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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования и степень разработанности темы 

Печень играет ключевую роль в поддержании гомеостаза организма и достиже-

нии аллостаза при стрессорной нагрузке. Высокий уровень психоэмоционального 

стресса больных с заболеваниями печени коррелирует с более тяжелым их течением 

[180, 219, 227, 228, 253]. Стрессиндуцированный рост уровня КА и ГКС запускает в 

гепатоцитах и клетках микроокружения каскад патологических и адаптационно-при-

способительных реакций, реализующихся посредством действия периферических ме-

диаторов (например, цитокинов и серотонина) и проявляющихся нарушеним микро-

циркуляции, воспалительной реакцией, изменением оксидативного статуса печени и 

метаболических процессов [39, 135, 139, 172, 158, 213, 237]. Нарушение процессов 

адаптации сопровождается развитием стеатогепатоза, цитолитическим повреждением 

и усилением апоптоза гепатоцитов, нарушением гомеостатической функции печени, 

что запускает процессы репарационной регенерации, чрезмерная активация которых 

может вести к фиброзированию и развитию цирроза печени [100, 104, 172, 158, 265]. 

Сложные механизмы взаимозависимых патологических и адаптационных про-

цессов, развивающиеся в печени при стрессорной реакции, требуют разработки пато-

генетически обоснованных подходов к их коррекции. Одним из перспективных 

направлений в данном случае представляется использование регуляторных пептидов, 

обладающих широким спектром биологических эффектов и способных оказывать 

влияние на различные звенья стрессорной реакции.  

Одним из представителей данной группы является синтетический гибридный 

пептид cеланк, обладающий выраженным стресспротекторным [4, 86, 214] и адапто-

генным [2] действием. Нейротропные эффекты селанка включают анксиолитическое 

[47, 62, 94, 107], антидепрессантное [1, 67, 83, 85], ноотропное, антиастеническое [9, 

40, 56, 65, 77, 99] и церебропротекторное действия [106], которые могут оказывать 

влияние на центральные механизмы стрессорной реакции. Регулирующие эффекты 

селанка в отношении метаболизма и рецепции нейротрансмиттеров [6, 10, 11, 44, 58, 
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69, 96], экспрессии и секреции цитокинов [3, 34, 36, 57] могут обусловливать действие 

пептида на периферические механизмы реализации стресса.  

Учитывая выраженную активность селанка в отношении нейромедиаторов (се-

ротонин, гамма-аминомасляная кислота) и цитокинов, играющих важную роль в раз-

витии стрессиндуцированных реакций в печени, является целесообразным изучение 

возможности применения пептида для их коррекции. Однако влияние пептида на мор-

фофункциональное состояние печени в условиях стресса ранее не исследовалось.  

Диссертационное исследование (№ государственной регистрации 01201279986) 

было выполнено в соответствии с основным планом научно-исследовательской ра-

боты Курского государственного медицинского университета. 

Цель работы – изучение влияния селанка на морфофункциональное состояние 

гепатоцитов в условиях эмоционально-болевого и иммобилизационного стресса раз-

личной продолжительности.  

Задачи исследования 

1. Изучить влияние селанка на изменение биохимических показателей, ха-

рактеризующих функциональное состояния гепатоцитов, в сыворотке крови и гомоге-

нате печени в условиях острого и хронического эмоционально-болевого стресса. 

2. Исследовать морфологические изменения гепатоцитов на фоне введения 

селанка в условиях острого и многократного эмоционально-болевого стресса. 

3. Изучить влияние селанка на изменение биохимических показателей, ха-

рактеризующих функциональное состояния гепатоцитов, в сыворотке крови и гомоге-

нате печени в условиях острого и многократного иммобилизационного стресса. 

4. Исследовать морфологические изменения гепатоцитов на фоне введения 

селанка в условиях острого и многократного иммобилизационного стресса. 

5. Выявить характер корреляционных взаимосвязей показателей морфо-

функционального состояния гепатоцитов на фоне введения селанка в условиях раз-

личных видов стрессорного воздействия. 
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Научная новизна 

В работе впервые проведено комплексное исследование влияния селанка на ме-

ханизмы перекисного окисления и антиоксидантой защиты в гепатоцитах, протеин-

синтетическую функцию и репаративно-восстановительные процессы. Установлено, 

что выраженность и направленность действия селанка зависят от величины применя-

емой дозы, модальности и продолжительности стрессорного воздействия. Впервые 

выявлены дозы селанка, оказывающие наиболее выраженное воздействие на морфо-

функциональное состояние гепатоцитов в условиях эмоционально-болевого и иммо-

билизационного стресса различной продолжительности. Впервые с использованием 

корреляционного анализа выявлено влияние селанка на взаимосвязи показателей мор-

фофункционального состояния печени в условиях различных видов стресса.  

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Экспериментально показано влияние селанка на морфофункциональное состоя-

ние гепатоцитов в условиях стресса, которое следует учитывать при его применении 

в клинической практике и разработке методов коррекции стресс-индуцированных па-

тологических сдвигов в печени.  

На основании результатов исследования получены патенты «Применение пеп-

тида Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (селанк) для гепатопротекторного воздействия при 

остром иммобилизационном стрессе» (патент РФ на изобретение № 2582963 от 

27.04.2015) и «Применение пептида Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro (селанк) для гепато-

протекторного воздействия при хроническом эмоционально-болевом стрессе» (патент 

РФ на изобретение № 2629832 от 14.11.2016). 

Полученные данные расширяют существующие представления о роли регуля-

торных пептидов в организме, полифункциональном характере их биологических эф-

фектов и комплексного фармакологического действия препаратов на их основе. 
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Методология и методы исследования 

Методология исследования заключалась в изучении влияния внутрибрюшного 

введения селанка на показатели функционального и морфологического состояния ге-

патоцитов в условиях различных видов стресса. В исследовании были применены со-

временные, адекватные поставленным задачам описательный, экспериментальный, 

биохимический, морфологический и статистический методы. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Селанк оказывает влияние на морфофункциональное состояние гепатоци-

тов в условиях стрессорного воздействия различной модальности и длительности за 

счет изменения протеинсинтетической функции, активности перекисного окисления 

и репаративно-восстановительных процессов. 

2. Выраженность и направленность выявленных эффектов селанка зависят 

от вида стресса и сопровождаются изменением характера корреляционных взаимосвя-

зей исследованных показателей. 

3. Установленные эффекты селанка имеют стресс-лимитирующий, адапто-

генный и гепатопротекторный характер. 

Степень достоверности и апробация работы 

Достоверность результатов работы, правомочность выводов и научных положе-

ний основаны на достаточном числе наблюдений (200 самцов крыс Вистар), исполь-

зовании современных и информативных методов оценки исследованных показателей, 

применении адекватных методов статистической обработки анализируемых данных. 

Основные положения диссертации были представлены и обсуждены на межре-

гиональной научной конференции «Актуальные проблемы клинической и экспери-

ментальной патологии» (Рязань, 2017), научно-практической конференции «Павлов-

ские чтения» (Курск, 2017), восьмой международной дистанционной научной конфе-

ренции «Инновации в медицине» (Курск, 2017), Всероссийской научной конферен-
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ции, посвященной 83-летию Курского государственного медицинского университета 

(Курск, 2018).  

Публикации 

По материалам диссертации в центральной и региональной печати опублико-

вано 13 работ, из них 6 – в изданиях, включенных в перечень ВАК Министерства об-

разования и науки Российской Федерации; 4 – в журналах, индексируемых в базах 

Web of Science и Scopus; 2 – патенты РФ на изобретения. В публикациях содержится 

полный объем информации по теме диссертации. 

Личный вклад автора 

Личный вклад автора осуществлялся на всех этапах работы в форме планирова-

ния экспериментов ( 85%), их непосредственного выполнения (95%), обработки полу-

ченных результатов (100%), анализа отечественной и зарубежной литературы (100%), 

обсуждения и трактовки результатов (85%), написания статей и тезисов (85%), напи-

сания диссертации и автореферата (95%). 

Структура и объем работы 

Диссертация состоит из введения, обзора данных литературы, описания матери-

алов и методов исследования, изложения собственных результатов исследования, за-

ключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений, приложения и 

списка литературы, включающего 274 источника, в том числе 107 отечественных и 

167 зарубежных. Диссертация изложена на 189 страницах машинописного текста, со-

держит таблиц – 12, рисунков – 28.  
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Современные концепции стресса 

Концепция стресса как общего адаптационного синдрома была описана Гансом 

Селье в первой половине ХХ века параллельно с развитием концепции гомеостаза 

Уолтером Кэноном, однако остается в области активного интереса ученых и подвер-

гается непрерывному уточнению и модификации. Так, была установлена значитель-

ная роль в развитии стрессорной реакции когнитивно-эмоциональной сферы и соот-

ветствующих высших интегративных центров, в частности префронтальной коры, 

гиппокампа и миндалин. На основании данных фактов было уточнено определение 

стресса как не любой реакции по восстановлению гомеостаза, а лишь реакции, нега-

тивно воспринимаемой индивидуумом вследствие непредсказуемости и неконтроли-

руемости угрожающей ситуации [48, 169]. Также описана гетерогенность нейромеди-

аторного ответа и его силы для стрессоров различной модальности, что изменило 

представления о неспецифичности стрессорной реакции [173]. Кроме того, запускае-

мые стрессом реакции варьируют в зависимости от продолжительности и силы стрес-

сорного воздействия, при этом изменения параметров происходят по «перевернутой 

U-кривой», характеризующейся подъемом, плато и спадом, а снижение функции в ее 

нисходящей правой части может означать как адаптацию, так и истощение [200]. Дан-

ная амбивалентность эффектов стресса описывается концепциями эустресса и дис-

тресса, предложенными Селье в 1972 году, и является следствием сложных динами-

ческих нелинейных взаимодействий медиаторов на системном, клеточном и молеку-

лярном уровнях [191, 200]. Изучение нейробиологических механизмов, определяю-

щих направление функциональных изменений при таких стрессорных реакциях, как 

привыкание и сенситизация к гомотропному стимулу, облегчение реакции на гетеро-

тропный стимул, а также исследование геномных и эпигенетических механизмов ре-

гуляции медиаторного ответа и стрессиндуцированной нейропластичности представ-

ляют большой интерес для современной науки [188, 191, 200].  
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Помимо понятий гомеостаза, как реакции по поддержанию постоянства внут-

ренней среды организма, и гетеростаза – нового устойчивого состояния системы, уста-

навливающегося для сопротивления изменениям условий, Стерлинг и Эйер в 1988 

году предложили концепцию аллостаза как процесса достижения стабильности путем 

естественных изменений [169, 198]. Нарушение гомеостаза запускает аллостаз, пред-

ставляющий собой активацию регуляторных систем, переводящую организм в новое, 

неустойчивое аллостатическое состояние, проявляющееся на физиологическом и по-

веденческом уровнях и являющееся более адаптивным в новых условиях [48]. Алло-

статическая нагрузка – это эффект от длительной постоянной или прерывистой акти-

вации функции эффекторных органов, участвующих в аллостазе [169]. Хроническая 

активация органов-эффекторов в различных аллостатических состояниях ведет к уве-

личению аллостатической нагрузки и повышению риска возникновения патологиче-

ских изменений как «цены» за достижение аллостаза. Например, повышенная актив-

ность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и симпатоадреналовой системы 

сопровождается развитием сердечно-сосудистой патологии, нарушениями метабо-

лизма в виде остеопороза, появлением инсулинорезистентности [73]. 

Одним из важнейший органов-эффекторов при достижении аллостаза является 

печень, обеспечивающая перестройку метаболических процессов в соответствие ме-

таболическим нуждам [229], повышение резервов антиоксидантной защиты орга-

низма за счет высвобождения глутатиона в кровь [127], обезвреживание продуктов 

катаболизма и т. д. В клинических исследованиях показана связь более тяжелого те-

чения вирусных гепатитов и уровня психосоциального стресса у пациентов [228, 253]. 

Психологический стресс ухудшал состояние больных с алкогольным гепатитом и уве-

личивал риск развития гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с циррозом пе-

чени [219, 227], повышал риск развития неалкогольной жировой болезни печени [180] 

и рецидивов аутоиммунного гепатита [227].  
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Основными системами, участвующими в реализации стрессорной реакции, яв-

ляются симпатоадреналовая и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая, эффекты 

которых осуществляются посредством катехоламинов (КА) и глюкокортикостероид-

ных гормонов (ГКС). Помимо этого, в медиации стресса участвуют многие цитокины, 

пролактин и другие биоактивные молекулы.  

Стрессорные висцеральные и соматосенсорные стимулы поступают по восходя-

щим путям от спинного мозга и ствола мозга в интегративные центры гипоталамуса, 

лимбической системы и префронтальной коры головного мозга, которые запускают 

нервную и гуморальную реакции. Быстрый нервный ответ реализуется центральными 

премоторными симпатическими центрами, посылающими аксоны к симпатическим 

центрам латеральных рогов грудных отделов спинного мозга, от которых отходят пре-

ганглионарные волокна к хромаффинным клеткам мозгового вещества надпочечников 

(симпатоадреналовый путь) и постганглионарным нейронам симпатических ганглиев 

(симпатонейральный путь). Мозговое вещество надпочечников секретирует в кровь 

адреналин и треть циркулирующего норадреналина, а варикозные расширения пост-

ганглионарных симпатических волокон – две трети циркулирующего норадреналина 

[188]. Печень получает симпатическую иннервацию из чревного и верхнего брыжееч-

ного сплетений [268], при этом у человека нервные волокна обнаруживаются в парен-

химе печени и доходят до пространств Диссе и гепатоцитов [149], а у грызунов они 

достигают только перипортальных областей [194]. Однако функциональная актив-

ность симпатической системы одинакова для обоих типов распределения [268] вслед-

ствие реализации эффектов через систему вторичных посредников, распространяю-

щихся через щелевые контакты между гепатоцитами [175], а также действию проста-

гландинов, секретируемых клетками Итто [268].  

Гепатоциты экспрессируют все типы адренорецепторов (АР), стимуляция кото-

рых регулирует регенерацию, пролиферацию, гликогенолиз, глюконеогенез, синтез 

мочевины и метаболизм жирных кислот [229]. Плотность α1- и β1-АР на гепатоцитах 
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минимальна в области триады и градиентно возрастает к центральной вене [131, 175]. 

АР различных групп активируют различные сигнальные пути, вследствие чего эф-

фекты из стимуляции несколько отличаются [116].  

Гуморальный ответ на стрессорные стимулы начинается с активации дорсоме-

диальной мелкоклеточной части паравентрикулярного ядра гипоталамуса (ПВЯ), ко-

торый выделяет в систему портальной вены гипофиза кортикотропин-рилизинг гор-

мон (КРГ), связывающийся с рецепторами на кортикотропоцитах аденогипофиза и вы-

зывающий выделение адренокортикотропного гормона (АКТГ) в системный крово-

ток, а также увеличение транскрипции гена предшественника гормона – проопиоме-

ланокортина. АКТГ, достигнув пучковой зоны коры надпочечников, связывается с ме-

ланокортиновыми рецепторами 2 типа и стимулирует de novo синтез ГКС из холесте-

рола и транскрипцию участвующих в данном процессе ферментов. Синтез ГКС пред-

ставляет собой ограниченный по скорости процесс, что совместно с медленным эндо-

кринным регуляторным сигналом АКТГ обусловливает отсроченные эффекты стрес-

сорной реакции [234]. При экспериментальном моделировании психоэмоционального 

стресса максимальный подъем уровня КА зарегистрирован на 20 минуте экспери-

мента [188], что совпадает с началом подъема уровня ГКС, который достигает макси-

мума ко второму часу после стрессорного воздействия [213]. При этом динамика из-

менений концентрации гормонов варьирует в зависимости от модальности стрессор-

ного воздействия и выраженности адаптационных процессов [111, 193, 213, 234]. 

 1.2 Влияние стресса на морфофункциональное состояние печени 

Стрессиндуцированное повышение уровня КА в крови ведет к спазму сосудов, 

снижению печеночного кровотока и центролобулярной гипоксии долек [135]. Данные 

изменения могут объяснять снижение индекса массы печени, описанные при субхро-

нической иммобилизации [12]. При 6-часовой иммобилизации также наблюдалось 

развитие гемодинамических изменений в виде венозного полнокровия и расширения 
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синусоидных капилляров в сочетании с нарушением балочной структуры печеночных 

долек [100, 104, 172]. 

Острый [172, 213, 237] и хронический [172] иммобилизационный, эмоциональ-

но-болевой [158], а также психоэмоциональный стрессы [193] приводили к активации 

нейтрофилов, клеток Купфера, миграции натуральных киллеров из селезенки. Данные 

изменения могли вносить двойственный вклад в развитие патологического процесса: 

с одной стороны, усиливая воспалительную стимуляцию и повреждение клеток, с дру-

гой – элиминируя клеточный детрит и стимулируя регенерацию [182]. 

Стимуляция АР различных типов вела к увеличению экспрессии и трансляции 

ИЛ-6 гепатоцитами, ИЛ-1β непаренхиматозными клетками печени [133, 209], ФНО-α, 

ИЛ 6, ТФР-1β клетками Купфера [210, 217, 233, 257, 265], что создавало воспалитель-

ное микроокружение в тканях печени и вело к мобилизации и активации иммунных 

клеток. ГКС оказывали двойственное действие в отношении воспалительных процес-

сов: значительно снижали ЛПС-индуцированную секрецию ФНО-α и ИЛ-1β за счет 

снижения экспрессии лиганда рецептора к ФНО-α [151], однако также снижали экс-

прессию гепатоцитами ингибитора цитокиновых сигналов 3 (SOCS3), что потенциро-

вало провоспалительные влияния ИЛ-1β, усиливая таким образом экспрессию генов 

острой фазы воспаления [166]. 

Пептидергические воздействия также могут модулировать течение воспали-

тельных процессов в печени. В частности, субстанция Р и нейропептид Y усиливают 

синтез ФНО-α и активируют NFκB в лимфоцитах печени [206]. Динорфин, содержа-

щийся в симпатических нервных волокнах, может снижать уровень ФНО-α и ИЛ-1β, 

предположительно за счет влияния на каппа-опиоидные рецепторы на Т-лимфоцитах, 

макрофагах и дендритных клетках печени [183].  

Острая и хроническая иммобилизация вызывала активацию клеток Ито и усиле-

ние отложения коллагена. При этом на ранних этапах коллаген откладывается пери-

портально в течение недели с прорастанием вглубь долек [172], а через 4 недели об-
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наруживается в основном центролобулярно [39]. При моделировании цирроза с ис-

пользованием тетрахлоруглерода хронический стресс ингибировал клетки Ито за счет 

угнетения экспрессии серотониновых рецепторов типа 5НТ2В [137]. 

В литературе описаны различные стрессиндуцированные изменения состояния 

паренхимы печени, при этом их степень значительно варьирует в работах разных ав-

торов, использующих модели стресса схожей продолжительности и одинаковой мо-

дальности. В частности, острая иммобилизация в течение 3 часов не приводила к зна-

чимым изменениям в работе Zhu et al. [265], тогда как Amin et al. описывает дистро-

фическую дегенерацию печеночной ткани в виде неравномерности окраски, зернисто-

сти и повышенной вакуолизации гепатоцитов уже после 2-часовой иммобилизации 

[172]. Увеличение продолжительности иммобилизации до 6 часов сопровождалось 

развитием умеренной гидропической дистрофии [100, 104] или повышенной вакуоли-

зации гепатоцитов и фокальной воспалительной инфильтрации паренхимы печени 

[251]. На ультрамикроскопическом уровне при острой иммобилизации наблюдались 

дегенерация митохондрий, исчезновение крист, расширение цистерн шероховатого 

ЭПС и увеличение числа вакуолей [239].  

При многократной иммобилизации также описаны развитие неоднородности 

окраски гепатоцитов и дезорганизация печеночных балок с фокальной воспалитель-

ной инфильтрацией [12, 91]. Стресс, вызванный социальной конфронтацией в течение 

3 часов, вызывал развитие фокальных некрозов и фокальной воспалительной инфиль-

трации ткани печени [154, 193]. 

 Хронический психоэмоциональный [115, 156] и иммобилизационный стресс 

[39, 172, 174] приводил к развитию очагов гидропической дистрофии с развитием фо-

кальных некрозов, более выраженных около триад, в то время как при более длитель-

ном комбинированном стрессе описано появление лишь отдельных клеток с гидропи-

ческими изменениями и жировыми включениями [139].  
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Развитие диффузной микро- и макровезикулярной жировой дистрофии наблю-

далось при остром [100, 104] и хроническом иммобилизационном [39, 139, 174], пси-

хосоциальном [154] стрессе и коррелировало с продолжительностью стрессорного 

воздействия. Стрессиндуцированная жировая дистрофия ассоциируется с повышен-

ным уровнем ГКС, ведущим к усилению экспрессии гепатоцитами серотониновых ре-

цепторов 5-HT2A и 5-НТ2B, триптофангидроксилазы 1 и синтеза серотонина [196].  

Стрессорное воздействие оказывает значительное влияние на углеводный, ли-

пидный, белковый и энергетический метаболизм печени, а также на обмен ксенобио-

тиков. Так, при ХИС отмечается снижение общего белка сыворотки за счет альбумина 

[39]. Стрессиндуцированное изменение уровней КА и ГКС влияет на детоксикацион-

ные функции печени за счет изменения экспрессии различных подклассов цитохрома 

Р-450 [133, 143, 252] и других ферментов детоксикации [136], а также мембранных 

переносчиков, участвующих в секреции ксенобиотиков [124, 164].  

Острый стресс ведет к усилению гликогенолиза и снижению запасов гликогено-

вых гранул в гепатоцитах [100, 104, 179, 193], сопровождаемых гипергликемией [54, 

138, 155, 229], что приводит к угнетению гликолиза и пентозфосфатного цикла и, как 

следствие, снижению уровня АТФ в печени [25, 27, 54]. Данные процессы запуска-

ются в основном симпатической стимуляцией β-АР гепатоцитов [117, 268]. При мно-

гократной и хронической стрессорной стимуляции наблюдается истощение запасов 

гликогена в гепатоцитах [150] и компенсация энергетического дефицита за счет пере-

хода на липиды как энергетический субстрат, что сопровождается аккумуляцией жи-

ров в гепатоцитах вследствие усиленного липолиза в адипоцитах [139, 196], повыше-

нием уровня свободных жирных кислот и триглицеридов, ЛПОНП в плазме крови [39, 

139, 196] и тканях печени [139, 196], снижением секреции триглицеридов и фосфоли-

пидов, обусловленным адренергическими влияниями [117, 231], а также снижением 

экспрессии ферментов липолиза и увеличением экспрессии ферментов de novo син-

теза липидов, обусловленных влияниями ГКС [136]. Накопление липидов гепатоци-
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тами сопровождается стрессиндуцированным усилением экспрессии генов липолиза 

и β-окисления жирных кислот [136, 240] и их мобилизации к липидным каплям [126]. 

Усиленное окисление жирных кислот до ацетил-КоА в митохондриях ведет к избы-

точному производству восстановительных эквивалентов, что приводит к угнетению 

НАД+зависимых дегидрогеназ цикла Кребса со снижением энергетической эффектив-

ности данного процесса, а также к нарушению окислительно-восстановительного ба-

ланса гепатоцитов [54, 192].  

Важным механизмом повреждения печени при психоэмоциональном стрессе яв-

ляется дисбаланс между прооксидантными и антиоксидантными факторами в пользу 

первых с нарушением сигнальных путей, контролирующих окислительно-восстанови-

тельные процессы, и повреждением клеточных структур [249]. В настоящее время 

данный механизм определяется как «оксидативный стресс» и считается фактором раз-

вития многих патологических состояний печени: алкогольный гепатит, неалкогольная 

жировая болезнь печени, цирроз печени, вирусные гепатиты, повреждение гепатоци-

тов при ишемии/реперфузии и канцерогенез. Наиболее распространенными оксида-

тивными веществами являются активные формы кислорода (АФК), включающие сво-

бодные радикалы (высокоактивные и нестабильные атомы и молекулы, имеющие не-

спаренный электрон) – супероксидный и гидроксильный радикалы, а также перекись 

водорода. Оксидативное повреждение может осуществляться и активными формами 

азота, представленными радикальными и нерадикальными формами [7, 140, 267].  

Свободные радикалы в организме могут формироваться ферментативно и не-

ферментативно. К ферментам, участвующим в образовании АФК в печени, относятся 

НАДФН-оксидаза [114], цитохром Р450-зависимая оксидаза, обеспечивающая окси-

дативный метаболизм ксенобиотиков в микросомах гепатоцитов [130], ксантинокси-

даза, метаболизирующая ксантины с формированием супероксид-радикала как побоч-

ного продукта, а также NO-синтаза (NOS) [170].  
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Неферментативное образование супероксидного радикала происходит в резуль-

тате прямой передачи электрона молекуле кислорода, происходящей в электронно-

транспортной цепи внутренней мембраны митохондрий. Небольшое количество супе-

роксид-радикалов в норме просачивается через третий комплекс (убихинон-цитохром 

С-оксидоредуктаза) в цитоплазму [182, 270]. Высокоактивный водорастворимый гид-

роксильный радикал образуется в результате реакции Фентона, в процессе которой 

молекула Н2О2 окисляет железо до трехвалентной формы [202]. 

Активные формы кислорода производятся клетками в норме и участвуют в ре-

гуляции пролиферации, дифференцировки, апоптоза, активируют некоторые сигналь-

ные пути [148, 170], а их избыток утилизируется антиоксидантыми системами орга-

низма, представленными ферментными и неферментными компонентами.  

Ферментные системы первыми вступают в реакцию с АФК. Так, супероксид-

дисмутаза (СОД) катализирует превращение супероксидного радикала в Н2О2 и моле-

кулярный кислород. Медь- и цинксодержащая СОД функционирует в цитоплазме и 

секретируется в межклеточное пространство, обеспечивая до 90% активности данного 

фермента. Марганецсодержащая СОД менее распространена и обнаруживается в мат-

риксе митохондрий. 

Пероксид водорода разлагается до молекулярного кислорода и воды каталазой, 

находящейся в пероксисомах. Глутатионпероксидаза, действующая преимущественно 

в цитоплазме, восстанавливает перекись водорода и продукты окисления липидов с 

образованием воды и восстановленного глутатиона. Функционирование глутатионпе-

роксидазы зависит от эффективности восстановления глутатиондисульфида глутати-

онредуктазой (кофактором реакции является НАДФН) и синтеза глутатиона из его мо-

лекулярных предшественников (гомоцистеина и цистеина), обеспечиваемого фермен-

тами глутатионсинтетазой и γ-глутамилцистеинсинтетазой [197, 273]. К нефермент-

ным антиоксидантным системам относятся аскорбиновая кислота, α-токоферол, фла-

воноиды и каротиноиды [216]. 
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При повышенном производстве АФК антиоксидантные системы не могут обес-

печивать адекватную утилизацию АФК, что ведет к повреждению клеточных структур 

– липидов, белков и ДНК. 

Перекисное окисление липидов – каскадный процесс, начальной реакцией (фаза 

инициации цепи) которого является захват гидроксильным радикалом водорода из мо-

лекулы полиненасыщенной жирной кислоты с формированием липидного радикала, 

стабилизирующегося превращением в конъюгированный диен. В фазе продолжения 

цепи конъюгированные диены реагируют с молекулой кислорода с формированием 

липидного пероксильного радикала. Последний захватывает водород из близлежащей 

липидной цепи с образованием нового липидного радикала и липидного гидроперок-

сида в реакции завершения цепи. Продолжающаяся оксидация гидропероксидов по-

линенасыщенных ЖК ведет к их дефрагментации с формированием альдегидов – вто-

ричных продуктов оксидации липидов, к которым относятся малоновый диальдегид 

(МДА) и 4-гидроксиноненал (4-HNE). В отличие от радикалов, повреждающих лишь 

близлежащие молекулы, данные продукты способны диффундировать в цитозоле и 

через клеточные мембраны, ковалентно модифицируя белки цитоплазмы и ДНК в от-

далении от места образования [121]. 

Определение уровней МДА, 4-HNE, а также продуктов их взаимодействия с 

белками и аминокислотами (шиффовых оснований) используется для оценки интен-

сивности процессов перекисного окисления липидов в тканях. Повреждение белков 

сопровождается окислением сульфгидрильных групп, изменением третичной струк-

туры белка, формированием карболинированных белков, что ведет к снижению их ак-

тивности. Накопление ПОЛ в клеточных мембранах ведет к изменению физических 

свойств мембран и нарушению их биологических функций [216]. Физиологические 

количества вторичных ПОЛ метаболизируются клеткой, небольшое увеличение их 

концентрации активирует сигнальные пути адаптации.  
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Известно, что стрессорное воздействие оказывает выраженное влияние на окси-

дативный статус печени. Так, стресс усиливает формирование АФК как внутрикле-

точно в гепатоцитах, как и внеклеточно в сосудистом русле. Стрессиндуцированное 

повышение кортикотропин-рилизинг-гормона и ГКС ведет к активации тучных кле-

ток слизистой кишечника и повышает проницаемость кишечной стенки для эндоток-

синов [226], которые, соединяясь с толл-подобным рецептором 4, активируют 

НАДФН-оксидазу 2 и миелопероксидазу клеток Купфера и нейтрофилов, что увели-

чивает продукцию ими в межклеточное пространство Н2О2 и гипохлорита [182, 271]. 

Повышение симпатической стимуляции и активация α1-АР гепатоцитов активирует 

НАДФН-оксидазу 2 на их мембранах, индуцируя продукцию супероксидных и гид-

роксильных радикалов [113, 114]. Симпатическая стимуляция также усиливает гепа-

тотоксичность ПОЛ, создавая разрешающее микроокружение для оксидативного 

стресса [256]. Стрессиндуцированная активация β-окисления ЖК сопровождается из-

быточным формированием восстановленных эквивалентов переносчиков электронов 

с последующей перегрузкой электронно-транспортной цепи митохондрий и усиле-

нием спонтанного производства супероксидных радикалов, а β-окисление длинноце-

почечных ЖК в пероксисомах и микросомах ведет к прямому формированию свобод-

ных радикалов [192]. 

Стрессорное воздействие также влияет на функционирование антиоксидантной 

системы печени: снижает уровень глутатиона и разнонаправленно действует на фер-

ментные системы. Стрессиндуцированный рост концентрации ГКС снижает тран-

скрипцию цистатионитβсинтазы, катализирующей синтез цистеина из гомоцистеина 

[181], что негативно влияет на синтез глутатиона. При этом стимуляция адреналином 

β-АР гепатоцитов ведет к быстрому высвобождению ими накопленного глутатиона в 

общий кровоток [127], что усугубляет недостаток глутатиона для нужд печени. Сим-

патическая стимуляция, активирующая катаболические процессы и истощающая 



20 

 

энергетические запасы печени во время острого стресса, ведет к дефициту восстанов-

ленного НАДФ в и, как следствие, нарушает восстановление глутатиона.  

 Активация рецепторов ГКС прямо индуцирует экспрессию каталазы в печени 

мышей [165], но снижает способность гепатоцитов утилизировать Н2О2 за счет угне-

тения Nrf2-зависимого антиоксидантного ответа [255]. Длительное применение ГКС 

in vivo повышало активность CuZnSOD, не влияя на активность MnSOD, и значи-

тельно снижало активность каталазы и глутатионпероксидазы в тканях печени [199].  

ГКС снижали экспрессию индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в первичной 

культуре гепатоцитов [147]. Катехоламины уменьшали продукцию NO в гепатоцитах, 

стимулированных провоспалительными цитокинами [132], но усиливали экспрессию 

iNOS и продукцию NO в нормальных условиях [264]. 

Сложные механизмы регуляции свободнорадикального окисления при стрессе 

отражаются в разнонаправленных сдвигах оксидативного статуса при моделировании 

различных типов стресса. Так, рост уровня ПОЛ описывается во многих эксперимен-

тальных работах. Уровень МДА в тканях печени повышался сразу после 6-часовой 

иммобилизации [155, 171, 172, 222, 251] и сохранялся повышенным с тенденцией к 

снижению в стадии тревоги и резистентности [89]. Также при этом отмечалось повы-

шение содержания 4-HNE преимущественно около центральных вен [251] и повыше-

ние продукции активных форм азота [171, 222]. При хронической иммобилизации 

продолжительностью от 3 до 30 дней наблюдалось повышение уровня реактивных 

форм азота [174], ПОЛ (МДА) [112, 172, 224, 223], диеновых конъюгатов, карболини-

рованных белков, шиффовых оснований [91, 242]. Про хронической иммобилизации 

в течение 24 недель уровень МДА продолжал нарастать [150]. 

Уровень глутатиона печени снижался при остром [155, 172, 213, 222, 251, 265, 

274] и хроническом иммобилизационном стрессе [112, 172, 242], при этом также от-

мечалось снижение общей антиокислительной активности [112, 155, 171, 222, 224]. 
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Однако динамика изменений антиоксидантных ферментов разнилась в зависи-

мости от длительности и модальности стресса, а также в схожих экспериментах у раз-

личных авторов, что может объясняться сложностью регуляторных процессов, вовле-

ченных в работу ферментативной антиоксидантной системы. Так, острая иммобили-

зация в течение 30 минут в одном исследовании вела к снижению активности глута-

тионредуктазы и СОД [87], в другом – к повышению уровня СОД, каталазы и глута-

тионпероксидазы без изменения уровня глутатионредуктазы [138].  

Более длительная острая иммобилизация (3, 6, 18 часов) [171, 172, 212, 215, 222, 

274], а также хроническая иммобилизация [112, 150, 172, 223] в большинстве экспе-

риментов сопровождалась снижением уровня, активности и экспрессии СОД [112, 

150, 171, 172, 212, 215, 222, 223, 274], каталазы [150, 171, 212, 215, 223, 274], глутати-

онпероксидазы [150, 171, 172] и глутатионредуктазы [171, 223]. Однако в некоторых 

исследованиях отмечено нарастание активности СОД при ОЭБС [238], СОД и ката-

лазы при остром иммобилизационном стрессе [14, 17], СОД [224, 242], глутатионпе-

роксидазы и глутатионредуктазы – при хроническом [224].  

Обращает на себя внимание разнонаправленное изменение активности фермен-

тов при хроническом стрессе. Так, хронический стресс различной продолжительности 

и модальности (5-дневная, 2 и 24-недельная иммобилизация, 2- и 3-недельный пси-

хоэмоциональный стресс) вызывали повышение активности СОД и снижение актив-

ности каталазы [17, 238, 242], снижению активности каталазы на фоне неизменной 

активности СОД [150] или повышению активности СОД на фоне неизменной актив-

ности каталазы [138]. Более высокая активность СОД относительно активности ката-

лазы приводит к преобладанию продукции Н2О2 в реакции метаболизации суперок-

сидных радикалов супероксидисмутазой над метаболизацией Н2О2 каталазой и, сле-

довательно, к усилению прооксидантных влияний. Интересно заметить, что острый 

эмоционально-болевой стресс вызвал противоположные изменения активности анти-
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оксидантных ферментов: активность каталазы нарастала в большей степени, чем ак-

тивность СОД [13, 18].  

Разнообразие механизмов нарушения оксидативного статуса печени при раз-

личных видах стресса сопровождается преобладанием определенных АФК, что, в 

свою очередь, запускает различные патологические процессы в клетках. На культуре 

первичных гепатоцитов показано, что избыток супероксидных радикалов ведет к фос-

форилированию JNK с последующим развитием апоптоза, тогда как избыток Н2О2 не 

активирует МАРК и ведет к некротической гибели гепатоцитов [254]. 

В литературе описано стрессиндуцированное развитие как апоптоза, так и 

некроза гепатоцитов. Острая иммобилизация в течение 3 или 6 часов вызывала усиле-

ние фосфорилирования JNK и запуск каскада реакций апоптоза – активации каспаз 3, 

8, 9, экспрессии регуляторных белков Bid и Вах, фрагментации ДНК и распаду 

поли(АДФ-рибоза)-полимераз. При этом значительных морфологических изменений 

в печени не обнаруживалось [251, 265]. Однократное 12-часовое эмоционально-боле-

вое стрессорное воздействие усиливало fas-зависимый апоптоз гепатоцитов, вызван-

ный галактозилкерамидом [158], а индуцированное острым иммобилизационным 

стрессом некротическое повреждение гепатоцитов приводило к повышению уровня 

АсАТ и АлАТ в плазме крови [27, 111, 155, 172, 171, 193, 251, 265, 274]. 

Гибель гепатоцитов и рост метаболической нагрузки на печень при стрессе ве-

дут к несоответствию функциональной массы органа гомеостатическим требованиям, 

что запускает регенерацию печени как процесс восстановления ее функции [261]. Ме-

ханизмы и стадийность регенерации печени были выявлены при помощи модели ча-

стичной гепатэктомии различного объема. Период в 48 часов после гепатэктомии, 

называемый фазой прайминга, заключается в подготовке гепатоцитов к клеточному 

циклу и их сенситизации к факторам роста [261]. Данная фаза характеризуется мас-

сивным изменением транскрипции генов гепатоцитов через 4 часа после вмешатель-

ства, гипертрофией их цитоплазмы, наблюдающейся через 24 часа и не сопровожда-
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ющейся репликацией ДНК, изменением плоидности и размеров ядер, клеточным де-

лением [177, 195]. 

