
БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 31, № 1, 2011 Г. 13

УДК 616-006.68: 612.359: 615.277.3

ПОКАЗАТЕЛИ ТКАНЕВОГО МИКРОРАЙОНА ПЕЧЕНИ КРЫС 
С КАРЦИНОСАРКОМОЙ WALKER 256 ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ХИМИОТЕРАПИИ

Татьяна Анатольевна КУНЦ, Мария Геннадьевна ПУСТОВЕТОВА

ГОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет Росздрава
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52

Изучены особенности морфологии тканевого микрорайона печени крыс-самцов Wistar с карциносаркомой 
Walker 256 через 3 суток после проведения цитостатической терапии. На срезах печени определяли площадь, 
занимаемую цитоплазмой и ядрами гепатоцитов, суммарную площадь синусоидных капилляров и синусоидных 
клеток, подсчитывали численную плотность гепатоцитов, двуядерных и синусоидных клеток. Проведен анализ 
сосудистого русла и лимфатических пространств Малла. Полученные данные свидетельствуют о мобилизации 
адаптационных процессов, которые выражаются в активации тканевого дренажа, снижении гипоксии и повы-
шении синтетического потенциала гепатоцитов. Выявлены признаки стимуляции регенерации органа в виде 
полиплоидизации и гипертрофии гепатоцитов, которые можно рассматривать как компенсаторные изменения 
печени на фоне воздействия препарата.
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Развитие злокачественного новообразования 
является мощным негативным фактором, оказы-
вающим выраженное общее влияние на организм. 
Токсины, вырабатываемые опухолью, нарушают 
клеточный метаболизм и ослабляют регуляторные и 
адаптационные функции органов и систем, очища-
ющих и поддерживающих постоянство внутренней 
среды: печени, выполняющей функции «метаболи-
ческого мозга» организма [1], и гомеостатических 
систем, обеспечивающих резистентность организ-
ма (лимфатической, иммунной, эндокринной). Об-
щеизвестно, что печень является одним из самых 
часто поражаемых метастазами органов вследствие 
характера ее кровоснабжения. Состояние тканево-
го микрорайона печени, на уровне которого реа-
лизуются основные детоксикационные процессы, 
является отражением не только функционального 
напряжения самого органа, но и может свидетель-
ствовать о реакции организма в целом [2]. Целью 
настоящего исследования явилось изучение мор-
фологических преобразований в печени в условиях 
экспериментально развивающейся карциносарко-
мы Walker 256 на фоне цитостатической терапии.

Материал и методы
Опыты проведены на крысах-самцах линии 

Wistar с исходной массой 180–200 г. Транспланта-
цию клеток перевиваемой карциносаркомы Walk-
er 256 осуществляли в мышцу бедра в дозе 106 кле-
ток [3]. Для цитостатической терапии использовали 
циклофосфан («Биохимик», г. Саранск, Россия), 
который вводился однократно из расчета 25 мг/кг 
(средняя терапевтическая доза) в 0,1 мл изотони-
ческого раствора NaCl внутрибрюшинно спустя 
5 суток с момента перевивки опухоли. Через 3 су-

ток после введения препарата животных выводили 
из эксперимента декапитацией под эфирным нар-
козом. Крысы разделены на 4 группы: интактные 
(К), крысы после введения циклофосфана (Ц), а 
также крысы с карциносаркомой на 5-е сутки по-
сле введения опухолевых клеток без лечения (О) и 
после лечения (ОЦ). Работу с животными прово-
дили с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации.

