
Медико-биологические науки 

108 

УДК 612.359:616-009.1-092.9-085      DOI: 10.21626/vestnik/2017-4/19 
 

ВЛИЯНИЕ СЕЛАНКА НА МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕПАТОЦИТОВ КРЫС 
ПРИ ОСТРОМ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ 

 
© Фоменко Е.В.1, Иванов А.В.1,3, Бобынцев И.И.2,3, Белых А.Е.2,3,  

Гарбелотто Н.К.1, Андреева Л.А.4, Мясоедов Н.Ф.4 
 

1 Кафедра гистологии, эмбриологии, цитологии, 2 кафедра патофизиологии, 3 НИИ общей патологии 
Курского государственного медицинского университета, Курск;  

4 Отдел химии физиологически активных веществ  
Института молекулярной генетики Российской академии наук, Москва 

E-mail: bobig@mail.ru 
 
 

Исследовано влияние внутрибрюшинного введения селанка в дозах 100, 300, 1000 мкг/кг крысам-самцам Вистар 
за 15 мин до начала острого иммобилизационного стресса на морфологическое состояние печени. Установлено, что 
острый иммобилизационный стресс вызывает изменения, более выраженные в периферическом отделе дольки, прояв-
ляющиеся развитием гидропической дистрофии, перестройкой нуклеарного аппарата, которая выражается увеличени-
ем числа ядрышек и уменьшением площади гепатоцитов за счет цитоплазмы. При введении селанка выраженность 
дистрофических изменений в гепатоцитах снижается, при этом увеличение дозы ведет к большей коррекции дистро-
фических изменений. Применение селанка в дозах 100 и 1000 мкг/кг увеличивало долю одноядрышковых гепатоцитов 
периферического и центрального отдела дольки. Введение селанка в дозе 300 мкг/кг повышало площадь гепатоцитов 
за счет цитоплазмы в периферическом и центральном отделах дольки. 
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We studied effects of Selank on morphological state of liver tissue in Wistar male rats exposed to acute restraint stress. Se-

lank was administrated by intraperitoneal injections of 100, 300 and 1,000 µg/kg 15 min before stress onset. We discovered 
that acute restraint stress led to the development of hydropic degenetation of hepatocytes, growing percentage of hepatocytes 
with one nucleolus, reduction in hepatocyte area due to reducing cytoplasm. The changes above-mentioned were more promi-
nent in peripheral zone of liver lobule. Selank showed ameliorative effect on hydropic degeneration in a dose-dependent man-
ner. The administration of 100 and 1,000 µg/kg Selank increased the percentage of hepatocytes with one nucleolus in peripher-
al and central zones of liver lobule. Peptide application in a dose of 300 µg/kg resulted in the growth of hepatocyte area due to 
increasing cytoplasm in peripheral and central zones of liver lobule. 

Keywords: Selank, restraint stress, liver, hepatocytes, hydropic degeneration. 

В настоящее время в многочисленных иссле-
дованиях представлены данные о повреждающем 
действии стресса на состояние организма, в том 
числе на ткань печени. Так, показано влияние 
стресса на развитие гидропической дистрофии 
гепатоцитов и воспалительной инфильтрации пе-
ченочной дольки [14]. В частности, гипокинезия 
запускает каскад реакций, включающий актива-
цию клеток Купфера [9, 19], увеличение продук-
ции активных форм кислорода и дисбаланс ком-
понентов антиокислительной системы гепатоци-
тов [8, 11, 15], приводящий к пероксидации липи-
дов, повреждению белковых молекул и ДНК [16], 
набуханию митохондрий и увеличению числа 
аутофагосом [10].  

