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РЕЗЮМЕ 
С целью исследования структурно-

функционального состояния печени у крыс с экс-
периментальной пневмонией провели гистологи-
ческое исследование лёгких и печени, оценили 
состояние лизосом в гомогенате печени, актив-
ность аминотрансфераз и содержание белка и об-
щего билирубина в сыворотке крови.  

Пневмонию моделировали интратрахеальным 
введением сефадекса А-25 в дозе 5 мг/кг веса. Вос-
паление в лёгких сопровождалась повышением 
уровня аминотрансфераз сыворотки и общего би-
лирубина, снижением общего белка крови, а так-
же развитием дистрофических процессов в пече-
ни. Пневмония сопровождалась активацией лизо-
сом (повышение уровня свободной активности 
лизосомальных ферментов в гомогенате), что яв-
ляется механизмом адаптации в условиях воспа-
лительного процесса в лёгких крыс. Однако по-
вреждение лизосомальных мембран и утечка кис-
лой фосфатазы и катепсина Д в цитоплазму (по-
вышение неседиментируемой активности) и сы-
воротку крови являются одной из причин повре-
ждения печени.  

SUMMARY 
L.V.Vokhmintseva 

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL 
DISTURBANCES OF LIVER IN THE SETTING  

OF EXPERIMENTAL PNEUMONIA 
To study the effect of pneumonia on function 

and structure of liver we investigated the histo-
logical status of the liver, lysosome activity in the 
liver homogenate, aminotransferases activity, to-
tal protein and total bilirubin levels in serum.    
 Sephadex-pneumonia in a rat model (in-
tratracheal injection of Sephadex А-25 at a con-
centration of 5 mg/kg body weight) lead to ele-
vated serum level of aminotransferases and total 
bilirubin level, to decreased total protein level in 
serum, to appeared histological markers of liver 
dysfunction. Sephadex-pneumonia induced the 
activation of lysosome (the elevation of free lyso-
some enzyme activity) for adaptation liver cells in 
setting of experimental pneumonia in rat. But the 
injury of lysosome membrane and lysosomal 
leakage with increase of nonsedimentational level 
of lysosome enzyme activity in rat liver homoge-
nate and elevation of serum acid phosphatase 
and cathepsin D activites is one of the reasons of 
liver damage.  

Заболевания органов дыхания сопровождаются 
повреждениями в других органах и тканях. Внеболь-

ничная пневмония молодого возраста в ряде случаев 
сопровождается поражением миокарда [3]. Экстра-
пульмонарным проявлением хронического бронхита 
помимо дисфункции скелетных мышц и остеопороза 
является развитие ренальной патологии [2]. Резекция 
части легкого, показаниями к которой являются хи-
рургическое лечение эмпиемы плевры, бронхоэктазы, 
инфекционные легочные заболевания, эмболизация 
бронхиальных артерий, приводит к гемодинамиче-
ским изменениям и нарушениям печеночной цирку-
ляции, ведущей к повреждению печени [14]. 

Поскольку печень занимает особое место в разви-
тии любой воспалительной реакции, так как является 
органом, обеспечивающим гомеостатические реакции 
целого организма, а также выполнении одной из важ-
нейших функций – иммунитета [9], очевидно, что 
структурно-функциональная целостность органа явля-
ется необходимым условием для благоприятного раз-
вития и разрешения любых воспалительных заболева-
ний в организме. Механизмы, лежащие в основе пато-
генеза в повреждения печени при заболеваниях орга-
нов дыхания, остаются недостаточно раскрытыми. 

Целью настоящей работы явилось исследование 
структурно-функционального состояния печени у 
крыс с экспериментальной пневмонией. 

