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Облучение злокачественных новообразований печени и органов брюшной полости может приво-
дить к развитию лучевого гепатита и печёночной недостаточности. Кроме того, острая воспали-
тельная реакция стимулирует коллагеногенез, что вызывает радиационно-индуцированный фиброз. 
Интересным представляется исследование протекторных свойств аскорбиновой кислоты, которая 
является доказанным антиоксидантом и потенциально может снизить степень радиационно-инду-
цированного фиброза печени. Цель исследования – оценка степени радиационно-индуцированного 
фиброза печени в модели хронического лучевого гепатита и на фоне введения аскорбиновой кисло-
ты. Крысы популяции линий Wistar (n=40) были поделены на четыре экспериментальные группы: 
I — контрольная (n=10); II — облучение электронами (n=10); III — введение аскорбиновой кислоты 
перед облучением электронами (n=10); IV — введение аскорбиновой кислоты (n=10). Животных 
всех групп (I–IV) выводили из эксперимента через 3 мес. после последней фракции. Проводили 
гистологическое исследование фрагментов печени и гистохимическое окрашивание по Массону. 
При гистохимическом окрашивании фрагментов печени по Массону на третьем месяце эксперимен-
та обнаружили, что площадь коллагеновых и ретикулярных волокон, окрашенных анилиновым си-
ним, практически сохраняла контрольные значения в группе введения аскорбиновой кислоты перед 
воздействием электронами, в то время как в группе облучения отмечали разрастание стромального 
компонента на фоне признаков лучевого гепатита. Введение аскорбиновой кислоты перед воздейст-
вием фракционного локального облучения электронами в суммарной дозе 30 Гр (модель лучевого 
гепатита) приводит к замедлению развития и снижению степени выраженности радиационно-инду-
цированного фиброза печени на третьем месяце эксперимента.
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Irradiation of malignant neoplasms of the liver and abdominal organs can lead to the development of radi-
ation hepatitis and liver failure. In addition, the acute inflammatory response stimulates collagenogenesis, 
which causes radiation-induced fibrosis. It appears promising to study the protective properties of  ascorbic 
acid, which is a proven antioxidant capable of reducing the degree of radiation-induced liver fibrosis. In this 
study, we aim to assess the degree of radiation-induced liver fibrosis both in a model of chronic radiation 
hepatitis and against the background of administration of ascorbic acid. Wistar rats (n=40) were divided 
into four experimental groups: I – control (n=10); II – electron irradiation (n=10); III – administration 
of ascorbic acid before electron irradiation (n=10); IV – administration of ascorbic acid (n=10). Animals 
of  all groups (I–IV) were removed from the experiment three months after the last fraction. A histological 
examination of liver fragments and histochemical staining according to Masson were performed. When 
performing histochemical staining of liver fragments according to Masson in the third month of the ex-
periment, it was found that the area of collagen and reticular fibers stained with aniline blue practically 
retained control values in the group of pre-irradiation administration of ascorbic acid. For comparison, 
in the group of electron irradiation, a proliferation of the fibrous component was noted against the back-
ground of radiation hepatitis signs. Pre-irradiation administration of ascorbic acid slows down the devel-
opment and decrease the severity of radiation-induced liver fibrosis three months after fractional local 
irradiation with  electrons at a total dose of 30 Gy (in a model of radiation hepatitis).
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Введение
Х- и γ-облучение злокачественных ново-

образований печени и органов брюшной 
полости может приводить к таким необра-
тимым изменениям гистоархитектоники 
печени, как проявление лучевого гепатита 
вплоть до острой или хронической печё-
ночной недостаточности [17]. Ряд авторов 

отмечали, что после воздействия ионизи-
рующего излучения (как Х-, так и γ-лучей) 
уже на ранних сроках происходит гибель 
гепатоцитов путём апоптоза, отёк интерсти-
циальной ткани, кровоизлияния в паренхи-
му органа и др. [1]. 

