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Резюме. Представлены результаты экспериментального исследования эф ф ектов препарата Лаеннек на фоне хронической пере­
грузки железом. Длительное (2 мес) применение сульфата железа или железа в составе полимальтозного комплекса приводило к 
хронической перегрузке железом (гемосидероз). Нарушения функции печени и почек более выражены при использовании суль­
ф ата железа и несколько менее -  при использовании полимальтозного комплекса. Лаеннек приводил к снижению повреждения 
гепатоцитов (снижались уровни АЛТ). По данным гистологического анализа, применение Лаеннека снижало отложение железа в 
печени и почках и полностью предотвращало формирование отложений железа в головном мозге.
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Resume. The resuLts of experimentaL investigations of the effects of Laennec on chronic iron overLoad. Long-term (2 weeks) appLication 
of iron suLfate or iron poLymaLtose compLex com position caused chronic iron overLoad (hem osiderosis). The Liver and kidneys is more 
pronounced when using iron suLfate and a few Less -  when using poLymaLtose compLex. Laennec decreased the dam age of hepatocytes 
(decreased ALT LeveLs). According to histoLogicaL anaLysis appLication Laennec reduced iron deposition in the Liver and kidneys and 
compLeteLy prevented the form ation of iron deposits in the brain.
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Введение

Перегрузка железом (гемосидероз) — патофизи­
ологический процесс, связанный с формированием 
отложений гемосидерина (тёмно-жёлтого пигмента 
на основе оксида железа). Гемосидероз начинается, 
прежде всего, в тканях печени, а, в последующем, 
развивается и в других тканях организма (почках, 
миокарде головном мозге и др.). Гемосидероз стиму­
лирует формирование провоспалительных реакций, 
интенсификацию оксидативного стресса (в т. ч. пере- 
кисного окисления липидов), повреждение паренхимы 
органов с развитием фиброза и др.

Возможен как первичный, наследственно обу­
словленный гемосидероз («первичный гемохроматоз», 
«бронзовый диабет»), так и вторичный, в частности, 
связанный с длительным бесконтрольным приёмом 
препаратов железа. Последнее представляет собой 
серьёзную проблему, т.к. препараты железа использу­
ются для лечения железодефицитной анемии — самой 
распространённой формы анемии.

Лечение гемосидероза является комплексным и 
включает препараты, связывающие железо (дефе-

роксамин), глюкокортикоиды, витамины, ангио- и 
гепатопротекторы и т. д. В частности, имеются данные 
о возможной эффективности при гемосидерозе пече­
ни препарата Лаеннек. Лаеннек представляет собой 
мультикомпонентный высокоочищенный препарат 
на основе гидролизата плаценты человека и содержит 
факторы роста (например, фактор роста гепатоцитов, 
инсулиноподобный), интерлейкины, интерфероны, 
витамины (В:, В2, РР, В12, С), нуклеотиды, амино­
кислоты (например, цистеин), различные макро- и 
микроэлементы (фосфор, серу, бром, кобальт, цинк, 
селен и др.) [1]. В настоящее время данный препарат 
применяется в гинекологии, косметологии и дерма­
тологии, геронтологии и гепатологии [2—5].

Входящий в состав Лаеннека ИФР-1 способен 
непосредственно влиять на печёночный гомеостаз 
железа и способствовать восстановлению нормальной 
регуляции гомеостаза железа, регенерации печени и 
выведению гемосидерина из тканей печени [5—7]. 
При этом, в отличие, например, от хелатирующих 
препаратов, Лаеннек не только нормализует гомеостаз 
и транспорт железа, но и восстанавливает функцию 
гепатоцитов [5].
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Целью настоящей работы является изучение эф­
фективности Лаеннека при хронической перегрузке 
железом при длительном применении препаратов 
железа с низкой биоусвояемостью (сульфат железа, 
полимальтозный комплекс железа) в максимальных 
терапевтических дозах.