Взятие образцов печени, изготовление и окра-
ску гистологических препаратов (гематоксилином 
Майера — эозином) проводили по стандартным 
методикам. Морфометрический анализ выполняли 
в соответствии с рекомендациями Г.Г. Автандило-
ва [4] при помощи окулярной морфометрической 
сетки, состоящей из 25 тестовых точек и 5 линий. 
На препаратах, полученных от каждой группы, ис-
следовали по 100 полей зрения. Методом точечного 
счета при стандартном увеличении на срезах пе-
чени определяли долю площади (%), занимаемой 
цитоплазмой и ядрами гепатоцитов, синусоидны-
ми капиллярами и синусоидными клетками. Под-
считывали численные плотности гепатоцитов и си-
нусоидных клеток. На основе полученных данных 
вычисляли ядерно-цитоплазматическое отношение 
в гепатоцитах, долю диплокариоцитов в общем 
пуле паренхиматозных клеток, отношение общего 
числа синусоидных клеток к общему числу гепато-
цитов, а также индекс васкуляризации, представ-
ляющий собой отношение площади синусоидов к 
площади паренхимы [5, 6]. Статистическая обра-
ботка результатов заключалась в подсчете средних 
величин (M) и их стандартных ошибок (m), оцен-
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ке достоверности различий с помощью t-критерия 
Стьюдента при 95%-ном уровне значимости.

Результаты и обсуждение
В печени крыс с карциносаркомой Walker 256 

на 5-е сутки ее естественного развития (О) пока-
зано, что при сохранении общего строения органа 
отмечаются выраженные изменения структурно-
функциональных показателей микроциркулятор-
ного русла печени: неравномерное расширение 
кровеносных синусоидных капилляров, сопро-
вождающееся сладж-синдромом, дилатация цен-
тральных и поддольковых вен, частичное спазми-
рование поддольковых вен, застойные явления в 
центральных и междольковых венах. Для области 
триад характерна повышенная гидратация интер-
стиция, отечность соединительно-тканных про-
слоек и инфильтрация лимфоидными элементами. 
Наблюдаются дистрофические изменения гепато-
цитов, а также метастатическое поражение печени 
в виде присутствия в ткани одиночных атипичных 
клеток и их скоплений [7].

Через 3 суток после однократного внутрибрю-
шинного введения циклофосфана крысам с кар-
циносаркомой Walker 256 в печени наблюдается 
снижение выраженности микроциркуляторных 
нарушений в синусоидном компартменте ткане-
вого микрорайона печени по сравнению с группой 
животных, не получавших лечение (О). При со-
хранении незначительной дилатации кровеносных 
синусоидных капилляров отмечается исчезнове-
ние в них эритроцитарных агрегатов. Морфоме-
трически установлено уменьшение относительной 
площади сети гемокапилляров на 29,8 % (p < 0,05) 
и индекса васкуляризации на 37,8 % (p < 0,05) по 
сравнению с группой (О). Эти изменения могут 
являться результатом усиления оттока крови, на 
что косвенно указывает уменьшение отека лим-
фатических пространств Малла. Дистрофические 
изменения со стороны паренхиматозных кле-
ток значительно уменьшаются, в ядрах гепато-

цитов выявляются 2-3 четко дифференцируемых 
ядрышка. Результаты морфометрического анализа 
приведены на рис. 1 и 2. На данном сроке после 
проведенного лечения в печеночных дольках не 
обнаружено ни лимфоидных, ни опухолевых ин-
фильтратов. Выявлено уменьшение общего числа 
синусоидных клеток (на 15,7 % при p < 0,05), что 
подтверждается снижением индекса отношения 
числа синусоидных клеток к числу гепатоцитов на 
13,5 % (p < 0,05) по сравнению с группой (О).

