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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы 

Более 60 % перинатальной патологии возникает в антенатальном периоде 

[10; 86; 122; 171].  

Перинатальная гипоксия сопровождает большинство осложнений 

беременноcти [100], негативно cказывается на формировании  

сердечно-соcудистой cистемы [115], центральной нервной cистемы [97; 191], 

печени [86; 142], желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной системы [19] 

развивающегося плода, влияет на жизнеспоcобность эмбрионов и новорожденных 

[8; 18; 31]. 

Существенную роль в антенатальной патологии играет и внутриутробная 

инфекция, возбудители которой споcобны преодолевать плацентарный барьер, 

что приводит к развитию патологии плаценты и, в дальнейшем, плода [42; 71; 91; 

165]. В России подтвержденная частота перинатальной смертности в результате 

инфекционно-воспалительных процессов составляет около 10,1 %, уступая только 

внутриутробной асфиксии и врожденным аномалиям [13]. Грибковые инфекции 

занимают особое место в инфекционных заболеваниях, сопровождаются 

хронизацией процесса, когда иммунная система не в состоянии самостоятельно 

уничтожить грибковые клетки [86; 117]. Генерализованный кандидоз – частое 

осложнение у новорожденных и основная проблема отделений интенсивной 

терапии новорожденных [117]. 

Удобным объектом для исследования индивидуальных особенностей 

реагирования систем организма на однотипные воздействия являются 

генетически отличающиеся линии лабораторных животных. Моделирование 

патологического процесса на животных разных линий позволяет оценить вклад 

генетического фактора в развитие патологических и физиологических процессов, 

в том числе, на выбор адаптационной стратегии [50; 79; 85; 86; 96; 166; 255]. 

Мыши инбредных линий СВА и C57B1/6, широко используемые в 

экспериментах, являются оппозитными по ряду иммунных [50], эндокринных и 
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морфологических параметров [85; 96], поведенческих характеристик [28],  

стресс-реактивности [145], обладают различной чувствительностью к 

инфекционным агентам, таким как C. аlbicаns, M. tuberculosis [50; 87; 166; 255].  

Печени принадлежит важная роль в механизмах защиты плода, поскольку 

печень плода является первым органом, куда попадают все трофические 

субстраты и микроорганизмы, поступающие к плоду от матери[86]. 

Клетки Купфера (КК), располагаясь внутри синусоидных капилляров 

печени, выполняют функцию фагоцитоза и инактивации эндотоксинов, 

микроорганизмов, поступающих в печень посредством венозного кровотока. При 

этом отмечается, что активированные КК запускают целый ряд процессов: 

осуществляют взаимодействие с гепатоцитами и другими клетками печени, 

секретируя различные биологически активные медиаторы (цитокины, хемокины, 

эйкозаноиды), протеолитические ферменты, металлопротеазы и их ингибиторы, 

активные формы кислорода и оксид азота [88; 149; 150], привлечение и удержание 

нерезидентных клеток в печень, таких как, нейтрофилы, Т-лимфоциты, NK 

клетки, моноциты [90]. Клетки Купфера выполняют индуцирующую и 

регулирующую роль, вектор которой в значительной мере зависит от резервов 

адаптации этих клеток (КК) к воздействию повреждающих факторов [88; 149]. 

Известно, что фагоцитоз макрофагами, в том числе и клетками Купфера, 

сопряжен с активацией ими синтеза и секреции различных протеаз, среди которых 

представляют интерес матриксные [43].  

MMP-9 относят к одному из ключевых ферментов, принимающих участие 

как в воспалительных, так и в заключительных репаративно – восстановительных 

процессах, сопровождающихся синтезом коллагена в различных тканях [222; 

232]. Немалую роль в исходе таких процессов играет дисбаланс в системе 

протеолиз / антипротеолиз, а именно, матриксных металлопротеиназ (MMPs) и их 

ингибиторов (TIMPs) [234; 237; 263], нарушение равновесия которых отражается 

в структурных изменениях ткани и клеток печени [124]. 

Вместе с тем взаимосвязи между ультраструктурной организацией клеток 

Купфера и экспрессией MMPs и их TIMPs непаренхиматозными клетками печени 
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при наиболее распространенных перинатальных патологиях (внутриутробная 

гипоксия и кандидозное инфицирование) остаются малоизученными. Поэтому 

необходим комплексный подход к исследованию реагирования КК и 

MMPs / TIMPs на внутриутробную патологию в печени мышей с различным 

генотипом. 

 

Степень разработанности темы диссертации 

К настоящему времени большая часть данных, касающихся 

ультраструктуры клеток Купфера и роли MMPs в патогенезе повреждения печени, 

получена на взрослых пациентах или в эксперименте на половозрелых животных 

[125; 143; 215; 245; 257], и недостаточно соответствующих исследований, 

касающихся клеток Купфера в печени детей или новорожденных с учетом вклада 

индивидульных особенностей организма. 

Поэтому вышеизложенные обстоятельства указывают на необходимость 

уточнения существующих сведений о влиянии хронической внутриутробной 

гипоксии и внутриутробного кандидозного инфицирования с учетом вклада 

индивидуальных особенностей организма на ультраструктурную организацию 

клеток Купфера и экспрессии MMPs и их TIMPs клетками печени. 

 

Цель исследования 

Изучить ультраструктурную организацию клеток Купфера, особенности 

экспрессии матриксной металлопротеиназы 9 (ММР-9) и тканевого ингибитора 1 

типа (TIMP-1) гепатоцитами и непаренхиматозными клетками печени в условиях 

нормы, при хронической внутриутробной гипоксии и внутриутробном 

кандидозном инфицировании у новорожденных мышей линий СВА и C57B1/6. 

 

Задачи исследования 

1. Исследовать особенности ультраструктуры клеток Купфера печени у 

новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6 в условиях нормы. 
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2. Изучить характер изменений ультраструктуры клеток Купфера печени 

у новорожденных мышей линий СВА и С57В1/6, подвергнутых хронической 

внутриутробной гипоксии. 

3. Изучить изменения ультраструктуры клеток Купфера у 

новорожденных мышей линий СВА и С57В1/6, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns. 

4. Оценить особенности экспрессии матриксной металлопротеиназы 9 и 

тканевого ингибитора 1 гепатоцитами и непаренхиматозными клетками печени у 

новорожденных мышей линий СВА и С57В1/6 в условиях нормы и после 

хронической внутриутробной гипоксии, внутриутробного кандидозного 

инфицирования. 

 

Научная новизна 

Впервые установлено, что у новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6 

ультраструктурная организации КК, экспрессия ММР-9, TIMP-1 

непаренхиматозными клетками печени, как в условиях нормы, так и после 

внутриутробной патологии, имеют межлинейные различия. 

Впервые показано, что у новорожденных мышей линии СВА при 

хронической внутриутробной гипоксии и внутриутробном кандидозном 

инфицировании компенсаторные процессы проявляются сохранением объема 

мембран гранулярной эндоплазматической сети и митохондрий в КК. У 

новорожденных мышей линии C57B1/6 при внутриутробной патологии в КК 

имело место снижение показателей мембран органелл, характеризующих белково-

синтетический и энергообразующий аппараты клетки. 

Впервые доказано, что при внутриутробном кандидозном инфицировании в 

КК у новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6 имеется значительное 

увеличение объемной плотности вакуолярного аппарата за счет фагосом, в том 

числе с персистенцией грибов С. аlbicаns, более выраженном у новорожденных 

мышей линии С57Вl/6, что, может создавать предпосылки для генерализации 

кандидозного инфекционного процесса. 
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Впервые в сравнительном аспекте продемонстрировано, что в печени у 

новорожденных мышей линии СВА и С57В1/6 при внутриутробной хронической 

гипоксии и внутриутробном инфицировании С. аlbicаns наблюдается дисбаланс в 

системе протеолиз / антипротеолиз, проявляющийся в изменениях соотношения 

экспрессии ММР-9 / TIMP-1 непаранхиматозными клетками печени, которое 

зависит как от причин внутриутробной патологии, так и от линии животных. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Расширены представления о морфофункциональных особенностях КК и их 

возможного влияния на паренхиму печени новорожденных мышат линий СВА и 

С57Вl/6 при внутриутробной патологии. 

Полученные данные об ультраструктурных изменениях в КК, характере 

экспрессии ММР-9, TIMP-1 и соотношении их экспрессий ММР-9 / TIMP-1 

непаренхиматозными клетками печени могут быть полезны для понимания 

патогенеза внутриутробных гипоксии и кандидозного инфицирования у 

новорожденных, их (КК) влиянии на формирование структуры печени в 

постнатальном периоде, а также для разработки принципов профилактики и 

лечения некоторых перинатальных патологий, связанных с внутриутробной 

гипоксией и кандидозным инфицированием, с учетом индивидуальных 

особенностей организма. 

Результаты исследования могут служить еще одним обоснованием 

необходимости учета индивидуальных особенностей реагирования плода и 

новорожденных на внутриутробную патологию (внутриутробное кандидозное 

инфицирование и внутриутробная хроническая гипоксия). 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Методологически работа построена на принципах системного анализа 

комплекса данных, включавших результаты морфометрического исследования 

ультраструктур КК (электронная микроскопия), иммуногистохимического 

исследования образцов печени, полученных от 60 однодневных мышат линий 
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СВА и С57Вl/6 после моделирования внутриутробного кандидозного 

инфицирования и внутриутробной хронической гипоксии. В работе использованы 

современные иммуногистохимические, морфометрические методы исследования, 

применены адекватные методы статистического анализа. Дизайн исследования 

согласуется с принципами проведения экспериментов на лабораторных 

животных. Работа проводилась с соблюдением правил научных исследований и 

основывалась на принципах биоэтики. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Ультраструктурная организация клеток Купфера, экспрессия ММР-9, 

TIMP-1 непаренхиматозными клетками печени у новорожденных мышей линий 

СВА и С57Вl/6 в условиях нормы, при хроничеcкой внутриутробной гипоксии, 

внутриутробном кандидозном инфицировании имеют межлинейные различия. 

2. Хроничеcкая внутриутробная гипоксия, внутриутробное кандидозное 

инфицирование приводят к комплексу, как специфических, так и 

неспецифических изменений ультраструктурной организации клеток Купфера, 

касающимся ее белково-синтетического, энергопродуцирующего, вакуолярного 

аппаратов и дисбаланса в системе ММР-9 / TIMP-1 непаренхиматозными 

клетками печени у новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6. 

 

Степень достоверности 

Все использованные методические приемы и способы статистической 

обработки соответствуют поставленным цели и задачам, позволяют получить 

достоверные и доступные анализу результаты. Диссертация выполнена на 

достаточном экспериментальном материале с использованием 

сертифицированного оборудования, современных высокоинформативных методов 

морфологического исследования (электронная микроскопия, световая 

микроскопия, морфометрия, иммуногистохимическое исследование) и анализа 

результатов.  
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Апробация работы 

Основные результаты работы были представлены на: VII Всероссийской 

научно-практической конференции «Фундаментальные аспекты  

компенсаторно-приспособительных процессов» (Новосибирск, 2015); 

Всероссийской конференции с международным участием «Современные подходы 

в клинико-морфологической диагностике и лечении заболеваний человека» 

(Санкт-Петербург, 2015); Всероссийской научно-практическая конференции 

«Актуальные вопросы патологической анатомии» (Новосибирск, 2015); XII 

международной конференции, посвященной 25-летию НИИКЭЛ «Лимфология: от 

фундаментальных исследований к медицинским технологиям» (Новосибирск, 

2016); Всероссийской конференции с международным участием «Актуальные 

вопросы морфогенеза в норме и патологии» (Москва, 2016); II Международной 

морфологической научно-практической конкурс-конференции студентов и 

молодых ученых «Морфологические науки – фундаментальная основа 

медицины». (Новосибирск, 2017); IX Российской (итоговой) научно-практической 

конференции с международным участием студентов и молодых ученых 

«Авиценна-2018» (Новосибирск, 2018). 

Диссертационная работа апробирована на заседании проблемной комиссии 

«Морфологические основы компенсаторно-приспособительных реауций» ФГБОУ 

ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава 

России (Новосибирск, 2019). 

Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской 

работы ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России «Изучение закономерностей развития нормальных и 

патологических процессов в организме при воздействии факторов экзо- и 

эндогенной природы: межклеточные и межсистемные взаимодействия при остром 

и хроническом воспалении, репаративной регенерации, онкогенезе, 

фиброзировании, дисплазии соединительной ткани; возможности диагностики, 

профилактики, лечения», номер государственной регистрации АААА-А15-

115120910172-8. 
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Внедрение результатов исследования  

Результаты диссертационного исследования внедрены в учебный процесс на 

кафедре патологической анатомии ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России в темах «Перинатальная 

патология», «Воспаление», «Смерть клетки» и гистологии, цитологии и 

эмбриологии в теме «Печень», «Эмбриогенез печени». 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 13 научных работ, в том числе  

5 статей в научных журналах и изданиях, которые включены в перечень 

рецензируемых научных изданий, в которых должны быть опубликованы 

основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени 

кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук, из них  

1 статья в журнале, входящем в международную реферативную базу данных и 

систем цитирования (Scоpus). 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 152 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования,  

3 глав собственных данных, заключения, выводов, практических рекомендаций, 

списка сокращений и условных обозначений, списка литературы, списка 

иллюстративного материала и приложений. Список литературы представлен  

285 источниками, из которых 130 в зарубежных изданиях. Полученные результаты 

проиллюстрированы с помощью 14 таблиц и 51 рисунка. 

 

Личный вклад автора  

Все исследования проводились при непосредственном участии автора: 

анализ данных отечественной и зарубежной литературы по теме 

диссертационного исследования, разработка дизайна и постановка экспериментов, 

сбор и систематизация первичного материала, морфометрия и анализ 
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статистической обработки полученного материала, подготовка научных докладов, 

написание статей и диссертации выполнено лично автором. 

Вся работа с животными и гистологическое исследование тканей печени 

проводилось на базе кафедры патологической анатомии, электронная 

микроскопия – на базе Центральной научно-исследовательской лаборатории 

(ЦНИЛ) ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 

университет» Минздрава России. 

Автор приносит благодарность доктору биологических наук, заведующему 

лабораторией клеточной биологии и фундаментальных основ репродукции ЦНИЛ 

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России С. В. Айдагуловой и доктору медицинских наук, профессору 

кафедры патологической анатомии ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России Т. А. Агеевой за бесценный опыт 

совместной работы и предоставленную возможность освоения методических 

подходов к изготовлению препаратов. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Патология перинатального периода  

 

Причины, негативно влияющие на течение беременности и родов, 

многообразны [89; 98; 152]. Материнская инфекция, наличие хронических 

неинфекционных заболеваний (бронхиальная астма и сахарный диабет, сердечно-

сосудистые заболевания), гестационные гипертензивные расстройства, 

антенатальная гипоксия ведут к значительным перинатальным потерям или 

патологиям дальнейшего развития плода [10; 116; 122; 261]. 

 

1.1.1 Влияние гипоксических состояний на развитие плода 

 

Гипоксия плода является одним из основных факторов, обусловливающих 

дезинтеграционные процессы адаптации к внеутробной жизни [161].  

Гипоксия плода может возникать как следствие различных патологических 

процессов в системе «мать – плацента – плод» [80; 86]. Многочисленные 

этиологические факторы, способствующие развитию гипоксии плода, можно 

разделить на 3 группы.  

К 1-й группе относят экстрагенитальные заболевания матери: 

бронхолегочные с нарушением газообмена [196], сердечно-сосудистые 

(ревматизм, пороки сердца, нейроциркуляторная дистония, артериальная 

гипертензия), эндокринные (сахарный диабет, патология щитовидной железы, 

ожирение), хронические заболевания почек, печени, крови, онкологические 

заболевания, наркомания, алкоголизм [107], а также осложнения беременности и 

родов, при которых отмечается недостаток кислорода или избыток углекислого 

газа в организме матери [264]. Курение матерей [176; 229], диета с высоким 

содержанием жиров [218] уменьшают объем кровотока в матке, что приводит к 

гипоксии плодов и увеличению числа мертворождений.  
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Вторую группу, наиболее обширную, составляют нарушения плодово-

плацентарного кровотока: сосудистые расстройства (при преэклампсии, аномалии 

родовой деятельности, перенашивании беременности), кровотечения (при 

угрожающих преждевременных родах, аномалиях расположения плаценты, 

преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты, инфарктах 

плаценты), патология пуповины (обвитие вокруг шеи и туловища, выпадение и 

натяжение, узлы) и пр. [86; 87; 238]. 

В 3-ю группу включены заболевания плода: гемолитическая болезнь 

(обусловленная иммуннологическим конфликтом между матерью и ребенком, 

т.е., начинается внутриутробно), анемия, инфицирование, врожденные пороки 

сердца, другие аномалии развития [89]. 

Независимо от причины, вызвавшей гипоксическое состояние, в организме 

плода нарушаются функции всех органов и тканей [205]. В современной 

литературе достаточно подробно описаны морфологические изменения 

паренхимы печени [86], надпочечников [3], органов мочевыделительной системы 

[19; 83], яичников, яичек [84] при внутриутробной гипоксии.  

Эффекты антенатальной гипоксии на организм ребенка зависят от тяжести 

ее воздействия, индивидуальной толерантности и сроков внутриутробного 

развития. 

Скорость развития нарушений в органах зависит от степени 

чувствительности органа к гипоксии. Органы с высокой интенсивностью 

метаболических процессов и, следовательно, с высокой потребностью в 

кислороде по чувствительности к гипоксии ранжируются следующим образом: 

головной мозг > миокард > печень [6]. 

Гипоксия плода является одной из основных причин мозговых нарушений, 

встречающихся у плода [272], которые занимают ведущее место в структуре 

заболеваемости и смертности в раннем неонатальном периоде у детей [8; 18; 78; 

118]. Уже через несколько секунд после острого гипоксического воздействия 

начинают страдать функции головного мозга [33], а при продолжительности 

ишемии мозга более 2 мин гибнут нейроны [21].  
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Перенесенная внутриутробная гипоксия может проявиться и в дальнейшей 

жизни ребенка, вызывая различные психоневрологические расстройства [97; 160; 

214], влиять на двигательный, сенсорный, когнитивный и поведенческий статус 

ребенка [160], привести к развитию церебральных параличей [191]. 

Гипоксия на стадии органогенеза оказывает в постнатальном периоде 

развития стойкое влияние на сердечную деятельность [16], вызывая нарушения 

вегетативного баланса, программирование аномалий в развитии сердца [241], 

изменение коронарного кровотока с нарушением кровоснабжения участков 

эндокарда, папиллярных мышц и активацией гипертрофических и фибротических 

процессов [272] с формированием кардиального ремоделирования у плода [115].  

В кардиомиоцитах при снижении напряжения кислорода в артериальной 

крови до 2–6 мм рт. ст. снижается электронтранспортная функция дыхательной 

цепи митохондрий [33], ишемия продолжительностью 10 мин и более вызывает 

необратимые повреждения ткани сердца [21].  

Печень плода, по сравнению со всеми другими органами, получает наиболее 

оксигенированную кровь, что способствует ее быстрому развитию. В условиях 

гипоксии возрастает поток крови через венозный [102]. Это приводит к 

централизации кровообращения плода и переносу основного потока крови к мозгу 

и миокарду и, как следствие, к уменьшению притока к печени [102; 143]. 

Антенатальная гипоксия – частая причина дисфункции печени у 

новорожденных [26]. Результаты клинико-биохимического обследования 

новорожденных, перенесших гипоксию в перинатальном периоде, показывают, 

что ведущим в патогенезе печеночной дисфункции является повреждение 

структуры гепатоцитов [86] с последующим нарушением их функции.  

Незрелые новорожденные с антенатальной гипоксией в анамнезе имеют 

повышенный риск развития печеночной декомпенсации. У таких новорожденных 

имеет место длительная транзиторная гипербилирубинемия вследствие 

незрелости печеночных систем конъюгации билирубина [278].  

Патологические изменения гепатоцитов могут обусловить снижение 

свертывания крови в результате уменьшения синтеза протромбина, VII, IX, X 
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факторов и фибриногена, что может провоцировать геморрагическую болезнь 

новорожденных [7]. 

Постгипоксическая патология печени неонатального периода может иметь 

последствия в более поздние периоды онтогенеза в виде неалкогольного 

стеатогепатита [99], персистирующего повышения [217; 244], дефицита массы 

тела [86; 99]. 