Опубликованы данные о том, что ло-
кальная воспалительная реакция впослед-
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ствии стимулирует коллагенообразование 
во многих органах и тканях, что вызывает 
радиационно-индуцированный фиброз [4, 
11, 18]. Существуют единичные работы, 
в которых описано развитие фиброза пече-
ни через 3 мес. после воздействия ионизи-
рующего излучения, даже в дозе менее 30 Гр 
[12]. Однако данные о точных сроках и ме-
ханизмах его развития при воздействии Х-, 
γ- и других видов облучения в печени оста-
ются противоречивыми и малоизученны-
ми. В последнее время в лучевую терапию 
злокачественных новообразований печени 
активно внедряется облучение электронами, 
которое характеризуется более «щадящим» 
влиянием на здоровые ткани [5], поэтому 
исследование пострадиационных эффектов 
этого вида ионизирующего излучения (в т. ч. 
фиброзирования) в печени остаётся особен-
но актуальным.

Не менее важным является проведение 
исследований, посвящённых разработ-
ке способов нивелирования пострадиа-
ционных эффектов в различных органах. 
Многообещающим протекторным субстра-
том является аскорбиновая кислота, обла-
дающая доказанными антиоксидантными 
свойствами [7, 8], которая потенциально 
способна снизить степень радиационно- 
индуцированного фиброза печени.

Цель исследования — оценка степени 
радиационно-индуцированного фиброза 
печени в модели хронического лучевого 
гепатита и на фоне введения аскорбиновой 
кислоты.

Материалы и методы
В исследовании использовали самцов 

крыс инбредной популяции линий Wistar 
(n=40; возраст 8–9 недель; масса тела 
220±20 г), полученных и содержащихся 
в виварии Института трансляционной ме-
дицины и биотехнологии Сеченовского 
Университета. Они были поделены на че-
тыре экспериментальные группы: I группа 

(n=10) — контрольная; II группа (n=10) — 
фракционное локальное облучение элек-
тронами в суммарной очаговой дозе (СОД) 
30 Гр; III группа (n=10) — интраперитоне-
альное введение аскорбиновой кислоты 
в дозе 50 мг/кг за 1 ч до локального облу-
чения электронами в СОД 30 Гр; IV группа 
(n=10) — интраперитонеальное введение 
аскорбиновой кислоты в дозе 50 мг/кг.

Животных всех групп выводили из экспе-
римента путём введения высоких доз ане-
стетика через 3 мес. после последней фрак-
ции. Все манипуляции выполняли согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации и «Международным 
рекомендациям по проведению медико-био- 
логических исследований с использова-
нием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985). 
Проведение исследования одобрено про-
токолом Локального этического комитета 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

Морфологическое исследование. После 
извлечения фрагменты печени фиксирова-
ли в р-ре забуференного формалина, после 
проводки в автоматическом режиме залива-
ли в парафиновые блоки, готовили серий-
ные срезы (толщиной 2 мкм), депарафи-
нировали, дегидратировали и окрашивали 
гематоксилином и эозином. 

По одному препарату окрашивали 
с использованием гистохимического метода 
по Массону для оценки стромального ком-
понента печени. Морфометрическую оцен-
ку после гистохимического окрашивания 
по Массону переводили в баллы, учитывая 
площадь и оптическую плотность (хромо-
генность) в относительных единицах: 1 — 
слабое (0–0,3); 2 — умеренное (0,3–0,6); 
3 — выраженное (>0,6).

Морфологический анализ проводили 
в десяти случайно выбранных полях зре-
ния микроскопа при увеличении ×400 
в пяти рандомных срезах с каждого образ-
ца. Цифровые изображения гистологиче-
ских срезов (отсканированные препараты) 
для морфометрических исследований полу-
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чали с помощью системы видео-микроско-
пии (микроскоп «Leica DM3000», Германия; 
камера «Leica DFC450 C», Германия; 
компьютер «Platrun LG», Южная Корея) 
и программного обеспечения для обработ-
ки и анализа изображений Leica Application 
Suite (LAS) Version 4.9.0 (Германия). 

