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Применение большого числа лекарствен-
ных средств у лиц пожилого и старческого возрас-
та часто приводит к нарушению функции печени. 
При этом с возрастом повышается риск развития 
цирроза печени, острого и хронического гепа-
тита, что обусловливает необходимость поиска 
эффективных и безопасных гепатопротекторов. 
В обзоре приведены данные исследования гепа-
топротекторных, иммуномодулирующих и геро-
протекторных свойств полипептидного комплек-
са, экстрагированного из печени телят (Вентвил®) 
и тетрапептида KEDA (Lys-Glu-Asp-Ala, Ливаген). 
В моделях экспериментальной патологии пече-
ни у животных (острый и хронический гепатит, 
цирроз) и исследованиях in vitro показана высо-
кая эффективность Вентвила и пептида KEDA. 
Вентвил и пептид KEDA обладают сходными свой-
ствами — приводят к норме иммунный и антиокси-
дантный статус, восстанавливают функции печени 
при гепатите. Показано, что наибольшее гепато- 
и иммунопротекторное действие пептидов прояв-
ляется при старении.

Ключевые слова: пептиды печени, гепатит, цир-
роз печени, старение

Патология печени занимает одно из ведущих  
мест среди причин нетрудоспособности и смертно-
сти, в особенности у лиц среднего и пожилого воз-
раста. По данным доклада ВОЗ (2017), в 2015 г. 
вирусный гепатит стал причиной 1,34 млн случа-
ев смерти, что сравнимо со смертностью от туберку-
леза. Большинство смертей от вирусного гепатита 
были вызваны хроническими заболеваниями — 
циррозом и раком печени. В докладе «О состоя-
нии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в РФ в 2018 г.» сообщается о 61,9 тыс. 
случаев патологии печени.

Широкая распространенность вирусных, ал-
когольных и аутоиммунных поражений печени, 

большие расходы, связанные с лечением этих забо-
леваний, возможность перехода острых процессов 
в хронические с исходом в цирроз обусловливает 
пристальное внимание врачей всех специальностей 
к совершенствованию методов ранней диагностики 
и терапии заболеваний печени [6, 21, 26, 27].

Следует отметить, что особенно тяжело за-
болевания печени протекают в пожилом и старче-
ском возрасте. При старении печень претерпева-
ет морфологические и функциональные изменения. 
Несмотря на общее снижение массы органа при-
старении, в печени происходит относительное уве-
личение содержания жира. У лиц старше 60 лет 
в 3–4 раза  снижается количество капилляров 
на единицу площади печени, что приводит к умень-
шению регионарного кровотока. При этом в стен-
ках кровеносных сосудов печени при ее старении 
наблюдается увеличение количества коллагеновых 
волокон. Возрастная инволюция и патология пече-
ни вызывают нарушения метаболизма, иммунного 
ответа, детоксикации и антимикробной защиты 
организма. В индукции апоптоза гепатоцитов чаще 
всего принимают участие лекарственные препара-
ты [5].

При старении гепатоциты функционируют 
в условиях высоких концентраций лекарственных 
препаратов, что в 25 % всех случаев приводит к ци-
тотоксическим повреждениям печени. При этом  
лекарственные препараты оказывают апоптозное 
действие не только на гепатоциты, но и на эндо-
телиальные клетки печени. Отмечена избиратель-
ная токсичность ксенобиотиков в отношении кле-
ток эндотелия сосудов печени. В сосудах печени 
при ее старении и лекарственной интоксикации ча-
сто встречается субэндотелиальное отложение кол-
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лагена. Более того, в связи с повышением у лиц 
пожилого возраста свёртываемости крови, в пече-
ни могут возникать агрегаты и тромбы, что способ-
ствует развитию и прогрессированию заболеваний 
[7]. Обнаружено значительное сходство пато-
морфологической картины печеночной паренхимы 
при лекарственных повреждениях и хроническом 
(в том числе алкогольном) гепатите, холестазе 
и циррозе печени [25].

В связи с этим актуальным является поиск но-
вых гепатопротекторов, позволяющих повысить 
эффективность лечения при различных заболева-
ниях печени и снизить риск их перехода в хрониче-
ские формы у лиц разного возраста.

В конце XX в. появился новый подход к ре-
гуляции и восстановлению физиологических функ-
ций органов и тканей с помощью пептидных био-
регуляторов [8–10, 13, 20, 23]. Одним из веществ 
этой группы является полипептидный комплекс, 
выделенный методом уксуснокислой экстрак-
ции из печени телят [19], получивший название 
Вентвил® (в ранних исследованиях он имел услов-
ное название Гепалин).

