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Резюме 

Бариатрическая хирургия широко используется для снижения массы тела у пациентов с ожирением и метаболиче-

ским синдромом, а также улучшает течение неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у больных с ожи-

рением. Однако исследований, посвященных оценке морфологических изменений печени после бариатрических 

операций при декомпенсированном СД2 без выраженного ожирения, крайне мало. Целью работы явилось изучение 
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влияния различных типов бариатрических операций на морфологические изменения печени крыс с тяжелой, де-

компенсированной формой СД2.

В работе показано, что выполнение бариатрической операции продольной резекции желудка способствует регрес-

су явлений стеатоза печени. Полученные данные могут стать основой для оптимизации подходов при использова-

нии бариатрических операций при лечении пациентов с НАЖБП.

Ключевые слова: экспериментальные животные, неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатоз 

печени, сахарный диабет 2 типа, ожирение, бариатрическая хирургия 

Summary 

Bariatric surgery is widely used for weight regression in patients with obesity and metabolic syndrome, and improves 

course of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in obese patients. However, there are very little researches devoted to 

the evaluation of morphological liver’s changing after bariatric surgeries on decompensated T2DM without severe obesity. 

The aim of the study was to evaluate the eff ect of various types of bariatric operations on the morphological changes in the 

liver of rats with severe, decompensated form of diabetes.

The study shows that the implementation of bariatric surgery of sleeve gastrectomy contributes to the regression of liver 

steatosis. The obtained data can be the basis for optimizing approaches when using bariatric operations in the treatment 

of patients with NAFLD.

Keywords: experimental animal, Non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatosis of the liver, type 2 diabetes 

mellitus, obesity, bariatric surgery 

Введение 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является одним из наиболее распространенных 
заболеваний печени [1], встречающимся по мнению 
разных авторов у от 15 до 46% населения [2, 3].

Протекая часто без клинических проявлений, 
НАЖБП характеризуется спектром клинико-мор-
фологических изменений печени, таких как сте-
атоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фи-
броз и цирроз. По данным литературы, у 10–15% 
пациентов с неалкогольным стеатогепатитом раз-
вивается гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) [4]. 
Существует тесная связь между НАЖБП и метабо-
лическим синдромом (МС). Большинство пациен-
тов с НАЖБП имеют также центральное ожирение, 
инсулинорезистентность, дислипидемию и артери-
альную гипертензию, и у многих пациентов с МС вы-
является НАЖБП. Кроме того, НАЖБП выступает 
независимым предиктором сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертности, а сердечно-сосудистая 
патология является наиболее распространенной 
причиной смерти среди пациентов с НАЖБП [5].

Патогенез НАЖБП до конца не изучен и пред-
ставляет собой сложный, многофакторный про-
цесс, основой которого является изменение баланса 
между липогенезом и липолизом с накоплением 
избыточного количества триглицеридов и произ-
водных холестерина в гепатоцитах [6].

В наибольшей степени представление о патогене-
зе НАЖБП отражает теория двух «ударов». Первым 
ударом является развитие инсулинорезистентности, 
приводящей к компенсаторной гиперинсулине-
мии, активации липолиза с освобождением пула 
свободных жирных кислот (СЖК) и поступлением 
последних в печень. Развитие второго «удара» со-
пряжено с повышением выработки активных форм 
кислорода, образованием продуктов перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) и высвобождением пула 
провоспалительных цитокинов, приводящих к хро-
ническому воспалению, апоптозу и некрозу гепато-
цитов. Таким образом, стеатоз трансформируется 
в стеатогепатит с последующим развитием фиброза 
печеночной паренхимы [6, 7, 8].

