ночного лимфатического узла, исследование 
микроэлементного состава лимфатического уз- 
ла в остром периоде экспериментальной ише-
мии-реперфузии печени и в условиях коррек-
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добавки. В качестве образцов для сравнения  
применяли унифицированную серию на основе 
графитового порошка с введенными микро- и 
макроэлементами. Для оперативного контроля 
правильности применяли метод варьирования  
навески. Статистическую обработку данных 
проводили с помощью t-критерия Стьюдента 
для зависимых выборок и определяли значи-
мость различий. Критический уровень зна-
чимости в данном исследовании принимался  
р<0,05. 

Результаты исследования и обсуждение 
Результаты морфометрических исследо-

ваний структуры печеночных лимфатических 
узлов в остром периоде экспериментальной 
ишемии-реперфузии печени и в условиях кор-
рекции препаратом «Тромбовазим» представле-
ны в таблицах 1 и 2. 

Обобщая полученные результаты, необхо-
димо выделить следующие основные моменты.

Проведенные нами исследования показали, 
что через 6 часов постишемического периода 
экспериментальной ишемии-реперфузии пече-
ни структурно-функциональная организации 
печеночных лимфатических узлов не изменя-
ется и, как и у интактных животных, соответ-
ствует компактному типу (корково-мозговой 
индекс – 3,12) (табл. 1). При этом отмечает-
ся уменьшение площади мозгового вещества 
на 14,6 %. Выявлены структурные признаки 
активации клеточного (увеличена площадь  
тимусзависимой зоны – на 26 %) и угнетение 
гуморального звеньев иммунитета (уменьша-
ется площадь В-зависимой зоны – на 24 %, 
вторичных лимфоидных узелков – на 23,9 % 
и мозговых тяжей – на 19,3 %). Увеличение 
объема лимфатического узла, относительной  
площади краевого синуса (на 63,6 %), рас- 
ширение промежуточных корковых синусов 
на фоне сохранения относительной площади 
мозговых синусов может свидетельствовать о 
преобладании непрямого пути транспорта лим- 
фы через лимфатический узел, концентрации  
лимфы внутри лимфатического узла. По- 
видимому, это может быть связано с тем, что  
в нарушении транспорта лимфы при эндо-
токсикозе играет роль парез или, наоборот, 
спазм отделов лимфатического русла, воз-
растание коагуляционной способности лим-
фы, снижение способности лимфатических 
сосудов к перистальтическим движениям. 
В структурно-функциональных зонах пече-
ночных лимфатических узлов через 6 часов  
постишемического периода выявлена акти-

Лекарственный препарат «Тромбовазим» раз-
работан в Институте цитологии и генетики  
СО РАН, представляет собой протеолитичес-
кий фермент Bacillus subtilis, иммобилизован-
ный на водорастворимом полимере полиэ-
тиленгликоля. В основе лечебного действия 
тромбовазима выделяют три механизма дей-
ствия: фибринолитическое, противовоспали-
тельное, антитромботическое [4, 5, 6, 7, 8]. 
Препарат «Тромбовазим» обладает прямым  
фибринолитическим действием на тромб,  
причем это действие имеет практически ли-
нейный дозозависимый эффект и сохраня- 
ется в течение 2-3 часов после инфузии пре-
парата. В определенной концентрации в кро-
ви тромбовазим, «омывая» тромб, постепенно 
разрушает его, при этом равновесие в системе 
«плазминоген-плазмин» не нарушается. Важ-
ным обстоятельством является то, что приме-
нение тромбовазима не является препятствием 
для последующего применения тромболити-
ков – активаторов плазминогена, так как их 
механизмы действия не пересекаются и не  
потенцируют друг друга. 