Сравнительное изучение биологической 
активности Вентвила® и полипептидов, 

выделенных из различных органоидов гепатоцитов

С помощью дифференциального ультрацен-
трифугирования из клеток печени были выделены 
ядра, митохондрии, лизосомы, микросомы и ри-
босомы. В дальнейшем из каждой фракции мето-
дом уксуснокислой экстракции были получены 
полипептидные комплексы и изучены их состав 
и физиологические свойства. Оказалось, что 
больше всего пептидных комплексов содержалось 
в микросомальной фракции (до 32,6 % по отно-
шению к общему выходу из целого гомогената). 
Из ядерной фракции выход этих соединений со-
ставил 26,3 %, из митохондриальной — 13,7 %, 
из лизосом — 12 %, из постмикросомального су-
пернатанта, куда входят преимущественно рибосо-
мы, — 14,7 %. Изучение биохимических свойств 
полипептидов, полученных из органелл гепатоци-
тов, позволило установить следующие факты. Все 
выделенные комплексы полипептидов удлиняют 
время образования фибринового сгустка. Таким 
же свойством обладают полипептиды, полученные 
непосредственно из гепатоцитов. Однако наиболее 
интенсивно на скорость свертывания крови влия-
ет комплекс полипептидов из микросом. Вентвил® 
и полипептиды из микросом стимулируют фи-
бринолитическую активность крови. Между тем, 

полипептиды, выделенные из ядер гепатоцитов, 
ингибируют этот процесс. Следовательно, по-
липептиды с разнонаправленным действием мо-
гут содержаться в различных органеллах клетки. 
Полипептиды из микросом увеличивают экспрес-
сию рецепторов на В-лимфоцитах, но уменьшают 
экспрессию рецепторов на Т-клетках. Лимфоциты, 
инкубированные с полипептидами, полученны-
ми из различных фракций гепатоцитов, способны 
выделять в окружающую среду соединения, обла-
дающие тромбопластической, антикоагулянтной, 
фибринолитической и антипротеазной активно-
стью. При инкубации различных полипептидов  
с изолированными ядрами гепатоцитов лишь фрак-
ция, выделенная из микросом, значительно уве-
личивала синтез РНК. Вентвил® незначитель-
но стимулировал этот процесс. Из результатов 
этих экспериментов можно сделать вывод, что 
роль внутриклеточного регулятора активности ядер 
выполняют полипептиды, содержащиеся в микро-
сомах [15, 16].

Оказалось, что полипептиды из митохондрий 
обладают антиоксидантными свойствами и уча-
ствуют в регуляции антиоксидантных внутрикле-
точных процессов. Возможно, что митохондрии, 
являясь полуавтономными структурами, могут ре-
гулировать свою функциональную активность с по-
мощью полипептидов [11, 12, 15, 16].

Интерес представляют результаты изучения 
полипептидов, выделенных из мембран гепатоци-
тов. Под их влиянием изменяется экспрессия ре-
цепторов на Т- и В-лимфоцитах, удлиняется вре-
мя свертывания крови, ингибируется фибринолиз. 
Следовательно, полипептиды, выделенные из мем-
бран гепатоцитов, обладают теми же свойствами, 
что и Вентвил®, полученный из целых клеток пече-
ни [11, 12, 15, 16].

Зависимость состава и свойств полипептидного 
комплекса печени Вентвила® от физиологического 

состояния организма и патологии

Состав и свойства полипептидного комплек-
са, выделенного из печени, меняются в зависи-
мости от физиологического состояния организма 
животных, перенесенного стресса или наличия 
патологического процесса. Гель-хроматограмма 
полипептидов, выделенных из печени здоровых 
крыс, характеризуется наличием двух высоких 
пиков, выход которых наблюдали через 30–60 
и 80–100 мин. У крыс с острым токсическим ге-
патитом, вызванным введением тетра хлорметана, 
на гель-хроматограмме площадь первого пика 
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уменьшалась более чем в 3 раза, тогда как вто-
рой пик практически полностью исчезал. В то же 
время, в гель-хроматограммах полипептидов пе-
чени крыс с токсическим гепатитом на 120-й ми-
нуте появлялся третий пик. После введения кры-
сам с токсическим гепатитом на протяжении недели 
Вентвила®, у животных, наряду с улучшением об-
щей клинической картины, отмечали полную нор-
мализацию гель-хроматограммы полипептидного 
комплекса, выделенного из их печени [2].