С учетом гетерогенности самого заболевания, 
несмотря на большой выбор лекарственных препа-
ратов, способных оказывать влияние на отдельные 
звенья патогенеза НАЖБП, их применение можно 
рассматривать лишь как дополнение к основным 
мероприятиям по изменению образа жизни [9], на-
правленных в первую очередь на устойчивое сниже-
ние массы тела. При этом для клинически значимого 
уменьшения и регресса некровоспалительных изме-
нений печени необходимо обеспечение снижения 
массы тела минимум на 10% [10]. К сожалению, при 
выраженном ожирении на сегодняшний день отсут-
ствуют мероприятия, способные обеспечить эффект 
по устойчивому снижению веса [11, 12, 13].

На сегодняшний день наиболее эффективным 
методом лечения ожирения является бариатриче-
ская хирургия, позволяющая достичь долговремен-
ного снижения избыточной массы тела на 62% [14].

В 1990 г. были получены первые данные о по-
ложительном влиянии бариатрических операций 
на течение НАЖБП, в которых было показано сни-
жение стеатоза с 73 до 40% у пациентов после опера-
ций желудочного шунтирования и вертикальной 
гастропластики [15]. В дальнейшем полученные 
данные были подтверждены в многочисленных 
исследованиях [16–19], что способствовало зако-
номерному появлению бариатрических операций 
в алгоритмах лечения НАЖБП [20–24].

Наиболее репрезентативным материалом по вли-
янию БО на течение НАЖБП на сегодняшний день 
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является метаанализ Chavez-Tapia NC, основанный 
на данных 21 исследований и 766 парных биопсий 
печени. По результатам данного исследования по-
сле выполнения различных видов бариатрических 
операций отмечается улучшение или ремиссия 
стеатоза печени в 91,6%, стеатогепатита в 81,3% 
и фиброза в 65,5%. Полная ремиссия НАЖБП была 
отмечена у 69,5% больных [25].

Эффективность бариатрических операций при 
НАЖБП обеспечивается за счет снижения избы-
точной массы тела и, соответственно, уменьшения 
инсулинорезистентности тканей, а также за счет 
изменения пула гормонов, вырабатываемых в же-
лудочно-кишечном тракте.

В настоящее время в арсенал бариатрической 
хирургии входит несколько видов вмешательств, 
отличающихся как по характеру анатомических 

изменений желудочно-кишечного тракта, так 
и по механизмам влияния на ожирение.

Таким образом, эффективность бариатрических 
операций на течение НАЖБП у пациентов с вы-
раженным ожирением вполне очевидна, при этом 
остается нерешенным вопрос о влиянии бариатри-
ческих операций на течение НАЖБП у пациентов, 
страдающих СД2 без выраженного ожирения (ИМТ 
30–35 кг/м2 и 35–40 кг/м2), для которых эффект 
снижения массы тела не является первостепенным.

Вследствие этого основной задачей проведенно-
го исследования было изучить влияние различных 
типов бариатрических операций, как гастрошун-
тирование (ГШ), продольная резекция желудка 
(ПРЖ) и илеотранспозиция (ИТ), на морфологи-
ческие изменения печени крыс с тяжелой, деком-
пенсированной формой СД2.

Материалы и методы 

Исследование было выполнено на 30 самцах крыс 
Wistar SPF категории (возраст 8 недель, питомник 
«Пущино») в соответствии с протоколом, утвер-
жденным Комиссией по контролю содержания 
и использования лабораторных животных ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Индукцию сахарного диабета 2 типа (СД2) осу-
ществляли однократным введением стрептозото-
цина (25 мг/кг, в/б) после 60-дневного содержания 
на высокожировой диете, включающей 22% жиров, 
48% углеводов и 20% белка [26]. После инъекции 
стрептозотоцина животные продолжали оста-
ваться на высокожировой диете. Верификацию 
СД2 осуществляли через 10 дней после введения 
стрептозотоцина посредством орального глюкозо-
толерантного теста (ОГТТ) с помощью тест-поло-
сок One Touch Ultra (США). Критерием включения 
являлся уровень глюкозы выше 9 ммоль/л через 
120 мин после глюкозной нагрузки.

