
В настоящее время негативное влияние стрес-
са на состояние печени показано во многих иссле-
дованиях. В частности, хроническая иммобили-
зация, вызывающая выраженную эмоционально-
негативную реакцию, оказывает значительное 
влияние на развитие неалкогольной жировой 
болезни печени, проявляющейся очагами воспа-
лительной инфильтрации, развитием фокальных 
некрозов с нарушением структуры печеночной 
дольки и, как следствие, усилением процессов 
фиброзного замещения активной паренхимы пече-
ни [9, 12]. Также стрессиндуцированное увеличе-
ние уровня катехоламинов и глюкокортикосте-
роидов вызывает нарушение микроциркуляции 
в дольке и усиление процессов перекисного окис-
ления [10], что сопровождается повреждением 
белков и молекул ДНК и морфологически про-
является в виде гидропической и/или жировой 
дистрофии [12, 14].

В связи с этим интерес представляет исследо-
вание морфофункционального состояния гепато-

цитов на фоне применения фармакологических 
препаратов с противострессорным действием, 
в частности, анксиолитиков на основе регулятор-
ных пептидов. Известно, что регуляторные пеп-
тиды с нейротропным действием способны вызы-
вать морфофункциональные изменения в пече-
ни [8]. Одним из представителей данной группы 
является препарат «Селанк», который облада-
ет выраженными анксиолитическими и антиде-
прессантными [1], адаптогенными свойствами 
[5], снижает ульцерогенное действие стресса [4], 
принимает участие в регуляции воспалительной 
реакции [3] и нормализует процессы свободно-
радикального окисления в печени [7], что и обус-
ловило выбор его для исследования как препара-
та, потенциально лимитирующего повреждающее 
действие стресса на гепатоциты.

С учетом вышеизложенного, целью дан-
ной ра боты являлось изучение влияния  селанка 
на струк туру паренхимы печени крыс на фоне  
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мо де лирования хронического иммобилизацион-
ного стресса в эксперименте.

Мат е р и а л  и  м е т о ды. Эксперименты выполнены 
на крысах-самцах породы Вистар массой 250–280 г (n=50), 
разделенных на группы по 10 животных. 1-й группе внутри-
брюшинно вводили изотонический раствор NaCl, 2-я группа 
получала изотонический раствор NaCl на фоне стрессирова-
ния, 3-, 4-я и 5-я — селанк в различных дозировках на фоне 
стрессирования. Животные содержались в условиях вивария 
и получали стандартный гранулированный корм и воду в сво-
бодном доступе при 12-часовом световом режиме и контро-
лируемой температуре воздуха (22±2 ºС). Все исследования 
проводили с соблюдением принципов Хельсинкской декла-
рации о гуманном отношении к животным и в соответствии 
с решением этического комитета Курского государственного 
медицинского университета (протокол № 4 от 08.04.2012 г).
В работе использовали гептапептид селанк (Thr-Lys-Pro-

Arg-Pro-Gly-Pro), синтезированный в ФГБУН «Институт 
молекулярной генетики» Российской академии наук. 
Препарат растворяли в изотоническом растворе NaCl и вво-
дили внутрибрюшинно за 15 мин до начала стрессорного 
воздействия в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг. Контрольным 
животным вводили эквивалентные объемы изотонического 
раствора NaCl из расчета 1 мл на 1 кг массы тела. Забой 
животных и забор материала проводили на 5-е сутки от нача-
ла исследования.
Хронический иммобилизационный стресс (ХИС) создавали 

путем помещения крыс в индивидуальные пластиковые боксы, 
соответствующие размерам животных. Иммобилизацию про-
водили в течение 2 ч на протяжение 5 дней. По окончании 
иммобилизации животных выводили из эксперимента обес-
кровливанием под эфирным наркозом путем забора крови 
из правого желудочка сердца.
Состояние гепатоцитов и распределение поражения в отде-