Статистический анализ. Полученные 
в результате подсчёта данные площади ги-
стохимического окрашивания и оптической 
плотности стромального компонента обра-
батывали с использованием компьютерной 
программы SPSS 12 for Windows («IBM 
Analytics», США).

Результаты исследований
Во фрагментах печени (рис.) контрольной 

и IV групп наблюдали нормальное гистоло-
гическое строение паренхимы: радиально 
отходящие от центральной вены печёноч-
ные балки, между которыми определяют-
ся синусоиды с клетками Купфера; поли-
гональной формы гепатоциты (с крупным 
ядром в центре). 

Через 3 мес. после воздействия локаль-
ного облучения электронами в суммарной 
дозе 30 Гр наблюдали умеренное разраста-
ние стромального компонента, фокальную 
атрофию 1/6 части печёночных долек, еди-
ничные мононуклеарные воспалительные 
клетки. Местами отмечали гиперплазию 
клеток Купфера, расширение синусоидов, 
утолщение стенки желчных протоков.

В группе введения аскорбиновой кислоты 
перед облучением электронами на 3-м мес. 
эксперимента обнаружили слабое разраста-
ние стромального компонента печени с фо-
кальной атрофией гепатоцитов в единичных 
образцах, воспалительные клетки отсутст-
вовали. 

Гистохимическое исследование фрагмен-
тов печени по Массону через 3 мес. после 
воздействия локального облучения электро-
нами в суммарной дозе 30 Гр демонстриро-
вало умеренное разрастание стромального 
компонента, подтверждённое увеличением 
площади окрашивания коллагеновых воло-
кон анилиновым синим и хромогенности (3 

Рис. Фрагменты печени контрольной и опытных групп на 3-м мес. эксперимента. Морфологическое (окра-
шивание гематоксилином и эозином) и гистохимическое (окрашивание трихромом по Массону) исследования, 
ув. ×400. ГЭ — окрашивание гематоксилином и эозином, IR — ионизирующее облучение, АК — аскорбиновая 
кислота.
Fig. Liver fragments of the control and experimental groups in the third month of the experiment. Morphological 
(hematoxylin and eosin stain) and histochemical (Masson trichrome stain) studies, magn. ×400. ГЭ — hematoxylin 
and eosin staining, IR — ionizing radiation, AК — ascorbic acid.
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балла), располагающихся преимущественно 
в перисинусоидном и междольковом про-
странствах.

Напротив, на 3-м мес. эксперимента пло-
щадь коллагеновых и ретикулярных воло-
кон, окрашенных анилиновым синим, была 
приближена к контрольным значениям 
(1 балл) в образцах печени группы введе-
ния аскорбиновой кислоты перед воздейст-
вием электронами по сравнению с группой 
фракционного облучения в суммарной дозе 
30 Гр. В перисинусоидном и междольковом 
пространствах отмечали диффузное окра-
шивание единичных пучков рыхлой волок-
нистой соединительной ткани.

Гистохимическая картина в образцах 
IV группы визуально не отличалось от тако-
вой в контрольной группе (1 балл).

Обсуждение результатов
Настоящее исследование посвящено 

оценке степени радиационно-индуциро-
ванного фиброза печени на фоне введения 
аскорбиновой кислоты в модели лучевого 
гепатита.

Воздействие ионизирующего излучения 
на ранних сроках приводит к гибели гепа-
тоцитов преимущественно путём апоптоза, 
запускаемого как прямым повреждением 
заряженными частицами молекулы ДНК, 
так и косвенно, посредством генерации 
токсичных свободных радикалов и оксида-
тивного стресса [19]. В ответ на это синте-
зируется большое количество цитокинов, 
активирующих иммунный ответ (привлече-
ние макрофагов для утилизации фрагментов 
погибших клеток) [20], и факторов репара-
ции, включающих в себя профибротические 
биологически активные вещества, такие 
как TGF-β, IL-1β, IL-6 и др. Кроме того, ге-
нерация активных форм кислорода и азота 
индуцирует систему антиоксидантной за-
щиты (активация систем супероксиддисму-
таз, пероксидазы, каталазы, тиоредоксина, 
пероксиредоксина, глутатиона и др.) [10, 14], 