Крыс рандомизировали на группы: в качестве груп-
пы контроля (группа К) выступали интактные жи-
вотные без СД2 и оперативного вмешательства (n=5).

В качестве группы сравнения выступали жи-
вотные с СД2 (группа Д) без оперативного вмеша-
тельства (n=5).

В состав опытных групп входили животные 
с СД2 и различными видами наиболее часто вы-
полняемых бариатрических операций: продольная 
резекция желудка (ПРЖ) и гастрошунтирование 
(ГШ), (n=5 в каждой группе). Также в исследование 

была включена относительно новая операция иле-
отранспозиции (n=5), выполняющаяся пациентам 
с СД2 без выраженного ожирения.

Оперативные вмешательства осуществляли 
в условиях ингаляционной анестезии (изофлюран). 
Подробно методика выполнения данных операций 
описана в нашей статье [27].

Через 6 недель после выполнения бариатриче-
ских операций производили взвешивание живот-
ных всех экспериментальных групп, после чего 
производили забор печени для гистологического 
исследования. Ткани фиксировались формалином, 
заливались в парафин, срезы окрашивались гема-
токсилином-эозином по стандартным методикам. 
У отдельных животных криостатные срезы для 
выявления жира по стандартной методике окра-
шивались суданом 3.

Статистическая обработка данных:
Проверку гипотезы о равенстве средневыбороч-

ных величин в нескольких зависимых выборках 
проводили методами дисперсионного анализа для 
повторных измерений, значения в группах — мето-
дами непараметрической статистики. Результаты 
представляли, как среднее и ошибка среднего. 
Проверку гипотезы о равенстве средневыбороч-
ных величин в независимых выборках прово-
дили с использованием критерия Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0.05. Вычисления производили в программе 
GraphPadPrism 6.

Результаты 

Масса тела крыс в группе Д достоверно не отличалась 
от таковой у контрольных животных (381±13 против 
387±13 г, р>0.05), что характерно для тяжелого деком-
пенсированного СД2, и лишь в небольшой степени 
снижалась при ИТ и ПРЖ (361±16 и 368±12 г). Уровень 
глюкозы натощак в плазме крови диабетических крыс 
был достоверно выше, чем в контроле (9.9±0.4 про-
тив 5.4±0.2 ммоль/л, р<0.05), и существенно не ме-
нялся при проведении бариатрических операций 
ИТ, ПРЖ и ГШ (8.7±0.6, 9.2±0.5 и 9,74±0,8 ммоль/л, 

соответственно, р>0.05 между группами). При прове-
дении ОГТТ было показано, что ход глюкозной кри-
вой в группе Д был существенно выше, чем в группе 
К, на что указывает достоверное повышение значе-
ния AUC0-120. У оперированных животных отмеча-
ли небольшое снижение уровней глюкозы в ОГТТ, но, 
согласно значениям AUC0-120, различия с группой 
Д не были статистически значимыми.

При микроскопическом исследовании у всех 
исследованных животных структура печени была 
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сохранена. Характерной была мелкая, а иногда бо-
лее крупная вакуолизация (рис. 1).

При окраске суданом замороженных срезов до-
казано, что она связана с накоплением нейтраль-
ного жира (рис. 2).

Среди других изменений обращала на себя вни-
мание выраженная гранулярность цитоплазмы 
гепатоцитов (рис. 3).

Часть гепатоцитов была двуядерными (рис. 4А), 
у некоторых отмечено появление нескольких 
ядрышек (Рис. 4Б) отмечены лимфоидная (рис. 5) 
инфильтрация в области портальных трактов. 

Перисинусоидальные клетки у многих животных 
были несколько увеличенными, «набухшими» 
(рис. 6). Кроме того, обращали внимание на по-
явление в перипортальных трактах единичных 
тучных клеток (рис. 7) и сегментоядерных лейко-
цитов, разрастание соединительной ткани (рис. 8). 
У отдельных животных были отмечены неболь-
шое изменения ядер эпителия желчевыводящих 
протоков.