 Эвтаназия животных осуществлялась через 
6 часов реперфузии под эфирным наркозом. 
Для гистологического исследования забирали 
печеночные лимфатические узлы [9]. По стан-
дартной гистологической методике выполня-
ли проводку материала, заливали объекты ис-
следования в парафиновые блоки, с которых  
делали гистологические срезы толщиной 5-7 
мкм. Срезы окрашивали гематоксилин – эози-
ном  и азур II – эозином [10]. Морфометрию 
срезов и подсчет клеточных элементов про- 
изводили в отдельных структурно-функцио-
нальных зонах исследуемых лимфатических 
узлов. Морфометрию срезов проводили мето- 
дом точечного счета с помощью стандарт-
ной сетки (256 точек), вмонтированной в 
окуляр микроскопа МБС-10. Подсчитывали  
абсолютное количество клеток при помо-
щи окулярной сетки площадью 2025 мкм2.  
Для количественного определения микроэле-
ментного состава печеночного лимфатичес- 
кого узла применяли атомно-эмиссионную 
спектрометрию с дуговым возбуждением спек-
тров (ДПТ АЭС). Количественный элемент- 
ный анализ выполнен по 8 элементам (Al, Ca, 
Cu, Fe, Mg, Mn, Zn, P). Проведение анали- 
зов включало предварительную минерализацию 
пробы по способу сухого озоления (t = 450 0С,  
2,5 часа) на графитовом коллекторе, содержа-
щем 4% хлористый натрий в виде усиливающей  
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зии в них отмечается уменьшение содержа- 
ния Ca – на 49,2% (контроль 65 ± 5,3 мг/кг),  
Cu – на 13,7% (контроль 0,8 ± 0,05 мг/кг), Mg –  
на 81,5 % (контроль 130 ± 10,5 мг/кг), P – на  
71,3 % (контроль 1150 ± 94,3 мг/кг) [11], что,  
по-видимому, может свидетельствовать об уг- 
нетении биоэнергетических процессов, проте- 
кающих в ткани. Отмечается также умень- 
шение концентрации Al – на 44,3 % (контроль  
7 ± 0,58 мг/кг), Fе – на 64,5 % (контроль 110 ±  
8,3 мг/кг), Mn – на 63,7 % (контроль 0,8 ±  
0,06 мг/кг), Zn – на 68,4 % (контроль 19 ±  
1,2 мг/кг).

В условиях введения препарата «Тромбо-
вазим» через 2 часа постишемического пери-
ода в печеночных лимфатических узлах струк-
турно-функциональная организация, как и у 
интактных животных, соответствует компакт-
ному типу (корково-мозговой индекс – 1,9).  
По сравнению с экспериментальной группой 
без коррекции отмечается уменьшение пло- 
щади коркового и увеличение – мозгового  
вещества, выявлены структурные признаки  
активации гуморального звена иммунитета  

вация процессов пролиферации (значительно 
увеличивается количество незрелых форм кле-
ток лимфоидного и плазматического рядов) и  
угнетение бласттрансформации (уменьшается  
количество зрелых форм клеток лимфоидно-
го и плазматического рядов), макрофагальная  
реакция (табл. 2). Отмечаемая тучно-клеточная 
реакция, по-видимому, может являться одним 
из проявлений постишемических нарушений 
локальной гемодинамики, обозначаемой в ли-
тературе как феномен неполного восстановле-
ния кровотока на уровне микроциркуляторного 
русла. Вместе с тем восстановление кислород-
ного снабжения в ишемизированных тканях 
является абсолютно необходимым условием 
восстановления их функции. Возникающий в  
процессе ишемии и последующей реперфузии 
дисбаланс между потребностью ткани в кисло- 
роде и его доставкой разобщает тканевое ды- 
хание и окислительное фосфорилирование и, 
тем самым, снижает уровень образования АТФ. 
Полученные в нашем эксперименте данные хи-
мического анализа печеночных лимфатических 
узлов показали, что уже через 6 часов реперфу- 

Таблица 1 
Относительные площади структурно-функциональных зон печеночных лимфатических узлов через 

6 часов реперфузии печени (M ± m), %

Структурно-функциональные зоны

Герминативный центр вторичных  

лимфоидных узелков

Мантий вторичных лимфоидных узелков

Вторичные лимфоидные узелки

Первичные лимфоидные узелки

Корковое плато

Паракортикальная зона

Мозговые тяжи

Мозговые синусы

Капсула

Краевой синус

Трабекула

Корковое вещество

Мозговое вещество

В-зависимая зона

Корково/мозговой  индекс

Примечание: здесь и в таблице 2: «Тромбовазим» – протеолитический фермент, вводился через 2 часа после 
начала ишемии; уровень значимости различий по сравнению с интактными животными: * - Р<0,05.

