
О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

10 Сучасна гастроентерологія, № 5 (37), 2007 р.

Широкое распространение алкоголизма в Украи�
не представляет важную медицинскую и соци�

альную проблему [9]. Этиловый спирт негативно
влияет на все органы и системы, однако главным ор�
ганом, то есть мишенью, безусловно, является пе�
чень, в которой происходит метаболизм алкоголя и
наиболее опасного его метаболита — ацетальде�
гида. Этанол относят к прямым гепатотоксичным
агентам [5, 10], который среди многообразия этио�
логических факторов, поражающих печень, является
одним из ведущих [1, 2]. В связи с перспективой те�
рапевтического применения стволовых клеток при
различных заболеваниях актуальной задачей меди�
цины является изучение механизмов их действия на
различных экспериментальных моделях [3], в том
числе и на моделях патологии печени. Наши преды�
дущие исследования продемонстрировали способ�
ность клеток эмбрионального головного мозга (КЭМ)
к улучшению функционального состояния печени при
хроническом отравлении алкоголем (ХОА) [8]. Одна�
ко механизм реализации их терапевтического потен�
циала изучен недостаточно, в частности, не ясно, как
изменяется морфологическая картина в печени пос�
ле введения КЭМ.

Цель исследования: изучение влияния клеток эмб�
рионального головного мозга на морфогенез печени
крыс при алкогольном поражении.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводили согласно с положениями

Европейской конвенции о защите позвоночных жи�
вотных, используемых для экспериментальных и дру�
гих научных целей (Страсбург, Франция, 1985). Ис�
следования выполнялись на 30 трехмесячных самках
белых беспородных крыс. Моделирование ХОА вы�
полняли по описанной методике [8]. После развития
алкогольного поражения печени (АПП) животные про�
должали получать 15% раствор этилового спирта как
единственный источник жидкости. В качестве источ�
ника КЭМ использовали головной мозг эмбрионов
человека 9—12�недельной гестации. Эмбрионы полу�
чены в результате планового прерывания беремен�
ности после письменного согласия донора. Клетки
получали неферментативным методом, криоконсер�
вировали под защитой 5% диметилсульфоксида по
трехэтапной программе замораживания, включаю�
щей охлаждение до –40 °С со скоростью 1 °С/мин; от

–40 до –80 °С со скоростью 10 °С/мин и погружение в
жидкий азот. Пробы отогревали на водяной бане при
40 °С непосредственно перед введением. Всех жи�
вотных разделили на три группы (n = 10). Первую
группу составили крысы после формирования АПП.
Вторая и третья группы включали животных, которым
на фоне продолжающегося ХОА однократно внутри�
венно вводили криоконсервированные КЭМ из расче�
та 107 клеток на 0,3 мл криозащитной среды (КЗС) на
100 г массы тела (основная группа) или КЗС в дозе
0,3 мл / 100 г массы тела (контрольная группа). Мор�
фологическое исследование печени проводили спус�
тя 14 сут после введения КЭМ. Срезы печени готови�
ли общепринятым методом [6]. Выполняли окраши�
вание гематоксилином и эозином, по методу Вана
Гизона и Судана III. Учитывали характер повреждения
ткани печени на клеточном и тканевом уровнях. Сте�
пень повреждения гепатоцитов оценивали по трех�
балльной системе [7], где выраженная и резко выра�
женная степень повреждения гепатоцитов была рав�
на 2,5 и 3,0 баллам соответственно. Наряду с про�
цессами альтерации печеночной ткани учитывали
также и процессы регенерации, для чего подсчитыва�
ли количество митотически делящихся клеток в доль�
ках и число двуядерных гепатоцитов. Кроме того,
оценивали состояние кровеносного русла и реакцию
системы мононуклеарных фагоцитов путем подсчета
количества звездчатых ретикулоэндотелиоцитов
(ЗРЭЦ) на 100 гепатоцитов. Статистическую обработ�
ку результатов осуществляли при помощи пакета
программ Statistica 5.5 с использованием U критерия
Манна�Уитни (P < 0,05).

Результаты и их обсуждение
В ходе патоморфологического исследования в пе�

чени животных основной группы (введение КЭМ) вы�
явлено достоверно меньшее, чем в контроле (введе�
ние КЗС), количество поврежденных гепатоцитов
(рисунок). Количество полностью лизированных ге�
патоцитов было ниже в 2,0, а погибших, но еще ли�
зирующихся печеночных клеток, сохранивших свои
очертания, — в 1,6 раза. Численность морфологи�
чески не измененных гепатоцитов в 1,5 раза превы�
шала аналогичный показатель в контрольной группе.
Такая морфологическая картина четко указывает на
стимуляцию регенераторного потенциала печени,
несмотря на продолжающееся ХОА. Помимо этого,
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четко прослеживалось усиление пролиферации ге�
патоцитов: численность двуядерных клеток возрас�
тала в 2,1 раза и в 1,5 раза чаще встречались мито�
зы (таблица). О протекторном влиянии КЭМ ярко
свидетельствуют снижение в 1,5 раза степени пов�
реждения гепатоцитов по сравнению с показателями
в контрольной группе и в 4,0 раза более редкая ре�
гистрация случаев нарушений печеночной гемодина�
мики. Количество крыс, в печени которых отмеча�
лась лимфоидная инфильтрация, после введения
КЭМ снижалось в 1,3 раза. Улучшение состояния пе�
чени на тканевом уровне в основной группе живот�
ных проявлялось в 2 раза меньшим количеством слу�
чаев нарушения балочной структуры по сравнению с
контролем.