Среди повреждающих механизмов гипоксии – активация липидной 

пероксидации [99; 184]. Гипоксия индуцирует повышение концентрации 

малонового диальдегида (МДА), угнетает активность ферментов антиоксидантной 

защиты (Mn-супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и каталазы) в печени 

[15; 99], в мозговой ткани [137] и ткани сердца [6]. 

Резерв глутатиона в клетке также играет существенную роль в обеспечении 

антиоксидантной защиты. Взаимодействуя с различными субстанциями, 

ферментативными и неферментативными путями, он защищает внутриклеточные 

компартменты от действия активных форм кислорода, повышает общую 

резистентность клеток, участвует в метаболизме чужеродных соединений, 

восстанавливает и изомеризует дисульфидные связи, изменяет активность 

ферментов и других белков и т.д. [212]. 

Подобное изменение в системе «прооксиданты-антиоксиданты» обозначают 

термином «окислительный стресс». Результатом «окислительного стресса» в 

печени являются деструктивные процессы [15; 94]. У детей, рожденных в 

асфиксии различной степени тяжести и погибших на 1–3 сутки после родов, при 

гистологическом исследовании печени обнаруживается обилие очагов 

экстрамедуллярного кроветворения, очаговая жировая дистрофия печени, 

выраженное расстройство кровообращения в виде полнокровия центральных вен 

и прилегающих синусоидов, обеднение гепатоцитов гликогеном, фиброз стромы. 

Нередко отмечается нарушение архитектоники желчных капилляров, их 

ветвление, неравномерное расширение [86]. 

При этом возникает синдром цитолиза, который выражается в повышении 

активности трансаминаз: аланинаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, 
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гаммаглютамилтраснпептидазы и общего билирубина; снижении концентрации 

альбуминов, фибриногена в плазме крови [29]. 

Активированные кислородные метаболиты являются не только 

повреждающими факторами, но и участниками пара- и аутокринной регуляции 

[27], регуляции метаболических процессов в качестве внутриклеточных 

мессенджеров [27]. Доказано участие активированных кислородных метаболитов 

в регуляции пролиферации, дифференцировки и гибели клеток [15; 94].  

Гипоксическое внутриутробное воздействие вызывает гибель гепатоцитов 

путем активации Fаs-зависимого апоптоза преимущественно в перивенозной зоне 

[254]. С другой стороны, гипоксия активирует в гепатоцитах экспрессию генов, 

которые обеспечивают адаптацию клеток и тканей к низкому содержанию 

кислорода. Например, индуцируемые гипоксией транскрипционные факторы 

(hypоxiа-inducible fаctоrs – HIFs) – важные компоненты клеточного ответа на 

гипоксический стресс. HIF-1 приспосабливает клетки к гипоксии, переключая с 

аэробного на анаэробный метаболизм [108].  

Перемежающаяся гипоксия и реоксигенация вызывает в печени белых крыс 

возрастание активности транскрипционного фактора NF-κB, который является 

важным элементом в передаче пролиферативного и антиапоптотического 

сигналов. Активированные кислородные метаболиты индуцируют в гепатоцитах 

человека стрессиндуцируемый p38 MАPK / ERK-Аkt каскад [170]. Показана роль 

p38 в регуляции клеточного роста и пролиферации гепатоцитов в ответ на 

гипоксию и окислительный стресс [240].  

Различная чувствительность к гипоксии проявляется и на организменном 

уровне: широко известно, что в пределах одного вида существуют животные с 

разной индивидуальной резистентностью к гипоксии [63]. Мобилизация защитно-

компенсаторных механизмов, формирующихся на разных уровнях организации и 

позволяющих минимизировать последствия нарушения кислородного гомеостаза, 

значительно эффективнее осуществляется у животных с генетически 

детерминированной высокой устойчивостью к недостатку кислорода [63; 72]. 
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Так, в условиях гипоксии у низкоустойчивых крыс подавляется активность 

ферментов антиоксидантной защиты значительно сильнее, чем у 

высокоустойчивых и среднеустойчивых. В то же время критически низкие уровни 

кислорода в тканях лимитируют интенсивность процессов свободнорадикального 

окисления, что позволяет низкоустойчивым животным пережить воздействие 

экстремальной гипоксии [6]. 

 

1.1.2 Влияние внутриутробных инфекций на развитие плода и 

новорожденного 

 

Инфекционная патология в структуре заболеваемости неонатального 

периода занимает 2-3 место [87; 89; 91;142], уступая внутриутробной гипоксии, 

асфиксии, респираторным расстройствам и врожденным аномалиям [11; 49]. При 

этом, под диагнозами «асфиксия» и «родовая травма центральной нервной 

системы» нередко скрывается та же инфекционная патология, поскольку 

внутриутробные инфекции часто протекают c клинической картиной 

гипоксического cостояния [8; 57]. Наличие у беременной очагов инфекции 

является фактором риска для развития различных патологических состояний 

плода и новорожденного, в том числе гипоксии, гипотрофии, потери 

беременности и плацентарной недостаточности [86, 91; 142; 204], 

неблагоприятных экологических факторов [89]. 

Актуальность проблемы внутриутробных инфекций обусловлена не только 

существенными пери- и постнатальными потерями, но и тем, что у детей, 

перенесших тяжелые формы врожденной инфекции, часто развиваются серьезные 

нарушения здоровья, нередко приводящие к инвалидизации и снижению качества 

жизни в целом [12; 49; 204].  

Легкие, желудочно-кишечный тракт и кожа плода, контактирующие с 

амниотической жидкоcтью, являются наиболее вероятными мишенями патогена с 

последующим развитием в них инфекционно-воcпалительного процесса. Имеютcя 

иccледования, демонcтрирующие cвязь пренатальных инфекций с извеcтными 
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неонатальными заболеваниями, такими как респираторный дистресс-синдром, 

бронхолегочная диcплазия и некротизирующий энтероколит [204], нарушение 

реактивности сердечно-сосудистой системы плода и, как следствие, повышенный 

уровень заболеваемости детей в раннем неонатальном периоде [46; 71], а также в 

детском [86] и взрослом [243] возрасте. 

В подавляющем большинстве случаев источником инфекции для плода 

является мать (хронические инфекционные заболевания верхних дыхательных 

путей, желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной системы и т. д.) [71; 

223]. Но даже если заболевание матери не сопровождается проникновением 

возбудителя в организм плода, возможно токсическое действие продуктов 

жизнедеятельности возбудителей инфекционного заболевания [12; 49; 204]. 

Показано, что частота выявления инфекционных поражений последа 

значительно выше частоты проявлений внутриутробных инфекций [42; 164], что 

указывает на защитную роль плаценты и ее участие в патогенетическом 

механизме формирования внутриутробных инфекций [86; 87]. 

При восходящем инфицировании имеет значение состояние 

фильтрационных свойств плодных оболочек, а также тех лейкотропных веществ, 

которые по мере размножения бактерий накапливаются в околоплодной жидкости 

и выступают в качестве первичных медиаторов воспалительной реакции [42; 110].  

Поражения плода могут быть вызваны различными микроорганизмами [9]: 

бактериями (листерии, трепонемы, микобактерии, клебсиеллы, cтрептококки 

группы B); вируcами краснухи варицелла-зостер, герпеc-вируcами типа 4 и типа 

6, цитомегаловируcами [57; 65; 66; 67; 154], микоплазмами [42]; простейшими, в 

том числе латентным токсоплазмозом [165]; грибами [4; 135]. 

При анализе аутопсий детей установлено, что Enterоcоccus fаecаlis 

выявлены у 21 %; Mycоplаsmа – 8 %; Cаndidа аlbicаns – 8 %; Pseudоmоnаs 

аeruginоsа – 6 %; Escherichiа cоli – 6 %; Klebsiellа оxytоcа – 4,8 %; Саndidа 

krusei - 3,6 %; Stаphylоcоccus epidermidis – 3,6 %; Klebsiellа pneumоniаe – 3,6 %; 

Аcinetоbаcter hаemоlyticus – 2,4 %; Klebsiellа mоbilis – 1,2 % и другие [9].  
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В настоящее время наблюдают отчетливое увеличение этиологической роли 

грибов рода Cаndidа spp. в педиатрической практике [9; 117; 162], среди которых 

ведущее меcто в патологии у новорожденных детей принадлежит Cаndidа аlbicаns 

– 75–94 % [4], реже – Cаndidа trоpicаlis – 1–5 %, Candida krusei, 

Cаndidа pseudоtrоpicаlis [9; 117]. 

Генерализованный кандидоз – частое осложнение у новорожденных и 

основная проблема отделений интенсивной терапии [134; 162; 165]. 

В результате кандидозной инфекции у беременных женщин в 1,5 раза 

увеличивается угроза прерывания беременности, в 2,0–2,4 раза, отмечаются 

случаи мертворождений и неонатального cепсиса [177], а также и рождения детей 

(плодов) с низкой массой тела [10; 49].  

Патогенность Cаndidа аlbicаns обусловлена способностью расщеплять 

секреторный иммуноглобулин А, α-1-антитрипсин, а также фосфолипазной, 

плазмокоагулазной, лизоцимной и дерматонекротической активностью, 

цитотоксичностью по отношению к мононуклеарам и способностью адгезии к 

тканям. Уже с первых минут взаимодействия организма с грибом происходит 

адгезия последнего к эпителию, что и определяет начало колонизации и инвазии 

гриба в макроорганизм [177]. 

Наибольшую значимость в развитии инфекционно-воспалительных 

заболеваний новорожденных приобрели заболевания кожи, легких, слизистых, 

желудочно-кишечного тракта (с первых дней возникают проблемы энтерального 

питания) и центральной нервной системы (ЦНС) [117; 162; 183]. При этом 

кандидоз ЦНС составляет 14,9 % всех случаев инфекционного поражения ЦНС у 

новорожденных, в том числе недоношенных детей, а летальность достигает 

50-56 % [117]. 

Характер этих поражений во многом определяется генезом инфицирования: 

гематогенный, восходящий путь или в родах в результате аспирации содержимым 

родовых путей [45; 103] и сроком гестации, когда произошло заражение плода 

Cаndidа аlbicаns. Значительно увеличивают риск развития также такие факторы, 

как вес при рождении < 750 г, использование в первые 3 дня жизни антибиотиков, 
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особенно из группы цефалоспоринов, и введение энтерального питания только 

после третьего дня жизни [242]. 

Инфекция проходит вертикально только в редких случаях, когда 

инфицированы плацента, пуповина. Об этом свидетельствуют экспериментальные 

работы, которые выявили, что через неизмененную плаценту при 

неповрежденном синцитии грибы не проходят. При внутривенном заражении 

беременных белых мышей грибами, последние оседали только там, где 

отсутствовал синтиций, т. е. на пластине хориона и децидуальной оболочке. В 

ворсинках хориона грибы не обнаруживались и, следовательно, не попадали в 

сосуды плода. В дальнейшем псевдомицелии гриба прорастали пластинки 

хориона и децидуальную оболочку и проникали в околоплодную жидкость [86; 

87]. 

На ранних сроках, до 28–29 недель, при гематогенно-плацентарном 

инфицировании развиваются, как правило, тяжелые поражения головного мозга в 

виде менингита, менингоэнцефалита, вентрикулита или диссеминированные 

формы кандидоза, приводящие к выкидышу, мертворождению или ранней гибели 

новорожденного [86]. У детей с грибковой инфекцией неонатальный период 

коррелирует со значительной степенью расстройств неврологического развития, 

обнаруживаемых в течение первых 18–22 месяцев жизни. К ним относятся, 

прежде всего, церебральный паралич, зрительные нарушения, включая 

предретинопатию, потерю слуха и снижение показателя развития < 70 в тесте 

Бейли [163].  

При восходящем пути заражения на сроках гестации свыше 36 недель 

возможны локальные проявления кандидоза в виде распространенного поражения 

кожи.  

Надеевым А. П. с соавт. [91] было показано, что у мышей, перенесших 

внутриутробно гипоксию, в отдалённом постнатальном периоде (1-й и 2-й месяц 

жизни) не только сохраняются деструктивные процессы в паренхиме печени, 

низкая активность репаративных процессов гепатоцитов, дефицит массы тела, но 

и при дополнительном инфицировании вакциной БЦЖ или С. аlbicаns, у мышей, 
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перенесшими ХВУГ, наблюдали более медленную динамику процессов 

подавления микобактерий туберкулёза или, соответственно, С. аlbicаns и 

«затяжной характер» деструктивно-воспалительных процессов в печени мышей в 

сравнении с животными контрольной группы. У мышей, перенесших 

внутриутробное гематогенное кандидозное инфицирование, дополнительное 

инфицированние в отдаленный постанатальный период вакциной БЦЖ или 

С. аlbicаns существенно ухудшало прогноз «спонтанного» развития 

инфекционного процесса, деструктивных и репаративных процессов в печени [86; 

91]. 

Таким образом, внутриутробная инфекция является значимым 

повреждающим фактором для развития ряда органов плода и новорожденых. 

Следует отметить, что инфекции (ранний стрептококковый (группы B) сепсис 

и/или поздний кандидозный) развиваются не у всех плодов и новорожденных, 

только у некоторых [204]. Поэтому изучение индивидуальных особенностей 

позволит сделать заключение о генетической детерминации масштабов 

альтеративных и репаративных процессов и определить патологические 

отклонения в отдаленный постнатальный период. 

 

1.2 Структурная организация печени плода и новорожденного. 

Макрофаги печени 

 

Морфофункциональной характеристике паренхимы печени посвящены 

многочисленные монографии и обзоры [15; 86; 99; 199; 210]. 

Структура печени млекопитающих преимущественно формируется в 

антенатальном и раннем постнатальном периодах. В антенатальном онтогенезе в 

печени млекопитающих параллельно протекают два взаимосвязанных 

гиcтогенетичеcких процеcса: формирование популяции гепатоцитов и 

выполнение функции кроветворения [48]. Сигналом к переключению печени 

плода на созревание является уменьшение ее гемопоэтической функции, 

вследствие развития костномозгового кроветворения [186].  
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Рост печени млекопитающих осуществляется путем пролиферации, 

полиплоидизации и гипертрофии гепатоцитов [35]. Паренхима печени 

новорожденной крысы содержит диплоидные клетки (99 % всей клеточной 

популяции), которые интенсивно делятся, увеличивая свою численность [15].  

Синусоидальные клетки печени являются «первой линией обороны» при 

встрече с различными патогенами, токсинами и другими повреждающими 

факторами. В настоящее время к синусоидальным клеткам печени относят 

эндотелиальные клетки синусоидов, звездчатые клетки печени (клетки Ито), 

звездчатые ретикулоэндотелиоциты, или КК, Pit-клетки и дендритные клетки. 

Синусоидальные клетки печени составляют около 33 % от клеточного состава 

печени, при этом доля эндотелиальных клеток синусоидов достигает 70 %, клеток 

Ито – 10 %, клеток Купфера (КК) – 20 %, Pit‑клеток - < 1 % [228]. 

Ключевым регуляторным фактором, обеспечивающим интегративную 

функцию между тканевыми составляющими внутри печеночной дольки, являются 

макрофаги, выявляющие морфотипическую и функциональную гетерогенность 

[56; 259; 260]. В зависимости от приоритета скэвенджерной функции или 

секреции цитокинов современными исследованиями установлены два основных 

морфотипа [169]. По функциональной составляющей макрофаги М1 являются 

провоспалительными, а М2, оказывая противоположный эффект, участвуют в 

регенерации. Клетки Купфера относятся к М2 типу, в случае повреждения 

секретируют факторы, вызывающие рекрутирование моноцитов и лейкоцитов, 

играют фундаментальную роль в гомеостазе, иммунном надзоре и восстановлении 

тканей печени [268]. 

В зависимости от происхождения, выделяют резидентные макрофаги, 

мигрировавшие в процессе эмбриогенеза из желточного мешка и моноцитарного – 

из костного мозга [210]. Циркулирующие моноциты крови могут 

инфильтрировать печень и превращаться в макрофаги, что характерно для 

повреждения печени [169; 201]. В физиологических условиях макрофаги в печени 

преимущественно развиваются из резидентных стволовых [156; 185; 269], 

приспосабливаются к местному микроокружению [180; 267] и обновляют свою 
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популяцию в устойчивом состоянии локально на протяжении всей взрослой 

жизни без какого-либо минимального вклада гематопоэтических 

предшественников или моноцитов крови [185; 256; 270]. 

Большинство исследователей называют эти печеночные макрофаги 

клетками Купфера, для того, чтобы отделить резидентные макрофаги от клеток 

инфильтрующих ткани (моноциты костномозгового происхождения) [169; 259]. 

Предложен маркер для человеческих тканьрезидентных макрофагов – CD163L, в 

то время как CLEC5А может идентифицировать провоспалительные макрофаги 

костномозгового происхождения [193]. У мышей KК можно отличить от 

моноцитов как низкоклеточную популяцию Ly6C с низким уровнем CD11b. 

Выделяют две функциональные группы KК: одну с более высокой 

способностью к фагоцитозу и одну с предпочтением в отношении продукции 

цитокинов [169].  

Как и все тканевые резидентные макрофаги, KК экспрессируют широкий 

ассортимент рецепторов для распознавания патогенных микроорганизмов, 

воспалительных процессов и рецепторы – «мусорщики». С помощью рецепторов 

– «мусорщиков» KК участвуют в очистке от апоптозных клеточных остатков и 

играют центральную роль в гомеостазе железа [187]. KК взаимодействуют с 

множеством иммунных клеток в синусоидах [187; 192], после распознавания 

любых сигналов «опасности» KК управляют притоком воспалительных 

лейкоцитов, таких как нейтрофилы и моноциты [268]. 

 

1.2.1 Ультраструктура клетки Купфера 

 

Клетка Купфера – крупные клетки неправильной формы, цитоплазма их 

образует многочисленные псевдоподии как в сторону просвета синусоида, так и в 

сторону гепатоцитов. Они располагаются поодиночке, не образуя локальных 

скоплений. Чаще они содержат крупные ядра со множеством инвагинаций, 

преобладанием эухроматина и 2-3 мелкими ядрышками [56; 268].  
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Отличительной особенностью этих клеток является наличие «пушистого» 

покрытия (fuzzy cоаt), или гликокаликса, на наружной поверхности плазмолеммы 

[236; 283]. С гликокаликсом связывают наличие на поверхности КК рецепторов к 

Ig G и СЗ компонента системы комплемента [236].  

Этот слой играет большую роль в процессах эндоцитоза. Основными 

структурами эндоцитоза являются гладкие пиноцитозные вакуоли (диаметром от 

1 мкм и более), червеобразные структуры (диаметром 0,14 мкм), представляющие 

собой участки инвагинированной цитоплазматической мембраны со слоем 

гликокаликса внутри, щетинистые (bristle cоаted) микропиноцитозные везикулы 

(диаметром 0,1 мкм), структуры, обеспечивающие фагоцитоз с помощью 

псевдоподий, и макропиноцитозные везикулы (диаметром 0,7 мкм) [143; 283].  

Выделяют несколько ультраструктурних вариантов КК. В интактной печени 

взрослых млекопитающих преобладают КК, имеющие относительно «спокойную» 

ультраструктуру. Они не образуют большого числа псевдоподий, но содержат 

много червеобразных структур и щетинистых везикул, ответственных за 

транспорт белков. В цитоплазме повышено содержание полисом и 

мембраносвязанных рибосом, много мелких первичных лизосом. Остаточные 

тельца (результат переваривания во вторичной лизосоме) практически 

отсутствуют. Такие КК можно рассматривать как потенциально активные клетки 

[143; 268; 283]. 

Активация макрофагальной функции КК проявляется в увеличении числа и 

размеров псевдоподий и фаголизосом, появлении остаточных телец. При этом 

значительно реже наблюдаются червеобразные структуры, а также первичные 

лизосомы [143; 268; 283]. 

Встречаются также КК с признаками функционального истощения. Это 

крупные клетки без псевдоподий, со светлой цитоплазмой, перегруженные 

остаточными тельцами. В их цитоплазме выявляются лишь единичные органеллы, 

набухшие митохондрии, нередко отмечается фрагментация ядерного хроматина, 

разрушение плазматической мембраны [143; 236; 283]. 
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1.2.2 Механизмы регуляторных воздействий клеток Купфера на 

гепатоциты 

 

Фагоцитоз является основной функцией и морфологическим маркером КК, 

которые играют центральную роль как в поддержании иммунологической 

толерантности и гомеостаза в печени, [194; 210], так и патогенезе острого или 

хронического повреждения печени, репарации ее ткани, прогрессии или 

регрессии фиброза [179; 199; 207]. 

