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ВВЕДЕНИЕ

Токсическое повреждение печени сопрово-
ждается развитием воспалительной реакции. 
Одним из проявлений воспаления является ак-

тивация клеточных элементов синтезирующих 
коллаген и гликозаминогликаны. Известно, 
что в регуляции восстановительных процессов 
при повреждении печени участвуют клеточные 
элементы соединительной ткани, в частности, 
тучные клетки (мастоциты). ТК являются био-
логическими регуляторами, поскольку могут 
синтезировать цитокины, молекулы адгезии, 
гликозаминогликаны, участвуют во всех фазах 
воспаления, регулируют репаративные процес-
сы в различных органах [1]. Неадекватное ко-
личество и (или) функциональная активность 
ТК может сопровождаться нарушением соот-
ношения фаз воспалительного процесса и про-
являться в виде увеличения некротизированных 
клеток, развития цирроза и как следствие, угне-
тение регенераторных процессов в печени. При 
длительном воздействии патогенного фактора 
в печени усиливается образование коллагено-
вых структур, что способствует развитию фи-
броза. В связи с этим, целью исследования было 
оценить реакцию ТК и степень фиброза печени 
при диффузном токсическом повреждении пе-
чени и его коррекции.
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На модели диффузного токсического повреждения печени тетрахлорметаном (CCl4) и его 
коррекции аминофталгидразидом (АФГ) у крыс проведена оценка реакции тучных клеток (ТК) 
и степени фиброза. Структурные нарушения и угнетение регенераторных процессов в печени 
в условиях химической травмы сопровождались усилением миграции ТК в портальную строму 
и увеличением содержания секреторных гранул в них. Применение АФГ способствует нормали-
зации площади, занимаемой коллагеном в ткани печени, и снижает количество ТК, но поддержи-
вает высокое содержание секреторных гранул в них.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент по моделированию диффузного 
токсического повреждения печени был выпол-
нен на 40 крысах-самцах линии Wistar массой 
180±10 г, одобрен локальным этическим ко-
митетом Института иммунологии и физиоло-
гии Уральского отделения РАН и соответствует 
принципам Директивы 2010/63/EC Европейско-
го парламента и Европейского Совета по защите 
животных, используемых в научных целях.

Были сформированы следующие экспери-
ментальные группы животных: интактная, CCl4 3 
сутки, CCl4 7 сутки, CCl4, 14 сутки, CCl4 + АФГ 3 
сутки, CCl4 + АФГ 7 сутки, CCl4 + АФГ 14 сутки. 
Для создания модели диффузного токсического 
повреждения печени использовали CCl4, кото-
рый вводили крысам однократно внутрибрю-
шинно в дозе 50 мг/100 г массы тела. Инъекции 
аминофталгидразида осуществлялись в течение 
всего эксперимента внутримышечно из расчета 
2 мг/кг. Интактную группу составляли здоровые 
животные. Животных опытных групп выводили 
из эксперимента на 3, 7 и 14 сутки передозиров-
кой диэтилового эфира.

Тучные клетки печени выявляли при окраске 
гистологических срезов толуидиновым синим, 
с помощью программы Leica Application Suite 
(V4) подсчитывали их количество в единице пло-
щади в 20-ти полях зрения при увеличении ×1000 
микроскопа Leica DM 2500. Для оценки функ-
циональной активности ТК измеряли интенсив-
ность окрашивания толуидиновым синим суль-
фатированных гликозаминогликанов в составе 
секреторных гранул цитоплазмы, показатель вы-
ражали в единицах оптической плотности.

Для выявления коллагена в ткани печени про-
водили окрашивание гистологических срезов пи-
кросириусом красным. С использованием лазер-
ного сканирующего конфокального микроскопа 
LSM 710 (ZEISS) и стандартных фильтров FITC 
и родамин получали изображения в формате 
jpg [2]. Далее с помощь программы ImageJ про-
водили подсчет площади коллагена и выражали 
в процентах от общей площади ткани.

Статистическая обработка результатов выпол-
нена с помощью пакета программ Statistica 10.0 
и непараметрического критерия Манна-Уит ни 
для 2-х независимых выборок (р<0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с морфометрическими дан-
ными на 3 сутки после введения токсиканта от-

мечается достоверное увеличение количества 
ТК с 51,2±4,9 кл/мм2 (интактная группа) до 
94,7±12,7, а также увеличение количества секре-
торных гранул в каждой ТК с 0,045±0,011 ус. ед. 
до 0,071±0,015 ус. ед. относительно показателей 
интактных животных. Данное увеличение мо-
жет быть обусловлено миграцией ТК в место 
повреждения. В модели индуцированного CCl4 
повреждения печени рядом исследователей 
было обнаружено увеличение числа ТК в пор-
тальных областях, которое постепенно возрас-
тало по мере увеличения степени фиброза [3]. 
На 7 и 14 сутки воздействия CCl4 количество ТК 
увеличивается до значений 219,76±35,95 кл/мм2 
и 210,6±33,23 кл/мм2 соответственно, а сни-
жение оптической плотности свидетельствует 
об активной дегрануляции. Применение АФГ 
приводит не только к увеличению числа ТК, но 
и способствует повышению содержания секре-
торных гранул в них.

При оценке степени фиброза в ткани печени 
на фоне токсического воздействия на 3 и 7 сутки 
отмечается незначительное увеличение средней 
площади, занимаемой коллагеном. На 14 сутки 
площадь коллагена возрастает в 5 раз по сравне-
нию с показателями интактных животных. На 
фоне применения АФГ на 3 и 14 сутки отмеча-
ется уменьшение площади коллагена в печени 
по сравнению с группами соответствующего 
срока без лечения.

ВЫВОДЫ

Токсическое действие CCl4 приводит к увели-
чению площади занимаемой коллагеном и сопро-
вождается миграцией тучных клеток в порталь-
ную строму, а также увеличением содержания 
секреторных гранул в них. Применение АФГ 
способствует уменьшению площади коллагена 
и количества тучных клеток в печени крыс при 
диффузном токсическом повреждении. Вероят-
но, использование агентов, стабилизирующих 
миграцию тучных клеток в печень, может спо-
собствовать уменьшению альтерации и стимуля-
ции регенерации.

Исследование проведено с использованием 
оборудования ЦКП ИИФ УрО РАН и в рамках 
бюджетной программы № Гос. регистрации –  
АААА-А18-118020590107-0.
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An experimental model of diff use toxic rat liver damage with carbon tetrachloride (CCl4) and its cor-
rection by aminophthalhydrazide (APH) was used to evaluate the response of mast cells and the degree 
of fi brosis. Structural disorders and suppression of regenerative processes in the liver under conditions 
of chemical trauma were accompanied by increased migration of mast cells to the portal stroma and an 
increased content of secretory granules in them. The use of APH contributes to the normalization of the 
area, occupied by collagen in the liver tissue, and reduces the number of mast cells, but maintains a high 
content of secretory granules in them.
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