Материалы и методы исследований 
Исследования проведены на крысах-самцах линии 

Вистар полученных из вивария НГМУ массой 200-
220 г. Животные находились на обычном полноцен-
ном общевиварном рационе со свободным доступом 
к воде в едином температурном и световом режимах. 
Экспериментальные исследования проводились в 
осенне-зимний период в одно и то же время – с 9 до 
13 часов. Пневмонию (n=12) моделировали интра-
трахеальным введением с помощью специального 
зонда под эфирным наркозом суспензии сефадекса  
А-25 («Pharmacia Uppsala», Швеция) в дозе 0,5 мг/100 
г (диаметр гранул 40-100 мкм), приготовленной на 
тёплом физиологическом растворе [4]. Биологиче-
ский материал забирали на 2, 10, и 20 сутки после 
введения сефадекса А-25. При заборе биологического 
материала животные находились под эфирным 
наркозом. Контролем служил материал от интактных 
животных (n=16) соответствующего возраста, нахо-
дившихся на общевиварном рационе.  

Для гистологического анализа кусочки легкого и 
печени фиксировали в 10%-ном растворе формалина, 
гистологические срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином (Меркулов Г.И., 1974).  

Состояние лизосомального аппарата печени оцени-
вали, определяя свободную, неседиментируемую и об-
щую активности кислой фосфатазы и катепсина Д в 
гомогенате. Все процедуры, предшествующие инкуба-
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ции гомогената, проводились на холоде при 4С. Для 
приготовления гомогенатов печени, предварительно 
измельченные образцы печени суспендировали в 9 объ-
ёмах 0,25 М раствора сахарозы с 0,001 М ЭДТА, при рН 
7,4. Оставшиеся неразрушенные соединительно-
тканные элементы удаляли центрифугированием (1000 
об/мин в течение 3 мин.) при охлаждении. Свободную 
активность ферментов определяли немедленно после 
гомогенизации печени в 0,25 М растворе сахарозы, об-
щую активность – в том же гомогенате после предвари-
тельной инкубации с 0,2% раствором тритоном Х-100 
(«Ferak», Германия) в соотношении 1:1. Неседименти-
руемую активность ферментов определяли в надоса-
дочной жидкости после центрифугирования гомогената 
при 105000 g в течение 45 мин. на ультрацентрифуге 
Beckman (США), модель L5-75, ротор SW-65. Опреде-
ление активности кислой фосфатазы проводили по ме-
тоду de Duve et. al. [15]. В качестве субстрата использо-
вали -глицерофосфат натрия («Merck», Германия). 
Количество неорганического фосфата определяли по 
методу C. Fiske и J. Subbarow (1925). Активность фер-
мента выражали в мкмоль фосфата/мин на 1 г белка. 
Определение активности катепсина Д осуществляли по 
методу A.J. Barrett [13], в качестве субстрата использо-
вали гемоглобин («Reanal», Венгрия). Активность фер-
мента выражали в мкмоль тирозина/мин на 1 г белка.  

В сыворотке крови определяли активность  
внутриклеточных ферментов печени – аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотрансферазы  
колориметрическим динитрофенилгидразиновым  
методом с применением наборов  
реагентов «ТРАНСАМИНАЗА-АЛТ-НОВО» и 
«ТРАНСАМИНАЗА-АСТ-НОВО» (ЗАО «Вектор-
Бест»), активность аминотрансфераз выражали в Е/л.  

В основе метода определения содержания общего 
билирубина лежит реакция билирубина с диазотиро-
ванной сульфаниловой кислотой в присутствии кофеин-
бензоата натрия. Для определения общего билирубина 
использовали набор реагентов «БИЛИРУБИН-НОВО» 
(ЗАО «Вектор-Бест»). Концентрацию общего билиру-
бина выражали в мкмоль/л.  

Общий белок сыворотки крови определяли биурето-
вым методом с помощью наборов реагентов 
«ПРОТЕИН-НОВО» (ЗАО «Вектор-Бест»), концентра-
цию выражали в г/л. Концентрацию белка в гомогенате 
печени оценивали по методу J.H. Lowry et. al. (1951).  

При статистическом анализе данных использова-
лись следующие показатели вариационной статисти-
ки: среднее арифметическое значение (М), стандарт-
ная ошибка среднего значения (m). Определение до-
стоверности различий сравниваемых параметров 
между разными выборками проводили с использова-
нием непарного критерия Стьюдента (достоверным 
считали различия при р0,05) [6]. 

