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УДК 616.36-091.83 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЯДЕРНОГО 

АППАРАТА ПЕЧЕНИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ. 

 Исаева Н.З. https://orcid.org/0000-0002-9047-6218 

Ташкентский педиатрический медицинский институт, 100140, Узбекистан Ташкент, ул. 

Богишамол, 223, тел: 8 71 260 36 58 E.mail: interdep@tashpmi.uz 

 Резюме

Статья рассматривает особенности реакции ядерного аппарата при 

экспериментальном токсическом гепатите. Изучали материал печени белых крыс в норме 

и при патологии. Тщательный анализ состояния ядер и цитоплазмы гепатоцитов 

животных, подвергнутых моделированию токсического гепатита печени, показал, что, 

выход ЯГК (ядрышковый гранулярный компонент) из ядра в цитоплазму гепатоцита 

совершается и при патологиях печени. 

Ключевые слова: Токсический гепатит, гепатоцит, регенерация, ядерный аппарат, 

гранулярный компонент, миграция 

MORPHOLOGICAL AND MORPHOMETRIC FEATURES OF THE LIVER NUCLEAR 

APPARATUS IN EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS. 

Isaeva N.Z. https://orcid.org/0000-0002-9047-6218 

Tashkent Pediatric Medical Institute, Uzbekistan 100140, Tashkent, 223 Bogishamol St, tel: 8 71 

260 36 58 E.mail: interdep@tashpmi.uz 

 Resume

The article examines the features of the reaction of the nuclear apparatus in experimental toxic

hepatitis. The liver material of white rats was studied in normal and pathological conditions. A 

thorough analysis of the state of the nuclei and cytoplasm of hepatocytes of animals subjected to 

modeling of toxic hepatitis of the liver showed that the NGC (nucleolar granular component) from 

the nucleus into the cytoplasm of the hepatocyte is also performed in liver pathologies. 

Key words: Toxic hepatitis, hepatocyte, regeneration, nuclear apparatus, granular component, 

migration  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛ ТОКСИК ГЕПАТИТДА ЖИГАР ЯДРО АППАРАТИНИНГ 

МОРФОЛОГИК ВА МОРФОМЕТРИК ХУСУСИЯТЛАРИ 

Исаева Н.З. https://orcid.org/0000-0002-9047-6218 

Тошкент педиатрия тиббиёт институти, Ўзбекистон 100140, Тошкент, Боғишамол кўчаси 

223, тел: 8 71 260 36 58 E.mail: interdep@tashpmi.uz 

 Резюме

Мақолада эксперементал токсик гепатитда ядро аппарати реакциясининг

хусусиятлари ўрганиб чиқилган. Ок каламушлар жигари нормал ва патологик шароитда 

ўрганилган. Жигар токсик гепатити моделлаштирилган хайвонларнинг гепатоцитлари 

ядролари ва цитоплазмасининг ҳолатини тўлиқ тахлил қилиш шуни кўрсатдики, 

гепатоцит ядросидан ядрочанинг цитоплазмага чиқиши жигар патологиясида ҳам содир 

бўлар экан.  

Калит сўзлар: Токсик гепатит, гепатоцит, регенерация, ядро аппарати, донадор 

компонент, миграция 
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Актуальность 

 есмотря   на   достижения  современной  гепатологии,  неинфекционные  и  инфекционные

    заболевания печени остаются распространенными причинами инвалидизации и 

смертности населения. По данным ВОЗ заболевания печени на сегодняшний день являются 

одной из актуальных проблем. ВОЗ разработала глобальную стратегию сектора 

здравоохранения по вирусному гепатиту целевыми показателями которой являются 

«…сокращение заболеваемости с 6-10 миллионов случаев до менее 1 миллиона случаев к 2030 

году; сокращение смертности с 1,4 миллиона до менее 500 000 к 2030 году». 

В нашей стране «…ежегодно в гепатологических центрах наблюдаются около 25 тыс. 

