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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТКАНИ ПЕЧЕНИ  
ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ  
И ИНДУКЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ ФОРМАЛИНОМ И ЗИМОЗАНОМ

ГУ НИИ физиологии СО РАМН, Новосибирск

Изучены морфологические особенности реакции ткани печени при изменении активности 
афферентных пептидсодержащих нейронов капсаицином и индукции воспалительной реак-
ции у крыс линии Вистар. Показано, что повреждение капсаицин-чувствительных нейронов 
вызывает развивающиеся во времени нарушения микроциркуляции, дистрофические и не-
кротические изменения паренхимы ткани печени. Субплантарное введение формалина и 
системное введение зимозана интактным животным вызывают воспалительную реакцию, 
дистрофические и некротические изменения гепатоцитов в ткани печени. Повреждение сен-
сорных нейронов капсаицином усиливало провоспалительное действие индукторов воспале-
ния, увеличивало количество дистрофически измененных гепатоцитов, в большей степени 
при введении формалина, и некротически измененных гепатоцитов, в большей степени при 
введении зимозана. Полученные данные говорят о важной роли капсаицин-чувствительных 
нейронов в модуляции воспалительной реакции и в поддержании морфо-функциональной 
целостности ткани печени при воздействии повреждающих факторов. 
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Нейропептиды сенсорных нейронов — вещес-
тво Р (SP), кальцитонин-ген-родственный пеп-
тид (CGRP) и др., выделяемые из нервных окон-
чаний в тканях при раздражении рецепторов или 
антидромной стимуляции нерва, — оказывают 
сильное вазодилататорное действие, инициируют 
развитие нейрогенного воспаления, увеличивают 
сосудистую и тканевую проницаемость, активи-
руют соединительнотканные клетки в перифери-
ческих тканях. Компонент жгучего перца — кап-
саицин избирательно действует на афферентные 
нейроны В-типа, активируя их в небольших дозах 
и стимулируя выброс нейропептидов из нервных 
окончаний. При однократном или многократ-
ном применении больших доз капсаицин, в за-
висимости от суммарной дозы, способа введения 
препарата, вида животных, вызывает десенсити-
зацию, блокаду аксоплазматического тока, исто-
щение нейропептидов, дегенерацию капсаицин-
чувствительных нейронов [7].

Показано, что к действию капсаицина чувс-
твительны практически все хеморецепторы  
С-волокон как в коже, так и во внутренних орга-
нах [8].

Ранее [2] были исследованы ткани кожи бед-
ра и спины, роговицы и респираторного отдела 
легких при воздействии капсаицином. Обнару-
женные после введения стимулирующей дозы 
капсаицина изменения затрагивали в основном 
микроциркуляторное русло и отражали, по-ви-

димому, в первую очередь нарушение сосудистой 
проницаемости, причем во всех объектах измене-
ния были однотипны, правда, они были больше 
выражены в легких. Наблюдаемые изменения 
были связаны с нейрогенным воспалением. Бо-
лее глубокие изменения были обнаружены при 
введении нейротоксической дозы капсаицина  
(200 мг/кг). В этом случае наблюдали дистрофи-
ческие изменения в тканях.

Известно, что повреждение капсаицин-чувс-
твительных нейронов снижает проявления мес-
тной воспалительной реакции при воздействии 
раздражающих факторов, в частности формали-
ном [5]. Ранее в лаборатории было показано, что 
обработка капсаицином снижает экссудативную 
фазу периферической воспалительной реакции, 
вызываемой при интраплантарном введении вак-
цины АКДС, но не влияла на нее при введении 
зимозана у крыс [4].

В этой связи представляет интерес изучение 
влияния изменения активности пептидсодер-
жащих афферентных нейронов капсаицином на 
структурную целостность ткани печени, выпол-
няющей важную роль в продукции реактантов 
воспалительной реакции, у интактных живот-
ных и после индукции воспалительной реак-
ции.

Целью настоящей работы являлось исследова-
ние морфологических свойств ткани печени при 
воздействии капсаицином и влияния повреж-
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дения пептидсодержащих нейронов на реакцию 
ткани печени при индукции воспаления зимоза-
ном и формалином. 

Методика
Исследование проводили на 85 самцах линии 

Вистар массой 200-240 г.
Животные были распределены на 8 групп. 

