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Исследовано морфологическое состояние паренхимы печени и морфометрические показатели гепатоцитов крыс-
самцов Вистар в условиях острого эмоционально-болевого стресса на фоне интраперитонеального введения селанка в 
дозах 100, 300, 1000 мкг/кг за 15 мин до начала опыта. Стрессорное воздействие вело к развитию зернистой дистро-
фии, более выраженной в центролобулярных отделах, и воспалительной инфильтрации, более выраженной в перифе-
рических отделах; увеличению средней площади гепатоцита, ядра и цитоплазмы, без изменения ядерно-
цитоплазматического отношения. Введение селанка корригировало стресс-индуцированные изменения. При этом пеп-
тид в дозе 300 мкг/кг в большей степени оказывал влияние на дистрофические изменения, а в дозе 100 мкг/кг – на 
воспалительную инфильтрацию, применение же селанка в дозе 1000 мкг/кг имело средний по интенсивности эффект. 
Влияния со стороны пептида на среднюю площадь гепатоцита выявлено не было, однако он вызывал дополнительное 
увеличение средней площади ядра в дозах 100 и 1000 мкг/кг. 

Ключевые слова: селанк, эмоционально-болевой стресс, печень, гепатоциты, дистрофия печени, средняя пло-
щадь гепатоцита, средняя площадь ядра. 
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We studied the morphological state of liver tissue and morphometrical parameters of hepatocytes in Wistar male rats sub-

jected to acute foot-shock stress and Selank influence on liver condition. The peptide was administered by intraperitoneal in-
jections in doses 100, 300 and 1,000 µg/kg 15 min before stress exposure. We revealed that acute foot-shock stress resulted in 
developing mild hepatocytic degeneration which was more pronounced in centrilobular regions, inflammatory infiltration 
which was more developed in peripheral parts of liver lobules, growth of the mean areas of hepatocyte, nucleus, and cytoplasm 
without changes of NCR. Selank showed an ameliorative effect on stress-induced alterations. The 100 µg/kg peptide admin-
istration influenced the dystrophic changes greater, 300 µg/kg peptide administration had a greater impact on the inflammatory 
infiltration, 1,000 µg/kg Selank application showed an average effect on the parameters above-mentioned. The peptide admin-
istration didn’t influence the mean area of hepatocyte; however it led to further growth of the mean area of nucleus in doses 
100 and 1,000 µg/kg. 

Keywords: Selank, foot-shock stress, liver, hepatocytes, liver degeneration, hepatocyte mean area, nucleus mean area. 

Стресс является неизбежным следствием со-
временного образа жизни, а также одним из фак-
торов развития различного рода патологий, в том 
числе печени. Многочисленные исследования по-
священы механизмам стресс-индуцированных 
повреждений, включающим усиление свободно-
радикального окисления, развитие дистрофиче-
ских изменений гепатоцитов [11, 22], активацию 
апоптоза [22], что в конечном счете ведет к сни-
жению функциональных возможностей паренхи-
мы печени. Описана стрессогенная активация 
макрофагов, нейтрофилов [21] и клеток Купфера, 
создающая воспалительное микроокружение в 
тканях печени [20] и являющаяся важным инду-
цирующим фактором ее повреждения. 

Эмоционально-болевой стресс, моделируе-
мый электрокожным раздражением, обеспечивает 
комплексную стрессорную стимуляцию, включа-
ющую физическое болевое воздействие и его 
негативное психологическое восприятие [13]. 
Применение нейротропных препаратов на основе 
регуляторных пептидов оказывало гепатопротек-
торное действие в экспериментах с использовани-
ем данной модели стресса [2]. Одним из предста-
вителей данной группы является селанк, облада-
ющий анксиолитическим, антидепрессантным и 
стресс-протекторным действием, а также способ-
ностью регулировать воспалительный ответ [1, 5, 
8, 9, 10]. Широкий фармакологический спектр 
эффектов пептида позволяет предполагать потен-
циальную возможность селанка корригировать 
стресс-индуцированные сдвиги в печени, что обу-
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словило его выбор для изучения в настоящем ис-
следовании. 