человек, страдающих токсическим гепатитом…» (2023г.). В 2020 г. число пациентов по 

сравнению с 2019 г. увеличилось на 1,6%. Литературные и наши данные указывают, что 

ядрышко регулирует все основные процессы в жизнедеятельности клетки (деление, 

«омоложение», процессы апоптоза, и даже старения клеток). [1] После проведения нескольких 

экспериментов, связанных с изучением ядерного аппарата печени перед нами, стояла новая 

задача - выяснить роль ядрышко в репаративной регенерации при патологии печени. Для 

решения этого вопроса нами была воспроизведена модель гепатита - хроническое отравление 

печени гепатотропным ядом - гелиотрином. Подопытными животными также являлись белые 

беспородные крысы, с массой тела 160-180,0 г. Затравку производили по схеме Х. Я. Каримова 

(1979) [2]. Токсическое поражение печени является наиболее часто встречающейся патологией. 

При токсическом поражении печени, сопровождающемся последующим диффузным 

поражением гепатоцитов в связи с ишемией печени, происходят серьёзные нарушения обмена 

веществ, в частности белкового обмена [3]. Активное изучение биосинтеза белков и 

нуклеиновых кислот при патологических состояниях и заболеваниях представляет огромный 

интерес, так как именно эти процессы в первую очередь характеризуют степень и глубину 

функциональных нарушений, определяют уровень репаративных процессов в органах и тканях 

[4]. 

Цель: изучить морфологические и морфометрические аспекты ядерного аппарата 

гепатоцитов при экспериментальном токсическом гепатите. 

Материал и методы 

Материалом послужила печень белых беспородных, половозрелых крыс, обоих полов, 

массой 180-200 гр., в количестве 48 штук. Животные подвергались моделированию 

гелиотринового токсического гепатита, которым в течение 2-х месяцев, в неделю 1 раз 

вводился 1% раствор гелиотрина внутрибрюшинно в дозе 5 мг гелиотрина на 100 г веса крысы 

по схеме Х.Я. Каримова (1989). В ходе эксперимента погибло 6 животных. Исследовали печень 

белых крыс, в норме и при токсическом гепатите. Экспериментальное исследование 

проводилось согласно этическим нормам обращения с животными, также соблюдались 

критерии мирового сообщества и Европейской конвенции по защите позвоночных, 

используемых для экспериментальных и иных целей, забивались под легким наркозом 

(этаминал натрия на 10мг/кг веса) [9]. Затем вскрывали брюшную полость, иссекали печень и 

опускали в 12% - формалиновый фиксатор. После чего препараты дополнительно 

окрашивались гематоксилин – эозином. Фотографирование препаратов производили при 

помощи микроскопа модели ДN – 300м, с цифровой фотонасадкой, подсоединённой к 

компьютеру. Препараты, окрашенные ГЭ вручную измеряли, используя окуляр-микрометр. 

Полученные результаты были статистически обработаны с использованием аналитических 

приложений Excel и OriginPro7.5 (OriginLab Corporation, США), а также статистического 

метода вариационных рядов. Достоверность между показателями интактной и опытной групп 

рассчитывали методом коэффициента Стьюдента (t). 

Результат и обсуждения 

Подробно не вдаваясь в морфологическую картину токсического гепатита, вызываемого 

введением гелиотрина (они описаны в многочисленных исследованиях), отметим, что на 60- 

сутки мы получили картину токсического гепатита. При этом установлено, что в паренхиме 

печени наряду с очагами некроза клеток, встречались и менее измененные гепатоциты, в 

основном состоящие из одноядерных гепатоцитов. Структура большинства гепатоцитов 

Н
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значительно изменена, цитоплазма их вакуолизирована, или подвергнута жировой дистрофии, 

контуры ядер извилисты, хроматин местами образует небольшие скопления, и самое главное, 

структура ядрышка отчетливо не дифференцируется, или же выявляется в виде грубых глыбок 

в ядре. В связи с значительным нарушением структуры ядрышка, выход ЯГК в гепатоцитах 

