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Реферат. Введение. Современная морфология всё более ориентирована на внедрение объективных количе-
ственных методов исследования, позволяющих не только описывать структурные особенности органов, но и 
достоверно оценивать происходящие в них морфофункциональные изменения. Морфометрия в этом контексте 
выступает ключевым инструментом, обеспечивающим точность, воспроизводимость и статистическую обосно-
ванность получаемых данных. Особую актуальность приобретает изучение влияния биологически активных 
соединений на органы-мишени, в частности на печень, играющую центральную роль в метаболизме липидов и 
патогенезе атеросклероза. Одним из перспективных соединений является дипсакозид – тритерпеновый сапонин, 
обладающий гиполипидемическим и гипохолестеринемическим действием. Цель исследования –выявить осо-
бенности морфологических и морфометрических изменений в печени при воздействии дипсакозида. Материалы 
и методы. Исследование проведено на 45 половозрелых беспородных кроликах-самцах. Животные содержались 
в стандартных условиях вивария. Морфологический анализ печени осуществлялся с использованием гисто-
логических препаратов, окрашенных гематоксилином и эозином. Морфометрическая оценка включала тест-
точковый метод, цитометрические и кариометрические измерения. Результаты и их обсуждение. Установлено, 
что введение дипсакозида вызывает последовательные морфофункциональные изменения в печени. Через 30 
суток наблюдалась тенденция к увеличению объёма гепатоцитов при достоверном увеличении объёма их ядер 
(p <0,001), что свидетельствует об активации синтетических процессов. На 60-е сутки выявлено статистически 
значимое увеличение как объёма гепатоцитов (p = 0,002), так и их ядер (p = 0,002), что отражает устойчивую 
функциональную перестройку клеток. К 90-м суткам сохранялось достоверное увеличение ядерных параметров 
(p <0,001) при отсутствии значимых изменений объёма клеток. ROC-анализ показал высокую прогностическую 
значимость морфометрических показателей (AUC до 1,000), а корреляционный анализ выявил прямую за-
висимость между объёмом гепатоцитов и их ядер (ρ до 0,664), что подтверждает системный характер морфо-
функциональных изменений. Полученные данные свидетельствуют о том, что дипсакозид вызывает активацию 
центролобулярных гепатоцитов, сопровождающуюся усилением метаболических и синтетических процессов. 
Учитывая ключевую роль печени в регуляции липидного обмена, данные изменения могут рассматриваться 
как морфологическое проявление гиполипидемического эффекта препарата. Выводы. Дипсакозид вызывает 
выраженные морфофункциональные изменения в печени, проявляющиеся в увеличении объёма ядер гепато-
цитов и активации клеточных процессов, особенно на 30 и 60-е сутки эксперимента. Морфометрические методы 
в сочетании с современными статистическими подходами продемонстрировали высокую информативность и 
позволили объективно оценить динамику изменений. Полученные результаты подтверждают перспективность 
дальнейшего изучения дипсакозида как потенциального средства для коррекции нарушений липидного обмена 
и профилактики атеросклероза.
Ключевые слова: морфометрия, печень, гепатоциты, дипсакозид, тритерпеновые сапонины, гиполипидемиче-
ское действие, корреляционный анализ.
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Abstract. Introduction. Modern morphology relies on quantitative methods to accurately assess structural and 
morphofunctional changes. Dipsacoside, a triterpene saponin with hypolipidemic effects, is a promising compound for 
liver-related research. Aim. To identify the morphological and morphometric changes in the liver under the influence 
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В ведение. Современная морфология всё бо-
лее нуждается в объективных подходах, по-

зволяющих не только описывать структуру органов, 
но и количественно оценивать происходящие в них 
изменения [1]. Морфометрические методы в этом 
контексте становятся важнейшим инструментом, 
обеспечивающим точность и воспроизводимость 
результатов [2]. Их актуальность определяется тем, 
что именно количественные показатели позволяют 
перейти от субъективных наблюдений к строгим 
научным выводам, что особенно важно, как в фун-
даментальных исследованиях, так и в клинико‑мор-
фологических практиках [3, 4].