Результаты исследований и их обсуждение 
Введение в трахею экспериментальных животных 

сефадекса А-25 сопровождалось развитием серозно-
десквамативной пневмонии. На вторые сутки экспери-
мента наблюдали: полнокровие, очаги микрокровоиз-
лияний, вокруг бронхов и сосудов крупного и среднего 
калибра формировались лимфо-макрофагальные ин-
фильтраты с примесью нейтрофилов и эозинофилов. 

Диффузное утолщение межальвеолярных перегородок 
было за счёт их инфильтрации макрофагами и лимфо-
цитами, а также единичными нейтрофилами, выявляли 
очаги эмфиземы. В просвете крупных бронхов воспали-
тельный клеточный инфильтрат состоял преимуще-
ственно из нейтрофилов, на 10 сутки эксперимента от-
мечали сохранение полнокровия и очагов микрокрово-
излияний. Плотные клеточные инфильтраты вокруг 
бронхов и кровеносных сосудов состояли преимуще-
ственно из лимфоцитов, макрофагов, а в отдельных 
участках образовывались лимфоидные фолликулы. 
Диффузные утолщения межальвеолярных септ наблю-
дались за счёт инфильтрации лимфоцитами и макро-
фагами. Очаги эмфиземы сохранялись. Было показано, 
что в этот срок исследования наблюдался приток мак-
рофагов, которые заменяли нейтрофилы в очаге воспа-
ления, и лимфоцитов с формированием лимфоидных 
фолликулов. Через 20 суток с момента введения сефа-
декса А-25 вокруг крупных бронхов и  кровеносных 
сосудов отмечали крупные воспалительные клеточные 
инфильтраты преимущественно из лимфоцитов и мак-
рофагов с некрозом слизистой бронхов. В то же время, 
вокруг бронхов среднего и мелкого калибра выражен-
ность воспалительного инфильтрата была снижена, 
очаговое утолщение межальвеолярных перегородок 
было обусловлено преимущественно воспалительной 
инфильтрацией из лимфоцитов и макрофагов, также 
сохранялись очаги эмфиземы.  

Воспалительный процесс в легких оказывал значи-
тельное влияние на структурно-функциональное состо-
яние печени экспериментальных животных. В работе 
был проведен гистологический анализ срезов печени 
крыс, который показал, что на второй день после интра-
трахеального введения сефадекса А-25 в печени сохра-
нялось балочное строение печени, наблюдалось нерав-
номерное полнокровие, гепатоциты находились в со-
стоянии от средне-, крупновакуольной дистрофии до 
баллонной, синусоиды печени были сужены; отмечали 
гиперплазию синусоидных клеток. На 10 сутки экспе-
римента отмечали неравномерное полнокровие сосудов 
и синусоидов. Гепатоциты у животных находились в 
состоянии мелко-вакуольной дистрофии. Наблюдались 
единичные макрофагальные инфильтраты гранулёмы 
внутри дольки. К 20 суткам с момента введения сефа-
декса А-25 балочное строение печени было сохранено. 
Сохранялись мелко-вакуольная дистрофия и гиперпла-
зия синусоидальных клеток.  

Структурные нарушения в печени подтверждались 
увеличением в крови активности внутриклеточных 
ферментов – аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы (табл. 1), с максимальным повышением 
на вторые сутки эксперимента (в 4,5 и 4,4 раза, соответ-
ственно). Исследование функциональной активности 
печени (табл. 1) показало, что в течение всего экспери-
мента наблюдалось снижение белоксинтезирующей 
функции печени, максимальное снижение общего белка 
сыворотки крови на 17,9% (р0,05) отмечали на 2 сутки 
после введения сефадекса А-25. В этот же срок наблю-
дения показатели общего билирубина были наиболее 
высокими (повышение на 16,5%, р0,05), что свиде-
тельствует о нарушении детоксикационной функции 
печени. К 20 суткам эксперимента концентрация обще-
го белка сыворотки крови повысилась до 75,2±2,01 г/л, 
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но не достигла контрольных значений. Показатели об-
щего билирубина в этот срок наблюдения достоверно 
не отличались от контроля.  

