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В статье рассмотрена структура ткани печени крыс в эмбриогенезе и онтогенезе на фоне дополнитель-
ной нагрузки внутрижелудочно шротами семян винограда и кунжута. Выявлено, что на нагрузку сус-
пензией шрота семян винограда организм крыс отвечает угнетением апоптоза в гепатоцитах перифери-
ческой части долек печени, повышенной синтетической активностью клеток, синтезирующих альбуми-
ны и белки плазмы крови, а также повышением дезинтоксикационной функции органа. На нагрузку 
суспензией шрота семян кунжута ткань печени эмбрионов и взрослых половозрелых крыс не отвечает 
патологическими изменениями, но на 21 сутки эмбриогенеза отмечается усиленная пролиферация кле-
ток желчевыводящих протоков и у эмбрионов пролонгируется эритропоэз до момента рождения. 
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В настоящее время заболевания различных 

органов, связанные с оксидативным стрессом, яв-
ляются весьма распространенной проблемой, при 
этом патологии печени занимают ведущее место 
среди заболеваний органов пищеварения [8, 9]. 
Причинами и факторами, способствующими раз-
витию заболеваний печени, могут быть вирусы, 
гормональные и метаболические нарушения, не-
правильное питание, хронические болезни пище-
варительной системы и токсические вещества [1, 
2]. В печени происходит один из этапов обезвре-
живания токсических веществ и подготовка их к 
выводу из организма. Скорость переработки ток-
сических компонентов в печени ограничена и не 
может быть резко увеличена в соответствии с воз-
растающими потребностями организма, к тому же 
происходит нарушение самой функции самоочи-
щения органа, что влечет за собой серьезные 
нарушения метаболизма, иммунного ответа, 
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детоксикации и антимикробной защиты организма 
[2, 6, 10]. Многообразие нарушений функций пече-
ни существенно осложняет задачу медикаментоз-
ной коррекции патологических состояний органа и 
требует применения фармакологических средств 
широкого спектра действия. Сложившаяся ситуа-
ция требует все более частого назначения гепато-
протекторов, действие которых направлено на вос-
становление гомеостаза печени, повышение устой-
чивости органа к действию патогенных факторов, 
нормализацию функциональной активности и сти-
муляцию репаративно-регенерационных процессов 
в печени [2, 8, 10]. В связи с этим в настоящее вре-
мя в практической медицине отмечается дефицит 
гепатопротекторов, к тому же, в лечении заболева-
ний печени преимущество отдается препаратам 
природного происхождения, сочетающих мягкое 
терапевтическое действие с минимумом побочных 
эффектов [3, 10]. 

На наш взгляд, этим требованиям отвечают 
шроты семян винограда и кунжута, получаемые 
компанией ООО «Золотой корень» (г. Самара). 
Шрот семян винограда и кунжута – это побочные 
продукты маслоэкстракционного производства, 
получаемые после извлечения масла из семян экс-
трагированием органическими растворителями, 
они представляет собой обезжиренные порошки, 
отличающиеся повышенным содержанием белка, 
богатым минеральным составом, а также ценным 
набором биологически активных соединений [4, 5, 
7,]. По мнению исследователей [1-3, 10] при неко-
торых поражениях печени и дополнительных со-
путствующих заболеваниях наиболее эффективно 
применять гепатопротекторы на основе раститель-
ного сырья в виде шротов, так как они, по сути, 
являются концентрированными экстрактами поли-
фенольных соединений и практически не содержат 
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масла, которое препятствует высвобождению во-
дорастворимых биофлавоноидов в желудочно-
кишечном тракте [5, 10]. 

Цель исследования: изучение реактивных 
изменений ткани печени крыс на фоне нагрузки 
шротами семян винограда и кунжута как потенци-
альных гепатопротекторных средств. 

Для реализации поставленной цели предсто-
яло решить следующие задачи: провести гистоло-
гический анализ ткани печени в эмбриогенезе и 
онтогенезе крыс на фоне дополнительной нагрузки 
внутрижелудочно шротами семян винограда и 
кунжута в виде суспензий. Исследования проводи-
ли на 30 (21 самка, 9 самцов) белых беспородных 
крысах массой 190-210 г, которые были поделены 
поровну на контрольную (интактную) и две опыт-
ные группы. Животные первой опытной группы в 
качестве дополнительной нагрузки получали внут-
рижелудочно суспензию шрота семян винограда в 
виде суспензии в дозе 10 мг/100 г веса тела объе-
мом 1 мл, а второй – суспензию шрота семян кун-
жута аналогичной дозы и объема согласно схеме 
опыта. Суспензии шротов готовили на дистилли-
рованной воде [9] 