Интактная

1,4 ± 0,04

16,2 ± 0,49

17,6 ± 0,54

1,18 ± 0,03

11,9 ± 0,35

39,92 ± 1,21

21,2 ± 0,57

6,2 ± 0,18

1,3 ± 0,04

0,55 ± 0,02

0,38 ± 0,01

70,78 ± 1,99

27,4 ± 0,912

51,88 ± 1,31

2,58 ± 0,07

6 часов реперфузии

1,3 ± 0,03

12,1 ± 0,35*

13,4 ± 0,36*

0,89 ± 0,02*

8,15 ± 0,2*

50,29 ± 1,2*

17,1 ± 0,5*

6,3 ± 0,19

2,1 ± 0,06*

0,9 ± 0,02*

0,42 ± 0,01*

73,04 ± 1,99

23,4 ± 0,39*

39,44 ± 0,98*

3,12 ± 0,08*

6 часов реперфузии

+ тромбовазим

2,09 ± 0,06*

11,05 ± 0,25*

13,14 ± 0,31*

1,02 ± 0,02

7,23 ± 0,21*

42,05 ± 1,23

27,32 ± 0,69*

6,34 ± 0,29

0,97 ± 0,02*

0,78 ± 0,02*

1,14 ± 0,03*

63,44 ± 1,78*

33,66 ± 1,02*

48,71 ± 1,42

1,9 ± 0,05*
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Таблица 2 
Цитоархитектоника структурно-функциональных зон печеночных лимфатических узлов через 

6 часов реперфузии печени (M ± m), %

Клеточные элементы

 