Применимость морфометрии охватывает ши-
рокий спектр задач: от изучения закономерностей 
развития и регенерации тканей до анализа пато-
логических процессов в органах [5]. В эксперимен-
тальной морфологии эти методы дают возможность 
проследить динамику изменений в условиях воз-
действия различных факторов, а в клинической 
практике – объективизировать диагностику и прогноз 
течения заболеваний.

Практическая ценность морфометрических под-
ходов демонстрируется в настоящем исследовании 
на примере анализа морфофункционального со-
стояния печени при экспериментальном введении 
дипсакозида кроликам в течение 30, 60 и 90 суток. 
Особое внимание уделено изучению гепатоцитов 
центролобулярной зоны, что позволяет выявить 
особенности реакции этого функционального отдела 
печени на воздействие фитопрепарата. Такой под-
ход не только подтверждает значимость морфоме-
трии как метода объективизации, но и предоставляет 
новые возможности для понимания механизмов 
действия биологически активных соединений на 
уровне органной морфологии.

К тритерпеновым сапонинам относится новый 
препарат – дипсакозид. Он был выделен из растения 
Dipsacus azureus [6] в лаборатории фармакогнозии 
Института «Биофармакология» Академии наук 
Республики Кыргызстан, которой руководила к.ф.н. 
П.К. Алимбаева. Фармакологические исследования 

показали, что дипсакозид обладает выраженным 
гиполипидемическим и гипохолестеринемическим 
действием, способствует нормализации липидного 
обмена и снижению уровня холестерина в крови. 

При экспериментальной гиперхолестеринемии 
эти препараты влияют на липидный состав крови, 
снижают уровень общего холестерина, свертывае-
мость крови, обладают низкой токсичностью [7, 8] 
В связи с этим, изучение их влияния на печень – 
орган, играющий центральную роль в патогенезе 
атеросклероза, в биотрансформации и утилизации 
лекарственных веществ – представляется весьма 
актуальным [9,10]. В связи со сказанным представи-
лось целесообразным изучить возможное влияние 
дипсакозида на морфофункциональное состояние 
печени.

Цель исследования. 
Выявить особенности морфологических и мор-

фометрических изменений в печени под действием 
дипсакозида.

Материалы и методы. В исследовании исполь-
зованы половозрелые беспородные кролики‑самцы 
в количестве 45 особей. Животные содержались в 
стандартных условиях вивария, получали полноцен-
ное питание и уход. Для морфологического анализа 
печени проводилась стандартная обработка био-
логического материала с изготовлением гистоло-
гических препаратов, окрашенных гематоксилином 
и эозином. 

Морфометрическая оценка включала несколько 
подходов. Применялся тест‑точковый метод, позво-
лявший количественно определить соотношение 
ядерного и цитоплазматического компонентов кле-
ток. Цитометрические измерения выполнялись по 
числу точек, приходящихся на ядро и цитоплазму 
гепатоцитов. Кариометрические параметры ядер вы-
числялись с использованием винтового микрометра, 
что обеспечивало высокую точность измерений.

Полученные данные по объёму гепатоцитов и 
их ядер подвергались статистической обработке 
при помощи программы StatTech 4.11.0 (ООО “Стат-
тех”, Россия, 2025). Для цифрового анализа рас-

