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Острое эмоционально-болевое воздействие на крыс вызывает развитие стрессовой реакции, что подтверждается 
развитием слабовыраженной акцидентальной инволюции тимуса и сопровождается комплексом стрессиндуцирован-
ных изменений паренхимы печени в виде расширения синусоидных капилляров, нарушения балочной структуры па-
ренхимы и признаков гидропической дистрофии. Внутрибрюшинное введение АКТГ4-7-PGP (семакса) крысам в усло-
виях острого эмоционально-болевого стресса вызывало снижение выраженности признаков акцидентальной инволю-
ции вилочковой железы, нормализацию структуры паренхимы, уменьшения площади и степени выраженности при-
знаков гидропической дистрофии, увеличение количества многоядрышковых гепатоцитов. 
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The acute foot-shock stress in rats develops a stress reaction, which is confirmed by accidental involution of the thymus 
and a set of stress-induced changes in the liver parenchyma in the form of the sinusoidal capillary dilation, discomplexation of 
hepatic beams and the signs of hydropic dystrophy. The intraperitoneal injection of ACTH4-7-PGP (Semax) under foot-shocked 
stress caused mitigation of the thymus accidental involution, parenchymal structure recovery, reduction in size and severity of 
hepatic hydropic degeneration, and increase in the number of poly-nucleolus hepatocytes. 
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Известно, что стрессорное воздействие на ор-
ганизм сопровождается различными патологиче-
скими изменениями в печени. В механизмах их 
развития важную роль играют нарушения микро-
циркуляции, гипоксия тканей [3], прооксидантно-
антиоксидантный дисбаланс клеток с развитием 
перекисного окисления липидов клеточных мем-
бран [7, 8].  

Учитывая механизмы стрессиндуцированных 
сдвигов в печени в поиске стресспротективных 
средств, представлялось целесообразным исполь-
зование регуляторных пептидов, которые обла-
дают полифункциональным действием и не ока-
зывают токсического действия [2]. В частности, 
синтетический аналог фрагмента АКТГ4-10 cемакс 
широко используется в клинической практике. В 
культуре ткани семакс оказывал выраженное ан-
тиоксидантное, антигипоксическое [1], ангиопро-
текторное [6] и нейротрофическое действие [9].  

С учетом спектра биологической активности 
семакса являлось целесообразным изучение его 
влияния на стрессиндуцированные сдвиги в пече-
ни. Также непосредственный практический инте-
рес могут представлять сведения о локализации и 

виде повреждений паренхимы печени при остром 
эмоционально-болевом стрессе. Поэтому целью 
настоящего исследования явилось изучение со-
стояние паренхимы печени в условиях острого 
эмоционально-болевого стресса (ОЭБС) и при 
воздействии данного пептида. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Эксперименты выполнены на 60 крысах-
самцах Вистар массой 220-250 г, разделенных на 
группы по 10 животных, содержащихся в стан-
дартных условиях вивария со свободным досту-
пом к воде и пище при 12-часовом световом ре-
жиме и контролируемой температуре (22±2°С). 
Все манипуляции с животными проводили с со-
блюдением принципов Хельсинкской декларации 
о гуманном отношении к животным и в соответ-
ствии с решением регионального этического ко-
митета. 

В работе использовали фрагмент N-терми-
нального конца АКТГ Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-
Pro (АКТГ4-7-PGP), синтезированный в Институте 
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молекулярной генетики РАН. Пептид растворяли 
в физиологическом растворе и вводили внутри-
брюшинно за 15 мин до начала стрессорного воз-
действия. Контрольным животным вводили экви-
валентные объемы физиологического раствора из 
расчета 1 мл на 1 кг массы тела.  

ОЭБС создавали электрокожным раздражени-
ем лап попарно сгруппированных животных в 
камере с электрифицированным решетчатым по-
лом. С помощью программируемого электрости-
мулятора на пол камеры в течение 30 минут по-
давались импульсы тока силой 0,2-0,3 mА про-
должительностью 5 секунд с межимпульсным 
интервалом 15 секунд [4, 5]. По окончании стрес-
сорного воздействия животных выводили из экс-
перимента обескровливанием под эфирным 
наркозом путем забора крови из правого желу-
дочка сердца.  

