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Проведено комплексное морфологическое и гистостереологическое исследование печени крыс Вистар 
после воздействия умеренного и чрезмерного охлаждения и однократного общего перегревания. Показа-
но, что из-за контрастных температурных воздействий развиваются стереотипные морфофункциональные 
изменения: выраженные нарушения крово- и лимфообращения (венозное и синусоидное полнокровие, 
лимфостаз, сладж эритроцитов), дистрофия и некробиоз гепатоцитов с резорбцией их мононуклеарными 
клетками. Закономерностью пространственной реорганизации печени при экстремальных температурных 
воздействиях является диспропорциональный характер изменений объемных плотностей синусоидов и ге-
патоцитов. При этом в условиях умеренного общего охлаждения и в начальный период посттепловой рести-
туции происходит уменьшение объемного отношения синусоидов к гепатоцитам, а при чрезмерном общем 
охлаждении отмечается увеличение этого параметра. Стереотипной реакцией гепатоцитов на охлаждение 
и перегревание является увеличение ядерно-цитоплазматических отношений при снижении поверхностно-
объемных отношений ядер гепатоцитов, что свидетельствует о гипертрофии ядер и усилении их функцио-
нальной активности. Диспропорциональный характер изменений объемных и поверхностных плотностей 
основных тканевых и цитоплазматических компартментов печени приводит к «атипичной» регенерации, 
которая характеризуется нарушением тканевой архитектоники.
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HISTOSTEREOLOGIC ANALYSIS OF SPATIAL TISSUE REORGANIZATION 
PATTERNS OF RAT LIVER UNDER CONTRAST TEMPERATURE EXPOSURE
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A complex morphological and histostereologic study of Wistar rats liver after exposure to a moderate and 
excessive cooling and a single general overheating was carried out. It was shown that contrasting temperature 
exposure induce stereotypical morphological changes: severe disorders of blood and lymph circulation (venous 
and sinusoidal hyperemia, lymphedema, sludge of erythrocytes), dystrophy and necrobiosis of hepatocytes with 
their resorption by mononuclear cells. The typical feature of liver spatial reorganization under extreme temperature 
infl uences is a disproportionate nature of changes of sinusoid and hepatocyte volume densities. Under conditions of 
moderate cooling and during the initial period of afterheat restitution the volume ratio of sinusoids to hepatocytes 
decreases, and under excessive total cooling this parameter increases. For hepatocytes, stereotypical reaction to 
cooling and overheating is the increase of nuclear-cytoplasmic ratio and, at the same time, reduction of surface-
volume ratio of hepatocyte nuclei, which indicates nuclear hypertrophy and functional enhancement. The 
disproportionate changes in volume and surface densities of the main tissue and cytoplasmic compartments of the 
liver lead to «atypical» regeneration, which is characterized by impaired tissue architectonics. 

Keywords: cooling, overheating, the liver, tissue reorganization, stereology

Печень, играя ведущую роль в пластиче-
ских и энергетических процессах организма, 
включается в адаптивно-компенсаторные 
реакции при всех экзогенных и эндогенных 
неблагоприятных воздействиях, даже в тех 
случаях, когда повреждающие факторы не 
обладают прямым гепатотропным эффек-
том [5, 7–11]. Значительное число исследо-
ваний направлено на выявление и изучение 
структурных и метаболических проявлений 
повреждений печени, а также регенератор-
ных процессов в этом органе при различ-
ных токсических воздействиях [1, 2, 4, 6]. 

Однако структурно-функциональные пере-
стройки печени при действии контраст-
ных температурных факторов изучены 
в недостаточной степени. Морфогенети-
ческие процессы, протекающие в ходе как 
нормального развития, так и при действии 
экстремальных факторов среды, характе-
ризуются определенными пространственно 
организованными событиями в тканевых 
и клеточных системах [3, 12]. Архитектони-
ка тканей и клеток отражает оптимальную 
для конкретных условий существования 
пространственную организацию функций, 
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которая, наряду с такими процессами, как 
пролиферация, дифференцировка, созрева-
ние, гипертрофия, определяет особенности 
регенерации и компенсаторно-приспособи-
тельных реакций тканей и клеток. В этом 
аспекте оценка закономерностей простран-
ственной реорганизации тканевых и кле-
точных систем имеет большое значение для 
выяснения регенераторных и адаптивных 
стратегий, а также направленности морфо-
генетических процессов.