of dipsacoside. Materials and Methods. The study was conducted on 45 sexually mature outbred male rabbits 
maintained under standard vivarium conditions. Liver morphology was examined using histological specimens stained 
with hematoxylin and eosin. Morphometric analysis included the point-counting method, as well as cytometric and 
karyometric measurements. Statistical analysis involved the evaluation of morphometric parameters, correlation analysis, 
and ROC analysis to assess predictive performance. Results and Discussion. Administration of dipsacoside resulted 
in sequential morphofunctional changes in the liver. After 30 days, a tendency toward increased hepatocyte volume 
was observed alongside a statistically significant increase in nuclear volume (p < 0.001), indicating enhanced synthetic 
activity. At 60 days, both hepatocyte and nuclear volumes increased significantly (p = 0.002), reflecting stable functional 
reorganization of liver cells. By day 90, nuclear volume remained significantly elevated (p < 0.001), while changes in 
hepatocyte volume were not statistically significant. ROC analysis demonstrated high predictive value of morphometric 
parameters (AUC up to 1.000), while correlation analysis revealed a moderate positive relationship between hepatocyte 
and nuclear volumes (ρ up to 0.664), confirming the systemic nature of the observed changes. These findings suggest 
activation of centrilobular hepatocytes with increased metabolic and synthetic activity. Given the liver’s central role in 
lipid metabolism, such changes may represent a morphological correlate of the hypolipidemic effect of dipsacoside. 
Conclusions. Dipsacoside induces significant morphofunctional changes in the liver, particularly characterized by 
increased nuclear volume and activation of hepatocyte function at 30 and 60 days. Morphometric methods combined with 
advanced statistical analysis proved highly informative for assessing these changes. The findings support the potential 
of dipsacoside as a promising agent for the correction of lipid metabolism disorders and prevention of atherosclerosis.
Keywords: morphometry, liver, hepatocytes, dipsacoside, triterpene saponins, hypolipidemic effect, correlation analysis.
For citation: Mamataliev, A.R.; Azizov, Y.D.; Isanova, D.T.; et al. Experimental quantitative morphometric assessment 
of morpho-functional changes in the liver following long-term dipsacoside administration. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2026, 19 (4), 75-85. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(4).75-85.
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пределения использовались вариационные ряды, 
составленные по логарифмическим классам, что 
позволило выявить закономерности морфофунк-
циональных изменений в различных зонах печени. 
Для оценки достоверности различий применялся 
статистический критерий Бруннера‑Мюнцеля, что 
позволило корректно интерпретировать данные при 
неоднородности выборок. Дополнительно проведён 
корреляционный анализ, выявивший взаимосвязь 
между изменениями ядерных параметров и общим 
объёмом гепатоцитов, что подтверждает системный 
характер морфофункциональной перестройки. Для 
оценки дискриминационной способности влияния 
дипсакозида использовался ROC‑анализ, позво-
ливший построить диаграммы чувствительности и 
специфичности модели в зависимости от пороговых 
значений вероятности принадлежности к группе 
дипсакозида. 

Результаты и их обсуждение. 
Введение дипсакозида через 30 и 60 дней опыта, 

по сравнению с интактными животными, приводит к 
увеличению объема ядер гепатоцитов с некоторым 
снижением к 90-му дню; через 90 суток статистиче-
ски достоверно увеличивался объем ядер гепатоци-
тов в центральной части долек печени. 

Анализ кривых распределений объема ядер по-
казал, что при введении дипсакозида в течение 30, 
60 и 90 суток кривые одновершинные, что связано с 
увеличением количества крупных ядер Ш-1У класса, 
(т.е смещения кариограммы вправо). Средний объем 
гепатоцитов центральной части долек статистически 
достоверно увеличивался через 30 суток, затем к 
60-му дню несколько снижался и затем снова увели-
чивался к концу эксперимента к 90-м суткам. 

Результаты морфологических и морфометри-
ческих исследований печени интактных кроликов 
показали, что средний объем медианы центроло-
булярных гепатоцитов (гепатоцит ЦЛ) составил 
Ме=4909,10 мкм³ при интерквартильных показа-

телях [4905,00; 4926,60]. Медиана среднего объ-
ема ядер гепатоцитов была равна 220,60 мкм³ при 
Q1-Q2 =216,30; 233,10 (табл.1).

Согласно представленной таблице 1, при ана-
лизе объема гепатоцитов не удалось установить 
статистически значимых различий (p = nan), при 
сравнении объема ядер центролобулярных гепа-
тоцитов в группе дипсакозида - 30, были выявлены 
существенные различия (p <0,001) (используемый 
метод: критерий Бруннера‑Мюнцеля).

При оценке дискриминационной способности 
показателя объема центролобулярного гепатоцита с 
помощью ROC-анализа была получена следующая 
кривая (рис.1).

Показатель объема центролобулярного гепато-
цита является статистически значимым предиктором 
в группе дипсакозида - 30 (AUC = 1,000; 95% ДИ: 
1,000–1,000, p = 0,002) (рис. 2). Пороговое значение 
данного показателя в точке cut-off, которому соот-
ветствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составило 5735,700 мкм3 (табл. 2). В контрольной 
группе – 30 прогнозировалось при значении пока-
зателя ниже данной величины. Чувствительность 
и специфичность полученной прогностической мо-
дели составили 100,0% и 100,0%, соответственно.