После 4 ч плавания у мышей содержание поли-
пептидов в печени уменьшается. Через 4 сут после 
перенесенного стресса концентрация полипепти-
дов в печени возрастает, хотя не достигает нормы. 
Полипептиды, выделенные из печени здоровых 
животных, увеличивали экспрессию рецепторов 
на Т- и В-лимфоцитах, тогда как полипептиды пе-
чени, полученные от крыс, перенесших плаватель-
ный стресс, подобными свойствами не обладали. 
После введения крысам Вентвила® способность 
полипептидов печени усиливать экспрессию рецеп-
торов на Т- и В-лимфоцитах полностью восстанав-
ливалась. Представленные данные свидетельству-
ют о том, что при заболеваниях печени содержание 
в ней полипептидов уменьшается, при этом они те-
ряют свои терапевтические свойства. Введение по-
липептидного комплекса печени больным живот-
ным восстанавливало его содержание в печени при 
патологии, что способствовало нивелированию 
клинических симптомов [2].

Интересные сведения получены при изуче-
нии содержания и активности полипептидного ком-
плекса печени у крыс после их гибели. Животных 
умерщвляли передозировкой эфирного нарко-
за, после чего у них каждые 2 ч забирали кусоч-
ки печени, из которых выделяли полипептидный 
комплекс. Через 16 ч после гибели животных 
концентрация полипептидного комплекса печени 
возрастала на 22 %, а через 48 ч — уменьшалась 
на 78 %. Если животные незадолго до смерти по-
лучали этанол, то выход полипептидов из пече-
ни снижался еще сильнее. Одновременно отмеча-
ли уменьшение способности полипептидов печени 
оказывать воздействие на количество рецепторов 
на Т- и В-лимфоцитах. Апоптоз сопровождается 
угнетением тканевого дыхания, снижением уровня 
внутриклеточного АТФ и АДФ, усилением глико-
лиза, увеличением концентрации лактата, сдвигом 
рН в кислую сторону. Это приводит к депрессии 
биохимических процессов, снижает синтез белка 
и активирует внутриклеточные протеазы, что по-
вышает уровень полипептидов в клетке [1].

В случае смерти с предшествующим эмоцио-
нальным или физическим напряжением количество 
полипептидов в печени животных снижается, тог-
да как их активность практически не изменяется. 
Алкогольная интоксикация оказывает угнетающее 
действие на количество и активность полипептидов 
во внутренних органах животных.

Активность полипептидов печени изменяется 
в процессе онтогенеза. Комплексы полипептидов 
из печени взрослых животных тормозили клас-
сический путь активации системы комплемента, 
тогда как полипептиды, полученные из печени пло-
да человека на 26-й неделе эмбриогенеза, не влия-
ли на этот процесс. После рождения животных 
полипептидный комплекс печени сильнее тормо-
зил гемолитическую активность комплемента, чем 
в половозрелом возрасте. По мере старения орга-
низма отмечали уменьшение активности специфи-
ческих и неспецифических свойств полипептидов, 
выделенных из печени.

Изучение гепато- и иммунопротекторных свойств 
пептидов печени Вентвила® и пептида KEDA в норме, 

при старении и различной экспериментальной 
патологии печени

Установлено, что в крови, полученной 
от пациентов со вторичными иммунодефицитами, 
Вентвил® увеличивал общее количество и число 
активированных Т- и В-лимфоцитов. При этом 
Вентвил® усиливал реакцию торможения мигра-
ции лимфоцитов (РТМЛ). Повторное внесение 
фитогемагглютинина (ФГА) в питательную среду, 
содержащую Вентвил®, сопровождалось тормо-
жением миграции лейкоцитов. К аналогичному ре-
зультату приводила инкубация лейкоцитов с ФГА 
в течение суток и последующее внесение в неё 
Вентвила®. Эти данные свидетельствуют о том, 
что препарат, тормозя РТМЛ, способствует ско-
плению иммунных клеток в очаге поражения. Это 
уменьшает проявления воспалительного процес-
са. Вентвил® увеличивал фагоцитарную актив-
ность лейкоцитов и тормозил классический и, 
в меньшей степени, альтернативный путь актива-
ции системы комплемента [2–4].

Под влиянием полипептидного комплекса пе-
чени не изменялась АДФ-, тромбин-, адреналин-, 
коллаген- и ристомицин-индуцированная агре-
гация тромбоцитов, но замедлялось свертывание 
крови и снижалась выраженность фибринолиза. 
Под действием Вентвила® лимфоциты выделя-
ли ингибиторы сериновых протеаз, что приводило 
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к замедлению свертывания крови и торможению 
фибринолиза [2–4].