Молекулярные механизмы фазы прайминга запускаются ФНО-α или компонен-

тами системы комплемента, которые соединяются с рецепторами на клетках Купфера, 

активируют NFκB и секрецию ИЛ-6. Последний в свою очередь соединяется с рецеп-

торами на гепатоцитах и ведет к активации NFκB и факторов транскрипции STAT3. 

Экспрессия SOCS3 ингибирует упомянутые ядерные факторы и завершает фазу прай-

минга,  запуская фазу прогрессии клеточного деления, для которой также  необходимо 

действие факторов роста: ЭФР, ТФРα, ФРГ, гепаринсвязывающий ЭФР [261]. Фаза 

прогрессии клеточного цикла характеризуется репликацией ДНК с последующими 

митозом или увеличением плоидности клеток, что проявляется увеличением числа ге-

патоцитов, уменьшением их площади, увеличением площади их ядер, а также сниже-

нием числа многоядерных гепатоцитов предположительно вследствие более высокой 

частоты митозов в данной популяции [177]. Молекулярные механизмы фазы термина-

ции пролиферации представлены действием ТФРβ, ингибируемым 5НТ из тромбоци-

тов синусоидов, а также влиянием SOCS3, снижающим чувствительность гепатоцитов 

к факторам роста и цитокинам [261].  

Таким образом, регенерация печени начинается с гипертрофии гепатоцитов, ко-

торая сменяется их полиплоидизацией и пролиферацией на вторые сутки после резек-

ции только в случае, когда гипертрофия гепатоцитов не восстанавливает функцио-

нальный дефицит печени, что наблюдается при удалении более 30% массы органа 

[177, 195]. Отсрочка пролиферации может быть связана с дефицитом энергетических 

и пластических ресурсов на фоне послеоперационного стресса и приоритетом поддер-

жания метаболических и гомеостатических функций печени над задачами по регене-

рации, меньшей энергоемкостью гипертрофии по сравнению с клеточным делением и 

прямой корреляцией между размером гепатоцитов и их метаболической эффективно-

стью [195]. Рост числа пролиферирующих гепатоцитов сопровождается увеличением 
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в них числа ядрышек [92], что может сопровождаться уменьшением их общего раз-

мера, снижением экспортной синтетической функции гепатоцитов [105].  

Важно отметить, что постоперационный стресс и психофизиологический стресс 

могут различаться по профилю нейромедиаторного ответа, что может оказывать вли-

яние на процессы регенерации. Так, стимуляция АР усиливает пролиферативные про-

цессы за счет активации ИЛ-6/Stat3 сигнального пути и трансглутаминазы [208, 258], 

потенцирования рецепции гепатоцитами ЭФР, что ведет к усилению репликации ДНК 

и увеличению ядерного объема гепатоцитов [153]. Повышение уровня ГКС тормозит 

репликацию ДНК и пролиферацию при 70% гепатоэктомии и стимуляции первичной 

культуры клеток ФРГ [187, 232], при этом ГКС также снижают экспрессию SOCS3, 

что может вести к отсроченному усилению пролиферации через угнетение механиз-

мов отрицательной обратной связи [166]. Нормальный темп регенерации печени при 

высоком уровне ГКС может объясняться стимуляцией процессов гипертрофии гепа-

тоцитов [203, 232], предположительно за счет специфического усиления синтетиче-

ских процессов в результате связи комплекса кортизол-ЛПВП с ДНК, увеличения экс-

прессии ядрышковой ДНК, размеров ядрышка и  темпов формирования рибосом в ге-

патоцитах [109]. Кроме того, стрессиндуцированное повышение уровня эндотоксинов 

и ФНО-α может вести к увеличению объема гепатоцитов за счет активации сигналь-

ных путей JNK/AP-1 и задержки Na+ и воды [186, 190]. 

Следует отметить, что некоторые процессы стрессорного ответа могут отрица-

тельно влиять на регенераторные процессы печени. Стрессиндуцированная симпати-

ческая стимуляция активирует катаболические процессы, что сопровождается сниже-

нием числа гликогеновых включений в гепатоцитах [179, 193, 268] и отрицательным 

энергетическим балансом [25, 27, 54]. Число и размер внутриклеточных включений 

коррелирует с размером гепатоцитов, а увеличение числа включений служит одним 

из механизмов гипертрофии [177, 168]. Снижение внутриклеточного АТФ вызывает 

активацию АТФ-зависимых калиевых каналов и уменьшение объема клетки за счет 
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выхода К+. Аналогичным образом избыточное внутриклеточное образование Н2О2 

способствует активации хемозависимых калиевых каналов и уменьшению объема ге-

патоцитов [190]. Симпатическая симуляция также усиливает аутофагию в культуре 

гепатоцитов и in vivo, что может нарушать процессы гипертрофии [125, 152].  

Разнонаправленное действие стрессиндуцированных процессов на процессы ре-

генерации гепатоцитов, зависящее от стадии стресса, находит отражение в экспери-

ментальных исследованиях. Так, в стадии тревоги после острой иммобилизации в те-

чение 6 часов было описано снижение числа многоядерных гепатоцитов и увеличение 

числа мелких гепатоцитов с большей выраженностью на периферии долек. При этом 

в стадию резистентности наблюдалось увеличение числа многоядерных клеток, числа 

и объема гепатоцитов, более выраженное в центролобулрных отделах долек [100]. 

Аналогичные изменения в стадии резистентности наблюдались и при 30-дневном хро-

ническом психоэмоциональном стрессе [115, 156].  

Таким образом, данные литературы свидетельствуют о сложных механизмах 

стрессиндуцированных сдвигов в печени. При этом одним из перспективных направ-

лений их патогенетически обоснованной коррекции может являться использование 

препаратов, не метаболизирующихся в печени и не оказывающих гепатотоксического 

действия. В их числе могут рассматриваться регуляторные пептиды. 

1.3 Фармакологические и биологические эффекты селанка  

Селанк является синтетическим гибридным регуляторным пептидом с форму-

лой Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и представляет собой аналог фрагмента СН2 домена 

Fc фрагмента лейкокининовой фракции IgG (тафтцина), соединенный с С-конца гли-

пролином Pro-Gly-Pro. Селанк разработан в Институте молекулярной генетики РАН и 

НИИ фармакологии им. В. В. Закусова РАН. Известно, что гибридные пептиды соче-

тают физиологические свойства составляющих его фрагментов, которые одновре-

менно защищают друг друга от разрушения пептидазами [36], а продукты их биоде-
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градации  могут иметь собственные эффекты, отличные от эффектов предшественни-

ков и проявляющиеся в другие временные промежутки [45].  

Тафтцин – природный тетрапептид с формулой Thr-Lys-Pro-Arg был описан в 

1970 году как фактор стимуляции фагоцитоза. Тафтцин образуется вследствие про-

теолитической деградации лейкокининовой фракции IgG в селезенке и является СН2 

участком домена Fc. Пептид стимулирует миграцию и хемотаксис иммунокомпетент-

ных клеток, антиген-презентацию и адаптивный иммунитет, активирует Т-лимфо-

циты, обладает противовоспалительным эффектом в отношении микроглии, а также в 

моделях сепсиса и рассеянного склероза [118, 128, 269]. Тафтцин может конкурентно 

ингибировать рецептор к ИЛ-1α [259], однако основным его рецептором является 

нейропилин-1, из множества корецепторов которого тафтцин ингибирует рецептор 

ТФР β [207]. В печени нейропилины экспрессируются звездчатыми клетками и эндо-

телием синусоидов, гепатоцитами при злокачественной трансформации и участвуют 

в процессах регенерации, канцерогенеза и фиброзирования [159]. Тафтцин оказывает 

влияние на метаболизм серотонина в головном мозге [96], транскриптомный ответ се-

лезенки [29], моторику лимфатических сосудов брыжейки [82], обладает антитромби-

новым, фибриндеполимизирующим [50], антиканцерогенным действием [16] и неко-

торыми ноотропными эффектами [99]. 

Трипептид Pro-Gly-Pro относится к группе природных пептидов глипролинов, 

которые образуются при катаболизме коллагена и эластина и характеризуются отно-

сительно высокой биологической устойчивостью, по причине которой данная амино-

кислотная последовательность часто обнаруживается в составе природных регулятор-

ных пептидов и используется в создании гибридных пептидов для их стабилизации 

[5]. Пептиды Pro-Gly-Pro и Gly-Pro обладают широким спектром собственных физио-

логических эффектов, включающим протекцию в условиях оксидативного стресса 

[101], противовирусную [36] и иммуномодулирующую активность [70], противояз-

венные эффекты в отношении слизистой оболочки желудка [81], гипохолистеринеми-
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ческое, противосвертывающее действия [20, 78] и способность влиять на транскрип-

томный ответ тканей головного мозга [103]. 

Селанк зарегистрирован в Российской Федерации для медицинского примене-

ния в виде интраназальных капель (регистрационное удостоверение № ЛСР-

003338/09) и широко используется в клинической практике для лечения тревожно-фо-

бических, соматизированных и ипохондрических расстройств [94], неврастений [107], 

нейропатического болевого синдрома [49], постравматических стрессовых рас-

стройств [8], органических астенических расстройств сосудистого генеза [77], нару-

шений пищевого поведения [9], коррекции психоэмоциональных и когнитивных рас-

стройств при болезни Паркинсона и других нейродегенеративных заболеваниях [40, 

56, 65]. Селанк оказывает выраженное анксиолитическое действие, сравнимое с дей-

ствием бензодиазепинов, однако не обладает побочными эффектами последних. При 

комбинированном применении с бензодиазепинами пептид корректирует их нежела-

тельные действия в эмоционально-когнитивной сфере и ускоряет наступление тера-

певтического эффекта [47, 62, 94, 107].  В отличие от бензодиазепинов селанк не вли-

яет на артериальное давление и скорость мозгового кровотока [23], пролиферацию, 

дифференцировку и выживаемость эмбриональных стволовых клеток [37]. В клини-

ческой практике показаны ноотропный и антиастенический эффекты селанка, его спо-

собность корректировать психоэмоциональные показатели [8, 40, 56, 65, 77]. 

Изучение фармакокинетики селанка с радиоактивной тритиевой меткой вы-

явило различия распределения пептида по тканям и органам при разных способах вве-

дения. Так, при интраназальном введении селанк в течение минуты распределяется по 

ольфакторному тракту и структурам среднего мозга, коры, мозжечка, плазме крови. 

Концентрация пептида в ольфакторном тракте в 5-10 раз превышает концентрацию в 

плазме крови. На третьей минуте концентрация пептида начинает снижаться, при этом 

темпы снижения концентрации в мозговых структурах вдвое ниже, чем в плазме кро-

ви, вследствие распределения пептида из плазмы по тканям внутренним органам – 
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слизистой желудка, почек сердца и печени. При внутрибрюшинном введении концен-

трация пептида в плазме в 3 раза выше, чем при интраназальном введении, а в печени 

– в 10 раз. При этом концентрация в мозговых структурах превышает максимальный 

уровень при интраназальном введении и достигает пика к третьей минуте [63, 75, 98]. 

Деградация селанка в плазме крови осуществляется преимущественно дипипте-

дилкарбоксипептидазами, укорачивающими пептид с С-конца с образованием Gly-Pro 

и Arg-Pro фрагментов, и в меньшей степени карбопептидазами, аминопептидазами и 

дипептидиламинопептидазами. Продукты биодеградации селанка в крови на 85% со-

стоят из олигопептидов, образовавшихся в результате действия дипептидилкарбокси-

пептидаз [63].  

Соотношение продуктов биодеградации селанка в плазме крови и мозговых 

структурах схоже, но не идентично [63, 75], что может объяснять органоспецифич-

ность действия пептида вследствие выраженных собственных эффектов регуляторных 

пептидов, образовавшихся в результате биодеградации селанка. Например, Gly-Pro 

обладает иммуномодулирующей и противовирусной активностью [70], а Lys-Pro-Arg-

Pro-Gly-Pro – противоязвенными свойствами [63]. 

Органоспецифичная биодеградация селанка может объяснять различную выра-

женность эффектов пептида при разных способах введения. Так, интраназальное вве-

дение селанка в дозе 300 мкг/кг в течение 5 дней способствовало более выраженному 

ноотропному эффекту и менее выраженному снижению тревожности, что сопровож-

далось увеличением числа NMDA-рецепторов в гиппокампе мышей BALB/c. Внутри-

брюшинное введение вызывало более выраженное снижение тревожности и менее вы-

раженный ноотропный эффект, росту числа ГАМКА рецепторов в лобных долях го-

ловного мозга [95]. 

Селанк обладает способностью ингибировать энкефалиндеградирующие фер-

менты плазмы крови, при этом выраженность его ингибирующего действия варьиру-

ется для различных групп ферментов. Так, в концентрации 15 мкМ in vitro селанк пол-
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ностью ингибирует карбопептидазы плазмы крови человека, в 20 раз снижает актив-

ность дипептидилкарбоксипептидаз, снижая активность аминопептидаз лишь в 2 раза 

[35, 60]. Несмотря на то что нечувствительные к действию селанка аминопептидазы 

обеспечивают около 80% энкефалиндеградирущей активности, а расчетная концен-

трация селанка в крови при анксиолитической дозировке (300 мкг/кг) составляет 

около 1 мкМ, в клинических исследованиях в сыворотке крови больных после приме-

нения селанка было выявлено достоверное повышение уровня лей-энкефалина, об-

ратно коррелирующее с длительностью и выраженностью тревожных расстройств [60, 

107]. При этом в эксперименте селанк снижал энкефалиназную активность и тревож-

ность только у высокотревожных крыс BALB/c, имеющих повышенный уровень ак-

тивности энкефалиндеградирующих ферментов, и не влиял на показатели контроль-

ных нетревожных мышей С57В1/6 [97]. Участие опиоидной системы в развитии 

анксиолитического, антидепрессантного и адаптагенного действия селанка подтвер-

ждается уменьшением эффектов при предварительном введение блокатора опиоид-

ных рецепторов налоксона [1, 59].  

Также описана способность селанка оказывать модулирующее действие на ак-

тивность некоторых других ферментов: карбопептидаз (карбопептидазы Н и фенил-

метилсульфонидфторид-ингибируемой карбопептидазы) [4], тирозингидроксилазы – 

основного фермента биосинтеза катехоламинов из аминокислотных предшественни-

ков [80]. Взаимодействие с последним ферментов может опосредовать влияние пеп-

тида на обмен моноаминов в структурах головного мозга. При этом комплексность 

эффектов селанка характеризуется различной направленностью эффектов в зависимо-

сти от линейных характеристик животных, изучаемых структур мозга, предшествую-

щих патологических изменений обмена медиаторов.   

Однократное применение селанка оказывает разнонаправленное влияние на 

уровень метаболизма дофамина (ДА): активирует метаболизм в гиппокампе и фрон-

тальной коре крыс [31] и стрессоустойчивых мышей линии С57BL/6, однако снижает 
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его у высокотревожных мышей BALB/c [11]. Введение селанка ведет к увеличению 

уровня норадреналина (НА) в гипоталамусе у животных обеих линий [11]. При этом 

на фоне предварительного введения налоксона, снижающего содержание НА в стриа-

туме, в действии селанка обнаруживаются межлинейные различия, что может указы-

вать на участие опиоидергической системы в эффектах пептида на обмен моноаминов 

[32]. Курсовое применение селанка в аналогичной дозировке вело к снижению содер-

жания ДА в гипоталамусе и НА в прилежащем ядре крыс.  

При токсическом повреждении дофаминергических [69] и норадренергических 

нейронов [19, 58] селанк корректировал нарушения поведения, вызванные как недо-

статочностью данных медиаторов, так и гиперфункцией дофаминовой системы, инду-

цированной введением апоморфина, не влияя на показатели у контрольных животных 

[6].  

Применение селанка оказывает корректирующее влияние на обмен серотонина. 

Так, при блокаде ключевого фермента синтеза серотонина триптофангидроксилазы 

введение селанка в дозе 300 мкг/кг усиливало метаболизм серотонина в стволе мозга, 

где локализуются серотонинергические нейроны, в большей степени, чем в коре го-

ловного мозга [96]. Описано снижение под действием селанка уровня серотонина и 

его метаболитов в гиппокампе высокотревожных мышей линии BALB/c, имеющих из-

начально высокий уровень данного нейромедиатора [11]. При этом однократное вве-

дение селанка 300 мкг/кг препятствовало повышению при абстиненции уровня серо-

тонина во фронтальной коре, гипоталамусе и миндалевидном теле [90], однако курсо-

вое введение аналогичной дозировки пептида при более длительной депривации не 

влияло на уровень серотонина в структурах мозга [30].  

Необходимо отметить, что описано отсутствие влияния селанка на уровень се-

ротонина у контрольных животных [30, 90], однако в других работах введение селанка 

животным без фоновых нарушений обмена нейромедиаторов вело к активации серо-

тонинергической системы в гипоталамусе и стволе мозга в сроки, соответствующие 
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фазе консолидации памяти, что сопровождалось достоверным улучшением процессов 

обучения и долговременной памяти [61].  

Селанк также оказывает влияние на аминоацидергическую систему нейромеди-

аторов, увеличивая содержание тормозных (таурин, ГАМК, глицин) и возбуждающих 

(глутамат, аспартат) аминокислот в гипоталамусе, что обусловливает комплексный 

характер действия пептида на эмоциогенные структуры [10].  

Учитывая влияние селанка на обмен нейромедиаторов, следует отметить, что 

пептид не связывается с µ1- и δ-опиоидными, D2 дофаминовыми рецепторами [6], с 

ГАМКА- и NMDA-рецепторами [95], однако применение селанка оказывает опосредо-

ванное влияние на рецепторный аппарат нейромедиаторов. Так, пептид аллостериче-

ски модифицирует ГАМК-рецепторы, увеличивая число связей с молекулами нейро-

медиатора [66], увеличивает плотность ГАМКА-рецепторов в лобной долях ГМ мы-

шей BALB/c, не влияя на плотность рецепторов нетревожных мышей C57BL/6 [95], и 

значительно повышает экспрессию генов ε и τ субъединиц ГАМКА-рецептора во 

фронтальной коре крыс [244]. Применение селанка увеличивает плотность NMDA-

рецепторов в гиппокампе мышей BALB/c [95], а также повышает у крыс Вистар экс-

прессию генов определенных типов дофаминовых (D5) и серотониновых (5НТ1В, 

5НТ3А) рецепторов во фронтальной коре [244], ионотропных глутаматных рецепторов 

в гиппокампе [28]. Кроме того, пептид способен влиять на обмен нейромедиаторов 

через регуляцию экспрессии генов белков переносчиков у крыс. Так, описано усиле-

ние экспрессии гена Slc6a13, кодирующего мембранный переносчик ГАМК в коре 

лобных долей [244], и снижение экспрессии генов Slc1a2 и Slc5a7, кодирующих соот-

ветственно высокоспецифичные переносчики глутамата и холина в гиппокампе [28].  

Кроме влияния на обмен медиаторов, нейротропное действие селанка также мо-

жет обеспечиваться его способностью регулировать экспрессию в тканях мозга более 

20 различных генов, кодирующих молекулы трансмембранных белков и ионных кана-

лов, обеспечивающих ионный гомеостаз клеток, посредством чего пептид может вли-
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ять на электрические процессы в нейронах и экзоцитоз медиаторов в синаптическую 

щель. Примерами фармакологических мишеней селанка могут служить гены Trpc1и 

Cacna1g, кодирующие белки ионных кальциевых каналов, ген Slc8a3, кодирующий 

трансмембранный натрий-кальциевый переносчик, ген Scamp5, кодирующий секре-

торный мембранный белок, участвующий в формировании везикул [28].  

Непосредственное влияние селанка на электрические процессы в пирамидных 

нейронах показано на тканевых срезах гиппокампа крыс с помощью метода фиксации 

потенциалов. Аппликация пептида усиливала тормозные постсинаптические токи в 

пирамидных нейронах поля СА1 гиппокампа за счет усиления тормозных влияний 

вставочных интернейронов [55]. При этом влияние селанка преимущественно направ-

лено на СА1 поле гиппокампа, ответственного за контекстную память и генерацию 

эмоций страха, но не на ядра миндалин, играющие ключевую роль в развитии агрессии 

[21]. Несмотря на данный факт, помимо выраженного анксиолитического действия, 

селанк в малых дозах (30-100 мкг/кг) снижал уровень агрессивности у эксперимен-

тальных животных [67, 74].  

Комплексное влияние селанка на обмен нейромедиаторов лежит в основе широ-

кого спектра его психофармакологического действия. Пептид оказывает выраженное 

анксиолитическое действие, повышая двигательную активность у мышей с высокот-

ревожным фенотипом и врожденной реакцией страха BALB/c за счет влияния на опио-

идергическую [59, 97] и ГАМК систему [95]. Применение селанка снижает уровень 

тревожности в моделях алкоголизации и алкогольной абстиненции у крыс [42, 90], 

хронической усталости и невроза у приматов [67], психологического стресса [214], а 

также при токсическом повреждении дофаминергических нейронов [69]. 

В спектре психофармакологического действия селанка отмечаются и антиде-

прессантные эффекты. Так, однократное применение селанка в дозах 100-300 мкг/кг 

оказывало селективное активирующее влияние на депрессивное поведение гиберни-

рующих животных в осенне-весенний период [1, 85], уменьшало степень апатии и 
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усталости у приматов в модели хронической усталости [67], снижало выраженность 

ситуационно вызванной депрессии у крыс Вистар и мышей BALB/C, а курсовое при-

менение больших дозировок пептида (1000 мкг/кг) устраняло проявления генетически 

обусловленной депрессии у крыс линии WAG/Rij [83]. 

Селанк обладает высокой ноотропной активностью, сравнимой с пирацетамом, 

активирует ориентировочно-поисковое поведение, устойчивость внимания, обучение 

и память у контрольных животных и животных со сниженным уровнем обучаемости 

[41, 99]. Однократное введение селанка в дозе 300 мкг/кг облегчает обучение и ста-

бильность следа памяти (долговременную память) в течение 30 дней, за счет усиления 

обмена серотонина в каудальном отделе ствола мозга и гипоталамусе [61]. 

Внутрибрюшинное введение пептида в дозе 500 мкг/кг компенсировало или 

предупреждало нарушения процессов обучения и переобучения (формирования адап-

тивного навыка), а также нарушения процессов кратковременной и долговременной 

памяти, вызванные блокадой синтеза белка путем ингибирования ДНК-зависимой 

РНК-полимеразы и блокадой кальциевых каналов [15, 72].  

Одним из потенциальных механизмов влияния селанка на когнитивные про-

цессы может служить его способность при однократном интраназальном введении 

усиливать экспрессию и трансляцию в гиппокампе нейротрофического фактора мозга 

BDNF. Связываясь со специфическими рецепторами TrkB на постсинаптической мем-

бране, BDNF регулирует процессы памяти и обучения за счет потенцирования синап-

тической передачи. Снижение экспрессии BDNF при действии стресса и повышении 

уровня ГКС может быть основой стрессиндуцированных когнитивных нарушений 

[64]. Интересно заметить, что субхроническое внутрибрюшинное введение аналогич-

ной дозы селанка не влияло на экспрессию BDNF в гиппокампе контрольных живот-

ных, однако снижало экспрессию данного фактора, повышенную вследствие 30-днев-

ной алкоголизации крыс [68]. 
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При моделировании геморрагического инсульта селанк оказывает церебропро-

текторное действие. При этом интраназальное введение пептида вызывало улучшение 

неврологических показателей уже на первые сутки применения, а на 10-е сутки умень-

шался объем перифокального отека, наблюдалось снижение частоты ранней прогрес-

сии гематомы и более раннее начало ее регрессии [106]. 

Известно, что селанк обладает противовирусной и иммуномодулирующей ак-

тивностью в культуре клеток и опытах in vivo [3, 36, 57]. Иммуномодулирующее дей-

ствие селанка проявляется в регуляции цитокинового баланса популяций Th1/Th2 лим-

фоцитов. Использование селанка также повышало фагоцитарный индекс и метаболи-

ческую активность лейкоцитов в экспериментах in vitro и in vivo [24].  

В основе комплексного влияния селанка на иммунные процессы может лежать 

его способность регулировать в иммунокомпетентных клетках транскрипцию генов 

хемокинов, цитокинов и их рецепторов [29, 102]. Применение селанка вызвало сни-

жение в гиппокампе экспрессии гена Map2k1, кодирующего одну из киназ MAPK-сиг-

нального пути, что может регулировать воспалительный ответ клеток [28]. 

В спектре фармакологических эффектов селанка также отмечается антикоагу-

лянтное действие. Так, применение пептида in vitro [50, 78] и in vivo при субхрониче-

ском интраназальном введении [20, 79] оказывало фибриндеполимеризующее и анти-

коагуляционное действия. Помимо влияния на гемостаз, селанк нормализовал пара-

метры липидного метаболизма в модели метаболического синдрома у крыс [20]. 

Обращает внимание, что направленность эффектов селанка в отношении про-

филя экспрессии генов и метаболизма серотонина различалось при однократном и 

курсовом введении, что может являться следствием суммирования физиологических 

функций активных продуктов биодеградации пептида [36] или результатом формиро-

вания динамического функционального континуума регуляторных пептидов и запуска 

каскадных процессов, имеющих краткосрочные и долгосрочные эффекты [45]. 
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На основании проведенного анализа литературы можно заключить, что селанк 

обладает комплексной биологической активностью, направленной на коррекцию из-

мененных показателей. В настоящее время описаны такие важнейшие эффекты пеп-

тида, как его действие на нейромедиаторные системы [6, 10, 11, 19, 44, 58, 90, 96], 

различные биохимические и физиологические показатели [20, 22, 34, 79], отсутствие 

влияния на неизменные функции [43, 59, 95, 90, 214]. Широкий спектр фармакологи-

ческих мишеней пептида обеспечивает коррекцию стрессиндуцированных изменений 

в организме с участием как центральных, так и периферических механизмов.  

Учитывая выраженные стресспротекторные свойства селанка, а также его по-

тенциальные эффекты на патогенетические механизмы стрессиндуцированных изме-

нений в печени, таких как воспаление, метаболизм серотонина и кальциевый гомео-

стаз клетки, представляется перспективным и теоретически обоснованным изучение 

возможностей применения пептида в коррекции морфофункционального состояния 

печени в условиях стрессорного воздействия различной длительности и модальности. 
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Глава 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

С целью исследования характера влияний и эффектов селанка на морфофункци-

ональные показатели гепатоцитов на фоне действия стресса различной модальности и 

длительности нами был выполнен комплекс исследований, включавший изучение: 

1) биохимических показателей сыворотки крови, зависящих от функцио-

нального состояния гепатоцитов; 

2) показателей, характеризующих перекисное окисление липидов и состоя-

ние антиоксидантной системы печени; 

3) морфологических параметров печени контрольных животных и живот-

ных, подвергавшихся стрессу. 

2.1 Экспериментальные животные 

В исследовании были использованы 200 половозрелых крыс-самцов линии Ви-

стар массой 210-350 г, полученных из филиала «Столбовая» Федерального государ-

ственного бюджетного учреждения науки «Научный центр биомедицинских техноло-

гий Федерального медико-биологического агентства». Животные прошли карантин-

ный контроль вивария Курского государственного медицинского университета и со-

держались в стандартных условиях при свободном доступе к гранулированному 

корму и воде, контролируемом световом режиме (чередование света и темноты в те-

чение 12 часов), контролируемой температуре (22±2оС) и относительной влажности 

(30-50%) воздуха.  

Контрольные и опытные группы животных состояли из крыс, полученных из 

питомника одновременно. На момент выполнения эксперимента все животные были 

здоровыми, изменений поведения не наблюдалось. Эксперименты проводились в пер-

вой половине дня в одно и тоже время. Все исследования выполнялись под контролем 

Регионального этического комитета (протокол № 4 от 08.04.2012 г.) с соблюдением 

принципов Хельсинской декларации о гуманном отношении к животным в редакции 

от 2008 г. и в соответствии с приказом Министерства здравоохранения РФ от 01 апреля 
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2016 г. № 199н «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики» и 

международными правилами «Guide for the Care and Use of Laboratory Animals» 

(NAP, 2011). 

2.2 Препарат 

В работе использовали гептапептид селанк, имеющий формулу Thr-Lys-Pro-

Arg-Pro-Gly-Pro, синтезированный в Федеральном государственном бюджетном учре-

ждении науки Институт молекулярной генетики Российской академии наук и пред-

ставляющий собой аналог тафтцина, являющийся участком СН2 домена Fc фрагмента 

IgG, соединенным с С-конца гликопролином Pro-Gly-Pro.  

Раствор пептида в изотоническом растворе NaCl вводили внутрибрюшинно за 

15 мин до начала стрессорного воздействия в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг. Контроль-

ным животным, подвергавшимся стрессорному воздействию, вводили изотонический 

раствор NaCl в объеме 1 мл на 1 кг массы за 15 минут до начала стрессорного воздей-

ствия. Контрольные животные, не подвергавшиеся стрессорному воздействию, полу-

чали инъекции физиологического раствора в объеме, аналогичном контрольным 

стрессированным животным. Каждая опытная группа включала 10 животных.  

Применяемые в исследовании дозы селанка были выбраны с учетом данных ли-

тературы об эффективных дозах пептида [79, 83, 214].  

2.3 Моделирование эмоционально-болевого стресса 

Для моделирования эмоционально-болевого стресса применялась модификация 

методик, использованных в статьях D. B. Matthews et al. и D. Hranilovic et al. [110, 176]. 

Животные попарно помещались в камеру с решетчатым полом. Программируемый 

электростимулятор каждые 15 секунд подавал на металлические прутья пола импуль-

сы тока силой 0,2-0,3 mА и продолжительностью 5 секунд, создающие электрокожное 

раздражение лап. Острый эмоционально-болевой стресс (ОЭБС) моделировался одно-

кратным 30-минутным воздействием с последующей немедленной эвтаназией живот-
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ных. Многократный эмоционально-болевой стресс (МЭБС) моделировался ежеднев-

ным 30-минутным воздействием на протяжении 5 последовательных дней. 

2.4 Моделирование иммобилизационного стресса 

Для моделирования иммобилизационного стресса применялась модификация 

методик, использованных в статьях H. Chen et al., S.W. Wang и J. Zheng et al. [134, 157, 

272]. Иммобилизация и фиксация животных в положении на спине осуществлялась в 

индивидуальных пластиковых боксах, соответствующих размерам животных. Мони-

торинг дыхания проводился визуально. Острый иммобилизационный стресс (ОИС) 

моделировался однократным обездвиживанием животных в течение 4 часов с после-

дующей немедленной эвтаназией. Многократный иммобилизационный стресс (МИС) 

моделировался ежедневными сеансами иммобилизации в течение 2 часов на протяже-

нии 5 последовательных дней. 

2.5 Методика забора биологического материала 

Сразу по окончании стрессорного воздействия животных выводили из экспери-

мента методом обескровливания под эфирным наркозом. Забор крови производился 

из правого желудочка сердца с использованием закрытых систем взятия венозной 

крови “S-Monovette® сыворотка с гранулами активатора свертывания” (SARSTEDT, 

Германия). Для получения сыворотки пробирки с кровью инкубировали на льду в те-

чение 20 минут до завершения свертывания и далее центрифугировали в течение 10 

минут при скорости 1500 оборотов в минуту. Супернатант (сыворотку) распределяли 

в промаркированные пробирки Эппендорфа объемом 0,5 мл и замораживали при тем-

пературе -20оС для исследования биохимических показателей крови. 

Непосредственно после выведения животного из эксперимента производили за-

бор части печени для гомогенизации. Ткани печени в ледяном физиологическом рас-

творе (1:9) гомогенизировали с использованием стеклянного гомогенизатора Поттера. 

Гомогенат тканей центрифугировали в течение 10 минут при скорости 3000 оборотов 

в минуту, образовавшийся супернатант распределяли в промаркированные пробирки 
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и замораживали при температуре -20оС для исследования показателей перекисного 

окисления липидов и антиоксидантной системы печени. 

Образцы биологического материала размораживали на водяной бане при темпе-

ратуре 37оС непосредственно перед исследованиями. Повторного замораживания об-

разцов не допускалось. 

2.6 Методики определения биохимических показателей сыворотки крови 

Оценку протеинсинтетической функции печени проводили путем колориметри-

ческого определения концентрации общего белка в сыворотке крови биуретовым ме-

тодом на длине волны 570 нм с использованием набора Fluitest® TP (Analyticon, Гер-

мания) и биохимического анализатора «Виталаб Флексор Е» (Нидерланды) [52]. 

Оценку детоксикационной функции печени проводили путем определения кон-

центрации мочевины кинетическим уреазным методом на длине волны 340 нм с ис-

пользованием набора Fluitest® UREA (Analyticon, Германия) и биохимического ана-

лизатора «Виталаб Флексор Е» (Нидерланды) [52]. 

 Оценку выраженности цитолитических процессов проводили путем определе-

ния концентрации в сыворотке крови аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатами-

нотрансферазы (АсАТ) кинетическими методом на длине волны 340 нм с использова-

нием наборов Fluitest® GPT ALT и Fluitest® GOT AST (Analyticon, Германия) и био-

химического анализатора «Виталаб Флексор Е» (Нидерланды) [38]. 

2.7 Методики определения показателей оксидативного статуса печени 

Оценку интенсивности процессов перекисного окисления липидов в гомогенате 

печени проводили путем определения концентрации малонового диальдегида (МДА), 

оценку состояния антиоксидантной системы – путем измерения активности суперок-

сиддисмутазы (СОД) и каталазы, а также общей антиокислительной активности.  

 Концентрацию МДА определяли путем измерения концентрации экстрагируе-

мого бутанолом окрашенного комплекса тиобарбитуроваой кислоты и МДА. Иссле-

дование проводили с использованием набора «ТБК-Агат» (АГАТ-МЕД, Россия), из-
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мерение оптической плотности при 535 и 570 нм проводили при помощи спектрофо-

тометра «303 PD» (Apel, Япония) [76].  

Активность СОД определяли спектрофотометрическим методом, основанным 

на способности данного фермента тормозить реакцию автоокисления кверцитина в 

присутствии тетраметилэтилендиамида при рН 10. Степень ингибирования опреде-

ляли по изменению оптической плотности при 406 нм за 20 минут, определенной при 

помощи спектрофотометра «303 PD» (Apel, Япония). За условную единицу активно-

сти СОД принимали количество фермента, снижающее скорость автоокисления квер-

цитина на 50% [46].  

Активность каталазы определяли спектрометрическим методом, основанным на 

способности каталазы разрушать молекулы пероксида водорода, образовывающего 

стойкий окрашенный комплекс с солями молибдена [53]. Расчет активности каталазы 

производился с учетом разницы оптической плотности контрольных (не содержащих 

гомогената) и опытных проб, измеренной при длине волны 410 нм при помощи спек-

трофотометра «303 PD» (Apel, Япония).  

Общую антиокислительную активность (ОАА) гомогената печени определяли 

методом, основанным на степени ингибирования аскорбат- и ферроиндуцированного 

окисления твина-80 до МДА через 48 часов инкубации при 40оС.  Расчет ОАА произ-

водили с учетом разницы оптической плотности контрольных и опытных проб, изме-

ренной при длине волны 532 нм при помощи биохимического анализатора «BTS-330» 

(BioSystems, Испания) [93]. 

2.8 Методика морфологического исследования гепатоцитов 

Для исследования морфологического состояния печени непосредственно после 

выведения животных из эксперимента производилось атравматичное извлечение ор-

гана и оценка его макроскопических характеристик: внешнего вида, цвета, размеров, 

массы, консистенции и структуры тканей на разрезе. Производили взвешивание пе-

чени для последующего расчета массового индекса органа, который вычисляли как 
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отношение массы печени к массе животного, умноженное на 1000 с целью упрощения 

анализа. 

Для гистологического исследования производился забор стандартных участков 

печени с фиксацией в десятикратном объеме 10% раствора нейтрального формалина. 

Заливка в парафин, изготовление срезов толщиной 5-7 мкм и их окрашивание ге-

матоксилином и эозином проводили по стандартным методикам. 

Морфологическое и морфометрическое исследования проводили после созда-

ния электронной галереи микрофотографий с помощью полуавтоматического сканера 

Mirax Desk (Carl Zeiss Microimaging GMbH, Германия). В программе для просмотра 

сканированных изображений PannoramicViewer 1.15.4 (3DHISTECH ltd, Венгрия) про-

водилась оценка состояния гепатоцитов и распределение изменений в отделах пече-

ночных долек, а также измерение площадей гепатоцитов и их ядер в перипортальных 

и центролобулярных отделах долек для каждого препарата в выборке из 100 клеток 

[177]. На основе данных о площадях гепатоцитов и их ядер в программе MS Excel 

производился расчет площадей цитоплазмы и ядерно-цитоплазматического отноше-

ния (ЯЦО). Подсчет одно- и многоядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов в 

перипортальных и центролобулярных отделах долек проводили с помощью пакета 

программ ImageJ. 