Представилось интересным провести корре-
ляционный анализ взаимосвязи показателей объ-
ема ядра центролобулярного гепатоцита и самого 
гепатоцита.

При оценке связи объема гепатоцита и его ядра 
была установлена заметной тесноты прямая связь 
(табл. 3). Наблюдаемая зависимость описывается 
уравнением парной линейной регрессии:

YГЕПАТОЦИТ ЦЛ = 20,357 × XЯДРО + 627,545
При увеличении объема ядра на 1 мкм3 следует 

ожидать увеличение объема центролобулярного 
гепатоцита на 20,357 мкм3. Полученная модель 
объясняет 58,9% наблюдаемой дисперсии объема 
гепатоцита.

Т а б л и ц а  1
Объем центролобулярных гепатоцитов и их ядер в группах дипсакозида и контроля в 30 дней эксперимента

Ta b l e  1
Volume of centrilobular hepatocytes and their nuclei in the dipsacoside and control groups after 30 days of the experiment

Показатели Дипсакозид - 30 Контроль - 30 p
Объем гепатоцитов (мкм³). Me [IQR] 5880,75 

[5852,10; 5960,80]
4909,10 

[4905,00; 4926,60] nan

Объем ядер гепатоцитов (мкм³). Me [IQR] 256,45
[246,58; 260,25]

220,60
[216,30; 233,10] < 0,001*

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
* – differences in the indicators are statistically significant (p<0.05)

Рисунок 1. ROC-кривая,  
характеризующая дискриминационную 

способность показателя объема  
центролобулярного гепатоцита  
при прогнозировании в группе  

дипсакозида - 30.
Figure 1. ROC curve illustrating  

the discriminatory ability of centrilobular 
hepatocyte volume in predicting outcomes  

in the dipsacoside - 30 group.
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Оценка дискриминационной способности по-
казателя объема ядер с помощью ROC-анализа 
позволила получить следующую кривую.

Показатель объема ядра является статистически 
значимым предиктором дп-30 (AUC = 0,960; 95% ДИ: 
0,861 – 1,000, p = 0,005) (рис. 3). Пороговое значе-
ние его в точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, составило 
236,000 мкм3. В группе контроля-30 прогнозиро-
валось при значении объёма ядра ниже данной 
величины. Чувствительность и специфичность полу-

Т а б л и ц а  2 
Показатели анализа дискриминационной способности объема гепатоцита

Ta b l e  2
Indicators of the discriminative ability analysis of hepatocyte volume

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV
5735,70 100,0 100,0 100,0 100,0

Т а б л и ц а  3
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи показателей объема ядра центролобулярного гепатоцита  

и самого гепатоцита
Ta b l e  3

Correlation analysis results regarding the relationship between the volumes of the centrilobular hepatocyte nucleus  
and the hepatocyte itself

Показатель
Характеристика корреляционной связи

ρ Теснота связи по шкале 
Чеддока P

Объем ядра – Объем центролобулярного гепатоцита 0,664 Заметная 0,007*

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
* – differences in the indicators are statistically significant (p<0.05)

Рисунок 2. Визуализация анализа  
чувствительности и специфичности  
модели в зависимости от пороговых 

значений оценок вероятности в группе 
дипсакозида - 30.

Figure 2. Visualization of sensitivity and 
specificity analysis of the model depending 

on probability threshold values in the 
dipsacoside - 30 group.

Рисунок 3. График регрессионной 
функции, характеризующий зависимость 
объема центролобулярного гепатоцита 

(ГЕПАТОЦИТА ЦЛ) и объема ядра.
Figure 3. Regression plot illustrating the 

relationship between the volume  
of centrilobular hepatocytes  

(CL hepatocytes) and nuclear volume.

Рисунок 4. Показатели объема ядра цен-
тролобулярных гепатоцитов  

в 30 дней опыта.
Figure 4. Nuclear volume of centrilobular 

hepatocytes after 30 days of the experiment.- дипсакозид, - контроль 

   

  

ченной прогностической модели составили 100,0% 
и 90,0%, соответственно (рис. 4).

