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Световое загрязнение, вызывающее дефицит мелатонина и нарушение циркадианной ритмично-
сти, ассоциировано с развитием ряда патологий печени. Рассогласование суточной ритмики при-
водит к повышению восприимчивости печени к вызываемым алкоголем повреждениям, усилению 
тяжести алкогольной болезни.  

Целью исследования было изучение сочетанного действия постоянного освещения и хронической 
алкогольной интоксикации (ХАИ) на ультраструктуру гепатоцитов крыс обоих полов.  

Материалы и методы. Исследование проведено на 120 самцах и 80 самках крыс аутбредного стока 
«Вистар» в возрасте 6 мес. Длительность эксперимента составляла 3 нед. Визуально оценивали 
различия в морфологической картине ультраструктур гепатоцитов, количественно определяли 
процент гепатоцитов, содержащих липидные вакуоли.  

Результаты. Постоянное освещение и хроническая алкогольная интоксикация вызывали формиро-
вание состояния аллостаза. В клетках печени крыс обоих полов были выявлены отек гепатоцитов, 
набухание митохондрий, сморщивание ядра, развитие жировой дистрофии, гибель гепатоцитов. 
Половые различия заключались в меньшей выраженности указанных патологических изменений  
у самок. В сочетании с отсутствием у крыс женского пола разрастания коллагеновых прослоек  
в тканях печени перечисленные данные свидетельствуют о том, что в печени самок, в отличие 
от печени самцов, сочетанное воздействие постоянного освещения и ХАИ не приводит к развитию 
изменений воспалительного характера и нарушению архитектоники. С учетом ранее охарактери-
зованной нами морфологической картины печени крыс обоих полов и ряда биохимических парамет-
ров, описывающих ее функциональное состояние, полученные данные о межполовых различиях  
в ультраструктурных характеристиках гепатоцитов крыс, подверженных воздействию ХАИ и 
постоянного освещения, позволяют нам высказать утверждение о более успешном протекании 
адаптации гепатоцитов к стрессорным условиям у самок крыс, нежели у самцов. 

 

Ключевые слова: реакция гепатоцитов самок и самцов крыс «Вистар» на сочетанное действие 
постоянного освещения и потребление алкоголя, мелатонин, электронная микроскопия. 

 
Введение. Жизнедеятельность организ-

мов, функционирование органов и систем, об-

мен веществ, передача энергии и информации 

в живых системах подчиняются закону биоло-

гической структурно-временной интеграции. 

К настоящему времени в организме млекопи-

тающих охарактеризовано более 500 различ-

ных функций и процессов, протекающих в за-

висимости от циркадианных (околосуточных) 

ритмов [1]. 

Циркадианные ритмы (ЦР) – сформиро-

вавшиеся в ходе эволюции и генетически обу-

словленные колебания интенсивности проте- 

кания биологических функций и процессов в 

организме с периодом 24±4 ч. У живых орга-

низмов ЦР с различными амплитудно-фазо-

выми характеристиками строго согласованы 

между собой и с факторами внешней и внут-

ренней среды, благодаря чему достигается 

поддержание функционирования систем орга-

низма на оптимальном уровне [2, 3].  
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К наиболее значимым факторам дезорга-

низации биоритмов в современном мире отно-

сят различные нарушения светового режима, 

в частности световое загрязнение – воздей-

ствие света в ночное время [4]. Световое за- 

грязнение, вызывающее десинхроноз, у чело-

века обусловлено рядом социальных причин: 

продолжительным взаимодействием с цифро-

вой техникой, сверхурочной и сменной рабо-

той, трансмеридианными перелетами (jetlag) и 

т.д. [5]. Согласно принятой большинством 

хронобиологов гипотезе циркадианной де-

струкции воздействие света в ночные часы яв-

ляется стрессорным фактором, который нару-

шает эндогенный циркадианный ритм и пре-

пятствует нормальной синхронизации эндо-

генных ритмов с ритмами смены света и тем-

ноты, а также препятствует синтезу эпифизар-

ного мелатонина как у человека, так и у жи-

вотных [6].  