Применение Вентвила® при токсическом гепа-
тите у крыс, вызванном введением тетрахлормета-
на, улучшало общее состояние животных и нивели-
ровало основные симптомы заболевания. На фоне 
приема Вентвила® крысы охотно принимали пищу, 
у них исчезали диспепсические явления, признаки 
диссеминированного внутрисосудистого свёрты-
вания крови (ДВС-синдрома), нормализовались 
показатели тромбоэластограммы, агрегационная 
активность тромбоцитов, индуцированная АДФ 
и ристомицином [2–4].

Применение Вентвила® у крыс с острым токси-
ческим гепатитом приводило к снижению в 2,5 раза   
содержания общего били рубина в крови и  
в 3,5 раза — его конъю гированной фракции. У та-
ких животных возвращались к норме показатели 
активности ферментов АЛТ, АСТ, ЛДГ и щелоч-
ной фосфатазы. Сходные данные были получены 
при введении Вентвила® кроликам с острым ток-
сическим гепатитом [2–4].

При патоморфологическом исследовании сре-
зов печени крыс с острым и хроническим токсиче-
ским гепатитом выявлено стимулирующее влияние 
Вентвила® на репаративные процессы. У живот-
ных, получавших препарат, были менее выражены 
деструктивно-дистрофические изменения в па-
ренхиме и строме печени и симптомы воспаления. 
В единичных печеночных артериях, венах и цен-
тральных венах долек печени обнаружены оста-
точные признаки ДВС-синдрома в виде рас-
слоения крови, агрегатов и сладжей форменных 
элементов, но, в отличие от контрольных живот-
ных (не получавших Вентвил®), у них отсутство-
вали признаки сосудистого шока. Наряду с этим, 
в печени крыс с хроническим гепатитом, получав-
ших Вентвил®, отмечено уменьшение разраста-
ния соединительной ткани. Введение Вентвила® 
при остром гепатите повышало число митозов, 
по сравнению с животными контрольной груп-
пы, в 4,5 раза, а при хроническом гепатите — 
в 2,5 раза. Морфологическая картина селезенки 
при введении животным препарата характеризо-
валась минимальными проявлениями отека с со-
хранением нормальной структуры основной массы 
коллагеновых, аргирофильных и эластических во-
локон, что приводило к сохранению значительной 
площади неизмененной лимфоидной ткани [2–4].

Введение Вентвила® крысам в течение 5 дней 
из расчета 0,1 мг/кг с одновременным введени-
ем тетрахлорметана (3 раза в нед на протяжении 

4 мес) предупреждало развитие выраженного 
цирроза печени и значительно улучшало состоя-
ние животных. У таких крыс нарушения функ-
ции печени были гораздо менее выражены, чем 
в контрольной группе (при введении физраство-
ра). Под действием Вентвила® у животных улуч-
шалась синтетическая функция печени: содержа-
ние общего белка, β-липопротеидов, холестерина 
и активность АЛТ оказались значительно ниже, 
чем у контрольных крыс. По данным морфоме-
трии, содержание соединительной ткани в пече-
ни через 2 мес после окончания введения препарата 
было в 2 раза меньше, чем у животных контроль-
ной группы [11, 12].

При применении Вентвила® на фоне развив-
шегося цирроза состояние животных значительно 
улучшалось, нормализовались многие биохими-
ческие показатели, характеризующие функцию 
печени. В то же время, у таких крыс содержа-
ние соединительной ткани в печени возрастало, 
хотя и меньше, чем у животных, получавших стан-
дартную терапию. При применении Вентвила® 
у крыс интенсивно протекали процессы регенера-
ции, наблюдалось восстановление структуры пече-
ночных балок, дольки печени без центральных вен 
встречались в единичных случаях. Ядра гепато-
цитов в группе крыс, получавших полипептидный 
комплекс печени, были крупными, с отчетливо кон-
турированными ядрышками. Часто встречались 
двуядерные гепатоциты и клетки с признаками ми-
тоза. Некроза гепатоцитов, выявленного в кон-
трольной группе, не было отмечено. В дольках 
печени крыс, которым вводили Вентвил®, инфиль-
тратов не наблюдалось или встречались единичные 
перипортально расположенные и четко ограничен-
ные инфильтраты, размером не более одной пя-
той части дольки. В печени животных, получавших 
исследуемый препарат, стромальные элементы за-
нимали значительную часть органа, однако не вы-
являлись стромальные волокна внутри синусоидов 
и перипортальных пространств. Таким образом, 
применение Вентвила® при экспериментальном 
циррозе печени приводило к сохранению гистоло-
гической структуры ткани печени, нормализации 
функции гепатоцитов и уменьшало интенсивность 
воспалительного процесса [11, 12].