Цель исследования – изучить общие 
закономерности и особенности структур-
ной реорганизации печени при действии на 
организм контрастных температур на ткане-
вом уровне.

Материал и методы исследования
Комплексный морфологический анализ пече-

ни экспериментальных животных проводили при 
контрастных температурных воздействиях – общем 
охлаждении и однократном общем перегревании 
организма. Эксперимент проведен с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинк-
ской декларации, а также в соответствии с «Между-
народными рекомендациями по проведению меди-
ко-биологических исследований с использованием 
животных» (1985), одобрено этическим комитетом 
ФГБНУ ИМППМ.

В первую экспериментальную группу (умерен-
ное охлаждение, 3–4 °С) входило 66 крыс-самцов ли-
нии Вистар в возрасте 5 мес. (из них 23 животных – 
контроль). Животных содержали в индивидуальных 
клетках без ограничения доступа к воде и пище в те-
чение 6 и 8 нед, после чего декапитировали. Во вто-
рую экспериментальную группу (чрезмерное охлаж-
дение, –7 °С) входило 66 крыс-самцов линии Вистар 
в возрасте 4 мес. (из них 22 животных – контроль). 
Животных содержали в термальной камере в индиви-
дуальных клетках постоянно, исключая время корм-
ления. Время пребывания в термальной камере при 
выбранном режиме охлаждения определялось выжи-
ваемостью животных – массовая гибель животных 
наблюдалась после 16 сут. Исходя из этого длитель-
ность экспозиции составила 8 и 16 сут. 

Воздействие однократного общего перегревания 
(42–43 °С) изучали на 36 крысах-самцах линии Ви-
стар в возрасте 2 мес. (из них 9 животных – контроль). 
Время экспозиции животных в термальной камере 
(45 мин) определялось выживаемостью и соответ-
ствовало предельному сроку, после которого отмеча-
лась их массовая гибель. Забор материала для морфо-
логического исследования осуществляли сразу после 
перегревания, на 3-и, 7-е и 14-е сутки. Контрольных 
животных во всех сериях экспериментов содержали 
в обычных условиях вивария на стандартном лабора-
торном корме и при свободном доступе к воде.

Животных декапитировали в первой половине 
дня, производили макроскопическое обследование 
внутренних органов. Образцы печени фиксировали 
в 10 % растворе нейтрального формалина при комнат-
ной температуре не менее 2 сут. Парафиновые срезы 
толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилином и эо-
зином с постановкой реакции Перлса, по методу ван 
Гизона с докраской эластических волокон резорцин-

фуксином Вейгерта, ставили PAS-реакцию; полутон-
кие (1 мкм) срезы окрашивали 1 % раствором азура II.

Стереологический анализ проводили с помощью 
метода, основанного на подсчете числа точек тестовой 
системы, попавших на профиль исследуемой структу-
ры, и числа пересечений тестовой линии с границами 
этой структуры, анализируя неперекрывающиеся поля 
зрения при увеличении 1320. Вычисляли относитель-
ные и абсолютные стереологические параметры: объ-
емную плотность (относительный объем) гепатоцитов 
и их ядер, синусоидов, эндотелиальных клеток, клеток 
соединительной ткани без их дифференциации и сум-
марно основного вещества и волокон соединительной 
ткани; поверхностную плотность (относительную 
площадь поверхности) гепатоцитов и их ядер, синусо-
идных капилляров, клеток соединительной ткани. На 
основании первичных стереологических параметров 
рассчитывали вторичные, описывающие количествен-
ные взаимоотношения между компонентами стромы 
и паренхимы: поверхностно-объемное отношение 
структур, объемное отношение стромы к паренхиме, 
объемное и поверхностно-объемное отношение сину-
соидов к гепатоцитам.

Статистическая обработка результатов включа-
ла нахождение средних значений изучаемых пара-
метров, вычисление дисперсии и ошибок средних 
(t-критерий Стьюдента).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Общее охлаждение организма. Контраст-
ные температурные воздействия вызывали 
различную направленность в изменениях мас-
сы тела и массы печени животных. Чрезмер-
ное охлаждение в течение 16 сут и умеренное 
охлаждение в течение 6 нед привело к уве-
личению относительной массы печени на 12 
и 22 % (р < 0,05) соответственно. При чрез-
мерном охлаждении увеличение относитель-
ной массы печени происходило за счет сниже-
ния массы тела животных (на 16 %, р < 0,05), 
а при умеренном охлаждении – за счет увели-
чения массы печени (на 24 %, р < 0,01). При 
воздействии высоких температур существен-
ных изменений абсолютной и относительной 
массы печени не наблюдалось.