Таким образом, целью данной работы явля-
лось исследование влияния селанка на морфоло-
гические показатели паренхимы печени крыс на 
фоне моделирования острого эмоционально-
болевого стресса. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В эксперименте были использованы 50 крыс-
самцов Вистар массой 260-290 г, разделенных на 
группы по 10 животных в каждой. Животные со-
держались в стандартных условиях вивария при 
температуре воздуха 22±2оС, 12-часовом свето-
вом режиме и получали стандартный гранулиро-
ванный корм и воду в свободном доступе. 

В работе использовали гептапептид селанк 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro), синтезированный в 
Федеральном государственном бюджетном учре-
ждении науки Институт молекулярной генетики 
Российской академии наук. Пептид, растворен-
ный в физиологическом растворе, вводился внут-
рибрюшинно за 15 мин до начала стрессорного 
воздействия в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг. Кон-
трольным животным вводили эквивалентные 
объемы физиологического раствора из расчета  
1 мл на 1 кг массы тела. 

Острый эмоционально-болевой стресс созда-
вали электрокожным раздражением лап попарно 
сгруппированных животных в камере с электри-
фицированным решетчатым полом. С помощью 
программируемого электростимулятора на пол 
камеры в течение 30 минут подавались импульсы 
тока силой 0,2-0,3 mА продолжительностью 5 се-
кунд с межимпульсным интервалом 15 секунд 
[13]. По окончании стрессорного воздействия жи-
вотных выводили из эксперимента обескровлива-
нием под эфирным наркозом путем забора крови 
из правого желудочка сердца. 

Оценка морфологического состояния парен-
химы печени и распределения изменений в отде-
лах печеночной дольки проводилась с использо-
ванием микрофотографий парафиновых срезов 
толщиной 5-7 мкм, окрашенных гематоксилином 
и эозином. Электронная галерея микрофотогра-
фий была создана с помощью полуавтоматиче-
ского сканера Mirax Desk (Carl Zeiss Microimaging 
GMbH, Германия). В программе для просмотра 
сканированных изображений PannoramicViewer 
1.15.4 (3DHISTECH ltd, Венгрия) проводилась 
оценка площадей гепатоцитов и их ядер в пери-
портальных и центролобулярных отделах долек 
для каждого препарата в выборке из 100 клеток. 
Используя данные о площадях цитоплазмы и яд-
ра, определяли значение ядерно-цитоплазмати-
ческого отношения (ЯЦО). Подсчет одно- и 
двухъядерных, одно- и многоядрышковых гепа-
тоцитов в центральном и периферическом отде-

лах дольки проводили с помощью пакета про-
грамм ImageJ. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили в программе MS Excel и про-
граммной среде вычислений R. Характер распре-
деления признаков определяли с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Достоверность полученных 
результатов оценивали с использованием непар-
ного параметрического t-критерия Стьюдента и 
непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Контроль групповой вероятности ошибки осу-
ществляли с помощью метода Холма-
Бонферрони.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Морфологические изменения ткани печени 
стрессированных крыс характеризовались расши-
рением синусоидных капилляров, развитием при-
знаков зернистой дистрофии, более выраженных  
в центролобулярных отделах, фокальных некро-
зов с воспалительной инфильтрацией уменьша-
ющейся к центру печеночной дольки (рис. 1). 
Значимых изменений соотношений одно- и мно-
гоядерных, а также одно- и многоядрышковых 
гепатоцитов под воздействием острого эмоцио-
нально-болевого стресса выявлено не было (таб-
лица 1), однако наблюдалось достоверное увели-
чение значений площадей гепатоцитов как пери-
портальных (на 8%, p<0,001), так и центролобу-
лярных (на 6,9%, p<0,001) отделов (таблица 2). 
При этом отмечался рост как площади ядра (на 
9,9% в перипортальных и на 12,2% в центролобу-
лярных отделах, p<0,001), так и площади цито-
плазмы (на 8% в перипортальных и на 5,4% в 
центролобулярных отделах, p<0,001). Значимых 
изменений ЯЦО не наблюдалось. 