лах печеночной дольки оценивали по микрофотографиям 
парафиновых срезов толщиной 5–7 мкм, окрашенных гема-
токсилином — эозином (3 среза от каждого животного). 
Морфометрическое исследование было проведено после со -
здания электронной галереи изображений с помощью полуав-
томатического сканера Mirax Desk (Carl Zeiss Microimaging 
GMbH, Германия). С помощью программы для просмо-
тра сканированных изображений PannoramicViewer 1.15.4 
(3DHISTECH ltd, Венгрия) оценивали площади гепатоцитов 
и их ядер в выборке из 100 клеток центрального и перифери-
ческого отделов печеночных долек в нескольких непересека-
ющихся полях зрения каждого препарата при увеличении 400. 
Расчет площади цитоплазмы и ядерно-цитоплазматического 
отношения (ЯЦО) производили в программе MS Excel. 
Подсчет одно- и многоядерных, одно- и многоядрышковых 
гепатоцитов в центральном и периферическом отделах доль-
ки проводили с помощью пакета программ ImageJ.
После определения типа распределения данных с помо-

щью вычисления стандартных описательных статистиче-
ских показателей (среднее арифметическое, стандартное 
отклонение, мода, медиана, скос и эксцесс) и установления 
факта несоответствия распределения характеристикам кри-
вой нормального распределения данных для подтверждения 
статистической гипотезы применяли вычисление критерия 
Манна—Уитни.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Установ-
лено, что при гистологическом исследовании 
препаратов печени стрессированных живот-

ных (2-я группа) наблюдались признаки выра-
женной гидропической дистрофии гепатоцитов 
на всем протяжении печеночной дольки, более 
выраженные на периферии (рисунок, а).

Моделирование ХИС вызывало значимое  
снижение числа многоядрышковых гепатоцитов 
на 1,5 % (р<0,05) в периферическом отделе дольки 
(табл. 1), а также увеличение площадей гепато-
цитов как периферического, так и центрального 
отделов (на 4,9 и 4,5 % соответственно), за счет 
роста площадей как цитоплазмы (на 5,1 и 5,6 % 
соответственно), так и ядра (на 5,6 и 2,4 % соот-
ветственно) (табл. 2).

Применение селанка на фоне стрессорного 
воздействия оказывало дозозависимое корригиру-
ющее влияние на морфофункциональное состоя-
ние гепатоцитов в виде снижения выраженности 
белковой дистрофии. Так, при введении селанка 
в дозе 100 мг/кг отмечалось уменьшение про-
явлений гидропической дистрофии преимуще-
ственно в периферическом отделе дольки. Однако 
в гепатоцитах центрального отдела сохранялись 
признаки гиалиново-капельной дистрофии (см. 
рисунок, б). При использовании селанка в дозе 
300 мг/ кг корригирующий эффект был более 
выраженным — отмечались лишь остаточные 
явления внутриклеточного гиалиноза в виде уме-
ренной зернистости цитоплазмы гепатоцитов пре-
имущественно на периферии печеночной дольки 
(см. рисунок, в). В случае увеличения вводимой 
дозы препарата до 1000 мг/кг признаки белковой 
дистрофии практически отсутствовали (см. рису-
нок, г).

На исследованные морфометрические пока-
затели селанк оказывал дозозависимое влияние, 
которое по направленности было противополож-
ным эффектам, индуцированным стрессом. Так, 
введение селанка в дозе 1000 мкг/кг вызвало 
достоверное увеличение числа одноядерных гепа-
тоцитов. Использование селанка во всех иссле-
дуемых дозах сопровождалось достоверным 
по  вышением до уровня у нестрессированных 
животных числа многоядрышковых гепатоцитов 
в периферическом отделе дольки (см. табл. 1), 
а также снижением площади гепатоцитов пери-
ферического и центрального отделов за счет 
уменьшения площади цитоплазмы (см. табл. 2). 
Площадь ядра при этом значимо не изменялась 
за исключением использования селанка в дозе 
100 мкг/кг, при котором установлено сниже-
ние площади ядра на 14 % (р<0,01), что вело 
к статистически значимому увеличению ЯЦО 
клеток во всех группах, получавших селанк. 
Вышеуказанные изменения носили дозозависи-
мый характер и были наиболее выражены при 
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использовании селанка в дозе 1000 мкг/кг: в пери-
ферическом отделе площадь гепатоцитов снизи-
лась на 21 %, площадь цитоплазмы — на 26 %, 
ЯЦО увеличилось на 37 %; в центральном отделе 
площадь гепатоцитов уменьшилась на 27 %, пло-
щадь их цитоплазмы — на 32 %, ЯЦО увеличи-
лось на 45 % (р<0,01).

