
Звездчатые макрофаги (ЗМ) (клетки Куп-
фера) играют ключевую роль в процессах форми-
рования различных (острых и хронических) пато-
логических изменений в печени, воспалительной 
реакции при развитии бактериальной, вирусной 
инфекции, а также при повреждении этого орга-
на ксенобиотиками, радиацией и при стрессе [6, 
10–12, 15]. При этом как активированные, так 
и супрессированные ЗМ взаимодействуют с гепа-
тоцитами и другими клетками печени [10], секре-
тируя различные биологически активные веще-
ства [9]. Медиаторы ЗМ способны влиять на гепа-
тоциты противоположным образом: они могут по -
вреждать гепатоциты и даже вызывать их гибель 
или же защищать эти клетки от повреждения 
[9], стимулировать их пролиферацию, уменьшать 
апоптоз эндотелиальных клеток синусоидов [10], 
интенсивность фиброзирования [13, 14].

Важным вопросом в медицинских и биоло-
гических исследованиях является генетическая 
детерминация проявлений индивидуальной чув-
ствительности особей к экстремальным факторам 
и особенностей реагирования их систем и органов. 
Для этих целей проводят исследования на гене-
тически однородных животных разных линий. 
В частности, мыши линий СВА и С57Вl/6 явля-
ются противоположными по целому ряду био-
логических параметров их органов и регулятор-
ных систем [4–8].

Больше внимание уделяется патологии пери-
натального периода, поскольку спектр и степень 
влияния материнских и перинатальных факторов 
впоследствии определяют особенности формиро-
вания постнатальной заболеваемости и развития 
инвалидизирующей патологии [4]. В этой связи 
исходное морфофункциональное состояние пече-
ни плода и новорожденного может повлиять 
в последующие периоды жизни на особенности 
реагирования печени (компенсаторные реакции, 
масштабы деструктивных изменений, воспали-
тельные проявления) как защитного органа, что 
отражается на состоянии организма в целом.

Однако морфофункциональное состояние ЗМ 
в перинатальный период развития с учетом их 
ключевой роли в поддержании гомеостаза печени, 
в патогенезе развития заболеваний в этом органе, 
а также значимость этих клеток в обеспечении 
индивидуальных особенностей организма недо-
статочно исследованы. Поэтому цель настоящего 
исследования — сравнительное изучение морфо-
логических особенностей печени и ультраструк-
туры ЗМ у новорожденных мышей двух оппозит-
ных линий в условиях физиологической нормы.

Ма т е р и а л  и  м е т о ды .  Исследования проведе-
ны на 20 новорожденных мышах оппозитных линий СВА 
и С57Вl/6. Животные-производители были получены 
из лаборатории разведения экспериментальных животных 
Института цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск). 
Взрослых животных содержали в пластмассовых клетках 
(по 5 мышей — 1 самец и 4 самки) в стандартных условиях 
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вивария при естественном освещении на гранулированном 
комбикорме «ПК 120-3» (Лабораторснаб, Россия) и воде ad 
libitum. Все манипуляции с лабораторными животными про-
водили, соблюдая «Правила проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (Страсбург, 1986), прин-
ципы гуманности, изложенные в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС), «Принципы надлежащей лабо-
раторной практики» (ГОСТ Р53434–2009 от 01.03. 2010 г. 
идентичен GLPOECD). Новорожденных мышей (1-е сутки 
жизни) декапитировали под эфирным наркозом.
Для светооптического исследования образцы печени фик-

сировали в 10% растворе нейтрального формалина, обезво-
живали в этаноле возрастающей концентрации с последую-
щей заливкой в парафин. Серийные срезы толщиной 5 мкм 
окрашивали гематоксилином — эозином, по Ван-Гизону, 
аргирофильные волокна выявляли путем импрегнации нитра-
том серебра по Гордону—Свиту [2] и исследовали под 
световым микроскопом Axioscopstar plus (Zeiss, Германия), 
изображения были получены при помощи цифровой видео-
камеры Axiocam ICc 3 (Zeiss, Германия).
В 10–15 полях зрения каждого препарата от 10 мышей 

в каждой группе, используя окулярные морфометрические 
сетки, состоящие из 25 и 289 тестовых точек [1], определяли 
объемную плотность (Vv) очагов экстрамедуллярного кро-
ветворения, аргирофильных волокон, гибнущих гепатоцитов, 
двуядерных гепатоцитов и гепатоцитов с вакуолизированной 
цитоплазмой; численную плотность (Na) двуядерных гепа-
тоцитов, гепатоцитов в состоянии митоза, мегакариоцитов.
Для электронно-микроскопического исследования образцы 

