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Реферат. Ожирение является в настоящее время важной социальной и медицинской проблемой. 
Печень представляет собой уникальный орган, где перекрещиваются все метаболические пути 
и  осуществляются ключевые обменные процессы. Поэтому целью исследования было выявить 
и оценить характер структурных изменений в печени крыс линии Вистар в модели алиментарно-
го ожирения. Задачи исследования: провести морфометрическое и светооптическое исследование 
печени, анализ морфометрических данных структуры и клеточного состава органа на светооп-
тическом уровне при экспериментальном ожирении алиментарной этиологии. В эксперименте 
использовались половозрелые крысы-самки линии Вистар с исходной массой тела 180–200 г в воз-
расте 2 месяцев. Было выделено две группы животных: контрольная группа (интактные крысы, 
получавшие стандартный лабораторный пищевой рацион) и группа, животным которой создава-
лась модель алиментарного ожирения путем добавления к стандартному лабораторному рациону 
пищевых жиров животного происхождения в течение 3 месяцев. Животных забивали под этами-
наловым наркозом (40 мг на 1 кг массы тела животного) путем декапитации. Для морфометри-
ческого и светооптического исследований (микроскоп LEICA DM 750, камера LEICA ICC 50 HD) 
гистологические препараты фиксировали в 10 %-м забуференном формалине. Морфометрическое 
исследование препаратов печени проводили при увеличении в 1000 раз на срезах толщиной 5 мкм, 
окрашенных гематоксилином Майера и эозином, используя метод наложения точечных морфоме-
трических сеток (cетка 256 точек). Определяли относительные площади сети синусоидов, ядер 
и цитоплазмы гепатоцитов, численные плотности синусоидных клеток, гепатоцитов и двуядер-
ных паренхиматозных клеток; рассчитывали ядерно-цитоплазматическое отношение, отноше-
ние численной плотности синусоидных клеток к численной плотности всех гепатоцитов, вычис-
ляли долю диплокариоцитов от общего числа гепатоцитов, рассчитывали коэффициент Vizotto – 
отношение площади сети синусоидов к  площади паренхимы всех гепатоцитов. Установлено, 
что экспериментальное алиментарное ожирение приводит к  развитию в  паренхиме печени 
жировой дистрофии и одновременно стимулирует функциональную активность гепатоцитов. 
Структурные изменения в паренхиматозных клетках сопровождаются функциональным напря-
жением капилляро-соединительнотканных структур, выраженными нарушениями кровообраще-

ния и лимфотока в органе.

Актуальной проблемой в  функциональной 
морфологии печени остается выяснение того, 

какие сдвиги в  структуре этого органа являются 
морфологическим субстратом его патологии.
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В настоящее время ожирение является одним 
из самых распространенных метаболических на-
рушений, особенно среди взрослых популяций 
[1], при этом уникальным органом, где перекре-
щиваются все метаболические пути и  осущест-
вляются ключевые обменные процессы, является 
печень. Поэтому целью исследования было вы-
явить и оценить характер структурных изменений 
в печени крыс линии Вистар в модели алиментар-
ного ожирения.

Задачи исследования  – провести морфоме-
трическое и светооптическое исследование пече-
ни, анализ морфометрических данных структуры 
и клеточного состава органа на светооптическом 
уровне при экспериментальном ожирении али-
ментарной этиологии.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЙ

В эксперименте использовались половозре-
лые крысы-самки линии Вистар с исходной мас-
сой тела 180–200 г в возрасте 2 месяцев. Было вы-
делено две группы животных: контрольная груп-
па (интактные крысы, получавшие стандартный 
лабораторный пищевой рацион) и группа, живот-
ным которой создавалась модель алиментарного 
ожирения путем добавления к  стандартному ла-
бораторному рациону пищевых жиров животного 
происхождения в  течение 3 месяцев. Животных 
забивали под этаминаловым наркозом (40  мг на 
1  кг массы тела животного) путем декапитации. 
Для морфометрического и  светооптического ис-
следований (микроскоп LEICA DM 750, камера 
LEICA ICC 50 HD) гистологические препараты 
фиксировали в 10 %-м забуференном формалине. 
Морфометрическое исследование препаратов пе-
чени проводили при увеличении в 1000 раз на сре-
зах толщиной 5 мкм, окрашенных гематоксилином 
Майера и эозином, используя метод наложения то-
чечных морфометрических сеток [2]. Определяли 
относительные площади сети синусоидов, ядер 
и цитоплазмы гепатоцитов, численные плотности 
синусоидных клеток, гепатоцитов и  двуядерных 
паренхиматозных клеток; рассчитывали ядерно-
цитоплазматическое отношение, отношение чис-
ленной плотности синусоидных клеток к числен-
ной плотности всех гепатоцитов, вычисляли долю 
диплокариоцитов от общего числа гепатоцитов, 
рассчитывали коэффициент Vizotto  – отношение 
площади сети синусоидов к площади паренхимы 
всех гепатоцитов [3]. Статистическую обработ-