менее заметна. Тем не менее, в патологически измененных гепатоцитах наблюдается фигруы 

митотического деления, хотя полноценность этих делений вызывает сомнений. Исчезновение 

двух - и многоядерных клеток, по-видимому, связано с резким уменьшением числа 

полиплоидных клеток, которые и являются источником их образования при ядрышковой 

регенерации. Биологический смысл двуядерных гепатоцитов долгое время оставался доконца 

не изученным. В настоящее время многие исследователи считают, что образование двуядерных 

гепатоцитов из одноядерных при репаративной регенерации представляет собой резерв 

полиплоидизации [6, 7]. Таким образом, полиплоидизация с биологической точки зрения 

является, по мнению ряда авторов, эквивалентом клеточного размножения [1]. Увеличение 

числа двуядерных гепатоцитов после действия различного рода повреждающих факторов 

отмечают многие исследователи [11, 5]. По-видимому, это даёт основание утверждать, что 

данный феномен имеет непосредственное отношение к восстановлению структуры органа. 

Биологический смысл двуядерных гепатоцитов долгое время оставался неясным. В настоящее 

время многие исследователи считают, что образование двуядерных гепатоцитов из 

одноядерных при репаративной регенерации представляет собой резерв полиплоидизации [6, 

7]. В ходе исследований мы были убеждены, что регенерация гепатоцитов печени подопытных 

животных происходит преимущественно за счет гипертрофии гепатоцитов. В этом нам помогли 

морфометрические методы исследования. (Таблица 1). 

Таблица 1 Морфометрические показатели печени при гелиатриновом токсическом 

гепатите у крыс (M m; n=6) 

Показатели клеток Интактные Контрольные 

Количество одноядерных 

гепатоцитов 

58 ± 1,9 51 ± 1,4* 

Количество двуядерных 

гепатоцитов 

2,0 ± 0,2 2,0 ± 0,1 

Площадь одноядерных 

гепатоцитов мкм2

173,2 ± 3,9 244,6 ± 1,8*** 

Площадь двуядерных гепатоцитов 

мкм2 

227,4 ± 7,0 317 ± 5,6*** 

Площадь ядер одноядерных 

гепатоцитов мкм2

77,6 ± 1,8 104,7 ± 3,4*** 

Площадь ядер двуядерных 

гепатоцитов мкм2

72,3 ± 2,0 93 ± 3,1*** 

Площадь ядрышек одноядерных 

гепатоцитов мкм2

31,8 ± 0,8  29,7 ± 1,0 

Микроскопически большинство гепатоцитов в связи с жировой дистрофией имеют округлую 

форму, цитоплазма окрашена оксифильно, в центре содержат одно крупное ядро. Однако, в 

паренхиме встречаются многочисленные участки, где гепатоциты находятся в состоянии некроза. 

Очаги некроза варьируют от мелких очаговых до крупных обширных участков. Очевидно, 

некроз начинается с повреждения клетки патогенным фактором, а патологически измененная клетка 

становится мишенью для взаимодействия с лимфоцитами. На рис. А рядом с поврежденным 

гепатоцитом находится небольшая клетка с очень плотным ядром, но с длинным 

цитоплазматическим выростом, который контактирует с его поверхностью. Данная клетка может 

быть клеткой Купфера, либо Т-лимфоцитом, которые обычно уничтожают чужеродные элементы. 
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 Рисунок А. Печень крысы на 60-е сутки введения гелиотрина. Морфологически 

обнаруживается картина токсического гепатита с умеренной жировой дистрофией 

гепатоцитов. Некроз гепатоцита в контакте с лимфоцитом. 

Рисунок Б. Очаговый некроз в промежуточной зоне дольки, слегка заметна 

грануляционная ткань с многочисленными соединительнотканными клетками и сосудами. 

Окраска гематоксилин-эозином. Ув. х 100 (иммерсия). 