Тканевые изменения печени при общем 
умеренном и чрезмерном охлаждении носили 
стереотипный характер: на фоне нарушений 
гемодинамики развивались повреждения ге-
патоцитов, обусловившие мозаичность окра-
шивания паренхимы печени кислыми краси-
телями. При умеренном общем охлаждении 
при сохранении общего строения печени от-
мечалось увеличение количества гепатоцитов 
с литическими повреждениями, со значитель-
ной разреженностью перинуклеарной зоны, 
пикнозом ядер. В гепатоцитах с нормальными 
тинкториальными свойствами отмечались вы-
раженные полиморфизм и гипертрофия ядер 
гепатоцитов. Умеренное холодовое воздей-
ствие в течение 6 нед. привело к увеличению 
выработки липидов – обилие липидных ка-
пель в цитоплазме с преимущественным их 
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накоплением на синусоидальных полюсах. 
К 8-й неделе эксперимента происходило су-
щественное перераспределение липидов: 
в цитоплазме гепатоцитов их содержание 
существенно снижалось, а в клетках Ито – 
возрастало; нарастала интенсивность лити-
ческих повреждений гепатоцитов, увеличи-
вались размеры очагов некроза паренхимы, 
их диффузная мононуклеарная инфильтра-
ция и мононуклеарная инфильтрация стро-
мы и портальных трактов; сохранялся вы-
раженный полиморфизм ядер гепатоцитов 
и их гипертрофия. 

При чрезмерном охлаждении отмечалась 
аналогичная тенденция: на 8-е и 16-е сутки 
охлаждения отмечено выраженное увеличе-
ние размеров ядер и присутствие в ядрах ли-
пидных включений. К 16-м суткам выявлено 
усиление литических повреждений гепато-
цитов, обширные некрозы паренхимы и фор-
мирование в очагах некроза мононуклеарных 
инфильтратов; усиление склеротических про-
цессов. При чрезмерном общем охлаждении 
зарегистрированы более выраженные, чем 
при умеренном охлаждении, нарушения гемо-
динамики – полнокровие вен и синусоидов, 
отек стромы портальных трактов. 

Изменения пространственной органи-
зации тканевого микрорайона печени при 
низких температурах носили в основном 
стереотипный характер. Зарегистрирова-
но увеличение объемной и поверхностной 
плотности ядер гепатоцитов на 37 и 19 % 
(p < 0,05) через 6 нед. умеренного охлажде-
ния и на 30 и 22 % через 8 сут чрезмерного 
охлаждения, что обусловило достоверное 
снижение их поверхностно-объемного от-
ношения в обеих моделях (соответственно 
на 14 и 7 %) и свидетельствовало о гипер-
трофии и усилении функциональной актив-
ности ядер. При чрезмерном и умеренном 
охлаждении выявлены однонаправленные 
изменения ядерно-цитоплазматических от-
ношений в гепатоцитах: происходило уве-
личение ядерно-цитоплазматического от-
ношения на 6-й и 8-й неделе умеренного 
охлаждения на 32 и 14 % (p < 0,05) и на 8 
и 16-е сутки чрезмерного охлаждения на 33 
(p < 0,01) и 19 % (p < 0,05), соответственно. 
Важным моментом пространственной реор-
ганизации тканевого микрорайона печени 
при умеренном общем охлаждении через 
6 и 8 нед. эксперимента было уменьшение 
объемной (на 31 и 23 %) и поверхностной 
(на 24 и 10 %) плотности синусоидов. Это 
приводило к снижению объемного отноше-
ния синусоидов к гепатоцитам в эти сроки 
(на 35 и 26 %, p < 0,05) и уменьшению по-
верхностно-объемного отношения синусои-
дов к гепатоцитам (на 28 и 13 %). Особен-
ностью умеренного охлаждения являлось 
снижение объемного отношения стромы 
к паренхиме на 6-й и на 8-й неделях экспе-
римента на 28 и 22 % (p < 0,05). 

При чрезмерном общем охлаждении ор-
ганизма через 16 сут воздействия отмечено 
увеличение объемного (на 14 %), поверх-
ностно-объемного (на 21 %, p < 0,05) от-
ношения синусоидов к гепатоцитам и уве-
личение объемной плотности неклеточной 
компоненты соединительной ткани (на 
43 %, p < 0,05). Такие изменения основных 
компонентов стромы обусловили увеличе-
ние (на 21 %) стромально-паренхиматозно-
го отношения к 16-м суткам чрезмерного 
общего охлаждения.