Фагоцитоз сопровождается активацией КК с последующим переходом их в 

праймированное (активное) состояние – усиливается выброс в синусоиды 

медиаторов, посредством которых осуществляется регулирование 

физиологических функций гепатоцитов [207]. Особенностью регулирующего 

действия является большое разнообразие медиаторов, выделяемых 

активированными КК: лизосомальные ферменты [125], цитокины [260], 

трансформирующий фактор роста, простагландины [58], тромбоксаны и 

лейкотриены [173], активные формы кислорода [173; 281] и азота и, тем самым, 

мобилизуют энергетические резервы гепатоцитов, необходимые для борьбы с 

инфекционным агентом, завершенности патологического процесса [197]. 

В тоже время КК могут повреждать гепатоциты и даже вызывать их гибель 

при участии выделяемых ими медиаторов вазоконстрикторного действия [253], 

провоспалительных цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ‑1β, ИЛ-6, ИЛ-10 [213], 

простагландинов, протеаз, активных форм кислорода и азота [252] или же, 

напротив, защищают эти клетки от повреждения [150; 245; 252] и даже 

стимулируют их пролиферацию [149; 206]. 

В соответствии с действием активированных КК на гепатоциты выделяют 4 

основных типа регуляторных механизмов: прямой характер воздействия 

медиаторов КК на гепатоциты [149; 197; 202; 260]; опосредованные типы 

регуляции – «КК – звездчатая клетка – гепатоцит» [276] и «КК – гепатоцит –

 гепатоцит». Последний реализуется в результате инициации у гепатоцитов 

гиперметаболического состояния [63; 150; 151; 158; 178; 271] либо через 
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тканеспецифичный эффектор комутон, отличающийся избирательным действием 

на митохондрии гепатоцитов [151]. 

Таким образом, активированные КК выполняют функцию модулирования 

резистентности гепатоцитов, оказывая на последние как повреждающее, так и 

протективное действие [194; 210]. Как следствие, возникают условия для 

селекции гепатоцитов по критерию неспецифической резистентности, т. к. можно 

допустить, что активированные КК способствуют гибели наиболее поврежденных 

клеток и стимулируют пролиферацию неповрежденных [149].  

Многочисленными исследованиями доказано, что любой патологический 

процесс, какой бы степенью функциональных нарушений он не проявлялся, 

начинается на уровне ультраструктур, то есть субклеточном уровне [5; 125]. 

Данные литературы о влиянии КК на адаптацию клеток и тканей печени к 

низкому содержанию кислорода или грибковой инфекции, в зависимости от 

генетических особенностей новорожденных, перенесших ХВУГ недостаточны и 

противоречивы, что определяет необходимость дальнейшего изучения этого 

вопроса. 

 

1.3 Межлинейные различия морфофункциональных параметров 

органов и систем у мышей линий СВА и С57Вl/6 

 

Современный уровень развития технологий заставляет все чаще учитывать 

индивидуальные особенности реакций организма на воздействие экстремальных 

факторов, в том числе внутриутробных патологий. Ответом на любое 

экстремальное воздействие является активация общих систем адаптации, однако 

скорость их развития, а главное, степень истощения компенсаторных реакций 

могут различаться [50; 79; 85; 86; 143; 166; 255]. Именно от этих особенностей, в 

конечном счете, зависит жизнеспособность организмов. Определение 

индивидуальных адаптивных особенностей человека затруднено ввиду 

значительного генотипического разнообразия и проводится, в основном, на 

физиологическом уровне с использованием нагрузочных тестов.  
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Выведение инбредных линий лабораторных животных, начатое в ХХ веке 

генетиками и онкологами, создало предпосылки для перехода биомедицинских 

исследований на качественно более высокий уровень. Широкое использование 

инбредных линий практически во всех областях биологии и экспериментальной 

медицины обусловлено их уникальной особенностью – все животные в пределах 

линии гомозиготны и генетически однородны. Это обеспечивает 

воспроизводимость результатов, повышает эффективноcть и надежность медико-

биологических исследований, проводимых с их использованием [79; 92]. 

Удобным объектом для исследования индивидуальных особенностей 

реагирования систем организма на однотипные воздействия являются 

генетически отличающиеся линии лабораторных мышей. Моделирование 

патологического процесса на животных разных линий позволяет оценить вклад 

генетического фактора в развитие адаптации и выбор адаптационной стратегии 

[50; 79; 85; 86; 143; 166; 255]. 

Мыши инбредных линий СВА и C57B1/6, широко используемые в 

экспериментах, различаются по ряду иммунных [17; 23; 32; 50], эндокринных 

[143] параметров, поведенческих характеристик [14; 25; 28; 139; 146],  

стресс-реактивности [129; 143; 211], реактивности центрального и 

периферического компартментов системы мононуклеарных фагоцитов [86] и 

прежде всего по структурной организации печени (объемам дистрофических и 

некротических изменений, масштабам фиброзирования, уровню репаративной 

регенерации) [85], почек [96]. 

Шкурупий В. А. с соавторами [85] указывают на более высокую (в 

количественном отношении) мощность системы мононуклеарных фагоцитов 

легочного компартмента у 2-месячных интактных мышей линии С57Вl/6, 

посравнению с мышами линии СВА.  

Масной Н. В. с соавторами [93] выявлены различия и в реагировании 

костномозгового кроветворения: у мышей линии СВА/СаLаc наблюдалась 

стимуляция всех ростков кроветворения на тимусзависимый антиген, а у мышей 

линии С57Вl/6 – уменьшалось количество лимфоидных и эритроидных клеток, но 
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увеличивалось содержание миелоидных. Применение циклофосфана приводило к 

снижению числа лимфоидных клеток в тимусе у мышей линий СВА/СаLаc, у 

мышей линии С57Вl/6 их количество сохранялось в пределах контрольных 

значений. После введения тимусзависимого антигена у мышей линий СВА/СаLаc, 

получивших циклофосфан, происходило более раннее восстановление 

морфологического состава клеток в кроветворных и лимфоидных органах по 

сравнению с мышами линии С57ВL/6 [93]. 

Имеется немало данных литературы, посвященных индивидуальной 

чувствительности мышей этих линий к гипоксии [77; 78; 130]. Показаны различия 

в масштабах постгипоксических деструктивных изменений и уровнях 

выраженности репаративной регенерации гепатоцитов у мышей линий СВА и 

С57ВL/6 [86]. 

Наблюдаемые межлинейные различия генетически определяются и 

способствуют типу адаптивных процессов (по клеточному (Th1) или 

гуморальному (Th2)) и различной чувствительности этих мышей к патогенным 

агентам [3; 50; 55; 86; 255]. 

Авербах М. М. с соавторами [3] показали, что линии инбредных мышей 

C57Bl/6 и BАLB/C проявили себя как чувствительные, а линии А/Sn и DBА/2 – 

резистентные к внутривенному заражению M. аvium.  

Надеев А. П. с соавторами [86] показали значение генетической 

детерминации на ответ системы мононуклеарных фагоцитов у мышей оппозитных 

линий при экспериментальном туберкулезе. Результаты экспериментальных 

исследований на мышах линий СВА и C57Bl/6 с врожденной инфекцией в 

сочетании с бактериальной (БЦЖ) или кандидозной инфекцией демонстрируют 

не только сходные изменения в печени, почках, но и генетическую зависимость  

[86; 96]. 

Адекватное реагирование системы мононуклеарных фагоцитов на вакцину 

БЦЖ, проявляющееся мобилизацией мононуклеарных клеток из клеточных депо 

через 1 месяц после заражения, приводило к более эффективному отграничению и 

уничтожению части возбудителя в тканях у мышей линии СВА. Мыши линии 
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С57Вl/6 показали более низкие репаративные возможности печени [86]. Тогда 

как, Кисленко В. Н. с соавторами [114] показали, что линия СВА 

высокочувствительна к заражению БЦЖ (в показателях количества гранулем и их 

диаметре) в отличие от мышей линии С57Вl/6, которые обладают низкой 

чувствительностью.  

Шкурупий В. А. с соавторами [96] выявили особенности развития 

кандидозного гранулематоза в почках у мышей линий СВА и С57Вl/6 – у 

животных линии СВА масштабы гранулематозного воспаления были большими. 

Различия в динамике нормализации структурной организации почек после 

инфицирования С. аlbicаns и лечения амфотерицином В, композицией 

амфотерицина В с окисленным декстраном, также имели генетическую 

приверженность и лечение успешнее происходило у мышей линии СВА [96]. 

Аналогичные результы показали Курилин В. В. с соавторами [136] – 

Cаndidа аlbicаns- индуцированное гранулематозное воспаление в печени 

характеризовалось большей интенсивностью и выраженностью гранулемогенеза в 

печени мышей линии С57Вl/6, чем у СВА. У животных разных линий гранулемы 

в печени отличались по клеточному составу. Относительное содержание 

эпителиоидных клеток в гранулеме печени мышей линии С57ВL/6 достоверно 

выше, а макрофагов – ниже, чем у мышей линии СВА, в периферической крови и 

очаге воспаления мыши линии С57Вl/ 6 в отличие от мышей линии СВА имели 

большее количество нейтрофильных гранулоцитов.  

Функциональное состояние фагоцитирующих клеток крови, костного мозга 

и перитонеальной полости в динамике Cаndidа аlbicаns-индуцированных 

гранулем в печени мышей линии С57Вl/6, по хемилюминесцентному ответу, 

характеризуется достоверным снижением, на ранних сроках (10 сут), с 

последующим увеличением данного показателя, начиная с 28 сут наблюдения. У 

мышей линии СВА хемилюминесцентный ответ этих клеток постепенно 

повышается, достоверно превышая контрольные значения на 28 и 56 сут после 

индукции Cаndidа аlbicаns-индуцированных гранулем [136]. 
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Несмотря на большой массив исследований, касающихся различных 

аспектов реактивности животных с разной индивидуальной устойчивостью к 

гипоксии и кандидозной инфекции, нет единого мнения в оценке механизмов 

функционально-морфологических особенностей развития последствий дефицита 

кислорода и кандидозной инфекции, проявляющихся в раннем периоде. Анализ 

генотипзависимых особенностей реагирования на воздействие экстремальных 

факторов среды, такие как хроническая внутриутробная гипоксия (ХВУГ) и 

внутриутробное кандидозное инфицирование, имеет существенное значение для 

оценки возможного механизма повреждения ряда органов и, в первую очередь, 

печени плода и новорожденых 

Печень является первым органом, куда попадают все трофические 

субстраты, микроорганизмы и/или их токсины, поступающие к плоду от матери 

[86; 195] и от ее морфофункционального состояния может зависеть исход 

адаптации плода. 

 

1.4 Матриксная металлопротеиназа-9 и тканевой ингибитор 

металлопротеиназ-1, их роль в физиологических и патологических процессах 

 

MMPs представляют собой семейство Zn-и Са-зависимых эндопептидаз, 

которые имеют общие функциональные домены, механизмы активации и 

совместно гидролизуют все компоненты внеклеточного матрикса при 

нейтральных значениях pH [232; 246]. К настоящему времени известно 28 

представителей семейства MMPs, для условного обозначения которых даются 

числовые названия (ММРs-1 – 28). На основании данных структурной 

организации и субстратной специфичности в семействе ММРs выделены 4 

подсемейства: коллагеназы (MMPs-1, -8, -13, -18), желатиназы (MMPs-2, -9), 

стромелизины (MMPs-3, -7, -10, -11) и неклассифицированные (включая 

мембранного типа) MMPs [102; 155]. 

Активность MMPs ингибируется TIMPs и регулируется различными 

цитокинами и факторами роста, включая интерлейкины, интерфероны, 



33 

эпидермальный фактор роста, фактор роста нервов, основной фактор роста 

фибробластов, фактор роста эндотелия сосудов, тромбоцитарный фактор роста, 

фактор некроза опухоли α, трансформирующий фактор роста β и остеопонтин [38; 

246; 251].  

Имеются четыре известных тканевых ингибитора матриксных 

металлопротеиназ (TIMPs 1–4). TIMPs отличаются в своей специфичности 

ингибирования к определённым типам ММРs. В тоже время, любой из белков 

TIMPs может ингибировать практически любую коллагеназу, путем связывания в 

активном сайте и формирования стабильного, инактивного комплекса 

«фермент‑ингибитор», но с разным уровнем ингибирования в разных тканях 

[275]. TIMP-1 образует нековалентный комплекс со всеми активными ММРs за 

исключением ММРs -3, -5. Наибольшая аффинность — к ММРs -1, -2, -8, -9, -13,  

-18, стромелизину-1 [175; 182]. 

Концентрация TIMPs обычно зависит от концентрации ММРs в тканях и 

внеклеточной жидкости, ограничивая, таким образом, протеолитическую 

активность в фокальном околоклеточном пространстве. Транскрипция TIMPs 

регулируется теми же цитокинами и факторами роста, которые контролируют 

экспрессию ММРs, а именно TGFβ, TNFα, IL-1, IL-6, хотя часто посредством 

других путей [275]. 

Установлено, что MMPs играют важную роль в ряде физиологических и 

патологических процессов, включая эмбриогенез, периоды роста, развития и 

старения [47], заживление ран, воспаление [175; 182], сердечно-сосудистые 

болезни [37; 40; 225], болезни легких [128; 153], аутоиммунные [226; 230] и 

аллергические [203] реакции и др. 

Один из ферментов этого семейства – ММP-9 (желатиназа B, 92 kDа) 

расщепляет декорин, эластин, фибриллин, желатин, природные коллагены IV, V, 

XI и XVI типов на большие С-концевые и меньшие N-концевые фрагменты. 

Желатиназа B, 92 kDа также активирует различные факторы роста, такие как  

prо-TGF-β и prо-TNF-α, однако не обладает активностью в отношении коллагена 

I типа, протеогликанов или ламининов [167; 228].  
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В норме MMP-9 экспрессируется трофобластами, остеокластами, 

нейтрофилами и макрофагами, в том числе КК, наибольшее количество 

экспрессируется полиморфноядерными лейкоцитами. При воздействии таких 

медиаторов, как факторы роста или цитокины, экспрессия MMP-9 может быть 

индуцирована и в клетках других типов: базофилами, гладкомышечными и 

эндотелиальными клетками [277].  

MMP-9 может играть значимую роль в миграции лейкоцитов [45; 68; 69; 70; 

103; 141], участвовать в костной остеокластической резорбции [111]. Усиление 

экспрессии MMP-9 наблюдается при артритах [101; 247], эмфиземе и туберкулёзе 

легких [128; 153], ишемической болезни сердца [40; 41; 73; 123; 131; 132]. 

Повышенная экспрессия MMP-9 часто наблюдается при инвазивных и 

высокозлокачественных опухолях [20; 35]. 

MMPs разрушают внеклеточный матрикс сосудов и стимулируют 

высвобождение VEGF, хорошо известного своими ангиогенными свойствам [224].  

В литературе имеются данные о том, что концентрации MMPs и TIMPs в 

плазме крови матери и /или новорожденного ассоциированы с ухудшением 

состояния плода и новорожденного. Определение нормального и патологического 

паттерна концентраций MMPs и их TIMPsу беременной может быть использовано 

в качестве прогностического маркера риска невынашивания беременности или 

преждевременных родов, а также неблагоприятных попыток ЭКО [112]. 

Бениова С. Н. с соавторами [12] отмечали высокие уровни MMP-9 в плазме 

пуповинной крови у всех новорождённых с врождёнными пороками сердца и 

поражением нервной системы на фоне внутриутробной инфекции и у 

новорождённых с тяжёлым течением порока [49]. Выраженность изменений 

уровня сывороточных MMP-8 и MMP-9 коррелировала с тяжестью течения 

врожденной герпетической инфекции, что авторы предлагают расценивать как 

доклинические маркеры патологических проявлений врожденной инфекции [11; 

12]. 

Сообщалось о том, что ММP-9 индуцировала отек мозга и 

постишемическое повреждение гематоэнцефалического барьера [222], 
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неврологические нарушения у новорожденных с асфиксией [221] и, напротив, 

ингибирование ММP-9 и нокаут гена ММP-9 в эксперименте снижали 

постишемическое повреждение мозга [222]. 

Увеличенные концентрации ММP-9 в плазме крови недоношенных 

новорожденных с гипоксией свидетельствуют об активации процессов 

разрушения внеклеточного матрикса кровеносных сосудов при перинатальной 

гипоксии у недоношенных новорожденных. Корреляция концентрации ММP-9 с 

баллами по шкале Апгар на 5-й мин может быть обусловлена зрелостью системы 

MMPs, как известно, нарастающей в период развития плода [156].  

Регулирование активности MMP-9 может осуществляеться не только под 

воздействием цитокинов, но и под влиянием неустойчивости антиоксидантной 

системы, действием гормонов, принадлежностью к полу, возрасту [47]. АФК 

являются регуляторами активности ряда ферментов, включая MMPs, а через 

окисление специфических тиольных групп белков могут изменять конформацию 

белковых факторов транскрипции, что приводит к их активации или 

ингибированию. В состоянии гипоксии в организме недоношенных 

новорожденных развивается окислитеьный стресс, обусловленный повышенной 

продукцией АФК и незрелостью антиоксидантной системы [174]. 

Кореновским Ю. В. с соавторами [51] обнаружен феномен корреляции 

между биохимическими признаками усиления процессов повреждения тканей 

недоношенных новорожденных (гестационный возраст 28–34 нед.) с 

перинатальной гипоксией (повышенный уровень MMP-9 и тиобарбитурат-

реактивных продуктов) и антиоксидантным ферментом (супероксиддисмутаза), а 

также связи между уровнем этих молекул в пуповинной крови с клиническим 

состоянием новорожденных [51]. 

Кореновский Ю. В. с соавторами [51] показали, что повышенные 

концентрации MMP-1 в плазме крови были ассоциированы с ухудшением 

состояния плода и новорожденного. Тогда как уровень MMP-9 в плазме крови 

новорожденных без признаков гипоксии и новорожденных с перинатальной 

гипоксией к 3–4 суткам снизились, причем более высокие уровни MMP-9 
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отмечались в контрольной группе. Из чего Кореновский Ю. В. с соавторами [51] 

делают вывод, что высокие уровни MMP-9 в плазме пуповинной крови, при 

физиологической гипоксии плода и новорожденного в родах скорее отражают 

адаптацию к новым условиям жизни, чем активацию патологического процесса. 

При этом более высокие уровни TIMP-1 в пуповинной крови были ассоциированы 

с благоприятным исходом родов (перинатальное поражение ЦНС и результаты 

кардиотокографии) [51], что может объясняться ограничением TIMP-1 активности 

деструктивных MMPs [223]. 

Механизм деградации экстрацеллюлярного матрикса при фиброзном 

поражении печени связывают как с уровнями MMPs, так и их ингибиторов, 

главным образом TIMP-1, продуцируемых звездчатыми ретикулоцитами печени. 

При повторяющихся патогенных воздействиях фиброз превалирует вследствие 

подавления секреции и активности MMPs тканевыми ингибиторами MMPs [34].  

Исследования о дисбалансе протеолитических / антипротеолитических 

ферментов в печени при перинатальной патологии у новороженных 

немногочисленны. В связи с этим представляется необходимым и перспективным 

дальнейшее изучение активностей MMP-1, TIMP-9 и их соотношения  

MMP-1 / TIMP, как потенциальных маркеров реализации внутриутробных 

гипоксии, инфекций и предикторов их исходов у новорожденных, направленное 

на создание основы для развития новых стратегий терапии врожденных 

нарушений. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Экспериментальные животные 

 

Эксперименты выполнены на беременных мышах линий СВА и С57ВL/6 и 

их потомстве (однодневные мышата). 

Животные-производители (по 36 самок, 9 самцов каждой линии) были 

получены из лаборатории разведения экспериментальных животных Института 

цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск). Перед началом эксперимента 

взрослых животных содержали в пластмассовых клетках с подстилкой из мелких 

древесных опилок в стандартных условиях вивария, при естественном освещении, 

на гранулированном комбикорме «ПК 120-3» («Лабораторснаб», Россия) и воде 

аd libitum.  

Все манипуляции с лабораторными животными проводили, соблюдая 

«Правила проведения работ с использованием экспериментальных животных» 

(Страсбург, 1986), принципы гуманности, изложенные в директиве Европейского 

сообщества (86/609/ЕЕС), «Принципы надлежащей лабораторной практики» 

(ГОСТ Р53434-2009 от 01.03.2010 идентичен GLPОECD). 

 

2.2 Дизайн экспериментальных исследований 

 

Для определения точного срока беременности виргинных самок мышей в 

фазе диэструса эстрального цикла подсаживали к самцам на ночь (в соотношении 

4:1 в отдельных клетках). Утром следующего дня по наличию сперматозоидов во 

влагалищном мазке или влагалищных пробок и последующему установившемуся 

периоду межтечки, самок мышей отбирали и вели отсчет срока беременности. 