Материалом для гистологического анализа 
тканей печени послужили эмбрионы на 15 и 21 
сутки развития, а также печень взрослых полово-
зрелых крыс, которым в течение 30 дней до 
наступления беременности и до родов в качестве 
дополнительной нагрузки внутрижелудочно со-
гласно группе вводили суспензии шротов семян 
винограда и кунжута. Контролем послужил мА-
териал от интактных крыс аналогичных сроков 
развития. Для получения самок с датированным 
сроком беременности использовали 4-4,5 месячных 
крыс, которым, с учетом эстрального цикла, вече-
ром подсаживали самцов, а утром брали влагалищ-
ные мазки. Так как у крыс покрытие происходит в 
1-2 часа ночи, считали день обнаружения спермы в 
мазке первым днем беременности. 

По окончанию эксперимента животных под-
вергали декапитации после ночного голодания, а 
затем извлекали печень. Фиксацию печени взрос-
лых крыс и эмбрионов проводили в 10% забуфе-
ренном формалине, затем осуществляли проводку 
гистологического материала с помощью аппарата 
гистологической проводки замкнутого типа Tissue-
Tek® Vip 5 junior, а после заливали в парафиновые 
блоки, из которых готовили срезы толщиной 6-7 
мкм. Срезы ткани печени окрашивали гематокси-
лином и эозином. Также проведено иммуногисто-
химическое исследование печени с применением 
набора моноклональных антител к ингибитору 
апоптоза (Bcl-2) и антигену пролиферации (Ki-67). 
Типирование проводили с использованием антител 
фирмы DACO. Экспериментальные исследования 
выполнено в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных». Фотографическую съемку образцов 
ткани печени осуществляли с помощью светового 
микроскопа «Микромед» при увеличении х40, 
х100 и х200. Визуализацию препаратов проводили 
при помощи светового микроскопа «Микромед» и 
цифровой фотовидеокамеры. 

Исследование реакции ткани печени на вве-
дение суспензий шротов семян винограда и кун-
жута показало, что на 15 сутки эмбриогенеза ба-
лочное строение печени крыс находится в стадии 
формирования (рис. 1). Дольчатое строение печени 
у животных всех экспериментальных групп на 15 
сутки эмбриогенеза не развито. В формировании 
печеночных балок наблюдается более плотное 
скопление клеток по периферии в подкапсулярной 
зоне и рыхлое расположение к центру за счет рас-
ширенных синусоидных пространств в глубине 
органа.  

 

 
а 

 
б 

 
в 

Рис. 1. Печень на 15 сутки эмбриогенеза. Окраска ге-
матоксилин – эозин. Увеличение х40: а – печень интакт-

ных крыс; б – печень на фоне нагрузки шротом семян 
винограда; в – печень на фоне нагрузки шротом семян  

кунжута 
 

Капилляры синусоидного типа имеют рас-
ширения, которые заполнены дифференцирующи-
мися клетками эритроцитарного ряда. Имеются 
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участки эритропоэза и лимфопоэза, но в печени 
животных опытных групп, получавших шроты, 
эритропоэз выражен сильнее, островков кроветво-
рения больше, в отличие от печени животных кон-
трольной группы, в которой встречаются только 
единичные эритробласты (рис. 2). 

В целом развитие печени в эмбриогенезе на 
15 сутки у крыс, получавших, в качестве дополни-
тельной нагрузки, суспензии шротов семян вино-
града и кунжута, не отличается от контрольной 
группы. К 21 суткам эмбриогенеза наблюдается 
сформированное балочное строение печени у всех 
животных, находящихся в эксперименте (рис. 3).  