Мелатонин – физиологически активное 

вещество, основной гормон эпифиза, один из 

основных модуляторов циркадианного ритма 

у млекопитающих, в т.ч. человека, синхрони-

зирующий эндогенные циркадианные ритмы 

организма, его физиологию и поведение с 

окружающей средой. Вопреки устоявшемуся 

мнению данный гормон не является только 

лишь модератором цикла «сон – бодрствова-

ние»: системный гормональный ответ, в кото-

ром принимает участие мелатонин, состоит в 

координации и синхронизации нейроиммуно-

физиологических процессов и поведенческой 

адаптации к геофизическому дню и переме-

нам в окружающей среде. С помощью суточ-

ных циклов синтеза мелатонина в организме 

согласовываются адаптационные физиологи-

ческие процессы в темное время суток (в слу-

чае как сна, так и бодрствования, в зависимо-

сти от видовых паттернов суточной активно-

сти) и создаются предпосылки для процессов 

адаптации, протекающих в дневное время, ко-

гда выработка гормона супрессируется воз-

действием света [7]. 

Снижение содержания мелатонина вызы-

вает множество структурно-функциональных 

отклонений, провоцирует ускоренное старе-

ние, является одной из причин развития забо- 

 

леваний органов желудочно-кишечного трак- 

та, сердечно-сосудистой системы и др. [8, 9]. 

Установлено, что световое загрязнение, 

вызывающее дефицит мелатонина и наруше-

ние циркадианной ритмичности, ассоцииро-

вано с развитием ряда патологий печени, 

включая неалкогольную жировую болезнь, 

злокачественные новообразования, билиар-

ный цирроз и др. [10, 11]. 

Помимо непосредственного деструктив-

ного влияния светового загрязнения на мор-

фофункциональное состояние печени, нема-

лое значение имеет также тот факт, что люди, 

вынужденные постоянно пребывать в агрес-

сивных условиях неблагоприятного светового 

режима (например, при работе в ночное 

время), часто демонстрируют повышенную 

склонность к употреблению кофе, алкоголя 

или алкоголесодержащих энергетических на- 

питков [12, 13]. Как известно, злоупотребле-

ние алкоголем составляет одну из наиболее 

важных медико-социальных проблем как в 

нашей стране, так и в современном мире в це-

лом [14].  

Алкоголь, являясь высокоактивным стрес- 

сором, оказывает прямое и опосредованное 

деструктивное влияние как на структуру су-

точных ритмов организма в целом, так и на ЦР 

отдельных органов, в частности печени, что 

может проявиться как на уровне часовых ге-

нов, так и на иерархически более высоких 

уровнях системы регуляции циркадианной 

ритмичности организма млекопитающих [15].  

В частности, у людей, страдающих алко-

голизмом, выявлено нарушение нормальной 

экспрессии основных часовых генов Clock, 

Bmal1, Per1, Per2, Cry1 и Cry2, приводящее к 

нарастающей десинхронизации гомеостатиче-

ских процессов в организме [16, 17], что при-

нято связывать с обусловленным алкоголем 

окислительным стрессом. 

Исследования метаболизма мелатонина у 

больных алкоголизмом показали, что у паци-

ентов с алкогольной зависимостью отмечается 

резкое снижение концентрации этого гормона 

в сыворотке крови в ночное время суток. Также 

сообщается об инверсии циркадианного ритма 

продукции мелатонина у больных алкоголиз-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

153 

мом как в период алкоголизации, так и в пер-

вые дни отмены этанола. Показано, что хрони-

ческая алкогольная интоксикация (ХАИ) ис-

тощает тканевые ресурсы эпифиза и приводит 

к тяжелым нарушениям его функций, что в 

свою очередь способствует возникновению 

более тяжелых форм алкоголизма [18]. 

Рассогласование ЦР в свою очередь при-

водит к повышению восприимчивости орга-

нов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и пе-

чени к вызываемым алкоголем повреждениям, 

усилению тяжести алкогольной болезни. Та-

ким образом, совместное действие светового 

загрязнения и алкоголизации создает пороч-

ный круг взаимоусугубляющих нарушений 

функционирования печени [19].  

К настоящему времени хорошо известно, 

что циркадианной ритмичности практически 

всех физиологических процессов присущи по-

ловые различия [20, 21]. Гендерные особенно-

сти циркадной ритмичности описаны как для 

людей, так и для животных, являющихся мо-

делью для исследования суточных ритмов. 

Необходимо отметить, что исследования, про-

веденные на лабораторных грызунах, могут 

быть экстраполированы на человека [22]. 

Кроме того, сочетанное воздействие свето-

вого загрязнения и алкоголя не означает про-

стого сложения влияния этих стрессорных 

факторов, но может носить гораздо более ин-

тенсивный патогенный характер. Однако при 

этом, несмотря на высокую социальную зна-

чимость проблемы, вопрос о гендерных разли-

чиях морфофункционального состояния пе-

чени при действии этих факторов остается ма-

лоизученным.  