Особо мы хотим остановиться на состоянии мест�
ной иммунной системы печени. Как видно из данных
таблицы, количество ЗРЭЦ у животных с ХОА нахо�
дится на низком уровне, несмотря на наличие альте�
рации гепатоцитов в виде жирового гепатоза, лизиса
и некрозов. Введение КЗС (контроль к введению
КЭМ), выступающей в качестве плацебо, не измени�

ло состояние системы мононуклеарных фагоцитов
печени, несмотря на ее продолжающееся поврежде�
ние этанолом. В то же время в группе животных, по�
лучивших инъекцию КЭМ, в системе мононуклеарных
фагоцитов наблюдается выраженная стимуляция, и
количество ЗРЭЦ увеличивается в 1,4 раза. На наш
взгляд, отсутствие усиления пролиферации ЗРЭЦ в
контрольной группе следует рассматривать как пло�
хой прогностический признак, так как, учитывая
обилие погибших и поврежденных печеночных кле�
ток, реакция иммунной системы выражена явно не�
достаточно.

Таким образом, можно говорить о глубоком подав�
лении филогенетически древнего звена иммунной
системы, что подтверждается данными литературы о
снижении количественного содержания и функции
тканевых макрофагов за счет угнетения миграции их
из крови в ткани при длительном воздействии эта�
нола [4]. Увеличение количества ЗРЭЦ в синусоидных
капиллярах печени после внутривенного введение
КЭМ свидетельствует о регенерации системы моно�
нуклеарных фагоцитов. Эти данные позволяют выдви�

Группа

Нарушение 
балочной
структуры 

печени

Нарушение
дольковой
структуры 

печени

Лимфоидная
инфильтрация
ткани печени

Расширение
центральных

вен долек

Митозы 
гепатоцитов

АПП 20,00 20,00 100,00 80,00 30,00

Контроль (КЗС) 60,00 20,00 100,00 80,00 40,00

Основная группа (КЭМ) 30,00 20,00 80,00 20,00 60,00

Рисунок. Выраженность патоморфологических проявлений в печени животных

Таблица. Частотный анализ патоморфологических проявлений в печени животных, %
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ВПЛИВ КЛІТИН ЕМБРІОНАЛЬНОГО ГОЛОВНОГО МОЗКУ НА МОРФОГЕНЕЗ ПЕЧІНКИ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ АЛКОГОЛЬНОМУ ОТРУЄННІ
О.Ю. Петренко, Т.П. Якимова, Г.О. Ковальов
Вивчали вплив клітин ембріонального головного мозку на морфогенез печінки щурів у разі її ушкодження ал�
коголем. Внутрішньовенне введення клітин ембріонального головного мозку сприяє нормалізації кровоплину,
зменшенню деструктивних процесів у тканині печінки, стимулюванню проліферативної активності і регенера�
ції гепатоцитів, активізації системи мононуклеарних фагоцитів.

INFLUENCE OF CELLS OF EMBRYONIC BRAIN ON THE MORPHOGENESIS OF LIVER 
AT THE CHRONIC ALCOHOLIC POISONING
A.Yu. Petrenko, T.P. Yakimova, G.A. Kovalyov
The influence of cells of embryonic brain on morphogenesis of liver in rats at their alcohol injury was investigated.
The intravenous injection of cells of embryonic liver resulted in the normalization of blood flow, reduction of destruc�
tive processes in the liver tissue, stimulation of proliferation and regeneration of hepatocytes, activating of the
mononuclear phagocytes system.

нуть предположение, что терапевтический потенциал
КЭМ может реализоваться через стимулирующее
влияние их на репаративные процессы иммунной сис�
темы, скомпрометированные длительной алкоголиза�
цией животных. Оптимизация репаративных процес�
сов и функционирования иммунной системы печени, в
свою очередь, может привести к уменьшению тяжести
алкогольного поражения печени, иммунная составля�
ющая которой хорошо известна [5, 9, 10].

Выводы
1. Внутривенное введение животным КЭМ при ал�

когольном поражении печени способствует норма�
лизации кровотока, уменьшению деструктивных про�

цессов в ткани печени, стимуляции пролифератив�
ной активности и регенерации гепатоцитов, активи�
зации системы мононуклеарных фагоцитов.

2. Терапевтический потенциал КЭМ при алкоголь�
ном поражении печени может реализоваться не
только путем стимуляции регенеративных свойств
гепатоцитов, но и через репаративное и стимулиру�
ющее влияние на иммунную систему, поскольку под
влиянием КЭМ стимулируется увеличение количес�
тва ЗРЭЦ.

3. Результаты исследования позволяют предполо�
жить стимуляцию системы мононуклеарных фагоци�
тов не только в печени, но и на уровне организма, что
раскрывает некоторые механизмы действия КЭМ.