Материалы и методы

Опыты были проведены на 30 белых крысах массой 
200—250 г, разделённых на 5 групп (по 6 особей в каж­
дой группе). Группа 1 служила интактным контролем. 
Группы 2, 4 получали сульфат железа (актиферрин) 
в виде сиропа в дозе 0,6 мл/кг (4,12 мг/кг железа) в 
желудок через зонд в течение 60 сут. Группы 3, 5 полу­
чали полимальтозат железа (мальтофер) в виде сиропа 
в дозе 0,5 мл/кг (5 мг/кг железа) в желудок через зонд 
60 сут. Группам 4 и 5 на протяжении последующих 
60 сут вводили Лаеннек (в/б, 0,1 мл/кг).

После окончания эксперимента (день 120) живот­
ных всех групп помещали на сутки в обменные клетки 
для определения выделительной функции почек. В 
крови определяли активность АЛТ, АСТ, билирубин, 
общий белок и креатинин, в моче — концентрацию 
белка (с помощью стандартных наборов). Производили 
забор печени, почек и головного мозга на гистологи­
ческое исследование.

В патогистологической лаборатории наличие от­
ложений железа в исследуемых тканях идентифици­
ровали посредством реакции Перльса («берлинская 
лазурь»). После краниотомии головной мозг извле­
кался целиком, печень и почки также эвисцериро- 
вались целиком. Все органы фиксировались в 10% 
растворе нейтрального формалина. Проводка тканей 
осуществлялась по стандартной схеме (обезвоживание 
в этиловом спирте, ксилоле) с последующим изготов­
лением парафиновых блоков.

Изготовленные на санном микротоме «Microm» 
гистологические срезы толщиной 5—6 мкм окраши­
вались гематоксилином и эозином. Дубликаты срезов 
с помощью набора реактивов компании «Биовитрум» 
окрашены по Перльсу для выявления в тканях трёх­

валентного железа, результатом проведённой реакции 
должно быть образование окрашенной соли — берлинской 
лазури (4Fe3+ + 3K4Fe(CN)6 = Fe4(Fe(CN)6)3 + 12K+). 
Морфологическое исследование гистологических 
срезов проводилось на анализаторе изображения 
«BioVision» (Австрия), микрофотографии получены 
с помощью исследовательского микроскопа «Micros 
МС 200» и цифровой окулярной камеры DCM 900.

Для анализа полученных данных использовались 
методы математической статистики, включающие 
расчёт числовых характеристик случайных величин, 
проверки статистических гипотез с использовани­
ем параметрических и непараметрических крите­
риев, корреляционного и дисперсионного анализа. 
Сравнение прогнозируемых и наблюдаемых частот 
встречаемости исследуемых признаков проводилось с 
помощью критерия Хи-квадрат, T-критерия Вилкоксо- 
на—Манна—Уитни и теста Стьюдента. Использовалась 
прикладная программа STATISTICA 6.0 и электронные 
таблицы Microsoft Excel.

Результаты исследования и обсуждение 
результатов

Результаты биохимического исследования образ­
цов крови и мочи от экспериментальных животных 
суммированы в табл. 1. Биохимическое исследование 
крови выявило статистически значимое повышение 
активности АЛТ в группе крыс, получавших Акти­
феррин (82±15 Ед/л, интактные — 53±10 Ед/л), что 
свидетельствует о выраженном гепатотоксическом 
действии сульфата железа и повреждении гепатоцитов 
(факт, подтверждённый в результате гистологических 
исследований, см. далее). Кроме того, приём сульфата 
железа был также ассоциирован с достоверным пони­
жением уровней креатинина в крови (132± 11 мкмоль/л, 
интактные — 167±8 мкмоль/л, р = 0,00012) и с по­
вышением уровней белка в моче (38±31 мг/100 мл, 
интактные — 15±10 мг/100 мл, р = 0,051).