Цель исследования. Изучение сочетан-

ного действия постоянного освещения и ХАИ 

на ультраструктуру гепатоцитов крыс обоих 

полов. 

Материалы и методы. Работа выполнена 

на 120 самцах и 80 самках крыс аутбредного 

стока «Вистар» в возрасте 6 мес. и с массой 

тела 350±15 г. Животные были получены из 

питомника ФГБУН НЦБМТ ФМБА России 

«Столбовая». Все крысы содержались в пла-

стиковых клетках по 10 особей. Первоначально 

животных содержали при естественном осве-

щении, температуре 20–22 °С и относительной 

влажности воздуха 60–70 %. Крысы имели сво-

бодный доступ к питьевой воде и стандартно- 

му брикетированному корму ПК-120-1 (ООО  

«Лабораторснаб», сертификат соответствия  

№ POCCRU.nO81.B00113, ГОСТ P50258–92). 

Все экспериментальные процедуры проводи-

лись в соответствии с Директивой Европей- 

ского парламента 2010/63/ЕС «О защите жи- 

вотных, используемых в экспериментальных 

целях» (от 22.09.2010). На проведение иссле-

дования получено разрешение биоэтического 

комитета ФГБНУ НИИМЧ им. А.П. Авцына 

(протокол № 34 (10) от 14.03.2022). 

Крысы были случайным образом разде-

лены на 4 равные группы. 

I группа – самцы (контроль, n=60), содер-

жавшиеся при фиксированном световом ре-

жиме (свет/темнота – 10/14 ч с включением 

света в 8:00 и выключением в 18:00). 

II группа – самки (контроль, n=40), также 

содержавшиеся при фиксированном световом 

режиме (свет/темнота – 10/14 ч с включением 

света в 8:00 и выключением в 18:00). 

III группа – самцы (n=60), содержавшиеся 

при постоянном освещении и получавшие в ка-

честве питья 15 % раствор этанола ad libitum 

вместо воды, т.е. подвергавшиеся хронической 

алкогольной интоксикации (свет + ХАИ). 

IV группа – самки (n=40), также содер-

жавшиеся при постоянном освещении и полу-

чавшие в качестве питья 15 % раствор этанола 

ad libitum (свет + ХАИ). 

Отбор самок крыс в экспериментальные 

группы осуществлялся после определения фа- 

зы эстрального цикла по кольпоцитограмме, 

чтобы в эксперимент вошли животные в фазе 

диэструса. 

Критерием отбора крыс в исследование, 

наряду с отсутствием видимых отклонений 

поведения и внешнего вида животного (со- 

стояние шерстного покрова, глаз, конечно-

стей), было исходное предпочтение алкоголя  

(15 % раствор этилового спирта) водопровод-

ной воде. Для этого был проведен предвари-

тельный эксперимент: в течение 3 сут крыс со-

держали в индивидуальных клетках со сво-

бодным доступом к обеим жидкостям.  

В течение эксперимента ежедневно опре-

деляли объем выпитого раствора этанола, за- 
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тем вычисляли массу спирта на 1 кг массы тела. 

В среднем животные обоего пола выпивали 

15,48±1,28 мл/сут, что в пересчете на абсолют-

ный этанол составляет 7 г/кг массы тела. 

Длительность эксперимента составляла  

3 нед. 

Выведение крыс из эксперимента осу-

ществляли в углекислотной камере, оборудо- 

ванной устройством для верхней подачи газа 

(100 % СО2) в 9:00, 15:00, 21:00 и 3:00. Запол-

нение объема камеры газом осуществляли со 

скоростью 20 % в минуту во избежание воз-

никновения у животных диспноэ и боли. Под 

действием газа животные засыпали, после 

чего проводилась эвисцерация печени. 

Образцы печени размером 2 мм3 фиксиро-

вали 2,5 % раствором глутарового альдегида 

на фосфатном буфере (рН 7,4), дофиксировали 

в 1 % растворе четырехокиси осмия (OsO4), 

обезвоживали в этаноле по общепринятой 

схеме, в процессе обезвоживания контрасти-

ровали 1 % уранилацетатом на 70 % этаноле и 

проводили заливку в смесь эпон-аралдит по 

стандартной методике [23]. Ультратонкие 

срезы получали на ультратоме LKB-III (LKB 

Produkter, Швеция), срезы дополнительно 

контрастировали цитратом свинца по Рей-

нольдсу и просматривали в просвечивающем 

электронном микроскопе JEM-100CX (JEOL, 

Япония). Фотофиксацию препаратов осу-

ществляли с помощью камеры Gatan ES500W 

Erlangshen, Model 782 (Gatan Inc., США). 