Отобранные беременные самки обеих линий были разделены на 6 групп (по 

12 особей). Самок 3-й и 4-й групп подвергали воздействию хронической 

гипобарической гипоксии, 5-й и 6-й групп – инфицировали Cаndidа аlbicаns. 

Контрольные животные (группы 1-я и 2-я) не подвергались каким-либо 
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воздействиям в течение всего срока беременности. За два дня до предполагаемых 

родов беременных самок помещали в индивидуальные клетки. 

 

2.2.1 Моделирование хронической гипобарической гипоксии 

 

Для моделирования хронической гипобарической гипоксии использовали 

герметичную барокамеру. Разрежение воздуха в камере проводили с помощью 

вакуумного электронасоса, контролируя величину разрежения по манометру, 

проградуированному в мм рт. ст. Беременных мышей-самок каждой линии 

помещали в барокамеру натощак и «поднимали» на высоту 9 000 метров над 

уровнем моря, что соответствовало давлению 224 мм рт. ст. и насыщению 

кислорода 42 мм рт. ст. [130]. Гипоксия при таком воздействии расценивается как 

тяжелая. 

Выбранная модель является наиболее подходящей, т. к. в результате 

высотной гипобарической гипоксии происходит нарушение плацентарного 

кровотока у самок, что является основной причиной фетоплацентарной 

недостаточности у беременных женщин [142; 233]. 

Гипоксическое воздействие на беременных самок мышей обеих линий 

проводили с 13 по 19 день беременности. Выбор срока гипоксии был обусловлен 

тем фактом, что гипоксия плода, как правило, диагностируется во второй 

половине беременности [126], а переносимость беременными гипоксической 

гипоксии уменьшается по мере формирования системы «мать-плод» [53]. 

Гипоксическое воздействие осуществляли ежедневно в течение 7 дней; время 

воздействия, с учетом циркадных ритмов чувствительности грызунов к гипоксии, 

было с 9 до 13 часов ежедневно [138]. Продолжительность гипоксической 

экспозии составляла 4 часа: компрессия и декомпрессия составляли по одному 

часу, стационарная гипоксия – два часа. Скорость «подъема» и «спуска» 

регулировали с помощью механического клапана, лимитирующего поступление 

воздуха из атмосферы в емкость камеры. Средняя скорость составляла 

8-10 мм рт. ст. / мин, что соответствует допустимым величинам скорости 
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изменения барометрического давления [59]. С целью поддержания постоянной 

влажности воздуха и поглощения углекислого газа в барокамеру помещали 

силикагель. Температура воздуха в барокамере составляла в среднем 18–22 °С и 

соответствовала температуре воздуха в лаборатории. 

Потомство данных самок составило группу новорожденных животных, 

выношенных в условиях хронической внутриутробной гипоксии (ХВУГ). 

 

2.2.2 Моделирование внутриутробного кандидозного инфицирования 

 

Для моделирования внутриутробного кандидозного инфицирования 

мышам-самкам, после наркотизации (отсутствие болевых рефлексов у животного) 

этаминалом натрия (нембутал внутрибрюшинно в дозе 1,8 мг на 1 животного), на 

13-й день беременности в область плаценты каждого плода, параллельно стенке 

маточной трубы, с помощью «туберкулинового» шприца водили 0,04 мл раствора 

с суточной культурой Cаndidа аlbicаns из расчета 2,5 × 106 клеток возбудителя 

кандидозной инфекции в 0,2 мл изотонического раствора натрия хлорида (т. е. 

0,5 × 106 микробных тел на плаценту каждого плода). Для чего по средней линии 

брюшной стенки делали разрез и аккуратно выводили в область разреза одну из 

маточных труб с плодами. При удалении иглы место ее введения тампонировали 

стерильным ватным шариком. После этого маточную трубу через рану 

возвращали в брюшную полость. По завершении этой процедуры брюшную 

стенку ушивали послойно [95]. 

Внутриутробное кандидозное инфицирование определяли по окончании 

беременности (выкидыша или родов) по наличию возбудителя в тканях последа 

(плацента, околоплодные оболочки) и плода. Для этого проводили 

микробиологическое исследование тканей последа, печени плода путем посева на 

питательные среды на агаре Sаbоrаud с глюкозой – установили наличие 

кандидозной инфекции в тканях последа у 100 % животных, в ткани печени плода 

– у 75 % животных, а также гистологическое исследование инфицированной 



40 

печени плода (рисунок 1) методом специальной окраски на грибы по Шабадашу 

[52]. 

 

 
 

Рисунок 1 – Дрожжевые клетки (псевдомицелий) С. аlbicаns в печени 

новорожденной мыши линии С57Вl/6, внутриутробно инфицированной 

Cаndidа аlbicаns. Окраска по Шабадашу, ув. ×200 

 

Потомство данных самок составило группу новорожденных животных с 

врожденной (внутриутробно инфицированных Cаndidа аlbicаns) кандидозной 

инфекцией (ВКИ). 

 

2.2.3 Структура экспериментальных групп 

 

Однодневные мышата линий СВА и С57Вl/6 были поделены на 6 групп 

(таблица 1): 1-я и 2-я группы – мышата контрольных групп, выношенные в 
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физиологических условиях (20 особей), 3-я и 4-я – мышата, выношенные в 

условиях ХВУГ (20 особей), 5-я и 6-я – мышата с ВКИ (20 особей). 

Новорожденных мышей в течение первых суток после рождения выводили из 

эксперимента путем декапитации под эфирным наркозом. 

 

Таблица 1 – Структура экспериментальных групп 

№ 

группы 

Наименование  

группы 

Линии 

мышей 

Количество 

животных 
Методы оценки 

1 Новорожденные мыши, 

выношенные в условиях 

физиологической нормы 

(контроль). 

СВА 10 Электронная 

микроскопия 

(морфометрическое 

исследование 

ультраструктур клеток 

Купфера). 

 

Иммуногистохимия, 

световая микроскопия 

(оценка уровни 

экспрессии ММP-9 и 

TIMP-1клетками 

печени). 

2 С57Вl/6 10 

3 
Новорожденные мыши, 

выношенные в условиях 

хронической 

внутриутробной гипоксии 

(ХВУГ). 

СВА 10 

4 С57Вl/6 10 

5 
Новорожденные мыши, 

перенесшие 

внутриутробное 

кандидозное 

инфицирование (ВКИ). 

СВА 10 

6 С57Вl/6 10 

 

2.3 Методы оценки и оборудование 

 

Массу новорожденных мышей определяли на торсионных весах фирмы 

«Techniprоt» с ценой деления 1 мг. 

 

2.3.1 Световая микроскопия ткани печени 

 

Подготовка материала к изучению методами световой микроскопии. 

Объектом для светооптического исследования была печень новорожденных 
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мышат, которую фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина 

(Biоvitrum, Россия) в течение 4 суток. Забранные образцы подвергали 

стандартной обработке на гистологическом комплексе MICRОM («Карл Цейс», 

Германия): обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации, обезжиривали в 

ксилоле, заключали в парафин. Гистологические срезы (по 3–4 среза) 

изготавливали на ротационном микротоме НМ 335Е, окрашивали гематоксилином 

Лилли – Майера и 10 % эозином (для обзорной микроскопии). Дополнительно для 

выявления аргирофильных волокон проводили импрегнацию серебром по 

Гордону – Свиту, дрожжевые клетки и мицелий С. аlbicаns выявляли по 

Шабадашу [52]. Для иммуногистохимического исследования срезы помещали на 

предметные стекла, покрытые адгезивом. 

Иммуногистохимический метод 

Процедуру иммуногистохимического исследования, адаптированную для 

лаборатории, выполняли в соответствии с рекомендациями, изложенными в 

руководстве по иммуногистохимическим исследованиям [172] и  

фирм-производителей антител. 

Перед проведением иммуногистохимического исследования 

приготовленные срезы ткани печени депарафинировали и проводили 

демаскировку антигенов тканей в РТ Link модуле («Dаkо», Дания) при 

температуре 97 °С в течение 20 мин в цитратном буфере (рН 9,0). Полученные 

срезы инкубировали с соответствующими антителами согласно указаниям фирм-

производителей (таблица 2). Иммуногистохимические реакции проводили в 

автоматизированном режиме в иммуногистостейнере АutоsteinerLink 48 («Dаkо», 

Дания). 

Визуализацию иммуногистохимических реакций проводили с помощью 

пероксидазо-полимерной системы детекции EnVisiоnTMFLEXsystems («Dаkо», 

Дания) по стандартному протоколу. На заключительном этапе реакции срезы 

докрашивали гематоксилином Майера. Негативным контролем служили 

препараты без инкубации с первичными антителами при полном соблюдении 

остальных этапов протокола. 
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Таблица 2 – Характеристики антител, применявшихся в экспериментахи режимы 

для их использования 

Наименование антител Разведение Время 
экспозиции 

Фирма-производитель 

Поликлональных антител Rbа-

HuMMP-9  
1:200 20 минут 

«Thermо Fisher Scientifi c 
Inc.», США 

Mоuse а-Humаn TIMP-1 

mоnоclоnаl аntibоdy, clоne 

102D1 
1 100 20 минут 

«Thermо Fisher Scientifi c 
Inc.», США 

 

О специфическом связывании антител с исследуемыми антигенами ММР-9 

и TIMP-1 свидетельствовало дисперсное окрашивание цитоплазмы клеток 

темнокоричневого цвета (рисунок 2).  

Полученные срезы исследовали в световой микроскоп Аxiоscоpstаrplus 

(«Zeiss», Германия), изображения были получены при помощи цифровой 

видеокамеры АxiоcаmICc 3 («Zeiss», Германия). 

Для оценки экспрессии MMP-9 и ТІМР-1 клетками печени в каждом 

наблюдении определяли процент положительно окрашенных клеток 

(синусоидальных, очагов кроветворения) в 10 полях зрения с подсчетом среднего 

значения. Необходимые параметры (количество окрашенных клеток в поле 

зрения) считали при увеличении микроскопа в 1 000 раз. 
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Рисунок 2 – Экспрессия MMP-9 в клетках печени новорожденной мыши линии 

СВА, подвергнутой ХВУГ: окрашенный продукт визуализируется гомогенно в 

клетках очагов экстрамедуллярного кроветворения (1), 

синусоидальных клетках (2). Докраска гематоксилином, ув. × 400 

 

2.3.2 Электронная микроскопия клетки Купфера  

 

Подготовка материала к изучению методами электронной 

микроскопии. Для электронномикроскопического исследования образцы печени 

объемом 1 мм3 в количестве 7–8 от одного животного, фиксировали в 1 % водном 

растворе тетраоксида осмия (ОsО4) при температуре 4 °С, обезвоживали в серии 

спиртов возрастающей концентрации, заключали в эпоксидные смолы с 

использованием компонентов из набора SPI-PОN 812 KIT (фирма «SIGMА 

chemicаl cоmpаny», Швеция). Полученные с готовых блоков эпоксидные срезы 

толщиной 1 мкм окрашивали (при нагревании) 1 % раствором метиленового 

1 

2 
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голубого в 1 % растворе тетрабората натрия. Изучали под световым микроскопом 

и выбирали необходимые участки для исследования под электронным 

микроскопом. Из отобранного материала получали ультратонкие срезы толщиной 

35–45 нм, изготовленные на ультрамикротоме (LKB-Nоvа, Швеция) 

последовательно контрастировали в насыщенных водных растворах ацетата 

уранила и цитрата свинца по E.S. Reynolds [249].  

Электронномикроскопическое исследование КК проводили с помощью 

трансмиссионного электронного микроскопа JEM-100/АSID/SEGZ (Япония) [81]. 

 

2.3.3 Морфометрическое исследование 

 

Морфометрическое исследование проводили, используя основные 

принципы стереологиии и морфометрии [2]. 

Для морфометрического исследования клеток Купфера образцы 

фотографировали (20–40 снимков случайно выбранных участков цитоплазмы) 

при увеличении в 3 500, 5 600 раз. 

Морфометрию ультраструктур КК проводили по негативным изображениям 

их срезов, спроецированных на многоцелевую квадратную открытую тестовую 

систему при конечном увеличении 56000 раз. Параметры тестовой системы для 

морфометрии ультраструктур КК (таблица 3): шаг 3 см, 88 точек, с учетом 

конечного увеличения длина тестовой линии (Lt) 47,135 мкм, тестовая площадь 

(Аt) 25,22 мкм2. Прикрепленные рибосомы подсчитывали в малых квадратах 

(1 см2), Аt = 0,03 мкм2. Выбор тестовых систем для использования в работе 

обусловлен задачами исследования, в соответствии с рекомендациями Weibel E.R. 

[279]. 

На электроннограммах клеток Купфера подсчитывали объемную плотность 

(Vv) митохондрий, гранулярной эндоплазматической сети (рисунок 3), первичных 

и вторичных лизосом (рисунок 4); поверхностную плотность (Sv) мембран 

митохондрий, гранулярной эндоплазматической сети (ГЭПС), для оценки 

плотности внутренних мембран митохондрий и ГЭПС рассчитывали соотношение 
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показателей Sv/Vv митохондрий и ГЭПС; численную плотность (Nаi) первичных 

и вторичных лизосом, митохондрий (с пересчетом на тестовую площадь 

Аt = 25,22 мкм2 [143; 145]. 

 

Таблица 3 – Стереологические параметры, символы, сокращения, использованные 

в работе 

Символы Параметры Размерность 

Vv Объемная плотность структур мкм3/мкм3, % 

Sv Поверхностная плотность структур в объеме  мкм2/мкм3 

Nаi Численная плотность – число структур в тестовой площади мкм0 

Аt Тестовая площадь мкм2 

Lt Длина тестовой линии мкм 

Pt Общее число точек тестовой системы мкм0, 

Примечание: Обозначения и размерность параметров приведены согласно 

рекомендациям Международного стереологического общества [279]. 

 

 
 

Рисунок 3 – Митохондрии (1) и эндоплазматическая сеть (2) в клетке Купфера в 

печени новорожденной мыши линии С57Bl/6. Электронограмма, × 5600 

1 

2 
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Рисунок 4 – Первичные (1) и вторичные (2) лизосомы клетки Купфера в печени 

контрольной новорожденноймыши линии СВА. Электронограмма, × 5600 

 

В процессе морфометрических исследований величины определяемых 

параметров рассчитывали по приведенным ниже формулам. 

Определение объемной плотности структур проводили методом подсчета 

числа попаданий точек (пересечений тестовых линий) тестовой решетки на 

профили исследуемых структур в гистологическом срезе. Объемную плотность 

исследуемых структур вычисляли по формуле (1):  

 

Vvi =  Рi / Pt,       (1) 

 

где Рi– количество точек тестовой системы, попавших на профиль исследуемой 

структуры;  

Pt – обшее количество точек тестовой системы, попавших на профиль среза 

всего исследуемого объекта [2]. 

Определение поверхностной плотности структур в объеме. Вычисление 

поверхностной плотности имеет большое значение для всех клеточных 

1 

2 
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компартментов, поскольку позволяет судить не только о линейных изменениях 

структур, но также делать косвенные предположения об изменениях их формы в 

тех или иных условиях функционирования.  

Поверхность какой-либо структуры на срезе представлена линией, 

ограничиваюшей ее профиль. Суммарная длина этих линий в единице площади 

среза пропорциональна поверхностной плотности (Svi) структуры. Если тестовую 

линию определенной длины (Lt) случайным образом разместить над срезом ткани 

или клетки, то она несколько раз пересечет контуры структур. Число пересечений 

(Сi) тестовой линии с контурами структур пропорционально их поверхностной 

плотности и длине тестовой линии.  

Для вычисления поверхностной плотности использована формула (2):  

 

Svi =  2Сi / Lt,      (2) 

 

где Сi – число пересечений тестовой линии с границами cтруктуры;  

Lt – обшая длина тестовой линии с учетом увеличения объекта [2]. 

На основании первичных стереологических параметров рассчитывали 

вторичные – поверхностно-объемное отношение структур (Svi/Vvi) [106]. 

 

2.3.4 Методы статистической обработки результатов 

 

Статистическую обработку данных морфометрического исследования 

проводили с использованием лицензированного пакета программ прикладной 

статистики «Micrоsоft Excel 2010» c определением средней величины (М), 

стандартной ошибки среднего (m). Характеристики выборок приведены как 

(М ± m). Достоверность статистически значимых различий средних величин в 

сравниваемых группах рассчитывали по t-критерию Стьюдента для независимых 

выборок. Различия между сравниваемыми показателями считали достоверными 

при p < 0,05. При расчетах учитывали нормальность распределения исследуемого 

количественного признака (медиана близка к среднему значению (расхождение не 

более 20 %). 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Ультраструктурная организация клетки Купфера и характер 

экспрессии ММР-9 и TIMP-1 непаренхиматозными клетками печени у 

новорожденных мышей линий CBА и C57BL/6 в условиях нормы 

 

Масса тела контрольных новорожденных (1-е сутки) мышей линий СВА и 

С57В1/6, была различной: масса тела мышей линии СВА была меньше, чем у 

мышей линии С57В1/6, на 16,98 % (таблица 4), что можно объяснить большей 

многоплодностью данной линии. 

 

Таблица 4 – Масса тела контрольных новорожденных мышей линий СВА и 

С57В1/6 (M ± m) 
Линии мышей Масса тела (г) 

СВА (1,32 ± 0,06)* 

C57B1/6 (1,59 ± 0,03)* 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

3.1.1 Ультраструктура клетки Купфера у новорожденных мышей 

линий СВА и С57Вl/6 в условиях нормы 

 

При электронномикроскопическом исследовании ультраструктуры КК в 

печени новорожденных мышей, сравниваемых линий, выявили различия по ряду 

показателей: численной, объемной плотностей митохондрий, развитости крист 

митохондрий, ГЭПС. 

Показатель численной плотности (Nаi) митохондрий КК был большим у 

новорожденных мышей линии СВА в 1,9 раза, в сравнении с таковым у 

новорожденных мышей линии С57В1/6 (рисунок 5; см. приложение А 

таблица А.1). 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 5 – Численная плотность (Nаi) митохондрий в КК у контрольных 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА 

 

Величины объемной (Vv) и поверхностной (Sv) плотностей митохондрий не 

имели различий у мышей разных линии в условиях нормы (рисунок 6 и 7). При 

этом соотношение показателей Sv/Vv митохондрий было большим у 

новорожденных мышей линии C57B1/6, в 1,69 раза (рисунок 8; см. приложение А 

таблица А.1). 

Величины объемной (Vv) и поверхностной (Sv) плотностей ГЭПС были 

большими у мышей линии C57Bl/6, в сравнении с аналогичными показателями у 

мышей линии СВА, в 1,22 и 1,91 раза, соответственно (рисунок 9 и 10), а 

соотношение величин Sv/Vv  ГЭПС – в 1,55 раза (рисунок 11; см. приложение А 

таблица А.1). 

* 

* 
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Рисунок 6 – Объемная плотность (Vv, %) митохондрий в КК у контрольных 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА 

 

 
 

Рисунок 7 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) митохондрий в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 8 – Соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной 

(Vv) плотностей митохондрий в КК у контрольных новорожденных мышей линий 

С57Bl/6 и СВА 

 

 

 
Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 9 – Объемная плотность (Vv, %) ГЭПС в КК у контрольных 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА 

* 

* 

* 
* 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 10 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) ГЭПС в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 11– Соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной 

(Vv) плотностей ГЭПС в КК у контрольных новорожденных мышей линий 

С57Bl/6 и СВА 

* 

* 

* 

* 
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Величина численной плотности (Nаi) прикрепленных рибосом в тестовой 

площади у новорожденных мышей линии С57В1/6 превышала в 2,71 раза 

величину аналогичного показателя у новорожденных мышей линии СВА 

(рисунок 12; см. приложение А таблица А.1). 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 12 – Численная плотность (Nаi) прикрепленных рибосом ГЭПС в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА 

 

Межлинейных различий по параметрам исследования вакуолярного 

аппарата в сравниваемых группах мышей, выношенных в физиологических 

условиях, выявлено не было (таблица 5). 