ку результатов исследования проводили методом 
вариационной статистики при помощи пакета 
программ Statistica 7.0. с  использованием пара-
метрического t-критерия Стьюдента [4]. Различия 
сравниваемых величин считали статистически 
значимыми при Р<0,05. Все экспериментальные 
работы выполнены с  соблюдением правил био-
этики, утвержденных Европейской конвенцией 
о  защите позвоночных животных, используемых 
для лабораторных или иных целей.

РЕЗУЛЬТАТЫ  
ИCCЛЕДОВАНИЙ

Исследование печени интактных животных 
и крыс с алиментарным ожирением показало, что 
абсолютная масса печени животных с  экспери-
ментальным ожирением увеличилась по сравне-
нию с группой контроля на 32 %. Такой прирост 
массы тела соответствует 1-й степени ожирения.

Структура органа и балочное строение пече-
ночных долек сохранялись. На светооптическом 
уровне в паренхиме печени обнаружены обшир-
ные области с  признаками жировой дистрофии 
гепатоцитов в  виде многочисленных липидных 
капель различного размера.

Множественные липидные капли имели тен-
денцию к слиянию и образовывали крупные жи-
ровые капли. При жировой дегенерации печени 
свободные жирные кислоты, холестерин и  фос-
фолипиды накапливаются в  лизосомах гепато-
цитов. Одной из причин может быть нарушение 
окислительных процессов в  митохондриях. При 
ожирении подавляется как окислительное фосфо-
рилирование, так и  β-окисление жирных кислот 
в  митохондриях, развивается стеатоз. Основным 
механизмом возникновения стеатоза считают по-
давление секреции триглицеридов в  составе ли-
попротеинов очень низкой плотности клетками, 
что ведет к их накоплению в гепатоцитах.

Выявлены признаки нарушения кровообра-
щения и  лимфотока: слабо выражена сеть сину-
соидных капилляров при неравномерности их 
кровенаполнения, расширение поддольковых 
и внутридольковых вен, стаз эритроцитов в венах 
и артериях портального тракта, дилатация лимфа-
тических пространств Малла и инфильтрация их 
клетками лимфоидного ряда, миграция лимфо-
цитов в  паренхиму и  перицентральные области 
и формирование неолимфоидных агрегатов (лим-
фоидных узелков). Расширение лимфатических 
пространств Малла  – щелей между паренхимой 



«Вестник НГАУ» – 4(33)/2014	 127

ВЕТЕРИНАРИЯ

печени и  соединительной тканью, окружающей 
ветви воротной вены, – свидетельствует о напря-
женном состоянии путей тканевой несосудистой 
микроциркуляции, затруднении продвижения 
жидкостных составляющих, отводимых от пече-
ночной дольки. При этом по расширенным ткане-
вым щелям и лимфатическим сосудам происходит 
интенсивная миграция лимфоидных элементов 
и макрофагов.

Здесь уместно отметить, что именно макро-
фагам принадлежит определенная роль в форми-
ровании метаболического симптомокомплекса 
и  развитии ожирения (точнее, жировой дистро-
фии гепатоцитов) как его компонента: макрофа-
ги, подвергаясь воздействию модифицированных 
липопротеинов низкой плотности, экспрессируют 
на своей поверхности специфические (мусорщи-
ки) рецепторы, которые связывают и  усваивают 
частицы липопротеинов низкой плотности.

Макрофаг, по мере того как его цитозоль пере-
полняется холестерином, приобретает гистологи-
ческие характеристики так называемой пенистой 
клетки. Последние усугубляют воспалительный 
процесс и  формирование атеросклеротической 
бляшки путем продукции матриксных металло-
протеиназ, пероксидов и  супероксидов, цито-
кинов и  тканевого прокоагулянтного фактора. 