Введение селанка оказывало корригирующее 
влияние на стресс-индуцированные морфологи-
ческие изменения в печени. Использование се-
ланка во всех дозах сопровождалось уменьшени-
ем признаков дистрофии гепатоцитов, более вы-
раженным на периферии дольки, и снижением 
инфильтрации, более выраженным в центре, при 
этом выраженность эффектов варьировала от до-
зы. Селанк в дозе 300 мкг/кг имел максимальный 
эффект в отношении интенсивности дистрофиче-
ских изменений – признаки зернистой дистрофии 
практически отсутствовали в перипортальных 
отделах печеночных долек (рис. 2 в, г). При при-
менении селанка в дозе 100 мкг/кг отмечалось 
наиболее выраженное снижение инфильтрации, 
однако дистрофические изменения и расширение 
синусоидных капилляров оставались практически 
на уровне стрессированых животных (рис. 2 а, б). 
Использование селанка в дозе 1000 мкг/кг сопро-
вождалось средними по интенсивности эффекта-
ми (рис. 2 д, е). 

Следует отметить, что применение селанка в 
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общем не оказывало влияния ни на количество 
ядер и ядрышек в гепатоцитах, ни на кариоцито-
плазматические показатели гепатоцитов. Исклю-
чением является введение животным селанка в 
дозе 100 мкг/кг, которое вело к достоверному 
увеличению площадей ядер гепатоцитов на 7,1% 
(p<0,001) в перипотральных отделах и на 6,3% 
(p<0,01) в центролобулярных отделах долек, а 
также применение селанка в дозе 1000 мг/кг, при 
котором наблюдался рост числа одноядрышковых 
гепатоцитов на 4,4% (p<0,01) в центральных от-
делах долек. 

Учитывая полученные данные, можно сделать 
вывод о том, что применение острого эмоцио-
нально-болевого стресса индуцировало развитие 
зернистой дистрофии гепатоцитов и лимфогисти-
оцитарной инфильтрации различной степени вы-
раженности, зависящей от зоны печеночного аци-

нуса, а также вело к увеличению площади гепа-
тоцитов и их ядер.  

Данные изменения могут быть следствием 
каскада стресс-индуцированных реакций орга-
низма. Известно, что стрессорные стимулы ведут 
к активации центральных отделов симпатической 
нервной системы и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси, запускающей адаптацион-
ные процессы посредством повышения уровня 
катехоламинов (КА) и глюкокортикостероидов 
(ГКС) в крови. При этом следует отметить, что 
повышение концентрации катехоламинов опере-
жает рост концентрации ГКС, в связи с более вы-
сокой скоростью нервной регуляции по сравне-
нию с гуморальной, а также из-за необходимости 
de novo синтеза ГКС в коре надпочечников перед 
секрецией [14, 18].  

 

 
 

а б 

Рис. 1. Гепатоциты перипортального (а) и центролобулярного (б) отделов печеночной дольки печени 
крыс после моделирования острого эмоционально-болевого стресса. Окраска гемтоксилин-эозином. Увели-
чение х400.  

 
Таблица 1 

Соотношение одно- и многоядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов периферического и 
центрального отдела печеночной дольки после моделирования острого эмоционально-болевого стресса  

на фоне введения селанка (M±m) 

Группа 
 

Показатель 

контрольная 
без стресса 

Действие стресса 

контрольная введение селанка в дозе: 
100 мкг/кг 300 мкг/кг 1000 мкг/кг 

Процентное соотношение гепатоцитов в периферическом отделе 
Одноядерные 89,13±0,65 89,30±0,67 89,29±0,90 89,56±0,52 87,58±0,81 
Многоядерные 10,87±0,65 10,70±0,67 10,71±0,90 10,44±0,52 12,42±0,81 
Одноядрышковые 37,26±1,02 36,21±1,17 34,32±1,30 37,97±1,21 35,9±1,10 
Многоядрышковые 62,74±1,02 63,79±1,17 65,68±1,30 62,03±1,21 64,1±1,10 