печени объемом 1 мм3 в количестве 7–8 от одного животного, 
фиксировали в 1% водном растворе тетраоксида осмия при 
температуре 4 ºС, обезвоживали в этаноле возрастающей 
концентрации, заключали в эпоксидные смолы с использо-
ванием компонентов из набора SPI-PON 812 KIT (SIGMA 
chemical company, Швеция). Срезы толщиной 1 мкм окраши-
вали (при нагревании) 1% раствором метиленового голубого 
в 1% растворе тетрабората натрия. Ультратонкие срезы 
толщиной 35–45 нм, изготовленные на ультрамикротоме 
(LKB, Швеция) последовательно контрастировали в рас-
творах ацетата уранила и цитрата свинца по Reynolds [3]. 
Электронно-микроскопическое исследование звездчатых 
макрофагов проводили с помощью трансмиссионного элек-
тронного микроскопа JEM-100/ASID/SEGZ (Jeol, Япония) 
при конечном увеличении 56 000 раз.
Исследование ультраструктур ЗМ осуществляли по нега-

тивным изображениям их срезов, спроецированных на много-
целевую квадратную открытую тестовую систему.
На электронно-микроскопических фотографиях ЗМ 

определяли объемную плотность (Vv) цитоплазмы, пер-
вичных и вторичных лизосом, митохондрий, гранулярной 
эндоплазматической сети (ГЭПС); поверхностную плотность 
(Sv) мембран митохондрий, ГЭПС, для оценки плотности 
внутренних мембран митохондрий и ГЭПС рассчитывали 
соотношение показателей Sv/Vv митохондрий и ГЭПС; чис-
ленную плотность (Na) первичных и вторичных лизосом, 
митохондрий.
Статистическую обработку данных морфометрического 

исследования проводили с использованием лицензированного 
пакета программ Microsoft Excel c определением средней 
величины и ее стандартной ошибки. Оценку статистической 
значимости полученных данных проводили по t-критерию 
Стьюдента. Критическим уровнем значимости считали 
P<0,05. При расчетах учитывали нормальность распределе-
ния исследуемого количественного признака [медиана близка 
к среднему значению (расхождение не более 20%)].

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  В печени 
у новорожденных мышей линий СВА и С57Вl/6 
наблюдали многочисленные очаги экстрамедул-
лярного кроветворения, гепатоциты располага-
лись рыхло, внутри долек печёночные пластинки 
не были сформированы (рисунок, а), аргирофиль-
ные волокна были слабо выражены.

При сравнительном морфометрическом 
ис следовании печени мышей линий СВА и С57Вl/6 
были выявлены межлинейные различия по пока за-
телям объемной плотности гибнущих клеток, чис-
ленной плотности гепатоцитов в состоянии митоза 
и мегакарио цитов: значения этих показателей были 
бóль шими у новорож денных мышей линии С57Вl/6, 
чем у мышей линии СВА в 3,9; 2,9; 2,1 раза соот-
ветственно. Различий в показателях объемной 
плотности очагов экстрамедуллярного кровет-
ворения и аргирофильных волокон в сравнивае-
мых группах животных не выявлено (табл. 1).

При электронно-микроскопическом иссле-
довании ультраструктур ЗМ (см. рису нок, б, 
в) в печени у новорожденных мышей сравни-
ваемых линий также были вы явлены различия 
по ряду показателей. Так, величины объем-
ной и поверхностной плотностей ГЭПС были 
бóльшими у мышей линии C57Bl/6, чем 
у мышей линии СВА, в 1,22, 1,91 раза соответ-
ственно, а соотношение величин Sv/ Vv ГЭПС — 
в 1,55 раза. Численная плотность прикреплен-
ных рибосом у мышей линии С57Вl/6 превы-
шала в 2,71 раза таковую у мышей линии СВА 
(табл. 2).

Численная плотность митохондрий ЗМ, рас-
положенных преимущественно в околоядерной 
области (см. рисунок, б), была в 1,9 раза боль-
ше у новорожденных мышей линии СВА, чем 
у мышей линии C57B1/6. При этом соотношение 
показателей Sv/Vv митохондрий было больше 
у новорожденных мышей линии C57Bl/6 в 1,69 
раза (см. табл. 2).

Численная плотность первичных   лизо-
сом также была больше у ново рож ден -
ных мышей линии С57Вl/6 в 1,54 раза, чем 
у мышей линии СВА (табл. 3). Однако меж-
ли ней ных различий по численной плотности 
вторич ных лизо сом в сравниваемых группах 
выявлено не было (см. табл. 3).