2.9 Статистическая обработка данных 

Характер распределения признаков определяли с помощью критерия Шапиро-

Уилка, однородность групповой дисперсии оценивали по критерию Бартлета. В зави-

симости от типа распределения признаков статистическая достоверность различий по-

казателей исследованных групп определялась с использованием непарного парамет-

рического t-критерия Стьюдента, непараметрического критерия Манна-Уитни или 

дисперсионного анализа (one-way ANOVA и анализа по Крускалу-Уоллису) с приме-

нением критерия достоверно значимой разности Тьюки. Контроль групповой вероят-

ности ошибки осуществляли с помощью метода Холма-Бонферрони. Корреляционные 
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связи между признаками рассчитывали с использованием коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена (rs). Статистическую обработку цифровых данных проводили в 

программе MS Excel и программной среде вычислений R [51, 146].  
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Глава 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Влияние селанка на показатели функционального и морфологического 

состояния гепатоцитов крыс в условиях эмоционально-болевого стресса 

Реакция организма на стрессорные стимулы представляет собой комплекс адап-

тационных механизмов, запускающих изменения в всех системах организма и на раз-

личных уровнях (органном, клеточном, молекулярном). В связи с этим для экспери-

ментального исследования стрессорного ответа используется широкий спектр мето-

дик, включающий поведенческие методики, определение физиологических и биохи-

мических показателей состояния организма [123]. 

Эмоционально-болевой стресс, моделируемый с помощью электрокожного раз-

дражения, обеспечивает достаточно высокую аллостатическую нагрузку, вызывает 

нарушения процессов адаптации, в связи с чем широко используется для моделирова-

ния патологических процессов в доклинической практике [122]. Данная эксперимен-

тальная модель использует комплексные стрессорные стимулы, включающие физиче-

ский компонент в виде воздействия на болевые рецепторы и психологический компо-

нент в виде эмоционально-негативных реакций тревоги и страха в ожидании неизбеж-

ного альгического стимула, а также агрессивно-оборонительных реакций животных.  

С учетом описанных выше корригирующих эффектов селанка в отношении тре-

воги [94, 97] и агрессии [74], а также потенциальных антиальгических [6, 60] и стрес-

спротекторных эффектов [2, 214], нами было исследовано влияние пептида на функ-

циональные и морфологические показатели состояния печени в условиях эмоцио-

нально-болевого стресса.  
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3.1.1 Изменения биохимических параметров сыворотки крови и гомогени-

зата печени на фоне применения селанка при эмоционально-болевом стрессе 

С целью исследования влияния селанка на интенсивность цитолитических про-

цессов и белоксинтетическую функцию печени в условиях эмоционально-болевого 

стресса нами были исследованы уровни сывороточных трансаминаз, общего белка и 

мочевины плазмы крови. Степень выраженности оксидативных процессов в печени 

оценивалась по уровню МДА, а состояние антиоксидантной системы – по значениям 

активности СОД и каталазы и интегральному показателю ОАА. 

Как видно из данных, представленных в таблице 1 и на рисунке 1, острый эмо-

ционально-болевой стресс не оказывал существенного влияния на большинство ис-

следованных показателей. Однако в группе стрессированных животных по сравнению 

с показателями животных, не подвергавшихся стрессу, наблюдалось значительное по-

вышение содержания мочевины в сыворотке крови на 24,9% (p=0,001). При этом рост 

активности каталазы на 19,8% (p=0,093) в группе стрессированных животных не до-

стигал достоверных различий с контрольными животными.  

Применение селанка в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг вызывало достоверное сни-

жение значений уровня мочевины в сыворотке крови на 20,4% (p=0,036), 31,3% 

(p < 0,001) и 30,9% (p=0,003) соответственно. При введении пептида в дозе 300 мкг/кг 

помимо описанных изменений также отмечался рост активности каталазы на 17,8% 

(р=0,050). Изменения остальных исследованных биохимических показателей и пока-

зателей оксидативного статуса печени, вызванные как стрессорным воздействием, так 

и применением селанка, были незначительными или имели недостоверный характер. 

МЭБС вызывал более выраженные сдвиги исследованных параметров по срав-

нению с изменениями, индуцированными ОЭБС (таблица 2, рисунок 2). Так, у стрес-

сированных контрольных животных наблюдалось снижение содержания мочевины на 

24,5% (p=0,008) по сравнению с животными, не подвергавшимися стрессу. При этом 

сдвигов уровней сывороточных трансаминаз и общего белка не отмечалось. В гомоге-



45 

 

нате печени наблюдался рост уровня МДА на 23,7% (p=0,046), активности СОД на 

17,1% (p=0,048) и каталазы на 13,7% (p=0,050) на фоне неизменной ОАА.  

Таблица 1 – Влияние селанка на исследованные биохимические 

показатели сыворотки крови и гомогенизата печени в условиях ОЭБС (M±m) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели сыворотки крови 

АлАТ, Ед/л 41,3±2,8 45,4±3,8 47,2±4,7 43,6±3,5 43,8±5,8 

АсАТ, Ед/л 109,5±5,3 113,7±5,3 105,9±4,7 107,3±5,0 105,6±5,0 

Общий белок, г/л 72,3±1,9 70,9±1,3 71,9±1,5 70,2±1,2 68,8±1,2 

Мочевина, моль/л 5,4±0,3 6,8±0,21 5,4±0,5* 4,7±0,4* 4,7±0,5* 

Показатели гомогенизата печени 

МДА, мкмоль/мл 3,4±0,1 3,3±0,2 3,5±0,2 3,5±0,3 3,7±0,2 

СОД, усл. ед. 2,9±0,1 2,8±0,1 2,8±0,1 2,9±0,1 2,7±0,1 

Каталаза, мккат/л 4,9±0,4 5,9±0,3 6,6±0,5 7,0±0,2* 5,8±0,1 

ОАА, % 26,6±0,6 27,4±0,2 28,1±0,7 28,1±0,7 28,3±0,7 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

Наиболее выраженное корригирующее воздействие на исследованные показа-

тели селанк оказывал в дозе 300 мкг/кг. Отмечалось повышение содержания моче-

вины в сыворотке на 29,0% (p=0,04), снижение уровня МДА на 18,1% (р=0,030) и ак-

тивности антиоксидантных ферментов в гомогенате печени (СОД на 17,5%, р=0,045, 

каталазы на 17,4%, p=0,048). 
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Рисунок 1 – Изменение показателей сыворотки крови (а) и гомогенизата 

печени (б) животных при введении селанка на фоне ОЭБС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

При применении селанка в дозе 100 мкг/кг наблюдалось снижение уровня МДА 

на 21,9% (p=0,034), сопровождающееся тенденцией к снижению активности СОД на 

9,4% (р=0,291) и каталазы на 9,3% (р=0,202), однако изменения активности антиокси-
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дантных ферментов не достигали достоверных значений. Введение селанка в дозе 

1000 мкг/кг вело к уменьшению значений АсАТ в сыворотке крови на 16,6% (p=0,023) 

и угнетению активности ферментов антиоксидантной системы печени (СОД на 14,2%, 

р=0,018, каталазы на 13,8%, p=0,029). При этом снижение уровня МДА на 10,6% 

(р=0,126) в гомогенате печени не достигало достоверных различий со стрессирован-

ными животными. 

Таблица 2 – Влияние селанка на исследованные биохимические 

показатели сыворотки крови и гомогенизата печени в условиях МЭБС (M±m) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели сыворотки крови 

АлАТ, Ед/л 55,1±6,5 44,2±1,9 39,3±3,9 47,8±4,2 49,9±3,3 

АсАТ, Ед/л 120,7±5,2 129,1±5,8 114,1±9,2 117,6±5,9 107,7±6,2* 

Общий белок, г/л 65,1±1,9 67,4±1,3 65,8±1,1 65,5±1,7 64,5±1,9 

Мочевина, моль/л 5,4±0,2 4,1±0,41 4,9±0,3 5,3±0,4* 4,9±0,3 

Показатели гомогенизата печени 

МДА, мкмоль/мл 3,8±0,3 4,7±0,31 3,6±0,3* 3,8±0,2* 4,2±0,2 

СОД, усл. ед. 3,2±0,2 3,7±0,21 3,4±0,2 3,1±0,2* 3,2±0,1* 

Каталаза, мккат/л 6,1±0,2 6,9±0,41 6,2±0,3 5,7±0,4* 5,9±0,3* 

ОАА, % 29,1±0,8 28,4±1,0 29,0±1,0 28,7±0,9 29,1±0,8 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 
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Рисунок 2 – Изменение показателей сыворотки крови (а) и гомогенизата 

печени (б) животных при введении селанка на фоне МЭБС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

Показатели мочевины сыворотки крови имели тенденцию к повышению на 

20,8% (р=0,110) при введении пептида в дозе 100 мкг/кг и на 21,0% (р=0,094) при вве-
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дении в дозе 1000 мкг/кг однако различия не достигали уровня достоверности. Осталь-

ные исследованные показатели существенно не изменялись. 

Таким образом, использование селанка лимитирует процессы перикисного 

окисления липидов в тканях печени, интенсифицирующиеся в условиях многократ-

ного эмоционально-болевого стресса. Применение селанка во всех исследованных до-

зах в условиях острого эмоционально-болевого стресса оказывает гепатопротекторное 

действие за счет снижения нагрузки продуктами азотистого обмена в результате 

стресс-лимитирующего действия. 

3.1.2 Изменения морфологических показателей гепатоцитов на фоне при-

менения селанка в условиях эмоционально-болевого стресса 

Нами также было изучено действие селанка и морфометрические показатели ге-

патоцитов при воздействии эмоционально-болевого стресса. 

Моделирование ОЭБС вело к расширению синусоидных капилляров развитию 

зернистости и вакуолизации гепатоцитов, более выраженных в центролобулярных от-

делах, фокальных некрозов с воспалительной инфильтрацией, уменьшающейся к цен-

тру печеночных долек (рисунок 3 а, б). 

 Значимых изменений соотношений одно- и многоядерных, одно- и многояд-

рышковых гепатоцитов, а также изменений ИМП под воздействием ОЭБС выявлено 

не было (таблица 3), однако наблюдалось достоверное увеличение площадей как пе-

рипортальных гепатоцитов на 8,7%, (p < 0,001), так и центролобулярных гепатоцитов 

на 7,4% (p=0,002) (таблица 4, рисунок 4). При этом отмечался рост площади ядер пе-

рипортальных гепатоцитов на 10,9% (p < 0,001) и центролобулярных гепатоцитов на 

13,9% (p < 0,001), а также площади их цитоплазмы (на 7,1%, p=0,002, и на 6,3% , 

p=0,009, соответственно). Значимых изменений ЯЦО не наблюдалось. 

Введение селанка, препятствовало развитию морфологических изменений в пе-

чени, вызванных ОЭБС (рисунок 3). Использование селанка во всех дозах сопровож-

далось уменьшением зернистости и вакуолизации гепатоцитов, более выраженным в 
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перипортальных отделах долек, и снижением выраженности инфильтрации, более вы-

раженным в центролобулярных отделах долек, при этом степень коррекции измене-

ний зависела от дозы.  

 

Рисунок 3 – Микрофотографии срезов печени крыс после моделирования 

острого эмоционально-болевого стресса (а, б) на фоне применения селанка в 

дозах 100 (в), 300 (г) и 1000 (д, е) мг/кг. Окраска гематоксилин-эозином. 

Увеличение х400. 

При применении селанка в дозе 100 мкг/кг отмечалось наиболее выраженное 

снижение инфильтрации, однако зернистость и вакуолизация гепатоцитов, а также 
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расширение синусоидных капилляров оставались практически на уровне стрессиро-

ваных животных (рисунок 3 в). Селанк в дозе 300 мкг/кг оказывал максимальный эф-

фект в отношении интенсивности изменений цитоплазмы – признаки зернистости и 

вакуолизации практически отсутствовали в перипортальных отделах печеночных до-

лек (рисунок 3 г).  

Таблица 3 – Действие селанка на ИМП и соотношение одно- и много-

ядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов в условиях ОЭБС (M±m) 

  Группа 

 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль 

со стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

ИМП 36,5±1,5 35,3±1,5 37,4±2,1 39,0±1,0* 40,1±1,1* 

Процентное соотношение гепатоцитов в перипортальных отделах 

Одноядерные 89,13±0,65 89,30±0,67 89,29±0,90 89,56±0,52 87,58±0,81 

Многоядерные 10,87±0,65 10,70±0,67 10,71±0,90 10,44±0,52 12,42±0,81 

Одноядрыш. 37,26±1,02 36,21±1,17 34,32±1,30 37,97±1,21 35,9±1,10 

Многоядрыш. 62,74±1,02 63,79±1,17 65,68±1,30 62,03±1,21 64,1±1,10 

Процентное соотношение гепатоцитов в центролобулярных отделах 

Одноядерные 87,91±0,91 88,66±0,80 89,03±0,85 87,90±0,98 88,45±0,77 

Многоядерные 12,09±0,91 11,34±0,80 10,97±0,85 12,10±0,98 11,55±0,77 

Одноядрыш. 28,99±0,86 26,95±1,11 25,15±1,02 29,17±1,26 31,38±1,33* 

Многоядрыш. 71,01±0,86 73,05±1,11 74,85±1,02 70,83±1,26 68,62±1,33* 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; одноядрыш. – однояд-

рышковые; многоядрыш. – многоядрышковые. 
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Таблица 4 –Эффекты селанка на кариоцитоплазматические показатели гепатоцитов в условиях 

моделирования ОЭБС (Mе (Q1; Q3)) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль без 

стресса (n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом (n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг  

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг  

(n=10) 

Показатели гепатоцитов перипортальных отделов 

S клетки, мкм2 
248,5 

(214,3; 284,0) 

270,2 

(236,3; 316,8)1 

283,9 

(247,8; 337,2) 

287,6 

(242,2; 338,9) 

285,7 

(242,9; 342,4) 

S ядра, мкм2 
39,2  

(32,1; 44,9) 

43,5  

(38,0; 47,9)1 

46,6  

(40,7; 56,5)* 

43,1  

(36,5; 54,3) 

45,65  

(36,2; 54,8) 

S цитоплазмы, 

мкм 2 

210,5 

(180,0; 243,4) 

225,2  

(194,6; 273,5) 1 

236,1 

(201,9; 288,3) 

239,2 

(190,2; 296,6) 

243,3 

(205,4; 290,4) 

ЯЦО 
0,184 

(0,144; 0,232) 

0,191  

(0,148; 0,236) 

0,201 

(0,153; 0,248) 

0,179 

(0,128; 0,251) 

0,179 

(0,150; 0,233) 

Показатели гепатоцитов центролобулярных отделов 

S клетки, мкм2 
292,8 

(245,9; 339,1) 

314,4 

(270,6; 374,2)1 

328,4 

(290,2; 375,9) 

329,7 

(290,4; 375,6) 

330,5 

(278,9; 377,7) 

S ядра, мкм2 
42,3  

(34,7; 50,5) 

48,2  

(40,4; 54,9)1 

51,2  

(38,9; 63,7)* 

48,0  

(36,9; 57,6) 

52,0  

(39,4; 59,3)* 

S цитоплазмы, 

мкм 2 

251,3 

(205,2; 289,6) 

265,6  

(227; 323,9)1 

284  

(240,6; 331,1) 

278,3 

(237,8; 329,5) 

285,1 

(231,7; 335,2) 

ЯЦО 
0,167 

(0,138; 0,210) 

0,174  

(0,140; 0,215) 

0,188 

(0,134; 0,238) 

0,170 

(0,135; 0,218) 

0,180 

(0,145; 0,218) 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергав-

шихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся 

стрессу; S – средняя площадь; ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение.  
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Рисунок 4 – Изменение морфометрических показателей гепатоцитов 

перипортальных (а) и центролобулярных (б) отделов печеночных долек при 

введении селанка на фоне ОЭБС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; S – средняя площадь; 

цитопл. – цитоплазма; ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение 
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Использование селанка в дозе 1000 мкг/кг сопровождалось снижением интен-

сивности инфильтрации и уменьшением выраженности зернистости и вакуолизации 

цитоплазмы (рисунок 3 д, е), однако оба эффекта были менее выражены, чем в груп-

пах, получавших другие дозы селанка. Введение селанка в дозах 300 и 1000 мкг/кг 

сопровождалось ростом ИМП на 10,6% (p=0,05) и 13,7% (p=0,018), соответственно. 

Следует отметить, что применение селанка оказывало некоторое влияние на 

морфометрические показатели гепатоцитов (таблица 3, 4, рисунок 4). Введение жи-

вотным селанка в дозе 100 мкг/кг вело к достоверному увеличению площади ядер ге-

патоцитов перипортальных отделов долек на 7,1% (p=0,001) и площади ядер гепато-

цитов центролобулярных отделов на 6,3% (p=0,042). При введении селанка в дозе 1000 

мг/кг наблюдался рост числа одноядрышковых гепатоцитов на 4,4% (p=0,013) в цен-

тролобулярных отделах долек и увеличение площади ядер на 8,0%, (р=0,047). 

Многократный эмоционально-болевой стресс (МЭБС) также оказывал влияние 

на морфологическое состояние печени крыс. Так, при гистологическом исследовании 

препаратов печени стрессированных животных в перипортальных отделах долек 

наблюдались признаки выраженной зернистости и вакуолизации цитоплазмы с некро-

зом отдельных гепатоцитов и нарушением балочной структуры долек (рисунок 5 а).  

Воздействие МЭБС вело к достоверному увеличению числа многоядерных ге-

патоцитов на 3,7%, (р < 0,001) в перипортальных отделах долек (таблица 5), а также к 

увеличению площадей ядер гепатоцитов как перипортальных (на 3,9%, р=0,027), так 

и центролобулярных (18,4%, р < 0,001) отделов; снижение ИМП на 5,0% не достигало 

достоверных значений (р=0,6). Помимо этого наблюдалось уменьшение площади ци-

топлазмы гепатоцитов перипортальных отделов на 5,9% (р=0,043), сопровождающе-

еся увеличением ЯЦО гепатоцитов перипортальных отделов долек на 19,2%, 

(р < 0,001) и центролобулярных отделов – на 19,8% (р < 0,001) (таблица 6, рисунок 6). 
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Рисунок 5 – Микрофотографии срезов печени крыс в условиях 

моделирования МЭБС (а) и на фоне применения селанка в дозах 100 (б), 300 (в) 

и 1000 (г) мг/кг. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х400. 

При использовании селанка было обнаружено улучшение состояния гепатоци-

тов, проявляющееся дозозависимым уменьшением изменений цитоплазмы. Так, при 

введении селанка в дозе 100 мг/кг отмечалось некоторое снижение выраженности зер-

нистости преимущественно в перипортальных отделах долек, однако улучшения со-

стояния гепатоцитов центролобулярного отдела не наблюдалось (рисунок 5 б).  

Использование селанка в дозе 1000 мг/кг оказывало более выраженный корри-

гирующий эффект – отмечались лишь слабая зернистость цитоплазмы гепатоцитов на 

всем протяжении печеночных долек и восстановление балочной структуры долек 

(рисунок 5 г). При применении пептида в дозе 300 мг/кг изменения цитоплазмы гепа-

тоцитов практически отсутствовали (рисунок 5 в). Введение селанка в дозе 300 мкг/кг 

вело к уменьшению числа многоядерных гепатоцитов в перипортальных отделах 
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долек на 2,5% (р=0,021), в центролобулярных – на 2,2% (р=0,049). Применение се-

ланка в дозе 100 мкг/кг сопровождалось снижением числа многоядерных гепатоцитов 

на 2,3% (р=0,012) только в перипортальных отделах, при этом в центролобулярных 

отделах долек наблюдалось увеличение числа многоядрышковых гепатоцитов на 3,6% 

(р=0,047) (таблица 5). Применение пептида в дозах 300 и 1000 мкг/кг сопровождалось 

ростом ИМП на 12,9 и 13,2% соответственно, не достигавшим уровня достоверности. 

Таблица 5 – Действие селанка на ИМП и соотношение одно- и много-

ядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов в условиях МЭБС (M±m) 

Группа 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль 

со 

стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

ИМП 39,9±1,6 38,0±3,3 38,6±1,8 42,9±1,8 43,0±1,8 

Процентное соотношение гепатоцитов в перипортальных отделах 

Одноядерные 90,36±0,5 86,69±0,6* 88,99±0,7* 89,15±0,8* 84,79±1,0 

Многоядерные 9,64±0,5 13,31±0,6* 11,01±0,7* 10,85±0,8* 15,21±1,0 

Одноядрыш. 31,29±1,09 30,89±1,09 28,53±1,38 28,00±1,26 32,00±1,34 

Многоядрыш. 68,71±1,09 69,11±1,09 71,47±1,38 72,00±1,26 68,00±1,34 

Процентное соотношение гепатоцитов в центролобулярных отделах 

Одноядерные 89,91±0,87 87,90±0,73 88,35±0,88 90,12±0,86* 88,57±0,73 

Многоядерные 10,09±0,87 12,10±0,73 11,65±0,88 9,88±0,86* 11,43±0,73 

Одноядрыш. 25,48±1,04 26,06±1,41 22,43±1,27* 23,42±1,14 26,15±1,17 

Многоядрыш. 74,52±1,04 73,94±1,41 77,57±1,27* 76,58±1,14 73,85±1,17 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; одноядрыш. – однояд-

рышковые; многоядрыш. – многоядрышковые. 
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Таблица 6 – Эффекты селанка на кариоцитоплазматические показатели гепатоцитов в условиях 

моделирования МЭБС (Mе (Q1; Q3)) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль без 

стресса (n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели гепатоцитов перипортальных отделов 

S гепатоцита, мкм2 
274,4 

(230,1; 320,6) 

262,7 

(217,9; 315,3) 

272,7 

(232,1; 305,5) 

298,4 

(254,7; 336,6)* 

271,1 

(221,9; 321,3) 

S ядра, мкм 2 
50,1 

(38,1; 57,4) 

52 

(44,3; 60,9)* 

52,2 

(44,4; 59,1) 

52,5 

(42,8; 60,6) 

49,9 

(36,5; 57,6)* 

S цитоплазмы, мкм 2 
226,4 

(186,1; 273,1) 

213,1 

(168,1; 257,4)* 

217,7 

(185,3; 251,4) 

248,3 

(204,6; 285)* 

221,5 

(179,6; 263,4) 

ЯЦО 
0,209 

(0,172; 0,256) 

0,249 

(0,207; 0,294)* 

0,247 

(0,201; 0,286) 

0,215 

(0,173; 0,259)* 

0,217 

(0,167; 0,276)* 

Показатели гепатоцитов центролобулярных отделов 

S гепатоцита, мкм 2 
299,2 

(248,9; 354,5) 

302,6 

(247,2; 360,4) 

297,5 

(256,4; 344,7) 

309,8 

(264,1; 377,2) 

310 

(260,0; 353,1) 

S ядра, мкм 2 
48,1 

(37,7; 61,5) 

57 

(47,0 ;66,9)* 

53,5 

(45,5; 64,3) 

60,3  

(42,2; 68,7) 

58,8 

(39,6; 69,7) 

S цитоплазмы, мкм 2 
249,1 

(201,0; 290,0) 

246,9 

(194,2; 295,8) 

245,8 

(207,7; 286,9) 

255,1 

(214,9; 310,1)* 

259 

(217,4; 299)* 

ЯЦО 
0,196 

(0,157; 0,234) 

0,234 

(0,197; 0,286)* 

0,224 

(0,181; 0,280) 

0,215 

(0,176; 0,258)* 

0,209 

(0,167; 0,281)* 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергав-

шихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся 

стрессу; S – средняя площадь; ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение.
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Рисунок 6 – Изменение морфометрических показателей гепатоцитов 

перипортальных (а) и центролобулярных (б) отделов печеночных долек при 

введении селанка на фоне МЭБС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; S – средняя площадь; 

цитопл. – цитоплазма; ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение. 
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При использовании пептида в дозировках 300 и 1000 мкг/кг наблюдалось досто-

верное снижение ЯЦО перипортальных и центролобулярных гепатоцитов (таблица 6, 

рисунок 6). Введение селанка в дозе 300 мкг/кг сопровождалось снижением ЯЦО пе-

рипортальных гепатоцитов на 14,5% (р < 0,001) и ЯЦО центролобулярных гепатоци-

тов на 8,3% (р=0,004), происходившим на фоне увеличения площади цитоплазмы ге-

патоцитов указанных отделов на 16,5% (р < 0,001) и на 3,3% (р=0,05) соответственно. 

При этом также наблюдался рост площади перипортальных гепатоцитов на 13,6% 

(р < 0,001). Введение селанка в дозе 1000 мкг/кг сопровождалось снижением ЯЦО пе-

рипортальных гепатоцитов на 12,6% (р < 0,001) на фоне снижения площади их ядер 

на 4,0% (р < 0,001) и снижением ЯЦО центролобулярных гепатоцитов на 10,7%, 

р < 0,001) на фоне увеличения площади их цитоплазмы на 4,9% (р=0,035). 

Таким образом, селанк оказывал гепатопротекторное действие в условиях эмо-

ционально-болевого стресса, проявляющееся снижением выраженности воспалитель-

ной инфильтрации при остром воздействии и снижением выраженности зернистости 

цитоплазмы при остром и многократном воздействии. Селанк усиливал адаптацион-

ные возможности гепатоцитов за счет дополнительной активации роста площади ядра 

при остром эмоционально-болевом стрессе, восстановления нарушенных при МЭБС 

ЯЦО и площади цитоплазмы гепатоцитов. 
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3.2 Влияния селанка на показатели функционального и морфологического 

состояния гепатоцитов крыс в условиях иммобилизационного стресса 

Иммобилизационный стресс считается золотым стандартом экспериментальной 

индукции стресса у лабораторных животных и наиболее часто используется как мо-

дель стресса для грызунов. Иммобилизация является комбинированным стрессором, 

физические стимулы связаны с нетипичным положением животного и гемодинамиче-

скими нарушениями в органах, психологические стимуляция – с первичной реакцией 

борьбы и мышечного напряжения с последующими негативными эмоциями вслед-

ствие неизбежности воздействия [123]. Профиль нейроэндокринного ответа на иммо-

билизацию отличается от такового для эмоционально-болевого стресса, так, уровень 

АКТГ ниже, а ГКС выше по сравнению с электрокожным воздействием [235], отмеча-

ется также менее выраженное выделение норадреналина из мозгового вещества над-

почечников при ОИС, что изменяет соотношение уровней циркулирующих норадре-

налины и адреналина [188]. При этом адаптация к иммобилизации и восстановление 

измененных показателей наступает раньше, по сравнению с эмоционально-болевым 

стрессом [234].  

Учитывая специфические отличия модели иммобилизационного стресса и 

также с широким распространением в настоящее время малоподвижного образа 

жизни и вынужденной гипокинезии, сопровождающей различные патологические со-

стояния (иммобилизация при переломах, постельный режим в восстановительный пе-

риод инфаркта миокарда, инсульта, послеоперационный период, во острую фазу тя-

желых заболеваний и т. д.), нами было решено исследовать морфофункциональное 

состояние печени крыс при остром и многократном иммобилизационном стрессе и 

влияние на него селанка. 
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3.2.1 Изменения биохимических показателей сыворотки крови и гомогени-

зата печени на фоне применения селанка в условиях иммобилизационного 

стресса 

С целью изучения влияния селанка на интенсивность цитолитических процес-

сов, белоксинтетическую функцию печени и степень выраженности оксидативных 

процессов нами были исследованы показатели, использованные для модели эмоцио-

нально-болевого стресса. 

Острый иммобилизационный стресс вызывал выраженные сдвиги исследован-

ных параметров (таблица 7, рисунок 7). Так, в группе контрольных стрессированных 

животных наблюдались рост содержания АсАТ на 46,8% (p=0,011) и снижение кон-

центрации общего белка на 7,4% (p=0,007) в сыворотке крови по сравнению с показа-

телями нестрессированных животных. При этом рост концентрации АлАТ на 17,2% 

(p=0,097) не достиг уровня статистической достоверности. В гомогенате печени при 

воздействии ОИС наблюдалось увеличение активности СОД на 15,9% (р=0,038) и ка-

талазы на 16,1% (р=0,021), сопровождающееся ростом концентрации МДА (на 29,0%, 

p=0,002) и снижением ОАА (на 6,8%, р=0,008). 

 Применение селанка корректировало сдвиги исследованных показателей, при 

этом введение пептида в дозах 100 и 300 мкг/кг сопровождалось наиболее выражен-

ными эффектами. В группе, получавшей селанк в дозе 100 мкг/кг, отмечали рост кон-

центрации общего белка в сыворотке крови на 8,6% (p=0,017), снижение активности 

СОД на 18,0% (р=0,002) и каталазы на 13,8% (р=0,050) в гомогенате печени, сопро-

вождаемые снижением уровня МДА на 49,1% (p < 0,001) и ростом ОАА на 4,4% 

(p=0,021). Действие селанка в дозе 300 мкг/кг на показатели оксидативного статуса 

печени было аналогичным по силе и направленности влияние: отмечалось снижение 

уровня МДА на 22,8% (р=0,016), активности СОД на 15,7% (р=0,011) и каталазы на 

13,3% (р=0,018), рост ОАА на 6,3% (р=0,010). Помимо этого, пептид в дозе 300 мкг/кг 

вызывал снижение уровня АсАТ в сыворотке крови на 21,6% (p=0,05).  
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Таблица 7 – Влияние селанка на исследованные биохимические 

показатели сыворотки крови и гомогенизата печени в условиях ОИС (M±m) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль 

со стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели сыворотки крови 

АлАТ, Ед/л 54,8±2,5 64,2±4,6 57,9±3,1 58,3±2,4 51,6±3,2* 

АсАТ, Ед/л 116,8±3,8 171,5±16,71 154,7±9,5 134,4±6,9* 131,1±6,7* 

Общий белок, г/л 60,1±0,9 55,6±1,11 60,4±0,8* 56,3±1,0 61,3±1,3* 

Мочевина, моль/л 3,2±0,2 3,2±0,2 3,3±0,3 3,3±0,2 4,2±0,3* 

Показатели гомогенизата печени 

МДА, мкмоль/мл 1,8±0,1 2,3±0,11 1,2±0,1* 1,8±0,1* 2,4±0,2 

СОД, усл. ед. 3,1±0,1 3,5±0,21 3,0±0,1* 3,1±0,1* 4,0±0,2 

Каталаза, мккат/л 2,2±0,1 2,5±0,11 2,1±0,1* 2,1±0,0* 2,2±0,1* 

ОАА, % 23,9±0,4 22,2±0,31 23,2±0,3* 23,6±0,2* 26,7±0,4* 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

Увеличение дозы селанка до 1000 мкг/кг сопровождалось снижением содержа-

ния как АсАТ на 23,5% (р=0,049), так и АлАТ на 19,7% (р=0,046), ростом концентра-

ции общего белка и мочевины в сыворотке крови по сравнению показателями стрес-

сированных животных на 10,2% (р=0,004) и на 56,5% (р < 0,001) соответственно. В 

гомогенате печени наблюдалось уменьшение активности СОД на 14,3% (р=0,018), со-

провождающееся выраженным ростом ООА (на 20%, р < 0,001). При этом изменений 

уровня МДА и активности каталазы по сравнению с аналогичными показателями у 

стрессированной группы животных не было выявлено.  
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Рисунок 7 – Изменение показателей сыворотки крови животных при 

введении селанка на фоне ОИС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

Действие МИС вызвало более выраженные сдвиги исследованных показателей 

по сравнению с эффектами ОИС (таблица 8, рисунок 8). Так, в группе стрессирован-

ных животных по сравнению с показателями контрольной нестрессированной группы 
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наблюдался выраженный рост уровня АсАТ в сыворотке крови на 58,7% (p < 0,001) 

на фоне неизменных показателей АлАТ и общего белка.  

Таблица 8 – Влияние селанка на исследованные биохимические 

показатели сыворотки крови и гомогенизата печени в условиях МИС (M±m) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль 

со стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели сыворотки крови 

АлАТ, Ед/л 61,3±4,5 63,8±3,3 57,4±2,8 63,5±4,6 56,5±5,0 

АсАТ, Ед/л 132,6±6,6 210,3±10,01 161,7±10,5* 176,6±12,9* 174,8±7,1* 

Общий белок, г/л 62,4±1,5 61,3±1,9 61,6±1,6 61,8±1,4 60,2±1,6 

Мочевина, моль/л 4,1±0,2 4,5±0,2 5,0±0,6 5,1±0,3 5,0±0,4 

Показатели гомогенизата печени 

МДА, мкмоль/мл 2,5±0,3 3,6±0,41 2,6±0,2* 2,7±0,1* 2,5±0,2* 

СОД, усл. ед. 2,4±0,1 2,9±0,21 2,4±0,1* 2,4±0,1* 2,3±0,1* 

Каталаза, мккат/л 4,6±0,4 4,6±0,3 4,2±0,3 4,0±0,2 4,7±0,3 

ОАА, % 25,6±0,7 25,5±0,6 25,6±0,6 25,0±0,4 25,5±0,6 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу. 

В гомогенате печени было отмечено увеличение активности СОД на 21,1% 

(p=0,050) и содержания МДА на 44,9% (p=0,046), при этом значения активности ката-

лазы и ОАА не достигли статистически достоверных различий с контрольной груп-

пой. Применение селанка во всех использованных дозах вело к коррекции стрессину-

цированных сдвигов. Введение селанка в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг вызывало 

уменьшение значений АсАт в сыворотке крови на 23,1% (р=0,009), 16,0% (р=0,049) и 

16,9% (р=0,018) соответственно, МДА в гомогенате печени - на 29,2% (р=0,030), 

26,2% (р=0,047) и 31,7% (р=0,016) , снижению активности СОД - на 17,5% (р=0,036), 

15,8% (р=0,050) и 18,7% (р=0,015). 
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Рисунок 8 – Изменение показателей сыворотки (а) и гомогенизата печени 

(б) животных при введении селанка на фоне МИС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

нестрессированной группой крыс * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с 

контрольной стрессированной группой. 

Таким образом, использование селанка в условиях острого и многократного им-

мобилизационного стресса у крыс сопровождается гепатопротекторным эффектом за 

счет ингибирования цитолитических процессов и нормализации процессов свободно-

радикального окисления и протеинсинтетической функции.  
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3.2.2 Изменения морфологических показателей гепатоцитов на фоне при-

менения селанка в условиях иммобилизационного стресса 

Кроме биохимических исследований, нами были изучено действие селанка на 

морфологические и морфометрические показатели гепатоцитов при воздействии им-

мобилизационного стресса. 

Установлено, что моделирование острого иммобилизационого стресса ведет к 

развитию зернистости и вакуолизации гепатоцитов, более выраженному в перипор-

тальных отделах, воспалительной инфильтрации тканей печени, помимо этого, в про-

межуточных отделах долек выявлялись зоны фокального некроза гепатоцитов (рису-

нок 9 а). Действие ОИС не оказывало влияния на соотношение одно- и многоядерных 

гепатоцитов как в перипортальных, так и в центролобулярных отделах печеночных 

долек, а также на ИМП (таблица 9). Однако было выявлено достоверное снижение 

доли одноядрышковых гепатоцитов на 0,4% (р=0,048) в перипортальных отделах до-

лек. Помимо этого, были выявлены выраженные изменения кариоцитоплазматиче-

ских показателей перипортальных гепатоцитов по сравнению с таковыми у нестрес-

сированных животных (таблица 10, рисунок 10). Так, отмечалось снижение площади 

гепатоцитов перипортальных отделов долек на 2,6% (p=0,034) на фоне снижения пло-

щади их цитоплазмы на 7,0% (р < 0,001) и увеличения площади их ядер на 12,5% 

(р < 0,001), сопровождающихся возрастанием ЯЦО на 22,9% (р < 0,001). Сдвиги мор-

фометрических показателей центролобулярных гепатоцитов имели противополож-

ную направленность – наблюдалось увеличение площади гепатоцитов на 0,8% 

(р=0,180) и площади их цитоплазмы на 2,4% (р=0,166), однако различия с показате-

лями животных, не подвергавшихся стрессу, не достигали статистической достовер-

ности. 

Использование селанка корригировало морфофунциональное состояние гепато-

цитов в условиях острого иммобилизационного стресса, что выражалось снижением 

выраженности зернистости и уменьшением числа некротизированных клеток и воспа-
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лительной инфильтрации. При этом наблюдались дозозависимые эффекты пептида в 

отношении выраженности изменений цитоплазмы гепатоцитов (рисунок 9). 

 

Рисунок 9 – Микрофотографии срезов печени крыс в условиях ОИС (а) и 

на фоне применения селанка в дозах 100 (б), 300 (в) и 1000 (г, д) мг/кг. Окраска 

гематоксилин-эозином. Увеличение х150 (а), х400 (б-д). 