Определяли массу печени и тимуса, а также 
их массовые индексы по формуле: индекс органа 
= m органа/mживотного×1000.  

Состояние гепатоцитов и оценку распределе-
ния поражений в печеночной дольке, а также ре-
акцию вилочковой железы на стресс оценивали 
по микрофотографиям парафиновых срезов тол-

щиной 5-7 мкм, окрашенных гематоксилином и 
эозином. Микрофотографирование осуществляли 
с помощью оптической системы, состоящей из 
микроскопа Leica CME и окуляр-камеры  
DCM-510. Морфометрию проводили с помощью 
пакета программ Image J. Определяли количество 
одно- и двуядерных, одно- и многоядрышковых 
гепатоцитов в центральном и периферическом 
отделах печеночных долек.  

Достоверность полученных результатов опре-
деляли по t-критерию Стьюдента и критерию 
Манна-Уитни. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Установлено, что моделирование ОЭБС не 
привело к изменению индексов массы печени и 
тимуса. Тем не менее при исследовании гистоло-
гических препаратов обнаружено, что морфоло-
гическая картина тимуса при стрессе характери-
зовалась маловыраженными признаками акци-
дентальной инволюции в виде очаговой делимфа-
тизации коркового вещества.  
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Рис. 1. Состояние тимуса крыс после моделирования ОЭБС на фоне введения АКТГ4-7-PGP в дозах  
450 (А), 150 (Б), 50 (В) и 5 (Г) мкг/кг. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х100. 
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Рис. 2. Состояние печени крыс в центральном (А, В, Д, Ж) и периферическом (Б, Г, Е, З) отделах дольки 
после моделирования ОЭБС на фоне введения АКТГ4-7-PGP в дозах 450 (А, Б), 150 (В, Г), 50 (Д, Е) и  
5 (Ж, З) мкг/кг. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х100. 
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Таблица 2 
Состояние гепатоцитов в условиях ОЭБС на фоне введения АКТГ4-7-PGP (М±σ) 

Группа 
 

Процент 
гепатоцитов 

Контроль 
без  

стресса 

Стрессированные животные 

Контроль 
введение АКТГ4-7-PGP в дозе (мкг/кг) 

5 50 150 450 

Ц
ен

тр
ол

о-
бу

ля
рн

ый
 

от
де

л 

Одноядерные 78,85±1,41 84,27±1,37* 88,55±1,61 81,78±1,36 83,53±1,35 84,21±1,06 
Многоядерные 21,15±1,41 15,73±1,37* 11,45±1,601 18,22±1,36 16,47±1,35 15,79±1,06 

Одноядрышковые 17,88±1,52 27,31±2,51* 23,88±1,86 19,72±2,341 26,11±1,73 18,87±2,031 
Многоядрышковые 82,11±1,52 72,69±2,51* 76,12±1,86 80,28±2,341 73,89±1,73 81,13±2,031 

П
ер

иф
ер

и-
че

ск
ий

 
от

де
л 

Одноядерные 85,52±1,20 86,82±1,32 89,12±1,25 86,93±1,09 85,85±0,61 88,35±0,84 
Многоядерные 14,48±1,20 13,18±1,32 10,88±1,25 13,07±1,09 14,15±1,38 11,65±0,84 

Одноядрышковые 24,35±1,95 31,94±3,03* 31,53±2,10 22,79±2,081 36,87±3,51 31,96±2,60 
Многоядрышковые 75,65±1,95 68,06±3,03* 68,47±2,10 77,21±2,081 63,13±3,51 68,04±2,60 

Примечание: * – р ≤ 0,05-0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергавшихся стрессу; 1 – р ≤ 0,05-0,001 по 
сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

В печени наблюдались многочисленные рас-
ширения капиллярной сети с признаками дезор-
ганизации балочной структуры паренхимы и бел-
ковой дистрофии по гидропическому типу, более 
выраженными в центральном и промежуточном 
отделах дольки. При этом периферическая часть 
паренхимы оставалась относительно сохранной. 