 

 
а 

 
б 

 
в 

Рис. 2. Ткань печени крыс на 15 сутки эмбриогенеза. 
Окраска гематоксилин – эозин. Увеличение х200: а – 
печень интактных крыс; б – печень на фоне нагрузки 

шротом семян винограда; в – печень на фоне нагрузки 
шротом семян кунжута 

 
Наблюдается развитое радиальное строе-

ние печени. Расширенные перисинусоидальные 
пространства заполнены участками эритро- и 

лимфопоэза, междольковая соединительная ткань 
и портальные тракты не развиты. Наблюдается 
развитое радиальное строение печени. Расширен-
ные перисинусоидальные пространства заполнены 
участками эритро- и лимфопоэза, междольковая 
соединительная ткань и портальные тракты не раз-
виты. Также в ткани печени животных опытных 
групп на 21 сутки эмбриогенеза обнаружены неко-
торые особенности, по сравнению с печенью жи-
вотных контрольной группы. 
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Рис. 3. Ткань печени опытных крыс на 21 сутки эмбрио-
генеза. Окраска гематоксилин – эозин. а – печень ин-

тактных крыс. х40: б – печень интактных крыс; х40. в – 
печень на фоне нагрузки шротом семян кунжута. х200 

 
В структуре органа крыс, получавших до-

полнительно суспензию шрота семян винограда, 
наблюдается формирование соединительной тка-
ни по ходу междолевых и сегментарных желчных 
протоков, вокруг вен отмечается более плотное 
скопление гепатоцитов (рис. 4). В структуре органа 
крыс, получавших дополнительно суспензию шрота 
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семян кунжута, наблюдаются несколько увеличен-
ные желчные протоки и расширенные желчные 
капилляры (рис. 5). В целом развитие печени в эм-
бриогенезе на 21 сутки у крыс всех опытных групп 
соответствует печени интакных животных. 

 

 
 

Рис. 4. Ткань печени опытных крыс на 21 сутки эмбрио-
генеза. Дольки печени. Окраска гематоксилином и эози-

ном. х100 

 
 

Рис. 5. Расширенные желчные протоки на 21 сутки эм-
бриогенеза. Окраска гематоксилин – эозин. х200 

 
К четырем месяцем онтогенеза в структуре 

печени крыс контрольной и обеих опытных групп 
портальные тракты сформированы, между долька-
ми соединительная ткань отсутствует, структура 
долек четко определяется, желчные капилляры не 
видны, гемопоэз отсутствует (рис. 6). В печени жи-
вотных, получавших шрот семян кунжута, наблю-
дается мелкокапельная и среднекапельная жировая 
дистрофия, которая отсутствует у животных ин-
тактной и второй экспериментальной группы. 
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Рис. 6. Ткань печени опытных крыс на 4 месяц онтоге-
неза. Окраска гематоксилин – эозин. а – печень интакт-
ных крыс. х100. б – печень на фоне нагрузки шротом 

семян винограда. х40. б – печень на фоне нагрузки шро-
том семян винограда. х40 

 
Проведенные иммуногистохимические ис-

следования печени интактных крыс в изучаемые 
периоды развития с применением набора монокло-
нальных антител к ингибитору апоптоза (Bcl-2) 
показали, что на 100 клеток положительная экс-
прессия антигена в ядрах выявляется в 8,7±0,29 
гепатоцитах, а к антигену пролиферации (Ki-67) 
положительная экспрессия антигена в ядрах выяв-
ляется в 10,3±0,35 гепатоцитах в эмбриональные 
периоды развития. К четвертому месяцу онтогене-
за отмечается выравнивание показателей пролифе-
рации и апоптоза: на 100 клеток положительная 
экспрессия антигена к ингибитору апоптоза (Bcl-2) 
в ядрах выявляется в 7,1±0,26 гепатоцитах, а к ан-
тигену пролиферации (Ki-67) – 7,7±0,25 гепатоци-
тах. Иммуногистохимические исследования тканей 
печени на 15 и 21 сутки эмбриогенеза с примене-
нием моноклональных антител к антигену проли-
ферации (Ki-67) у крыс, получавших шрот семян 
винограда, не выявили достоверно значимых отли-
чий от экспрессии антигена у животных контроль-
ной группы. Но в тканях печени 4-х месячных 
крыс опытной группы наблюдалась пролиферация 
эндотелия сосудов и пролиферация гепатоцитов 
(на 100 клеток 15,6±0,55 пролиферируют) в отли-
чие от интактных животных (рис. 7). 
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Рис. 7. Печень экспериментальной крысы, получавшей 
шрот семян винограда на 4 месяц онтогенеза. Положи-
тельная экспрессия маркера в ядрах отдельных гепато-

цитов и ядрах эндотелия сосудов. Иммуногистохимиче-
ское исследование экспрессии антигена пролиферации 

Ki-67. х100 
 

В результате иммуногистохимического ис-
следования тканей печени крыс, на фоне нагрузки 
шротом семян винограда, на 15 и 21 сутки эмбрио-
генеза, а также печени 4-хмесячных крыс с приме-
нением набора моноклональных антител к ингиби-
тору апоптоза (Bcl-2) было выявлено, что на 15 
сутки эмбриогенеза показатели частоты экспрессии 
антигена соответствуют интактным животным. На 
21 сутки эмбриогенеза заметно увеличение часто-
ты экспрессии антигена (Bcl-2) в клетках лимфо-
идного ряда и в эндотелиоцитах синусоидных ка-
пилляров (рис. 8). 