Пенистые клетки подвергаются апоптозу и некро-
зу, в конечном счете способствуя формированию 
и  прогрессированию некротической сердцевины 
атеросклеротических бляшек.

Наблюдается формирование неолимфоидных 
агрегатов, или лимфоидных узелков, которые рас-
сматриваются как временные скопления лимфо-
идной ткани, формирующиеся в ответ на повреж-
дение, в нашем случае – на избыточное поступле-
ние в организм жиров животного происхождения. 
Внутри печеночных долек отмечено чередование 
участков расширенных кровеносных синусоидных 
капилляров с участками их спазмирования. В сину-
соидах обнаружены картины стаза крови сладжи-
рованными эритроцитами (микротромбирование).

Морфометрически установлено, что у  крыс 
с моделью алиментарного ожирения структурно-
функциональные показатели клеток паренхимы 
и  стромы, а  также микроциркуляторного русла, 
имеют значительные статистически значимые из-
менения. Обнаружено, что у  этих животных от-
носительная площадь паренхимы увеличилась 
на 12 %, при этом доля гепатоцитов с признаками 
жировой дистрофии составила 72 % от числа всех 
паренхиматозных клеток на исследуемой площа-
ди, а средний размер гепатоцита возрос на 8,5 % 
(таблица).

Результаты морфометрического исследования срезов печени крыс (М ± m), %

Показатели Группа
контрольная опытная

Цитоплазма гепатоцитов 70,84 ± 0,34 73,42 ± 0,29*
Ядро гепатоцитов 8,92 ± 0,19 13,70 ± 0,28*
Кровеносные синусоидальные капилляры 20,12 ± 0,26 9,00 ± 0,19*
Общее количество гепатоцитов 51,54 ± 0,94 53,22 ± 0,85
Количество неизмененных гепатоцитов 51,54 ± 0,94 14,68 ± 0,5*
Количество дистрофически измененных гепатоцитов 0 38,54 ± 0,78*
Число двуядерных клеток 1,72 ± 0,15 5,06 ± 0,27*
Общее число синусоидальных клеток 20,40 ± 0,59 17,26 ± 0,57*
Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,130 ± 0,003 0,190 ± 0,004*
Отношение числа синусоидальных клеток к числу всех гепатоцитов 0,40 ± 0,01 0,33 ± 0,01*
Отношение числа двуядерных гепатоцитов к числу всех гепатоцитов 0,030 ± 0,003 0,100 ± 0,006*
Отношение числа кровеносных синусоидальных капилляров к паренхиме 0,260 ± 0,004 0,100 ± 0,002*

* Отличия достоверны в сравнении с контрольной группой при Р < 0,05.

Увеличение относительной площади ядер 
паренхиматозных клеток (на  54 % по сравнению 
с  контролем) превзошло рост относительных 
размеров их цитоплазмы (на 12 % по сравнению 
с  контролем) и, как следствие, значительно по-
высилось ядерно-цитоплазматическое отноше-
ние – почти в 1,5 раза. Нами обнаружено значи-
тельное увеличение количества диплокариоцитов 

и  возрастание их доли среди всех гепатоцитов. 
Наблюдаемые изменения паренхиматозных кле-
ток печени свидетельствуют об активизации об-
менных процессов как между ядром и цитоплаз-
мой, так и между клеткой и внеклеточной средой, 
что обычно сопровождается высоким функцио-
нальным напряжением капилляро-соединитель-
нотканных структур.
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В нашем эксперименте у  животных с  моде-
лью ожирения структурно-функциональные пере-
стройки в гепатоцитах проходили на фоне актива-
ции стромы органа, что выражалось в возрастании 
относительной площади синусоидных клеток пе-
чени (на 56 %) и в увеличении среднего размера си-
нусоидной клетки (на 86 %). При этом необходимо 
помнить, что в группу синусоидных клеток входят 
эндотелиальные клетки синусоидных капилля-
ров, клетки Купфера, клетки Ито и Pit-клетки, или 
большие гранулосодержащие лимфоциты.

Анализ патогистологических препаратов пе-
чени крыс с  моделью алиментарного ожирения 
обнаружил уменьшение в 2,2 раза относительной 
площади сети синусоидных капилляров в проме-
жуточной зоне печеночных долек. Основываясь 
на снижении (в  2,6 раза) соотношения удельной 
площади синусоидов к удельной площади гепато-
цитов (коэффициента Vizotto), можно предпола-
гать две причины наблюдаемых изменений – либо 
усиление дренажной функции регионарных лим-
фатических узлов, либо недостаточность в  кро-
воснабжении при возросших потребностях парен-
химы органа.