Так, при использовании селанка в дозе 300 мг/кг, выраженность зернистости 

уменьшалась, однако на всем протяжении печеночных долек сохранялись разнокали-

берные вакуоли (рисунок 9 в). Применение селанка в дозе 100 мг/кг оказывало боль-
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ший корригирующий эффект, отмечались лишь остаточные явления зернистости ци-

топлазмы преимущественно в перипортальных отделах долек (рисунок 9 б). На мик-

ропрепаратах печени животных, получавших селанк в дозе 1000 мг/кг, практически 

полностью отсутствовали признаки зернистости, однако отмечалась незначительная 

лимфогистиоцитарной инфильтрации на всем протяжении долек (рисунок 9 г, д). 

Таблица 9 – Действие селанка на ИМП и соотношение одно- и 

многоядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов в условиях ОИС (M±m) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль 

без стресса 

(n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

ИМП 32,9±1,0 32,2±0,6 31,5±0,8 37,2±1,3* 30,3±0,4* 

Процентное соотношение гепатоцитов в перипортальных отделах 

Одноядерные 95,59±0,27 95,27±0,25 95,11±0,32 95,86±0,27 95,47±0,44 

Многоядерные 4,41±0,27 4,73±0,25 4,88±0,32 4,14±0,27 4,53±0,44 

Одноядрыш. 2,08±0,14 1,70±0,131 3,60±0,25* 1,56±0,15 9,51±0,67* 

Многоядрыш. 97,97±0,14 98,30±0,131 96,40±0,25* 98,43±0,15 90,49±0,67* 

Процентное соотношение гепатоцитов в центролобулярных отделах 

Одноядерные 94,91±0,43 94,29±0,35 93,86±0,30 95,40±0,33* 92,90±0,72 

Многоядерные 5,09±0,43 5,71±0,35 6,14±0,30 4,60±0,33* 7,10±0,72 

Одноядрыш. 1,97±0,15 1,77±0,13 3,03±0,21* 1,44±0,17 8,29±0,52* 

Многоядрыш. 98,03±0,15 98,23±0,13 96,97±0,21* 98,56±0,17 91,71±0,52* 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; одноядрыш. – однояд-

рышковые; многоядрыш. – многоядрышковые. 
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Таблица 10 – Эффекты селанка на кариоцитоплазматические показатели гепатоцитов в условиях 

моделирования ОИС (Me (Q1; Q3)) 

Группа 

 

 

Показатель 

 

Контроль без 

стресса (n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели гепатоцитов перипортальных отделов 

S гепатоцита, мкм2 325,6 

(283; 383,3) 

317,3 

(270,5; 367,1)1 

305,5 

(272,8; 344) 

335,6 

(288,9; 392,8)* 

299,4 

(260,7; 353,1) 

S ядра, мкм 2 51,0  

(44,3; 58,8) 

57,4 

(50,6; 64,9)1 

58,0  

(48,4; 65,6) 

55,0  

(46,9; 64,8) 

54,9 

(46,9; 62,9)* 

S цитоплазмы, мкм 2 276,4 

(238,9; 329,7) 

257,0 

(212,7; 307,2)1 

247,2 

(218,7; 285,1) 

279 

(233,3; 336,2)* 

248,4 

(209,5; 301,0) 

ЯЦО 0,182 

(0,149; 0,225) 

0,223 

(0,181; 0,268)1 

0,225 

(0,193; 0,265) 

0,196 

(0,147; 0,253)* 

0,221 

(0,176;0,259) 

Показатели гепатоцитов центролобулярных отделов 

S гепатоцита, мкм 2 337,9 

(288,6; 391,4) 

340,7 

(295,6; 397) 

324,9 

(271,4; 385,8)* 

376,3 

(321,7; 428,4)* 

307,9 

(262,4; 361,5)* 

S ядра, мкм 2 60,2 

(52,3; 69,2) 

62,3 

(52,1; 68,6) 

62,0  

(48,6; 69,8) 

64,6  

(54,4; 71,9) 

56,2 

(46,7; 64,2)* 

S цитоплазмы, мкм 2 274,8 

(232,1; 326,8) 

281,5 

(239,7; 339,7) 

265,5 

(217,7; 317)* 

313,5 

(259,2; 368,7)* 

254,2 

(209,2; 297)* 

ЯЦО 0,219 

(0,187; 0,27) 

0,215 

(0,180; 0,259) 

0,231 

(0,192; 0,278)* 

0,205 

(0,164; 0,249)* 

0,227 

(0,199; 0,270)* 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергав-

шихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся 

стрессу; S – средняя площадь, ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение.
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Рисунок 10 – Изменение морфометрических показателей гепатоцитов 

перипортальних (а) и центролобулярных (б) отделов печеночных долек при 

введении селанка на фоне ОИС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; S – средняя площадь; 

цитопл. – цитоплазма; ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение. 
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Влияние селанка на индуцированные стрессом сдвиги морфометрических пока-

зателей гепатоцитов также имело дозозависимый характер (таблицы 9, 10, рисунок 

10). Применение селанка в дозе 300 мкг/кг сопровождалось уменьшением числа мно-

гоядерных гепатоцитов на 1,1% (р=0,048) в центролобулярных отделах долек без из-

менений процентного соотношения одно- и многоядрышковых гепатоцитов. Также 

отмечалось увеличение площадей перипортальных гепатоцитов на 5,8% (р=0,004) и 

центролобулярных гепатоцитов на 10,4% (р < 0,001), на фоне увеличения площади их 

цитоплазмы на 8,6% (р < 0,001) и на 11,4% (р=0,001) соответственно, сопровождаю-

щееся снижением ЯЦО перипортальных гепатоцитов на 12,4% (р=0,050) и ЯЦО цен-

тролобулярных гепатоцитов на 4,5% (р=0,039). При этом также наблюдался рост ИМП 

на 15,3% (р=0,002).  

Селанк в дозах 100 и 1000 мкг/кг не влиял на соотношение одно- и многоядер-

ных гепатоцитов, однако статистически значимо увеличивал число одноядрышковых 

гепатоцитов как в перипортальных отделах (на 1,9%, р=0,001, и на 7,8%, р < 0,001, 

соответственно), так и в центролобулярных отделах (на 1,2%, р=0,007, и 6,5%, 

р < 0,001, соответственно для доз 100 и 1000 мкг/кг). Введение пептида в данных до-

зах не сопровождалось изменением средней площади перипортальных гепатоцитов, 

однако вело к статистически значимому снижению средней площади центролобуляр-

ных гепатоцитов (на 4,6%, p=0,004, и на 9,6%, р < 0,001, соответственно). Изменения 

происходили на фоне снижения площади цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов 

(на 5,7%, р=0,002, и 9,7%, р < 0,001, соответственно). Сдвиги значений площади ядер 

были выявлены лишь в группе получавшей селанк в дозе 1000 мкг/кг – в перипорталь-

ных отделах отмечалось снижение площади ядер на 4,4% (р=0,008), в центролобуляр-

ных отделах – на 9,8% (р < 0,001). Описанные изменения сопровождались повыше-

нием ЯЦО гепатоцитов центролобулярных отделов (на 7,5%, р=0,021, и 5,6%, р=0,021, 

соответственно), при этом существенных изменений ЯЦО перипортальных гепатоци-

тов не наблюдалось. Применение пептида в указанных дозах сопровождалось сниже-
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нием ИМП, достигавшим достоверных значений только при введении селанка в дозе 

1000 мкг/кг (на 5,9%, р=0,02) 

При моделировании многократного иммобилизационного стресса в тканях пе-

чени отмечалась выраженная вакуолизация гепатоцитов и зернистость цитоплазмы 

на всем протяжении печеночных долек, более выраженные в перипортальных отде-

лах долек (рисунок 11 а). Моделирование МИС вызывало достоверное снижение 

числа многоядрышковых гепатоцитов (на 1,5%, р=0,049) в перипортальных отделах 

долек (таблица 11), а также тенденции к росту площади ядер центролобулярных ге-

патоцитов (7,7%, р=0,760) и снижению ИМП (8,8%, р=0,3) которые, однако, не до-

стигали достоверных значений (таблица 12, рисунок 12). 

 

Рисунок 11 – Микрофотографии срезов печени крыс в условиях МИС (а) и 

на фоне введения селанка в дозах 100 (б), 300 (в) и 1000 (г) мг/кг (а, в, г – 

перипортальные отделы, б – центролобулярный отдел печеночных долек). 

Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х400. 

 а  б 

 в  г 



73 

 

Применение селанка на фоне МИС оказывало дозозависимое корригирующее 

влияние на морфофункциональное состояние гепатоцитов. Так, при ведении селанка 

в дозе 100 мг/кг отмечалось уменьшение зернистости и вакуолизации цитоплазмы ге-

патоцитов преимущественно в перипортальных отделах долек. Однако в гепатоцитах 

центролобулярного отдела зернистость цитоплазымы сохранялись (рисунок 11 б).  

Таблица 11 – Действие селанка на ИМП и соотношение одно- и 

многоядерных, одно- и многоядрышковых гепатоцитов в условиях МИС (M±m) 

Группа 

 

Показатель 

Контроль 

без 

стресса 

(n=10) 

Действие стресса 

Контроль  

со стрессом 

(n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

ИМП 42,5±2,9 39,1±1,6 34,5±1,8 34,2±2,0 34,2±2,0 

Процентное соотношение гепатоцитов в перипортальных отделах 

Одноядерные 96,60±0,4 95,88±0,4 95,63±0,4 96,18±0,4 96,91±0,3* 

Многоядерные 3,40±0,4 4,12±0,4 4,37±0,4 3,82±0,4 3,09±0,3* 

Одноядрыш. 7,35±0,57 8,90±0,541 7,09±0,44* 7,30±0,41* 7,50±0,44* 

Многоядрыш. 92,65±0,57 91,10±0,541 92,90±0,44* 92,70±0,41* 92,50±0,44* 

Процентное соотношение гепатоцитов в центролобулярных отделах 

Одноядерные 96,69±0,4 96,04±0,4 95,87±0,38 95,87±0,41 97,17±0,25* 

Многоядерные 3,31±0,4 3,96±0,4 4,13±0,38 4,13±0,41 2,83±0,25* 

Одноядрыш. 6,66±0,63 6,74±0,50 6,99±0,39 6,95±0,46 6,34±0,44 

Многоядрыш. 93,34±0,63 93,26±0,50 93,01±0,39 93,05±0,46 93,66±0,44 

Примечание – условные обозначения достоверности различий: * – р  <  0,05-

0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу; 1 – 

р  <  0,05-0,001 по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергавшихся 

стрессу; одноядрыш. – одноядрышковые; многоядрыш. – многоядрышковые. 
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Таблица 12 – Эффекты селанка на кариоцитоплазматические показатели гепатоцитов в условиях 

моделирования МИС (Me (Q1; Q3)) 

Группа 

 

 

Показатель 

Контроль без 

стресса (n=10) 

Воздействие стрессорного фактора 

Контроль со 

стрессом (n=10) 

Введение селанка в дозе: 

100 мкг/кг 

(n=10) 

300 мкг/кг 

(n=10) 

1000 мкг/кг 

(n=10) 

Показатели гепатоцитов периферического отдела 

S клетки, мкм2 
303,7 

(256,6; 346,9) 

311 

(261,2; 368,4) 

297,6 

(245,6; 334,1)* 

280 

(244,1; 321,2)* 

252,8 

(212,1; 309,5)* 

S ядра, мкм2 
52,7 

(46,6; 58,1) 

52,7 

(43,6; 64,5) 

53,9 

(48,5; 59,6)* 

56,7 

(50,6; 63,1)* 

56,3 

(49,8; 63,9)* 

S цитоплазмы, 

мкм 2 

252 

(204,5; 297,5) 

256,3 

(224,0; 318,2) 

239,8 

(197,8; 275,9)* 

220,5 

(188,2; 260,5)* 

201,7 

(158,5; 245,3)* 

ЯЦО 
0,205 

(0,174; 0,243) 

0,202 

(0,161; 0,247) 

0,227 

(0,189; 0,265)* 

0,253 

(0,209; 0,298)* 

0,276 

(0,223; 0,328)* 

Показатели гепатоцитов центролобулярных отделов 

S клетки, мкм2 
362,6 

(281,2; 418,5) 

363,4 

(311,3; 441,6) 

292,7 

(258,2; 330,8)* 

306,4 

(262,6; 356,0)* 

260,3 

(221,2; 317,0)* 

S ядра, мкм2 
60,5 

(51,1; 68,0) 

65,1 

(52,9; 73,2) 

54,2 

(49,3; 61,9)* 

65,7 

(57,1; 72,0) 

61,3 

(53,5; 68,8) 

S цитоплазмы, 

мкм 2 

298,4 

(233,7; 348,8) 

304,3 

(252,4; 373,5) 

240,7 

(204,1; 276,8)* 

238,8 

(202,7; 283,8)* 

201,6 

(166,1; 250,6)* 

ЯЦО 
0,203 

(0,170; 0,255) 

0,209 

(0,166; 0,248) 

0,228 

(0,188; 0,278)* 

0,273 

(0,220; 0,306)* 

0,286 

(0,246; 0,348)* 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, не подвергав-

шихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой крыс, подвергавшихся 

стрессу; S – средняя площадь, ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение.
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Рисунок 12 – Изменение морфометрических показателей гепатоцитов 

перипортальных (а) и центролобулярных (б) отделов печеночных долек при 

введении селанка на фоне МИС. 

Примечание: 1 – различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной 

группой крыс, не подвергавшихся стрессу; * – различия достоверны (р ≤ 0,05) по срав-

нению с контрольной группой крыс, подвергавшихся стрессу.; S – средняя площадь; 

цитопл. – цитоплазма; ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение. 
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При использовании селанка в дозе 300 мг/кг корригирующий эффект был более 

выраженным – отмечалась лишь умеренная зернистость цитоплазмы гепатоцитов пре-

имущественно перипортальных отделов долек (рисунок 11 в). В случае увеличения вво-

димой дозы препарата до 1000 мг/кг признаки зернистости и вакуолизации цитоплазмы 

не обнаруживались (рисунок 11 г) 

Селанк оказывал дозозависимое влияние на исследованные морфометрические 

показатели (таблицы11, 12, рисунок 12). Так, введение селанка в дозе 1000 мкг/кг вы-

зывало достоверное уменьшение числа многоядерных гепатоцитов как в перипорталь-

ных (на 1,0%, р=0,021), так и в центролобулярных (на 1,1%, р=0,021) отделах долек. 

Использование селанка во всех исследуемых дозах сопровождалось достоверным по-

вышением до уровня нестрессированных животных числа многоядрышковых гепато-

цитов в перипортальных отделах долек (на 1,8% (р=0,013), 1,6% (р=0,023), 1,4% 

(р=0,050) соответственно для доз 100, 300 и 1000 мкг/кг) (таблица 11), а также сниже-

нием площади гепатоцитов перипортальных и центролобулярных отделов долек на 

фоне уменьшения площади цитоплазмы и повышения ЯЦО (таблица 12, рисунок 12). 

Вышеуказанные изменения носили дозозависимый характер и были наиболее выра-

жены при использовании селанка в дозе 1000 мкг/кг: в перипортальных отделах долек 

площадь гепатоцитов снизилась на 18,7% (р < 0,001), площадь цитоплазмы – на 21,3% 

(р < 0,001), ЯЦО увеличилось на 36,7% (р < 0,001); в центролобулярных отделах пло-

щадь гепатоцитов уменьшилась на 28,4% (р < 0,001), площадь их цитоплазмы – на 

33,8% (р < 0,001), ЯЦО возросло на 36,9% (р < 0,001). 

Применение селанка в дозах 300 и 1000 мкг/кг вело к увеличению площади ядер 

перипортальных гепатоцитов на 7,5% (р=0,003) и на 6,8% (р=0,02) соответственно, а в 

дозе 100 мкг/кг – к уменьшению площади ядер центролобулярных гепатоцитов на 

16,7% (р < 0,001). Введение селанка во всех дозах сопровождалось снижением ИМП (на 

11,7, 12,3 и 12,4% соответственно), однако изменения не достигали уровня достоверно-

сти. 
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Таким образом, селанк оказывал гепатопротекторное действие в условиях иммо-

билизационного стресса, проявляющееся снижением выраженности воспалительной 

инфильтрации при остром воздействии, уменьшал зернистость цитоплазмы при остром 

и многократном воздействии. Селанк в дозе 300 мкг/кг усиливал адаптационные воз-

можности гепатоцитов за счет восстановления индуцированных ОИС изменений ЯЦО, 

на фоне увеличения площади цитоплазмы. Применение селанка во всех дозах в усло-

виях МИС сопровождалось преобладанием клеток с высоким ЯЦО, при этом действие 

пептида нарастало с увеличением дозы. 
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3.3 Корреляционные взаимосвязи показателей морфофункционального со-

стояния печени при введении селанка в условиях различных видов стресса 

В настоящее время формируется новый подход к интерпретации данных совре-

менных медико-биологических исследований, заключающийся в отказе от редукцио-

нистской концепции, которая предполагает, что свойства целого организма можно по-

знать через изучения свойств его частей. На смену ей приходит системный холистиче-

ский подход, интегрирующий параметры функционирования организма и выявляющий 

его эмерджентные свойства, то есть свойства системы, превышающие совокупность 

свойств ее частей [84, 142]. Реакция организма на стрессорное воздействие запускает 

каскад регуляторных реакций, изменяющих аллостатическое состояние всех систем ор-

ганизма. Изучение взаимосвязей между параметрами при достижении аллостаза может 

быть осуществлено с помощью корреляционного анализа и представляет большой ин-

терес и вносит вклад в системное понимание развития стрессорной реакции [33]. 

Для выявления и оценки силы и направленности взаимосвязей между морфо-

функциональными показателями печени в условиях различных стрессорных воздей-

ствий и при применении селанка нами был применен корреляционный анализ с исполь-

зованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Выбор метода определялся 

размером выборки и характером распределения признаков. 

3.3.1 Корреляционные взаимосвязи показателей морфофункционального со-

стояния печени при введении селанка в условиях острого эмоционально-болевого 

стресса  

Корреляционные связи морфофункциональных показателей состояния печени в 

условиях ОЭБС на фоне применения селанка представлены на рисунках 13-16 и в таб-

лицах 1-4 приложения I. 
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Рисунок 13 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени контрольных стрессированных животных в условиях ОЭБС. 

Примечание – условные обозначения (здесь и на рисунках 14-28): непрерывная 

линия – прямая (положительная) связь, пунктирная линия – обратная (отрицательная) 

связь, широкая линия – сильная связь (r s≥ 0,70), тонкая линия – умеренная связь 

(0,30  <  rs  <  0,70), ИМП – индекс массы печени; Пл Кл П – средняя площадь 

гепатоцитов перипортальных отделов; Пл Яд П – средняя площадь ядер гепатоцитов 

перипортальных отделов; Пл Цит П – средняя площадь цитоплазмы гепатоцитов 

перипортальных отделов; ЯЦО П – ядерно-цитоплазматическое отношение 

гепатоцитов перипортальных отделов; Пл Кл Ц – средняя площадь гепатоцитов 

центролобулярных отделов; Пл Яд Ц – средняя площадь ядер гепатоцитов 
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центролобулярных отделов; Пл Цит Ц – средняя площадь цитоплазмы гепатоцитов 

центролобулярных отделов; ЯЦО Ц – ядерно-цитоплазматическое отношение 

гепатоцитов центролобулярных отделов; 1яд П – процент одноядерных гепатоцитов в 

перипортальных отделах; 1ядрш П – процент одноядрышковых гепатоцитов в перипо-

ртальных отделах; 1яд Ц – процент одноядерных гепатоцитов в центролобулярных от-

делах; 1ядрш Ц – процент одноядрышковых гепатоцитов в центролобулярных отделах. 

Рисунок 13 демонстрирует наличие большого числа достоверно значимых взаи-

мосвязей между исследованными показателями печени контрольных стрессированных 

животных в условиях ОЭБС. 

Так, были выявлены сильные достоверные связи между биохимическими показа-

телями сыворотки крови и показателями оксидативного статуса печени: сильная отри-

цательная связь АсАТ и общей антиокислительной активностью гомогената печени 

(rs=-0,81), концентрация АлАТ имела сильную положительную связь с активностью 

СОД (rs=0,70) и умеренную отрицательную связь с уровнем МДА (rs=-0,62). Концентра-

ция АлАТ также имела большое число взаимосвязей с морфологическими показателями 

печени: сильные отрицательные со средней площадью ядер перипортальных гепатоци-

тов (rs=-0,88), с ЯЦО (rs=-0,85 для перипортальных гепатоцитов, rs=-0,88 для центроло-

булярных), умеренные положительные с площадью цитоплазмы (rs=0,68 для перипор-

тальных гепатоцитов, rs=0,64 для центролобулярных) и сильную положительную с до-

лей одноядрышковых перипортальных гепатоцитов (rs=0,82). Последний показатель 

также умеренно прямо коррелировал с концентрацией мочевины (rs=0,61). 

Взаимосвязи внутри подгруппы показателей оксидативного статуса печени были 

представлены умеренной отрицательной связью между уровнем МДА и активностью 

СОД в гомогенате печени (rs=-0,66). 

Также наблюдалось умеренное количество взаимосвязей между показателями ок-

сидативного статуса печени и морфологическими показателями гепатоцитов: актив-

ность каталазы имела сильную прямую связь с индексом массы печени (rs=0,76) и сред-
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ней площадью цитоплазмы гепатоцитов центролобулярных отделов долек (rs=0,93); ак-

тивность СОД – сильную обратную связь с ЯЦО гепатоцитов центролобулярных отде-

лов (rs=-0,73) и умеренную обратную связь с ЯЦО гепатоцитов перипортальных отде-

лов (rs=-0,60); уровень МДА гомогената печени отрицательно умеренно коррелировал 

со средней площадью цитоплазмы гепатоцитов перипортальных отделов (rs=-0,62) и по-

ложительно сильно коррелировал со средней площадью ядер центролобулярных гепа-

тоцитов (rs=0,80).  

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела 

были более выражены в подгруппе гепатоцитов перипортального отдела: сильные по-

ложительные связи площади гепатоцитов с площадью их цитоплазмы (rs=0,94), пло-

щади ядер с ЯЦО (rs=0,95), умеренная отрицательная связь площади ядра с площадью 

цитоплазмы (rs=-0,63) и сильная отрицательная связь площади цитоплазмы с ЯЦО 

(rs=-0,77), доля одноядрышковых гепатоцитов имела сильные обратные связи одинако-

вой силы (rs=-0,84) с площадью ядер и ЯЦО, а также сильную прямую связь с площадью 

цитоплазмы (rs=0,76). Взаимосвязи между показателями гепатоцитов центролобуляр-

ного отдела были представлены сильной прямой связью площади клеток и площади их 

цитоплазмы (rs=0,99), умеренной обратной связью площади клеток с ЯЦО (rs=-0,65). 

Взаимосвязи между морфологическими параметрами гепатоцитов различных от-

делов проявлялись умеренными прямыми взаимосвязями площади перипортальных ге-

патоцитов с площадью цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=0,64), площади 

ядер перипортальных гепатоцитов с ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=0,65), по-

следний показатель также имел сильную прямую связь с долей одноядерных перипор-

тальных гепатоцитов (rs=0,72) и умеренную обратную связь с долей одноядрышковых 

перипортальных гепатоцитов (rs=-0,65). 

Индекс массы печени имел большое число разнообразных взаимосвязей со пока-

зателями всех подгрупп. Взаимосвязи с биохимическими показателями сыворотки 

крови были представлены сильной прямой связью с концентрацией АлАТ (rs=0,84), 
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сильной обратной связью с концентрацией общего белка (rs=-0,72), умеренной положи-

тельной связью с концентрацией мочевины (rs=0,67). ИМП был сильно положительно 

связан с активностью каталазы (rs=0,76). Связи с морфологическими показателями ге-

патоцитов проявлялись сильными отрицательными связями с площадью ядер перипор-

тальных гепатоцитов (rs=-0,87), ЯЦО (rs=-0,79 для перипортальных гепатоцитов, 

rs=-0,81 для центролобулярных), умеренной отрицательной связью с долей одноядер-

ных перипортальных гепатоцитов (rs=-0,66) и сильной прямой связью с долей однояд-

рышковых гепатоцитов того же отдела (rs=0,85). Достоверных связей между другими 

показателями выявлено не было.  

Введение селанка в дозе 100 мкг/кг вело к значительному снижению числа связей 

и изменению их характера (рисунок 14). Наблюдается значительное снижение числа 

корреляционных связей биохимических показателей сыворотки крови, в особенности 

АлАТ. Так, взаимосвязи уровня АлАТ наблюдались только с уровнем АсАТ (rs=0,79). 

Взаимосвязи биохимических показателей сыворотки с оксидативными показателями 

проявлялись только сильной обратной связью уровня АсАТ с концентрацией МДА 

(rs=-0,85). Уровень общего белка имел связи с морфологическими показателями гепа-

тоцитов: сильные обратные с площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,71) и с до-

лей одноядрышковых центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,76), умеренную положи-

тельную с ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=0,69). Взаимосвязи внутри под-

группы оксидативных показателей наблюдались только между активностью каталазы и 

СОД (сильная прямая rs=0,75). Уровень МДА имел умеренную прямую связь с площа-

дью ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,67).  

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела 

проявлялись сильными положительными связями между площадью клеток и площадью 

их цитоплазмы (rs=0,92 для перипортальных гепатоцитов, rs=0,73 для центролобуляр-

ных), площадью ядер и соответствующим ЯЦО (rs=0,88 для перипортальных гепатоци-

тов, rs=0,82 для центролобулярных), сильными отрицательными связями между площа-
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дью цитоплазмы и соответствующим ЯЦО (rs=-0,77 для перипортальных гепатоцитов, 

rs=-0,73 для центролобулярных). Также наблюдалась сильная положительная связь пло-

щади цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов и долей одноядрышковых клеток 

среди них (rs=0,77).  

 

Рисунок 14 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне введения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях ОЭБС. 

Корреляционные взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоци-

тов различных отделов проявлялись сильными положительными связями между пло-

щадями ядер (rs=0,85) и ЯЦО (rs=0,83) перипортальных и центролобулярных гепатоци-

тов, а также долей одноядрышковых клеток (rs=0,75) среди перипортальных и центро-
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лобулярных гепатоцитов, между площадями ядер гепатоцитов и ЯЦО противополож-

ного отдела (rs=0,82 для перипортальных гепатоцитов, rs=0,95 для центролобулярных).  

Отмечалось снижение числа взаимосвязей ИМП с другими показателями: наблю-

далась умеренная положительная связь (rs=0,69) с уровнем АсАТ, сильная отрицатель-

ная с МДА (rs=-0,85), сильная положительная с площадью цитоплазмы центролобуляр-

ных гепатоцитов (rs=0,70) и сильная отрицательная с ЯЦО того же отдела (rs=-0,82) 

Корреляционные взаимосвязи между исследованными параметрами при введе-

нии селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях острого эмоционально-болевого стресса были 

схожи с таковыми у контрольных стрессированных животных. Как видно из рисунка 

15, уровень АлАТ в сыворотке крови имел много взаимосвязей в основном с морфоло-

гическими показателями: сильная положительная связь была обнаружена с со средней 

площадью перипортальных гепатоцитов (rs=0,72) и их цитоплазмы (rs=0,87), сильные 

отрицательные связи обнаружены с показателями ЯЦО гепатоцитов перипортальных 

(rs=-0,78) и центролобулярных отделов (rs=-0,75), средней площадью ядер перипорталь-

ных гепатоцитов (rs=-0,70), умеренная отрицательная связь – со средней площадью ядер 

центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,68).  

Также уровень АлАТ сыворотки крови сильно отрицательно коррелировал с об-

щей антиокислительной активностью (rs=-0,79) и концентрацией МДА в гомогенате пе-

чени (rs=-0,88). Уровень АсАТ был умеренно отрицательно связан с концентрацией об-

щего белка в сыворотке крови (rs=-0,64) и с общей антиокислительной активностью 

(rs=-0,64), умеренно положительно – со средней площадью цитоплазмы перипорталь-

ных гепатоцитов (rs=0,65) Уровень общего белка также имел умеренную положитель-

ную связь со средней площадью цитоплазмы перипортальных отделов (rs=0,66).  

Помимо этого, обнаруживались умеренные положительные связи внутри под-

группы показателей оксидативного статуса печени: между активностью каталазы и 

СОД (rs=0,62), активностью каталазы и общей антиокислительной активностью 

(rs=0,61), общей антиокислительной активностью и концентрацией МДА (rs=0,64). По-
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казатели оксидативного статуса печени были взаимосвязаны с морфологическими по-

казателями: активность каталазы сильно обратно коррелировала со средней площадью 

цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,72), уровень МДА сильно обратно 

коррелировал с площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,77) и площадью их ци-

топлазмы (rs=-0,77), а также имел сильную прямую корреляцию с ЯЦО перипортальных 

гепатоцитов (rs=0,72). Общая антиокислительная активность имела умеренные положи-

тельные связи со значениями ЯЦО перипортальных гепатоцитов (rs=0,61) и центроло-

булярных гепатоцитов (rs=0,62), умеренную отрицательную взаимосвязь со средней 

площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,64). 

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела 

были представлены сильными прямыми связями средней площади гепатоцитов со сред-

ней площадью их цитоплазмы (rs=0,88 для перипортальных гепатоцитов, rs=0,98 для 

центролобулярных гепатоцитов), средней площади ядер гепатоцитов с соответствую-

щим ЯЦО (rs=0,87 для перипортальных отделов, rs=0,86 для центролобулярных отде-

лов), сильной обратной связью площади перипортальных гепатоцитов с соответствую-

щим ЯЦО (rs=-0,76). Доля одноядерных центролобулярных гепатоцитов сильно прямо 

коррелировала с площадью ядер (rs=0,88) и ЯЦО (rs=0,76) соответствующего отдела. 

 Были выявлены сильные положительные взаимосвязи между средней площадью 

ядер (rs=0,94) и показателями ЯЦО (rs=0,82) гепатоцитов перипортальных и центроло-

булярных отделов. ЯЦО центролобулярных гепатоцитов также имело сильную положи-

тельную связь со средней площадью ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,83) и уме-

ренно отрицательную – со средней площадью их цитоплазмы (rs=-0,65). Доля одноядер-

ных центролобулярных гепатоцитов имела сильную прямую связь со средней площа-

дью ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,82). 
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Рисунок 15 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне введения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях ОЭБС. 

Индекс массы печени прямо сильно коррелировал со средней площадью гепато-

цитов перипортальных отделов (rs=0,73) и площадью их цитоплазмы (rs=0,75), обратно 

коррелировал с ЯЦО перипортальных (rs=-0,78) и центролобулярных гепатоцитов 

(rs=-0,61), причем первая связь имела сильный характер, а последняя – умеренный. 

Также наблюдалась сильная прямая связь ИМП с уровнем АлАТ (rs=0,87) и сильная 

обратная связь – с уровнем МДА (rs=-0,92). 

Увеличение дозы селанка до 1000 мкг/кг вело к уменьшению числа достоверных 

взаимосвязей между изучаемыми показателями. Как видно из рисунка 16, применение 

селанка в дозе 1000 мкг/кг сопровождается снижением числа достоверных взаимосвя-
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зей как биохимических, так и морфологических показателей. Были выявлены достовер-

ные взаимосвязи уровня АлАТ: сильные обратные с общей антиокислительной актив-

ностью (rs=-0,83) и долей одноядерных центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,76), уме-

ренная обратная с ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,69), а также сильная пря-

мая связь с уровнем АсАТ (rs=0,79). Концентрация мочевины сыворотки крови имела 

сильную обратную связь с уровнем МДА в гомогенате печени (rs=-0,70) и ЯЦО центро-

лобулярных гепатоцитов (rs=-0,73). 

 

Рисунок 16 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне введения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях ОЭБС. 

Также обнаруживались связи параметров оксидативного статуса печени с морфо-

логическими показателями. Активность каталазы сильно отрицательно коррелировала 
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со средней площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,86) и площадью их цито-

плазмы (rs=-0,83). Уровень МДА в гомогенате печени имел сильные прямые взаимо-

связи с ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=0,75) и долей одноядерных клеток 

среди них (rs=0,85). 

Связи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела были 

представлены, как и в других исследованных группах, сильными положительными вза-

имосвязями между площадью клетки и площадью ее цитоплазмы (rs=0,92 для перипор-

тальных отделов, rs=0,95 для центролобулярных отделов), средняя площадь ядер гепа-

тоцитов и ЯЦО гепатоцитов данного отдела (rs=0,89 для перипортальных отделов, 

rs=0,79 для центролобулярных отделов). Доля одноядерных центролобулярных гепато-

цитов имела умеренную прямую связь с площадью ядер (rs=0,68) и сильную прямую 

связь с ЯЦО (rs=0,73) гепатоцитов соответствующего отдела. Доля одноядрышковых 

центролобулярных гепатоцитов имела умеренные обратные связи с площадью ядер 

(rs=-0,65) и ЯЦО (rs=-0,66) гепатоцитов соответствующего отдела. 

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов различных от-

делов, как и в предыдущих группах, получавших селанк, были представлены сильными 

прямыми связями площадей ядер (rs=0,92) и ЯЦО (rs=0,72) гепатоцитов перипорталь-

ных и центролобулярных отделов. Также наблюдалась сильная положительная связь 

площади ядер центролобулярных гепатоцитов с ЯЦО перипортальных гепатоцитов 

(rs=0,83) и умеренная положительная связь между площадью ядер перипортальных ге-

патоцитов и ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=0,66). 

Индекс массы печени имел сильную обратную взаимосвязь с уровнем МДА 

(rs=-0,77), и долей одноядерных гепатоцитов центролобулярного отдела (rs=-0,71), силь-

ную положительную – с долей одноядрышковых гепатоцитов этого же отдела (rs=0,76). 

На основании вышеизложенного можно сделать вывод, что применение селанка 

в дозах 100 и 1000 мкг/кг в условиях ОЭБС вело к снижению числа достоверных связей 

с биохимическими показателями сыворотки крови (в особенности с уровнем АлАТ), с 
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показателями оксидативного статуса печени и морфологическими показателями пери-

портальных гепатоцитов. Применение селанка во всех дозах снижало число взаимосвя-

зей с индексом массы печени, увеличивало число взаимосвязей средней площади ядра 

и ЯЦО центролобулярных гепатоцитов. Применение селанка во всех дозах повышало 

число положительных взаимосвязей между морфологическими показателями ядер ге-

патоцитов одного отдела и различных отделов. 

3.3.2 Корреляционные взаимосвязи показателей морфофункционального со-

стояния печени в условиях многократного эмоционально-болевого стресса при 

введении селанка 

Корреляционные связи показателей морфофункционального состояния печени на 

фоне введения селанка в условиях МЭБС представлены на рисунках 17-20 и в таблицах 

5-8 приложения I. 

Рисунок 17 демонстрирует появление у контрольных животных в условиях 

МЭБС многочисленных структурированных корреляционных взаимосвязей исследо-

ванных показателей печени. 

Обращает на себя внимание почти полное отсутствие достоверных взаимосвязей 

с биохимическими показателями сыворотки крови, сильная обратная корреляционная 

связь была выявлена только между уровнем АлАТ и активностью СОД в гомогенате 

печени (rs=-0,94). 

Большое число положительных сильных взаимосвязей наблюдается между всеми 

показателями оксидативного статуса печени: активность каталазы связана с активно-

стью СОД (rs=0,89), ОАА (rs=0,86) и уровнем МДА (rs=0,89), активность СОД коррели-

рует с ОАА (rs=0,88) и уровнем МДА (rs=0,79), уровень МДА связан с ОАА (rs=0,73). 

Показатели оксидативного статуса печени имели большое число обратных связей 

c морфологическими показателями печени, в основном размерами гепатоцитов и их 

ядер. Так, активность каталазы сильно отрицательно коррелирует с со средними пло-

щадями ядер гепатоцитов перипортальных (rs=-0,81) и центролобулярных отделов 
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(rs=-0,88). Активность СОД имела сильную обратную связь со средней площадью пери-

портальных гепатоцитов (rs=-0,88), их ядер (rs=-0,74) и цитоплазмы (rs=-0,88), а также 

со средней площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,74), их ядер (rs=-0,93).  

 

Рисунок 17 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени контрольных стрессированных животных в условиях МЭБС. 

Аналогичные взаимосвязи наблюдались и для общей антиокислительной актив-

ности, однако имели умеренную силу для морфологических параметров перипорталь-

ных гепатоцитов (rs=-0,66 для средней площади клетки, rs=-0,68 для средней площади 

ядер и rs=-0,65 для средней площади цитоплазмы), а связи со средней площадью цен-

тролобулярных гепатоцитов (rs=-0,80) и площадью их ядер (rs=-0,74) имели сильный 

характер.  
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Уровень МДА в гомогенате печени сильно обратно коррелировал со средними 

площадями ядер перипортальных (rs=-0,75) и центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,87), 

а также со средней площадью последних (rs=-0,73). Также были выявлены положитель-

ные связи оксидативных показателей с долей одноядрышковых перипортальных гепа-

тоцитов: сильная с активностью СОД (rs=0,74) и умеренная связь с общей антиокисли-

тельной активностью (rs=0,68). 