Процентное соотношение гепатоцитов в центральном отделе 
Одноядерные 87,91±0,91 88,66±0,80 89,03±0,85 87,90±0,98 88,45±0,77 
Многоядерные 12,09±0,91 11,34±0,80 10,97±0,85 12,10±0,98 11,55±0,77 
Одноядрышковые 28,99±0,86 26,95±1,11 25,15±1,02 29,17±1,26 31,38±1,33* 
Многоядрышковые 71,01±0,86 73,05±1,11 74,85±1,02 70,83±1,26 68,62±1,33* 

Примечание: * – р < 0,05-0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; 1 – р < 0,05-0,001 по 
сравнению с контрольной группой крыс, не подвергавшихся стрессу. 
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Учитывая ранние сроки выведения животных 
из эксперимента (через 30 минут после начала 
стрессорного воздействия), можно предположить, 
что описанные изменения индуцируются повы-
шением уровня КА, что подтверждается данными 
литературы. Так, активация α1- и α2-адрено-
рецепторов при остром стрессе вела к развитию 
умеренных дистрофических явлений в гепатоци-
тах [22], а также увеличению экспрессии и про-
дукции ИЛ-6 этими клетками, ИЛ-1β – непарен-
химатозными клетками печени [12], ФНОα,  
ИЛ-6, ТФР-1β – клетками Купфера [15], что со-
здавало воспалительное микроокружение в тка-
нях печени и вело к мобилизации и активации 
иммунных клеток. Активация нейтрофилов, кле-
ток Купфера, а также миграция натуральных кил-
леров из селезенки наблюдалась в экспериментах 
моделирования острого стресса различной мо-
дальности [11, 20, 21]. 

Корригирующее действие селанка на дистро-
фические изменения гепатоцитов и выраженность 
воспалительной инфильтрации может объяснять-
ся его влиянием на восприятие болевой электро-
кожной стимуляции и развитие эмоционально-
негативных реакций, вследствие неизбежности 
раздражителя. Селанк усиливает опиоидэргиче-
ские влияния и повышает уровень лей-
энкефалина в плазме крови за счет ингибирова-

ния энкефалиндеградирующих ферментов, что 
может обусловливать потенциальный анальгети-
ческий эффект селанка [4]. Анксиолитическое, 
антидепрессантное и антиагрессивное действие 
селанка, обусловленное его влиянием на метабо-
лизм нейромедиаторов в центрах мозга, вовле-
ченных в регуляцию стрессорной реакции [3, 7, 
10], может потенциально снижать уровень акти-
вации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и нейрогуморальный ответ. Также селанк об-
ладает способностью напрямую снижать экспрес-
сию провоспалительных цитокинов ФНОα,  
ИЛ-1β, ИЛ-6 и рецепторов к ним клетками крови, 
в особенности при тревожных состояниях [1, 9]. 

Стресс-индуцированное увеличение площади 
гепатоцитов, их ядер и цитоплазмы также может 
быть связано с повышением уровня гормонов. 
Стимуляция α1-адренорецепторов увеличивает 
ядерный объем гепатоцитов и плотность ядрышек 
за счет высвобождения внутриклеточного Са2+ и 
последующей активации ДНК-полимера- 
зы [17]. Помимо этого, эндотоксины и ФНОα уве-
личивали объем гепатоцитов за счет активации 
сигнальных путей и задержки натрия и воды [19]. 
Адренергические влияния запускают МАРК, 
NFκB, JNK/AP1 сигнальные пути, которые сти-
мулируют транскрипцию генов раннего ответа, 
являющихся протоонкогенами и, следовательно,

Таблица 2 
Кариоцитоплазматические показатели гепатоцитов периферического и центрального отдела печеночной 

дольки после моделирования острого эмоционально-болевого стресса на фоне введения селанка  
(Mе (25-й; 75-й перцентили)) 