По мнению ряда исследователей, именно 
жировое перерождение печени, формирующееся 
в  ответ на избыточное поступление в  организм 
жиров животного происхождения, в  ряде случа-
ев приводит к выраженным изменениям функции 
печени с  последующим развитием тяжелых на-
рушений и патологического симптомокомплекса, 
обозначаемого как «метаболический синдром» 
[5]. Обоснованным является мнение, что изменен-
ные функции печени являются первопричиной 

нарушений обменных процессов, в  первую оче-
редь – процессов липидного обмена [6, 7], следо-
вательно, нарушенное патологическое функцио-
нирование печени может быть самостоятельным, 
дополнительным и независимым фактором риска 
развития дислипидемий и  других ассоциирован-
ных с ожирением заболеваний и состояний.

ВЫВОДЫ

1.	 Экспериментальное алиментарное ожирение 
приводит, с одной стороны, к развитию в па-
ренхиме органа жировой дистрофии, а с дру-
гой  – стимулирует функциональную актив-
ность гепатоцитов, что можно расценивать 
как компенсаторную реакцию и  адаптивную 
перестройку в  ответ на повышенное потре-
бление жиров животного происхождения.

2.	 Структурные изменения в  паренхиматозных 
клетках сопровождаются функциональным 
напряжением капилляро-соединительноткан-
ных структур, нарушением кровообращения 
и лимфотока в печени.

3.	 Алиментарное ожирение приводит к  увели-
чению емкости синусоидных капилляров на 
фоне нарушений в системе оттока, что ведет 
к  увеличению давления в  синусной системе 
(это в  итоге приводит к  нарушению гемато-
паренхиматозного барьера), ухудшению тро-
фики паренхиматозных клеток органа, разви-
тию тканевой (гистотоксической) гипоксии, 
создавая условия к запуску каскада фиброге-
неза и инициации процессов некроза.
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ВЕТЕРИНАРИЯ

THE INFLUENCE OF EXPERIMENTAL ALIMENTARY OBESITY ON THE STRUCTURE  
OF VISTAR LINE RATS’LIVER

D. V. Vasendin, S. V. Michurina, I. Yu. Ishchenko

Key words: liver, alimentary obesity, Vistar line rats

Summary. At the present time obesity is an important social and medical problem. The liver is a unique organ 
where all metabolic ways cross and principle exchange processes run. Therefore the aim of research was to 
reveal and estimate the character of structural changes in the liver of Vistar line rats in the model of alimentary 
obesity. The objectives of the research are to carry out morphometric and light optics examination of the liver, 
to analyze the morphometric data in the structure and cell composition of the organ on the light optics level 
at experimental obesity of alimentary etiology. The experiment involved 2-month old sexually mature female-
rats of Vistar line with the initial body weight 180–200 g. There were two groups of animals in the experiment: 
control (intact rats receiving standard laboratory food diet) and experimental (receiving the model of standard 
laboratory food diet added to by edible fats of animal origin during 3 months). The animals were slaughtered 
under etaminal anesthesia (40 mg per 1 kg of animal body weight) by decapitation. For the morphometric and 
light optics examinations (microscope LEICA DM 750, camera LEICA ICC 50 HD) histologic preparations 
were fixed in 10 % buffered formalin. The morphometric examination of liver preparations was carried out with 
1000-folded magnification in the cuts of 5mcm thick and stained with Mayer's hematoxylin and eosin using 
the method of applying point morphometric grids (a grid of 256 points). Relative areas of sinusoid networks, 
nuclei, and cytoplasm of hepatocytes, numerical densities of sinusoid cells, hepatocytes and binucleated 
parenchyma cells were determined; nuclear-cytoplasm ratio, the ratio of numerical density of sinusoid cells 
to the numerical density of all hepatocytes were calculated; the part of diplokaryocytes was calculated from 
the total number of hepatocytes, Vizotto coefficient was used to calculate the ratio of sinusoid network area 
to the area of parenchyma of all the hepatocytes. The experimental alimentary obesity is established to result 
in adipose dystrophy in liver parenchyma and simultaneous stimulation of hepatocytes functional activity. 
Structural changes in the parenchyma cells are concomitant with functional tension of capillary-connective 

tissue structures expressed by disorders in blood circulation and lymph flow in the organ.