Объемная плотность цитоплазмы ЗМ 
у мышей линии СВА в 1,47 раза превышала тако-
вую у мышей линии C57Bl/6 (см. табл. 2).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
В ре з ультате проведенного сравнительно-
го мор фологического и мор фо метрического 
исследований структуры печени и ЗМ в услови-
ях физио логической нормы выявлены генетиче-
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ски детер минированные различия у новорожден-
ных мышей линий СВА и С57Вl/6.

Морфофункциональные особенности струк-
туры печени и ЗМ у новорожденных мышей линии 
C57Bl/6, вероятно, отражают более высокие 

уровни как физиологической регенерации 
(увеличение численной плотности гепатоцитов 
в состоянии митоза), так и бóльшие темпы 
физиологической смены популяции гепато-
цитов (увеличение численной плотности гиб-
нущих гепатоцитов) у мышей линии C57Bl/6 
[10]. Можно допустить, что более актив-
ные ЗМ у новорожденных мышей линии 
C57Bl/6 способствуют гибели наиболее 
поврежденных гепатоцитов и стимуляции про-
лиферации неповрежденных [9]. Эти резуль-
таты согласуются с данными об устойчивости 
животных линии С57Вl/6 к воздействию мно-
гих факторов, провоцирующих развитие раз-
личных патологических состояний [4–8].

Межлинейные различия в ультраструк-
турной организации ЗМ, прежде всего, каса-
лись белоксинтезирующего аппарата (ГЭПС 
и рибосом) и митохондрий, в меньшей степе-
ни — лизосом и фаголизосом.

Более развитая сеть мембран, формиру-
ющих ГЭПС, и обилие прикрепленных к ним 
рибосом в ЗМ у новорожденных мышей линии 
C57Bl/6, по сравнению с таковой у линии СВА, 
по нашему мнению, являются отражением состоя-

Печень интактных новорожденных мышей линии С57В1/6 
(а, б) и линии СВА (в).

а — очаги экстрамедуллярного кроветворения, мега-
кариоциты, двуядерные гепатоциты; б — митохон-
дрии звездчатого макрофага; в — первичные и вторич-
ные лизосомы в звездчатом макрофаге интактных новорож-
денных мышей линии СВА. а — окраска гематоксилином — 
эозином. Об. 100, ок. 10; б, в — электронные микрофото-
графии. Ув. 56 000

а

в

б

Таблица  1

Морфометрические показатели структурной организации 
печени новорожденных мышей оппозитных линий С57Bl/6 

и СВА в условиях физиологической нормы (x–±sx–)

Параметры исследования
Линии мышей

CBA C57Bl/6

Объемная плотность (Vv):

вакуолизированных гепатоцитов 15,5±1,1 17,7±1,9

погибших гепатоцитов 0,30±0,19 1,3±0,4*

двуядерных гепагоцитов 7,9±0,8 8,8±0,8

очагов экстрамедуллярного 
кроветворения

15,5±1,0 18,1±1.2

аргирофильных волокон 2,9±0,5 2,9±0,4

Численная плотность (Na):

двуядерных гепатоцитов 5,60±0,25 5,7±0,3

гепатоцитов в состоянии митоза 0,40±0,09 1,20±0,14*

мегакариоцитов 0,70±0,07 1,40±0,14*

Здесь и в табл. 2 и 3: * различия у мышей линии С57В1/6 по сравнению 
с показателями у мышей линии СВА значимы при P<0,05.
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ния их исходно высокой синтетической 
и секреторной активности. По-видимому, 
у мышей линии C57Bl/6 ЗМ способны 
активно за счет медиаторных эффек-
тов выполнять адаптационную функцию 
в условиях физиологической нормы 
и патологии. Вследствие этого возмож-
но формирование условий для селек-
ции гепатоцитов по критерию неспеци-
фической резистентности [9].

Численная плотность первич-
ных лизосом, являющихся производны-
ми эндоплазматической сети комплек-
са Гольджи, по нашим данным, оказалась 
большей у мышей линии C57Bl/6, чем 
у мышей линии СВА. Это могло стать 
результатом более развитой сети кана-
лов ГЭПС у мышей данной линии [6].

Продукты лизосомального про тео ли за 
при дефиците источников энергии мо гут 
быть использованы для энергетических 
и плас ти ческих по треб ностей клеток, 
в этом выража ется сущность «реконст-
рук тив ной» функции лизосом [6]. 
В этой связи можно предполо жить, что 
ЗМ у мышей линии C57Bl/6 могут со  зда-
вать условия, с одной стороны, для эф -
фек тив ной противоинфекционной защи-
ты за счет элиминации возбудителя 
в фаголизосомах, с другой — иметь зна-
чительный гидролитический потенци-
ал, способный при действии определен-
ных триггерных механизмов привести 
к повреждению клеток печени [6].