 

 

 

 

 

* 

* 
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Таблица 5 – Результаты морфометрического исследования вакуолярного аппарата 

КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА в условиях нормы (M ± m) 

Параметры исследования 
Линии мышей 

СВА C57BL/6 

Первичные лизосомы (Nаi) 0,26 ± 0,10 0,40 ± 0,17 

Первичные лизосомы (Vv, %) 1,73 ± 0,36 2,45 ± 0,45 

Вторичные лизосомы / фаголизосомы (Nаi) 4,28 ± 0,76 5,50  ± 0,96 

Вторичны лизосомы/ фаголизосомы (Vv, %) 15,27 ± 2,26 12,98 ± 1,64 

 

3.1.2 Экспрессия ММР-9 и TIMP-1 непаренхиматозными клетками 

печени у новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6 в условиях нормы 

 

При гистологическом исследовании печени контрольных новорожденных 

мышей линий СВА и С57Вl/6 наблюдали многочисленные очаги 

экстрамедуллярного кроветворения, гепатоциты располагались рыхло, внутри 

долек печёночные балки не были сформированы (рисунок 13), аргирофильные 

волокна были слабо выражены. 

Цитоплазматической экспрессии ММР-9 и TIMP-1 как паренхиматозными, 

так и непаренхиматозными (очагов экстрамедуллярного кроветворения, 

синусоидальными) клетками печени у новорожденных мышей обеих линий, СВА 

и С57Вl/6, выношенных в физиологических условиях выявлено не было 

(рисунок 14). 
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Рисунок 13 – Печень контрольной новорожденной мыши линии С57В1/6: очаги 

экстрамедуллярного кроветворения, мегакариоциты, двуядерные гепатоциты. 

Окраска: гематоксилином и эозином, ув. × 400 

 

 
 

Рисунок 14 – Отсутствие экспрессии ММР-9 гепатоцитами у контрольной 

новорожденной мыши линии С57В1/6. Докраска гематоксилином, ув. × 200 
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Таким образом, в результате проведенного сравнительного 

морфологического и морфометрического исследований ультраструктур КК, были 

выявлены различия по ряду изучаемых параметров у новорожденных мышей 

линий СВА и С57В1/6, выношенных в физиологических условиях. 

Величины объёмной (Vv) и поверхностной (Sv) плотностей митохондрий 

КК значимо не различались у мышей обеих линий. В то же время, наблюдаемое 

увеличение соотношения величин показателей Sv / Vv митохондрий – плотности 

внутренних мембран митохондрий КК у мышей линии C57B1/6, согласно 

литературным данным, может указывать на исходно высокие энергообменные 

процессы в КК у контрольных новорожденных мышей этой линии [282].  

Функция мембран, формирующих эндоплазматическую сеть, различна в 

зависимости от их связи с рибосомами: гранулярная эндоплазматическая сеть – 

это место белкового синтеза, составляющего основу клеточной секреции белка, 

тогда как «гладкая» эндоплазматическая сеть играет роль в синтезе углеводов, 

метаболизме стероидов и различных токсических субстанций, которые 

необходимо нейтрализовать. Она также имеет отношение к метаболизму 

гликогена [282]. 

Более развитая сеть мембран, формирующих ГЭПС, высокие показатели 

численной плотности (Nаi) прикрепленных к ним рибосом в КК у новорожденных 

мышей линии C57B1/6, в условиях нормы, по сравнению с мышами линии СВА, 

могут являться отражением состояния исходно высокой белоксинтетической 

активности КК [282]. 

По-видимому, разными энергообменными процессами и 

белоксинтетической активностью КК можно объяснить полученные ранее 

результаты Надеева А. П. с соавторами [86], касающиеся структурной 

организации паренхимы печени новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6, в 

условиях нормы. Авторы показали, что новорожденные мыши линии C57Bl/6 

имели более высокие уровни как физиологической регенерации (увеличение 

численной плотности гепатоцитов в состоянии митоза), так и большие темпы 
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физиологической смены популяции гепатоцитов (увеличение численной 

плотности моноцеллюлярных некрозов) по сравнению с мышами линии CBА [86]. 

Согласно данным Элбакидзе Г. М. и Меденцева А. Г. [149] активированные 

КК выполняют функцию «модулирования резистентности гепатоцитов, оказывая 

на последние как повреждающее, так и протективное действие» [149; 245]. В этой 

связи можно допустить, что более «активные» КК у новорожденных мышей 

линии C57Bl/6 в условиях физиологической нормы способствовали гибели 

поврежденных гепатоцитов и стимулировали пролиферацию неповрежденных.  

Полноценность функциональной адаптации организма в значительной 

степени определяется исходным состоянием организма в начале постнатального 

развития. В связи с этим, выявленные различия морфометрических параметров 

ультроструктуры КК у контрольных новорожденных мышей оппозитных линий 

CBА и C57Bl/6 могут послужить отправной точкой для изучения влияния 

внутриутробной патологии разного генеза на проявления морфофункциональной 

адаптации КК, печени и организма в целом в его последующем развитии. 

 

3.2 Ультраструктурная организация клетки Купфера и характер 

экспрессии ММР-9 и TIMP-1 непаренхиматозными клетками печени у 

новорожденных мышей линий CBА и C57BL/6, подвергнутых хронической 

внутриутробной гипоксии 

 

Воздействие хронической антенатальной гипоксии привело к снижению 

массы тела новорожденных животных по отношению к группе контроля: 

уменьшение массы тела новорожденных мышeй послe пeрeнeсeнной 

антенатальной гипоксии составило для мышeй линии СВА 27,27 %, для мышeй 

линии С57Вl/6 – 34,59 % (таблица 6).  

Межлинейных различий по данному показателю у животных, подвергнутых 

внутриутробной гипоксии, не наблюдали (таблица 6). 
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Таблица 6 – Масса тела (г) новорожденных мышей линий СВА и С57ВL/6, 

подвергнутых хронической внутриутробной гипоксии (M ± m) 

Линии мышей 

Группы мышей 

контрольные 
после хронической 

внутриутробной гипоксии 

СВА 1,32 ± 0,06* 0,96 ± 0,02а 

C57Bl/6 1,59 ± 0,03* 1,04 ± 0,06а 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). а – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Антенатальная гипоксия оказывает негативное влияние и на 

гравиметрические показатели жизненно важных органов новорожденных 

животных (крыс): сердца, почек, легких, кишечника [83], мозга [120], печени [15; 

99]. 

 

3.2.1 Ультраструктура клетки Купфера у новорожденных мышей 

линий СВА и С57Вl/6, подвергнутых хронической внутриутробной гипоксии 

 

При морфометрическом исследовании ультраструктур КК в печени 

новорожденных мышей, сравниваемых линий, подвергнутых ХВУГ, выявили 

различия по ряду показателей.  

У мышей линии СВА, подвергнутых ХВУГ, численная плотность (Nai) 

митохондрий в КК уменьшилась в 2,74 раза, в сравнении с аналогичным 

показателем у мышей контрольной группы, а у мышей линии С57В1/6, так же 

подвергнутых ХВУГ, данный показатель не отличался от такового у мышей 

контрольной группы (рисунок 15). Величины объемной (Vv) и поверхностной 

(Sv) плотностей митохондрий в КК не имели различий у мышей разных линии, 

перенесших ХВУГ, не отличались они и от контрольных значений (рисунок. 16 и 

17; см. приложение Б таблица Б.1). 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05).  

 

Рисунок 15– Численная плотность (Nai) митохондрий КК у новорожденных 

мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 

 
 

Рисунок 16 – Объемная (Vv, %) плотность митохондрий в КК у новорожденных 

мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

* 

* 
# 
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Рисунок 17 – Поверхностная (Sv, мкм2/мкм3) плотность митохондрий в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 

Величины соотношений Sv/Vv митохондрий в КК имели 

разнонаправленный характер у новорожденных мышей разных линий. У мышей 

линии СВА, подвергнутых ХВУГ, соотношение Sv/Vv увеличилось в 1,23 раза, в 

сравнении с аналогичным показателем контрольной группы, у мышей линии 

С57В1/6, подвергнутых ХВУГ, данный показатель уменьшился в 1,22 раза по 

сравнению с контрольным значением, но при этом в сравнении с мышами линии 

СВА, подвергнутых ХВУГ, оставался большим в 1,13 раза (рисунок 18; 

см. приложение Б таблица Б.1). 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05).  

 

Рисунок 18 – Соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной 

(Vv) плотностей митохондрий в КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 

и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 
У новорожденных мышей линии С57В1/6, подвергнутых ХВУГ, выявили 

снижение значений морфологических показателей, характеризующих белково-

синтетический аппарат КК, в сравнении с мышами контрольной группы этой 

линии (С57В1/6): уменьшение величин объемной (Vv), поверхностной (Sv) 

плотностей ГЭПС и соотношения величин Sv/Vv ГЭПС в сравнении с 

аналогичными показателями у мышей контрольной группы составило – в 1,26, 

1,82 и 1,55 раза, соответственно (рисунки 19, 20 и 21; см. приложение Б 

таблица Б.1). У мышей линии СВА данные показатели значимо не изменялись 

(см. рисунки 19, 20, 21; см. приложение Б таблица Б.1). 

Величина численной плотности (Nai), прикрепленных рибосом в тестовой 

площади у мышей линии С57В1/6, подвергнутых ХВУГ, уменьшилась в 2,3 раза, 

* 

* 

* 

#* 
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в сравнении с аналогичным показателем у контрольных мышей. У мышей линии 

СВА, подвергнутых ХВУГ, данные показатели не отличались от таковых в 

контрольной группе (рисунок 22; см. приложение Б таблица Б.1). 

Исследуемые морфологические показатели (Vv, Sv митохондрий и 

гранулярной ЭПС, Nаi прикрепленных рибосом ГЭПС и митохондрий) не имели 

различий у новорожденных мышей разных линии, подвергнутых ХВУГ 

(рисунки 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22; см. приложение Б таблица Б.1). 

Наблюдали отличия по ряду величин, характеризующих вакуолярный 

аппарат КК у новорожденных мышей разных линии, подвергнутых ХВУГ, от 

соответствующих показателей у мышей контрольных групп.  

У мышей линии С57В1/6, подвергнутых ХВУГ, уменьшилась численная 

плотность (Nаi) первичных лизосом в 8 раз по сравнению с таковой у мышей этой 

линии, контрольной группы (рисунок 23). При этом величина объемной 

плотности (Vv) первичных лизосом у мышей этой группы осталась неизменной 

(рисунок 24). Величина объемной плотности (Vv) первичных лизосом у 

новорожденных мышей линии СВА была больше по сравнению с аналогичными 

показателями у мышей этой же линии, контрольной группы в 1,83 раза; и в 

1,65 раза в сравнении с мышами линии С57В1/6, перенесших ХВУГ (рисунок 24; 

см. приложение Б таблица Б.2). 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 19 – Объемная плотность (Vv, %) ГЭПС в КК у новорожденных мышей 

линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 20 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) ГЭПС в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

* 
* 

* 

* 

# 

# 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 21 – Соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной 

(Vv) плотностей ГЭПС в КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

подвергнутых ХВУГ 
 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 22 – Численная плотность (Nаi) прикрепленных рибосом ГЭПС в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

* 

* 

* 

* 

# 

# 
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Примечание: # – достоверные различия между средними величинами, соответствующих 

параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля (р < 0,05). 

 

Рисунок 23 – Численная плотность (Nаi) первичных лизосом КК у новорожденных 

мышей линий С57B1/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между 

средними величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе 

и в группе контроля (р < 0,05). 

 

Рисунок 24 – Объемная плотность (Vv, %) первичных лизосом КК у 

новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

# 

*# 

* 
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Примечание: # – достоверные различия между средними величинами, 

соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05).  

 

Рисунок 25 – Численная плотность (Nаi) вторичных лизосом в КК у 

новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 

 
 

Рисунок 26 – Объемная плотность (Vv, %) вторичных лизосом в КК у 

новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, подвергнутых ХВУГ 

 

# # 
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Численная плотность (Nаi) вторичных лизосом (фаголизосом) у мышей 

обеих линий, подвергнутых ХВУГ, уменьшилась по сравнению с таковой у 

мышей контрольной группы, у мышей линии СВА – в 2,45 раза и у мышей линии 

С57В1/6 – в 2,93 раза (рисунок 25). При этом значение показателя объемной 

плотности (Vv) вторичных лизосом у мышей линии С57В1/6 возросло в 1,57 раза, 

тогда как, у мышей линии СВА – значимо не изменилось (рисунок 26; 

см. приложение Б таблица Б.2). 

В фаголизосомах КК у мышей обеих линий определяли разрушенные 

эритроциты, органеллы или участки цитоплазмы гепатоцитов и другой 

недифференцированный материал (рисунок 27). 
 

 
 

Рисунок 27 – Фаголизосома в КК у новорожденной мышей линии С57B1/6, 

подвергнутой ХВУГ. Электронограмма, ув. × 5600 
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3.2.2 Экспрессия ММР-9 и TIMP-1 непаренхиматозными клетками 

печени у новорожденных мышей линий СВА и С57В1/6, подвергнутых 

хронической внутриутробной гипоксии 

 

Воздействие ХВУГ привело к значительным деструктивным изменениям в 

паренхиме печени однодневных мышат исследуемых линий. 

При гистологическом исследовании печени новорожденных мышат линий 

СВА и С57Вl/6, перенесших в анамнезе ХВУГ, регистрировали дистрофические 

изменения в гепатоцитах, очаги микронекрозов, множественные митозы, в том 

числе – патологические, многочисленные очаги экстрамедуллярного 

кроветворения (рисунок 28), увеличенное содержание аргирофильных волокон, 

расположенных перисинусоидально и периваскулярно в портальных трактах 

(рисунок. 29). 

 

 
 

Рисунок 28 – Многочисленные очаги экстрамедуллярного кроветворения, 

дистрофические и некротические изменения гепатоцитов у новорожденной мыши 

линии С57В1/6, подвергнутой ХВУГ. Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. × 100 
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Рисунок 29 – Аргирофильные волокна в паренхиме печени новорожденной мыши 

С57В1/6, подвергнутой ХВУГ. Окраска по Гордону – Свиту. Ув. × 200 

 

При иммуногистохимическом исследовании цитоплазматической 

экспрессии матричной металлопротеиназы-9 (ММР-9) и тканевого ингибитора-1 

(ТIМР-1) клетками печени у новорожденных мышей линий СВА и С57В1/6, 

выношенных в условиях ХВУГ, регистрировали положительные реакции на 

антитела к MMP-9 и ТІМР-1 в клетках очагов экстрамедуллярного кроветворения 

и синусоидальных клетках (крупнозернистый продукт реакции) (рисунки 2 и 30). 

В непаренхиматозных клетках (очагов экстрамедуллярного кроветворения и 

синусоидальных клетках) печени новорожденных мышей, сравниваемых линий, 

подвергнутых ХВУГ, выявили межлинейные различия в экспрессии MMP-9 и 

ТІМР-1. Большее число клеток, экспрессирующих MMP-9 и ТІМР-1, было 

обнаружено в печени мышей линии СВА, перенесших ХВУГ. Меньшее 

количество непаренхиматозных клеток печени, экспрессирующих MMP-9 и 

ТІМР-1, наблюдали у мышей линии С57В1/6, так же подвергнутых ХВУГ. 

 



71 

 
 

Рисунок 30 – Экспрессия MMP-9 в клетках печени новорожденной мыши линии 

С57В1/6, подвергнутой ХВУГ: окрашенный продукт визуализируется гомогенно в 

клетках очагов экстрамедуллярного кроветворения, синусоидальных клетках. 

Докраска гематоксилином, ув. × 100 

 

Суммарное (общее) количество клеток печени (клетки экстрамедуллярного 

кроветворения, синусоидальные клетки), экспрессирующих ММР-9 у мышей 

линии СВА, подвергнутых ХВУГ, в 10,1 раза превышало аналогичный показатель 

у мышей линии С57В1/6 (рисунок 31). Одновременно с увеличением экспрессии 

MMP-9 клетками печени нами зарегистрировано повышение количества клеток 

печени, экспрессирующих TIMP-1. Величина суммарного показателя количества 

клеток печени, экспрессирующих TIMP-1 клетками печени у новорожденных 

мышей линии СВА, подвергнутых ХВУГ, была выше в 21,22 раза, чем у мышей 

линии С57Вl/6 (рисунок 32; см. приложение Б таблица Б.3). 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 31 – Количество (%) непаренхиматозных клеток печени, 

экспрессирующих ММР-9, у мышей линий СВА и С57Вl/6, подвергнутых ХВУГ 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 32 – Количество (%) непаренхиматозных клеток печени, 

экспрессирующих TIMP-1, у мышей линий СВА и С57Вl/6, подвергнутых ХВУГ 

* 
* 

* * 

* 
* 

* 

* 

* 
* * 

* 
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Выявленное одновременное повышение суммарного количества клеток 

печени, экспрессирующих MMP-9 и TIMP-1 (рисунки 31 и 32), у мышей линии 

СВА, подвергнутых ХВУГ, вероятно, можно рассматривать как компенсаторную 

реакцию, направленную на подавление гиперстимулированной активности  

MMP-9 [148]. Как результат высокой экспрессии MMP-9 и интенсивной 

экспрессии ее ингибитора, ТІМР-1, у мышей линии СВА, подвергнутых ХВУГ, 

соотношение количества клеток, экспрессирующих MMP-9 / ТІМР-1 оказалось 

немного меньше 1 (MMP-9 / ТІМР-1 < 1,0), тогда как у мышей линии С57Вl/6 

данный показатель был значительно больше «1,0» (MMP-9 / ТІМР-1 > 1,0) 

(рисунок 33; см. приложение Б таблица Б.3). 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). 

 

Рисунок 33 – Соотношение количества (%) непаренхиматозных клеток печени, 

экспрессирующих ММР-9 и TIMP-1, у мышей линий СВА и С57Вl/6, 

подвергнутых ХВУГ 

 

* 

* 
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В норме ТІМРs связываются с MMPs в соотношении 1 : 1, образуя 

нековалентные стехиометрические комплексы [227], необратимо ингибируя 

активность ММРs [216; 274]. 

Матриксные металлопротеиназы секретируются как проферменты 

различными нормальными или трансформированными клетками: нейтрофилами, 

моноцитами, макрофагами, фибробластами, эпителиальными и эндотелиальными 

клетками и активируются путем протеолитического расщепления [60; 61; 74; 102; 

219; 285]. При воздействии таких медиаторов, как факторы роста или цитокины, 

экспрессия MMP-9 может быть индуцирована и в клетках других типов [206]. 

Поэтому представлялось важным оценить вклад в уровень суммарной 

экспрессии MMP-9 и ТІМР-1 различными клетками печени новорожденных 

мышей. Высокие показатели суммарной иммуногистохимической реакции 

клетками печени новорожденных мышей обусловлены высокими значениями, 

изучаемых показателей (экспрессии MMP-9 и ТІМР-1) в клетках очагов 

экстрамедуллярного кроветворения и, в меньшей степени, синусоидальных 

клетках. Количество гепатоцитов, экспрессирующих MMP-9 и ТІМР-1 у мышей 

обеих линий, подвергнутых ХВУГ, было незначительным (единично окрашенные 

клетки), межлинейных различий по экспрессии паренхиматозными клетками не 

наблюдали (см. приложение Б таблица Б.3). 

В клетках очагов экстрамедуллярного кроветворения у мышей линии СВА, 

подвергнутых ХВУГ, количество клеток печени, экспрессирующих ММР-9 в 

19,76 раза превышало аналогичный показатель у мышей линии С57В1/6 

(рисунок 31), TIMP-1 – в 29,5 раза (рисунок 32). Соотношение количества клеток, 

экспрессирующих MMP-9 / ТІМР-1 (< 1,0) в клетках очагов экстрамедуллярного 

кроветворения у мышей линии СВА, подвергнутых ХВУГ, было ниже – в 1,6 раза 

аналогичного показатель у мышей линии С57Вl/6 (MMP-9 / ТІМР-1 > 1,0) 

(рисунок 33; см. приложение Б таблица Б.3).  

КК сама является продуцентом MMPs и их ингибиторов, ей же отводится 

ведущая регуляторная роль в резистентности гепатоцитов. Поэтому была дана 

оценка уровня экспрессии MMP-9 и ТІМР-1 и в синусоидальных клетках 
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(включая КК). В синусоидальных клетках у мышей линии СВА, подвергнутых 

ХВУГ, количество клеток, экспрессирующих ММР-9 в 4,97 раз превышало 

аналогичный показатель у мышей линии С57В1/6 (рисунок 31), количество 

клеток, экспрессирующих TIMP-1 – в 9,94 раза (рисунок 32). При этом, для 

синусоидальных клеток соотношение количества клеток, экспрессирующих 

MMP-9 / ТІМР (< 1,0) у мышей линии СВА, подвергнутых ХВУГ, было ниже – в 

2,48 раза аналогичного показателя у мышей линии С57ВL/6 (MMP-9 / ТІМР > 1,0) 

(рисунок 33; см. приложение Б таблица Б.3). 