Первая группа — интактные крысы (n=8). Вторая 
группа — животным вводили капсаицин неона-
тально в дозе 50 мг/кг за 2 месяца до забоя (n=7). 
Третья группа — животным вводили 50 мкл  
2,5% формалина [9] субплантарно в правую за-
днюю лапу (n=7). Четвертая группа — форма-
лин в этой же дозе вводили крысам, получавшим 
капсаицин неонатально (n=7). Пятая группа 
— крысам под легким эфирным наркозом вводи-
ли подкожно капсаицин трехкратно в дозах 25, 50 
и 75 мг/кг с интервалом 6-12 часов (суммарная  
доза 150 мг/кг) за 4 недели до забоя (n=7). Шес-
тая группа — интактным крысам вводили зимозан 
в дозе 10 мг/кг на 100 г веса, внутрибрюшинно, за 
2 дня до забоя (n=5) [3]. Седьмая группа — кры-
сам вводили зимозан в этой дозе через 4 недели 
после введения капсаицина (150 мг/кг, п/к ), n=5. 
Восьмая группа — вводили капсаицин 150 мг/кг 
и смотрели реакцию печени через 1 сутки (n=3), 
3 сут. (n=7), 7 сут. (n=7), 14 сут. (n=8) и контроль 
(n=14). 

Животных декапитировали под эфирным нар-
козом. Содержание, питание, уход за животными 
и выведение их из эксперимента осуществляли в 
соответствии с требованиями «Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу МЗ СССР от 
12.08.1977 г. № 755).

Образцы печени для световой микроскопии 
брали из края левой латеральной доли печени, 
фиксировали их в 10% растворе нейтрального 
формалина, обезвоживали в серии спиртов с воз-
растающей концентрацией, заключали в парафин. 
Готовили срезы толщиной 5-6 мкм. От каждого 
животного получали по 5-6 микроскопических 
срезов ткани печени. Для изучения структурных 
компонентов ткани печени срезы окрашивали 
гематоксилином Майера и эозином и заключали 
в полистирол на предметных стеклах. Получен-
ные препараты изучали на световом микроскопе 
Jenamed-2 Histology Zeiss при увеличении ×1000. 
Препараты печени исследовали морфометричес-
ки с использованием окулярной сетки из 25 точек 
[1]. Подсчитывали объемную плотность зон с дис-
трофическими и некротическими изменениями 
гепатоцитов, численную плотность двухядерных 
гепатоцитов. Для выявления статистической зна-
чимости отличий использовали параметрический 
критерий Стьюдента.

Результаты
У интактных животных в печени наблюдается 

обычная морфологическая картина. 
Действие нейротоксических доз капсаицина
Комплекс тканевых нарушений печени после 

введения капсаицина (150 мг/кг) складывается 
из сосудистой реакции и заметных изменений 
со стороны гепатоцитов. В этом случае в печени 
наблюдали резкое расширение сосудов централь-
ных отделов долек, сладж эритроцитов, а в пор-
тальных трактах — умеренно выраженную лейко-
цитарную инфильтрацию, местами выходящую за 
пределы пограничной пластинки. По сравнению 
с контролем гепатоциты подвержены изменени-
ям, в некоторых видны выраженные деструктив-
ные явления (вакуолизация цитоплазмы, пикноз 
ядер, распад балок). Увеличенное количество 
двухядерных клеток свидетельствовало о нали-
чии пролиферативного процесса в органе. 

Морфометрический анализ показал, что объ-
емная плотность дистрофически измененных ге-
патоцитов в группе животных, получавших кап-
саицин, была выше по сравнению с контролем 
(Таблицы 1, 2). Объемная плотность некрозов в 
печени у обработанных нейротоксическими до-
зами крыс также возрастала по сравнению с кон-
тролем. Увеличивалась и численная плотность 
двухядерных гепатоцитов . 

При введении капсаицина неонатально (50 
мг/кг) балочное строение печени сохранено. Цен-
тральные вены долек расширены, полнокровны, 
синусоиды и портальные тракты не расширены. 
Часть гепатоцитов находилась в состоянии гид-
ропической дистрофии. Определялись единич-
ные моноцеллюлярные некрозы гепатоцитов. В 
синусоидах и портальных трактах умеренно вы-
раженная лимфогистиоцитарная инфильтрация. 
Количество некрозов практически не изменено 
по сравнению с контролем, но почти в 5 раз уве-
личено количество дистрофически измененных 
гепатоцитов и в 2 раза — количество двухядерных 
гепатоцитов (Таблица 1).