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела 

были представлены сильными прямыми связями площади гепатоцитов с площадью их 

ядер (rs=0,77 для перипортальных и rs=0,87 для центролобулярных гепатоцитов) и с пло-

щадью их цитоплазмы (rs=0,99 для перипортальных и rs=0,92 для центролобулярных 

гепатоцитов). Помимо этого, были выявлены прямые связи различной силы площадей 

ядер с площадями цитоплазмы соответствующих гепатоцитов (rs=0,76 для перипорталь-

ных и rs=0,65 для центролобулярных гепатоцитов). Доля одноядерных перипортальных 

гепатоцитов имела сильную обратную корреляционную зависимость с площадью гепа-

тоцитов данного отдела (rs=-0,72) и площадью их цитоплазмы (rs=-0,76). Площадь ци-

топлазмы центролобулярных гепатоцитов имела сильную прямую взаимосвязь с долей 

одноядерных гепатоцитов среди них (rs=0,71) и умеренную обратную – с долей однояд-

рышковых центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,64). 

Также наблюдалось большое число сильных положительных связей между раз-

мерными показателями гепатоцитов различных отделов: между площадями клеток 

(rs=0,78), площадями ядер (rs=0,92) и площадями цитоплазмы (rs=0,76) гепатоцитов раз-

личных отделов, площадями гепатоцитов с площадями цитоплазмы гепатоцитов иного 

отдела (rs=0,75 для перипортальных гепатоцитов и rs=0,79 для центролобулярных гепа-

тоцитов), площадями гепатоцитов с площадями ядер гепатоцитов иного отдела (rs=0,76 

для перипортальных гепатоцитов и rs=0,84 для центролобулярных гепатоцитов), пло-

щадями цитоплазмы гепатоцитов с площадями ядер гепатоцитов иного отдела (rs=0,77 

для цитоплазмы перипортальных гепатоцитов и rs=0,73 для цитоплазмы центролобу-
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лярных гепатоцитов). Доля одноядрышковых перипортальных гепатоцитов сильно об-

ратно коррелировала с площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,75) и площадью 

их цитоплазмы (rs=-0,78). Доля одноядрышковых центролобулярных гепатоцитов 

имела умеренную обратную связь с площадью цитоплазмы перипортальных гепатоци-

тов (rs=-0,66) и сильную прямую связь с их ЯЦО (rs=0,76). Следует обратить внимание, 

что это единственная достоверная взаимосвязь с показателями ЯЦО. 

Индекс массы печени имел сильные положительные связи со средней площадью 

гепатоцитов (rs=0,73 для перипортальных и rs=0,70 для центролобулярных гепатоци-

тов), сильную положительную связь со средней площадью ядер перипортальных гепа-

тоцитов (rs=0,76) и умеренную положительную – со средней площадью ядер центроло-

булярных гепатоцитов (rs=0,65). Сильная обратная связь наблюдалась между ИМП и 

долей одноядрышковых центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,78). 

Рисунок 18 демонстрирует увеличение числа связей биохимических показателей 

сыворотки крови при использовании селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях МЭБС. Так, 

уровень АсАТ имел сильную отрицательную связь с уровнем АлАТ (rs=-0,85). Взаимо-

связи биохимических показателей и показателей оксидативного статуса печени были 

представлены сильной положительной связью АсАТ с активностью каталазы в гомоге-

нате печени (rs=0,74) и сильными обратными связями АлАТ с МДА (rs=-0,70), концен-

трации общего белка с МДА (rs=-0,83) и с активностью СОД (rs=-0,75). 

Взаимосвязи биохимических показателей с морфологическими проявляются 

сильными прямыми связями АлАТ со средними площадями ядер гепатоцитов (rs=0,85 

для перипортальных и rs=0,78 для центролобулярных гепатоцитов), ЯЦО центролобу-

лярных гепатоцитов (rs=0,70) и долей одноядерных гепатоцитов среди них (rs=0,82). 

Взаимосвязи АсАТ имели противоположный по направленности характер: наблюда-

лись умеренные отрицательные связи со средними площадями ядер гепатоцитов 

(rs=-0,68 для перипортальных и rs=-0,67 для центролобулярных гепатоцитов) и сильная 

обратная связь с долей одноядерных центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,80).  
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Рисунок 18 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях МЭБС. 

Положительные сильные связи между показателями оксидативного статуса пе-

чени были аналогичны таковым у контрольной группы, однако отмечалось незначи-

тельное снижение числа и силы связей для активности каталазы: сильная связь с актив-

ностью СОД (rs=0,80) и умеренная – с ОАА (rs=0,67). Сильные положительные корре-

ляционные связи наблюдались между активностью СОД и ОАА (rs=0,72), активностью 

СОД и уровнем МДА (rs=0,77), уровнем МДА и ОАА (rs=0,78).  

Обращает на себя внимание значительное уменьшение числа связей между пока-

зателями оксидативного статуса печени и морфологическим показателями; так, корре-
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ляционные взаимосвязи были выявлены только для ОАА: умеренные отрицательные с 

площадью ядра (rs=-0,67) и ЯЦО (rs=-0,65) перипортальных гепатоцитов, площадью ци-

топлазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,65), сильные отрицательные связи с 

площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,73) и долей среди них одноядерных 

гепатоцитов (rs=-0,70). 

Также наблюдается снижение числа и силы связей между морфологическими па-

раметрами гепатоцитов одного и различных отделов. Площадь гепатоцитов умеренно 

положительно связана с площадью их ядер только у перипортальных гепатоцитов 

(rs=0,68), площадь ядер умеренно положительно связана с соответствующим показате-

лем ЯЦО у перипортальных гепатоцитов (rs=0,67) и сильно положительно связана у 

центролобулярных гепатоцитов (rs=0,85). Как во многих случаях ранее, наблюдается 

сильная прямая связь между площадью гепатоцитов и их цитоплазмы (rs=0,95 для пе-

рипортальных гепатоцитов и rs=0,96 для центролобулярных). Площадь ядер центроло-

булярных гепатоцитов умеренно положительно связана с долей одноядерных клеток 

среди них (rs=0,64) 

Следует отметить снижение числа связей между морфологическими показате-

лями перипортальных и центролобулярных гепатоцитов: сохраняются сильные прямые 

взаимосвязи между площадями клеток (rs=0,81), площадями ядер (rs=0,93) и площадями 

цитоплазмы (rs=0,81) гепатоцитов различных отделов, площадями гепатоцитов с пло-

щадями цитоплазмы гепатоцитов иного отдела (rs=0,75 для перипортальных гепатоци-

тов и rs=0,82 для центролобулярных гепатоцитов). Связи между площадями ядер с мор-

фологическими показателями иного отдела представлены умеренной прямой связью 

площади ядер центролобулярных гепатоцитов с площадью перипортальных гепатоци-

тов (rs=0,66), сильными прямыми связями площади ядер перипортальных гепатоцитов 

с ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=0,83) и с долей одноядерных центролобуляр-

ных гепатоцитов (rs=0,77). По сравнению с контрольными животными появляются пря-

мые взаимосвязи различной силы между показателями ЯЦО (rs=0,81) и долей однояд-
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рышковых гепатоцитов различных отделов (rs=0,68), ЯЦО перипортальных гепатоци-

тов и долей одноядерных центролобулярных гепатоцитов (rs=0,65). 

ИМП сильно прямо взаимосвязан с уровнем АлАТ (rs=0,73) и сильно обратно свя-

зан с уровнем АсАТ (rs=-0,72). ИМП имеет умеренные положительные взаимосвязи с 

морфологическими показателями только центролобулярных гепатоцитов – площади 

клетки (rs=0,66), площади ядра (rs=0,68), площади цитоплазмы (rs=0,66). 

Введение селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях МЭБС незначительно меняло ха-

рактер корреляционных взаимосвязей между исследованными показателями по сравне-

нию с контрольными животными, что видно из рисунка 19.  

 

Рисунок 19 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях МЭБС. 
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В данной группе отмечался рост числа связей с биохимическими параметрами 

сыворотки крови. Наибольшее число связей было выявлено для концентрации общего 

белка в сыворотке крови: сильные прямые с ИМП (rs=0,73), средней площадью ядер 

гепатоцитов (rs=0,89 для перипортальных и rs=0,73 для центролобулярных отделов), 

ЯЦО гепатоцитов (rs=0,76 для перипортальных и rs=0,89 для центролобулярных отде-

лов), умеренная положительная связь со средней площадью центролобулярных гепато-

цитов (rs=0,64) и умеренные отрицательные связи одинаковой силы (rs=-0,64) с ОАА 

гомогената печени и долей одноядрышковых клеток среди перипортальных гепатоци-

тов. Также были обнаружены сильные прямые корреляционные взаимодействия уровня 

АсАТ с концентрацией АлАТ (rs=0,76) и с концентрацией мочевины (rs=0,95). 

Отмечалось дальнейшее снижение числа и силы связей между показателями ок-

сидативного статуса печени. Так, активность каталазы была сильно положительно свя-

зана с активностью СОД (rs=0,75) и ОАА (rs=0,88), активность СОД имела сильную по-

ложительную взаимосвязь с уровнем МДА (rs=0,73) и умеренную положительную с 

ОАА (rs=0,67). 

Показатели окислительного статуса печени имели большое число сильных обрат-

ных связей с морфологическими показателями гепатоцитов, сравнимое с таковым у 

контрольных животных, однако по сравнению с контролем отмечалось уменьшение 

числа связей с показателями перипортальных гепатоцитов и увеличение числа связей с 

показателями центролобулярных гепатоцитов. Так, активность каталазы имела сильные 

обратные связи с площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,87) и площадью их 

цитоплазмы (rs=-0,97), площадями ядер перипортальных (rs=-0,90) и центролобулярных 

гепатоцитов (rs=-0,95). Аналогичные связи наблюдались с показателем ОАА: с площа-

дью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,86) и их цитоплазмой (rs=-0,91), с площадями 

ядер перипортальных (rs=-0,71) и центролобулярных (rs=-0,75) гепатоцитов. Актив-

ность СОД имела сильные обратные корреляции только с показателями центролобуляр-

ных гепатоцитов: с площадью гепатоцитов (rs=-0,85), их ядер (rs=-0,73) и цитоплазмы 



97 

 

(rs=-0,87). Уровень МДА в гомогенате печени сильно обратно коррелировал с ИМП 

(rs=-0,72) и площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,73), умеренная обратная кор-

реляция наблюдалась для площадей центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,66), их ядер 

(rs=-0,66) и ЯЦО (rs=-0,65). 

 Большое число взаимосвязей было обнаружено между морфологическими пока-

зателями печени. Как и во многих случаях ранее, наблюдается сильная прямая зависи-

мость между площадями гепатоцитов и площадями их цитоплазмы (rs=0,96 для перипо-

ртальных и центролобулярных отделов), между площадью ядер гепатоцитов и их ЯЦО 

(rs=0,79 для перипортальных и rs=0,72 для центролобулярных отделов). Средняя пло-

щадь ядер центролобулярных гепатоцитов также имела прямую сильную связь с пло-

щадью центролобулярных гепатоцитов (rs=0,76) и их цитоплазмы (rs=0,82). ЯЦО пери-

портальных гепатоцитов сильно обратно коррелировало с долей одноядрышковых кле-

ток среди них (rs=-0,72). 

При этом обращает на себя внимание снижение числа взаимосвязей между пока-

зателями центролобулярных и перипортальных гепатоцитов. Так, наблюдались силь-

ные прямые связи между площадями ядер (rs=0,90) и ЯЦО (rs=0,70) гепатоцитов различ-

ных отделов, долей одноядрышковых клеток (rs=0,71) среди гепатоцитов различных от-

делов. Площадь ядер перипортальных гепатоцитов имела умеренную положительную 

взаимосвязь с площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=0,68) и сильные прямые 

взаимосвязи с площадью их цитоплазмы (rs=0,70) и ЯЦО (rs=0,85). ЯЦО перипорталь-

ных гепатоцитов имело сильную прямую связь с площадью ядер центролобулярных ге-

патоцитов (rs=0,72).  

Индекс массы печени имел умеренные прямые взаимосвязи с площадями пери-

портальных (rs=0,65) и центролобулярных гепатоцитов (rs=0,67), сильные прямые взаи-

мосвязи с площадью ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,73) и ЯЦО центролобу-

лярных гепатоцитов (rs=0,79). 
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Как видно из рисунка 20, применение селанка в дозе 1000 в условиях многократ-

ного эмоционально-болевого стресса значительно меняет число, силу и характер кор-

реляционных взаимосвязей исследованных показателей по сравнению с контрольными 

животными. Так, возрастает число связей с биохимическими показателями сыворотки 

крови. Уровень АсАТ сильно обратно связан с ИМП (rs=-0,75), площадью центролобу-

лярных гепатоцитов (rs=-0,98), их ядер (rs=-0,88) и цитоплазмы (rs=-0,90). Концентрация 

общего белка имела сильную отрицательную связь с ОАА (rs=-0,77), умеренные отри-

цательные связи с уровнем МДА в гомогенате печени (rs=-0,67) и долей одноядерных 

клеток среди перипортальных гепатоцитов (rs=-0,58), а также умеренные положитель-

ные связи с ЯЦО перипортальных (rs=0,59) и центролобулярных гепатоцитов (rs=0,57). 

Обращает на себя внимание исчезновение большого числа сильных прямых свя-

зей между параметрами окислительного статуса печени, умеренная положительная 

связь обнаружена только между значениями МДА и ОАА (rs=0,59). Также значительно 

снижаются число и сила отрицательных корреляций между параметрами окислитель-

ного статуса и морфологическими параметрами гепатоцитов. Наибольшее число взаи-

мосвязей между этими двумя подгруппами обнаруживается с ОАА: умеренные отрица-

тельные с ИМП (rs=-0,68), площадью ядер перипортальных гепатоцитов (rs=-0,68), пло-

щадью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,62) и их ядер (rs=-0,69), сильные отрица-

тельные связи одинаковой силы (rs=-0,78) наблюдаются с показателями ЯЦО перипор-

тальных и центролобулярных гепатоцитов. ЯЦО центролобулярных гепатоцитов также 

имеет умеренные отрицательные связи с активностью СОД (rs=-0,64) и уровнем МДА 

(rs=-0,67), последний показатель, в свою очередь, также имеет умеренную обратную 

связь с площадью ядер центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,62). Помимо этого, 

наблюдаются положительные связи параметров оксидативного статуса печени с долей 

одноядерных гепатоцитов в перипортальных областях: умеренная связь с активностью 

СОД (rs=0,59), сильные связи с ОАА (rs=0,84) и уровнем МДА (rs=0,72), а также умерен-
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ная положительная связь последнего показателя с долей одноядрышковых центролобу-

лярных гепатоцитов (rs=0,65).  

 

Рисунок 20 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях МЭБС. 

Связи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела схожи 

с таковыми в других группах: выявлены сильные прямые взаимодействия между пло-

щадью гепатоцитов и площадью их цитоплазмы (rs=0,97 для перипортальных и rs=0,93 

центролобулярных гепатоцитов), между площадью ядер и ЯЦО соответствующих гепа-

тоцитов (rs=0,74 для перипортальных и rs=0,84 для центролобулярных гепатоцитов). 

Площадь ядер центролобулярных гепатоцитов имеет сильную прямую связь с площа-
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дью гепатоцитов соответствующего отдела (rs=0,83) и умеренную прямую связь с пло-

щадью их цитоплазмы (rs=0,62). 

Обращает на себя внимание значительное снижение числа взаимосвязей между 

морфологическими параметрами перипортальных и центролобулярных гепатоцитов: 

обнаруживаются умеренные положительные связи площади ядер центролобулярных 

гепатоцитов с площадью ядер (rs=0,59) и ЯЦО перипортальных гепатоцитов (rs=0,69), а 

также сильная прямая связь между ЯЦО гепатоцитов перипортальных и центролобу-

лярных отделов (rs=0,86). 

Интересно заметить появление большого числа обратных связей с долей одно-

ядерных клеток среди перипортальных гепатоцитов: умеренные обратные связи с пло-

щадью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,62) и их ядер (rs=-0,67), сильные обратные 

связи с ЯЦО перипортальных (rs=-0,70) и центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,76), а 

также с ИМП (rs=-0,70). Последний параметр также имеет сильные положительные 

связи с морфологическими показателями центролобулярных гепатоцитов: площадью 

клеток (rs=0,73), их ядер (rs=0,80) и ЯЦО (rs=0,79). 

Учитывая вышеизложенное, можно заключить, что применение селанка в усло-

виях многократного эмоционально-болевого стресса вело к дозозависимому снижению 

числа и силы прямых связей между показателями оксидативного статуса печени, сни-

жению числа и силы обратных связей между показателями оксидативного статуса и 

морфологическими показателями гепатоцитов, более выраженному в дозах 100 и 

1000 мкг/кг, дозозависимому снижению числа связей между морфологическими пока-

зателями гепатоцитов перипортальных и центролобулярных отделов, повышению чис-

ла связей с биохимическими показателями сыворотки и показателем ЯЦО гепатоцитов. 
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3.3.3 Корреляционные взаимосвязи показателей морфофункционального со-

стояния печени в условиях острого иммобилизационного стресса при введении се-

ланка 

Корреляционные связи между показателями морфофункционального состояния 

печени на фоне применения селанка в условиях ОИС представлены на рисунках 21-24 

и в таблицах 9-12 приложения I. 

Корреляционные взаимосвязи исследованных морфофункциональных показате-

лей печени контрольных стрессированных животных в условиях ОИС представлены на 

рисунке 21.  

 

Рисунок 21 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени контрольных стрессированных животных в условиях ОИС. 
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Обращает на себя внимание достаточно малое число достоверных взаимосвязей. 

Так, среди биохимических показателей значимые корреляционные связи обнаружива-

лись только между АсАТ и СОД (слабая прямая rs=0,66), концентрацией общего белка 

и средней площадью центролобулярных гепатоцитов (слабая обратная rs=-0,68), уро-

вень общего белка также имел сильную обратную связь с ОАА гомогената печени 

(rs=-0,84). Внутри подгруппы параметров оксидативного статуса печени была выявлена 

только одна связь – активность каталазы сильно отрицательно коррелировала с уровнем 

МДА (rs=-0,85). Взаимосвязи оксидативных параметров с морфологическими были 

представлены двумя умеренными прямыми связями: активность каталазы с площадью 

ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,62) и общей антиокислительной активности с 

площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=0,65).  

Взаимосвязи между морфометрическими показателями гепатоцитов одного от-

дела были выражены сильной прямой корреляцией площади клетки с площадью ее ци-

топлазмы (rs=0,98 для перипортальных и rs=0,96 для центролобулярных гепатоцитов), 

сильной обратной корреляцией площади клетки с ее ЯЦО (rs=-0,92 для перипортальных 

и rs=-0,77 для центролобулярных гепатоцитов), а также площади цитоплазмы с соответ-

ствующим ЯЦО (rs=-0,93 для перипортальных и rs=-0,73 для центролобулярных гепато-

цитов). Помимо этого, наблюдалась умеренная прямая взаимосвязь между площадью 

ядер перипортальных гепатоцитов с соответствующим ЯЦО (rs=0,66).  

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов различных от-

делов проявлялись умеренными положительными взаимосвязями площади ядер цен-

тролобулярных гепатоцитов с площадью ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,64) и 

соответствующими ЯЦО (rs=0,62), а также обратными связями различной силы ЯЦО 

центролобулярных отделов с площадью перипортальных гепатоцитов (сильная 

rs=-0,70) и соответствующего ЯЦО (умеренная rs=-0,64). Помимо этого, наблюдались 

прямые связи умеренной силы между долей одноядерных центролобулярных гепатоци-

тов и ИМП (rs=0,67), долей одноядрышковых перипортальных гепатоцитов и ЯЦО цен-
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тролобулярных гепатоцитов (rs=0,64), долей одноядрышковых гепатоцитов в центроло-

булярных и перипортальных отделах (rs=0,64), сильная прямая взаимосвязь наблюда-

лась между долей одноядерных гепатоцитов в центролобулярных и перипортальных 

отделах (rs=0,72). 

Действие селанка в дозировке 100 мкг/кг на корреляционные взаимосвязи морфо-

функциональных показателей печени в условиях острого иммобилизационного стресса 

представлены на рисунке 22.  

  

Рисунок 22 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне введения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях ОИС. 

Следует отметить некоторое снижение числа связей и изменение их характера. 

Так, концентрация АлАТ имела сильные положительные связи с уровнем мочевины сы-
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воротки крови (rs=0,77) и площадью перипортальных гепатоцитов (rs=0,72), умеренную 

положительную связь с цитоплазмой перипортальных гепатоцитов (rs=0,66). Сильные 

отрицательные взаимосвязи были обнаружены для доли одноядерных перипортальных 

гепатоцитов с уровнем АлАТ(rs=-0,70) и концентрацией общего белка (rs=-0,73)  

Интересно заметить отсутствие взаимосвязей внутри подгруппы показателей ок-

сидативного статуса печени, между оксидативными показателями и размерными пока-

зателями гепатоцитов. Единственная взаимосвязь оксидативных и морфометрических 

показателей проявлялась сильной отрицательной корреляцией активности СОД с долей 

одноядерных перипортальных гепатоцитов (rs=-0,72). 

Отмечалось снижение числа взаимосвязей между морфологическими показате-

лями гепатоцитов одного отдела: сильные прямые связи имелись между площадью ге-

патоцитов и площадью их цитоплазмы (rs=0,94 для перипортальных и rs=0,98 для цен-

тролобулярных гепатоцитов), площадью ядер перипортальных гепатоцитов и их ЯЦО 

(rs=0,73). Наблюдался рост числа прямых связей между морфологическими показате-

лями различных отделов; так, наблюдались сильные связи между площадями гепатоци-

тов (rs=0,71), площадями ядер (rs=0,89) гепатоцитов различных отделов, умеренные 

связи между площадями цитоплазмы (rs=0,64) и ЯЦО (rs=0,66) гепатоцитов различных 

отделов. ЯЦО перипортальных гепатоцитов имело сильную прямую корреляцию с пло-

щадью ядер центролобулярных гепатоцитов (rs=0,71). Площадь цитоплазмы центроло-

булярных гепатоцитов имела сильную прямую связь с площадью перипортальных ге-

патоцитов (rs=0,71) и умеренную прямую связь с площадью их ядер (rs=0,64), площадь 

ядер перипортальных гепатоцитов сильно прямо коррелировала с площадью центроло-

булярных гепатоцитов (rs=0,75), ЯЦО перипортальных гепатоцитов – с площадью ядер 

центролобулярных гепатоцитов (rs=0,71). 

Влияние введения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях острого иммобилизаци-

онного стресса на корреляционные взаимосвязи морфофункциональных показателей 

печени представлено на рисунке 23.  
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Рисунок 23 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях ОИС. 

Обращает на себя внимание большое число сильных связей с показателем уровня 

мочевины сыворотки крови с морфологическими показателями: сильные обратные 

связи с площадями гепатоцитов и их цитоплазмы (rs=-0,75 и rs=-0,72 соответственно для 

перипортальных гепатоцитов, rs=-0,83 и rs=-0,90 соответственно для центролобулярных 

гепатоцитов), сильные прямые связи с ЯЦО (rs=0,81 для перипортальных и rs=0,92 для 

центролобулярных гепатоцитов) и с площадью ядер перипортальных гепатоцитов 

(rs=0,75). Сильные отрицательные связи также наблюдаются между концентрацией об-

щего белка в сыворотке крови и площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,74), 
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между активностью каталазы в гомогенате печени и долей одноядерных центролобу-

лярных гепатоцитов (rs=-0,85).  

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела 

были представлены сильными положительными связями между площадью гепатоцитов 

и площадью их цитоплазмы (rs=0,98 для перипортальных и rs=0,93 для центролобуляр-

ных гепатоцитов), площадью ядер гепатоцитов и ЯЦО (rs=0,95 для перипортальных и 

rs=0,79 для центролобулярных гепатоцитов), сильной отрицательной связью площади 

цитоплазмы и ЯЦО (rs=-0,88 для перипортальных и rs=-0,81 для центролобулярных ге-

патоцитов). В подгруппе параметров перипортальных гепатоцитов также наблюдались 

сильные отрицательные связи площади гепатоцитов и ЯЦО (rs=-0,86), площади ядер и 

площади цитоплазмы (rs=-0,71). 

Взаимосвязи морфологических показателей гепатоцитов центролобулярных и пе-

рипортальных отделов были представлены сильными прямыми связями между площа-

дями ядер гепатоцитов (rs=0,76), ЯЦО (rs=0,79), ЯЦО и площадями ядер гепатоцитов 

противоположного отдела (rs=0,81 для ядер перипортальных гепатоцитов и центроло-

булярного ЯЦО, rs=0,76 для ядер центролобулярных гепатоцитов и перипортального 

ЯЦО). 

Как видно из рисунка 24, применение селанка в дозе 1000 мкг/кг вело к увеличе-

нию числа сильных связей биохимических показателей сыворотки крови с морфологи-

ческими показателями: уровень АсАТ сильно положительно коррелировал с площадью 

ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,71) и долей одноядерных клеток среди них 

(rs=0,83), площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=0,80), площадью их цито-

плазмы (rs=0,79). Уровень АлАТ имел умеренную прямую взаимосвязь с площадью 

ядер перипортальных гепатоцитов (rs=0,65). Концентрация общего белка сильно поло-

жительно коррелировала с площадью перипортальных гепатоцитов (rs=0,85) и их цито-

плазмы (rs=0,78), сильно отрицательно – с ЯЦО перипортальных гепатоцитов (rs=-0,83). 

Концентрация мочевины была сильно обратно связана с долей одноядрышковых клеток 
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(rs=-0,80) в перипортальных отделах и умеренно положительно – с долей одноядерных 

клеток в тех же отделах (rs=0,68).  

В подгруппе параметров оксидативного статуса печени достоверные взаимосвязи 

были выявлены только для ОАА: сильная обратная с концентрацией мочевины 

(rs=-0,79) и сильная положительная с долей одноядрышковых перипортальных гепато-

цитов (rs=0,72). 

 

Рисунок 24 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях ОИС. 

Взаимосвязи морфологических показателей гепатоцитов одного отдела отлича-

лись для перипортальных и центролобулярных зон. Так, для гепатоцитов последней 

были характерны положительные сильные связи площади гепатоцитов с площадью их 
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ядер (rs=0,93) и цитоплазмы (rs=0,97), площади ядер и цитоплазмы также были сильно 

положительно связаны между собой (rs=0,87). Взаимосвязи морфологических показате-

лей перипортальных гепатоцитов были представлены сильными прямыми корреляци-

ями между площадью гепатоцитов и их цитоплазмы (rs=0,95), площадью ядер и соот-

ветствующим ЯЦО (rs=0,83), а также сильными обратным взаимосвязями ЯЦО с пло-

щадью гепатоцитов (rs=-0,77) и их цитоплазмы (rs=-0,82), умеренная обратная связь 

наблюдалась между площадью гепатоцитов и долей одноядерных клеток среди них 

(rs=-0,67). 

Следует обратить внимание на отсутствие достоверных корреляций между раз-

мерными морфологическими показателями гепатоцитов различных отделов. Сильная 

положительная взаимосвязь имела место между долей одноядерных гепатоцитов пери-

портальных и центролобулярных отделов (rs=0,82). Последний показатель также имел 

сильную обратную взаимосвязь с площадью перипортальных гепатоцитов (rs=-0,72) и 

умеренную обратную – с площадью их ядер (rs=-0,67). Доля одноядерных перипорталь-

ных гепатоцитов была умеренно прямо связана с площадью цитоплазмы центролобу-

лярных гепатоцитов (rs=0,68). 

На основании вышеизложенного можно заключить, что введение селанка в дозе 

100 мкг/кг в значительной мере влияет на характер взаимосвязей морфологических па-

раметров гепатоцитов одного отдела, устраняя отрицательные взаимосвязи с площадей 

клеток и их цитоплазмы с ЯЦО. Селанк в дозе 1000 мкг/кг изменяет взаимосвязи гепа-

тоцитов одного отдела только для гепатоцитов центролобулярных отделов, а также зна-

чительно уменьшает число связей между морфологическими показателями гепатоцитов 

разных отделов. 
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3.3.4 Корреляционные взаимосвязи показателей морфофункционального со-

стояния печени в условиях многократного иммобилизационного стресса при вве-

дении селанка 

Корреляционные связи между показателями морфофункционального состояния 

печени на фоне применения селанка в условиях МИС представлены на рисунках 25-28 

и в таблицах 13-16 приложения I. 

Рисунок 25 демонстрирует формирование большого числа прямых связей между 

показателями оксидативного статуса печени в условиях МИС.  

 

Рисунок 25 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени контрольных стрессированных животных в условиях МИС. 
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Так, выявлены сильные прямые связи МДА с активностью каталазы (rs=0,87), 

СОД (rs=0,88) и ОАА (rs=0,84), активность СОД сильно прямо коррелировала с актив-

ностью каталазы (rs=0,93) и ОАА (rs=0,71), между последними двумя показателями об-

наруживалась умеренная положительная связь (rs=0,64). Также обращает на себя вни-

мание большое число сильных обратных связей между активностью антиоксидантных 

ферментов и морфологическими показателями гепатоцитов: активность каталазы 

сильно отрицательно коррелировала с ИМП (rs=-0,85), площадью гепатоцитов и их ци-

топлазмы (rs=-0,79 и rs=-0,83 соответственно для перипортальных, rs=-0,88 и rs=-0,81 для 

центролобулярных гепатоцитов), с площадью ядер центролобулярных гепатоцитов 

(rs=-0,83); активность СОД сильно обратно коррелировала с ИМП (rs=-0,75), площадью 

гепатоцитов и их цитоплазмы (rs=-1,00 и rs=-1,00 соответственно для перипортальных, 

rs=-0,83 и rs=-0,83 для центролобулярных гепатоцитов). Уровень МДА был умеренно 

обратно связан с ИМП (rs=-0,65). 

Морфологические параметры гепатоцитов одного отдела имели между собой не-

большое число положительных сильных связей: площадь перипортальных гепатоцитов 

коррелировала с площадью их цитоплазмы (rs=0,98), площадь центролобулярных гепа-

тоцитов – с площадью их ядер (rs=0,71) и цитоплазмы (rs=0,98), площадь ядрен перипо-

ртальных гепатоцитов – с долей одноядрышковых клеток среди них (rs=0,96). 

Большое число связей обнаруживалось между показателями перипортальных и 

центролобулярных гепатоцитов; так, сильные прямые связи между площадями гепато-

цитов (rs=0,81), площадями цитоплазмы (rs=0,90) и ЯЦО (rs=0,74) разных отделов, пло-

щадью гепатоцитов с площадью цитоплазмы гепатоцитов противоположного отдела 

(rs=0,88 для перипортальных, rs=0,86 для центролобулярных гепатоцитов). ЯЦО пери-

портальных гепатоцитов имело сильные обратные связи с площадью центролобуляр-

ных гепатоцитов (rs=-0,74) и их цитоплазмы (rs=-0,71). Также отмечались сильные пря-

мые взаимосвязи ИМП с размерными показателями центролобулярных гепатоцитов: 

площадью гепатоцитов (rs=0,86), их ядер (rs=0,76) и цитоплазмы (rs=0,76). 
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Как видно из рисунка 26, введение селанка в дозе 100 мкг/кг снижает общее число 

связей и уменьшает их структурность. Так, полностью исчезают взаимосвязи внутри 

подгруппы показателей оксидативного статуса печени и значительно снижается число 

их связей с морфологическими показателями. Уровень МДА имел сильные отрицатель-

ные взаимосвязи с ЯЦО перипортальных (rs=-0,83) и центролобулярных гепатоцитов 

(rs=-0,81), долей одноядерных клеток среди последних (rs=-0,71), сильную положитель-

ную связь с площадью цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=0,71). Сильная 

положительная связь также обнаруживалась между ОАА и долей одноядрышковых 

центролобулярных гепатоцитов (rs=0,74).  

 

Рисунок 26 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях МИС. 
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По сравнению с контрольной группой проявляются взаимосвязи биохимических 

показателей сыворотки крови с морфологическими параметрами: уровень АсАТ с оди-

наковой силой (rs=0,86) положительно коррелировал с ЯЦО перипортальных гепатоци-

тов и площадью ядер центролобулярных гепатоцитов, концентрация мочевины имела 

сильную положительную связь с ЯЦО центролобулярных гепатоцитов (rs=0,71), уро-

вень общего белка сильно обратно коррелировал с площадью центролобулярных гепа-

тоцитов (rs=-0,81) и площадью их цитоплазмы (rs=-0,71). В подгруппе биохимических 

показателей АсАТ был сильно положительно связан с АлАТ (rs=0,88) и умеренно отри-

цательно – с активностью каталазы (rs=-0,67).  

Взаимосвязи между морфологическими параметрами гепатоцитов одного отдела 

представлены сильными прямыми корреляциями между площадью клеток и их цито-

плазмы (rs=0,98 для перипортальных, rs=0,90 для центролобулярных гепатоцитов), пло-

щадью центролобулярных гепатоцитов и долей одноядрышковых клеток среди них 

(rs=0,71), а также сильными отрицательными взаимосвязями ЯЦО центролобулярных 

гепатоцитов с площадью соответствующих клеток (rs=-0,81) и их цитоплазмы (rs=-0,90). 

Взаимосвязи между морфологическими параметрами гепатоцитов различных от-

делов проявлялись сильными прямыми связями площади ядер перипортальных гепато-

цитов с площадью ядер (rs=0,74) и ЯЦО (rs=0,79) центролобулярных гепатоцитов, доли 

одноядрышковых центролобулярных гепатоцитов с площадью перипортальных гепато-

цитов (rs=0,71) и их цитоплазмы (rs=0,76), доли одноядрышковых перипортальных ге-

патоцитов с площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=0,81). ИМП имел сильную 

обратную связь с долей одноядерных центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,74) и силь-

ную прямую связь с долей одноядрышковых клеток среди них (rs=0,93). 

Как видно из рисунка 27, применение селанка в дозе 300 мкг/кг также вело к 

уменьшению числа взаимосвязей, увеличению числа влияющих факторов и появлению 

небольшого числа взаимосвязей почти между всеми подгруппами параметров. Так, био-

химические показатели сыворотки крови были связаны с показателями оксидативного 
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статуса печени: наблюдалась умеренная положительная связь между АсАТ и МДА 

(rs=0,67), умеренная отрицательная – между концентрацией общего белка и активно-

стью СОД (rs=-0,61). Также были обнаружены корреляционные взаимосвязи с морфо-

логическими показателями печени: уровень АлАТ умеренно прямо коррелировал с 

ИМП (rs=0,65), уровень общего белка имел сильную обратную связь с площадью цито-

плазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,76), концентрация мочевины была 

сильно прямо связана с долей одноядерных гепатоцитов в перипортальных (rs=0,76) и 

центролобулярных отделах (rs=0,79). 

 

Рисунок 27 – Корреляционные взаимосвязи исследованных показателей 

печени на фоне применения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях МИС. 
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 Взаимосвязи между показателями оксидативного статуса печени были представ-

лены сильными прямыми связями МДА с активностью каталазы (rs=0,72) и с ОАА 

(rs=0,76). Корреляционные связи между оксидативными и морфологическими парамет-

рами проявлялись сильными отрицательными связями активности каталазы с площа-

дью центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,88) и их цитоплазмы (rs=-0,81), положитель-

ными сильными связями активности СОД с аналогичными показателями перипорталь-

ных гепатоцитов (rs=0,74 с площадью клетки, rs=0,86 с площадью цитоплазмы), при 

этом ЯЦО перипортальных гепатоцитов имело сильную обратную связь (rs=-0,79) с ак-

тивностью СОД. Умеренные отрицательные взаимосвязи одинаковой силы (rs=-0,63) 

наблюдались для ИМП с ОАА и с уровнем МДА. Взаимосвязи между морфологиче-

скими параметрами гепатоцитов одного отдела были представлены сильными прямыми 

связями площади гепатоцита и площади его цитоплазмы (rs=0,98 для перипортальных, 

rs=0,93 для центролобулярных гепатоцитов), сильными обратными связями ЯЦО пери-

портальных гепатоцитов с площадью клеток (rs=-0,76) и их цитоплазмы (rs=-0,81), пло-

щади ядер центролобулярных гепатоцитов с долей одноядерных клеток среди них 

(rs=-0,76). Взаимосвязи между морфологическими параметрами гепатоцитов различных 

отделов проявлялись сильными прямыми связями площади центролобулярных гепато-

цитов с площадью перипортальных гепатоцитов (rs=0,81) и с площадью их цитоплазмы 

(rs=0,74). ИМП также имел сильную прямую корреляционную зависимость с площадью 

перипортальных гепатоцитов (rs=0,79) и с площадью их цитоплазмы (rs=0,81). 