Анализ морфометрических показателей печени 
кроликов‑самцов, которым вводили дипсакозид 
30 дней опыта (табл. 4), выявил последователь-
ные изменения в объёме гепатоцитов и их ядер 
на разных сроках эксперимента (рис. 5). Средний 
объём гепатоцитов в опытной группе составил 
Me = 5880,75 мкм³ [5852,10; 5960,80], тогда как в 
контроле – Me = 4909,10 мкм³ [4905,00; 4926,60]. 
Несмотря на отсутствие статистически достовер-
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ной разницы (р = nan), отмечалась тенденция к 
увеличению размеров клеток. Более выраженные 
изменения наблюдались в ядрах: Me = 256,45 мкм³ 
[246,58; 260,25] против Me = 220,60 мкм³ [216,30; 
233,10] в контроле (р <0,001). Это свидетельствует 
о росте транскрипционной активности и усилении 
синтетических процессов (рис. 6).

Согласно полученным данным при статистиче-
ском анализе (табл. 5) объема центролобулярных 
гепатоцитов и объема их ядер в группе дипсакози-
да‑60, были установлены статистически значимые 
различия (p = 0,002) (используемый метод: U–кри-
терий Манна–Уитни) (рис.7).

При оценке дискриминационной способности 
показателя объема центролобулярных гепатоцитов 
(ГЕПАТОЦИТА ЦЛ) с помощью ROC-анализа была 
получена следующая кривая (рис. 8).

ГЕПАТОЦИТ ЦЛ – центролобулярный гепатоцит 
является статистически значимым предиктором Дп-
60 (AUC = 1,000; 95% ДИ: 1,000 – 1,000, p = 0,002) 

Рисунок 5. ROC-кривая, характеризующая 
дискриминационную способность  

показателя объема ядра  
при прогнозировании введения  

дипсакозида - 30.
Figure 5. ROC curve illustrating  

the discriminative ability of nuclear 
volume for predicting  

dipsacoside - 30 administration.

Т а б л и ц а  4
Анализ дискриминационной способности показателя объема ядра в группе дипсакозид-30

Ta b l e  4
Analysis of the discriminative ability of nuclear volume in the dipsacoside-30 group

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV
236,00 100,0 90,0 83,3 100,0
233,10 60,0 90,0 75,0 81,8
225,20 60,0 100,0 100,0 83,3

(рис.8). Пороговое значение ГЕПАТОЦИТА ЦЛ в 
точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 4979,300 мкм3. 
КТ - 30 прогнозировалось при значении ГЕПАТОЦИ-
ТА ЦЛ ниже данной величины (рис.9). Чувствитель-
ность и специфичность полученной прогностической 
модели составили 100,0% и 100,0%, соответственно 
(табл. 6).

В последующем цифровые данные эксперимен-
тальных групп позволил провести корреляционный 
анализ взаимосвязи объема центролобулярных 
гепатоцитов и объема их ядер (рис.10).

При оценке связи указанных показателей была 
установлена заметной тесноты прямая связь. На-
блюдаемая зависимость описывается уравнением 
парной линейной регрессии:

YЯДРО = 0,173 × XГЕПАТОЦИТ ЦЛ - 609,783.
При увеличении объема центролобулярного 

гепатоцита (ГЕПАТОЦИТА ЦЛ) на 1 мкм3 следу-

Рисунок 6. Результаты анализа  
чувствительности и специфичности  
модели в зависимости от пороговых  

значений оценок вероятности дп - 30.
Figure 6. Sensitivity and specificity analysis 
results for the model, based on probability 

threshold values in the DP-30 group.
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Т а б л и ц а  5 
Объем центролобулярных гепатоцитов и их ядер в группах дипсакозида и контроля в 60 дней эксперимента

Ta b l e  5
Volume of centrilobular hepatocytes and their nuclei in the dipsacoside and control groups after 60 days of the experiment

Показатели Дипсакозид - 60 Контроль - 60 p
Объем гепатоцитов (мкм³). Me [IQR] 5185,10 

[5140,98; 5245,05]
4900,50 

[4854,00; 4970,60] 0,002*

Объем ядер гепатоцитов (мкм³). Me [IQR] 295,30 
[287,53; 297,65]

225,00 
[217,90; 229,50] 0,002*

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
* – differences in the indicators are statistically significant (p<0.05)

Рисунок 7. Показатели объема  
центролобулярных гепатоцитов  

в 60 дней опыта
Figure 7. Volume of centrilobular 

hepatocytes after 60 days of the experiment.