 

 
 

Рис. 8. Печень экспериментальной крысы, получавшей 
шрот семян винограда, на 4 месяц онтогенеза. В клетках 

лимфоидного ряда выраженная экспрессия антигена. 
Иммуногистохимическое исследование антител к инги-

битору апоптоза Bcl-2. Увеличение х200  
 

В тканях печени 4-х месячных крыс, полу-
чавших шрот семян винограда, имеет место выра-
женная экспрессия антигена, наблюдается ингиби-
рование апоптоза в гепатоцитах по периферии до-
лек печени (рис. 9). Иммуногистохимические ис-
следования тканей печени крыс, получавших шрот 
семян кунжута, на 15 и 21 сутки эмбриогенеза и 4 
месяц онтогенеза с применением моноклональных 
антител к ингибитору апоптоза (Bcl-2) не вывили 
особенностей.  
 

 

 
 

Рис. 9. Печень экспериментальной крысы, получавшей 
шрот семян винограда, на 4 месяц онтогенеза. В гепато-

цитах по периферии печени выраженная экспрессия 
антигена. Иммуногистохимическое исследование анти-

тел к ингибитору апоптоза Bcl-2. х200 
 

Иммуногистохимическое исследование тканей 
печени крыс, получавших шрот семян кунжута, на 
15 и 21 сутки эмбриогенеза и 4 месяц онтогенеза с 
применением моноклональных антител к маркеру 
пролиферации (Ki-67) показало, что наиболее зна-
чимые отличия от печени крыс интактной группы 
выявляются в органе на 15 и 21 сутки эмбриогенеза 
и свидетельствуют об увеличении частоты экс-
прессии антигена в эпителии желчевыводящих 
протоков. 

Выводы: 
1. На нагрузку суспензией шрота семян вино-

града организм крыс отвечает отсутствием апопто-
за в гепатоцитах периферической части долек пе-
чени, повышенной синтетической активностью 
клеток, синтезирующих альбумины и белки плаз-
мы крови.  В тоже время, усиленная пролиферация 
клеток центральной части печени является факто-
ром повышения дезинтоксикационной функции 
органа.  

2. На нагрузку суспензией шрота семян кунжута 
ткань печени эмбрионов и взрослых половозрелых 
крыс не отвечает патологическими изменениями, 
но на 15 и 21 сутки эмбриогенеза отмечается уси-
ленная пролиферация клеток желчевыводящих 
протоков, что подтверждают данные иммуноги-
стохимического исследования. Также на фоне 
нагрузки шротом семян кунжута, у эмбрионов 
пролонгируется эритропоэз до момента рождения 
(по сравнению с животными контрольной группы).  

3. Реактивные изменения ткани печени крыс в 
результате нагрузки шротом семян винограда на 
клеточном уровне подтвердили гепатопротектор-
ный эффект шрота, обнаруженный нами в преды-
дущих исследованиях ферментов системы пере-
кисного окисления липидов-антиоксидантов пече-
ни на экспериментальной модели токсического 
гепатита [3,5]. Однако на основании проведенного 
эксперимента достоверных данных о гепатопро-
текторном действии шрота семян кунжута не по-
лучено, но, вероятно, на фоне нагрузки шротом 
изменяется экзокринная функция печени, прояв-
ляющаяся в образовании желчи и секреции белков 
плазмы крови. 
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In article the structure of rats liver tissue in embryogenesis and ontogenesis against additional loading intra-
ventriculus by grapes seeds and sesame cakes is considered. It is revealed that suspension of extraction cakes of 
grapes seeds the organism of rats answers loading with oppression of apoptosis in hepatocytes to peripheral 
part of segments of the liver raised by synthetic activity of cells, synthesizing albumine and proteins of blood 
plasma, and also increase of desintoxication function of body. Suspension of extraction cakes of sesame seeds 
the liver tissue of embryos and mature rats doesn't answer loading with pathological changes, but for 21 days of 
embryogenesis the strengthened proliferation of cells in bile-extracting channels is noted and at embryos is pro-
longed erythrogenesis until the birth. 
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