При этом необходимо отметить, что эмоцио-
нально-негативная оценка стрессорного воздей-

ствия усиливает выраженность стрессовой реак-
ции [6]. В связи с этим при поиске способов фар-
макологической коррекции стресс-индуцирован-
ных сдвигов в печени целесообразно исследовать 
возможности использования нейротропных пре-
паратов на основе регуляторных пептидов, к чис-
лу которых относится селанк. Регуляторные пеп-
тиды характеризуются высокой полифункцио-
нальной биологической активностью и, в отличие 
от целого ряда анксиолитиков и антидепрессан-
тов, не обладают гепатотоксичностью. Известно, 
что селанк обладает выраженными антидепрес-
сантными и анксиолитическими эффектами, сни-
жает ульцерогенное действие стресса, принимает 
участие в регуляции воспалительной реакции и 
нормализует процессы свободнорадикального 
окисления в печени [1, 2, 4, 5], что и обусловило 
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выбор его для исследования как препарата, по-
тенциально лимитирующего повреждающее дей-
ствие стресса на гепатоциты. 

На основании вышеизложенного целью дан-
ной работы являлось изучение влияния селанка 
на морфологическое состояния паренхимы пече-
ни крыс на фоне моделирования острого иммоби-
лизационного стресса. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЙ 
 

Эксперименты выполнены на 50 крысах-
самцах Вистар массой 250-280 г, разделенных на 
группы по 10 животных, которые содержались в 
стандартных условиях вивария и получали грану-
лированный корм и воду в свободном доступе 
при световом режиме «12 часов света – 12 часов 
темноты». 

В работе использовали гептапептид селанк 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), синтезированный 
в Федеральном государственном бюджетном 
учреждении науки «Институт молекулярной ге-
нетики Российской академии наук». Селанк рас-
творяли в физиологическом растворе и вводили 
внутрибрюшинно за 15 мин до начала стрессор-
ного воздействия в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг. 
Контрольным животным вводили эквивалентные 
объемы физиологического раствора из расчета 
1 мл на 1 кг массы тела.  

Острый иммобилизационный стресс создава-
ли путем помещения крыс в тесные индивидуаль-
ные пластиковые боксы в течение 4 часов. По 
окончании иммобилизации животных выводили 
из эксперимента обескровливанием под эфирным 
наркозом путем забора крови из правого желу-
дочка сердца.  

Состояние гепатоцитов и распределение по-
ражения в отделах печеночной дольки оценивали 
по микрофотографиям парафиновых срезов тол-
щиной 5-7 мкм, окрашенных гематоксилином и 
эозином. Основная часть морфометрического ис-
следования была проведена после создания элек-
тронной галереи изображений с помощью полу-
автоматического сканера Mirax Desk (Carl Zeiss 
Microimaging GMbH, Германия). С помощью про-
граммы для просмотра сканированных изображе-
ний PannoramicViewer 1.15.4 (3DHISTECH ltd, 
Венгрия) оценивали площади гепатоцитов и их 
ядер, также производили расчет площади цито-
плазмы и ядерно-цитоплазматического отноше-
ния (ЯЦО). Подсчет одно- и двухъядерных, одно- 
и многоядрышковых гепатоцитов в центральном 
и периферическом отделах дольки проводили с 
помощью пакета программ ImageJ. 

Достоверность полученных результатов опре-
деляли с помощью t-критерия Стьюдента и кри-

терия Манна-Уитни в зависимости от типа рас-
пределения признаков и при сравнении генераль-
ных дисперсий в сравниваемых группах. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При гистологическом исследования препара-
тов печени стрессированных животных наблюда-
лись признаки гидропической дистрофии и внут-
риклеточного гиалиноза гепатоцитов, воспали-
тельной инфильтрации, более выраженные в пе-
риферических отделах. Кроме того, в промежу-
точных отделах дольки выявлялись зоны фокаль-
ного некроза гепатоцитов (рис. 1) Острый иммо-
билизационный стресс не вызывал значимых из-
менений соотношений одно- и многоядерных ге-
патоцитов как в периферическом, так и в цен-
тральном отделах печеночной дольки (табл. 1). 
Однако в периферическом отделе дольки было 
выявлено достоверное снижение доли однояд-
рышковых гепатоцитов до уровня 1,7% (p<0,05). 
Острый иммобилизационный стресс оказывал 
значимое влияние на кариоцитоплазматические 
показатели перипортальных гепатоцитов (табл. 2). 
Так, в контрольной группе по сравнению с ин-
тактными животными отмечалось снижение пло-
щади гепатоцитов периферической зоны на 5,7% 
(p<0,01) в основном за счет снижения площади 
цитоплазмы на 9,3% (p<0,01) на фоне увеличения 
площади ядра на 10% (p<0,01) и, как следствие, 
возрастание ЯЦО на 18% (p<0,01). Необходимо 
отметить, что изменения в гепатоцитах централь-
ного отдела имели противоположную направлен-
ность: отмечался рост площади гепатоцитов на 
2,6% и площади цитоплазмы на 3,2%, однако из-
менения не достигли достоверных значений. 