Рисунок 8. ROC-кривая, характеризующая 
дискриминационную способность  

показателя объема центролобулярного 
гепатоцита при прогнозировании  

у животных при введении дипсакозида  
60 дней.

Figure 8. ROC curve illustrating  
the discriminative ability of centrilobular 

hepatocyte volume for predicting outcomes 
in animals after 60 days  

of dipsacoside administration.

- дипсакозид, - контроль 

Рисунок 9. Диаграмма чувствительности  
и специфичности модели в зависимости 

от пороговых значений оценок  
вероятности в группе дипсакозид – 60.
Figure 9. Sensitivity and specificity plot  

of the model, based on probability threshold 
values in the dipsacoside-60 group.

Т а б л и ц а  6 
Анализ дискриминационной способности ГЕПАТОЦИТА ЦЛ

Ta b l e  6
Discriminative ability analysis of centrilobular hepatocytes (CL hepatocytes)

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV
4979,30 100,0 100,0 100,0 100,0

ет ожидать увеличение объема ядра (ЯДРО) на 
0,173 мкм3. Полученная модель объясняет 65,8% 
наблюдаемой дисперсии показателя объема ядра 
центролобулярного гепатоцита (табл.7).

Таким образом, заключая результаты по этой 
серии эксперимента можно сказать, что на данном 
сроке выявлены достоверные различия как в объёме 
гепатоцитов, так и их ядер (рис.11). 

Объём клеток составил Me = 5185,10 мкм³ 
[5140,98; 5245,05] против Me = 4900,50 мкм³ [4854,00; 

4970,60] в контроле (р = 0,002). Ядерные параметры 
также значительно увеличились: Me = 295,30 мкм³ 
[287,53; 297,65] против Me = 225,00 мкм³ [217,90; 
229,50] (р = 0,002). Эти данные подтверждают устой-
чивую активацию гепатоцитов и их функциональную 
перестройку под влиянием дипсакозида.

Согласно представленной таблице при сопо-
ставлении медианы объема ядра центролобулярных 
гепатоцитов в зависимости от введения дипсакозида 
90 дней (дп - 90), нами были установлены статисти-
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Рисунок 10. Показатели объема ядра 
центролобулярных гепатоцитов  

в 60 дней опыта
Figure 10. Nuclear volume of centrilobular 

hepatocytes after 60 days of the experiment- дипсакозид, - контроль 

Т а б л и ц а  7 
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи объема центролобулярных гепатоцитов и объема их ядер  

в 60 суток эксперимента
Ta b l e  7

Correlation analysis results regarding the relationship between centrilobular hepatocyte volume and nuclear volume  
after 60 days of the experiment

Показатели
Характеристика корреляционной связи

Ρ Теснота связи по шкале Чеддока p
Объем ядра –  
Объем центролобулярного  
гепатоцита 0,607 Заметная 0,016*

* – различия показателей статистически значимы (p <0,05)
* – differences in the indicators are statistically significant (p<0.05)

Рисунок 11. График регрессионной 
функции, характеризующий зависимость 
объема центролобулярных гепатоцитов  

и объема их ядер в 60 дней опыта.
Figure 11. Regression plot illustrating 
the relationship between centrilobular 

hepatocyte volume and nuclear volume  
after 60 days of the experiment.