Общее перегревание организма. Наи-
более выраженные морфофункциональные 
изменения в печени крыс Вистар наблюда-
лись на 3-и сутки после однократного обще-
го перегревания – значительные изменения 
гемодинамики в виде полнокровия вен и си-
нусоидных капилляров, на фоне которых 
развивались дистрофические и некробио-
тические повреждения гепатоцитов; усиле-
ние регенераторной активности отдельных 
гепатоцитов (появление двуядерных гепа-
тоцитов в состоянии митоза с четко оформ-
ленным хроматином в виде жгутов, а также 
слияние ядер). На 7-е сутки происходило 
в основном восстановление гистологиче-
ского строения печени, но оставались круп-
ные очаги атрофированных гепатоцитов, 
окруженные мононуклеарными клетками; 
в строме портальных трактов и в очагах не-
кроза происходило увеличение количества 
фибробластов. К 14-м суткам посттепловой 
реституции в перипортальной зоне про-
исходило увеличение количества крупных 
очагов мононуклеарных инфильтратов, 
окружавших дегенерирующие гепатоциты; 
в строме портальных трактов и в очагах не-
кроза фиксировалось большое количество 
фибробластов; регистрировалось усиление 
регенераторной активности двуядерных 
гепатоцитов (формирование хроматиновых 
нитей и сближение ядер).

Пространственная реорганизация тка-
невого микрорайона печени наиболее су-
щественно изменялась на 3-и сутки после 
перегревания – происходило увеличение 
объемной плотности гепатоцитов на 5 % 
(р < 0,05) и снижение поверхностно-объ-
емного отношения гепатоцитов на 16 % 
(р < 0,05), что свидетельствовало об увели-
чении их размеров (гипертрофии). Сниже-
ние объемной (на 8 %) и поверхностной (на 
26 %, p < 0,05) плотности синусоидов и уве-
личение объемной плотности гепатоцитов 
в этот же срок обусловило уменьшение объ-
емного (на 13 %, p < 0,05) и поверхностно-
объемного (на 29 %, p < 0,05) отношения 
синусоидов к гепатоцитам. Уменьшение 
объемной плотности основных компонен-
тов стромы – синусоидов, клеток, волокон 
и основного вещества соединительной тка-
ни в этот же срок обусловило снижение 
объемного отношения стромы к паренхиме 
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(соответственно на 23 и 18 %, р < 0,05). На 
7-е сутки после перегревания было зафик-
сировано усиление процессов тканевой 
перестройки печени – снижение объемной 
(на 4 %, p < 0,05) и поверхностной (на 18 %, 
p < 0,05) плотности гепатоцитов, что было 
обусловлено усилением дистрофических 
и некробиотических процессов; увеличение 
объемной плотности синусоидов (на 20 %, 
p < 0,05), что приводило к увеличению объ-
емного отношения синусоидов к гепатоци-
там (на 24 %, p < 0,05). 

Таким образом, проведенное исследо-
вание показало, что в печени животных под 
действием экстремальных экологических 
факторов (контрастных температурных воз-
действий) развиваются стереотипные мор-
фофункциональные изменения: выраженные 
нарушения крово- и лимфообращения, дис-
трофия и некробиоз гепатоцитов с резорбци-
ей их мононуклеарными клетками. Причем 
морфофункциональные изменения печени 
при общем охлаждении не вызваны снижени-
ем температуры тела, а обусловлены общим 
адаптационным синдромом и перераспреде-
лением пластических и энергетических ре-
сурсов для достижения оптимального уровня 
теплопродукции [7, с. 10–12]. В результате 
усиления термогенеза и перераспределения 
пластических веществ при общем охлажде-
нии организма в печени замедляются регене-
раторные процессы и постепенно снижается 
тканеспецифический белковый синтез, приво-
дя к развитию дистрофических и некробиоти-
ческих повреждений гепатоцитов и реактив-
ным изменениям со стороны соединительной 
ткани. Общей закономерностью простран-
ственной реорганизации печени на тканевом 
уровне при действии экстремальных эколо-
гических факторов является диспропорцио-
нальный характер изменений объемных и по-
верхностных плотностей основных тканевых 
компартментов, что приводит к «атипичной» 
регенерации, которая характеризуется нару-
шением тканевой архитектоники. 
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