Следует отметить более низкое количество синусоидальных клеток печени, 

экспрессирующих ТІМР-1 у новорожденных мышей линии С57В1/6, 

подвергнутых ХВУГ, и, как следствие, соотношение количества клеток, 

экспрессирующих MMP-9 / ТІМР-1 было > 1. При этом соотношение количества 

клеток, экспрессирующих MMP-9 / ТІМР-1 у мышей линии СВА, подвергнутых 

ХВУГ, в 1,89 раза было ниже такового у мышей линии С57Вl/6 (рисунок 33; 

см. приложение Б таблица Б.3). 

Таким образом, при оценке экспрессии ММР-9 и ТІМР-1 клетками печени 

установлены отличия в количестве клеток, экспрессирующих ММР-9 и ТІМР-1 у 

новорожденных мышей изучаемых линий, подвергнутых ХВУГ. У мышей линии 

C57B1/6, в отличие от мышей линии CBА, наблюдали меньшее количество 

клеток, экспрессирующих ММР-9, но и еще более малое количество 

непаренхиматозных клеток печени (очагов экстрамедуллярного кроветворения и 

синусоидальные клетки), экспрессирующих TIMP-1, что обусловило высокое 

соотношение количества клеток, экспрессирующих ММР-9 / TIMP-1 (> 1,0), тогда 

как у мышей линии СВА, подвергнутых ХВУГ, несмотря на более высокое 

количество клеток, экспрессирующих ММР-9 и ТІМР-1, соотношение количества 

клеток, экспрессирующих ММР-9 / TIMP-1 было меньшим (< 1,0). 

Ответом на любое экстремальное воздействие является активация систем 

адаптации, однако скорость их развития, а главное, степень истощения 

компенсаторных реакций могут различаться. Именно от этих факторов, в 

конечном счете, зависит жизнеспособность организма [92].  
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Наблюдаемая у мышей линии C57B1/6, перенесших ХВУГ, гипоплазия 

энергопродуцирующего и белоксинтезирующегоаппаратов (уменьшение Vv 

мембран митохондрий и ГЭПС) в КК и преобладание количества 

непаренхиматозных клеток, экспрессирующих ММР-9 над количеством 

непаренхиматозных клеток, экспрессирующих TIMP-1 в печени могло негативно 

отразиться на ее паренхиме. Ранее Надеевым А. П. с соавторами [86] было 

показано, что ХВУГ привела к выраженным деструктивным изменениям в 

паренхиме печени однодневных мышат линий СВА и С57Вl/6, более выраженным 

у новорожденных мышат линии С57В1/6, по сравнению с мышами линии СВА, 

степень выраженности показателей репаративной регенерации в печени также 

имели существенные отличия у мышей этих линий, они были более низкими у 

новорожденных мышей линии С57В1/6 [86]. 

Различия в реакции КК и экспрессии ММР-9 / ТІМР-1 на ХВУГ у 

новорожденных мышей линий С57В1/6 и СВА находят свое подтверждениеи в 

отдаленных в результатах полученных Надеевым А. П. с соавторами [86], которые 

показали, что у мышей в возрасте 1-го месяца перенесших ХВУГ, величины 

деструктивных процессов в паренхиме печени были большими у мышей линии 

С57В1/6, чем у мышей линии СВА, при этом, оставалась низкая активность 

репаративных процессов в гепатоцитах и сохранялся дефицит массы тела [86]. 

Митохондрии – это «энергетические станции», которые непосредственно 

участвуют в обмене веществ через цикл Кребса и системы транспорта электронов 

дыхательной цепи. Хотя митохондрии и относятся к стабильным структурам, в 

клетках происходит их постоянное обновление. Деструкция (разрушение) 

избыточного числа митохондрий осуществляется при помощи процессов 

аутофагии вакуолями, которые играют роль вторичных лизосом [143; 283]. 

Причинами повреждения митохондрий могу стать: гипогликемия, гипоксия, 

ингибирование ферментов дыхательной цепи, разобщение окислительного 

фосфорилирования. Это проявляется увеличением числа, формы и размеров (чаще 

всего обусловлено их набуханием) митохондрий, изменением структуры крист 

(деформация крист и уменьшение их числа встречается при пониженной 
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активности митохондрий; увеличение числа крист митохондрий – свидетельство 

возрастающих функциональных потребностей клетки) [283]. 

Иванченко М. В., Твердохлеб И. В. [36] показали, что наиболее 

чувствительны к ХВУГ «высокоэнергетические митохондрии», наименее 

чувствительны – «низкоэнергетические». 

Из всего выше сказанного, можно предположить, что исходные 

морфофункциональные различия органелл у новорожденных мышей линий 

С57В1/6 и СВА обусловил специфический ответ митохондрий и ГЭПС в КК на 

гипоксию. У мышей линии C57Bl/6, клетки Купфера которых характеризовались 

исходно более развитой сетью мембран митохондрий (см. приложение А 

таблица А.1) и формирующих ГЭПС с обилием прикрепленных к ним рибосом 

(см. приложение А таблица А.1) наблюдали, по-видимому, перенапряжение или 

истощение резерва митохондрий, ГЭПС, что отражает степень компенсации 

повреждения – приводит к смещению динамического равновесия, 

характеризующееся как «дезадаптивное» состояние в клетке. Тогда как у мышей 

линии СВА морфофункциональное состояние КК можно расценить как 

«адаптивное». 

Мыши линии СВА, с более низкими в сравнении с мышами линии С57В1/6 

изначальными показателями обменных и энергетических процессов в КК, 

ответили на ХВУГ более адекватным компенсаторным процессом. Это 

подтверждает, что полноценность функциональной адаптации организма к 

воздействию ХВУГ в значительной степени определяется индивидуальной 

толерантностью. 

В условиях ХВУГ предполагаемых механизмов повреждения печени у 

мышей оппозитных линий, может быть несколько. 

С одной стороны – это истощение энергетических ресурсов в КК у мышей 

линии С57В1/6. По-видимому, в таких условиях КК оказывают на гепатоциты 

повреждающее действие [210]. Данное предположение подтверждают результаты, 

полученные Кирпатовским В. И. с соавторами, которые показали, что 

повреждения эпителия слизистой оболочки мочеточника и мочевого пузыря у 
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детей, вызванные внутриутробной гипоксией, сопровождаются ухудшением 

АТФ-синтезирующей способности митохондрий и развитием энергодефицитного 

состояния, негативно влияющего на эпителий слизистой оболочки данных 

органов, в результате чего развивается повреждение эпителиоцитов, потеря ими 

барьерных свойств и развитие воспаления. 

С другой стороны – угнетение белоксинтетических процессов в КК и, 

вероятно, потеря ее регуляторной и контролирующей роли над повреждающими и 

репаративными процессами в печени. КК стимулируют продукцию протеаз, 

активных форм кислорода и азота. Поэтому можно предположить, что 

деcтруктивные процеccы в паренхиме печени у мышей, перенесших ХВУГ, могли 

явиться так же следствием оксидативного стресса вследствие активации 

процессов липопероксидации, которые не в полной мере компенcированы 

антиокcидантной cистемой крови [15; 39]. Литературные данные свидетельствуют 

о том, что гипоксическое воздействие в антенатальном периоде индуцирует 

развитие окислительного стресса, как на органном уровне, так и на уровне 

организма в целом и имеет и отдаленные структурные последствия для печени 

крыс [15; 86]. 

Активные формы кислорода не только вызывают свободно-радикальное 

окисление биомолекул, но и являются регуляторами активности ряда ферментов, 

включая матриксные металлопротеиназы, через окисление специфических 

тиольных групп белков моогут изменять конформацию белковых факторов 

транскрипции, что приводит к их активации или ингибированию [15; 148]. Так, 

Захарчук Н. В. с соавторами [148] показали прямое индуцирующее действие 

активных форм кислорода на матриксные металлопротеиназы при инкубации 

очищенных предшественников внеклеточных матриксных металлопротеиназ 

про‑ММР-2 и про-ММР-9 гладких миоцитов человека с системой ксантин – 

ксантиноксидаза. Возможно, разное соотношение активности ферментов  

свободно-радикального окисления и антиоксидантной защиты обусловило 

различную экспрессию MMP-9 и ТІМР-1 КК и, как следствие, соответствующую 

динамику развития деструктивных  процессов в печени у мышей оппозитных 
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линий на фоне ХВУГ. Соотношение количества клеток, экспрессирующих MMP-9 

и ТІМР-1 (MMP-9 / ТІМР-1) хорошо коррелировало с гистологическими 

изменениями в паренхиме печени ранее, показанными Надеевым А. П. с соавт. 

[86] – степенью деструктивных и репаративных процессов. Большая степень 

повреждения паренхимы печени у мышей линии С57В1/6, перенесших ХВУГ, 

возможно, обусловлена и высоким соотношением количества клеток, 

экспрессирующих ММР-9 / TIMP-1.  

MMPs считают наиважнейшим фактором в развитии деградации 

экстрацеллюлярного матрикса, «критическим шагом» в его ремоделировании, 

маркером активности воспаления, фиброза, склероза тканей [34]. 

Помимо экстрацеллюлярной активности, MMPs проявляют активность и в 

ядрах клеток различных типов, а также принимающих участие в модификации 

целого ряда молекул, включая латентные факторы роста, ингибиторы протеиназ, 

поверхностные рецепторы клеток и пр. [61; 74; 219; 285]. 

Активация ММР-9, сопряженная с миграцией лейкоцитов в патологический 

очаг, является одним из пусковых патогенетических механизмов развития 

перинатального поражения ЦНС, бронхолёгочной дисплазии у недоношенных 

детей [45; 76], слизистой оболочки кишечника [262], а участие ММП-9 в 

деградации базальной мембраны сосудистой стенки сопровождается развитием 

отёчного и геморрагического синдромов у новорождённых [69]. 

Установлено, что протеолитическая активность MMPs регулируется 

балансом между активацией и подавлением проферментов посредством 

эндогенных субстратов, таких как альфа-2-макроглобулин и тканевыми 

ингибиторами матричных металлопротеиназ (ТІМР) [190; 219]. 

Разнонаправленная динамика значений MMP-9 и ТІМР-1 у новорождённых 

мышей разных линий с ХВУГ может быть сопряжена с ведущей ролью 

лейкоцитов, являющихся одними из основных продуцентов MMP-9 [60; 190; 219; 

285] и обусловлена разным соотношением степени зрелости клеток (лейкоцитов) 

в очагах экстрамедуллярного кроветворения, снижением количества лейкоцитов, 

экспрессирующих ТІМР-1 [113]. 
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По-видимому, большее количество клеток, экспрессирующих MMP-9 и 

меньшее количество клеток, экспрессирующих ТІМР-1 у новорожденных мышей 

линии С57Вl/6, преренесших ХВУГ, отражают активность процесса, 

сопровождающегося неконтролируемым протеолизом и свидетельствуют об 

активации процессов разрушения не столько внеклеточного матрикса, сколько 

паренхимы. Ранее Надевым А. П. с соавторами [86] было показано, что объемная 

плотность аргирофильных волокон в печени новорожденных мышей линий 

С57Bl/6, перенесшей ХВУГ значимо превышало аналогичный показатель у 

мышей линии СВА. 

Таким образом, новорожденные мыши линии С57В1/6, имеющие в 

физиологических условиях более высокие уровни показателей обменных и 

энергетических процессов в КК, играющих одну из ключевых ролей в процессах 

регенерации печени, не обеспечивали адекватную адаптивную компенсаторную 

реакцию на ХВУГ, что сопровождалось более значимыми масштабами 

деструктивных изменений и низкой репаративной регенерацией, большей 

объемной плотностю аргирофильных волокон в печени [86].  

У мышей линии CBА, в отличие от мышей линии C57B1/6, наблюдали 

иную динамику развития процесса адаптации к ХВУГ – отсутствие значимого 

угнетения морфо-функциональной активности КК и преобладание 

контролирующей функции TIMP-1 над ММР-9 в клетках печени, что, видимо, и 

уменьшило негативные последствия антенатального гипоксического фактора на 

печень. 

 

3.3 Ультраструктурная организация клетки Купфера и характер 

экспрессии ММР-9 и TIMP-1 непаренхиматозными клетками печени у 

новорожденных мышей линий CBА и C57Bl/6, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns 

 

Масса тела новорожденных мышей обеих линий, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns, была меньшей по сравнению с новорожденными 
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мышами соответствующих контрольным группам, у мышей линии СВА – на 

32,58 %, у мышей линии С57В1/6 – на 18,24 % (таблица 7). Эти данные 

согласуются с данными клинических исследований о рождении маловесных детей 

при внутриутробном кандидозном инфицировании (ВКИ) [117]. При этом у 

мышей линии С57Вl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns, масса тела 

оставалась большей, по сравнению с аналогичным показателем у мышей линии 

СВА, также подвергнутых ВКИ, на 31,54 % (таблица 7). 

 

Таблица 7 – Масса тела (г) новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns (M ± m) 

Линии мышей 
Группы мышей 

контрольные внутриутробно инфицированные С. аlbicаns 

СВА 1,32 ± 0,06* 0,89 ± 0,03*# 

C57Bl/6 1,59 ± 0,03* 1,30 ± 0,03*# 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

3.3.1 Ультраструктура клетки Купфера у новорожденных мышей 

линий CBА и C57Bl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

 

При электронномикроскопическом исследовании КК в печени у 

новорожденных мышей, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns, 

сравниваемых линий выявили различия по ряду изучаемых показателей. 

У мышей линии С57В1/6 показатели численной (Nаi), объемной (Vv) и 

поверхностной (Sv) плотностей митохондрий КК не отличались от таковых у 

мышей контрольной группы (рисунки 34, 35, 36). Соотношение поверхностной и 

объемной плотностей (Sv/Vv) митохондрий КК у мышей линии С57В1/6, 

подвергнутых ВКИ, уменьшилось в 1,29 раза в сравнении с мышами этой линии 

контрольной группы, но при этом в сравнении с аналогичным показателем у 
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мышей линии СВА, подвергнутых ВКИ, оставался большим в 1,13 раза 

(рисунок 37; см. приложение В таблица В.1). 

Численная плотность (Nаi) митохондрий в КК у новорожденных мышей 

линии СВА, подвергнуты ВКИ, уменьшилась в 2,47 раза в сравнении с 

аналогичным показателем контрольной группы (рисунок 34). Величины объемной 

(Vv) и поверхностной (Sv) плотностей митохондрий КК, соотношение 

поверхностной и объемной плотностей (Sv/Vv) митохондрий не отличались от 

аналогичных величин у мышей контрольных групп (рисунки 35, 36, 37; 

см. приложение В таблица В.1). 

У мышей линии СВА, подвергнутых ВКИ, по сравнению с аналогичными 

показателями у контрольной группы мышей этой линии, выявили снижение 

показателей объемной (Vv) и поверхностной (Sv) плотностей ГЭПС КК в 1,31 и 

1,25 раз (рисунки 38, 39), но не изменились соотношение Sv/Vv гранулярной ЭПС 

(рисунок 40; см. приложение В таблица В.1) и величина численной плотности 

(Nаi) прикрепленных рибосом в сравнении с аналогичными показателями у 

мышей контрольной группы (рисунок 41; см. приложение В таблица В.1).  
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05).  

 

Рисунок 34 – Численная плотность (Nаi) митохондрий КК у новорожденных 

мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

 

 
 

Рисунок 35 – Объемная (Vv) плотность митохондрий КК у новорожденных 

мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

* 

* 

# 
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Рисунок 36 – Поверхностная (Sv) плотность митохондрий в КК у новорожденных 

мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05).  

 

Рисунок 37 – Соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной 

(Vv) плотностей митохондрий в КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и 

СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

* 

* 
#* 

* 
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При этом объемная плотность (Vv) ГЭПС КК у мышей линии СВА, 

подвергнутых ВКИ, была меньше величины аналогичного показателя у мышей 

линии С57В1/6, также подвергнутых ВКИ в 1,24 раза (рисунок 38; 

см. приложение В таблица В.1). 

У мышей линии С57Вl/6, подвергнутых ВКИ, по сравнению с величинами 

аналогичных показателей у контрольной группы мышей этой линии, 

уменьшились величины показателей объемной (Vv), поверхностной (Sv) 

плотностей ГЭПС и соотношение величин Sv/Vv ГЭПС в 1,28, 1,77 и 1,42 раза 

соответственно (рисунки 38, 39, 40; см. приложение В таблица В.1).  

У мышей линии С57Вl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns, 

показатели объемной (Vv) и поверхностной (Sv) плотностей ГЭПС КК были 

больше по сравнению с величинами аналогичных показателей у мышей линии 

СВА, также подвергнутых ВКИ, в 1,34 и 1,35 раза на 25,52 % и 25,67 %, 

соответственно (рисунки 38, 39, 40; см. приложение В таблица В.1). 

Уменьшилась величина численной плотности (Nаi) прикрепленных рибосом 

ГЭПС КК у мышей линии С57Вl/6, перенесших ВКИ, в 2,31 раза, в сравнении с 

величиной аналогичного показателя у мышей, контрольной группы (рисунок 41). 

Межлинейных различий по данному показателю у мышей, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns, не наблюдали (рисунок 41; см. приложение В 

таблица В.1). 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 38 – Объемная плотность (Vv, %) ГЭПС в КК у новорожденных мышей 

линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 39 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) ГЭПС в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns 

* 
* 

* 

* 

*# 
*# 

*# 
*# 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 40 – Соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной 

(Vv) плотностей ГЭПС в КК новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 41 – Численная плотность (Nаi) прикрепленных рибосом (в тестовой 

площади) ГЭПС в КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

*# 

* 

* 

* 

* # 
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Внутриутробное инфицирование С. аlbicаns животных отразилось и на 

вакуолярном аппарате КК у новорожденных мышей обеих линий. По сравнению с 

показателями контрольных животных, у мышей, перенесших ВКИ, наблюдали 

уменьшение величин, характеризующих первичные лизосомы (Vv), увеличение 

вторичных лизосом (фаголизосом, Vv), в том числе с персистирующими 

элементами С. аlbicаns. Степень деградация содержимого фаголизосом КК 

варьировала у мышей разных линий, от минимальных изменений изолированных 

в них структур (преимущественно у мышей линии C57Bl/6) почти до полного их 

разрушения (преимуществено у мышей линии СВА) (рисунок 42). 

Это может свидетельствовать о функциональной «неполноценности» 

лизосомального аппарата фагоцитов (моноцитов / макрофагов, клеток Купфера) у 

мышей линии C57Bl/6, что может проявиться снижением их биоцидной 

способности, длительной персистенцией возбудителя в вакуолярно-

лизосомальном аппарате клеток и, в конечном итоге, может приводить к 

распространению инфекции. 

У мышей обеих линий, перенесших ВКИ, величина объемной плотности 

(Vv) первичных лизосом в КК была меньше величины аналогичного показателя у 

животных соответствующих контрольных групп: у мышей линии CBА – в 10,18, 

C57Bl/6 – в 2,69 раз (рисунок 43; см. приложение В таблица В.2).  

Межлинейных различий по величине численной (Nаi) плотности первичных 

лизосом в сравниваемых группах мышей, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns, выявлено не было (см. приложение В таблица В.2). Объемная 

плотность (Vv) первичных лизосом у мышей линии C57Bl/6, подвергнутых ВКИ, 

была больше величины соответствующего показателя у мышей линии CBА, также 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns, в 5,35 раза (рисунок 43; 

см. приложение В таблица В.2).  
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Рисунок 42 – Фаголизосомы в КК у новорожденных мышей линии С57B1/6, 

внутриутробно инфицированнх С. аlbicаns. Электронограмма, ув. × 5600 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 43 – Объемная плотность (Vv, %) первичных лизосом в КК у 

новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns 

 

Величины численной плотности (Nаi) вторичных лизосом (фаголизосом) КК 

были меньшими у мышей линии CBА в 2,78 раза, C57Bl/6 – в 2,63 раза в 

сравнении с аналогичными показателями у мышей контрольных групп 

(рисунок 44). Напротив, величина объемной плотности (Vv) вторичных лизосом 

(фаголизосом) в КК у мышей линии C57Bl/6, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns, была больше, чем у мышей контрольной группы в 3,04 раза, у мышей 

линии СВА – 1,6 раза (рисунок 45; см. приложение В таблица В.2). 