Т а б л и ц а  8 
Объем центролобулярных гепатоцитов и их ядер в группах дипсакозида и контроля в 90 дней эксперимента

Ta b l e  8
Volume of centrilobular hepatocytes and their nuclei in the dipsacoside and control groups after 90 days of the experiment

Показатели Дипсакозид - 90 Контроль - 90 p
Объем гепатоцитов (мкм³). 
Me [IQR] 

5339,80 
[5163,90; 5437,10]

4927,50 
[4915,10; 4930,60] nan

Объем ядер гепатоцитов (мкм³). Me [IQR] 250,95
 [233,48; 261,80]

220,00 
[220,00; 227,20] < 0,001*

чески значимые различия (p <0,001) (используемый 
метод: критерий Бруннера‑Мюнцеля), при этом для 
медианы объема самих гепатоцитов различия не 
носили значимого характера (табл.8).

При оценке дискриминационной способности 
дп-90 от ГЕПАТОЦИТА ЦЛ с помощью ROC-анализа 
была получена следующая кривая.

Объем центролобулярного гепатоцита (ГЕПАТО-
ЦИТ ЦЛ) является статистически значимым преди-
ктором дп-90 (AUC = 1,000; 95% ДИ: 1,000 – 1,000, 
p = 0,002) (рис.12). Пороговое значение ГЕПАТО-
ЦИТА ЦЛ в точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, составило 
5031,900 мкм3 (рис.13). Дп-90 прогнозировалось при 

значении ГЕПАТОЦИТА ЦЛ выше данной величины 
или равном ей. Чувствительность и специфичность 
полученной прогностической модели составили 
100,0% и 100,0%, соответственно (табл. 9). 

При оценке дискриминационной способности 
введения дипсакозида 90 дней на показатель объ-
ема ядра с помощью ROC-анализа была получена 
следующая кривая.

Была исследована взаимосвязь между объ-
емами ядра и центролобулярного гепатоцита с 
применением корреляционного анализа, при этом 
была установлена высокой тесноты прямая связь 
(рис.14). Наблюдаемая зависимость между показа-
телями описывается уравнением парной линейной 
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регрессии: Y ГЕПАТОЦИТ ЦЛ = 9,72 × XЯДРО + 2844,788 
(рис. 15).

При увеличении объема ЯДРА на 1 мкм3 следует 
ожидать увеличение объема ГЕПАТОЦИТА ЦЛ на 
9,72 мкм3. Полученная модель объясняет 51,2% 
наблюдаемой дисперсии (рис.16).

Полученные данные показывают, что к 90-му дню 
опыта сохранялась тенденция к увеличению объёма 
гепатоцитов (Me = 5339,80 мкм³ [5163,90; 5437,10] 
против Me = 4927,50 мкм³ [4915,10; 4930,60]), хотя 
статистическая значимость не была достигнута 
(р = nan). Однако объём ядер оставался достовер-
но выше контрольных значений: Me = 250,95 мкм³ 

Рисунок 12. ROC-кривая,  
характеризующая дискриминационную 

способность показателя медианы объема 
ГЕПАТОЦИТА ЦЛ при прогнозировании 

дипсакозид – 90.
Figure 12. ROC curve illustrating  

the discriminative ability of median 
centrilobular hepatocyte volume  
for predicting outcomes in the 

dipsacoside-90 group.

Рисунок 13. Диаграммы чувствительности 
и специфичности модели в зависимости 

от пороговых значений оценок  
вероятности группы дипсакозида – 90.
Figure 13. Sensitivity and specificity plots  

of the model, based on probability threshold 
values in the dipsacoside-90 group.

Т а б л и ц а  9 
Анализ дискриминационной способности показателя объема ГЕПАТОЦИТА ЦЛ

Ta b l e  9
Analysis of the discriminative ability of centrilobular hepatocyte volume (CL hepatocyte volume)

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV
5031,90 100,0 100,0 100,0 100,0

Рисунок 14. Показатели объема ядра 
центролобулярных гепатоцитов  

в 60 дней опыта.
Figure 14. Nuclear volume of centrilobular 

hepatocytes after 60 days of the experiment.
- дипсакозид, - контроль 

Рисунок 15. ROC-кривая,  
характеризующая дискриминационную 
способность показателя объема ядра  

при прогнозировании в группе  
дипскозида - 90.

Figure 15. ROC curve illustrating  
the discriminative ability of nuclear volume 

for predicting outcomes  
in the dipsacoside-90 group.