На полученных препаратах визуально 

оценивали различия в морфологической кар-

тине ультраструктур гепатоцитов, количе-

ственно определяли процент гепатоцитов, со-

держащих липидные вакуоли.  

Результаты. Ранее было продемонстри-

ровано, что морфофункциональное состояние 

гепатоцитов крыс «Вистар», находившихся 

под воздействием ХАИ и постоянного осве-

щения, имеет ряд существенных гендерных 

различий. Наши предыдущие исследования 

показали, что постоянное освещение в сочета- 

нии с ХАИ оказывает существенное влияние 

на морфофункциональную целостность пе-

чени крыс-самцов, что проявляется в развитии 

у них жировой дистрофии и стеатогепатита с 

появлением у некоторых животных признаков 

цирроза печени. У самок в тех же условиях мы 

отмечали только умеренно выраженную жи-

ровую дистрофию. При этом нами была пока-

зана повышенная экспрессия Ki-67 и р53 у жи-

вотных обоих полов, что свидетельствует об 

усилении процессов пролиферации и апоптоза 

в печени крыс всех экспериментальных групп, 

при этом интенсивность данных процессов 

была выше у самок [24, 25].  

Результаты электронно-микроскопическо-

го исследования гепатоцитов крыс, подвергав-

шихся совместному воздействию ХАИ и по-

стоянного освещения, подтверждают и более 

подробно иллюстрируют вышеописанные 

гендерные различия в морфофункциональном 

состоянии печени. 

Ультраструктурная картина гепатоцитов 

животных контрольных групп соответство-

вала норме как у самцов, так и у самок. В ге-

патоцитах полигональной формы наблюда-

лись округлые ядра, расположенные по цен-

тру клетки, в цитоплазме визуализировались 

зерна гликогена, митохондрии содержали 

плотный матрикс, развитые эндоплазматиче-

ские сети не имели признаков вакуолизации. 

Таким образом, гепатоциты животных групп 

контроля не имели признаков патологических 

изменений и некроза. В строме печени визуа-

лизировались единичные тонкие ретикуляр-

ные волокна (рис. 1). 
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В / C Г / D 

Рис. 1. Ультраструктура гепатоцитов крыс: А, Б – I группы (контроль, самцы);  

В, Г – II группы (контроль, самки). ТЭМ, ×6700 (АЭС – агранулярная эндоплазматическая сеть,  

ГЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, М – митохондрия, Я – ядро, Яд – ядрышко) 

Fig. 1. Ultrastructure of rat hepatocytes: A, B – Group 1 (control, males); C, D – Group 2 (control, females).  

TEM, ×6700. Symbols: АЭС – agranular endoplasmic reticulum; ГЭС – granular endoplasmic reticulum;  

M – mitochondrion; Я – nucleus; Яд – nucleolus 

 
Состояние гепатоцитов животных экспе-

риментальных групп на ультраструктурном 

уровне заметно отличалось от такового у крыс 

контрольных групп. При наличии сходной кар-

тины ряда адаптационных и патологических 

изменений у самцов и самок степень выражен-

ности данных явлений значительно разнилась. 

Методом трансмиссионной электронной 

микроскопии (ТЭМ) удалось обнаружить в ге-

патоцитах самцов крыс, подвергнутых соче-

танному действию света и ХАИ, значительное 

количество пикнотичных ядер, что сопровож-

далось конденсацией ядерного хроматина, ак-

кумуляцией пероксисом, а также выраженной 

гиперплазией митохондрий. Гранулярный эн- 

доплазматический ретикулум характеризо-

вался выраженной везикуляцией и дилатацией 

цистерн; в цитоплазме гепатоцитов отмеча-

лось увеличение количества вакуолей, в т.ч. 