О б с уж д е н и е  п о л у ч е н н ы х  д а н -
ны х. На основании полученных данных, 
можно за ключить, что использованная в рабо-
те модель стрессорного воздействия путем много-
кратной иммобилизации крыс способствует раз-
витию гидропической дистрофии гепатоцитов, 
а также перестройки их нуклеарного аппарата, 
проявляющейся увеличением числа одноядрыш-
ковых клеток в периферическом отделе дольки. 
Введение селанка стрессированным животным 
оказывало дозозависимое стресслимитирую-
щее влияние на мор фофункциональное состо-
яние гепатоцитов. В основе данного эффек-
та селанка может лежать его выраженный анк-
сиолитический эффект, обусловленный усиле-

нием процессов торможения пирамидных нейро-
нов гиппокампа [6] вследствие увели чения плот-
ности тормозных ГАМКА-рецепторов [1], регу-
ляции метаболизма моноаминов [2]. Снижение 
уровня тревожности потенциально уменьшает 
уровень активации гипоталамо-гипофизарной оси 
и способствует компенсации стрессовых изме-
нений. Способность селанка ингибировать про-
цессы перекисного окисления в тканях печени, 
установленная у крыс при использовании анало-
гичной  модели стресса [7], также могла ограни-
чивать развитие дистрофических процессов гепа-
тоцитов.

Длительное стрессиндуцированное повыше-
ние уровня глюкокортикостероидов приводит 
к гипертрофии гепатоцитов [13], что может объ-
яснять увеличение площадей гепатоцитов и их 
ядер. Незначительная степень изменения данных 
показателей может свидетельствовать об адап-
тации животных к стрессорному воздействию 
из-за не большой продолжительности сеансов 
иммобилизации.

Гепатоциты периферического (а, в, г) и центрального (б) отделов печеночной дольки у крыс при моделировании хронического 
иммобилизационного стресса (а) и на фоне введения селанка в дозах 100 (б), 300 (в) и 1000 (г) мкг/кг.

Окраска гематоксилином — эозином. Ув. 400

а

в

б

г
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Изменение кариоцитоплазматических пока-
зателей гепатоцитов на фоне введения пептида 
(повышение ЯЦО за счет уменьшения площади 
цитоплазмы) может свидетельствовать о мень-
шей степени их дифференцировки вследствие 
усиления процессов пролиферации. На данное 
обстоятельство может указывать и снижение 
числа многоядерных клеток при введении пеп-
тида в дозе 1000 мкг/кг. Процессы пролифера-
ции гепатоцитов ингибируются глюкокортико-
стероидами и регулируются сигнальными воз-
действиями клеток микроокружения, в том числе 
клеток Купфера [13]. J. Fu и соавт. показали зна-
чимую роль усиленного de novo синтеза серотони-
на и экспрессии серотониновых рецепторов гепа-

тоцитами в развитии опосредованных стероида-
ми эффектов хронического иммобилизационно-
го стресса [14]. Учитывая способность селанка 
регулировать обмен серотонина за счет влияния 
на активность триптофангидроксилазы [2], можно 
предположить, что он ослабляет ингибирующие 
влияния глюкокортикостероидов на пролифера-
цию гепатоцитов. Одним из возможных меха-
низмов стимуляции пептидом деления гепато-
цитов может быть прямое влияние селанка 
на клетки Купфера, учитывая его влияние на экс-
прессию генов иммунокомпетентных клеток [3]. 
Однако для подтверждения данного предполо-
жения необходимо проведение дополнительных 

Таблица  1

Соотношение одно- и многоядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов после моделирования ХИС 
на фоне введения селанка (x–±sx–)

Показатель
 

Группа Контрольная 
без стресса

Стрессированные животные

Контрольная 
Введение селанка в дозе, мкг/кг

100 300 1000

Относительное содержание гепатоцитов в периферическом отделе (%)

Одноядерные 96,6±0,4 95,9±0,4 95,6±0,4 96,2±0,4 96,9±0,3*

Многоядерные 3,4±0,4 4,1±0,4 4,4±0,4 3,8±0,4 3,1±0,3*

Одноядрышковые 7,4±0,6 8,9±0,5 1 7,1±0,4* 7,3±0,4* 7,5±0,4*

Многоядрышковые 92,7±0,6 91,1±0,5 1 92,9±0,4* 92,7±0,4* 92,5±0,4*

Относительное содержание гепатоцитов в центральном отделе (%)