Поскольку лизосомы непосредственно участвуют в 
адаптационных внутриклеточных процессах, в работе 
было исследовано структурно-функциональное состоя-
ние лизосомального аппарата печени. Для этой цели в 
гомогенате печени животных с экспериментальной 
пневмонией определяли общую, свободную и неседи-
ментируемую активности лизосомальных ферментов – 
кислой фосфатазы и катепсина Д  
(табл. 2). В контроле свободная активность составила 
для кислой фосфатазы 2,1±0,05 мкМ/мин.г (14,2% от 
общей активности), для катепсина Д – 0,20±0,001 
мкМ/мин.г (25% от общей активности). Соответственно 
отличались и показатели неседиментируемой активно-
сти: 1,6±0,11 мкМ/мин.г (10,8% от общей активности) 
для кислой фосфатазы и 0,16±0,002 мкМ/мин.г (20% от 
общей активности) для катепсина Д. Исследование ли-
зосомального аппарата печени у крыс с пневмонией, 
вызванной интратрахеальным введением сефадекса А-
25 показало снижение общей активности кислой фос-
фатазы в гомогенате печени во все сроки наблюдения. 
Максимальное понижение на 39,5% (р0,05) от общей 
активности фермента регистрировали на 20 сутки экс-
перимента. Изменение общей активности катепсина Д 
характеризовалось снижением активности на 2 сутки 
после введения сефадекса А-25 и дальнейшим нараста-
нием активности до максимальных значений 
(1,83±0,003 мкМ/мин.г, р0,05) к 20 суткам экспери-
мента. Свой вклад в повышение общей активности ли-
зосомальных ферментов в печени вносят и мигрирую-
щие в орган лейкоциты, из которых наиболее высоким 
содержанием протеолитических ферментов отличаются 
клетки моноцитарного ряда [10]. Именно в этот срок 

наблюдения (20 сутки) отмечались макрофагальные 
инфильтраты гранулемы внутри долек.  

Повышение общей активности лизосомальных фер-
ментов в гомогенате печени сопровождалось увеличе-
нием показателей как свободной активности кислой 
фосфатазы и катепсина Д, так и неседиментируемой 
активности лизосомальных ферментов, с максималь-
ным повышением показателей на 10 сутки эксперимен-
та. В этот срок наблюдения свободная активность кис-
лой фосфатазы составила 32,8% от общей активности (в 
контроле 15%), а катепсина Д – 74% (в контроле 25%). 
Увеличение свободной активности лизосомальных 
ферментов свидетельствовало об активации лизосо-
мального аппарата печеночных клеток, о вовлечении 
его во внутриклеточные перестройки клеток печени в 
ответ организма на воспалительный процесс в лёгких. 
Однако повышение неседиментируемой активности 
лизосомальных ферментов в свою очередь свидетель-
ствовало о лабилизации лизосомальных мембран. 
Нарушение структуры, как мембраны лизосом и клеток 
печени, происходящее на фоне воспалительного про-
цесса в лёгких, сопровождалось уменьшением общей 
активности кислой фосфатазы в гомогенате печени и 
увеличением активности лизосомальных ферментов в 
крови (табл. 3). К 20 суткам эксперимента наблюдалось 
снижение неседиментируемой активности кислой фос-
фатазы и катепсина Д, что свидетельствовало о процес-
сах восстановления структурной целостности лизосом. 
Однако, показатели активности ферментов в сыворотке 
крови в этот срок наблюдения оставались высокими, 
так как источником ферментов лизосом в сыворотке 
крови служили не только клетки печени, но и ткань 
лёгких, а также лейкоциты крови, с повышением среди 
них доли активных клеток [1].  