Применение селанка оказывало корригирую-
щий эффект на морфофунциональное состояние 
гепатоцитов, проявляющееся снижением выра-
женности белковой дистрофии и уменьшением 
числа некротизированных клеток и воспалитель-
ной инфильтрации. При этом степень снижения 
дистрофических изменений отличалась при раз-
личных дозах селанка (рис. 2). Так, при ведении 
селанка в дозе 300 мг/кг снижалась выраженность 
дистрофии, однако отмечались разнокалиберные 
вакуоли как в центральном, так и в перифериче-
ском отделах дольки. Применение селанка в дозе 
100 мг/кг оказывало больший корригирующий эф-
фект. При этом отмечались лишь остаточные явле-
ния дистрофии в виде зернистости цитоплазмы 
преимущественно в периферическом отделе доль-
ки. При увеличении дозы до 1000 мг/кг признаки 
белковой дистрофии практически отсутствовали, 
однако в периферических отделах сохраняется не-
значительная моноцитарная инфильтрация. 
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Рис. 1. Состояние гепатоцитов в центральном (а) и периферическом (Б) отделах печеночной дольки, 
фокальные некрозы гепатоцитов (в) после моделирования острого иммобилизационного стресса на фоне 
введения физраствора. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. х100. 

 
 

Таблица 1 
Соотношение одно- и многоядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов периферического 

и центрального отдела печеночной дольки после моделирования острого иммобилизационного стресса 
на фоне введения селанка (M±m) 

Группа 
 
 

Показатель 

Интактные 
животные 

Действие стресса 

Контроль 
Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 300 мкг/кг 1000 мкг/кг 
Процентное соотношение гепатоцитов в периферическом отделе 

одноядерные 95,59±0,27 95,27±0,25 95,11±0,32 95,86±0,27 95,47±0,44 
многоядерные 4,41±0,27 4,73±0,25 4,88±0,32 4,14±0,27 4,53±0,44 
одноядрышковые 2,08±0,14 1,70±0,131 3,60±0,25* 1,56±0,15 9,51±0,67* 
многоядрышковые 97,97±0,14 98,30±0,131 96,40±0,25* 98,43±0,15 90,49±0,67* 

Процентное соотношение гепатоцитов в центральном отделе 
одноядерные 94,91±0,43 94,29±0,35 93,86±0,30 95,40±0,33* 92,90±0,72 
многоядерные 5,09±0,43 5,71±0,35 6,14±0,30 4,60±0,33* 7,10±0,72 
одноядрышковые 1,97±0,15 1,77±0,13 3,03±0,21* 1,44±0,17 8,29±0,52* 
многоядрышковые 98,03±0,15 98,23±0,13 96,97±0,21* 98,56±0,17 91,71±0,52* 

Примечание: * – р<0,05-0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; 1 – р<0,05-0,001 
по сравнению с интактными животными. 
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Таблица 2 
Влияние селанка на морфометрические показатели гепатоцитов в периферическом и центральном отделах 

печеночной дольки при моделирования острого иммобилизационного стресса (M±m) 