Анализ изменений структурной организации 
ткани печени после обработки нейротоксически-
ми дозами капсаицина взрослых и новорожден-
ных животных показал их однотипность. Однако 
имеются некоторые различия. После неонаталь-
ной обработки капсаицином у крыс более вы-
ражены очаги дистрофических изменений при 
незначительном количестве некрозов, тогда как 
у крыс, обработанных капсаицином во взрослом 
состоянии количество некрозов больше. 

Изучение временного характера развития тка-
невых реакций после введения капсаицина в дозе 
150 мг/кг показало, что реакция ткани печени 
на введение капсаицина развивалась уже через 
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1 сутки, а максимум регистрируемых изменений 
приходился на 7-е сутки — резко возрастало ко-
личество некротически и дистрофически изме-
ненных гепатоцитов. К 14-м суткам количество 
дистрофий и некрозов снизилось, но оставалось 
еще высоким; наблюдалось максимальное коли-
чество двухядерных гепатоцитов. Заметную ре-
акцию ткани печени наблюдали и через 4 недели 
(см. описание выше). 

Приведенные данные показали, что введе-
ние капсаицина вызывает комплекс изменений 
в ткани печени, состоящий из нарушений микро-
циркуляторного русла, воспалительной реакции, 
дистрофических и некротических изменений и 
пролиферативного процесса. 

Действие формалина и зимозана у интактных
и обработанных капсаицином крыс
Проведенные исследования показали, что при 

введении формалина интактным животным ба-
лочное строение печени не нарушено. Централь-
ные отделы долек расширены и полнокровны. В 
гепатоцитах наблюдали выраженную гидропи-
ческую дистрофию, определялись некрозы гепа-
тоцитов, количество которых увеличиваено по 
сравнению с нормой (Таблица 1). В портальных 
трактах видна умеренная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация с примесью незначительного ко-
личества полинуклеаров.

При введении формалина крысам, получав-
шим капсаицин неонатально, структура балоч-
ного строения печени сохранялась. Центральные 
вены печеночных долек расширены, полнокров-
ны, с периваскулярными кровоизлияниями. Си-
нусоиды расширены. Часть гепатоцитов нахо-

дилась в состоянии выраженной гидропической 
дистрофии, выявлено увеличение количества не-
крозов гепатоцитов по сравнению с печенью крыс, 
которым вводили только формалин  (Таблица 1). 
В расширенных портальных трактах выраженная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация с приме-
сью незначительного количества нейтрофилов, а 
в синусоидальных пространствах видны цепочки 
лимфоцитов. 

При внутрибрюшинном введении зимозана 
интактным крысам балочное строение печени 
сохранено. В гепатоцитах наблюдали умеренно 
выраженную гидропическую дистрофию. Опре-
делялись единичные моноцеллюлярные некрозы 
гепатоцитов. Центральные отделы долек умерен-
но расширены, полнокровны. В портальных трак-
тах умеренно выраженная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация, местами выходящая за пределы 
пограничной пластинки. В синусоидах видны 
единичные цепочки лимфоцитов. В паренхиме 
определялись гранулемы, состоящие из крупных 
мононуклеарных клеток и единичных макрофа-
гов. Часть гранулем «увядала», в них появлялись 
клетки с вытянутыми гиперхромными ядрами 
— фибробласты.

При введении зимозана крысам, обработан-
ным за 4 недели капсаицином (150 мг/кг), наблю-
дали выраженную дисплазию печеночных долек. 
В гепатоцитах — выраженная гидропическая и 
баллонная дистрофия. Значительно увеличено 
количество некротизированных гепатоцитов по 
сравнению с введением только зимозана (Таблица 2).  
В расширенных портальных трактах выраженная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация, выходя-
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Таблицa1
Mорфологические изменения в ткани печени у крыс Вистар  

после неонатального введения капсаицина (50 мг/кг) и формалина ( M±m )

Выявленные изменения Контроль Капсаицин 
неонатально

Интактные  
+ формалин

Капсаицин 
неонатально 
+ формалин

Количество некрозов 0,02±0,01 0,03±0.01 0,28±0,05*** 0,60±0,03***

Дистрофические  
изменения гепатоцитов 0,63±0,02 3,07±0,08*** 7,17±0,21*** 8,36±0,17***

Двухядерные гепатоциты 0,37±0,04 0,82±0,06*** 1,11±0,05*** 0,98±0,01***

Примечание: достоверные отличия от контроля отмечены знаком *, при р<0,001 — ***

Таблица 2
Морфологические изменения в ткани печени у крыс Вистар 
после введения капсаицина (150 мг/кг) и зимозана (M±m)