Рисунок 28 демонстрирует некоторое увеличение числа корреляционных связей 

между изучаемыми параметрами по сравнению с контрольной группой при применении 

селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях МИС.  

Так, отмечалось появление большого числа связей биохимических показателей 

крови с морфологическими показателями гепатоцитов: уровень АсАТ имел сильные 

прямые связи с площадью центролобулярных гепатоцитов (rs=0,94) и площадью их ци-

топлазмы (rs=0,89), а также площадью цитоплазмы перипортальных гепатоцитов 
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(rs=0,83), сильная отрицательная связь была выявлена с ЯЦО перипортальных гепато-

цитов (rs=-0,83). Концентрация общего белка имела противоположные по направленно-

сти связи: сильные отрицательные с площадями клеток и их цитоплазмы (rs=-0,90 и 

rs=-0,95 соответственно для перипортальных гепатоцитов, rs=-0,90 и rs=-0,86 соответ-

ственно для центролобулярных гепатоцитов) и сильную положительную с ЯЦО пери-

портальных гепатоцитов (rs=0,88). Сильная обратная связь наблюдалась между уров-

нями АсАТ и общего белка (rs=-0,90). Уровень мочевины был сильно положительно 

связан с ЯЦО перипортальных гепатоцитов (rs=0,76) и сильно отрицательно – с площа-

дью цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,71). Также отмечалось сниже-

ние числа и силы взаимосвязей внутри подгруппы параметров оксидативного статуса 

печени, а также числа связей данных параметров с показателями других подгрупп. Уро-

вень МДА имел умеренные прямые взаимосвязи одинаковой силы (rs=0,66) с активно-

стью каталазы и ОАА. Последние два показателя были сильно положительно связаны 

друг с другом (rs=0,71). Активность СОД и МДА обратно коррелировали с показате-

лями других подгрупп: СОД с уровнем АлАТ умеренно (rs=-0,66) и ЯЦО перипорталь-

ных гепатоцитов сильно (rs=-0,93), МДА с ИМП умеренно (rs=-0,68). 

Взаимосвязи между морфологическими показателями гепатоцитов одного отдела 

были более выражены для клеток перипортального отдела: площадь гепатоцитов прямо 

сильно коррелировала с площадью их ядер (rs=0,79) и цитоплазмы (rs=0,90), ЯЦО об-

ратно сильно коррелировало с площадью гепатоцитов (rs=-0,74) и их цитоплазмы 

(rs=-0,93). Для центролобулярных гепатоцитов наблюдалась только сильная положи-

тельная связь площади клеток с площадью их цитоплазмы (rs=0,95). Взаимосвязи между 

морфологическими показателями гепатоцитов различных отделов были схожи с тако-

выми в контрольной группе, однако более многочисленны и проявлялись сильными 

прямыми связями между площадями гепатоцитов (rs=0,76), площадями ядер (rs=0,76) и 

цитоплазмы (rs=0,83) клеток разных отделов, площадь центролобулярных гепатоцитов 

коррелировала с площадью цитоплазмы гепатоцитов перипортального отдела (rs=0,90), 
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а площадь перипортальных гепатоцитов – с площадью ядер центролобулярных клеток 

(rs=0,79). Так же, как и в контрольной группе, ЯЦО перипортальных гепатоцитов имело 

сильные обратные связи одинаковой силы (rs=-0,90) с площадью центролобулярных ге-

патоцитов и их цитоплазмы. ИМП сильно положительно коррелировал с размерными 

показателями не только центролобулярных гепатоцитов (площадью гепатоцитов 

(rs=0,81) и их цитоплазмы (rs=0,86), но и с аналогичными показателями перипортальных 

гепатоцитов (rs=0,71 и rs=0,81 соответственно), при этом сильная связь ИМП с ЯЦО пе-

рипортальных гепатоцитов носила обратный характер (rs=-0,90). 

 

Рисунок 28 – Корреляционная взаимосвязь показателей 

морфофункционального состояния печени в условиях многократного 

иммобилизационного стресса на фоне введения селанка в дозе 1000 мкг/кг. 
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Также наблюдался рост числа взаимосвязей с долей одноядерных гепатоцитов: 

данный параметр центролобулярных гепатоцитов имел сильные обратные связи с ИМП 

(rs=-0,83) и долей одноядрышковых перипортальных клеток (rs=-0,76), сильную поло-

жительную связь с ЯЦО перипортальных гепатоцитов (rs=0,79); доля одноядерных ге-

патоцитов среди перипортальных клеток сильно обратно коррелировала с площадью 

цитоплазмы центролобулярных гепатоцитов (rs=-0,74) и с долей одноядрышковых кле-

ток среди них (rs=-0,81). 

На основании вышеизложенного можно заключить, что применение селанка в 

условиях многократного иммобилизационного стресса вело к уменьшению корреляци-

онных связей внутри подгруппы показателей оксидативного статуса печени, между ок-

сидативными и морфологическими показателями, между морфологическими показате-

лями гепатоцитов различных отделов, эффект уменьшения был более выражен при дозе 

100 мкг/кг и снижался при увеличении дозы. Применение селанка во всех дозах вело к 

увеличению числа связей с биохимическими показателями сыворотки крови, причем 

дозы 100 и 300 мкг/кг вели к появлению умеренного числа связей, доза 1000 мкг/кг – 

значительного числа. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выполненный в работе комплекс биохимических, морфологических и морфомет-

рических исследований состояния гепатоцитов позволил выявить гепатопротекторные 

эффекты селанка в условиях стресса различной модальности и продолжительности. Вы-

бор стрессорных моделей был обусловлен развитием концепции гетерогенности про-

филя нейромедиаторного и гормонального ответа в зависимости от параметров стрес-

сорного стимула, стадии стрессорной реакции, выраженности привыкания к гомотроп-

ным стимулам [173, 191, 200]. Эмоционально-болевой и иммобилизационный стрессы 

представляют собой признанные экспериментальные модели стресса, различающиеся 

по ряду параметров. Так, физический компонент ЭБС представлен альгическим воздей-

ствием, активирующим ноцицепептивные нервные центры, тогда как физический ком-

понент ИС в большей степени связан с гемодинамическими нарушениями и мышечным 

напряжением, запускающими периферические системные механизмы. Помимо этого, 

психологический компонент ЭБС характеризуется более активной по сравнению с ИС 

агрессивно-оборонительной реакцией [122, 123]. Активация различных нейронных це-

пей интегративных центров гипоталамуса в ответ на стимулы отличной модальности 

находит отражение в профиле нейрогуморального стрессорного ответа. Так, ЭБС ха-

рактеризуется преобладанием выделения НА из синаптических терминалей, тогда как 

ИС ведет к более активной секреции АД из мозгового вещества надпочечников [188]. 

Вследствие различий сродства АД и НА к α1- и β2-АР [230] данные модели стресса мо-

гут вести к развитию различных по выраженности патологических процессов, в частно-

сти, нарушений микроциркуляци и ишемии, метаболических изменений [231, 268], ис-

тощения системы глутатиона печени [127], цитокинового ответа [217, 266, 257]. По-

мимо этого, ЭБС сопровождается более выраженным увеличением уровня АКТГ, но 

менее выраженным ростом секреции ГКС по сравнению с ИС [235]. Следствием специ-

фичности профиля нейрогуморального стрессорного ответа является развитие различ-

ных каскадов патологических и адаптивных реакций в гепатоцитах и клетках микро-
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окружения, что может сопровождаться некоторыми отличиям морфофункциональных 

изменений печени при действии стрессоров различной модальности. Для выявления 

специфичности стрессорного ответа печени были использованы упомянутые модели 

стресса. 

Кроме того, ЭБС и ИС отличаются по выраженности процессов адаптации. ИС 

характеризуется быстрым наступлением адаптации организма, тогда как наступление 

адаптации к ЭБС до сих пор является предметом дискуссии [122, 234]. Исследование 

изменений морфофункционального состояния печени в условиях острого и многократ-

ного стресса различной модальности было проведено с целью изучения специфичности 

процессов адаптации гепатоцитов. Помимо этого, курсовое введение пептида оказы-

вало иные эффекты по сравнению с однократным [28, 30, 90, 102], что послужило осно-

ванием для его исследования в экспериментах многократного стрессорного воздей-

ствия.  

Выбор исследованных доз селанка был обусловлен данными литературы о его 

анксиолитическом [59, 95], антидепрессантном [1, 85], ноотропном [41, 61], церебро-

протекторном [106], иммуномодулирующем [34, 88] и стресспротекторном [2, 86] эф-

фектах в спектре доз от 100 до 1000 мкг/кг. При этом для малых доз селанка (30-

100 мкг/кг) также был описан антиагрессивный [67, 74] эффект, а для больших доз 

(1000 мкг/кг) выраженным антидепрессантный, психостимулирующий [83] и антикоа-

гулянтный эффекты [20, 79], в связи с чем малые и большие дозы селанка могут запус-

кать дополнительные механизмы, влияющие на развитие определенных стадий стрес-

сорной реакции. 

Выбор внутрибрюшинного способа введения препарата основан на большей кон-

центрации пептида и продуктов его деградации в тканях печени по сравнению с интра-

назальным введением [60, 63, 75, 98], а также развитием более выраженного анксиоли-

тического эффекта [95]. 
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Для определения уровня цитолитического повреждения гепатоцитов были иссле-

дованы уровни сывороточных трансаминаз, повышение которых при действии стресса 

было многократно описано в литературе [27, 111, 155, 171, 172, 193, 274, 251, 265]. По-

мимо этого, ферментемия может свидетельствовать о напряженности метаболических 

процессов в печени [26]. 

Печень является основным местом синтеза белков плазмы крови и единственным 

местом синтеза мочевины из аммиака [167, 229], что позволяет использовать данные 

параметры для оценки синтетической функции печени. При этом стоит обратить вни-

мание на выраженные изменения данных показателей при развитии стрессорной реак-

ции и действии стрессорных медиаторов [25, 27, 203, 208, 211, 229, 258]. 

Учитывая, что развитие оксидативного стресса является важным повреждающим 

фактором стрессиндуцированного повреждения печени [87, 112, 138, 150, 171, 172, 274, 

212, 215, 222, 223, 224, 238, 242], мы исследовали показатели оксидативного статуса в 

гепатоцитах. АФК и ПОЛ играют важную регуляторную роль во всех процессах жиз-

недеятельности клетки [148, 170], однако дисбаланс образования и дезактивации сво-

бодных радикалов ферментными и неферментными методами запускает каскад патоло-

гических и адаптивных реакций. Для адекватной оценки оксидативного статуса необ-

ходим анализ показателей, характеризующих как процессы образования, так и про-

цессы дезактивации АФК. Многие патогенетические механизмы стресса напрямую ве-

дут к усилению формирования АФК [113, 182, 192, 214, 271], однако непосредственное 

определение их уровня затруднительно из-за короткого периода их жизни вследствие  

их высокой реактивности с образованием продуктов окисления, также являющихся ра-

дикалами и запускающими цепную реакцию, в связи с чем определение уровня продук-

тов СРО, в частности МДА, часто используется в практике и отражает степень повре-

ждающего действия АФК [112, 155, 171, 172, 222, 223, 224, 251]. 

Нами была исследована активность СОД и каталазы как ферментов первой линии 

антиоксидантной защиты. С учетом разнонаправленных изменений активностей дан-
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ных ферментов при различных видах стресса [14, 17, 138, 150, 171, 224, 238, 242], веду-

щих к преимущественному формированию радикалов различных типов и, следова-

тельно, различному типу гибели гепатоцитов [254], исследование вовлеченности СОД 

и каталазы в стрессорный ответ представляется важным для  понимания механизмов 

повреждения печени. Определение ОАА, являющегося интегративным показателем, 

позволяет оценить совместную работу ферментативных и неферментативных систем 

антиоксидантной защиты печени. 

Нарушение оксидативного статуса печени и развитие оксидативного стресса со-

провождается повреждением гепатоцитов, наличие и выраженность которого опреде-

ляли в результате морфологического исследования. При этом оценивались выражен-

ность нарушений микроциркуляции, воспалительной инфильтрации, наличие очагов 

фокального некроза как проявлений патологических процессов, запускаемых стрессом, 

а также выраженность зернистости и вакуолизации цитоплазмы гепатоцитов, как про-

явления напряженности обменных процессов [71, 265]. 

Морфометрическое исследование позволяет сделать выводы об интенсивности и 

стадийности процессов регенерации печени. На основании площадей цитоплазмы 

можно оценить выраженность процессов гипертрофии, площади ядер коррелируют с 

уровнем транскрипции и репликацию ДНК, снижение числа многоядерных гепатоци-

тов, рост числа многоядрышковых гепатоцитов могут свидетельствовать об усилении 

пролиферативных процессов в регенерации [92, 105, 177, 195, 243] 

Число и характер корреляционных связей позволяют сделать выводы о процессах 

адаптации к стрессорным воздействиям. Так, большое число разнообразных связей ха-

рактеризует гиперактивацию регуляторных систем в процессе адаптации, наступление 

адаптированного состояния сопровождается малым число взаимосвязей. Полное отсут-

ствие корреляционных связей может свидетельствовать о срыве адаптации и отсут-

ствии ответа на регуляторные стимулы [33, 48, 73, 84, 142].  
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Выполненные исследования позволяют многосторонне оценить морфофункцио-

нальное состояние печени и комплекс патологических и адаптационных процессов, 

приведший к наблюдаемым изменениям. 

Так, действие ОЭБС не вело к развитию выраженных изменений биохимических 

показателей сыворотки и гомогената печени, что согласуется с данными других иссле-

дований [13, 158] и может объясняться небольшой продолжительностью воздействия. 

При этом стоит обратить внимание на рост уровня мочевины под действием ОЭБС и 

снижение данного показателя до уровня нестрессированных животных при использо-

вании селанка во всех исследованных дозах. Повышение уровня мочевины при остром 

стрессорном воздействии также было описано в литературе [25, 27] и может быть свя-

зано с симпатической стимуляцией, ведущей к дефициту энергии, усилению в гепато-

цитах катаболизма белков с последующей интенсификацией глюконеогенеза и синтеза 

мочевины [211]. Также обращает на себя внимание незначительное увеличение актив-

ности каталазы на фоне отсутствия изменения активности СОД. Подобные изменения 

при ОЭБС были описаны в литературе [13, 18] и могут объясняться более быстрой ак-

тивацией молекулы каталазы при помощи фосфорилирования тирозиновыми киназами 

семейства Abl в пероксисомах по сравнению с более длительным процессом активации 

СОД в цитоплазме, включающим присоединение иона меди с помощью цитоплазмен-

ного шаперона и последующей димеризации данного комплекса [145, 160]. 

Морфологические изменения при ОЭБС были более выражены по сравнению с 

биохимическими и представляли собой нарушения микроциркуляции, развитие воспа-

лительной инфильтрации и зернистости цитоплазмы гепатоцитов, что может быть обу-

словлено быстрым симпатонейральным ответом, сопровождающимся выделением НА 

из синаптических терминалей и последующим развитием зависимых от НА процессов 

– сосудистой реакцией, мобилизацией иммунных клеток и усилением катаболических 

процессов в печени [135, 229]. Отсроченное повышение уровня ГКС и малая длитель-

ность стрессорного воздействия позволяют предположить отсутствие противовоспали-
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тельных влияний ГКС и может объяснять выраженную воспалительную инфильтра-

цию. Зернистость цитоплазымы гепатоцитов могла развиваться как признак функцио-

нальной напряженности гепатоцитов при стимуляции αАР [71, 265]. 

Развитие ОЭБС также сопровождалось увеличением площадей ядер и цито-

плазмы перипортальных и центролобулярных гепатоцитов без изменения их ЯЦО. Дан-

ные изменения могут объясняться стрессиндуцированной активацией широкого спек-

тра сигнальных путей с последующим усилением транскрипции целевых генов. Учиты-

вая сильную положительную корреляцию между размером ядра, уровнем транскрипции 

РНК, размером клетки и степенью активации сигнальных путей [186, 243], можно пред-

положить, что описанные изменения представляют нормальную компенсаторную реак-

цию гепатоцитов.  

Таким образом, действие ОЭБС сопровождается активацией как патологических, 

как и адаптационно-компенсаторных механизмов. 

Введение селанка во всех дозах вело к снижению уровня мочевины сыворотки до 

уровня контрольных животных, что может объясняться его анксиолитическими свой-

ствами.  Снижение выраженности стадии тревоги в развитии стрессорной реакции ве-

дет к снижению уровня КА и к меньшему расходу гликогена печени, меньшему дефи-

циту энергии и, следовательно, менее выраженному катаболизму белков, что отража-

ется в снижении синтеза мочевины. Данное предположение также находит подтвержде-

ние в более высоком ИМП у получавших селанк животных, что может означать мень-

ший расход гликогена, составляющего до 30% массы печени [129]. На снижении энер-

гозатратности стрессорного ответа также указывает выраженное снижение числа кор-

реляционных связей при использовании пептида в дозах 100 и 1000 мкг/кг, что может 

свидетельствовать и о более быстром наступлении адаптированного состояния. При 

применении селанка в дозе 300 мкг/кг изменения числа и характера корреляционных 

связей не наблюдается, при этом обращает на себя внимание достоверное увеличение 

активности каталазы. Можно предположить, что данная доза пептида ведет к более вы-
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раженной адаптации оксидативного статуса печени к стрессорному воздействию. При 

этом селанк в данной дозе имел наиболее выраженный эффект в отношении зернисто-

сти и вакуолизации цитоплазмы гепатоцитов, тогда как в дозе 100 мкг/кг максимально 

корригировал воспалительную инфильтрацию, что может свидетельствовать о дозоза-

висимых механизмах коррекции. 

Размеры гепатоцитов при применении селанка не изменялись, что может объяс-

няться его способностью не оказывать влияния на неизмененные параметры и функции 

[43, 59, 90, 95, 214]. Увеличение площадей ядер гепатоцитов при использовании селанка 

в дозировке 100 мкг/кг может являться следствием усиления процессов транскрипции 

с учетом возможности регуляции пептидом экспрессии широкого спектра генов в раз-

личных типах клеток и тканей [28, 29, 102]. 

Таким образом, применение селанка в условиях ОЭБС усиливает процессы адап-

тации гепатоцитов к стрессорному воздействию и снижает выраженность патологиче-

ских механизмов. 

МЭБС вызывал более выраженные по сравнению с ОЭБС изменения показателей 

антиокислительной системы печени. Отмечалось повышение активности ферментов ан-

тиокислительной системы (СОД и каталазы) на фоне повышения содержания продук-

тов ПОЛ (МДА). Более высокий уровень ПОЛ по сравнению с ОЭБС может объяс-

няться тем, что основным источником АФК в печени [271], являются КК, стрессинду-

цированная активация которых является ГКС- и ЛПС-зависимой [182, 226, 271] и не 

успевает развиться при ОЭБС. 

Синхронный рост активностей СОД и каталазы наблюдался в других моделях 

стресса [14, 17, 138] и может быть объяснен стимулирующим действием АФК и ПОЛ 

на уровень активности антиоксидантных ферментов [145, 160] и интенсивностью их 

транскрипции, опосредованной ядерной транслокацией NFκB, а также непосредствен-

ным усилением активности и экспрессии СОД и каталазы под влиянием ГКС [138, 165, 

199]. Однако регуляторные взаимоотношения уровня СРО и сигнальных путей ГКС и 
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NF-κB более сложны, что объясняет многообразие описанных в литературе изменений 

оксидативного статуса печени при многократном стрессорном воздействии. ГКС в ос-

новном ингибируют NF-κB, однако в определенных случаях наблюдается активация 

данного сигнального пути для поддержания отрицательной обратной связи и контроля 

воспаления [144]. В то же время усиление экспрессии NF-kB при длительном стрессе 

ведет к снижению уровня рецепторов к ГСК, что создает провоспалительный фенотип 

даже при нормальном уровне ГКС [108, 201].  

Снижение уровня мочевины при многократном стрессорном воздействии может 

проявляться вследствие блокады ферментов синтеза мочевины высоким уровнем АФК 

(в частности Н2О2) [114], несмотря на то, что синтез мочевины усиливается при влиянии 

ГКС и стимуляции β2-АР. Во время стресса происходит переключение гепатоцитов на 

метаболизм жиров, что сопровождается избытком НАДН и снижением окислительного 

дезаминирования глутамата, вследствие чего снижается образование аммиака и синтез 

мочевины [167]. 

МЭБС сопровождался менее выраженным развитием фокальных некрозов и вос-

палительной инфильтрации в сравнении с ОЭБС, что может объясняться противовос-

палительным действием ГКС. В основе выраженных изменений цитоплазмы могут 

находиться следующие причины. Во-первых, многократный стресс сопровождается ин-

тенсификацией гомеостатической функции печени и напряжением обменных процес-

сов гепатоцитов, морфологически проявляющимся зернистостью цитоплазмы гепато-

цитов [54, 71, 265]. Во-вторых, многократный стресс сопровождается переходом гепа-

тоцитов на использование липидов в качестве энергетического субстрата и увеличе-

нием их оксидации, что ведет к усиленной генерации АФК митохондриями и их дис-

функции, проявляющейся набуханием и зернистостью цитоплазмы [54, 139,  192, 195]. 

Усиление генерации АФК митохондриями еще более усугубляет нарушения оксидатив-

ного баланса, способствует развитию оксидативного стресса и гибели некоторых гепа-

тоцитов вследствие апоптоза или некроза [254]. 
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Гибель гепатоцитов ведет к функциональному дефициту печени и запускает про-

цессы регенерации [261]. Увеличение площади ядер и рост ЯЦО гепатоцитов может 

свидетельствовать о запуске процессов репликации ДНК и пролиферации. Однако от-

сутствие гипертрофии цитоплазмы и даже некоторое уменьшение ее площади свиде-

тельствует о нарушении стадийности процессов регенераторной пролиферации. Рост 

числа многоядерных гепатоцитов также не согласуется с данными литературы о пре-

имущественном делении многоядерных гепатоцитов в процессе регенераторной проли-

ферации [177], что может объясняться влиянием МЭБС на процессы регенерации. 

Известно, что не все гепатоциты завершают клеточный цикл и это приводит к 

формированию полиплоидных и многоядерных гепатоцитов. Данный факт обусловлен 

меньшей энегрозатратностью полиплоидизации по сравнению с завершенным митозом, 

включающим цитокинез, и большей стрессоустойчивостью полиплоидных клеток [163, 

177]. Энергетический дефицит и оксидативный стресс, сопровождающие стрессорную 

реакцию, могут увеличивать число незавершенных митозов и вести к росту числа мно-

гоядерных гепатоцитов, увеличивая их плоидность [163]. Внутриклеточные включения 

играют важную роль в регенераторной гипертрофии цитоплазмы [177], отсутствие ро-

ста площади цитоплазмы и ее уменьшение могут возникать вследствие индуцирован-

ного КА истощения запасов гликогена [179, 193, 268] и усиления процессов аутофагии 

[125, 152]. Важно отметить, что при этом наблюдалось снижение ИМП, не достигшее, 

однако, достоверных различий. Учитывая рост энергетической эффективности гепато-

цитов при увеличении их размеров и обратную связь между ЯЦО, количеством РНК на 

эквивалент ДНК и транскрипторными возможностями клетки [243], можно предполо-

жить, что данные изменения могут обусловливать нарушения синтетической функции.  

Учитывая важную роль ГКС в развитии гипертрофии гепатоцитов [232], их сти-

мулирующее влияние на синтез мочевины [204] и данные о снижении экспрессии ре-

цепторов к ГКС при многократном стрессе [108, 138, 201], можно также предположить, 

что развитие определенных патологических процессов при МЭБС связано с недоста-
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точностью влияний ГКС. При этом следует отметить, что недостаточность эффектов 

ГКС при повторном психоэмоциональном стрессе может иметь и центральные меха-

низмы. Так, процесс нормальной адаптации к гомотропному стрессорному стимулу со-

провождается снижением нейрогуморального ответа за счет механизмов отрицатель-

ной обратной связи, рост чувствительности которых в отдельных случаях ведет к раз-

витию гипоактивности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [189], проявля-

ющейся снижением секреции АКТГ [178], частичной диссоциацией АКТГ и ГКС [141] 

и даже отсутствием стрессиндуцированного подъема кортизола в сочетании с симпто-

мами депрессии [189]. 

Таким образом, МЭБС сопровождается развитием повреждающих и адаптацион-

ных механизмов, при этом наблюдается нарушение адаптационных механизмов.  

Применение селанка в дозе 300 мкг/кг корригировало стрессиндуцированное 

снижение уровня мочевины, предположительно за счет лимитирования процессов об-

разования свободных радикалов, сопровождающегося снижением уровня ПОЛ и актив-

ностей СОД и каталазы. При применении селанка в дозе 100 мкг/кг достоверных значе-

ний достигало только снижение ПОЛ, тогда как в дозе 1000 мкг/кг – только снижение 

активностей СОД и каталазы, что сопровождалось повышением уровня мочевины, не 

достигавшим достоверных значений. Данные изменения могут свидетельствовать о 

комплексном регулирующем влиянии окислительно-восстановительного статуса пе-

чени на процессы синтеза мочевины. Менее выраженное действие данных дозировок 

на процессы СРО может объясняться дозозависимыми различиями анксиолитического 

действия, наличием антиагрессивного (в дозе 100 мкг/кг) и психостимулирующего (в 

дозе 1000 мкг/кг) эффектов пептида.  

Корригирующее действие селанка в отношении оксидативных процессов в пе-

чени может объясняться его ингибирующим эффектом на энкефалиндеградирующие 

ферменты, потенциально снижающие уровень болевого раздражения [60], нормализу-

ющим действием в отношении метаболизма нейротрансмиттеров различных отделов 
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ГМ [6, 11, 19, 31, 32, 44,  58, 69, 96], модулирующим влиянием на рецепторы нейро-

трансмиттеров [28, 66, 95, 244], что проявляется анксиолитическим и антидепрессан-

тым эффектами и может потенциально влиять на центральные процессы нейроадапта-

ции к стрессу и изменять профиль нейрогуморального ответа. Нормализация профиля 

стрессиндуцированной секреции ГКС также может оказывать влияние на процессы 

синтеза мочевины [204].  

Корректирующее действие селанка в отношении СРО сопровождалось сниже-

нием повреждающего действия АФК в отношении гепатоцитов, значительным сниже-

нием фокальных некрозов и воспалительной инфильтрации во всех использованных до-

зах, а также снижением зернистости цитоплазмы. При этом наблюдалась определенная 

корреляция между степенью коррекции морфологических изменений цитоплазмы и ка-

риоцитоплазматических показателей гепатоцитов. Так, действие селанка в дозе 

100 мкг/кг не сопровождалось выраженной коррекцией зернистости цитоплазмы гепа-

тоцитов и не влияло на их морфометрические показатели, однако наблюдалось сниже-

ние числа многоядерных перипортальных гепатоцитов, что свидетельствует об актива-

ции пролиферативных процессов и регенерации на периферии долек. 

Применение пептида в дозах 1000 и 300 мкг/кг оказывало выраженный корриги-

рующий эффект в отношении цитоплазматических изменений, а также вело к сниже-

нию ЯЦО и росту ИМП, при этом характер изменений кариоцитоплазматических пока-

зателей несколько отличался в зависимости от использованной дозы и зональной при-

надлежности гепатоцитов. Так, нормализация ЯЦО центролобулярных гепатоцитов при 

использовании обеих доз сопровождалась ростом площади цитоплазмы, что может сви-

детельствовать о развитии гипертрофических процессов гепатоцитов и улучшении их 

синтетической и гомеостатической функции. Максимальная выраженность коррекции 

ЯЦО и гипертрофии цитоплазмы, сопровождающаяся ростом площади клетки, наблю-

далась для перипортальных гепатоцитов при введении селанка в дозе 300 мкг/кг. 
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При использовании селанка в дозе 1000 мкг/кг снижение ЯЦО перипортальных 

гепатоцитов не сопровождалось достоверным ростом площади цитоплазмы, однако 

наблюдалось снижение площади ядра до значений нестрессированных животных, что 

может свидетельствовать об снижении стрессиндуцированной транскрипции и репли-

кации ДНК. 

Усиление гипертрофических процессов гепатоцитов может быть обусловлено 

нормализацией нейрогуморальных сдвигов под действием селанка. Так, анксиолитиче-

ские эффекты пептида могут вести к снижению уровня симпатической стимуляции, со-

провождающемуся меньшей потерей гликогена и, следовательно, менее выраженным 

снижением объема цитоплазмы. Уменьшение симпатической стимуляции также может 

объяснять отсутствие роста площади ядер, учитывая важную роль АР в процессах ре-

пликации ДНК [153, 208, 258]. ГКС в большей степени обусловливают усиление синте-

тических процессов и развитие гипертрофии гепатоцитов, более выраженные в перипо-

ртальных отделах долек [109, 203, 232]. Антидепрессантные эффекты селанка могут по-

тенциально корригировать профиль ГКС, сниженный в результате повторного пси-

хоэмоционального стресса, и находиться в основе гипертрофического эффекта пептида. 

Следует отметить, что ГКС обладают ингибирующим действием в отношении прогрес-

сии митоза гепатоцитов за счет снижения экспрессии циклиновых киназ [187, 232], что 

теоретически должно тормозить и митотическое деление многоядерных гепатоцитов. 

Однако при применении селанка в дозе 300 мкг/кг наблюдается снижение числа много-

ядерных гепатоцитов, более выраженное в перипортальных отделах, что свидетель-

ствует об активации их митотического деления и может быть обусловлено влиянием 

селанка на пролиферативные процессы в печени. 

Применение селанка во всех дозах вело к снижению числа и силы связей, что мо-

жет свидетельствовать о более быстром наступлении адаптированного состояния, раз-

витие которого затруднено при МЭБС. Использование селанка в дозах 100 и 

1000 мкг/кг увеличивало число параметров, имеющих корреляционные связи, и в зна-
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чительной степени меняло характер этих связей, что может быть обусловлено сменой 

стратегии стрессорной адаптации.  

Таким образом, влияние селанка в условиях МЭБС имело адаптогенный характер, 

проявляющийся улучшением оксидативного статуса печени и усилением регенератор-

ных процессов при максимальном эффекте в дозе 300 мкг/кг. 

Действие ОИС сопровождалось ростом уровня сывороточных трансаминаз, од-

нако рост АлАТ не достигал достоверных значений. Рост уровней АсАТ и АлАТ может 

служить не только маркером цитолитических процессов, но и указывать на адаптивные 

изменения метаболических процессов в различных тканях. Так, острая иммобилизация 

сопровождается достаточно интенсивной физической нагрузкой вследствие мышеч-

ного напряжения, которая может сопровождаться увеличением уровня АсАТ как пока-

зателя активации цикла трикарбоновых кислот и интеграции углеводного, белкового и 

липидного обменов, а также ростом АлАТ как маркера активации гликозаланинового 

шунта и усиления глюконеогенеза [26]. Таким образом, ферментемия, сопровождаю-

щая ОИС, может служить показателем стрессиндуцированной смены энергетического 

субстрата. 

При этом отсутствие сочетанного повышения сывороточных трансаминаз не обя-

зательно означает отсутствие патологических процессов в гепатоцитах, т. к. оксидатив-

ное повреждение супероксидным анионрадикалом запускает процессы апоптоза, не со-

провождающиеся ферментемией, однако снижающие функциональные возможности 

печени [254]. Так, нарушение белоксинтетической функции печени проявлялось сни-

жением уровня общего белка сыворотки на фоне увеличения числа ядрышек перипор-

тальных гепатоцитов. Аналогичные изменения наблюдались при дезорганизации ядры-

шек вследствие действия гипоксии и оксидативного стресса. При этом общая площадь 

ядрышек снижалась, что вело к уменьшению транскрипторных возможностей гепато-

цитов [105, 262]. 
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Нарушения синтетической функции печени сопровождалось повышением уровня 

ПОЛ и компенсаторным ростом активностей ферментов антиоксидантой защиты. Ме-

ханизмы данных сдвигов могут быть аналогичны таковым при МЭБС. Снижение 

уровня ОАА в ткани печени свидетельствует о преобладании оксидативных процессов 

и недостаточной активации антиоксидантной защиты. 

Оксидативное повреждение гепатоцитов может служить одним из механизмов 

развития воспалительной инфильтрации и фокальных некрозов, при этом более выра-

женная зернистость цитоплазмы перипортальных гепатоцитов сопровождалась сдви-

гами кариоцитоплазматических показателей. Рост площади ядра при ОИС может объ-

ясняться стрессиндуцированной активацией транскрипторного ответа клетки, по меха-

низму сходной с таковой при ОЭБС. Отсутствие согласованного роста площади цито-

плазмы и ядра может вести к изменениям ЯЦО. Нарушения процессов гипертрофии ци-

топлазмы могут объясняться энергетическим дефицитом, сопровождающимся потерей 

включений гликогена, а также возможными нарушениями работы К+ каналов из-за де-

фицита АТФ и избытка АФК [190]. Отсутствие достоверных изменений кариоцитоплаз-

матических параметров центролобулярных гепатоцитов может объясняться различи-

ями в рецепции КА и ГКС, устойчивости к оксидативному стрессу, оксидативном гра-

диенте внутри дольки, профиле метаболической специализации в отношении метабо-

лизма углеводов и липидов [131, 175, 229, 185]. 

ОИС характеризуется низким числом корреляционных связей между исследован-

ными параметрами, что свидетельствует о быстром наступлении адаптации к данному 

виду стресса [123, 234]. 

На основании вышеизложенного можно заключить, что действие ОИС сопровож-

дается развитием патологических и компенсаторных реакций, при этом наблюдается 

нарушение компенсаторных реакций. 

Снижение АсАТ при использовании пептида в дозах 300 и 1000 мкг/кг может сви-

детельствовать о снижении метаболической нагрузки. Применение селанка в дозах 100 
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и 300 мкг/кг сопровождалось нормализацией оксидативных процессов в печени, прояв-

ляющейся снижением уровня ПОЛ и активности антиоксидантных ферментов, увели-

чением ОАА, а также уменьшением дегенеративных изменений гепатоцитов и воспа-

лительной инфильтрации тканей печени. В основе антиоксидантных эффектов селанка 

могут лежать его анксиолитические эффекты, сопровождающиеся снижением нейрогу-

моральной стимуляции и выраженностью индуцированных ими патологических про-

цессов. Способность селанка изменять интерлейкиновый профиль иммунных клеток 

также может играть роль в коррекции процессов СРО [3, 34, 88]. Снижение синтеза 

провоспалительных цитокинов КК в ответ на стимуляцию КА потенциально может 

уменьшать мобилизацию иммунных клеток, воспалительное повреждение и оксидатив-

ное повреждение. Стимулирующее влияние селанка в дозе 1000 мкг/кг может объяс-

нять усиление инфильтрации печеночной ткани и менее выраженную коррекцию окси-

дативных процессов в печени. 

Селанк в дозе 100 мкг/кг увеличивал уровень общего белка сыворотки крови на 

фоне увеличения числа одноядрышковых гепатоцитов перипортальных и центролобу-

лярых отделов. Снижение выраженности оксидативного стресса ведет к сохранению 

структуры ядрышек и сохранению интенсивности транскрипции и синтетических про-

цессов в печени. Применение селанка в дозе 1000 мкг/кг сопровождалось еще более вы-

раженным ростом числа одноядрышковых гепатоцитов и усилением синтетических 

процессов в печени, проявляющихся увеличением общего белка и мочевины сыво-

ротки, несмотря на менее выраженную коррекцию процессов СРО. Учитывая тот факт, 

что введение селанка в дозе 1000 мкг/кг также вызвало выраженную коррекцию изме-

нений цитоплазмы гепатоцитов, можно предположить, что стрессиндуцированные па-

тологические процессы в печени запускаются не только СРО, но и другими метаболи-

ческими нарушениями. При этом селанк обладает дозозависимыми эффектами в отно-

шении различных патологических процессов, развивающихся при стрессорном ответе.  
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Применение пептида в дозе 300 мкг/кг не оказывало влияние на выраженность 

зернистости цитоплазмы гепатоцитов, однако корригировало оксидативный статус пе-

чени и изменения кариоцитоплазматических показателей гепатоцитов. При этом 

наблюдалось развитие гипертрофических процессов как перипортальных, так и центро-

лобулярных гепатоцитов со снижением ЯЦО и ростом ИМП, а также снижение числа 

многоядерных центролобулярных гепатоцитов, что может свидетельствовать об их ре-

дукционном делении. 