Группа 
 
Показатель 

Интактные 
животные 

Действие стресса 

Контроль Введение селанка в дозе: 
100 мкг/кг 300 мкг/кг 1000 мкг/кг 

Периферическая зона печеночной дольки 
Площадь гепатоцита, µm2 338,1±4,7 319,8±4,31 313,7±4,2 345,4±5,5* 316,1±5,2 
Площадь ядра, µm2 51,6±0,72  57,7±0,671 57,8±0,8 56,7±1,05 54,5±0,78* 
Площадь цитоплазмы, µm2 286,5±4,5  262,0±4,11 255,9±3,8 288,7±5,3* 261,7±4,9 
ЯЦО 0,190±0,003  0,233±0,0041 0,234±0,003 0,210±0,005* 0,230±0,005 

Центральная зона печеночной дольки 
Площадь гепатоцита, µm2 346,5±5,8 355,6±5,2 333,8±5,1* 385,0±6,1* 318,5±5,4* 
Площадь ядра, µm2 61,3±0,98 60,8±0,78 60,7±0,98 62,8±,089 55,3±,86* 
Площадь цитоплазмы, µm2 285,1±5,3 294,8±4,9 273,0±4,5* 322,1±5,9* 263,1±5,0* 
ЯЦО 0,231±0,004 0,225±0,004 0,241±0,004* 0,211±0,004* 0,238±0,004* 

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

Введение селанка также влияло на индуциро-
ванные стрессом изменения морфометрических 
показателей, при этом отмечался дозозависимый 
эффект. Введение селанка в дозе 300 мкг/кг вело 
к снижению доли многоядерных гепатоцитов в 
центральном отделе без изменения процентного 
соотношения одно- и многоядрышковых гепато-
цитов. Также отмечалось увеличение площадей 
гепатоцитов как в периферическом, так и в цен-
тральном отделах на 8% и 8,2% соответственно 
(p<0,05) за счет увеличения площади цитоплазмы 
(соответственно на 10,2% и 9,3%, p<0,01). Не-
смотря на то что применение пептида не оказыва-
ло влияния на площадь ядра гепатоцитов, отмеча-
лось снижение ЯЦО на 9,6% в периферическом 
отделе и на 6,1% в центральном (p<0,01).  

Введение селанка в дозах 100 и 1000 мкг/кг не 
оказывало влияния на долю одно- и многоядер-
ных гепатоцитов, однако достоверно увеличивало 
процент одноядрышковых гепатоцитов как в пе-
риферическом отделе до уровня 3,6% и 9,5% со-
ответственно (p<0,05), так и в центральном отде-
ле – до 3% и 8,3% соответственно (p<0,01). При-
менение пептида в данных дозах не оказывало 
значимого влияния на площади гепатоцитов в 
периферическом отделе, но вело к достоверному 
уменьшению площадей гепатоцитов в централь-
ном отделе соответственно на 6,1% (p<0,05) и 
10,5% (p<0,01). Изменения происходили преиму-
щественно за счет снижения площади цитоплаз-
мы соответственно на 7,4% и 10,7% (p<0,01). Из-
менения площади ядер наблюдались только при 
введении селанка в дозе 1000 мкг/кг: отмечалось 
снижение их площади на 5,6% в периферическом 
отделе и на 9% в центральном отделе (p<0,01). 
Описанные изменения не оказывали влияния на 
ЯЦО в периферическом отделе, но повышали 

данный показатель гепатоцитов центрального от-
дела соответственно на 6,7% и 5,5% (p<0,01). 

На основании полученных данных можно за-
ключить, что острая иммобилизация индуцирова-
ла развитие стрессовой реакции, проявляющейся 
в печени развитием гидропической дистрофии, 
перестройкой нуклеарного аппарата за счет уве-
личения числа ядрышек и изменения кариоцито-
плазматических показателей гепатоцитов. Данные 
изменения были более выраженными на перифе-
рии дольки. Введение селанка оказывало дозоза-
висимое стресс-лимитирующее влияние на состо-
яние гепатоцитов.  