действие которой лимитировано и чаще все-
го не может обеспечить полного связывания 
токсических молекул. Перечисленные моле-
кулярные механизмы в сочетании с деком-
пенсацией оксидативного стресса приводят 
к развитию острого лучевого гепатита, кото-
рый, в ряде случаев, способен к хронизации 
с постоянной персистенцией перечислен-
ных факторов, хроническим воспалением 
и исходом в радиационно-индуцированный 
фиброз печени [9]. 

Данное состояние характеризуется пе-
рестройкой гистоархитектоники печени 
в связи с усилением синтеза коллагена 
и разрастанием коллагеновых волокон. Это 
было обнаружено в нашем исследовании 
при гистохимических реакциях трихромом 
по Массону после воздействия электронами 
СОД 30 Гр: умеренное окрашивание анили-
новым синим коллагеновых и ретикулярных 
волокон в перисинусоидном и междолько-
вых пространствах. Вероятно, локализацию 
обнаруженных изменений можно объяс-
нить близостью данных участков печёноч-
ной паренхимы к кровеносным сосудам,  
т. к. именно через кровеносное русло про-
исходит движение и паракринное действие 
профибротических факторов, а также миг-
рация иммунокомпетентных клеток в печень 
[15]. Под действием этих факторов происхо-
дит активация Nf-κB- и TGF-β-сигнальных 
путей, ответственных за коллагенообразо-
вание и развитие радиационно-индуциро-
ванного фиброза печени в отдалённые сроки 
после облучения электронами. 

Не исключена роль клеток Купфера 
(их гиперплазия была выявлена нами во II 
группе), которые, по мнению некоторых ав-
торов, являются одними из ключевых участ-
ников хронической воспалительной реак-
ции в печени [9, 12].

Ввиду невозможности медикаментозной 
коррекции повреждений генетического ма-
териала основная роль в контексте защиты 
здоровых тканей от воздействия ионизиру-
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ющего излучения отводится антиоксидант-
ным препаратам, способным связывать сво-
бодные радикалы кислорода и азота, таким 
образом предотвращая развитие оксидатив-
ного стресса, гибель гепатоцитов, развитие 
воспалительной реакции, и, наконец, ради-
ационно-индуцированного фиброза печени 
[13, 16]. 

Одним из многообещающих субстратов, 
обладающих доказанной антиоксидант-
ной активностью, является аскорбиновая 
кислота [2, 3]. В нашем исследовании её 
профилактическое применение (введение 
протектора перед облучением) демонстри-
ровало развитие фиброза печени слабой 
степени выраженности (практически ана-
логичный контрольной группе) по сравне-
нию с группой фракционного облучения 
электронами в СОД 30 Гр. Это подтвержда-
ет мнение об антиоксидантной активности 
аскорбиновой кислоты и может свидетель-
ствовать о протективном эффекте этого 
препарата в отношении радиационного 

повреждения гепатоцитов. Некоторые ав-
торы предполагают, что подобное действие 
может быть связано не только с возмож-
ностью связывания токсичных радикалов 
кислорода и азота, но и со способностью 
к стимуляции ферментов эндогенной анти-
оксидантной защиты [6]. Однако точные ме-
ханизмы положительного эффекта аскорби-
новой кислоты при воздействии облучения 
электронами остаются малоизученными 
и требуют проведения новых молекулярно- 
биологических и молекулярно-генетиче-
ских исследований.

Выводы 
Введение аскорбиновой кислоты 

перед воздействием фракционного локаль-
ного облучения электронами в суммар-
ной дозе 30 Гр (модель лучевого гепатита) 
приводит к замедлению развития и сниже-
нию степени выраженности радиационно- 
индуцированного фиброза печени на треть-
ем месяце эксперимента. 
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