липидосодержащих. Локально наблюдалось 

набухание митохондрий, сопровождаемое ли-

зисом их крист и матрикса и наличием неров-

ности наружной мембраны. В образцах пе-

чени самцов крыс, подвергавшихся сочетан-

ному воздействию постоянного освещения и 

ХАИ, при использовании методов ТЭМ хо-

рошо визуализировались как одиночные 

некротизированные гепатоциты, так и очаги 

микронекроза, а также клетки печени в состо-

янии апоптоза (рис. 2 А–В). 
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Кроме вышеописанных изменений, ха-

рактерных в той или иной степени для всех 

самцов группы сочетанного воздействия по-

стоянного освещения и ХАИ, у части особей 

отмечалось образование в толще паренхи- 

мы узких прослоек соединительной ткани, 

представленных разрастаниями коллагено-

вых волокон, обладающих характерной исчер-

ченностью. Это наблюдение согласуется с вы-

шеупомянутыми результатами гистологиче-

ских исследований, в которых мы показали 

развитие печеночного фиброза у 13,3 % (n=8) 

самцов крыс, подвергавшихся одновремен- 

ному воздействию постоянного освещения  

и ХАИ.  

Отмечались признаки репаративной реге-

нерации. Так, новообразовавшиеся в резуль-

тате репаративного митоза гепатоциты харак-

теризовались округлой формой клеток с круп-

ными светлоокрашенными ядрами, дилата-

цией эндоплазматического ретикулума, мел-

кими митохондриями, присутствием липид-

ных глобул, дефицитом гликогена в цито-

плазме, невозможностью идентифицировать 

комплекс Гольджи; также наблюдалось рас-

ширение межклеточных контактов (рис. 2 Г).  

 

 

 

 
А / A Б / B 

  

В / C Г / D 

Рис. 2. Ультраструктура гепатоцитов III группы (свет + ХАИ): А – ×8000; Б, В – ×14 000;  

Г – ×20 000 (АЭС – агранулярная эндоплазматическая сеть, ГЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, 

В – вакуоль, КВ – коллагеновые волокна, Л – липиды, Лз – лизосома, М – митохондрия,  

П – пероксисомы, Х – хроматин, Я – ядро) 

Fig. 2. Ultrastructure of Group 3 hepatocytes (light + chronic alcohol intoxication): A – ×8000;  

B, C – ×14 000; D – ×20 000. Symbols: АЭС – agranular endoplasmic reticulum;  

ГЭС – granular endoplasmic reticulum; В – vacuole; КВ – collagen fibers; Л – lipids; Лз – lysosome;  

M – mitochondrion; П – peroxisomes; X – chromatin; Я – nucleus 
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У самок крыс, содержавшихся в условиях 

постоянного освещения, сопровождавшегося 

ХАИ, отмечен ряд сходных с самцами измене-

ний в гепатоцитах: отек и присутствие вакуо-

лей в цитоплазме некоторых клеток, смор- 

щивание ядер и присутствие значительного 

числа пероксисом. В отличие от самцов у са-

мок наличие выраженной мелко- и крупнока-

пельной жировой дистрофии было отмечено 

только в 2 % случаев (рис. 3 А–В). Отечность, 

как и набухание митохондрий, встречалась 

только в единичных клетках, некротизирован-

ных гепатоцитов отмечено не было, однако  

в большинстве образцов встречались клетки  

в состоянии апоптоза, что успешно иллюстри-

рует ранее полученные нами данные о более 

высоком уровне апоптической гибели гепато-

цитов у самок по сравнению с самцами.  

Как и у самцов крыс, подвергавшихся сов-

местному воздействию постоянного освеще-

ния и ХАИ, у самок данной группы наблюда-

лось значительное количество гепатоцитов, 

обладающих характерными признаками ново-

образованных клеток (рис. 3 Г). Важно отме-

тить, что, в отличие от самцов, у самок не об-

наружено разрастания коллагеновых про-

слоек в тканях печени. 

 

 

 

 

 
А / A Б / B 

  

В / C Г / D 

Рис. 3. Ультраструктура гепатоцитов крыс IV экспериментальной группы (свет + ХАИ):  

А, Б – ×8000; В, Г – ×14000 (В – вакуоль, Г – комплекс Гольджи,  

ГЭС – гранулярная эндоплазматическая сеть, Л – липиды, Лз – лизосома, М – митохондрия,  

П – пероксисомы, Х – хроматин, Я – ядро, Яд – ядрышко) 

Fig. 3. Ultrastructure of rat hepatocytes, Group 4 (light + chronic alcohol intoxication):  

A, B – ×8000; C, D – ×14000. Symbols: B – vacuole; Г – Golgi complex;  

ГЭС – granular endoplasmic reticulum; Л – lipids; Лз – lysosome; M – mitochondrion; П – peroxisomes;  

X – chromatin; Я – nucleus; Яд – nucleolus 
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Обсуждение. Известно, что хроническая 

алкогольная интоксикация вызывает ком-

плекс метаболических нарушений, осложняю-

щих и усугубляющих токсическое действие 

алкоголя, что приводит к развитию морфо-

функциональных нарушений в тканях печени. 