В результате гибели части клеток при патоло-
гическом процессе в печени происходит стимуля-
ция регенерации органа, основными клеточными 
механизмами которой являются пролиферация, 
полиплоидизация и гипертрофия гепатоцитов. 
Пролиферация и полиплоидизация, как ведущие 
ДНК-синтетические процессы, приводят к увеличе-
нию числа гепатоцитов и/или количества геномов 
в клетках [8, 9]. В условиях физиологической нор-
мы процесс полиплоидизации является следствием 
конкуренции между ауто- и гетеросинтезами, когда 
клеткам не хватает пластических и энергетических 
запасов для полноценного митоза [10]. Известно, 
что циклофосфан при однократном введении ин-
гибирует рост опухолевых узлов и подавляет рас-
пространение опухолевых клеток по лимфогенному 
пути [11]. В нашем эксперименте показано умень-
шение объема перевиваемой карциносаркомы на 
7-е и 14-е сутки после однократного воздействия 
препарата [12]. По-видимому, противоопухолевое 
и противометастатическое действие циклофосфана 
нормализует состояние печени в целом: активиру-
ются процессы тканевого дренажа, увеличивается 
поступление кислорода в гепатоциты. Снижение 
гипоксии сопровождается сдвигом клеточного рН, 
уменьшением концентрации ионов кальция и ак-
тивных форм кислорода, что благоприятно сказы-
вается на структуре и функциях митохондриально-
го аппарата клеток [13, 14]. Таким образом, в ответ 
на смещение гомеостаза в печени происходит мо-
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Рис. 1.  Морфометрические показатели гепатоцитов крыс 
с карциносаркомой Walker 256 на фоне терапии 
циклофосфаном (M ± m).
Здесь и на рис. 2 знаком * обозначены достоверные 
различия с интактными животными, 
# – с группой О, p < 0,05

Рис. 2.  Численные плотности клеток паренхимы печени 
крыс с карциносаркомой Walker 256 
на фоне терапии циклофосфаном (M ± m).
ДК — диплокариоциты, 
ГЦ — общее число гепатоцитов

Кунц Т.А. и др. Показатели тканевого микрорайона печени крыс с карциносаркомой... / с. 13–16



15БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 31, № 1, 2011 Г.

билизация адаптационных процессов, повышается 
синтетический потенциал гепатоцитов, в которых 
усиливается синтез белков, в том числе и необходи-
мых для полноценного прохождения митоза. В этих 
условиях полиплоидные клетки делятся с образо-
ванием одноядерных клеток того же класса плоид-
ности, что ведет к замедлению полиплоидизации и 
снижению средней площади ядра [15]. Повышение 
тканеспецифичного синтеза ведет к накоплению 
пластического материала, усиленная наработка фер-
ментов — к увеличению уровня их активности. По-
добная интенсификация метаболических процессов 
способствует увеличению резистентности гепато-
цитов и оптимальному развитию тканевых и вну-
триклеточных механизмов регенерации ткани при 
патологии [10, 15]. Усиление процессов внутрикле-
точной регенерации может приводить к увеличению 
размера клеточных элементов. В ряде случаев воз-
растание площади цитоплазмы гепатоцитов не свя-
зано с ростом плоидности клеток и сопровождается 
уменьшением ядерно-цитоплазматического отноше-
ния [16], что и наблюдается в нашем эксперименте.

Заключение
Таким образом, проведение цитостатической 

терапии у крыс — носителей опухоли приводит к 
уменьшению явлений эндотоксикоза, восстанов-
лению гемо- и лимфоциркуляции. Выявленные 
изменения в тканевом микрорайоне печени сви-
детельствуют о компенсаторных реакциях печени 
на фоне терапии.
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CHEMOTHERAPY INFLUENCE ON LIVER TISSUE MICROREGION 
MORPHOLOGICAL CHANGES IN RATS WITH WALKER-256 CARCINOSARCOMA

Tatyana Anatolyevna KUNTS, Maria Gennadjevna PUSTOVETOVA

Novosibirsk State Medical University of Roszdrav
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52

Liver morphology features have been investigated in male Wistar carcinosarcoma-bearing rats at the 3d day after cytostatic 
treatment. The area of cytoplasm, hepatocytes nuclei, sinusoids and sinusoidal cells total area have been determined at 
liver slices; hepatocytes, diplocariocytes, and sinusoidal cells number density has been counted. Analysis of vascular bed 
and lymphatic spaces of Mall was carried out. The findings testify for adaptive processes mobilization: tissue drainage 
activation, hypoxia decrease and hepatocytes potential intensification. Characteristics of the organ regeneration stimulation 
have been revealed in the form of hepatocytes polyploidization and hypertrophy, which could be considered as liver 
compensatory changes against the background of the drug effect.

Key words: carcinosarcoma Walker 256, cyclophosphamide, hepatocyte regeneration.
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