Введение Вентвила® в дозировках 0,1 мг 
(10-крат ная терапевтическая доза для человека) 
или 0,01 мг (терапевтическая доза для человека) 
подкожно чеpез 2 и 24 ч после частичной гепат-
эктомии приводило к усилению митотической 
активности гепатоцитов. Через 32 ч после опера-
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ции число митозов увеличилось в 1,7 раза по срав-
нению с соответствующим показателем в кон-
трольной группе [14].

При изучении аминокислотного  состава 
Вентвила® был сконструирован и синтезирован  
тетрапептид KEDA (Lys-Glu-Asp-Ala, Лива-
ген) [18, 19, 20, 25]. В опытах in vitro пептид 
KEDA при инкубации с взвесью лейкоцитов 
увеличивал число лимфоцитов, несущих марке-
ры CD3+, CD4+, CD8+, и уменьшал количество 
CD22+ клеток. Пептид KEDA усиливал фагоци-
тарную активность нейтрофилов у здоровых лю-
дей и больных вирусным гепатитом А. Пептид 
KEDA у здоровых людей в опытах in vitro неза-
висимо от дозы тормозил активацию комплемента 
по классическому пути. У больных вирусным ге-
патитом А в этом же исследовании пептид KEDA 
в дозе 40 мкг/мл активировал, а в дозе 60–
160 мкг/мл — ингибировал стимуляцию компле-
мента по классическому пути, не оказывая при этом 
действия на альтернативный путь активации систе-
мы комплемента. Пептид KEDA стимулировал 
общую антиоксидантную активность сыворотки 
крови, замедлял свёртываемость крови и тормозил 
фибринолиз. Эти эффекты в большей степени про-
являлись в плазме крови больных вирусным гепа-
титом А [20]. Пептид KEDA вызывал активацию 
рибосомальных генов и деконденсацию гетеро-
хроматина 1-, 9- и 16-й хромосом в клетках лю-
дей старческого возраста [24]. При культивирова-
нии фрагментов печени старых крыс обнаружено, 
что Вентвил® и пептид KEDA увеличивали индекс 
площади эксплантатов на 15–16 %.

Пептид KEDA практически не гидролизует-
ся пептидгидролазами тонкой кишки. В условиях 
in vitro тетрапептид снижал активность глицил-
1-лейциндипептидазы в тонкой кишке на 50 %. 
После перорального применения тетрапептида 
в течение 2 нед активность пищеварительных 
ферментов у молодых крыс уменьшается, а у ста-
рых — возрастает. Следует отметить, что актив-
ность ферментов у старых крыс после применения 
пептида KEDA в большинстве случаев приближа-
лась к этому показателю в контрольной группе [17]. 
Пептид KEDA у животных с острым токсиче-
ским гепатитом оказывал протекторное и терапев-
тическое действие. При этом нормализовалось со-
держание общего билирубина и холестерина, АЛТ 
и АСТ, проявлялось стимулирующее влияние 
на репарацию тканей, уменьшались деструктивно-
дистрофические процессы в строме печени и нор-
мализовалось число клеток, содержащих гликоген 

[19, 22]. Полученные данные указывают на сход-
ство гепато-, геро- и иммунопротекторного дей-
ствия Вентвила® и пептида KEDA.

Таким образом, полипептидный комплекс, 
экстрагированный из печени телят (Вентвил®), 
и синтетический пептид KEDA в экспериментах 
in vitro и in vivo обладают выраженными геропро-
текторным, иммунопротекторным, гепатопротек-
торным свойствами, способствуют восстановлению 
функции печени на молекулярном и клеточном 
уровне. Продолжение исследований гепатопротек-
торных свойств этих пептидов является актуальной 
задачей для создания эффективных и безопас-
ных средств лечения и профилактики патологии 
печени у лиц старших возрастных групп.

Конфликт интересов отсутствует.
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The applying of many drugs in elderly and old people often is the reason of liver dysfunction. Thereat, 

the risk of liver fi broid induration, acute and chronic hepatitis increases during aging. It is the reason to fi nd 
new, effective and harmless hepatoprotectors. In the review is shown the data of hepatoprotective, im-
munoprotective and antiageing properties of liver polypeptide complex (Ventvil) and KEDA tetrapeptide 
(Lys-Glu-Asp-Ala, Livagen). In liver pathology experimental models (liver fi broid induration, acute and 
chronic hepatitis) in amimals and in vitro was shown high effi ciency of Ventvil and KEDA peptide. Ventvil 
and KEDA peptide had concordant effects — normalized immune and antioxidant status, restored liver 
function during hepatitis. It was demonstrated, that maximal hepato- and immunoprotective effect of pep-
tides verifi ed in aging.
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