Результаты гистологического исследования по­
казали, что у интактных крыс (группа 1) в головном 
мозге и почках при проведении реакции Перльса

Таблица 1
Результаты биохимического исследования крови и мочи в исследованных группах (день 120)

Группа
Показатель

АЛТ,
Ед/л

АСТ,
Ед/л

Общий белок 
крови,г/л

Креатинин
крови,

мкмоль/л

Суточный 
диурез, мл

Белок мочи, 
мг/100 мл

1. Интактные 53±10 131±15 72±6 167±8 3,2±2,8 15±10
2. Актиферрин 82±15** 116±25 68±5 132±11** 4,1±1,6 38±31*
3. Мальтофер 49±21* 121±16 70±6 123±20** 5,6±2,3* 31±30*
4. Актиферрин+Лаеннек 31±10**,** 132±53 71±3 114±32* 8,0±2,2*,# 24±9
5. Мальтофер+Лаеннек 29±6*,§§ 127±36 72±2 132±27* 8,4±2,5*,§ 20±12

Примечание: * р < 0,05 по сравнению с интактной группой; **р < 0,005 по сравнению с интактной группой; *р < 0,05 по сравнению с груп­
пой получавших Актиферрин (группа 2); **р < 0,005 по сравнению с группой получавших Актиферрин (группа 2); §р < 0,05 по сравнению 
с группой получавших Мальтофер (группа 3); §§ р < 0,005 по сравнению с группой получавших Мальтофер (группа 3).
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образования берлинской лазури не наблюдалось. Ги­
стологическое исследование ткани печени показало, 
что во всех наблюдениях цитоплазма гепатоцитов 
содержала равномерно распределённые мелкоди­
сперсные гранулы берлинской лазури, что, вероятно, 
объясняется наличием резервного железа в клетках 
печени в виде ферритина (рис. 1).

При гистологическом анализе эффектов воздей­
ствия сульфата железа (крысы, получавшие препарат 
Актиферрин, группа 2) обнаружены изменения в 
печени. В условиях полнокровия центральных вен и 
синусоидов прецентральной зоны печёночных долек 
гепатоциты находились в состоянии умеренно выра­
женной гидропической (вакуольной) дистрофии (рис. 
2А). Проведение реакции Перльса позволило выявить 
умеренно выраженную пролиферацию и фагоцитар­
ную активность купферовских клеток (звёздчатьгх 
ретикулоэндотелиоцитов); в цитоплазме гепатоцитов, 
расположенных вблизи центральной вены, обнару­
живались кристаллы берлинской лазури (рис. 2Б).

Рис. 2. Патогистологическая картина воздействия сульфата железа на ткани различных органов. Увеличение х 480. 
(А) Гидропическая дистрофия гепатоцитов на фоне застойного полнокровия. Окраска гематоксилином и эозином. 
(Б) Пролиферация купферовских клеток, фагоцитирующих железосодержащие продукты. Гранулы берлинской лазу­
ри в цитоплазме гепатоцитов центра печёночной дольки. Реакция Перльса. (В). Очаговые скопления гранул берлин­
ской лазури в паравентрикулярной зоне большого полушария головного мозга. Реакция Перльса. (Г). Мелкодисперст- 
ные гранулы берлинской лазури в цитоплазме нефроцитов проксимальных извитых канальцев. Реакция Перльса

Рис. 1. Мелкодисперсные гранулы берлинской лазури 
в цитоплазме гепатоцитов прецентральной зоны печё­
ночной дольки
Примечание: Стрелками отмечены мелкодисперсные отложения бер­
линской лазури, возникшие в результате проведения реакции Перль­
са. Увеличение х 1200
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При исследовании с помощью реакции Перльса 
тканей головного мозга животных, получавших суль­
фат железа, в одном наблюдении выявлено очаговое 
образование берлинской лазури в субэпендимарном 
отделе (паравентрикулярной зоне) левого полушария 
большого мозга (рис. 2В). В почках 4 животных реак­
ция Перльса дала положительный результат, который 
выражался распространённым образованием мелко­
дисперсных гранул берлинской лазури в цитоплазме 
нефроцитов проксимальных извитых канальцев (рис. 
2Г) и, вероятно, поражениями функциями нефроци­
тов, на что указывает повышением уровней белка в 
моче (38+31 мг/100 мл, интактные — 15+10 мг/100 мл, 
р = 0,051). Таким образом, длительный приём сульфата 
железа приводит к накоплению железа (вероятно, в 
виде гемосидериновых гранул) во всех исследованных 
тканях — печени, головном мозге, почках, что соот­
ветствует классической картине перегрузки организма 
железом.