Выявлены межлинейные различия по приросту фаголизосом в КК у мышей, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. Объемная плотность (Vv) 

фаголизосом в КК была большей у мышей линии C57Bl/6 – в 1,62 раза в 

сравнении с величиной аналогичного показателя у мышей линии СВА 

(рисунок 45; см. приложение В таблица В.2). 

*# 

*# 
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Примечание: # – достоверные различия между средними величинами, соответствующих 

параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля (р < 0,05). 

 

Рисунок 44 – Численная плотность (Nаi) вторичных лизосом (фаголизосом) в КК у 

новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns 

 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров (р < 0,05). # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля 

(р < 0,05). 

 

Рисунок 45 – Объемная плотность (Vv, %) вторичных лизосом (фаголизосом) в 

КК у новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА,  

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

# 
# 

*# 

*# 
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Таким образом, несмотря на сходство общих реакций в КК у мышей линий 

CBА и C57Bl/6 при ВКИ, существуют отличия, выраженность которых 

определяется особенностями линий. У новорожденных мышей линии C57Bl/6, 

подвергнутых ВКИ, характерно формирование катаболической направленности 

обменных процессов в КК. Об этом свидетельствуют уменьшение объема 

мембран цитоплазматических органелл, прикрепленных к мембранам ГЭПС 

рибосом. По-видимому, у мышей данной линии, активация КК сменяется в 

условиях ВКИ, в конечном счете, их морфофункциональным истощением, что и 

указывает на «катаболическую» направленность обменных процессов.  

Значительный прирост вакуолярного аппарата КК происходил за счет 

величин (Vv) вторичных лизосом (фаголизосом) у мышей обеих линий. Прирост 

фаголизосом (Vv) у мышей, подвергнутых ВКИ, мог быть обусловлен отбором и 

уничтожением измененных и/или поврежденных клеточных компонентов и 

элементов гриба С. аlbicаns, как результат активации макрофагов, характерной 

для острого стресса [143].  

У мышей линии C57Bl/6, перенесших ВКИ, по сравнению с мышами линии 

СВА, наблюдали большие размеры вторичных лизосом (фаголизосом, Vv). Более 

значимое увеличение объемной плотности (Vv) фагосом у C57Bl/6, видимо, 

связано с их более медленным включением в фаголизосомы, но не с 

формированием новых, т. к., имело место уменьшение объемной плотности (Vv) 

ГЭПС и численной плотности (Nаi) вторичных лизосом (фаголизосом). Можно 

предполагать и изменение синтеза и секреции лизосомальных ферментов, в том 

числе и таких протеаз как ММРs и их TIMPs, в условиях патологии, поскольку 

численная плотность рибосом у мышей линии C57Bl/6 была сниженной. 

Это может обусловить длительную персистенцию живого возбудителя в 

вакуолярном аппарате КК и возможность генерализации инфекционного процесса 

[86]. Вероятно, у мышей линии C57BI/6 имеет место несостоятельность 

завершенности фагоцитоза, что обусловило более значимое увеличение объемной 

плотности (Vv) фагосом в КК при внутриутробном инфицировании С. аlbicаns. 
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Нарушение функций лизосом могло сопровождаться лабилизацией их 

мембран с увеличением уровня активности лизосомальных ферментовв 

цитоплазме [143]. Это могло способствовать появлению некротических 

изменений в паренхиме печени у мышей линии C57Bl/6,наблюдаемых 

Надеевым А. П. с соавторами [86]. 

С другой стороны, исходя из данных литературы, продукты лизосомального 

протеолиза при дефиците источников энергии могут быть использованы для 

энергетических и пластических потребностей клеток, в этом выражается 

сущность «реконструктивной» функции лизосом [143]. В этой связи, можно 

предположить, что КК могут создавать условия, с одной стороны, для 

эффективной противоинфекционной защиты за счет элиминации возбудителя в 

фаголизосомах (что более вероятно для мышей линии СВА), с другой стороны – 

нести значительный гидролитический потенциал, способный при действии 

определенных тригерных механизмов, привести к повреждению клеток печени, 

как, например, у мышей линии C57Bl/6 [143]. 

Таким образом, у мышей линии С57Вl/6 влияние инфекционного фактора, 

С. аlbicаns, перенесенного антенатально, сопровождается комплексом 

ультраструктурных изменений в КК, которые могут свидетельствовать об 

усилении процессов эндоцитоза, возможно, угнетении синтеза регуляторных 

протеинов, энергообеспечения. У мышей линии СВА, подвергнутых ВКИ, 

активация фагоцитоза не сопровождалась гипоплазией энергопродуцирующего 

(соотношение показателей величин поверхностной (Sv) и объемной (Vv) 

плотностей митохондрий) и белоксинтезирующего (соотношение показателей 

величин поверхностной (Sv) и объемной (Vv) плотностей и (Nаi) прикрепленных 

рибосом (в тестовой площади) гранулярной ЭПС) аппаратов в КК. 
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3.3.2 Экспрессия ММР-9 и TIMP-1 непаренхиматозными клетками 

печени у новорожденных мышей линий CBА и C57Bl/6, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns 

 

При микроскопическом исследовании органов новорожденных мышей, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns, выявляли дрожжевые клетки и 

мицелий С. аlbicаns печени (рисунок 46), легких (рисунок 47). 

В печени новорожденных мышей обеих линий, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns, наблюдали неравномерное полнокровие сосудов, 

гепатоциты находились в состоянии крупно-, средневакуольной дистрофии, с 

участками – баллонной дистрофии; обнаруживали очаги микронекрозов, явления 

холестаза (рисунок 48). 

 

 
 

Рисунок 46 – Дрожжевые клетки и мицелий С. аlbicаns в печени новорожденной 

мыши линии СВА, внутриутробно инфицированной. Окраска по Шабадашу. 

Ув. × 200 
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Рисунок 47 – Дрожжевые клетки и мицелий С. аlbicаns в легких новорожденной 

мыши линии С57В1/6, внутриутробно инфицированной. Окраска по Шабадашу. 

Ув. × 200 

 

 
 

Рисунок 48 – Печень новорожденной мыши линии С57В1/6, внутриутробно 

инфицированной С. аlbicаns: дистрофические изменения в гепатоцитах, очаги 

микронекрозов, многочисленные очаги экстрамедуллярного кроветворения. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 200 
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При иммуногистохимическом исследовании цитоплазматической 

экспрессии металлопротеиназы 9 (ММР-9) и ее тканевого ингибитора (ТIМР-1) 

клетками печени у мышей, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns, было 

обнаружено большее количество клеток, экспрессирующих MMP-9 и ТІМР-1 в 

печени мышей линии СВА, подвергнутых ВКИ, меньшее количество клеток, 

экспрессирующих MMP-9 и ТІМР-1 наблюдали у мышей линии С57В1/6, так же 

подвергнутых ВКИ. 

У мышей линии СВА, перенесших ВКИ, суммарное (общее) количество 

клеток (экстрамедуллярного кроветворения и синусоидальных), 

экспрессирующих ММР-9 в 3,29 раза превышало аналогичный показатель у 

мышей линии С57Вl/6, перенесших ВКИ (рисунок 49); а суммарное количество 

клеток, экспрессирующих TIMP-1 – в 1,79 раза (рисунок 50; см. приложение В 

таблица В.3). Как результат высокой экспрессии MMP-9 непаренхиматозными 

клетками печени и менее интенсивной экспрессии ТІМР-1 у мышей линии СВА, 

подвергнутых ВКИ, соотношение количества непаренхиматозных клеток, 

экспрессирующих MMP-9 / ТІМР-1 было > 1,0, при этом данный показатель 

(MMP-9 / ТІМР-1) у мышей линии С57Вl/6, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns был меньше «1,0» (рисунок 51; см. приложение В таблица В.3). 

Таким образом, мыши линий СВА, подвергнутые ВКИ, имели большее 

суммарное количество непаренхиматозных клеток, экспрессирующих ММР-9 и 

отставание в числе клеток, экспрессирующих TIМP-1 (ММР-9 / TIMP-1 > 1,0), 

что, вероятно, отразилось на высокой эффективности (биоцидности) фагоцитоза 

С. аlblcаns макрофагами у мышей этой линии (рисунки 49, 50, 51; 

см. приложение В таблица В.3).  
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров, р < 0,05. 

 

Рисунок 49 – Количество клеток (%), экспрессирующих ММР-9 в печени мышей 

линий СВА и С57Вl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 
 

 
 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров, р < 0,05. 

 

Рисунок 50 – Количество клеток (%), экспрессирующих TIMP-1 впечени мышей 

линий СВА и С57Вl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
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Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров, р < 0,05. 

 

Рисунок 51 – Соотношение количества клеток (%), экспрессирующих ММР-9 и 

TIMP-1 в печени мышей линий СВА и С57Вl/6, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns 
 

Что касается отдельных популяций непаренхиматозных клеток печени 

наблюдали ту же тенденцию: у мышей линий CBА, подвергнутых ВКИ, 

количество клеток (%) очагов экстрамедулярного кроветворения, 

экспрессирующих ММР-9, превышало таковое количество уноворожденных 

мышей линии C57Bl/6 в 4,01 раза (рисунок 49), экспрессирующих TIMP-1 – в 

2,27 раза (рисунок 50); количество синусоидальных клеток (%), экспрессирующих 

ММР-9, превышало таковое количество уноворожденных мышей линии C57Bl/6 в 

1,2 раза (рисунок 49), экспрессирующих TIMP-1 – значимо не отличались 

(рисунок 50; см. приложение В таблица В.3). 

Полученные данные позволяют объяснить изменения в паренхиме печени у 

мышей линий CBА и C57Bl/6 при данной патологии [86]. Ранее Надеевым А.П. с 

соавторами [86] были выявлены значительные деструктивные изменения в 

паренхиме печени новорожденных мышат линий CBА и C57Bl/6, подвергнутых 

ВКИ, более выраженные у мышей линии С57В1/6. Процессы репаративной 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
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регенерации паренхимы печени у мышей линии C57Bl/6, перенесших 

хроническую внутриутробную гипоксию, были более низкими, чем у мышей 

линии СВА и не соответствовали масштабам деструктивных изменений в печени 

[86].  

Деструктивные явления, наблюдаемые в печени у мышей, перенесших ВКИ, 

могут быть обусловлены токсическим действием как самого гриба, С. аlbicаns, 

так и его метаболитов [119], в основе которых может лежать активация 

фосфолипазы А2 и модификация фосфолипидной матрицы [44], изменения 

цитокинового профиля и развитием гипоксии вследствие распространенных 

деструктивных изменений сосудов и гемоциркуляторных нарушений, 

развившихся в результате воздействия литических ферментов возбудителя на 

эндотелий сосудов [57]. 

Процесс активации КК зависит от состояния «цитокиновой сети», в которой 

часто меняющиеся сигналы носят сложный характер из-за большого разнообразия 

цитокиновых рецепторов и из-за того, что каждый цитокин может активировать 

или подавлять несколько процессов, включая свой собственный синтез и синтез 

других цитокинов [90; 121]. В настоящее время признано, что КК способны 

регулировать дифференцировку клеток печени при ее повреждении [82; 149; 210]. 

Кроме того, фагоцитируя клетки С. аlbicаns, КК могут усиливать деструктивные 

процессы в паренхиме печени [86; 208]. 

Проведенное исследование позволяет сделать вывод, что максимальное 

напряжение адаптационно-приспособительных реакций отмечается в печени у 

мышей линии CBА, тогда как у мышей линии C57Bl/6 они истощены, что, 

вероятно, находит отражение в снижении масштабов регенерации у мышей линии 

C57Вll/6 [86]. Считается, что подавление регенерации печени клетками Купфера 

происходит за счет синтезируемого ими IL-18 [250; 265].  

Полученные данные служат еще одним обоснованием необходимости учета 

генетических индивидуальных особенностей реагирования плода и 

новорожденных на внутриутробное инфицирование и может быть положено в 

основу методических подходов для прогнозирования индивидуальных рисков 

патологий у детей. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Проведенные исследования показали, что ультраструктурная организация 

клеток Купфера у новорожденных мышей линий C57B1/6 и СВА, выношенных в 

физиологических условиях отлична: для однодневных мышей линии C57B1/6 в 

отличие от мышей линии CBА, характерны более развитая сеть мембран, 

формирующих ГЭПС (большие величины показателей объемной (Vv) и 

поверхностной (Sv) плотностей ГЭПС, количества (Nаi) прикрепленных рибосом) 

и митохондрий (большие значения соотношения величин показателей S/Vv). 

Анализ данных исследований выявил неблагоприятное влияние 

перенесенной внутриутробной патологии: ХВУГ и ВКИ, на ультраструктуру КК у 

новорожденных мышей линий CBА и C57Bl/6. Об этом свидетельствует ряд 

морфометрических параметров, характеризующих субклеточную организацию 

КК. 

Оба неблагоприятных фактора (ХВУГ, ВКИ) приводят как к однозначным 

(неспецифическим), так и зависящим от повреждающего фактора 

(специфическим), но в большей степени от генетического фактора, изменениям. 

Общее сходство в реакциях (неспецифические реакции) субклеточных 

структур КК и экспрессии ММР-9 / TIMP-1 непаренхиматозными клетками 

печени на изучаемые антенатальные повреждающие факторы у однодневных 

мышат линий CBА и C57Bl/6, заключалось в изменении соотношения объема 

различных структурно-функциональных типов лизосом – уменьшение объема 

(Vv) первичных лизосом и увеличение вторичных лизосом (Vv, фаголизосом); 

появлении экспрессии ММР-9 и TIMP-1 в непаренхиматозных клетках печени 

(синусоидальных и клетках очагов кроветворения). 

Особенности реагирования, зависимые от патологического фактора – 

хронической внутриутробной гипоксии или внутриутробного кандидозного 

инфицирования. Изменения ультраструктурной организации КК в условиях 

внутриутробной патологии касались прироста вакуолярного аппарата и объема 

цитоплазмы. Прирост (Vv) вторичных лизосом (фаголизосом) в КК был более 
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значимым у мышей, перенесших ВКИ, по сравнению с мышами, перенесшими 

ХВУГ. В фаголизосомах КК у новорожденных мышей, перенесших ХВУГ, чаще 

определяли эритроциты, остатки цитоплазматических структур, вероятно, 

погибших гепатоцитов, у новорожденных мышей, перенесших ВКИ – элементы 

гриба С. аlbicаns и недифференцированный материал. Возрастание объема 

цитоплазмы КК имело место только у новорожденых мышей, перенесших ХВУГ. 

Особенности реагирования, зависимые от линии мышей – СВА и C57Bl/6. 

У мышей линии C57Bl/6, подвергнутых как ХВУГ, так и ВКИ, выявили 

гипоплазию белково-синтетического и энергопродуцирующего аппаратов в КК, 

что проявилось уменьшением величин морфометрических показателей, 

характеризующих ГЭПС (Sv, Sv/Vv, Nаi прикрепленных рибосом) и митохондрии 

(Sv/Vv). 

Так, в митохондриях КК у мышей линии C57Bl/6, перенесших 

внутриутробную патологию, отмечали уменьшение объема мембран (Sv/Vv), что 

понижает возможности транспорта энергетических субстратов в КК. 

Наблюдаемые ультраструктурные изменения в ГЭПС КК у новорожденных 

мышат линий C57Bl/6 под влиянием перенесенной внутриутробной патологии, 

по-видимому, могли привести к нарушению микросомального окисления, 

синтетических и транспортных процессов в клетке, изменению обмена ионов 

внутри клетки (между ее компартментами) и, в конечном итоге, изменению 

регулятороной ее роли. 

По-видимому, мыши линий СВА и С57Вl/6 КК, обладающие исходно 

различной морфофункциональной активностью, различными обменными 

(развитость сети мембран, формирующих ГЭПС, и обилие прикрепленных к ним 

рибосом) и энергетическими (развитость крист митохондрий) процессами, 

способны по разному за счет медиаторных передатчиков выполнять 

адаптационную функцию (по критерию неспецифической резистентности) после, 

перенесенной внутриутробной патологии [149; 245].  

Синусоидальные клетки и клетки очагов кроветворения у новорожденных 

мышей линии СВА, перенесших антенатально хроническую гипоксию или 
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инфицирование С. аlbicаns, сохранили свою «положительную» регуляторную 

роль и в отношении системы «протеолиз / антипротеолиз», тогда как 

синусоидальные клетки и клетки очагов кроветворения у мышей линии С57В1/6 

утратили способность контролировать разрушающий протеолитический 

потенциал.  

Все это нашло свое отражение в особенностях стуктурной организации 

паренхимы печени у новорожденных мышей линий C57Bl/6 и СВА, после 

перенесенной внутриутробной патологии. Надеев А. П. и соавторы [86] отмечали 

значительные деструктивные изменения в паренхиме печени однодневных мышат 

обеих линий (CBА и C57Bl/6), более выраженные у мышей линии С57Вl/6. 

Процессы репаративной регенерации (гепатоциты в состоянии митоза, 

двуядерные гепатоциты) паренхимы печени у мышей линии C57Bl/6, перенесших 

ХВУГ или ВКИ, были более низкими, чем у мышей линии СВА и не 

соответствовали масштабам деструктивных изменений в печени. 

Таким образом, адаптивные возможности клетки Купфера в печени у 

новорожденных мышей линий С57BlL/6 и СBА после перенесенной 

внутриутробной патологии (хронической внутриутробной гипоксии или 

внутриутробного кандидозного инфицирования) также зависят от линии мышей и 

демонстрируют состояние «дезадаптации» у мышей линии С57Bl/6, у мышей 

линии СBА – состояние «компенсации». Максимальное напряжение 

адаптационно - приспособительных реакций отмечено в печени новорожденных 

мышей линии СВА, перенесших внутриутробную патологию, тогда как у мышей 

линии C57BI/6 они истощены. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В ультраструктурной организации клетки Купфера в условиях нормы 

у новорожденных мышей линий C57B1/6 и CBА выявили различия: для клетки 

Купфера новорожденных мышей линии C57B1/6 в отличие от новорожденных 

мышей линии CBА, характерны более развитая сеть мембран (Sv, Sv/Vv) 

гранулярная эндоплазатическая сеть, митохондрий, большее количество 

прикрепленных рибосом. 

2. Хроническая внутриутробная гипоксия у новорожденных мышей 

линии C57Bl/6 привела к снижению величин показателей ультраструктурной 

организации клетки Купфера, характеризующих белково-синтетический 

(уменьшение объема мембран гранулярной эндоплазатической сети и количества 

прикрепленных рибосом) и энергетический (уменьшение объема мембран 

митохондрии) аппараты; уменьшению объема (Vv) первичных лизосом и 

увеличению объема (Vv) фагосом. 

3. При хронической внутриутробной гипоксии у новорожденных мышей 

линии C57B1/6, в отличие от мышей линии CBА, регистрировали меньшее 

количество непаренхиматозных клеток печени (синусоидальных и клеток очагов 

экстрамедуллярного кроветворения), экспрессирующих ММР-9 и TIМP-1, с 

преобладанием экспрессии ММР-9 над экспрессией TIMP-1 (соотношение 

экспрессий MMP-9 / ТІМР-1 > 1,0); у мышей линии CBА соотношение экспрессий 

ММР-9 / TIMP-1 близко к 1. 

4. При внутриутробном кандидозном инфицировании в клетках Купфера 

у новорожденных мышей линии C57Bl/6 выявили комплекс ультраструктурных 

изменений, которые свидетельствуют об усилении процессов эндоцитоза 

(увеличение объема (Vv) фаголизосом), гипотрофии белково-синтетического 

(меньшие величины объемной (Vv) и поверхностной (Sv) плотностей гранулярной 

эндоплазатической сети, меньшее количество (Nаi) прикрепленных рибосом) и 

энергообразующего (меньшее соотношение величин показателей Sv/Vv) 

аппаратов клетки. У новорожденных мышей линии СВА, перенесших 
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внутриутробное кандидозное инфицирование, усиление эндоцитоза 

сопровождалась уменьшением объемной (Vv) плотности гранулярной 

эндоплазатической сети. 

5. У новорожденных мышей обеих линий, перенесших внутриутробное 

кандидозное инфицирование, наблюдали дисбаланс в экспрессии MMP-9 / ТІМР-1 

непаренхиматозными клетками печени: у мышей линии С57В1/6 преобладала 

экспрессия ТІМР-1 над экспрессией ММР-9 (соотношение экспрессии  

MMP-9 / ТІМР-1 < 1,0). у мышей линии СВА преобладала экспрессия MMP-9 

(соотношение экспрессии MMP-9 / ТІМР-1 > 1,0). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Полученные данные могут послужить обоснованием необходимости 

учета индивидуальных особенностей плода и новорожденных при 

внутриутробном инфицировании и гипоксии. 