Объёмная и поверхностная плот-
ность митохондрий ЗМ значимо не раз-
личались у мышей исследованных линий. 
В то же время, наблюдаемое увели-
чение соотношения показателей Sv/
Vv митохонд рий ЗМ у мышей линии C57Bl/6 
указывает на потенциально высокую энергоо-
беспеченность клетки, и, вероятно, свидетель-
ствует о более высоких исходных функциональ-
ных возможностях ЗМ у новорожденных мышей 
этой линии. Выявленные закономерности позво-
ляют считать, что в условиях патологии воз-
можно значительное увеличение функциональной 
активности митохондрий ЗМ у животных линии 
C57Bl/6 [6].

Полноценность функциональной адаптации 
организма в значительной степени определяется 
его исходным состоянием в начале постнаталь-
ного периода развития. В этой связи, выявленные 
различия морфометрических параметров звездча-

тых фагоцитов и структуры печени у новорож-
денных мышей оппозитных линий CBA и C57Bl/6, 
могут способствовать дальнейшему изучению 
влияния внутриутробной патологии на адаптацию 
печени и организма в целом в его последующем 
развитии.
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Таблица  2

Результаты морфометрического исследования 
ультраструктурной организации звездчатых макрофагов 

у новорожденных мышей оппозитных линий С57Bl/6 и СВА 
в условиях физиологической нормы (x–±sx–)

Исследованные параметры
Линии мышей

СВА C57BI/6

Объемная плотность (Vv) цитоплазмы 18,8±0,5 12,76±0,26*

Численная плотность (Na) митохон-
дрий

2,99±0,29 1,6±0,3*

Объемная плотность (Vv) митохондрий 14,6±1,6 11,4±1,0

Поверхностная плотность (Sv) 
митохондрий

2,12±0,21 2,25±0,29

(Sv/Vv) митохондрии 0,130±0,010 0,220±0,010*

Объемная плотность (Vv) гранулярной 
эндоплазматической сети (ГЭПС)

54,2±1,6 65,8±1,3

Поверхностная плотность (Sv) ГЭПС 5,97±0,26 11,4±0,4*

S/Vv ГЭПС 0,110±0,003 0,170±0,003*

Численная плотность (Na) 
прикрепленных рибосом 
(тестовая площадь — 0,03 мкм2)

1,5±0,4 4,2±0,4*

Таблица  3

Морфометрическая характеристика звездчатых макрофагов 
у новорожденных мышей оппозитных линий С57Bl/6 и СВА 

в условиях физиологической нормы (x–±sx–)

Параметры исследования
Линии мышей

СВА C57BI/6

Численная плотность (Na) первичных лизосом 0,26±0,10 0,40±0,17*

Объемная плотность (Vv) первичных лизосом 2,4±1,2 3,4±0,8

Численная плотность (Na) вторичных лизосом 4,3±0,8 5,5±1,0

Объемная плотность (Vv) вторичных лизосом 13,8±1,9 17,3±2,3

Численная плотность (Na) фагосом 0,55±0,13 0,80±0,15

Объемная плотность (Vv) фагосом 57±9 58±10

Численная плотность (Na) аутофагосом 0,36±0,14 0,08±0,04

Объемная плотность (Vv) аутофагосом 58±7 42±6
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LIVER AND STELLATE MACROPHAGE 
STRUCTURAL ORGANIZATION 
IN THE NEWBORN CBA AND C57BL/6 MICE

S. P. Mozoleva, A. P. Nadeyev, S. V. Pozdnyakova, 
S. V. Zalavina

Using electron microscopic and morphometric methods, the 
morphological peculiarities of the liver and ultrastructural char-
acteristics of the stellate macrophages (Kupffer cells) were stud-
ied in the newborn mice (n=20) of two opposing lines — CBA 
and C57Bl/6 under the conditions of a physiological norm. The 
structural organization of the liver and stellate macrophage ultra-
structure are genetically determined. C57Bl/6 mice, as compared 
to CBA mice, had higher levels of physiological liver regenera-
tion. Interlinear differences were found also in the ultrastructural 
organization of the stellate macrophages. Thus, in C57Bl/6 mice 
these cells possessed more developed network of cisterns of the 
granular endoplasmic reticulum and a greater number of attached 
ribosomes, reflecting their higher synthetic activity. The contents 
of the primary lysosomes was also higher in stellate macrophages 
of animals of this line.

Key words: liver, stellate macrophages (Kupffer cells), elec-
tron microscopy, newborn CBA and C57Bl/6 mice
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