При применении полимальтозного комплекса 
(Мальтофер, группа 3) активность АЛТ не отличалась 
от показателя интактных животных (см. табл. 1). Одна­
ко, как и в случае сульфата железа, уровни креатинина в 
крови также достоверно снижались (123+20 мкмоль/л, 
интактные — 167+8 мкмоль/л, р = 0,0009). У крыс, 
получавших Мальтофер, также отмечено более высокое 
значение суточного диуреза (5,6+2,3 мл, интактные — 
3,2+2,8 мл, р = 0,05). Таким образом, сульфат железа, 
очевидно, намного более гепатотоксичен, чем поли- 
мальтозный комплекс железа.

Гистологический анализ тканей посредством ре­
акции Перльса показал, что у крыс, получавших пре­
парат Мальтофер, образования берлинской лазури в 
ткани головного мозга не наблюдалось. Патогисто­
логические изменения печени у крыс этой группы 
характеризовались очаговой вакуольной дистрофией 
гепатоцитов центральной зоны печёночной дольки.

Реакция Перльса оказалась положительной и носила 
очаговый характер в пределах центров печёночных 
долек, где выявлялись мелкие гранулы берлинской 
лазури в цитоплазме отдельных гепатоцитов (рис. 3А). 
Исследование почек показало, что в 3 наблюдениях 
железосодержащие включения обнаруживались в 
цитоплазме нефроцитов проксимальных извитых 
канальцев в виде мелкодисперсных гранул (рис. 3Б). 
По всей видимости, накопление этих гранул соответ­
ствовало частичным поражениям функции почек, т.к. 
приём Мальтофера был ассоциирован с повышением 
уровней белка в моче (31+30 мг/100 мл, интактные — 
15+10 мг/100 мл, р = 0,055).

Введение Лаеннека после 60-дневного курса ин­
токсикации железом оказывало гепатопротекторный 
эффект и было ассоциировано с достоверным сниже­
нием уровней активности АЛТ — маркёра повреждения 
гепатоцитов (см. табл. 1). В случае интоксикации суль­
фатом железа снижение уровней АЛТ при применении 
Лаеннека было наиболее выраженным (Актиферрин 
82+15 Ед/л, Актиферрин+Лаеннек — 31+10 Ед/л, 
р  = 5,3-10-5). Совместное применение Лаеннека с 
полимальтозным комплексом также снижало уровни 
АЛТ (Мальтофер — 49+21 Ед/л, Мальтофер+Лаеннек — 
29+6 Ед/л, р = 0,034). Интересно отметить, что при 
использовании Лаеннека достигаемые уровни АЛТ 
были даже ниже, чем в группе интактных животных 
(53+10 Ед/л). Иначе говоря, Лаеннек приводил не 
только к существенному уменьшению повреждения 
гепатоцитов, возникающего в результате перегрузки 
печени железом, но и улучшал функционирование 
гепатоцитов.

Гистологический анализ показал, что у животных, 
получавших Лаеннек после перегрузки сульфатом желе­
за, поражение печени железом было заметно ниже. На 
это указывает, в частности, ограниченное накопление 
берлинской лазури макрофагами и гепатоцитами в пре­

Рис. 3. Эффекты воздействия полимальтозного комплекса на накопление железа в различных тканях. (А) Ци­
топлазма гепатоцитов содержит мелкие гранулы берлинской лазури. Реакция Перльса. Увеличение х 480. 
(Б) Отдельные нефроциты содержат мелкие гранулы берлинской лазури. Реакция Перльса. Увеличение х 1200
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делах перипортальных зон печёночных долек (рис. 4А). 
Интенсивность почечной реабсорбции железа в группе 
«Актиферрин+Лаеннек» была значительно ниже и 
характеризовалась всего лишь локальным накопле­
нием мелкодисперсных гранул берлинской лазури в 
нефроцитах извитых канальцев (рис. 4Б). В головном 
мозге реакция Перльса была отрицательной, т. е. 
применение Лаеннека полностью предотвращало 
формирование гемосидероза в головном мозге.