2. Определение изменений в системе протеазы / антипротеазы 

(металлопротеиназы / тканевые ингибиторы металлопротеиназ) может быть 

положено в основу методических подходов для прогнозирования 

индивидуальных рисков повреждения внутренних органов у новорожденных 

детей. 

3. Данные о роли матриксных металлопротеиназ и их тканевых 

ингибиторов в патогенезе позволяет обосновать внедрение их ингибиторов в 

качестве патогенетически обоснованных элементов терапии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВКИ – внутриутробное кандидозное инфицирование 

ГЭПС – гранулярная эндоплазатическая сеть 

КК – клетка Купфера 

ММР-9 – матриксная металлопротеиназа 9 

MMPs – матриксные металлопротеиназы 

TIMP-1 – тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ 1-го типа 

TIMPs – тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ 

ХВУГ – хроническая внутриутробная гипоксия 

ЦНС – центральная нервная система 

Vv – объемная плотность структур 
Sv – поверхностная плотность структур в объеме 
Nаi – численная плотность профилей структур в площади среза 
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1. Рисунок 1 – Дрожжевые клетки (псевдомицелий) С. аlbicаns в 

печени новорожденной мыши линии С57Вl/6, внутриутробно 

инфицированной Cаndidа аlbicаns. Окраска по Шабадашу, 

ув. × 200. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 

 

 

С. 40 

2. Рисунок 2 – Экспрессия MMP-9 в клетках печени новорожденной 

мыши линии СВА, подвергнутой ХВУГ: окрашенный продукт 

визуализируется гомогенно в клетках очагов экстрамедуллярного 

кроветворения (1), синусоидальных клетках (2). Докраска 

гематоксилином, ув. ×40. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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3. Рисунок 3 – Митохондрии (1) и эндоплазматическая сеть (2) в 

клетке Купфера в печени новорожденной мыши линии С57Bl/6. 

Электронограмма, ×5600 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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4. Рисунок 4 – Первичные (1) и вторичные (2) лизосомы клетки 

Купфера в печени контрольной новорожденноймыши линии СВА. 

Электронограмма, ×5600. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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5. Рисунок 5 – Численная плотность (Nаi) митохондрий в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА. . . . . .  
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6. Рисунок 6 – Объемная плотность (Vv, %) митохондрий в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА. . . . . .  
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7. Рисунок 7 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) 

митохондрий в КК у контрольных новорожденных мышей линий 

С57Bl/6 и СВА. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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8. Рисунок 8 – Соотношение показателей величин поверхностной 

(Sv) и объемной (Vv) плотностей митохондрий в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА. . . . . .  
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9. Рисунок 9 – Объемная плотность (Vv, %) ГЭПС в КК у 

контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА. . . . . .  
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10. Рисунок 10 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) ГЭПС в 

КК у контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА.  
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11. Рисунок 11– Соотношение показателей величин поверхностной 
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12. Рисунок 12 – Численная плотность (Nаi) прикрепленных рибосом 

ГЭПС в КК у контрольных новорожденных мышей линий С57Bl/6 

и СВА. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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13. Рисунок 13 – Печень контрольной новорожденной мыши линии 

С57В1/6: очаги экстрамедуллярного кроветворения, 

мегакариоциты, двуядерные гепатоциты. Окраска: 

гематоксилином и эозином, ув. ×400. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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14. Рисунок 14 – Отсутствие экспрессии ММР-9 гепатоцитами у 

контрольной новорожденной мыши линии С57В1/6. Докраска 

гематоксилином, ув. ×200. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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15. Рисунок 15 – Численная плотность (Nаi) митохондрий КК у 
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16. Рисунок 16 – Объемная (Vv, %) плотность митохондрий в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых 

ХВУГ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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17. Рисунок 17 – Поверхностная (Sv, мкм2/мкм3) плотность 

митохондрий в КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и 
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18. Рисунок 18 – Соотношение показателей величин поверхностной 

(Sv) и объемной (Vv) плотностей митохондрий в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, подвергнутых 

ХВУГ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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20. Рисунок 20 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) ГЭПС в 

КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

подвергнутых ХВУГ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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23. Рисунок 23 – Численная плотность (Nаi) первичных лизосом КК у 
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24. Рисунок 24 – Объемная плотность (Vv, %) первичных лизосом КК 
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С. 66 

25. Рисунок 25 – Численная плотность (Nаi) вторичных лизосом в КК 

у новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, подвергнутых 
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26. Рисунок 26 – Объемная плотность (Vv, %) вторичных лизосом в 

КК у новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, 
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27. Рисунок 27 – Фаголизосома в КК у новорожденной мышей линии 

С57B1/6, подвергнутой ХВУГ. Электронограмма, ув. 5600. . . . . . .  

 

С. 68 
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28. Рисунок 28 – Многочисленные очаги экстрамедуллярного 

кроветворения, дистрофические и некротические изменения 

гепатоцитов у новорожденной мыши линии С57В1/6, 

подвергнутой ХВУГ. Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. ×100. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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29. Рисунок 29 – Аргирофильные волокна в паренхиме печени 

новорожденной мыши С57В1/6, подвергнутой ХВУГ. Окраска по 

Гордону – Свиту. Ув. ×200. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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30. Рисунок 30 – Экспрессия MMP-9 в клетках печени 

новорожденной мыши линии С57В1/6, подвергнутой ХВУГ: 

окрашенный продукт визуализируется гомогенно в клетках очагов 

экстрамедуллярного кроветворения, синусоидальных клетках. 

Докраска гематоксилином, ув. ×100. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 

 

 

 

С. 71 

31. Рисунок 31 – Количество (%) непаренхиматозных клеток печени, 

экспрессирующих ММР-9, у мышей линий СВА и С57Вl/6, 

подвергнутых ХВУГ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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32. Рисунок 32 – Количество (%) непаренхиматозных клеток печени, 

экспрессирующих TIMP-1, у мышей линий СВА и С57Вl/6, 

подвергнутых ХВУГ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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33. Рисунок 33 – Соотношение количества (%) непаренхиматозных 

клеток печени, экспрессирующих ММР-9 и TIMP-1, у мышей 

линий СВА и С57Вl/6, подвергнутых ХВУГ. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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34. Рисунок 34 – Численная плотность (Nаi) митохондрий КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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35. Рисунок 35 – Объемная (Vv) плотность митохондрий КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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36. Рисунок 36 – Поверхностная (Sv) плотность митохондрий в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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37. Рисунок 37 – Соотношение показателей величин поверхностной 

(Sv) и объемной (Vv) плотностей митохондрий в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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38. Рисунок 38 – Объемная плотность (Vv, %) ГЭПС в КК у 

новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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39. Рисунок 39 – Поверхностная плотность (Sv, мкм2/мкм3) ГЭПС в 

КК у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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40. Рисунок 40 – Соотношение показателей величин поверхностной 

(Sv) и объемной (Vv) плотностей ГЭПС в КК новорожденных 

мышей линий С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных 

С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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41. Рисунок 41 – Численная плотность (Nаi) прикрепленных рибосом 

(в тестовой площади) ГЭПС в КК у новорожденных мышей линий 

С57Bl/6 и СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. . . . .  
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42. Рисунок 42 – Фаголизосомы в КК у новорожденных мышей линии 

С57B1/6, внутриутробно инфицированнх С. аlbicаns. 

Электронограмма, ув. ×5600. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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43. Рисунок 43 – Объемная плотность (Vv, %) первичных лизосом в 

КК у новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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44. Рисунок 44 – Численная плотность (Nаi) вторичных лизосом 

(фаголизосом) в КК у новорожденных мышей линий С57B1/6 и 

СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . .  
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45. Рисунок 45 – Объемная плотность (Vv, %) вторичных лизосом 

(фаголизосом) в КК у новорожденных мышей линий С57B1/6 и 

СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . .  
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46. Рисунок 46 – Дрожжевые клетки и мицелий С. аlbicаns в печени 

новорожденной мыши линии СВА, внутриутробно 

инфицированной. Окраска по Шабадашу. Ув. ×200. . . . . . . . . . . . . .  
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47. Рисунок 47 – Дрожжевые клетки и мицелий С. аlbicаns в легких 

новорожденной мыши линии С57В1/6, внутриутробно 

инфицированной. Окраска по Шабадашу. Ув. ×200. . . . . . . . . . . . . .  
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48. Рисунок 48 – Печень новорожденной мыши линии С57В1/6, 

внутриутробно инфицированной С. аlbicаns: дистрофические 

изменения в гепатоцитах, очаги микронекрозов, многочисленные 

очаги экстрамедуллярного кроветворения. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. ×200. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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49. Рисунок 49 – Количество клеток (%), экспрессирующих ММР-9 в 

печени мышей линий СВА и С57Вl/6, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 

 

С. 97 

50. Рисунок 50 – Количество клеток (%), экспрессирующих TIMP-1 

впечени мышей линий СВА и С57Вl/6, внутриутробно 

инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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51. Рисунок 51 – Соотношение количества клеток (%), 

экспрессирующих ММР-9 и TIMP-1 в печени мышей линий СВА 

и С57Вl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns. . . . . . . . . .  
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56. Таблица 5 – Результаты морфометрического исследования 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

(обязательное) 

 

Ультраструктурная организация клетки Купфера у новорожденных мышей линий 

CBА и C57Bl/6 в условиях нормы 

 

Таблица А.1 – Результаты морфометрического исследования ультраструктурной 

организации клеток Купфера у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА в 

условиях нормы (M ± m) 

Параметры исследования 
Линии мышей 

СВА C57BL/6 

Цитоплазма (Vv) 13,27 ± 0,35* 9,08 ± 0,18* 

Митохондрии (Nаi) 2,99 ± 0,29* 1,59 ± 0,30* 

Митохондрии (Vv) 14,57 ± 1,56 11,45 ± 0,97 

Митохондрии (Sv) 2,12 ± 0,21 2,25 ± 0,29 

Митохондрии (Sv/Vv) 0,13 ± 0,01* 0,22 ± 0,01* 

Гранулярная ЭПС (Vv) 54,16 ± 1,56* 65,85 ± 1,34* 

Гранулярная ЭПС(Sv) 5,97 ± 0,26* 11,38 ± 0,45* 

Гранулярная ЭПС(S/Vv) 0,11 ± 0,003* 0,17 ± 0,003* 

Прикрепленные рибосомы (Nаi) 

(тестовая площадь Аt  =  0,03 мкм2) 
1,54 ± 0,36* 4,18 ± 0,41* 

Примечание: * достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров, р < 0,05. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

(обязательное) 

 

Ультраструктурная организация клетки Купфера и характер экспрессии ММР-9 и 

TIMP-1 непаренхиматозными клетками печени у новорожденных мышей линий 

CBА и C57Bl/6, подвергнутых хронической внутриутробной гипоксии 

 

Таблица Б.1 – Результаты морфометрического исследования ультраструктурной 

организации клетки Купфера новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

подвергнутых внутриутробной хронической гипоксии (M ± m) 

Параметры  
исследования 

Группы мышей 

контрольные  
подвергнутые внутриутробной 

хронической гипоксии 

CBА C57BL/6 CBА C57BL/6 
Цитоплазма (Vv) 13,27 ± 0,35* 9,08 ± 0,18* 13,26 ± 0,45b 13,27 ± 0,35#b 
Митохондрии (Nаi) 2,99 ± 0,29* 1,59 ± 0,30* 1,09 ± 0,25 1,50 ± 0,22 
Митохондрии (Vv) 14,57 ± 1,56 11,45 ± 0,97 10,80 ± 1,29 10,34 ± 1,13 
Митохондрии (Sv) 2,12 ± 0,21 2,25 ± 0,29 1,78 ± 0,24 1,95 ± 0,22 

Митохондрии (Sv/Vv) 0,13 ± 0,01* 0,22 ± 0,01* 0,16 ± 0,005* 0,18 ± 0,006*# 
Гранулярная ЭПС (Vv) 54,16 ± 1,56* 65,85 ± 1,34* 51,29 ± 2,23b 52,47 ± 1,73 
Гранулярная ЭПС (Sv) 5,97 ± 0,26* 11,38 ± 0,45* 5,90 ± 0,42 6,02 ± 0,32# 
Гранулярная ЭПС 
(S/Vv) 

0,11 ± 0,003* 0,17 ± 0,003* 0,11 ± 0,002 0,11 ± 0,002# 

Прикрепленные 
рибосомы (Nаi) 
(тестовая площадь 
Аt  =  0,03 мкм2) 

1,54 ± 0,36* 4,18 ± 0,41* 1,25 ± 0,27 1,81 ± 0,20# 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров. р < 0,05. # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля, 

р < 0,05. b – достоверные различия величин соответствующих параметров у мышей одной 

линии, но перенесших разную внутриутробную патологию, ХВУГ и ВКИ, р < 0,05. 



148 

Таблица Б.2 – Результаты морфометрического исследования вакуолярного 

аппарата клеток Купфера у новорожденных мышей линий С57B1/6 и СВА, 

подвергнутых внутриутробной хронической гипоксии (M ± m) 

Параметры 

исследования 

Группы мышей 

контрольные  
подвергнутые внутриутробной 

хронической гипоксии 

CBА C57BL/6 CBА C57BL/6 

Первичные 

лизосомы (Nаi) 
0,26 ± 0,10 0,40 ± 0,17 0,21 ± 0,12 0,05 ± 0,02# 

Первичные 

лизосомы (Vv) 
1,73 ± 0,36 2,45 ± 0,45 3,16 ± 0,33*# 1,92 ± 0,12*b 

Вторичные 

лизосомы / 

фаголизосомы (Nаi) 

4,28 ± 0,76 5,50  ± 0,96 1,75 ± 0,46# 1,88 ± 0,21# 

Вторичны 

лизосомы/ 

фаголизосомы (Vv) 

15,27 ± 2,26 12,98 ± 1,64 22,15 ± 4,16 22,71 ± 3,13# 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров, р < 0,05. # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля, 

р < 0,05.  
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Таблица Б.3 – Уровень экспрессии (%) ММР-9 и TIMP-1 клетками печени мышей линий СВА и С57Вl/6, подвергнутых 

внутриутробной хронической гипоксии (M ± m) 

Локализация 
MMP-9 ТІМР-1 MMP-9 / ТІМР-1 

CBА C57BL/6 CBА C57BL/6 CBА C57Bl/6 

Гепатоциты 0,78 ± 0,37 0,02 ± 0,01 0,39 ± 0,12 0,04 ± 0,01 2,08 ± 1,31 0,49 ± 0,18 
Клетки очагов 
экстрамедуллярного 
кроветворения  

13,44 ± 0,70* 0,68 ± 0,05* 15,04 ± 0,40* 0,51 ± 0,07* 0,89 ± 0,02* 1,42 ± 0,15* 

Синусоидальные 
клетки, включая клетки 
Купфера  

3,08 ± 0,33* 0,62 ± 0,07* 3,48 ± 0,19* 0,35 ± 0,07* 0,88 ± 0,06* 2,18 ± 0,43* 

Суммарный показатель 17,32 ± 0,68* 1,71 ± 0,22* 18,89 ± 0,42* 0,89 ± 0,14* 0,92 ± 0,02* 1,74 ± 0,20* 
Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин соответствующих параметров, р < 0,05. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

(обязательное) 

 

Ультраструктурная организация клетки Купфера и характер экспрессии ММР-9 и 

TIMP-1 непаренхиматозными клетками печени у новорожденных мышей линий 

CBА и C57Bl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

 

Таблица В.1 – Результаты морфометрического исследования ультраструктурной 

организации клетки Купфера у новорожденных мышей линий С57Bl/6 и СВА, 

внутриутробно инфицированных С. аlbicаns (M ± m) 

Параметры 

исследования 

Группы мышей 

котрольные 
внутриутробно 

инфицированные С. аlbicаns 

CBА C57BL/6 CBА C57BL/6 

Цитоплазма (Vv) 13,27 ± 0,35* 9,08 ± 0,18* 10,74 ± 0,24#b 8,80 ± 0,13#b 

Митохондрии (Nаi) 2,99 ± 0,29* 1,59 ± 0,30* 1,21 ± 0,23# 1,11 ± 0,18 

Митохондрии (Vv) 14,57 ± 1,56 11,45 ± 0,97 11,72 ± 1,20 11,15 ± 1,35 

Митохондрии (Sv) 2,12 ± 0,21 2,25 ± 0,29 1,59 ± 0,19 1,96 ± 0,21 

Митохондрии (Sv/Vv) 0,13 ± 0,01* 0,22 ± 0,01* 0,15 ± 0,006* 0,17 ± 0,006#* 

Гранулярная ЭПС (Vv) 54,16 ± 1,56* 65,85 ± 1,34* 41,20 ± 2,55*#b 51,32 ± 2,03#* 

Гранулярная ЭПС (Sv) 5,97 ± 0,26* 11,38 ± 0,45* 4,78 ± 0,34*# 6,43 ± 0,35*# 

Гранулярная ЭПС (Sv/Vv) 0,11 ± 0,003* 0,17 ± 0,003* 0,11 ± 0,002* 0,12 ± 0,003*# 

Прикрепленные рибосомы 

(Nаi) (тестовая площадь 

Аt = 0,03 мкм2) 

1,54 ± 0,36* 4,18 ± 0,41* 1,70 ± 0,39 1,81 ± 0,21а 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин 

соответствующих параметров, р < 0,05. # – достоверные различия между средними 

величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля, 

р < 0,05. b – достоверные различия величин соответствующих параметров у мышей одной 

линии, но перенесших разную внутриутробную патологию, ХВУГ и ВКИ, р < 0,05. 

 



151 

Таблица В.2 – Результаты морфометрического исследования вакуолярного аппарата клетки Купфера новорожденных 

мышей линий С57BL/6 и СВА, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns (M ± m) 

Параметры 

исследования 

Группы мышей 

контрольные внутриутробно инфицированные С. аlbicаns 

CBА C57BL/6 CBА C57BL/6 

Первичные лизосомы (Nаi) 0,26 ± 0,10 0,40 ± 0,17 0,05 ± 0,03 0,12 ± 0,08 

Первичные лизосомы (Vv) 1,73 ± 0,36 2,45 ± 0,45 0,17 ± 0,06*#b 0,91 ± 0,08*#b 

Вторичные лизосомы / фагосомы (Nаi) 4,28 ± 0,76 5,50  ± 0,96 1,54 ± 0,17# 2,09 ± 0,37# 

Вторичны лизосомы/ фаголизосомы (Vv) 15,27 ± 2,26 12,98 ± 1,64 24,308 ± 2,28* 39,52 ± 3,68*#b 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин соответствующих параметров, р < 0,05. # – достоверные 

различия между средними величинами, соответствующих параметров, у мышей в опытной группе и в группе контроля (р < 0,05). B – 

достоверные различия величин соответствующих параметров у мышей одной линии, но перенесших разную внутриутробную патологию, 

ХВУГ и ВУКИ (р < 0,05). 
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Таблица В.3 – Уровни экспрессии (%) ММР-9 и TIMP-1 клетками печени у новорожденных мышей линий CBА и 

C57Bl/6, внутриутробно инфицированных С. аlbicаns 

Локализация 
MMP-9 ТІМР-1 MMP-9 / ТІМР-1 

CBА C57Bl/6 CBА C57Bl/6 CBА C57Bl/6 

Гепатоциты 0,04 ± 0,02 0 ± 0 0,07 ± 0,02 0,05 ± 0,05 0,58 ± 0,03 0 ± 0 

Клетки очагов 

экстрамедуллярного 

кроветворения  

7,85 ± 0,50*b 1,69 ± 0,06*b 6,62 ± 0,46* 2,92 ± 0,51* 1,23 ± 0,15*b 0,57 ± 0,08*b 

Синусоидальные клетки, 

включая клетки Купфера 
1,26 ± 0,05*b 1,05 ± 0,05*b 1,04 ± 0,14b 1,37 ± 0,12 1,44 ± 0,12*b 0,77 ± 0,04*b 

Суммарный показатель 9,19 ± 0,43* 2,79 ± 0,06* 7,81 ± 0,51* 4,37 ± 0,47* 1,20 ± 0,13*b 0,65 ± 0,08*b 

Примечание: * – достоверные межлинейные различия средних величин соответствующих параметров, р < 0,05. b – достоверные 

различия величин соответствующих параметров у мышей одной линии, но перенесших разную внутриутробную патологию, ХВУГ и 

ВУКИ (р < 0,05). 

 