Снижение площади ядра перипортальных гепатоцитов при дозе 1000 мкг/кг мо-

жет быть следствием некоторого уменьшения стрессорной активации транскрипции ге-

нов раннего ответа.  Сочетанное уменьшение площади ядра и цитоплазмы центролобу-

лярных гепатоцитов на фоне отсутствия изменений кариоцитоплазматических показа-

телей стрессированных животных может свидетельствовать о редукционном митотиче-

ском делении полиплоидных гепатоцитов с образованием анеуплоидных дочерних кле-

ток. Увеличение числа анеуплоидных клеток является стрессиндуцированным адаптив-

ным механизмом печени, увеличивающим генетическое разнообразие гепатоцитов и 

способствующим повышению устойчивости к повреждающим факторам за счет изме-

нения экспрессии генов в дочерних клетках.  Редукционное деление является вариантом 

нормы для гепатоцитов вследствие одинаковой жизнеспособности и пролиферативной 

способности эу- и анеуплоидных гепатоцитов. При этом редукционное деление явля-

ется более быстрым (3 часа по сравнению 21 часом для цикла с репликацией ДНК [220]) 

и более энергоэффективным процессом по сравнению с митотическим делением [119, 

263]. Кариоцитоплазматические изменения центролобулярных гепатоцитов при ис-

пользовании селанка в дозе 100 мкг/кг также могут быть вызваны редукционным деле-

нием, несколько менее частым, чем в группе, получавшей селанк в дозе 1000 мкг/кг. 

Применение пептида во всех дозах не меняло число корреляционных связей, од-

нако вело к некоторому увеличению силы и изменению их характера, что свидетель-

ствует об изменении стратегии стрессорной адаптации. 
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Таким образом, селанк в условиях ОИС оказывал адаптогенное влияние, имевшее 

дозозависимый характер как в отношении патологических, так и в отношении приспо-

собительных механизмов стрессорной реакции.  

Развитие МИС сопровождалось изменением меньшего числа исследованных па-

раметров по сравнению с ОИС, однако наблюдаемые сдвиги были более выражены. 

Так, наблюдалость увеличение содержания АсАТ сыворотки, уровня МДА и активно-

сти СОД в гомеогенате печени.  Изолированный рост АсАТ может объясняться оксида-

тивным повреждением мышечной ткани при дистрофии, вызванной иммобилизацией 

[248]. Обращает на себя внимание отсутствие роста активности каталазы, что потенци-

ально ведет к накоплению Н2О2 и усилению прооксидантных влияний. Аналогичный 

дисбаланс антиоксидантных ферментов при длительном и интенсивном стрессе опи-

саны в литературе [17, 138, 150, 238, 242]. Преобладание активности СОД над каталазой 

может объясняться, большей стабильность активированного димера СОД и диссоциа-

цией тирозиновых киназ семейства Abl, активирующих каталазу при высоких концен-

трациях Н2О2, что ведет к ускорению накопления Н2О2 и гибели клетки [145, 160]. По-

мимо этого, описано менее выраженное усиление транскрипции каталазы по сравнению 

с ростом транскрипции СОД при действии оксидативного стресса [184]. 

Интенсификация процессов СРО и метаболических процессов подтверждается 

развитием выраженной зернистости и вакуолизации цитоплазмы гепатоцитов. Отсут-

ствие воспалительной инфильтрации может объясняться противовоспалительным вли-

янием ГКС, а отсутствие выраженных изменений морфометрических параметров гепа-

тоцитов – развитием процессов адаптации [123, 234]. В отличие от группы ОИС, рост 

числа одноядрышковых гепатоцитов не сопровождался изменением уровня общего 

белка сыворотки. 

Большое число однотипных сильных корреляционных связей между оксидатив-

ными и морфометрическими параметрами может свидетельствовать о напряженных 

процессах адаптации гепатоцитов к интенсифицирующимся процессам СРО. Отсут-
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ствие корреляционных связей биохимических показателей сыворотки, зависящих от 

функционирования гепатоцитов, может говорить об истощении адаптационных ресур-

сов печени и отсутствии подстройки гомеостатической функции к потребностям орга-

низма. 

Применение пептида во всех исследованных дозах имело схожий эффект в отно-

шении биохимических показателей сыворотки и гомогената – наблюдалось снижение 

уровня АсАТ, содержания МДА и активности СОД, сопровождающееся уменьшением 

выраженности дегенеративных изменений гепатоцитов. При этом селанк в дозе 

100 мкг/кг имел наибольший корригирующий эффект в отношении АсАТ, а в дозе 

1000 мкг/кг – в отношении параметров СРО и выраженности зернистости, что также 

свидетельствует о дозозависимых эффектах в отношении различных патологических 

процессов.  

Введение всех исследованных доз пептида сопровождалось сходными изменени-

ями морфометрических показателей гепатоцитов, при этом наблюдались тенденция к 

увеличению сдвигов при увеличении дозы и некоторые зональные различия в измене-

ниях площадей ядер.  Так, перипортальные гепатоциты демонстрировали увеличение 

площади ядер, уменьшение площади цитоплазмы и клетки на фоне роста ЯЦО и увели-

чения числа многоядрышковых клеток. Данные изменения могут свидетельствовать об 

активации репликации и митотических процессов. Известно, что увеличение числа яд-

рышек коррелирует с ростом числа пролиферирующих клеток, вероятно, по причине их 

дезинтеграции перед клеточным делением [92, 262]. Применение селанка в дозе 

1000 мкг/кг также сопровождалось снижением числа многоядерных клеток во всех от-

делах долек, что также свидетельствует об активации митозов среди данного пула ге-

патоцитов. 

Изменения кариоцитоплазматических показателей центролобулярных гепатоци-

тов имели несколько иной характер. Так, уменьшение площадей гепатоцитов и их ци-

топлазмы на фоне рота ЯЦО, не сопровождалось ростом площади ядра, характерным 
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для нормального митотического деления. Наблюдаемое снижение (селанк в дозе 

100 мкг/кг) или отсутствие изменений площадей ядер более характерно для редукцион-

ного деления полиплоидных клеток и может свидетельствовать о зональных различиях 

адаптационных стратегий. Учитывая некоторое снижение ИМП, сопровождающее сни-

жение площадей гепатоцитов, возникает вопрос о возможном неблагоприятном влия-

нии селанка на гомеостатической функции печени, однако достоверных изменений био-

химических показателей сыворотки, зависящих от функционального состояния гепато-

цитов, обнаружено не было. 

Влияние селанка на процессы пролиферации может объясняться как централь-

ными, так и периферическими механизмами. Центральные механизмы действия се-

ланка могут вести к изменениям профиля стрессорных медиаторов, оказывающих вы-

раженное влияние на все фазы регенерации печени. При этом возможен рост уровня 

5НТ и экспрессии его рецепторов в ГМ при различных моделях регенерации печени 

[241]. Учитывая выраженные эффекты селанка на центральный обмен серотонина [11, 

30, 90, 96, 244], можно предположить центральные механизмы стимулирующих эффек-

тов селанка в отношении пролиферации. Также серотонин является периферическим 

медиатором, усиливающим пролиферативные процессы в печени. При гепатоэктомии 

наблюдается усиление синтеза серотонина тучными клетками фиброзных перегородок 

[241] и повышается экспрессия гепатоцитами 5-HT2A и 5-HT2B рецепторов [218], акти-

вация которых усиливает аутокринную секрецию ТФРα с последующей активацией 

синтеза ДНК и пролиферации [245, 250]. Тромбоцитарный серотонин отсрочивает тер-

минацию пролиферации гепатоцитов за счет ингибирования рецепции ими ТФРβ [246]. 

Учитывая способность селанка влиять на синтез серотонина и экспрессии рецеп-

торов к нему, правомочно предположить его как периферический механизм действия 

пептида на пролиферативные процессы в печени. Однако для подтверждения данного 

предположения необходимо исследование влияния пептида на данные процессы в 

тромбоцитах и культуре клеток гепатоцитов. 
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Еще одним возможным периферическим механизмом действия селанка в отно-

шении пролиферативных процессов может быть его иммуномодулирующая функция, 

учитывая роль  ИЛ-6 и ФНО-α, секретируемых КК,  в запуске процессов регенерации и 

смену ее фаз [261]. 

Введение всех доз пептида сопровождалось уменьшением числа и силы корреля-

ционных связей, увеличением их разнообразия и исчезновением жестко структуриро-

ванных связей оксидативных и морфологических показателей, что может интерпрети-

роваться как изменение адаптационных стратегий реакции на стресс. 

Таким образом, применение селанка в условиях МЭБС имело адаптогенный эф-

фект в отношении оксидативных процессов и усиливало регенераторные возможности 

гепатоцитов. 

Способность селанка влиять на обмен и рецепцию серотонина может обусловли-

вать и периферические эффекты пептида вследствие того, что серотонин участвует в 

регуляции многих физиологических и патологических процессов в печени. Так, серо-

тонин улучшает печеночную микроциркуляцию [247], обладает протективными свой-

ствами в отношении оксидативного стресса и эндоплазматического ретикулума, тормо-

зит JNK-индуцированный апоптоз [246]. Усиление синтеза серотонина и экспрессии ре-

цепторов типов 5-HT2A и 5-НТ2B гепатоцитами играет роль в развитии стрессиндуциро-

ванной жировой дистрофии за счет влияния на метаболизм в печени – подавляет глю-

конеогенез, усиливает гликогенолиз и липогенез, и формирования АФК при деградации 

серотонина МАО [196, 205, 247]. Кроме того, серотонин усиливает прогрессирование 

фиброза печени [137].  

Учитывая способность селанка аллостерически модифицировать ГАМК рецеп-

торы, а также тот факт, что гепатоциты также экспрессируют ГАМК рецепторы, синте-

зируют ГАМК и имеют механизмы ауто- и паракринной сигнализации между гепато-

цитами и холангиоцитами [225], можно предположить еще один механизм перифери-

ческого влияния на стрессиндуцированные процессы в печени. Подобно серотонину, 
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ГАМК участвует в развитии как адаптивных, так и патологических процессов. Приме-

нение ГАМК и стимуляция ГАМК рецепторов сопровождается снижением цитотокси-

ческого повреждения гепатоцитов галактозамином, фтором, этанолом, за счет умень-

шения выраженности оксидативного стресса и апоптоза, что сопровождается улучше-

нием функций печени [221, 225, 236,]. Активация ГАМК А и Б рецепторов клеток Ито 

предотвращала их активацию и защищала от фиброза в моделях цирроза [161, 259]. При 

этом ГАМК усиливала процессы воспаления в модели неалькоголоной жировой бо-

лезни печени, за счет активации транскрипции и экспрессии провоспалительных цито-

кинов – ФНО-α и ИЛ 6 [162].  

На основании вышеизложенного можно заключить, что введение селанка оказы-

вало дозозависимое влияние как на патологические, так и на адаптационные процессы, 

запускаемые стрессорным воздействием различной модальности и продолжительности. 

Гепатопротекторное действие селанка проявлялось противовоспалительным и антиок-

сидантным эффектами, усилением регенераторных процессов в печени и нормализа-

цией метаболических процессов. Учитывая фармакологические эффекты пептида, 

можно предположить как центральные, так и периферические механизмы действия се-

ланка. Центральные механизмы действия пептида могут основываться на его комплекс-

ном влиянии на обмен и рецепцию нейромедиаторов в ГМ  и  изменение центральных 

механизмов всех стадий стрессорной реакции и, следовательно, профиль нейрогумо-

рального ответа, регулирующий каскад патологических и адаптационных реакций в пе-

чени. Способность селанка действовать на некоторые звенья каскада данных реакций 

(изменять спектр синтеза цитокинов, влиять на метаболизм и рецепцию 5НТ и ГАМК) 

может обусловливать и периферические механизмы действия селанка в отношении 

стресс-индуцированных нарушений в печени.  
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ВЫВОДЫ 

1. Селанк оказывает плейотропное гепатопротекторное влияние на морфо-

функциональное состояние гепатоцитов крыс в условиях стресса различной модально-

сти и продолжительности за счет изменения активности перекисного окисления, реге-

неративных процессов и синтетической функции гепатоцитов. Выраженность и направ-

ленность эффектов пептида зависят от используемой дозы, модальности и продолжи-

тельности стрессорного воздействия.  

2. Острый эмоционально-болевой стресс вызывает напряжение адаптацион-

ных механизмов гепатоцитов, многократное эмоционально-болевое воздействие – их 

истощение. Селанк в дозах 100, 300 и 1000 мкг/кг оказывает адаптогенное влияние на 

морфофункциональное состояние гепатоцитов с наибольшим эффектом в условиях 

ОЭБС в дозе 100 мкг/кг, при МЭБС – в дозе 300 мкг/кг.  

3. В условиях острого и многократного иммобилизационного стресса селанк 

во всех использованных дозах оказывает адаптогенное воздействие на морфофункцио-

нальное состояние гепатоцитов. При ОИС селанк в дозе 300 мкг/кг усиливает гипертро-

фию гепатоцитов, в дозах 100 и 1000 мкг/кг корригирует оксидативные процессы, улуч-

шает синтетическую функцию гепатоцитов. В условиях МИС наибольшие адаптоген-

ные эффекты селанка наблюдаются в дозе 1000 мкг/кг в виде активации пролиферации 

гепатоцитов.  

4. Характер корреляционных взаимосвязей исследованных показателей зави-

сит от модальности и длительности стрессорного воздействия. Эмоционально-болевое 

воздействие характеризуется большим числом связей по сравнению с иммобилизацией. 

При многократном воздействии по сравнению с острым формируется большее число 

однотипных связей между оксидативными и морфологическими параметрами и осла-

бевают корреляции с биохимическими показателями сыворотки. 
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5. Корреляционные взаимоотношения между функциональными и морфоло-

гическими характеристиками гепатоцитов после введения селанка свидетельствуют об 

адаптогенном и стресс-лимитирующем характере эффектов пептида.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При использовании селанка у больных со стрессорным воздействием сле-

дует учитывать гепатотропные эффекты препарата. Рекомендовать исследование гепа-

топротекторных эффектов селанка в клинической практике. 

2. Использовать в учебном процессе медицинских и биологических вузов дан-

ные об эффектах селанка как пример биологической полифункциональности регулятор-

ных пептидов, их роли в развитии адаптивных реакций организма и плейотропности 

фармакологических эффектов препаратов, созданных на основе пептидов.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АДФ – аденозиндифосфат 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

АлАТ – аланинаминотрансфераза 

АР – адренорецептор 

АсАТ – аспартатаминотрансфераза 

АТФ – аденозинтрифосфат 

АФК – активные формы кислорода 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ГКС – глюкокортикостероидные гормоны 

ГМ – головной мозг 

ДА – дофамин 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖК – жирные кислоты 

ИЛ – интерлейкин 

ИМП – индекс массы печени 

ИС – иммобилизационный стресс 

КА – катехоламины 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПС – липополисахариды 

МДА – малоновый диальдегид 

МИС – многократный иммобилизационный стресс 

МЭБС – многократный эмоционально-болевой стресс 

НА – норадреналин 

НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

ОАА – общая антиокислительная активность 

ОИС – острый иммобилизационный стресс 

ОЭБС – острый эмоционально-болевой стресс 

ПВЯ – перивентрикулярные ядра 

ПОЛ – продукты окисления липидов 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СОД – супероксиддисмутаза 

СРО – свободнорадикальное окисление 

ТФР  – трансформирующий фактор роста  

ФНО-α  – фактор некроза опухолей альфа 

ФРГ – фактор роста гепатоцитов 

ЭБС – эмоционально-болевой стресс 

ЭПС – эндоплазматическая сеть 

ЭФР – эпидермальный фактор роста 

ЭЭГ – электроэнцефалография 
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ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение 

4-HNE – 4-гидроксиноненал 

5НТ – 5-гидрокситриптофан 

BDNF – нейротрофический фактор мозга 

H2O2 – перекись водорода 

HGF – фактор роста гепатоцитов 

IgG – иммуноглобулин G 

iNOS – индуцибельная NO-синтаза 

NFkB – ядерный фактор каппа Б 

NMDA – N-метил-D-аспартат 

NOS – NO-синтаза 

SOCS3 – ингибитор цитокиновых сигналов 3 
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ПРИЛОЖЕНИЕ I (информационное) 
Таблица 1 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов у контрольных крыс в условиях острого эмоционально-болевого стресса (rs). 

Примечание. Условные обозначения: полужирным шрифтов выделены статистически достоверные взаимосвязи (p≤0,05); ИМП – индекс массы печеи; S Кл П 

– средняя площадь гепатоцитов перипортальных отделов; S Яд П – средняя площадь ядер гепатоцитов перипортальных отделов; S Цит П – средняя площадь 

цитоплазмы гепатоцитов перипортальных отделов; ЯЦО П – ядрено-цитоплазматическое отношение гепатоцитов перипортальных отделов;  S Кл Ц – средняя 

площадь гепатоцитов центролобулярных отделов;S Яд Ц – средняя площадь ядер гепатоцитов центролобулярных отделов; S Цит Ц – средняя площадь цито-

плазмы гепатоцитов центролобулярных отделов; ЯЦО Ц – ядрено-цитоплазматическое отношение гепатоцитов центролобулярных отделов; 1яд П – процент 

одноядерных гепатоцитов в перипортальных отделах; 1ядрш П – процент одноядрышковых гепатоцитов в перипортальных отделах; 1яд Ц – процент одно-

ядерных гепатоцитов в центролобулярных отделах; 1ядрш Ц – процент одноядрышковых гепатоцитов в центролобулярных отделах. 

Показатель 

  А
сА

Т
 

А
л
А

Т
 

О
б

щ
и

й
 

б
ел

о
к
 

М
о
ч

ев
и

н
а 

К
ат

ал
аз

а 

С
О

Д
 

О
А

А
 

М
Д

А
 

И
М

П
 

S
 К

л
 П

 

S
 Я

д
 П

 

S
 Ц

и
т 

П
 

Я
Ц

О
 П

 

S
 К

л
 Ц

 

S
 Я

д
 Ц

 

S
 Ц

и
т 

Ц
 

Я
Ц

О
 Ц

 

1
я
д

 П
 

1
я
д

р
ш

 П
 

1
 я

д
 Ц

 

1
 я

д
р
ш

 Ц
 

АсАТ 1,00 0,38 -0,14 0,57 -0,09 -0,04 -0,81 0,00 0,55 -0,02 -0,49 0,19 -0,38 0,00 0,12 -0,02 -0,33 -0,52 0,62 -0,40 -0,26 

АлАТ 0,38 1,00 -0,67 0,50 0,67 0,70 -0,55 -0,62 0,84 0,52 -0,88 0,68 -0,85 0,60 -0,37 0,64 -0,88 -0,60 0,82 -0,25 0,22 

Общий белок -0,14 -0,67 1,00 -0,42 -0,48 -0,24 0,33 0,29 -0,72 -0,18 0,75 -0,32 0,67 -0,30 0,32 -0,32 0,53 0,47 -0,54 0,22 -0,37 

Мочевина 0,57 0,50 -0,42 1,00 0,60 0,26 -0,34 0,19 0,67 -0,03 -0,58 0,08 -0,39 0,42 0,26 0,38 -0,60 -0,32 0,61 -0,07 0,18 

Каталаза -0,09 0,67 -0,48 0,60 1,00 0,51 0,13 -0,28 0,76 0,60 -0,48 0,45 -0,40 0,93 0,19 0,93 0,67 -0,31 0,57 -0,29 0,43 

СОД -0,04 0,70 -0,24 0,26 0,51 1,00 -0,21 -0,66 0,40 0,46 -0,47 0,57 -0,60 0,45 -0,36 0,53 -0,73 -0,21 -0,21 -0,20 0,02 

ОАА -0,81 -0,55 0,33 -0,34 0,13 -0,21 1,00 0,28 -0,32 0,13 0,49 -0,05 0,31 -0,14 0,22 -0,09 0,44 0,57 -0,41 -0,07 0,61 

МДА 0,00 -0,62 0,29 0,19 -0,28 -0,66 0,28 1,00 -0,23 -0,43 0,40 -0,62 0,57 -0,07 0,80 -0,16 0,41 0,30 -0,37 -0,13 -0,17 

ИМП 0,55 0,84 -0,72 0,67 0,76 0,40 -0,32 -0,23 1,00 0,35 -0,87 0,48 -0,79 0,48 -0,16 0,50 -0,81 -0,66 0,85 -0,48 0,36 

S Кл П -0,02 0,52 -0,18 -0,03 0,60 0,46 0,13 -0,43 0,35 1,00 -0,44 0,94 -0,58 0,60 0,05 0,64 -0,27 0,18 0,60 -0,37 0,56 

S Яд П -0,49 -0,88 0,75 -0,58 -0,48 -0,47 0,49 0,40 -0,87 -0,44 1,00 -0,63 0,95 -0,38 0,32 -0,38 0,65 0,43 -0,84 0,40 -0,33 

S Цит П 0,19 0,68 -0,32 0,08 0,45 0,57 -0,05 -0,62 0,48 0,94 -0,63 1,00 -0,77 0,49 -0,19 0,54 -0,39 0,01 0,76 -0,35 0,53 

ЯЦО П -0,38 -0,85 0,67 -0,39 -0,40 -0,60 0,31 0,57 -0,79 -0,58 0,95 -0,77 1,00 -0,30 0,44 -0,33 0,60 0,33 -0,84 0,48 -0,39 

S Кл Ц 0,00 0,60 -0,30 0,42 0,93 0,45 -0,14 -0,07 0,48 0,60 -0,38 0,49 -0,30 1,00 0,41 0,99 -0,65 -0,18 0,47 -0,19 0,18 

S Яд Ц 0,12 -0,37 0,32 0,26 0,19 -0,36 0,22 0,80 -0,16 0,05 0,32 -0,19 0,44 0,41 1,00 0,32 0,21 0,42 -0,10 0,10 0,02 

S Цит Ц -0,02 0,64 -0,32 0,38 0,93 0,53 -0,09 -0,16 0,50 0,64 -0,38 0,54 -0,33 0,99 0,32 1,00 -0,70 -0,21 0,49 -0,20 0,22 

ЯЦО Ц -0,33 -0,88 0,53 -0,60 0,67 -0,73 0,44 0,41 -0,81 -0,27 0,65 -0,39 0,60 -0,65 0,21 -0,70 1,00 0,72 -0,65 0,24 -0,03 

1яд П -0,52 -0,60 0,47 -0,32 -0,31 -0,21 0,57 0,30 -0,66 0,18 0,43 0,01 0,33 -0,18 0,42 -0,21 0,72 1,00 -0,39 0,13 0,21 

1ядрш П 0,62 0,82 -0,54 0,61 0,57 -0,21 -0,41 -0,37 0,85 0,60 -0,84 0,76 -0,84 0,47 -0,10 0,49 -0,65 -0,39 1,00 -0,38 0,48 

1 яд Ц -0,40 -0,25 0,22 -0,07 -0,29 -0,20 -0,07 -0,13 -0,48 -0,37 0,40 -0,35 0,48 -0,19 0,10 -0,20 0,24 0,13 -0,38 1,00 -0,04 

1 ядрш Ц -0,26 0,22 -0,37 0,18 0,43 0,02 0,61 -0,17 0,36 0,56 -0,33 0,53 -0,39 0,18 0,02 0,22 -0,03 0,21 0,48 -0,04 1,00 
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Таблица 2 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях острого эмоционально-болевого 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,79 -0,10 0,24 -0,33 -0,46 -0,55 -0,85 0,69 0,43 -0,68 0,32 -0,64 0,21 -0,71 0,54 -0,57 -0,64 0,00 -0,32 0,43 

АлАТ 0,79 1,00 0,19 -0,10 0,24 0,05 -0,57 -0,20 0,43 -0,57 -0,43 -0,39 -0,25 0,25 -0,43 0,29 -0,29 -0,68 0,46 -0,36 0,36 

Общий белок -0,10 0,19 1,00 0,32 -0,02 -0,14 -0,07 0,28 -0,43 -0,71 0,26 -0,62 0,52 0,07 0,57 -0,60 0,69 0,21 -0,48 0,19 -0,76 

Мочевина 0,24 -0,10 0,32 1,00 -0,12 -0,49 0,05 -0,26 -0,05 -0,10 0,26 -0,24 -0,24 -0,10 -0,24 -0,10 0,07 0,26 -0,31 0,64 -0,21 

Каталаза -0,33 0,24 -0,02 -0,12 1,00 0,75 -0,28 0,60 -0,22 -0,30 -0,02 -0,33 0,03 -0,02 -0,23 -0,33 0,02 0,15 0,28 -0,15 -0,05 

СОД -0,46 0,05 -0,14 -0,49 0,75 1,00 -0,38 0,61 -0,40 -0,03 0,23 -0,10 0,08 -0,47 -0,13 -0,52 0,12 -0,05 0,23 -0,15 -0,05 

ОАА -0,55 -0,57 -0,07 0,05 -0,28 -0,38 1,00 0,19 -0,03 -0,26 0,62 -0,19 0,57 0,14 0,64 0,19 0,33 0,26 0,33 0,29 0,17 

МДА -0,85 -0,20 0,28 -0,26 0,60 0,61 0,19 1,00 -0,85 -0,60 0,67 -0,55 0,64 0,00 0,60 -0,62 0,64 0,14 0,21 0,38 -0,29 

ИМП 0,69 0,43 -0,43 -0,05 -0,22 -0,40 -0,03 -0,85 1,00 0,33 -0,70 0,35 -0,58 0,28 -0,57 0,70 -0,82 -0,13 0,12 -0,50 0,48 

S Кл П 0,43 -0,57 -0,71 -0,10 -0,30 -0,03 -0,26 -0,60 0,33 1,00 -0,27 0,92 -0,57 -0,28 -0,48 0,27 -0,53 0,00 -0,17 -0,08 0,30 

S Яд П -0,68 -0,43 0,26 0,26 -0,02 0,23 0,62 0,67 -0,70 -0,27 1,00 -0,45 0,88 -0,23 0,85 -0,43 0,82 0,15 0,27 0,62 -0,20 

S Цит П 0,32 -0,39 -0,62 -0,24 -0,33 -0,10 -0,19 -0,55 0,35 0,92 -0,45 1,00 -0,77 -0,22 -0,63 0,35 -0,63 -0,22 -0,17 -0,17 0,42 

ЯЦО П -0,64 -0,25 0,52 -0,24 0,03 0,08 0,57 0,64 -0,58 -0,57 0,88 -0,77 1,00 0,03 0,95 -0,38 0,83 0,27 0,15 0,45 -0,38 

S Кл Ц 0,21 0,25 0,07 -0,10 -0,02 -0,47 0,14 0,00 0,28 -0,28 -0,23 -0,22 0,03 1,00 0,08 0,73 -0,32 -0,27 0,22 -0,02 0,35 

S Яд Ц -0,71 -0,43 0,57 -0,24 -0,23 -0,13 0,64 0,60 -0,57 -0,48 0,85 -0,63 0,95 0,08 1,00 -0,28 0,82 0,20 0,00 0,45 -0,38 

S Цит Ц 0,54 0,29 -0,60 -0,10 -0,33 -0,52 0,19 -0,62 0,70 0,27 -0,43 0,35 -0,38 0,73 -0,28 1,00 -0,73 -0,48 0,35 -0,13 0,77 

ЯЦО Ц -0,57 -0,29 0,69 0,07 0,02 0,12 0,33 0,64 -0,82 -0,53 0,82 -0,63 0,83 -0,32 0,82 -0,73 1,00 0,37 -0,12 0,53 -0,63 

1яд П -0,64 -0,68 0,21 0,26 0,15 -0,05 0,26 0,14 -0,13 0,00 0,15 -0,22 0,27 -0,27 0,20 -0,48 0,37 1,00 -0,42 -0,05 -0,62 

1ядрш П 0,00 0,46 -0,48 -0,31 0,28 0,23 0,33 0,21 0,12 -0,17 0,27 -0,17 0,15 0,22 0,00 0,35 -0,12 -0,42 1,00 0,33 0,75 

1 яд Ц -0,32 -0,36 0,19 0,64 -0,15 -0,15 0,29 0,38 -0,50 -0,08 0,62 -0,17 0,45 -0,02 0,45 -0,13 0,53 -0,05 0,33 1,00 0,02 

1 ядрш Ц 0,43 0,36 -0,76 -0,21 -0,05 -0,05 0,17 -0,29 0,48 0,30 -0,20 0,42 -0,38 0,35 -0,38 0,77 -0,63 -0,62 0,75 0,02 1,00 
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Таблица 3 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях острого эмоционально-болевого 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,53 -0,64 0,20 -0,47 0,04 -0,64 -0,33 0,53 0,48 -0,35 0,65 -0,43 0,05 -0,42 0,01 -0,44 0,31 0,28 -0,27 -0,31 

АлАТ 0,53 1,00 -0,13 0,43 -0,38 -0,28 -0,79 -0,88 0,87 0,72 -0,70 0,87 -0,78 0,20 -0,68 0,23 -0,75 0,43 0,15 -0,33 -0,17 

Общий белок -0,64 -0,13 1,00 -0,24 -0,23 -0,40 0,19 0,27 -0,46 -0,33 0,20 -0,38 0,31 0,56 0,27 0,66 0,07 0,04 0,05 0,19 0,23 

Мочевина 0,20 0,43 -0,24 1,00 0,15 -0,15 -0,13 -0,38 0,37 0,02 -0,50 0,15 -0,28 -0,38 -0,45 -0,35 -0,13 0,42 -0,03 -0,33 0,43 

Каталаза -0,47 -0,38 -0,23 0,15 1,00 0,62 0,61 0,05 0,00 -0,32 -0,16 -0,35 -0,13 -0,72 -0,13 -0,72 -0,72 -0,19 0,09 -0,09 0,40 

СОД 0,04 -0,28 -0,40 -0,15 0,62 1,00 0,30 0,10 0,15 0,03 -0,12 -0,02 -0,35 -0,38 -0,15 -0,47 0,03 -0,09 0,49 0,03 0,27 

ОАА -0,64 -0,79 0,19 -0,13 0,61 0,30 1,00 0,64 -0,60 -0,64 0,50 -0,83 0,61 -0,31 0,42 -0,33 0,62 -0,07 -0,10 0,35 0,36 

МДА -0,33 -0,88 0,27 -0,38 0,05 0,10 0,64 1,00 -0,92 -0,77 0,53 -0,77 0,72 -0,12 0,47 -0,10 0,58 -0,37 0,06 0,24 0,28 

ИМП 0,53 0,87 -0,46 0,37 0,00 0,15 -0,60 -0,92 1,00 0,73 -0,55 0,75 -0,78 0,09 -0,50 0,03 -0,61 0,49 0,14 -0,22 -0,37 

S Кл П 0,48 0,72 -0,33 0,02 -0,32 0,03 -0,64 -0,77 0,73 1,00 -0,19 0,88 -0,55 0,32 -0,28 0,24 -0,44 0,13 -0,10 -0,08 -0,32 

S Яд П -0,35 -0,70 0,20 -0,50 -0,16 -0,12 0,50 0,53 -0,55 -0,19 1,00 -0,53 0,87 0,25 0,94 0,13 0,83 -0,07 -0,58 0,82 -0,24 

S Цит П 0,65 0,87 -0,38 0,15 -0,35 -0,02 -0,83 -0,77 0,75 0,88 -0,53 1,00 -0,76 0,14 -0,57 0,13 -0,65 0,07 0,18 -0,35 -0,18 

ЯЦО П -0,43 -0,78 0,31 -0,28 -0,13 -0,35 0,61 0,72 -0,78 -0,55 0,87 -0,76 1,00 0,08 0,82 0,04 0,82 -0,12 -0,56 0,58 -0,05 

S Кл Ц 0,05 0,20 0,56 -0,38 -0,72 -0,38 -0,31 -0,12 0,09 0,32 0,25 0,14 0,08 1,00 0,23 0,98 -0,24 0,38 -0,01 0,25 -0,44 

S Яд Ц -0,42 -0,68 0,27 -0,45 -0,13 -0,15 0,42 0,47 -0,50 -0,28 0,94 -0,57 0,82 0,23 1,00 0,12 0,86 -0,04 -0,58 0,88 -0,31 

S Цит Ц 0,01 0,23 0,66 -0,35 -0,72 -0,47 -0,33 -0,10 0,03 0,24 0,13 0,13 0,04 0,98 0,12 1,00 -0,33 0,32 0,07 0,10 -0,35 

ЯЦО Ц -0,44 -0,75 0,07 -0,13 -0,72 0,03 0,62 0,58 -0,61 -0,44 0,83 -0,65 0,82 -0,24 0,86 -0,33 1,00 -0,16 -0,53 0,76 0,09 

1яд П 0,31 0,43 0,04 0,42 -0,19 -0,09 -0,07 -0,37 0,49 0,13 -0,07 0,07 -0,12 0,38 -0,04 0,32 -0,16 1,00 0,18 0,25 -0,24 

1ядрш П 0,28 0,15 0,05 -0,03 0,09 0,49 -0,10 0,06 0,14 -0,10 -0,58 0,18 -0,56 -0,01 -0,58 0,07 -0,53 0,18 1,00 -0,35 0,37 

1 яд Ц -0,27 -0,33 0,19 -0,33 -0,09 0,03 0,35 0,24 -0,22 -0,08 0,82 -0,35 0,58 0,25 0,88 0,10 0,76 0,25 -0,35 1,00 -0,25 

1 ядрш Ц -0,31 -0,17 0,23 0,43 0,40 0,27 0,36 0,28 -0,37 -0,32 -0,24 -0,18 -0,05 -0,44 -0,31 -0,35 0,09 -0,24 0,37 -0,25 1,00 
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Таблица 4 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях острого эмоционально-болевого 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,79 0,24 0,54 0,17 -0,05 -0,51 -0,52 -0,04 0,01 -0,52 0,19 -0,48 -0,43 -0,47 -0,28 -0,50 0,43 -0,20 -0,56 -0,15 

АлАТ 0,79 1,00 0,10 0,57 0,36 0,43 -0,83 -0,68 0,38 -0,50 -0,64 -0,21 -0,48 0,10 -0,60 0,21 -0,69 0,33 0,21 -0,76 0,05 

Общий белок 0,24 0,10 1,00 0,02 -0,02 -0,18 -0,71 -0,23 0,07 0,21 -0,04 0,04 0,12 -0,48 0,16 -0,53 0,26 0,09 0,27 -0,12 -0,22 

Мочевина 0,54 0,57 0,02 1,00 -0,33 0,05 -0,58 -0,70 0,42 0,26 -0,22 0,43 -0,18 0,37 -0,38 0,43 -0,73 0,38 -0,16 -0,56 0,20 

Каталаза 0,17 0,36 -0,02 -0,33 1,00 0,07 0,02 0,07 -0,14 -0,86 0,05 -0,83 0,14 -0,31 0,12 -0,19 0,12 0,38 -0,02 -0,29 -0,10 

СОД -0,05 0,43 -0,18 0,05 0,07 1,00 0,10 -0,38 0,39 -0,09 -0,27 -0,10 -0,37 0,26 -0,29 0,21 -0,44 -0,10 0,48 -0,13 0,61 

ОАА -0,51 -0,83 -0,71 -0,58 0,02 0,10 1,00 0,23 -0,19 0,10 0,13 0,14 -0,04 -0,04 0,00 -0,08 0,28 -0,38 -0,12 0,35 0,06 

МДА -0,52 -0,68 -0,23 -0,70 0,07 -0,38 0,23 1,00 -0,77 -0,40 0,27 -0,37 0,35 -0,10 0,48 -0,15 0,75 -0,57 -0,07 0,85 -0,60 

ИМП -0,04 0,38 0,07 0,42 -0,14 0,39 -0,19 -0,77 1,00 0,07 -0,22 0,14 -0,33 0,54 -0,33 0,59 -0,58 0,47 0,26 -0,71 0,76 

S Кл П 0,01 -0,50 0,21 0,26 -0,86 -0,09 0,10 -0,40 0,07 1,00 0,28 0,92 0,12 -0,03 0,18 -0,14 0,03 -0,07 -0,33 0,15 -0,03 

S Яд П -0,52 -0,64 -0,04 -0,22 0,05 -0,27 0,13 0,27 -0,22 0,28 1,00 0,01 0,89 0,22 0,92 0,07 0,66 0,15 -0,59 0,59 -0,48 

S Цит П 0,19 -0,21 0,04 0,43 -0,83 -0,10 0,14 -0,37 0,14 0,92 0,01 1,00 -0,21 0,07 -0,10 0,04 -0,30 -0,03 -0,32 -0,02 0,13 

ЯЦО П -0,48 -0,48 0,12 -0,18 0,14 -0,37 -0,04 0,35 -0,33 0,12 0,89 -0,21 1,00 0,10 0,83 -0,08 0,72 -0,03 -0,33 0,58 -0,56 

S Кл Ц -0,43 0,10 -0,48 0,37 -0,31 0,26 -0,04 -0,10 0,54 -0,03 0,22 0,07 0,10 1,00 0,09 0,95 -0,36 0,16 -0,02 -0,04 0,39 

S Яд Ц -0,47 -0,60 0,16 -0,38 0,12 -0,29 0,00 0,48 -0,33 0,18 0,92 -0,10 0,83 0,09 1,00 -0,09 0,79 0,10 -0,43 0,68 -0,65 

S Цит Ц -0,28 0,21 -0,53 0,43 -0,19 0,21 -0,08 -0,15 0,59 -0,14 0,07 0,04 -0,08 0,95 -0,09 1,00 -0,53 0,27 -0,07 -0,22 0,50 