Введение препарата в дозах 450 и 5 мкг/кг 
приводило к относительному улучшению состоя-
ния вилочковой железы в части относительного 
уменьшения количества и размеров участков де-
лимфатизации (рис. 1А, Г) вплоть до их полного 
отсутствия у части животных. Доза 50 мкг вызы-
вала нормализацию структуры органа, тогда как 
при использовании дозы 150 мкг/кг не только 
усиливались проявления акцидентальной инво-
люции (рис. 1Б), но и наблюдалось уменьшение 
массы тимуса. 

Состояние печени на фоне введения препара-
та характеризуется дозозависимым уменьшением 
степени выраженности признаков дистрофии 
(рис. 2). Так, доза 450 мкг/кг приводила к полно-
му восстановлению структуры балок гепатоцитов 
в центральных отделах дольки с сохранением 
слабовыраженных признаков белковой дистро-
фии только в промежуточных и периферических 
отделах. Дальнейшее уменьшение дозы (150 и  
50 мкг/кг) вызывало увеличение размеров со-
хранной паренхимы, а в дозе 5 мкг/кг наблюда-
лись лишь следы дистрофии в виде зернистости 
цитоплазмы и расширения капиллярной сети. 

Изменение относительного числа одно- и 
многоядрышковых и одно- и многоядерных гепа-
тоцитов в центральном и периферическом отде-
лах долек при моделировании ОЭБС имело тен-
денцию к увеличению одноядерных и однояд-
рышковых клеток во всех отделах печеночной 
дольки (табл. 2). Так, в центролобулярном отделе 
количество одноядерных клеток увеличилось на 
6,44% (р≤0,01), а одноядрышковых – на 23,76%  
(р≤0,001). В периферическом отделе относитель-

ное число одноядрышковых гепатоцитов возрос-
ло на 23,76% (р≤0,05), а число одноядерных кле-
ток также имело тенденцию к увеличению – на 
1,5%, но статистической достоверности не до-
стигло. 

Введение препарата в дозе 5 мкг/кг привело к 
увеличению числа лишь одноядерных клеток в 
центролобулярной зоне – 5,07% (р≤0,05), тогда 
как в центролобулярной зоне статистически зна-
чимых различий в количестве одноядерных и од-
ноядрышковых клеток не наблюдалось. Увеличе-
ние дозы АКТГ4-7-PGP до 50 мкг/кг потенцирова-
ло синтетическую функцию печени, что прояви-
лось ростом числа многоядрышковых клеток в 
центральной зоне дольки на 10,45% (р≤0,05) и в 
периферической – на 13,46% (р≤0,01). В дозе  
450 мкг/кг препарат также вызывал рост относи-
тельного числа многоядрышковых клеток в цен-
тральной зоне дольки на 11,61% (р≤0,01), без вы-
раженного эффекта на ее центрлобулярную зону. 

Таким образом, острое эмоционально-болевое 
воздействие на крыс вызывает развитие стрессо-
вой реакции, что подтверждается развитием слабо 
выраженной акцидентальной инволюции тимуса 
и сопровождается комплексом стрессиндуциро-
ванных изменений паренхимы печени в виде 
расширения синусоидных капилляров, нарушения 
балочной структуры паренхимы и признаков гид-
ропической дистрофии, имеющих разную степень 
выраженности в различных отделах печеночных 
долек. Вероятно, данные эффекты реализуются 
путем активации гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси с продукцией глюкокорти-
коидов, обладающих катаболическим эффектом. 
Это проявляется нарушением синтетической 
функции печени, что подтверждает снижение 
числа многоядрышковых гепатоцитов.  

Введение препарата во всех использованных 
дозах оказывало общее стресслимитирующее 
воздействие, что выражалось в снижении выра-
женности признаков акцидентальной инволюции 
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вилочковой железы. Гепатопротекторный эффект 
препарата в отношении печени при эксперимен-
тальном ОЭБС проявляется в виде нормализации 
структуры паренхимы, уменьшения площади и 
степени выраженности признаков гидропической 
дистрофии, а в дозах 450 и 50 мкг/кг – восстанов-
ления синтетической функции печени, что под-
тверждалось относительным увеличением коли-
чества многоядрышковых гепатоцитов.  
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