Среднеарифметические значения по группам 
для всех оценочных параметров представлены 
в таблице ниже (табл. 1).

 Обсуждение 

Для моделирования НАЖБП в эксперименте в на-
стоящее время используется применение высоко-
жировой и реже высокоуглеводной диет в течение 
нескольких недель [28, 29, 30]. В выполненном ис-
следовании была использована комбинированная 
модель СД2, сочетающая использование высоко-
жировой диеты и фармакологического воздей-
ствия на в-клеточный аппарат поджелудочной 
железы, воспроизводящую клиническое сочетание 
НАЖБП и СД2. Согласно представленным резуль-
татам при использованной модели удалось воспро-
извести формирование стеатоза печени. Наиболее 
значимые различия между группами были от-
мечены при оценке гранулярности гепатоцитов, 

максимально выраженной в группе животных с ди-
абетом и минимально — в контрольной и ПРЖ. 
Можно полагать, что этот параметр связан с увели-
чением в размерах митохондрий и косвенно отра-
жает усиление энергетической активности клетки, 
вызванное индуцированными патологическими 
процессами, а также протективное действие про-
дольной резекции в отношении данных изменений. 
В качестве показательного критерия следует рас-
сматривать реакцию перисинусоидальных клеток 
(суммарно купферовские и звездчатые), которые 
имеют ведущее значение в формировании фибро-
за. Морфогенез выявленных изменений требует 
дальнейшего изучения.
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Рисунок 1.
Вакуолизация гепатоци-
тов: А — незначительная, 
Б — выраженная. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 1.
Hepatocyte vacuolation: 
A — minimal, B — expressed.
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 2.
Липидные включения пече-
ни. Окраска: Судан 3

Picture 2.
Lipid inclusions of the liver.
Sudan stain

Рисунок 3.
Гранулярность гепатоци-
тов: А — незначительная, 
Б — выраженная. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 3.
Granular hepatocytes: 
A — minimal, B — expressed.
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 4.
Структура печени животных 
всех экспериментальных 
групп. Окраска: гематокси-
лин-эозин. А — гепатоциты 
с 2 ядрами. Б — гепатоциты 
с 2 и более ядрышками

Picture 4.
Th e liver structure of animals 
of all experimental groups
A — hepatocytes with 2 nuclei. 
B — hepatocytes with 2 or 
more nucleoli. Hematoxylin 
and Eosin stain
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Рисунок 5.
Лимфоидная инфильтра-
ция: А — незначительная, 
Б — умеренная. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 5.
Lymphoid infi ltration:
A — minimal, B — mild.
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 6.
Увеличенные перисинусо-
идальные клетки. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 6.
Enlarged perisinusoidal cells
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 7.
Тучные клетки в перипор-
тальных трактах. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 7.
Mast cells in the periportal 
tract. Hematoxylin and Eosin 
stain

Рисунок 8.
Реакция соединительной 
ткани: А — умеренная, 
Б — выраженная. Окраска: 
гематоксилин-эозин

Picture 8.
Connective tissue reaction
A — minimal, B — expressed.
Hematoxylin and Eosin stain

Рисунок 1.
Больная 5 лет 3 месяца. 
Диффузная жировая 
дистрофия печени. Окраска: 
гемотоксилин-эозин (×100)

Picture 1.
Patient 5 years 3 months. Dif-
fuse fat degeneration of the liver 
(hematoxylin&eosin, × 100)

Рисунок 2.
Больная 5 лет 3 месяца. 
Диффузная средне- 
и мелкокапельная жировая 
вакуолизация гепатоцитов 
и Купферовских клеток. 
Окраска: PAS-реакция (×100)

Picture 2.
Patient 5 years 3 months. Diff use 
medium and small drop fat hepa-
tocyte vacuolization and Kupff er 
cells. (PAS reaction, × 100)
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