Использование Лаеннека после интоксикации 
Мальтофером приводило к полному отсутствию прокра­
шивания берлинской лазурью тканей почек и головного 
мозга у всех животных группы 5. При исследовании 
тканей печени отмечался незначительный уровень 
фагоцитарной активности купферовских клеток, а 
мелкодисперсные гранулы берлинской лазури обнару­
живались в цитоплазме всего лишь отдельных гепато- 
цитов центральных отделов печёночной дольки (рис. 5).

Таким образом, длительное (в течение 2 мес) при­
менение соединений железа в эксперименте, как в 
виде сульфата железа (группа 2), так и железа в составе 
полимальтозного комплекса (группа 3), приводило к 
возникновению признаков хронической перегрузки 
железом в форме гемосидероза. Нарушения функции 
печени и почек были более выражены при использова­
нии сульфата железа и несколько менее выражены при 
использовании полимальтозного комплекса. После­
дующее двухмесячное введение Лаеннека уменьшало 
повреждение печени и отложение железа в печени и 
почках как в случае интоксикации сульфатом железа 
(группа 4), так и в случае железа в составе полималь- 
тозного комплекса (группа 5).

Защитный эффект препарата Лаеннек по отноше­
нию к клеткам печени, почек и головного мозга при 
хронической перегрузке железом связан, по всей види­
мости, с наличием в составе препарата биологически

Рис. 4. Гистологический анализ тканей животных, получавших одновременно сульфат железа и Лаеннек. 
(А) Берлинская лазурь содержится в макрофагах и гепатоцитах перипортальной зоны печёночной дольки. Реак­
ция Перльса. Увеличение х 480. (Б) Железом перегружены лишь отдельные проксимальные извитые канальцы. 
Реакция Перльса. Увеличение х 1200

/

Рис. 5. Исследование тканей печени. В цитоплазме еди­
ничных макрофагов и гепатоцитов содержатся гранулы 
берлинской лазури. Реакция Перльса. Увеличение х 480

активных пептидных фрагментов инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1). Также, в составе Лаеннека 
содержится дегидроэпиандростерон, повышающий 
секрецию ИФР-1 [8]. ИФР-1 является частичным 
аналогом гормона инсулина и проявляет анаболиче­
ский эффект.

ИФР-1 оказывает воздействие непосредственно на 
молекулярные механизмы гомеостаза железа [5]. Так, 
ИФР-1 регулирует экспрессию рецепторов трансфер- 
рина, осуществляющего перенос ионов железа между 
поверхностью клетки и эндосомами внутри клетки. 
Воздействие ИФР-1 на клетки в культуре вызывает 
быструю транспортировку рецепторов трансферрина 
из внутриклеточного пространства на поверхность 
клетки. ИФР-1 увеличивает экспрессию рецепторов 
трансферрина на поверхности клетки, вследствие 
чего происходит увеличение скорости экзоцитоза и 
торможение эндоцитоза ионов железа [6]. Кроме того,
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ИФР-1 стимулирует процессы регенерации в печени 
[7]. Поэтому, препарат Лаеннек и может оказывать ге- 
патопротекторное действие при перегрузке организма 
низкоусвояемыми препаратами на основе железа.

Заключение

Длительное (в течение 2 месяцев) применение 
препаратов железа внутрь (сульфата железа, поли­
мальтозного комплекса железа) в дозах, близких к 
максимальным, вызывает хроническую перегрузку 
железом, что подтверждается результатами биохимиче­
ских и гистологических исследований. По сравнению

с сульфатом железа, полимальтозный комплекс железа 
проявляет намного более слабую гепатотоксичность. 
Курсовое применение Лаеннека в течение 60 сут после 
хронической перегрузки организма железом снижает 
уровень накопления гемосидерина в печени, почках 
и головном мозге; способствует стабилизации физио­
логического обмена железа. Таким образом, после 
проведения курсов железо-содержащих препаратов 
(особенно на основе сульфата железа) весьма желатель­
но проведение реабилитационного курса препарата 
Лаеннек, способствующего снижению гемосидероза и 
восстановлению функциональной активности клеток 
печени, почек и головного мозга.
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