Полученные результаты согласуются с данными ис-

Таблица 1 
Изменение показателей, характеризующих функциональное состояние печени у крыс с пневмонией 

Сроки 
эксперимента 

Аланинамино-
трансфераза, Е/л 

Аспартатамино-
трансфераза, Е/л 

Общий билирубин, 
мкмоль/л 

Общий 
белок, г/л 

Контроль 134±6,5 270±19,3 7,9±0,58 79,9±1,66 
2 сутки 609±42,6* 1201±63,4* 9,2±0,51* 65,6±2,58* 
10 сутки 452±34,9* 529±37,4* 8,4±0,62 70,1±2,23* 
20 сутки 430±30,7* 421±27,2* 8,1±0,57 75,2±2,01* 

Примечание: здесь и далее статистически значимые различия обозначены * – при сравнении различных сро-
ков эксперимента с контролем. 
 Таблица 2 

Характеристика лизосомального аппарата печени у крыс с пневмонией в разные сроки эксперимента 

Сроки эксперимента Свободная активность Неседиментируемая активность Общая активность 
Кислая фосфатаза, мкмоль/мин.г 

Контроль 2,1±0,05 1,6±0,2 13,6±0,7 
2 сутки 1,9±0,05 1,6±0,11 10,1±0,32* 
10 сутки 3,9±0,19* 2,9±0,14* 11,9±0,61* 
20 сутки 3,1±0,17* 1,8±0,08* 9,6±0,34* 

Катепсин Д, мкмоль/мин.г 
Контроль 0,20±0,001 0,16±0,002 0,80±0,011 
2 сутки 0,27±0,001* 0,19±0,001* 0,60±0,001* 
10 сутки 0,75±0,002* 0,31±0,001* 1,01±0,002* 
20 сутки 0,36±0,001* 0,26±0,001* 1,83±0,003* 
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следований [12], показывающих повреждение печени 
при воспалительных внепеченочных патологиях, при-
чем степень повреждения печени, оцененная по увели-
чению активности аланинаминотрансферазы, билиру-
бина и снижению альбумина в сыворотке крови, поло-
жительно коррелирует с уровнем провоспалительных 
цитокинов – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10 [6, 7]. На роль глав-
ных клеток, участвующих формировании дисфункции 
печени претендуют клетки Купффера [11]. Косвенным 
свидетельством важной роли именно этих клеток явля-
ется полученные наши данные о наибольшем повыше-
ние свободной активности катепсина Д, а, следователь-
но, об активации лизосомального аппарата клеток Куп-
ффера, поскольку именно макрофаги являются основ-
ным источником этого фермента в печени [10]. Клетки 
Купффера секретируют моноцитарный хемоаттрак-
тантный белкок-1 (MCP-1) с которым ассоциированы 
отёк и инфильтрация печени нейтрофилами. Усиление 
притока нейтрофилов наблюдается также за счет увели-
чение количества ICAM-1 на поверхности лейкоцитов и 
за счет усиления экспрессия Е-селектина в эндотели-
альных клетках [8]. Активированные нейтрофилы, доля 
которых увеличивается при пневмонии [1], являются 
источником активных метаболитов кислорода и лизо-
сомальных ферментов, приводя тем самым к некроти-
ческой гибели гепатоцитов [9].  

Таким образом, наличие воспалительного процесса 
в лёгких крыс, вызванного интратрахеальным введени-
ем сефадекса А-25 приводило к развитию дистрофиче-
ских изменений в гепатоцитах, гиперплазии синусои-
дальных клеток и формированию единичных макро-
фагальных гранулём, что сопровождалось снижением 
функциональной активности гепатоцитов. Активация 
лизосомального аппарата клеток печени, характеризо-
вавшаяся повышением свободной активности лизосо-
мальных ферментов, являлась не только биохимиче-
ским механизмом изменения структурно-
функционального состояния печени в ответ на воспали-
тельный процесс в лёгких, но и одной из причин разви-
тия повреждения клеток печени. 
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Таблица 3 
Динамика активности лизосомальных ферментов 

в сыворотке крови у крыс с пневмонией 

Сроки 
эксперимента 

Кислая фосфа-
таза, мкМ/мин.л 

Катепсин Д, 
мкМ/мин.л 

Контроль 27,6±1,46 Нет 
2 сутки 104,1±5,21* 1,44±0,003* 
10 сутки 86,3±2,82* 1,05±0,002* 
20 сутки 96,3±3,15* 1,04±0,002* 

 