Постоянное освещение (темновая деприва-

ция) в свою очередь является значительным 

стрессирующим фактором, также отражаю-

щимся на морфофункциональном состоянии 

гепатоцитов. Однако сочетание обоих факто-

ров практически не рассматривалось в науч-

ной литературе. Проведенное нами изучение 

сочетанного воздействия исследуемых факто-

ров дало результаты, в значительной степени 

отличные от результатов их отдельного дей-

ствия. 

Выявленные в наших экспериментах уль-

траструктурные изменения в гепатоцитах 

крыс обоих полов, наличие обширных дистро-

фических проявлений, единичной и очаговой 

некротической гибели клеток свидетельст- 

вуют о значительной выраженности альтера-

тивных процессов вследствие кумуляции ток-

сического воздействия этанола и его метабо-

литов со светиндуцированными девиациями 

мелатонинассоциированных эффектов [26]. 

Хроническое употребление алкоголя при-

водит к окислительному стрессу за счет ин-

тенсификации метаболизма через систему ци-

тохрома P450 2E1, индуцирующую активные 

формы кислорода, ацетальдегид и ДНК-бел-

ковые аддукты. Они активируют воспалитель-

ные сигнальные пути в печени, что приводит 

к экспрессии провоспалительных медиаторов, 

вызывающих апоптоз и некроз гепатоцитов. 

Воздействие активных форм кислорода в 

свою очередь приводит к митохондриальному 

стрессу, провоцируя структурную и функцио-

нальную дизрегуляцию митохондрий и акти-

вацию апоптотических сигналов [27]. Мито-

хондриальная гиперплазия, наблюдавшаяся у 

животных обоих полов в нашем экспери-

менте, представляет собой физиологический 

ответ на увеличение потребности в энергии в 

условиях митохондриального стресса [28].  

Наблюдаемые нами явления набухания 

гепатоцитов, «разрежение» (дистрофия) их 

цитоплазмы и нарушение цитоскелета, а 

также появление в поле зрения некротически 

и апоптотически гибнущих клеток описаны 

ранее как проявление влияния алкоголя на пе-

чень [29], но при малой продолжительности 

хронического употребления алкоголя, како-

вым, несомненно, является 21-дневный срок, 

выраженность подобных изменений в печени 

обычно весьма незначительна [30, 31]. Однако 

сочетанное влияние ХАИ с постоянным осве-

щением, изученное в данном исследовании, 

привело у самцов к развитию в печени кар-

тины гепатита, отягощенного фиброзом, а у 

самок – к дистрофическим изменениям, со-

провождающимся апоптотической гибелью 

гепатоцитов. 

Развитие в печени фиброза является исхо-

дом ее хронического повреждения (в основ-

ном воспалительного характера), спровоциро-

ванного воздействием алкоголя. Алкоголь и 

ацетальдегид могут напрямую активировать 

клетки Ито, способствуя тем самым фиброге-

незу в печени, однако опосредованное алкого-

лем ингибирование нескольких антифиброз-

ных путей также создает дополнительные 

условия для развития фиброза [32, 33]. При со-

четанном действии хронической алкогольной 

интоксикации и постоянного освещения фиб-

рогенез был значительно интенсифицирован. 

Этот факт объясняется выраженным сниже-

нием вследствие темновой депривации уровня 

эпифизарного мелатонина, который, как из-

вестно, обладает противофиброзным дей-

ствием, существенно ограничивая потенциал 

клеток Ито к дифференцировке в сторону 

миофибробластов с дальнейшим ограниче-

нием аккумуляции фибронектина в перисину-

соидальном пространстве печени [34].  

Накопление липидов в печени крыс экс-

периментальных групп является закономер-

ным следствием кумулятивного действия обо- 

их изученных патогенных факторов, каждый 

из которых имеет свою форму влияния на жи-

ровой обмен. Известно, что воздействие эта-

нола на гепатоциты приводит к интенсифика-

ции высвобождения липидов из жировых депо 

и биосинтеза жирных кислот, а также усиле-

нию синтеза и накопления холестерина [35]. 