Группа 
 
 

Показатель 

интактные 
животные 

Действие стресса 

контроль 
введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 300 мкг/кг 1000 мкг/кг 

Показатели гепатоцитов периферического отдела 
Пл. клетки,  
мкм2 

248,5 (214,3; 
284,0) 

270,2 (236,3; 
316,8)1 

283,9 (247,8; 
337,2) 

287,6 (242,2; 
338,9) 

285,7 
(242,9;342,4) 

Пл. ядра,  
мкм2 

39,2  
(32,1; 44,9) 

43,5  
(38,0; 47,9)1 

46,6 (40,7; 
56,5)* 

43,1 (36,5; 
54,3) 

45,65  
(36,2;54,8) 

Пл. цитоплазмы, 
мкм 2 

210,5 (180,0; 
243,4) 

225,2 (194,6; 
273,5) 1 

236,1 (201,9; 
288,3) 

239,2 (190,2; 
296,6) 

243,3 (205,4; 
290,4) 

ЯЦО 0,184 (0,144; 
0,232) 

0,19 (0,148; 
0,236) 

0,201 (0,153; 
0,248) 

0,179 (0,128; 
0,251) 

0,179 (0,150; 
0,233) 

Показатели гепатоцитов центрального отдела 
Пл. клетки,  
мкм2 

292,8 (245,9; 
339,1) 

314,4 (270,6; 
374,2)1 

328,4 (290,2; 
375,9) 

329,7 (290,4; 
375,6) 

330,5 (278,9; 
377,7) 

Пл. ядра,  
мкм2 

42,3  
(34,7; 50,5) 

48,2  
(40,4; 54,9)1 

51,2 (38,9; 
63,7)* 

48,0 (36,9; 
57,6) 

52,0  
(39,4; 59,3)* 

Пл. цитоплазмы, 
мкм 2 

251,3 (205,2; 
289,6) 

265,6 (227; 
323,9)1 

284 (240,6; 
331,1) 

278,3 (237,8; 
329,5) 

285,1 (231,7; 
335,2) 

ЯЦО 0,167 (0,138; 
0,210) 

0,174 (0,140; 
0,215) 

0,188 (0,134; 
0,238) 

0,170 (0,135; 
0,218) 

0,180 (0,145; 
0,218) 

Примечание: пл. – площадь; * – р < 0,05-0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу;  
1 – р < 0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергавшихся стрессу. 
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стимулирующих увеличение размеров клетки и 
ядра, синтез ДНК и пролиферативную активность 
гепатоцитов [16]. Таким образом можно заклю-
чить, что стресс-индуцированное увеличение 
размеров гепатоцитов и их ядер может являться 
нормальной компенсаторной реакцией, повыша-
ющей функциональный резерв печени. 

Важным является то, что размеры гепатоци-
тов не изменялись при применении селанка, что 
может объясняться его способностью корригиро-
вать только патологические изменения функции, 
не оказывая влияния на ее параметры при нор-
мальных показателях [3, 5, 8, 9]. При этом ис-

пользование селанка в дозировках 100 и  
1000 мкг/кг вело к увеличению площади ядра, 
вероятно за счет действия пептида на процессы 
транскрипции в гепатоцитах, учитывая способ-
ность селанка регулировать экспрессию широкого 
спектра генов в различных типах клеток и  
тканей [1, 6, 9]. 

Таким образом, применение селанка в усло-
виях острого эмоционально-болевого стресса со-
провождается гепатопротекторным действием за 
счет снижения выраженности дистрофических и 
воспалительных изменений, а также усиления 
компенсаторных реакций в печени. 

  
а б 

  
в г 

  
д е 

Рис. 2. Гепатоциты перипортальных (а, в, д) и центролобулярных (б, г, е) отделов печеночной дольки 
печени крыс после моделирования острого эмоционально-болевого стресса на фоне введения селанка в до-
зах 100 (а, б), 300 (г, д) и 1000 (е, ж) мг/кг. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение. х400. 
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