Выявленные изменения Контроль Капсаицин Интактные  
+ зимозан

Капсаицин  
 + зимозан

Количество некрозов 0,12±0,01 0,42±0,03*** 0,66±0,03*** 2,68±0,13***

Дистрофические 
изменения гепатоцитов 1,03±0,01 5,54±0,12*** 6,97±0,67*** 7,8± 0,15***

Двухядерные гепатоциты 0,21±0,01 0,78±0,05*** 0,59±0,02*** 0,84±0,04***

Примечание: достоверные отличия от контроля отмечены знаком *, при р<0,001 — ***
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щая за пределы пограничной пластинки. Цен-
тральные отделы долек расширены. В синусо-
идных пространствах многочисленные цепочки 
лимфоцитов. Настоящих гранулем в этом случае 
не было, отмечены только единичные скопления 
мононуклеаров.

Обсуждение
Полученные нами данные показывают, что 

введение нейротоксических доз капсаицина в 
ранние сроки наблюдения вызывает типичные 
изменения в микроциркуляторном русле, за-
ключающиеся в расширении мелких сосудов, 
появлении лейкоцитов, нарушении сосудистой 
проницаемости и развитие нейрогенного воспа-
ления. Эти эффекты инициируются действием 
капсаицина на рецепторы афферентных нервов 
и последующим массивным выбросом нейропеп-
тидов, главным образом SP и CGRP, обладающих 
вазодилататорным действием и активирующих 
провоспалительные механизмы [9]. Нарушения 
сосудистой проницаемости, застойные явления 
и гипоксия являются, вероятно, основной при-
чиной последующего развития дистрофических 
процессов, тяжесть которых пропорциональна 
дозе капсаицина. Длительность наблюдаемых 
изменений связана, вероятно, с дефицитом ней-
ропептидов сенсорных нейронов, имеющимся 
после обработки капсаицином [7], и отсутствием 
их регуляторного влияния на сосудистый тонус 
и, возможно, на собственно трофические процес-
сы. Сравнение действия неонатального введения 
капсаицина и его введения взрослым крысам по-
казывает однотипность наблюдаемых тканевых 
поражений. Наблюдаемое более выраженное 
увеличение некрозов при обработке капсаици-
ном взрослых крыс является следствием, веро-
ятно, острого повреждения нервных окончаний и 
нарушением нервно-тканевых отношений, тогда 
как более выраженные дистрофические измене-
ния гепатоцитов после неонатального введения 
капсаицина могут быть объяснены длительным 
снижением нейропептидов в тканях и отсутстви-
ем регуляторного влияния сенсорных нейропеп-
тидов. 

Нами показано, что субплантарное введение 
формалина вызывает в печени морфологические 
изменения провоспалительного характера и уве-
личение дистрофически измененных гепатоцитов 
и количества некрозов по сравнению с контролем 
и с обработкой капсаицином. Введение формали-
на крысам, которым неонатально вводили кап-
саицин, вызывало более выраженные изменения 
в воспалительной реакции, дальнейшее увели-
чение количества дистрофических гепатоцитов 
и двукратное повышение количества некрозов. 
Усиление реакции в печени на введение форма-

лина у крыс, обработанных неонатально капсаи-
цином, свидетельствует о том, что повреждение 
капсаицин-чувствительных нейронов не снижает 
развитие воспалительной реакции в печени, как 
это показано для локального воспаления в мес-
те введения формалина [5]. Более того, лишение 
чувствительной иннервации капсаицином усили-
ло дистрофические и некротические изменения в 
ткани печени, вызываемые формалином, что го-
ворит о важной роли капсаицинчувствительных 
нервов в обеспечении резистентности к повреж-
дающим воздействиям. 

При внутрибрюшинном введении зимоза-
на интактным крысам развивается характерное 
грануломатозное воспаление, описанное в лите-
ратуре. Из результатов наших опытов видно, что 
предварительная обработка крыс капсаицином су-
щественно усиливала воспалительную реакцию, 
значительно увеличивала количество некрозов 
(в 4 раза) и незначительно — дистрофически из-
мененных гепатоцитов после введения зимозана 
(Таблица 2). Известно, что введение высокомоле-
кулярного полисахарида зимозана вызывает вос-
палительную реакцию, причем зимозан вызывает 
образование гранулем, которые появляются уже 
через двое суток после введения частиц [3]. По на-
шим данным, у крыс с повреждением капсаицин-
чувствительных нервов отсутствовали типичные 
гранулемы через двое суток после введения зи-
мозана. Возможно, что обработка капсаицином в 
какой-то степени нарушает экстраваскулярную 
миграцию гранулоцитов в воспаленную ткань. 