Эти процессы в свою очередь находятся под 

модулирующим влиянием уровня эпифизар-

ного мелатонина, выработка которого значи-

тельно снижается у лабораторных грызунов 
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под действием постоянного освещения [36]. 

Кроме того, развитие мелкокапельной жиро-

вой дистрофии в гепатоцитах описано как ха-

рактерное проявление хронического стресса, 

каковым, безусловно, является воздействие 

постоянного освещения для всех млекопитаю-

щих независимо от ночного или дневного ви-

дового типа активности [37].  

Ранее нами было показано, что при раз-

дельном действии алкоголя и световой на- 

грузки адаптация гепатоцитов к патогенному 

воздействию осуществляется преимущест- 

венно за счет их гипертрофии вследствие 

внутриклеточной регенерации. Этот вывод 

подтверждается данными литературы, свиде-

тельствующими о том, что на начальных эта-

пах адаптации к патогенному воздействию со-

хранение функциональных способностей пе-

чени осуществляется именно за счет внутри-

клеточной регенерации путем гипертрофии 

гепатоцитов без их пролиферации [38, 39]. 

Сочетанное же воздействие алкоголя и 

постоянного освещения оказывает значи-

тельно более выраженное влияние, при кото-

ром процесс адаптационной гипертрофии кле-

ток, представляющий собой основной меха-

низм срочной репарации, оказывается недо-

статочным, что приводит к интенсификации 

пролиферативного процесса [24, 25]. 

Размер ядра и его форма в норме и при па-

тологических процессах зависят от целого 

ряда биологических факторов, влияющих на 

клетку, и ее состояния на момент воздействия. 

Как известно, деформация ядер гепатоцитов 

при хронической алкогольной интоксикации 

ассоциирована, в частности, со снижением со-

держания в гепатоцитах ламинов B-типа, что 

вызывает серьезные изменения цитоскелета 

гепатоцитов. Также показано, что ламины аг-

регируются при окислительном повреждении 

печени, что сопровождается изменением 

формы и размера ядер гепатоцитов. При этом 

ядерная оболочка претерпевает серьезные из-

менения, однако коллапс цитоскелета способ-

ствует закрытию ядерных пор, препятствуя 

проникновению токсинов из цитоплазмы в 

ядро [40]. 

Характерным ультраструктурным при-

знаком гепатоцитов крыс обоих полов в 

нашем эксперименте было чрезвычайно выра-

женное увеличение числа пероксисом. Как из-

вестно, каталазы пероксисом являются одним 

из инструментов окисления этанола в гепато-

цитах, значимость роли которого возрастает 

при хронической алкогольной интоксикации, 

приводящей к постепенному истощению ре-

зервов основного пути метаболизма алкого- 

ля – окисления с участием алкогольдегидроге-

назы [41]. Выявлена положительная связь 

между уровнем этанола в крови и активно-

стью каталазно-пероксидазной системы его 

окисления, а также возрастание данной актив-

ности при длительном систематическом упо-

треблении алкоголя, закономерно сопровож-

даемом значительным увеличением числа пе-

роксисом. Способность пероксисомных ката-

лаз к окислению этанола возрастает также под 

действием оксидативного стресса, который 

развивается при отсутствии антиоксидантного 

действия мелатонина, синтез которого угнета-

ется у крыс в условиях постоянного освеще-

ния [42]. При этом также известно, что повы-

шение числа пероксисом и образование ими 

своеобразных ретикулярных структур (peroxi- 

somal reticular arrangements) характерно для 

активно регенерирующей печени [43]. 

Выявленные половые различия в уль-

траструктурных особенностях гепатоцитов 

животных, заключающиеся в меньшей выра-

женности дистрофических проявлений и от-

сутствии очагов некроза гепатоцитов и фиб-

роза у самок, можно объяснить влиянием на 

печень половых гормонов [44]. В частности, 

известно, что в гепатоцитах экспрессируют- 

ся преимущественно β-рецепторы эстрогена. 

При нокауте гена, отвечающего за их экспрес-

сию, у лабораторных грызунов обоих полов 

возрастает риск развития стеатогепатита, а его 

мутация у человека ассоциирована с наруше-

нием углеводного обмена. Гепатопротектор-

ное действие эстрадиола осуществляется по-

средством подавления процессов воспаления, 

развития фиброза и накопления липидов в 

клетках. Кроме того, эстрадиол усиливает 

окисление жирных кислот в печени, снижает 

экспрессию ряда генов липогенеза, таким об-

разом уменьшая синтез жирных кислот [45]. 