[233,48; 261,80] против Me = 220,00 мкм³ [220,00; 
227,20] (р <0,001). Это указывает на сохранение 
функциональной активации клеточных структур 
печени даже при длительном введении препарата. 
Эти результаты усиливают аргументацию о биологи-
ческой значимости выявленных изменений  (рис.17).

Говоря об интерпретации и обсуждении резуль-
татов данного исследования, можно констатиро-
вать, что дипсакозид вызывает стойкую активацию 
центролобулярных гепатоцитов, проявляющуюся 
в увеличении их ядерного объёма и тенденции к 
росту клеточных размеров [11]. Печень, играющая 
ключевую роль в регуляции липидного обмена, 
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оказывается центральным органом в патогенезе 
атеросклероза [12]. Усиление её функциональной 
активности под влиянием дипсакозида может рас-
сматриваться как механизм, способствующий нор-
мализации липидного профиля и снижению риска 
формирования атеросклеротических поражений 
сосудов [13].

Резюмируя, важно отметить, что проведённое 
исследование показало, что введение дипсакозида 
вызывает последовательные морфофункциональ-
ные изменения в печени кроликов‑самцов, проявля-
ющиеся в увеличении объёма гепатоцитов и их ядер. 
Эти изменения отражают активацию синтетических 
и метаболических процессов в клетках печени. 
Поскольку печень является одним из важнейших 
органов в метаболизме липидов и, следовательно, 
в патогенезе атеросклероза, выявленные эффекты 
можно рассматривать как значимое позитивное 
влияние препарата на снижение риска атероскле-
ротических поражений сосудов [14,15].

Применение морфометрических методов в соче-
тании со статистическим критерием Бруннера‑Мюн-
целя, корреляционным анализом и ROC‑анализом 
позволило объективизировать результаты и под-
твердить их биологическую значимость. Таким об-
разом, дипсакозид проявил себя как перспективное 
средство для дальнейших исследований в области 
профилактики и коррекции нарушений липидного 
обмена.

Выводы. 
Введение дипсакозида 30 суток опыта сопрово-

ждалось тенденцией к увеличению объёма гепа-
тоцитов, хотя статистическая значимость не была 
достигнута. При этом достоверное увеличение объ-
ёма ядер (р <0,001) указывает на активацию транс-
крипционных процессов и усиление синтетической 
активности клеток печени. На 60-дневном сроке 
эксперимента выявлено достоверное увеличение 
как объёма гепатоцитов (р = 0,002), так и ядерных 
параметров (р = 0,002). Это отражает устойчивую 
функциональную перестройку клеток и подтвержда-

Рисунок 16. Диаграммы чувствительности 
и специфичности модели в зависимости 

от пороговых значений оценок  
вероятности в группе дипсакозид – 90.
Figure 16. Sensitivity and specificity plots  

of the model, based on probability threshold 
values in the dipsacoside-90 group.

Рисунок 17. График регрессионной  
функции, характеризующий зависимость 

объема ГЕПАТОЦИТА ЦЛ  
от объема ЯДРА.

Figure 17.  Regression plot illustrating 
the relationship between centrilobular 

hepatocyte volume and nuclear volume.

ет активирующее влияние дипсакозида на морфо-
функциональное состояние печени. К завершению 
опыта на 90-й день сохраняется тенденция к уве-
личению объёма гепатоцитов, хотя статистическая 
значимость не достигнута. При этом объём ядер 
остаётся достоверно выше контрольных значений 
(р <0,001), что свидетельствует о длительном со-
хранении функциональной активации клеточных 
структур печени при продолжительном введении 
препарата. Морфометрические методы показали 
себя как надёжный инструмент объективизации фун-
даментальных морфологических исследований. Они 
позволили выявить важные клеточные изменения, 
которые невозможно уловить при простом описа-
тельном анализе. Количественная оценка объёма 
центролобулярных гепатоцитов и их ядер дала воз-
можность не только зафиксировать факт активации 
клеточных структур, но и проследить её динамику во 
времени. Таким образом, морфометрия выступает 
не просто вспомогательным методом, а ключевым 
подходом, обеспечивающим научную строгость и 
воспроизводимость результатов.

Прозрачность исследования. Исследование 
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