Одноядерные 96,7±0,4 96,0±0,4 95,9±0,4 95,9±0,4 97,2±0,3*

Многоядерные 3,3±0,4 3,96±0,4 4,1±0,4 4,1±0,4 2,8±0,23*

Одноядрышковые 6,7±0,6 6,7±0,5 7,0±0,4 7,0±0,5 6,3±0,4

Многоядрышковые 93,3±0,6 93,3±0,5 93,0±0,4 93,1±0,5 93,7±0,4

Здесь и в табл. 2: * различия значимы при р<0,05–0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; 1 различия зна-
чимы при р<0,05–0,001 по сравнению с контрольной группой животных, не подвергавшихся стрессу.

Таблиц а  2

Кариоцитоплазматические показатели гепатоцитов после моделирования ХИС на фоне введения селанка (x–±sx–)

Показатель
 

Группа Контрольная 
без стресса

Стрессированные животные

Контрольная
Введение селанка в дозе, мкг/кг

100 300 1000

Показатели гепатоцитов в периферическом отделе

Площадь гепатоцита, мкм2 313,6±8,3 329,8±8,8 295,8±5,8* 288,1±5,4* 260,3±5,6*

Площадь ядра, мкм2 52,5±1,1 55,6±1,6 53,6±0,8 56,8±0,9 55,4±0,9

Площадь цитоплазмы, мкм2 261,1±7,6 275,2±6,6 242,2±5,4* 231,4±5,0* 204,9±5,1*

Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,213±0,005 0,211±0,005 0,232±0,005* 0,257±0,005* 0,288±0,007*

Показатели гепатоцитов в центральном отделе

Площадь гепатоцита, мкм2 362,3±8,2 379,5±8,3 299,7±5,6* 312,0±5,4* 275,4±6,3*

Площадь ядра, мкм2 62,0±1,5 63,5±1,4 54,5±0,8* 64,9±0,9 60,5±1,0

Площадь цитоплазмы, мкм2 300,3±7,5 316,0±7,5 245,2±5,3* 247,1±5,0* 215,0±5,9*

Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,216±0,006 0,210±0,005 0,234±0,006* 0,273±0,005* 0,303±0,008*
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исследований, в частности, по изучению взаимо-
действия пептида с рецепторами гепатоцитов.

Таким образом, на основании полученных 
данных, можно заключить, что внутрибрюшинное 
введение селанка крысам в условиях хронического 
иммобилизационного стресса оказывает стресс-
лимитирующее и гепатопротекторное действие, 
проявляющееся снижением выраженности гидро-
пической дистрофии и усилением процессов про-
лиферации гепатоцитов с наибольшей выражен-
ностью эффектов при применении пептида в дозе 
1000 мкг/кг.
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EFFECT OF SELANG ON LIVER 
MORPHOLOGICAL PARAMETERS OF RATS 
UNDER STRESS

Ye. V. Fomenko 1, A. V. Ivanov 1, 3, I. I. Bobyntsev 2, 3, 
A. Ye. Belykh 2, 3, L. А. Andreyeva 4, N. F. Myasoyedov 4

Objective — to study the state of rat liver parenchyma after 
modeling of experimental chronic immobilization stress and 
administration of an anti-stress drug Selang.

Materials and methods. The drug was administered to male 
Wistar rats (n = 50) intraperitoneally at doses of 100, 300 and 
1000 μg/kg 15 min before the start of 2 hour-long immobiliza-
tion stress for 5 days. The number of mono- and multinucleated 
hepatocytes and hepatocytes with one and multiple nucleoli were 
counted and the areas occupied by hepatocytes and their nuclei 
were measured in perilobular and centrilobular zones of hepatic 
lobule.

Results. The stress induced hydropic degeneration of hepato-
cytes and a decrease in the number of hepatocytes with multiple 
nucleoli in the peripheral zone of the lobule. The application 
of Selang at all doses led to the decrease in the severity of dystro-
phic changes in hepatocytes and to the increase in their nucleo-
cytoplasmic ratio. The detected changes were dose-dependent 
and increased with the enlargement in the administered dose 
of the drug.

Conclusions. The application of Selang in chronic immobili-
zation stress had a stress-limiting hepatoprotective effect.

Key words: liver, hepatocytes, nucleocytopasmic ratio, immo-
bilization stress, regulatory peptides
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