Усиление реакции в ткани печени на введение 
индукторов воспаления у крыс с повреждени-
ем капсаицин-чувствительных нейронов гово-
рит, с одной стороны, о различных механизмах 
активации воспалительной реакции, а с другой 
— о снижении резистентности к повреждающе-
му действию примененных веществ в условиях 
нарушения чувствительной иннервации и дефи-
цита сенсорных нейропептидов, что является до-
полнительным свидетельством их регуляторной 
роли в тканевом гомеостазе. По данным литерату-
ры, стимуляция сенсорных нервов ослабляет пов-
реждения поджелудочной железы, а повреждение 
чувствительных нервов капсаицином усиливает 
их после ишемии и последующей реперфузии 
[11], деафферентация капсаицином усиливает 
воспаление и некротические повреждения в ки-
шечнике после воздействия химических агентов 
[6, 10]. 

В наших опытах отмечено, что формалин, как 
и зимозан, уменьшает количество двухядерных 
форм гепатоцитов в отличие от действия капса-
ицина. Введение их на фоне нейротоксической 
дозы капсаицина меняет количество двухядерных 

Воробьева Н.Ф. Морфологические особенности ткани печени при повреждении  
капсаицин-чувствительных нейронов и индукции воспаления формалином и зимозаном / с. 91-95



95БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, №3 (117), 2005 г.

форм неодинаково: формалин значительно сни-
жает их количество, т.е. тормозит пролифератив-
ные процессы, а зимозан незначительно уcили-
вает. Такое действие формалина свидетельствует 
об отличии в механизмах его действия и наличии 
токсического компонента, ингибирующего про-
лиферативный процесс.

Приведенные данные показывают, что как пов-
реждение афферентных нейронов, так и индукция 
воспаления формалином и зимозаном вызывают 
воспалительную реакцию в печени, где осущест-
вляется синтез многих белков про- и антивоспа-
лительного характера. Наблюдаемые различия в 
характере течения реакции ткани печени при вве-
дении формалина и зимозана объясняются, по-
видимому, различным механизмом действия этих 
препаратов — формалин является раздражающим 
веществом с сильным токсическим действием об-
щего характера, а зимозан вызывает стойкое раз-
дражение ретикуло-ндотелиальной системы.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об участии капсаицин-чувствительных 
нервов в воспалительной реакции и модуляции 
тканевых процессов, обеспечивающих резистен-
тность ткани печени к действию повреждающих 
факторов. 

Заключение
Суммируя данные проведенного исследова-

ния, можно заключить, что наблюдаемые изме-
нения в ткани печени после введения нейроток-
сической дозы капсаицина говорят о нарушении 
регуляции микроциркуляции, которое приводит 
к серьезным дистрофическим и некротическим 
процессам в печени.

Повреждение капсаицин-чувствительных ней-
ронов капсаицином усиливает дистрофические и 
некротические изменения в ткани печени при ин-
дукции воспаления. 

Все это свидетельствует о том, что пептидсо-
держащие афферентные нейроны являются не-
обходимым звеном гомеостатических реакций в 
поддержании морфо-функциональной целост-
ности тканей и модулируют тканевые защитные 
реакции.

Morphologic peculiarities of liver tissue  
under damage of capsaicin-sensitive neurons  
and induction inflammation  
by formalin and zymozan
N.F. Vorobjeva, V.K. Spiridonov, E.V. Nikitenko

Morphologic peculiarities of the reaction of the 
liver tissue were studied in Wistar rats by changing 
the functional activity of afferent peptide-containing 
neurons by capsaicin as well as induction of inflam-
mation. The damage of capsaicin-sensitive neurons 
has been shown to result in the disturbances of mi-

crocerculation developing in time, dystrophic and 
necrotic changes in the liver tissue parenchima. The 
administration of formalin or zimozan to the control 
rats produced the inflammatory reaction, dystrophic 
and necrotic changes of hepatocytes in the liver tis-
sue.the damage of sensory neurons by capsaicin in-
tensified the proinflammatory effects of the inflam-
mation inductors. The administration of formalin 
caused to a greater extent the dystrophic changes 
of hepatocytes while the necrotic changes of these 
cells were mainly induced by zymozan. The obtained 
data indicate an important role of capsaicin-sensitive 
neurons in the modulation of inflammation as well as 
in supporting the morpho-functional integrity of the 
liver tissue under influence of the damage-induced 
factors.
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