Встречались также участки, где некрозу подвергались группа клеток, соответствующие очаговому 

некрозу, однако границы пораженного участка не отграничены, т.е. сливается с окружающими клетками. 

В очаге некроза вместе с клеточным детритом выявляется инфильтрированные клеточные элементы (рис. 

Б). Дифференцировать эти клетки при окраске гематоксилин-эозином не представляется возможным. 

Нами были изучены морфометрические показатели белых беспородных крыс в условиях нормы, в 

динамике развития токсического гепатита. Определяли среднюю площадь одноядерных и двуядерных 

гепатоцитов, площадь ядер одноядерных и двуядерных гепатоцитов, площадь ядрышек одноядерных 

гепатоцитов в мкм2
, а также количество одноядерных и двуядерных гепатоцитов, количество ядрышек 

одноядерных и двуядерных клеток. Кроме этого провели подсчёт количества экструзированных 

фрагментов ядрышка (ЯГК) в случайных полях.  

Наши исследования показали достоверное увеличение площади гепатоцитов и их ядер. Площадь 

одноядерных гепатоцитов увеличено в 1,41 раза (р <0,0000) (244,6 ± 1,8) в контрольной группе (ТГ) по 

сравнению с интактной (173,6 ± 3,9), площадь двуядерных гепатоцитов увеличено в 1,39 раза (р <0,0000) 

(317 ± 5,6) в контрольной группе (ТГ) по сравнению с интактной (227,4 ± 7,0). Достоверно увеличено 

также площадь ядер одноядерных в 1,34 раза (р <0,0002) (104,7 ± 3,4) и двуядерных гепатоцитов 

контрольной группы в 1,28 раза (р <0,0008) (93 ± 3,1) по сравнению с интактной (72,3 ± 2,0). Диаметр 

ядрышек при этом уменьшилось (29,7 ± 1,0) по сравнению с интактными (31,8 ± 0,8) крысами. В 

контрольной группе заметно начало уменьшаться количество одноядерных гепатоцитов. Как такавого 

выхода фрагментов ядрышка в интактной группе мы не обнаружили, а в контрольной группе их выход 

был незначительным.  

А 

Б 
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Выводы 
Итак, на основании проделанных морфометрических исследований нами сделаны следующие 

выводы: Количество одноядерных гепатоцитов уменьшилось по сравнению с интактными у контрольной 

и у опытной групп, за счёт увеличения двуядерных клеток. Площадь гепатоцитов в динамике 

увеличивается по сравнению с интактными у контрольных и опытных групп. Увеличение площади 

двуядерных клеток резко возрасло у контрольных животных, по сравнению с интактными Площадь ядер 

одноядерных и двуядерных гепатоцитов увеличено в 2 раза по сравнению с интактными и в 1,5 раза с 

контрольными животными.  

Все изменения, происходящие в контрольной и опытной группах, указывают на активную 

репаративную регенерацию в печени, а выход ЯГК говорит об усилении биосинтеза белка. 

Таким образом, как показывают наши экспериментальные исследования длительное введение 

гелиотрина вызывает токсический гепатит, основными проявлениями которого являются жировая 

дистрофия и некроз гепатоцитов. В патологически измененной печени также совершается миграция ЯГК 

из ядра в цитоплазму, однако ядра потерявшие ядрышки изменяются в структуре и подвергаются 

деструкции.  

При токсическом поражении печени резко уменьшается количество полиплоидных клеток. А также 

нарушается структура ядрышка, репаративная регенерация печени осуществляется за счет митотического 

деления гепатоцитов. По мнению многих авторов развитие морфофункциональных нарушений в 

организме связано с нарушением белкового и нуклеинового обмена в печени – основного органа 

детоксикации [9]. Большинство исследователей считают, что восстановление как нормальной, так и 

патологически измененной ткани происходит за счет митотического деления самих 

дифференцированных гепатоцитов. Таким образом, регенерация гепатоцитов печени подопытных 

животных происходит преимущественно за счет гипертрофии гепатоцитов [10].  
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