Лимфобласты

Средние лимфоциты

Малые лимфоциты

Макрофаги

Ретикулярные клетки

Тучные клетки

Митозы

Лимфобласты

Средние лимфоциты

Малые лимфоциты

Макрофаги

Ретикулярные клетки

Митозы

Тучные клетки

Средние лимфоциты

Малые лимфоциты

Плазмобласты

Незрелые плазмоциты

Зрелые плазмоциты

Ретикулярные клетки

Макрофаги

Митозы

Тучные клетки

Средние лимфоциты

Малые лимфоциты

Плазмобласты

Незрелые плазмоциты

Зрелые плазмоциты

Ретикулярные клетки

Макрофаги

Тучные клетки

Митозы

Эозинофилы

Интактная

9,15 ± 0,30

25,42 ± 0,82

61,6 ± 1,94

2,03 ± 0,06

1,09 ± 0,03

0,28 ± 0,01

0,63 ± 0,02

5,53 ± 0,19

25,92 ± 0,79

64,54 ± 1,95

1,8 ± 0,05

1,46 ± 0,04

0,48 ± 0,01

0,35 ± 0,01

3,37 ± 0,12

15,72 ± 0,52

6,04 ± 0,20

20,7 ± 0,72

47,96 ± 1,37

2,7 ± 0,09

2,09 ± 0,08

1,01 ± 0,03

0,37 ± 0,01

17,22 ± 0,61

54,21 ± 1,89

2,16 ± 0,07

8,12 ± 0,26

3,82 ± 0,12

4,31 ± 0,14

6,33 ± 0,11

0,95 ± 0,03

2,22 ± 0,07

0,91 ± 0,03

6 часов реперфузии

12,69 ± 0,37 *

52,07 ± 1,51 *

23,86 ± 0,68 *

6,91 ± 0,2 *

2,66 ± 0,08 *

0,25 ± 0,007 

1,66 ± 0,05 *

3,41 ± 0,10 *

59,11 ± 1,72 *

30,2 ± 0,92 *

3,51 ± 0,09 *

1,74 ± 0,05 *

1,86 ± 0,56 *

0,44 ± 0,01 *

1,01 ± 0,03 *

1,98 ± 0,06 *

18,13 ± 0,65 *

41,2 ± 1,25 *

24,01 ± 0,72 *

2,82 ± 0,09

7,12 ± 0,24 *

2,72 ± 0,08 *

0,96 ± 0,03 *

7,45 ± 0,21 *

15,35 ± 0,53 *

6,23 ± 0,21 *

25,28 ± 0,81 *

15,02 ± 0,48 *

16,79 ± 0,61 *

4,59 ± 0,15 *

2,35 ± 0,08 *

6,27 ± 0,22 *

0,65 ± 0,02 *

6 часов реперфузии
+ тромбовазим

19,0 ± 0,56*

45,21 ± 1,33 *

25,23 ± 0,72 *

8,02 ± 0,31 *

1,2 ± 0,03 *

0,68 ± 0,02 *

0,71 ± 0,02

2,08 ± 0,06 *

55,74 ± 1,79 *

31,1 ± 0,91 *

6,14 ± 0,19 *

2,42 ± 0,07 *

1,11 ± 0,03 *

1,34 ± 0,04 *

1,95 ± 0,06 *

2,19 ± 0,07 *

12,66 ± 0,54 *

36,51 ± 1,13 *

22,18 ± 0,71 *

9,31 ± 0,27 *

8,17 ± 0,27 *

1,91 ± 0,06 *

1,31 ± 0,04 *

5,92 ± 0,22 

13,29 ± 0,42 *

8,49 ± 0,28 *

18,24 ± 0,56 *

15,11 ± 0,48 *

4,17 ± 0,14

22,16 ± 0,74 *

3,26 ± 0,01 *

8,31 ± 0,26 *

1,09 ± 0,03 *

Герминативный центр вторичных лимфоидных узелков

Паракортикальная зона

Мозговые тяжи

Мозговые синусы
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периоде ишемии-реперфузии печени при вве-
дении препарата «Тромбовазим».
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(увеличиваются площади В-зоны, мозговых 
тяжей) (табл. 1). Как и в группе без коррек- 
ции, в печеночных лимфатических узлах пре-
обладает прямой путь транспорта лимфы.  
В структурно-функциональных зонах пече-
ночных лимфатических узлов через 2 часа 
постишемического периода в условиях вве-
дения тромбовазима выявлено, как и в груп-
пе без коррекции, увеличение количества 
незрелых  и уменьшение – зрелых форм кле-
ток лимфоидного и плазматического рядов.  
Макрофагальная и тучно-клеточная реакции 
выражены в большей степени, чем в группе  
без коррекции (табл. 2). По сравнению с 
группой без коррекции выявлено увеличение  
содержания практически всех исследуемых  
микроэлементов: Ca – в 2,8 раза, Cu – на  
30,4 %, Fе – на 89,7 %, Mg – в 8,8 раза,  
Mn – в 6,9 раза, Zn – в 5 раз, P – в 2,4 ра- 
за. Результаты количественного химического  
анализа показали, что при введении тромбо-
вазима в печеночных лимфатических узлах,  
как и в группе без коррекции, отмечается  
уменьшение содержания Al – на 65,7 %,  
Fе – на 32,7 % и P – на30,4 %, по сравнению с  
интактной группой. Причем уменьшение  
содержания Fe и P выражено в меньшей  
степени.

Результаты исследования в группе ложно-
оперированных животных выявили недосто-
верные отличия в структурной организации  
печеночного лимфатического узла по сравне-
нию с интактными животными. 

Заключение
Применение лекарственного ферментного 

препарата «Тромбовазим» в остром периоде 
ишемии-реперфузии печени, помимо реализа-
ции его тромболитической функции, способ-
ствует активации барьерно-детоксикационной 
функции лимфатического региона печени.  
В регионарных лимфатических узлах печени 
стимулируется барьерная и лимфопоэтичес-
кая функции, что на морфологическом уров- 
не выражается в увеличении относительной 
площади мозговых тяжей, сохранении дре-
нажной функции, увеличении числа незрелых 
форм клеток лимфоидного и плазматического 
рядов, выраженной макрофагально-тучнокле-
точной реакции. Выявленные морфологичес- 
кие преобразования в печеночных лимфа- 
тических узлах свидетельствуют о преодоле- 
нии нарушений локальной гемодинамики,  
уменьшении степени эндогенной интокси-
кации организма в остром постишемическом  
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MORPHOFUNCTIONAL RESEARCH REGIONARY LYMPH NODE AT ISCHEMIA–REPERFUSION OF  
LIVERIN CONDITIONS CORRECTIONS PREPARATION «TROMBOVASIM»

Valentina Ivanovna CHEPIK, Oleg Vasilievich KAZAKOV, Nataliya Evgenievna GELIFOND, Ol’ga Vasilievna  
SHUVAEVA , Vadim Vasilievich ASTASHOV, Evgeniy Ivanovich VERESCHAGIN

Institute of Clinical and Experimental Lymphology Siberian Division Academy of Medical Sciences of Russia
4, Ac.Timakov str., Novosibirsk, 630117

Application of a medicinal fermental preparation thrombovasim in the sharp period of an ischemia–reperfusion of liver 
promotes activation barrier- detoxication to function of lymphatic region of liver. In regionary lymph nodes of liver 
stimulated barrier and lymphopoietic functions (increased the relative area medullary cords, number of unripe forms of 
cells lymphatic and plasmatic lines, expressed macrophage and of mast cells reaction). At introduction of preparation 
«Thrombovasim», morphological and bioorganic transformations testify about overcome infringements local gemodyn-
amics, reduction of degree endogenous intoxications of organism in the sharp postischemic period. 

Key words: an ischemia – reperfusion, lymph nodes, liver, proteolytic enzymes, macro- and micro elements.
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