В развитии вышеуказанных изменений могла 
играть роль стресс-индуцированная активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
проявляющаяся повышением уровня катехолами-
нов и глюкокортикостероидов в крови, стимуля-
цией катаболических процессов в тканях орга-
низма. Данные процессы также ведут к активации 
купферовских клеток, увеличению продукции 
ФНО [9] и активных форм кислорода в тканях 
печени, сопровождающейся пероксидацией липи-
дов клеточных мембран [19], развитием оксида-
тивного стресса, приводящего к образованию 
внутриклеточных белковых агрегатов, повре-
ждению клетки [17] и белковой дистрофии ге-
патоцитов. 

Усиление катаболических процессов ведет к 
метаболической перегрузке печени и снижению 
синтетической функции печени, проявляющейся 
снижением уровня общего белка в сыворотке 
крови [5]. Увеличение доли гепатоцитов с множе-
ственными ядрышками свидетельствует о реак-
тивной перестройке нуклеарного аппарата пече-
ни, вследствие снижения синтетической активно-
сти гепатоцитов [7]. Введение селанка в дозах 100 
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Рис. 2. Морфологическое состояние гепатоцитов центральных (а, в, д) и периферических (б, г, е) отде-
лов после моделирования острого иммобилизационного стресса на фоне введения селанка в дозах 100 (а, 
б), 300 (в, г) и 1000 (д, е) мг/кг. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. х100. 

 
и 1000 мкг/кг корригировало стресс-индуциро-
ванное увеличение доли многоядрышковых гепа-
тоцитов в перипортальном отделе и увеличивало 
долю одноядрышковых гепатоцитов в централь-
ном отделе дольки. Следует заметить, что введе-
ние селанка в данных дозировках также корриги-
ровало сниженный в условиях острой иммобили-
зации уровень общего белка в сыворотке крови 
крыс [5], что свидетельствует о влиянии селанка 
на синтетическую функцию печени и повышение 
ее адаптационных возможностей. 

Стресс-индуцированые изменения кариоци-
топлазматических показателей могут иметь сле-
дующие причины. Сокращение объема перипор-
тальных гепатоцитов за счет цитоплазмы может 
развиваться вследствие усиления процессов ав-
тофагии [13]. По данным литературы, острый ги-
покинетический стресс, секреция глюкокортико-
идов [12] и продукция активных форм кислорода 
[10] ведут к усилению автофагии в клетках пече-
ни, а перипортальные гепатоциты более подвер-
жены оксидативному повреждению [18], что спо-
собствует их к большему поражению. Незначи-
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тельное увеличение площади цитоплазмы цен-
тролобулярных гепатоцитов может возникать 
вследствие баланса процессов автофагии и гипер-
трофии вследствие роста метаболической нагруз-
ки на фоне усиления катаболических процессов. 
Введение селанка в дозе 300 мкг/кг вызвало уве-
личение объема цитоплазмы гепатоцитов как в 
периферическом, так и в центральном отделах 
печеночной дольки вследствие его корригирую-
щего действия на процессы свободнорадикально-
го окисления в печени [5]. 

Учитывая полифункциональность эффектов 
регуляторных пептидов, к которым относится и 
селанк, в основе его корригирующего действия 
могут находиться следующие механизмы. В част-
ности, влияние пептида на содержание тормозных 
и возбуждающих аминокислот в гипоталамусе [3] 
вызывает анксиолитический эффект, который по-
тенциально снижает уровень активации гипота-
ламо-гипофизарной оси и способствует компен-
сации стрессовых изменений. Однако нельзя ис-
ключать прямое регуляторное воздействие селан-
ка на клетки Купфера и гепатоциты с учетом его 
влияния на экспрессию цитокинов в иммуноком-
петентных клетках [2]. Однако для подтвержде-
ния данного предположения необходимо прове-
дение дополнительных исследований, в частно-
сти, возможной рецепции пептида в культуре 
клеток. 

Таким образом, использование селанка в 
условиях острого иммобилизационного стресса у 
крыс сопровождается гепатопротекторным эф-
фектом за счет снижения выраженности гидропи-
ческой дистрофии гепатоцитов, нормализации 
синтетических процессов и улучшения адаптаци-
онных возможностей печени.  
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