Как известно, воспаление и фиброз в печени 
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запускаются клетками Купфера, секретирую-

щими провоспалительные цитокины, включая 

IL-6. Было показано, что эстрогены ингиби-

руют секрецию IL-6, что обусловливает сни-

жение его концентрации в плазме крови и 

уменьшение интенсивности воспаления в 

клетках печени [46, 47].  

Таким образом, проведенное исследова-

ние ультраструктурных особенностей гепато-

цитов самцов и самок крыс при воздействии 

постоянного освещения и хронической алко-

гольной интоксикации позволило установить, 

что стресс вызвал выраженные изменения го-

меостаза, в результате сформировалось состо-

яние аллостаза. Ценой этого вида адаптации 

является аллостатическая нагрузка, возникаю-

щая в результате постоянной или повторяю-

щейся активации выделения гормонов стресса 

и ведущая к повреждению защитных механиз-

мов организма. В клетках печени у крыс обоих 

полов были выявлены отек гепатоцитов, набу-

хание митохондрий, сморщивание ядра, раз-

витие жировой дистрофии, гибель гепатоци-

тов. Половые различия заключались в мень-

шей выраженности указанных патологиче-

ских изменений у самок. В сочетании с отсут-

ствием у крыс женского пола разрастания кол-

лагеновых прослоек в тканях печени перечис-

ленные данные свидетельствует о том, что в 

печени самок сочетанное воздействие посто-

янного освещения и ХАИ не приводит к раз-

витию изменений воспалительного характера 

и нарушению архитектоники. 

Заключение. С учетом ранее охарактери-

зованной нами морфологической картины пе-

чени крыс обоих полов и ряда биохимических 

параметров, описывающих ее функциональ-

ное состояние, полученные данные о межпо-

ловых различиях в ультраструктурных харак-

теристиках гепатоцитов крыс, подверженных 

воздействию хронической алкогольной ин-

токсикации и постоянного освещения, позво-

ляют нам высказать утверждение о более 

успешном протекании адаптации гепатоцитов 

к стрессорным условиям у самок крыс, 

нежели у самцов. 
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INFLUENCE OF COMBINED EFFECT OF CONSTANT ILLUMINATION  

AND CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION ON HEPATOCYTE  
ULTRASTRUCTURE IN MALE AND FEMALE WISTAR RATS 

 
D.A. Areshidze, L.M. Mikhaleva, L.V. Kakturskiy, M.V. Kondashevskaya,  

M.A. Kozlova, V.P. Chernikov  
 

Russian Scientific Centre for Surgery named after Academician B.V. Petrovsky, Moscow, Russia 

 
Light pollution causes melatonin deficiency and circadian rhythm disruption. Thus, it is associated with 
hepatopathy. Circadian rhythm disruption increases liver damage from alcohol and the severity of alcoholism. 
The aim of the study was to examine the combined effect of constant illumination and chronic alcohol in-
toxication (CAI) on hepatocyte ultrastructure in male and female rats. 
Materials and Methods. The study was carried out on 120 male and 80 female Wistar outbred rats aged 
6 months. The experiment lasted 3 weeks. Differences in morphological patterns of hepatocyte ultrastruc-
ture were visually assessed. The percentage of hepatocytes containing lipid vacuoles was calculated. 
Results. Constant illumination and chronic alcohol intoxication caused allostasis. Hepatocyte edema, mi-
tochondria swelling, karyopyknosis, fatty degeneration, and hepatocyte death were detected in the liver cells 
of male and female rats. The above-mentioned pathological changes were less severe in females. Moreover, 
collagen layers did not proliferate into the liver tissues in female rats. So, we can conclude that the combined 
effect of constant illumination and CAI do not lead to inflammatory changes and architectural distortion 
in the liver of female rats. Taking into account the morphological picture of the liver of male and female rats 
and a number of biochemical parameters that describe its functional state, the obtained data on gender 
differences in the hepatocyte ultrastructure in rats exposed to CAI and constant illumination allow us to 
report that hepatocyte adaptation to stress is more successful in female rats than in male ones. 
 

Key words: hepatocyte response of female and male Wistar rats to combined effect of constant illumination 
and alcohol intoxication, melatonin, electron microscopy. 
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