ЯЦО Ц -0,50 -0,69 0,26 -0,73 0,12 -0,44 0,28 0,75 -0,58 0,03 0,66 -0,30 0,72 -0,36 0,79 -0,53 1,00 -0,27 -0,10 0,73 -0,66 

1яд П 0,43 0,33 0,09 0,38 0,38 -0,10 -0,38 -0,57 0,47 -0,07 0,15 -0,03 -0,03 0,16 0,10 0,27 -0,27 1,00 -0,50 -0,59 -0,02 

1ядрш П -0,20 0,21 0,27 -0,16 -0,02 0,48 -0,12 -0,07 0,26 -0,33 -0,59 -0,32 -0,33 -0,02 -0,43 -0,07 -0,10 -0,50 1,00 -0,15 0,42 

1 яд Ц -0,56 -0,76 -0,12 -0,56 -0,29 -0,13 0,35 0,85 -0,71 0,15 0,59 -0,02 0,58 -0,04 0,68 -0,22 0,73 -0,59 -0,15 1,00 -0,54 

1 ядрш Ц -0,15 0,05 -0,22 0,20 -0,10 0,61 0,06 -0,60 0,76 -0,03 -0,48 0,13 -0,56 0,39 -0,65 0,50 -0,66 -0,02 0,42 -0,54 1,00 
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Таблица 5 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов у контрольных крыс в условиях многократного эмоционально-болевого стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 -0,14 -0,04 0,20 0,26 0,43 0,47 0,70 -0,32 -0,39 -0,25 -0,39 0,61 -0,32 -0,36 -0,25 0,46 0,54 0,64 0,18 0,43 

АлАТ -0,14 1,00 -0,38 0,21 -0,61 -0,94 -0,62 -0,49 0,43 0,62 0,40 0,64 -0,57 0,62 0,64 0,31 0,24 -0,48 -0,60 -0,19 -0,17 

Общий белок -0,04 -0,38 1,00 -0,45 -0,24 0,14 -0,13 -0,14 0,21 -0,30 -0,14 -0,28 -0,04 -0,14 -0,05 -0,27 -0,19 0,44 0,36 -0,05 0,09 

Мочевина 0,20 0,21 -0,45 1,00 -0,11 0,09 0,18 -0,03 -0,48 -0,26 0,02 -0,14 0,43 -0,05 0,14 -0,07 0,21 -0,33 -0,07 -0,50 0,40 

Каталаза 0,26 -0,61 -0,24 -0,11 1,00 0,89 0,86 0,89 -0,26 -0,67 -0,81 -0,67 0,29 -0,69 -0,88 -0,38 0,21 -0,24 0,64 0,10 -0,10 

СОД 0,43 -0,94 0,14 0,09 0,89 1,00 0,88 0,79 -0,52 -0,88 -0,74 -0,88 0,40 -0,74 -0,93 -0,52 0,29 0,24 0,74 -0,10 0,21 

ОАА 0,47 -0,62 -0,13 0,18 0,86 0,88 1,00 0,73 -0,53 -0,66 -0,68 -0,65 0,27 -0,80 -0,74 -0,59 0,49 -0,16 0,68 -0,25 0,20 

МДА 0,70 -0,49 -0,14 -0,03 0,89 0,79 0,73 1,00 -0,65 -0,68 -0,75 -0,68 0,35 -0,73 -0,87 -0,49 0,12 0,26 0,47 -0,05 0,12 

ИМП -0,32 0,43 0,21 -0,48 -0,26 -0,52 -0,53 -0,65 1,00 0,73 0,49 0,76 -0,59 0,70 0,61 0,65 -0,10 -0,24 -0,44 0,55 -0,78 

S Кл П -0,39 0,62 -0,30 -0,26 -0,67 -0,88 -0,66 -0,68 0,73 1,00 0,77 0,99 -0,52 0,78 0,76 0,75 -0,26 -0,37 -0,72 0,42 -0,62 

S Яд П -0,25 0,40 -0,14 0,02 -0,81 -0,74 -0,68 -0,75 0,49 0,77 1,00 0,76 0,04 0,84 0,92 0,73 -0,27 -0,12 -0,54 0,43 -0,18 

S Цит П -0,39 0,64 -0,28 -0,14 -0,67 -0,88 -0,65 -0,68 0,76 0,99 0,76 1,00 -0,54 0,79 0,77 0,76 -0,27 -0,41 -0,76 0,38 -0,66 

ЯЦО П 0,61 -0,57 -0,04 0,43 0,29 0,40 0,27 0,35 -0,59 -0,52 0,04 -0,54 1,00 -0,21 -0,09 -0,24 0,18 0,20 0,47 0,03 0,76 

S Кл Ц -0,32 0,62 -0,14 -0,05 -0,69 -0,74 -0,80 -0,73 0,70 0,78 0,84 0,79 -0,21 1,00 0,87 0,92 -0,28 -0,05 -0,75 0,55 -0,45 

S Яд Ц -0,36 0,64 -0,05 0,14 -0,88 -0,93 -0,74 -0,87 0,61 0,76 0,92 0,77 -0,09 0,87 1,00 0,65 -0,10 -0,27 -0,53 0,26 -0,19 

S Цит Ц -0,25 0,31 -0,27 -0,07 -0,38 -0,52 -0,59 -0,49 0,65 0,75 0,73 0,76 -0,24 0,92 0,65 1,00 -0,38 -0,03 -0,78 0,71 -0,64 

ЯЦО Ц 0,46 0,24 -0,19 0,21 0,21 0,29 0,49 0,12 -0,10 -0,26 -0,27 -0,27 0,18 -0,28 -0,10 -0,38 1,00 -0,27 0,62 -0,10 0,25 

1яд П 0,54 -0,48 0,44 -0,33 -0,24 0,24 -0,16 0,26 -0,24 -0,37 -0,12 -0,41 0,20 -0,05 -0,27 -0,03 -0,27 1,00 0,16 0,22 0,26 

1ядрш П 0,64 -0,60 0,36 -0,07 0,64 0,74 0,68 0,47 -0,44 -0,72 -0,54 -0,76 0,47 -0,75 -0,53 -0,78 0,62 0,16 1,00 -0,21 0,56 

1 яд Ц 0,18 -0,19 -0,05 -0,50 0,10 -0,10 -0,25 -0,05 0,55 0,42 0,43 0,38 0,03 0,55 0,26 0,71 -0,10 0,22 -0,21 1,00 -0,50 

1 ядрш Ц 0,43 -0,17 0,09 0,40 -0,10 0,21 0,20 0,12 -0,78 -0,62 -0,18 -0,66 0,76 -0,45 -0,19 -0,64 0,25 0,26 0,56 -0,50 1,00 
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Таблица 6 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях многократного эмоционально-болевого 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 -0,85 -0,23 0,19 0,74 0,48 0,60 0,50 -0,72 -0,45 -0,68 -0,28 -0,65 -0,48 -0,67 -0,40 -0,62 -0,20 0,10 -0,80 -0,18 

АлАТ -0,85 1,00 0,38 0,19 -0,57 -0,48 -0,63 -0,70 0,73 0,48 0,85 0,32 0,62 0,47 0,78 0,30 0,70 0,08 -0,03 0,82 0,15 

Общий белок -0,23 0,38 1,00 0,43 -0,52 -0,75 -0,61 -0,83 0,26 0,49 0,27 0,45 -0,08 0,48 0,04 0,50 -0,22 -0,01 -0,38 0,32 -0,04 

Мочевина 0,19 0,19 0,43 1,00 -0,21 -0,52 -0,03 -0,37 -0,43 -0,13 0,08 -0,25 -0,18 -0,42 -0,25 -0,40 -0,13 0,30 0,08 0,23 -0,07 

Каталаза 0,74 -0,57 -0,52 -0,21 1,00 0,80 0,67 0,47 -0,25 -0,23 -0,37 -0,02 -0,60 -0,18 -0,27 -0,18 -0,18 0,22 0,08 -0,60 -0,17 

СОД 0,48 -0,48 -0,75 -0,52 0,80 1,00 0,72 0,77 0,07 -0,35 -0,37 -0,18 -0,48 -0,35 -0,15 -0,27 -0,05 0,02 0,05 -0,58 -0,17 

ОАА 0,60 -0,63 -0,61 -0,03 0,67 0,72 1,00 0,78 -0,53 -0,54 -0,67 -0,38 -0,65 -0,73 -0,49 -0,65 -0,41 -0,08 0,35 -0,70 0,25 

МДА 0,50 -0,70 -0,83 -0,37 0,47 0,77 0,78 1,00 -0,38 -0,42 -0,49 -0,33 -0,28 -0,59 -0,31 -0,50 -0,12 -0,21 0,25 -0,60 -0,05 

ИМП -0,72 0,73 0,26 -0,43 -0,25 0,07 -0,53 -0,38 1,00 0,58 0,56 0,53 0,30 0,66 0,68 0,66 0,41 -0,13 -0,45 0,48 -0,08 

S Кл П -0,45 0,48 0,49 -0,13 -0,23 -0,35 -0,54 -0,42 0,58 1,00 0,68 0,95 0,12 0,81 0,66 0,75 0,27 -0,13 -0,19 0,41 -0,03 

S Яд П -0,68 0,85 0,27 0,08 -0,37 -0,37 -0,67 -0,49 0,56 0,68 1,00 0,45 0,67 0,52 0,93 0,33 0,83 -0,09 -0,09 0,77 -0,03 

S Цит П -0,28 0,32 0,45 -0,25 -0,02 -0,18 -0,38 -0,33 0,53 0,95 0,45 1,00 -0,14 0,82 0,48 0,81 0,03 -0,04 -0,30 0,21 -0,04 

ЯЦО П -0,65 0,62 -0,08 -0,18 -0,60 -0,48 -0,65 -0,28 0,30 0,12 0,67 -0,14 1,00 0,22 0,61 0,05 0,81 -0,09 0,24 0,65 0,02 

S Кл Ц -0,48 0,47 0,48 -0,42 -0,18 -0,35 -0,73 -0,59 0,66 0,81 0,52 0,82 0,22 1,00 0,52 0,96 0,19 0,15 -0,43 0,41 -0,16 

S Яд Ц -0,67 0,78 0,04 -0,25 -0,27 -0,15 -0,49 -0,31 0,68 0,66 0,93 0,48 0,61 0,52 1,00 0,35 0,85 -0,16 0,16 0,64 0,12 

S Цит Ц -0,40 0,30 0,50 -0,40 -0,18 -0,27 -0,65 -0,50 0,66 0,75 0,33 0,81 0,05 0,96 0,35 1,00 0,01 0,14 -0,58 0,26 -0,24 

ЯЦО Ц -0,62 0,70 -0,22 -0,13 -0,18 -0,05 -0,41 -0,12 0,41 0,27 0,83 0,03 0,81 0,19 0,85 0,01 1,00 -0,09 0,31 0,59 -0,04 

1яд П -0,20 0,08 -0,01 0,30 0,22 0,02 -0,08 -0,21 -0,13 -0,13 -0,09 -0,04 -0,09 0,15 -0,16 0,14 -0,09 1,00 -0,33 0,35 -0,26 

1ядрш П 0,10 -0,03 -0,38 0,08 0,08 0,05 0,35 0,25 -0,45 -0,19 -0,09 -0,30 0,24 -0,43 0,16 -0,58 0,31 -0,33 1,00 -0,15 0,68 

1 яд Ц -0,80 0,82 0,32 0,23 -0,60 -0,58 -0,70 -0,60 0,48 0,41 0,77 0,21 0,65 0,41 0,64 0,26 0,59 0,35 -0,15 1,00 -0,02 

1 ядрш Ц -0,18 0,15 -0,04 -0,07 -0,17 -0,17 0,25 -0,05 -0,08 -0,03 -0,03 -0,04 0,02 -0,16 0,12 -0,24 -0,04 -0,26 0,68 -0,02 1,00 
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Таблица 7 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях многократного эмоционально-болевого 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,76 0,05 0,95 -0,13 0,10 -0,07 0,23 0,08 -0,05 -0,02 0,10 -0,35 -0,23 -0,10 -0,10 -0,20 0,12 0,32 -0,45 -0,13 

АлАТ 0,76 1,00 0,10 0,68 -0,61 -0,33 0,01 -0,15 0,25 -0,15 0,25 -0,13 0,03 -0,03 0,17 0,05 -0,03 -0,38 0,20 -0,60 0,00 

Общий белок 0,05 0,10 1,00 0,14 -0,66 -0,32 -0,64 -0,55 0,73 0,42 0,89 0,38 0,76 0,64 0,73 0,56 0,89 0,20 -0,64 0,16 -0,36 

Мочевина 0,95 0,68 0,14 1,00 -0,64 -0,14 -0,19 -0,10 0,48 0,19 0,36 0,40 -0,19 0,07 0,21 0,24 0,07 -0,24 0,17 -0,40 -0,05 

Каталаза -0,13 -0,61 -0,66 -0,64 1,00 0,75 0,88 0,50 -0,65 -0,35 -0,90 -0,41 -0,60 -0,87 -0,95 -0,97 -0,49 -0,26 0,37 -0,34 0,54 

СОД 0,10 -0,33 -0,32 -0,14 0,75 1,00 0,67 0,73 -0,60 -0,33 -0,55 -0,33 -0,47 -0,85 -0,73 -0,87 -0,32 -0,02 0,23 -0,13 0,22 

ОАА -0,07 0,01 -0,64 -0,19 0,88 0,67 1,00 0,50 -0,42 -0,32 -0,71 -0,40 -0,59 -0,86 -0,75 -0,91 -0,38 -0,42 0,39 -0,30 0,40 

МДА 0,23 -0,15 -0,55 -0,10 0,50 0,73 0,50 1,00 -0,72 -0,41 -0,73 -0,32 -0,60 -0,66 -0,66 -0,61 -0,65 0,38 0,07 0,13 -0,25 

ИМП 0,08 0,25 0,73 0,48 -0,65 -0,60 -0,42 -0,72 1,00 0,65 0,73 0,61 0,42 0,67 0,60 0,59 0,79 -0,28 -0,30 -0,09 -0,21 

S Кл П -0,05 -0,15 0,42 0,19 -0,35 -0,33 -0,32 -0,41 0,65 1,00 0,44 0,96 -0,03 0,55 0,53 0,54 0,56 0,16 0,05 0,37 -0,05 

S Яд П -0,02 0,25 0,89 0,36 -0,90 -0,55 -0,71 -0,73 0,73 0,44 1,00 0,44 0,79 0,68 0,90 0,70 0,85 0,07 -0,45 0,25 -0,10 

S Цит П 0,10 -0,13 0,38 0,40 -0,41 -0,33 -0,40 -0,32 0,61 0,96 0,44 1,00 -0,08 0,55 0,53 0,59 0,47 0,25 0,07 0,41 -0,10 

ЯЦО П -0,35 0,03 0,76 -0,19 -0,60 -0,47 -0,59 -0,60 0,42 -0,03 0,79 -0,08 1,00 0,55 0,72 0,50 0,70 0,05 -0,72 0,22 -0,19 

S Кл Ц -0,23 -0,03 0,64 0,07 -0,87 -0,85 -0,86 -0,66 0,67 0,55 0,68 0,55 0,55 1,00 0,76 0,96 0,55 0,14 -0,44 0,31 -0,45 

S Яд Ц -0,10 0,17 0,73 0,21 -0,95 -0,73 -0,75 -0,66 0,60 0,53 0,90 0,53 0,72 0,76 1,00 0,82 0,72 0,24 -0,39 0,48 -0,14 

S Цит Ц -0,10 0,05 0,56 0,24 -0,97 -0,87 -0,91 -0,61 0,59 0,54 0,70 0,59 0,50 0,96 0,82 1,00 0,45 0,22 -0,33 0,38 -0,38 

ЯЦО Ц -0,20 -0,03 0,89 0,07 -0,49 -0,32 -0,38 -0,65 0,79 0,56 0,85 0,47 0,70 0,55 0,72 0,45 1,00 -0,04 -0,54 0,25 -0,13 

1яд П 0,12 -0,38 0,20 -0,24 -0,26 -0,02 -0,42 0,38 -0,28 0,16 0,07 0,25 0,05 0,14 0,24 0,22 -0,04 1,00 -0,24 0,58 -0,35 

1ядрш П 0,32 0,20 -0,64 0,17 0,37 0,23 0,39 0,07 -0,30 0,05 -0,45 0,07 -0,72 -0,44 -0,39 -0,33 -0,54 -0,24 1,00 -0,39 0,71 

1 яд Ц -0,45 -0,60 0,16 -0,40 -0,34 -0,13 -0,30 0,13 -0,09 0,37 0,25 0,41 0,22 0,31 0,48 0,38 0,25 0,58 -0,39 1,00 -0,25 

1 ядрш Ц -0,13 0,00 -0,36 -0,05 0,54 0,22 0,40 -0,25 -0,21 -0,05 -0,10 -0,10 -0,19 -0,45 -0,14 -0,38 -0,13 -0,35 0,71 -0,25 1,00 
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Таблица 8 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях многократного эмоционально-

болевого стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,30 -0,04 -0,02 0,12 0,47 0,58 0,49 -0,75 -0,13 -0,52 -0,08 -0,55 -0,98 -0,88 -0,90 -0,52 0,56 -0,24 0,28 0,30 

АлАТ 0,30 1,00 0,17 0,54 -0,36 -0,27 -0,10 -0,46 0,20 -0,38 -0,46 -0,29 -0,28 0,02 -0,07 -0,04 0,12 -0,11 -0,34 0,42 -0,22 

Общий белок -0,04 0,17 1,00 -0,29 -0,32 -0,21 -0,77 -0,67 0,31 -0,17 0,45 -0,37 0,59 0,26 0,42 0,10 0,57 -0,58 0,39 0,29 -0,31 

Мочевина -0,02 0,54 -0,29 1,00 -0,20 0,07 0,31 -0,33 0,18 -0,22 -0,47 -0,10 -0,31 0,03 -0,01 -0,04 -0,01 0,05 -0,48 -0,41 -0,43 

Каталаза 0,12 -0,36 -0,32 -0,20 1,00 0,09 0,24 0,58 0,02 0,27 0,01 0,25 0,02 -0,25 -0,13 -0,18 -0,01 0,28 0,05 -0,05 0,54 

СОД 0,47 -0,27 -0,21 0,07 0,09 1,00 0,50 0,52 -0,47 0,28 -0,04 0,31 -0,44 -0,42 -0,55 -0,27 -0,64 0,59 -0,19 -0,36 0,15 

ОАА 0,58 -0,10 -0,77 0,31 0,24 0,50 1,00 0,59 -0,68 -0,08 -0,68 0,08 -0,78 -0,62 -0,69 -0,48 -0,78 0,84 -0,58 -0,35 0,24 

МДА 0,49 -0,46 -0,67 -0,33 0,58 0,52 0,59 1,00 -0,54 0,43 -0,17 0,51 -0,45 -0,57 -0,62 -0,41 -0,67 0,72 -0,01 -0,03 0,65 

ИМП -0,75 0,20 0,31 0,18 0,02 -0,47 -0,68 -0,54 1,00 0,23 0,40 0,17 0,54 0,73 0,80 0,53 0,79 -0,70 0,45 -0,03 -0,10 

S Кл П -0,13 -0,38 -0,17 -0,22 0,27 0,28 -0,08 0,43 0,23 1,00 0,51 0,97 -0,02 0,27 0,11 0,24 -0,11 0,20 0,54 0,09 0,40 

S Яд П -0,52 -0,46 0,45 -0,47 0,01 -0,04 -0,68 -0,17 0,40 0,51 1,00 0,38 0,74 0,45 0,59 0,34 0,52 -0,35 0,52 0,12 -0,17 

S Цит П -0,08 -0,29 -0,37 -0,10 0,25 0,31 0,08 0,51 0,17 0,97 0,38 1,00 -0,19 0,22 0,02 0,22 -0,23 0,34 0,35 0,09 0,40 

ЯЦО П -0,55 -0,28 0,59 -0,31 0,02 -0,44 -0,78 -0,45 0,54 -0,02 0,74 -0,19 1,00 0,32 0,69 0,13 0,86 -0,70 0,44 -0,03 -0,35 

S Кл Ц -0,98 0,02 0,26 0,03 -0,25 -0,42 -0,62 -0,57 0,73 0,27 0,45 0,22 0,32 1,00 0,83 0,93 0,51 -0,62 0,42 0,08 -0,12 

S Яд Ц -0,88 -0,07 0,42 -0,01 -0,13 -0,55 -0,69 -0,62 0,80 0,11 0,59 0,02 0,69 0,83 1,00 0,62 0,84 -0,67 0,41 -0,03 -0,27 

S Цит Ц -0,90 -0,04 0,10 -0,04 -0,18 -0,27 -0,48 -0,41 0,53 0,24 0,34 0,22 0,13 0,93 0,62 1,00 0,26 -0,50 0,29 0,08 -0,07 

ЯЦО Ц -0,52 0,12 0,57 -0,01 -0,01 -0,64 -0,78 -0,67 0,79 -0,11 0,52 -0,23 0,86 0,51 0,84 0,26 1,00 -0,76 0,32 0,07 -0,38 

1яд П 0,56 -0,11 -0,58 0,05 0,28 0,59 0,84 0,72 -0,70 0,20 -0,35 0,34 -0,70 -0,62 -0,67 -0,50 -0,76 1,00 -0,52 -0,01 0,23 

1ядрш П -0,24 -0,34 0,39 -0,48 0,05 -0,19 -0,58 -0,01 0,45 0,54 0,52 0,35 0,44 0,42 0,41 0,29 0,32 -0,52 1,00 0,13 0,48 

1 яд Ц 0,28 0,42 0,29 -0,41 -0,05 -0,36 -0,35 -0,03 -0,03 0,09 0,12 0,09 -0,03 0,08 -0,03 0,08 0,07 -0,01 0,13 1,00 0,19 

1 ядрш Ц 0,30 -0,22 -0,31 -0,43 0,54 0,15 0,24 0,65 -0,10 0,40 -0,17 0,40 -0,35 -0,12 -0,27 -0,07 -0,38 0,23 0,48 0,19 1,00 
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Таблица 9 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов у контрольных крыс в условиях острого иммболизационного стресса (rs). 

Показатель 

  А
сА

Т
 

А
л
А

Т
 

О
б

щ
и

й
 

б
ел

о
к
 

М
о
ч

ев
и

н
а 

К
ат

ал
аз

а 

С
О

Д
 

О
А

А
 

М
Д

А
 

И
М

П
 

S
 К

л
 П

 

S
 Я

д
 П

 

S
 Ц

и
т 

П
 

Я
Ц

О
 П

 

S
 К

л
 Ц

 

S
 Я

д
 Ц

 

S
 Ц

и
т 

Ц
 

Я
Ц

О
 Ц

 

1
я
д

 П
 

1
я
д

р
ш

 П
 

1
 я

д
 Ц

 

1
 я

д
р
ш

 Ц
 

АсАТ 1,00 0,43 -0,25 0,15 0,59 0,66 0,40 -0,59 0,15 0,53 0,25 0,57 -0,47 0,25 0,20 0,15 -0,12 -0,18 0,33 0,00 0,02 

АлАТ 0,43 1,00 -0,50 0,52 0,17 -0,10 0,43 -0,42 0,50 0,50 -0,31 0,50 -0,48 0,62 -0,16 0,57 -0,64 -0,12 0,07 0,24 0,67 

Общий белок -0,25 -0,50 1,00 -0,54 -0,04 0,21 -0,84 0,36 -0,24 -0,13 -0,16 -0,09 -0,02 -0,68 -0,43 -0,58 0,36 0,21 0,15 -0,31 -0,01 

Мочевина 0,15 0,52 -0,54 1,00 0,37 0,21 0,53 -0,44 0,19 -0,19 0,18 -0,07 0,04 0,07 0,24 0,03 0,10 -0,10 0,58 0,36 0,45 

Каталаза 0,59 0,17 -0,04 0,37 1,00 0,42 0,35 -0,85 0,35 0,00 0,62 0,09 0,07 0,21 0,30 0,29 -0,13 -0,24 0,37 0,21 -0,05 

СОД 0,66 -0,10 0,21 0,21 0,42 1,00 0,19 -0,30 0,13 0,34 0,02 0,41 -0,38 -0,16 -0,16 -0,24 -0,07 0,09 0,41 -0,05 0,00 

ОАА 0,40 0,43 -0,84 0,53 0,35 0,19 1,00 -0,59 0,31 0,19 0,28 0,16 -0,03 0,65 0,29 0,54 -0,54 -0,39 -0,15 0,12 -0,19 

МДА -0,59 -0,42 0,36 -0,44 -0,85 -0,30 -0,59 1,00 -0,24 -0,20 -0,45 -0,23 0,15 -0,40 -0,29 -0,47 0,27 0,46 -0,35 -0,05 -0,08 

ИМП 0,15 0,50 -0,24 0,19 0,35 0,13 0,31 -0,24 1,00 0,25 -0,05 0,27 -0,08 0,60 0,24 0,55 -0,44 0,43 -0,18 0,67 0,18 

S Кл П 0,53 0,50 -0,13 -0,19 0,00 0,34 0,19 -0,20 0,25 1,00 -0,49 0,98 -0,92 0,50 -0,41 0,47 -0,70 0,27 -0,20 0,10 0,02 

S Яд П 0,25 -0,31 -0,16 0,18 0,62 0,02 0,28 -0,45 -0,05 -0,49 1,00 -0,44 0,66 0,03 0,64 0,03 0,25 -0,43 0,14 0,07 -0,41 

S Цит П 0,57 0,50 -0,09 -0,07 0,09 0,41 0,16 -0,23 0,27 0,98 -0,44 1,00 -0,93 0,43 -0,43 0,39 -0,64 0,32 -0,07 0,19 0,10 

ЯЦО П -0,47 -0,48 -0,02 0,04 0,07 -0,38 -0,03 0,15 -0,08 -0,92 0,66 -0,93 1,00 -0,21 0,62 -0,21 0,52 -0,24 -0,05 0,03 -0,28 

S Кл Ц 0,25 0,62 -0,68 0,07 0,21 -0,16 0,65 -0,40 0,60 0,50 0,03 0,43 -0,21 1,00 0,29 0,96 -0,77 0,13 -0,50 0,50 -0,26 

S Яд Ц 0,20 -0,16 -0,43 0,24 0,30 -0,16 0,29 -0,29 0,24 -0,41 0,64 -0,43 0,62 0,29 1,00 0,27 0,34 0,00 0,17 0,43 -0,08 

S Цит Ц 0,15 0,57 -0,58 0,03 0,29 -0,24 0,54 -0,47 0,55 0,47 0,03 0,39 -0,21 0,96 0,27 1,00 -0,73 0,10 -0,44 0,48 -0,22 

ЯЦО Ц -0,12 -0,64 0,36 0,10 -0,13 -0,07 -0,54 0,27 -0,44 -0,70 0,25 -0,64 0,52 -0,77 0,34 -0,73 1,00 -0,02 0,64 -0,14 0,35 

1яд П -0,18 -0,12 0,21 -0,10 -0,24 0,09 -0,39 0,46 0,43 0,27 -0,43 0,32 -0,24 0,13 0,00 0,10 -0,02 1,00 -0,03 0,72 0,14 

1ядрш П 0,33 0,07 0,15 0,58 0,37 0,41 -0,15 -0,35 -0,18 -0,20 0,14 -0,07 -0,05 -0,50 0,17 -0,44 0,64 -0,03 1,00 0,03 0,64 

1 яд Ц 0,00 0,24 -0,31 0,36 0,21 -0,05 0,12 -0,05 0,67 0,10 0,07 0,19 0,03 0,50 0,43 0,48 -0,14 0,72 0,03 1,00 0,12 

1 ядрш Ц 0,02 0,67 -0,01 0,45 -0,05 0,00 -0,19 -0,08 0,18 0,02 -0,41 0,10 -0,28 -0,26 -0,08 -0,22 0,35 0,14 0,64 0,12 1,00 
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Таблица 10 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях острого иммобилизационного стресса 

(rs). 
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АсАТ 1,00 0,50 -0,13 0,55 0,07 0,60 0,50 0,45 -0,05 0,43 -0,03 0,52 -0,30 0,10 -0,21 0,13 -0,21 -0,55 0,42 -0,02 0,32 

АлАТ 0,50 1,00 0,59 0,77 0,02 0,16 0,45 -0,17 -0,25 0,72 -0,04 0,66 -0,35 0,16 0,03 0,16 0,12 0,09 0,45 -0,70 0,52 

Общий белок -0,13 0,59 1,00 0,49 0,20 -0,60 -0,17 -0,08 0,19 0,26 -0,12 0,06 -0,07 -0,05 0,11 -0,09 0,33 0,44 0,35 -0,73 -0,07 

Мочевина 0,55 0,77 0,49 1,00 -0,08 0,06 0,05 0,20 -0,18 0,55 0,12 0,38 0,04 0,21 0,18 0,14 0,21 0,10 0,54 -0,61 0,37 

Каталаза 0,07 0,02 0,20 -0,08 1,00 -0,26 -0,16 -0,08 0,63 0,00 -0,20 0,08 -0,28 -0,30 -0,05 -0,23 -0,15 0,05 0,12 0,25 -0,62 

СОД 0,60 0,16 -0,60 0,06 -0,26 1,00 0,40 -0,07 -0,23 0,35 0,04 0,55 -0,22 0,13 -0,28 0,20 -0,36 -0,72 0,31 0,40 0,60 

ОАА 0,50 0,45 -0,17 0,05 -0,16 0,40 1,00 -0,10 -0,35 0,34 0,06 0,46 -0,31 0,06 -0,01 0,07 0,01 -0,23 -0,12 -0,10 0,42 

МДА 0,45 -0,17 -0,08 0,20 -0,08 -0,07 -0,10 1,00 0,30 -0,18 -0,05 -0,19 0,03 0,08 -0,23 0,02 -0,30 -0,31 -0,05 0,04 -0,12 

ИМП -0,05 -0,25 0,19 -0,18 0,63 -0,23 -0,35 0,30 1,00 0,10 0,26 0,07 0,19 0,15 0,12 0,13 -0,16 -0,35 0,24 0,21 -0,60 

S Кл П 0,43 0,72 0,26 0,55 0,00 0,35 0,34 -0,18 0,10 1,00 0,48 0,94 -0,12 0,71 0,38 0,71 -0,14 -0,13 0,32 -0,53 0,31 

S Яд П -0,03 -0,04 -0,12 0,12 -0,20 0,04 0,06 -0,05 0,26 0,48 1,00 0,28 0,73 0,75 0,89 0,64 0,33 -0,14 0,07 -0,14 -0,12 

S Цит П 0,52 0,66 0,06 0,38 0,08 0,55 0,46 -0,19 0,07 0,94 0,28 1,00 -0,36 0,59 0,13 0,64 -0,37 -0,27 0,25 -0,32 0,37 

ЯЦО П -0,30 -0,35 -0,07 0,04 -0,28 -0,22 -0,31 0,03 0,19 -0,12 0,73 -0,36 1,00 0,21 0,71 0,05 0,66 -0,04 0,18 0,10 -0,19 

S Кл Ц 0,10 0,16 -0,05 0,21 -0,30 0,13 0,06 0,08 0,15 0,71 0,75 0,59 0,21 1,00 0,61 0,98 -0,21 -0,02 -0,15 -0,44 0,04 

S Яд Ц -0,21 0,03 0,11 0,18 -0,05 -0,28 -0,01 -0,23 0,12 0,38 0,89 0,13 0,71 0,61 1,00 0,50 0,55 0,27 -0,03 -0,35 -0,28 

S Цит Ц 0,13 0,16 -0,09 0,14 -0,23 0,20 0,07 0,02 0,13 0,71 0,64 0,64 0,05 0,98 0,50 1,00 -0,32 -0,04 -0,16 -0,41 0,03 

ЯЦО Ц -0,21 0,12 0,33 0,21 -0,15 -0,36 0,01 -0,30 -0,16 -0,14 0,33 -0,37 0,66 -0,21 0,55 -0,32 1,00 0,24 0,33 -0,18 -0,08 

1яд П -0,55 0,09 0,44 0,10 0,05 -0,72 -0,23 -0,31 -0,35 -0,13 -0,14 -0,27 -0,04 -0,02 0,27 -0,04 0,24 1,00 -0,47 -0,58 -0,24 

1ядрш П 0,42 0,45 0,35 0,54 0,12 0,31 -0,12 -0,05 0,24 0,32 0,07 0,25 0,18 -0,15 -0,03 -0,16 0,33 -0,47 1,00 0,02 0,22 

1 яд Ц -0,02 -0,70 -0,73 -0,61 0,25 0,40 -0,10 0,04 0,21 -0,53 -0,14 -0,32 0,10 -0,44 -0,35 -0,41 -0,18 -0,58 0,02 1,00 -0,19 

1 ядрш Ц 0,32 0,52 -0,07 0,37 -0,62 0,60 0,42 -0,12 -0,60 0,31 -0,12 0,37 -0,19 0,04 -0,28 0,03 -0,08 -0,24 0,22 -0,19 1,00 
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Таблица 11 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях острого иммболизационного стресса 

(rs). 
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АсАТ 1,00 -0,04 0,43 0,59 -0,57 0,63 0,11 0,26 0,11 -0,43 0,26 -0,43 0,26 -0,43 -0,09 -0,66 0,49 0,14 0,09 0,43 -0,26 

АлАТ -0,04 1,00 -0,72 -0,15 -0,23 0,09 0,08 -0,18 -0,33 -0,07 -0,40 0,02 -0,24 0,57 -0,21 0,64 -0,55 0,10 -0,24 -0,44 0,17 

Общий белок 0,43 -0,72 1,00 0,46 -0,15 -0,07 -0,17 0,30 0,65 0,02 0,40 -0,02 0,29 -0,74 0,07 -0,62 0,57 -0,10 0,02 0,59 -0,52 

Мочевина 0,59 -0,15 0,46 1,00 0,05 0,60 -0,08 -0,42 -0,10 -0,75 0,75 -0,72 0,81 -0,83 0,61 -0,90 0,92 0,13 0,14 0,07 -0,40 

Каталаза -0,57 -0,23 -0,15 0,05 1,00 -0,23 0,50 -0,47 -0,35 -0,60 0,29 -0,62 0,45 0,00 0,31 -0,05 0,05 -0,62 -0,24 -0,85 0,19 

СОД 0,63 0,09 -0,07 0,60 -0,23 1,00 -0,29 -0,24 -0,38 -0,30 0,07 -0,26 0,13 -0,34 0,49 -0,49 0,54 0,36 0,16 0,12 -0,36 

ОАА 0,11 0,08 -0,17 -0,08 0,50 -0,29 1,00 -0,03 0,12 -0,24 -0,12 -0,21 0,02 -0,10 -0,43 -0,05 -0,38 -0,52 -0,57 -0,55 0,12 

МДА 0,26 -0,18 0,30 -0,42 -0,47 -0,24 -0,03 1,00 0,47 0,54 -0,57 0,47 -0,60 0,01 -0,54 0,16 -0,35 -0,24 -0,25 0,33 -0,48 

ИМП 0,11 -0,33 0,65 -0,10 -0,35 -0,38 0,12 0,47 1,00 0,60 -0,31 0,64 -0,43 -0,33 -0,69 -0,07 -0,21 0,05 -0,43 0,68 -0,31 

S Кл П -0,43 -0,07 0,02 -0,75 -0,60 -0,30 -0,24 0,54 0,60 1,00 -0,67 0,98 -0,86 0,43 -0,62 0,55 -0,60 0,17 -0,05 0,57 0,12 

S Яд П 0,26 -0,40 0,40 0,75 0,29 0,07 -0,12 -0,57 -0,31 -0,67 1,00 -0,71 0,95 -0,40 0,76 -0,57 0,81 0,05 0,57 -0,08 0,17 

S Цит П -0,43 0,02 -0,02 -0,72 -0,62 -0,26 -0,21 0,47 0,64 0,98 -0,71 1,00 -0,88 0,38 -0,69 0,52 -0,62 0,29 -0,14 0,61 0,10 

ЯЦО П 0,26 -0,24 0,29 0,81 0,45 0,13 0,02 -0,60 -0,43 -0,86 0,95 -0,88 1,00 -0,45 0,76 -0,60 0,79 -0,07 0,38 -0,30 0,05 

S Кл Ц -0,43 0,57 -0,74 -0,83 0,00 -0,34 -0,10 0,01 -0,33 0,43 -0,40 0,38 -0,45 1,00 -0,14 0,93 -0,69 0,02 0,26 -0,30 0,67 

S Яд Ц -0,09 -0,21 0,07 0,61 0,31 0,49 -0,43 -0,54 -0,69 -0,62 0,76 -0,69 0,76 -0,14 1,00 0,36 0,79 0,02 0,62 -0,24 0,07 

S Цит Ц -0,66 0,64 -0,62 -0,90 -0,05 -0,49 -0,05 0,16 -0,07 0,55 -0,57 0,52 -0,60 0,93 0,36 1,00 -0,81 -0,10 -0,02 -0,23 0,45 

ЯЦО Ц 0,49 -0,55 0,57 0,92 0,05 0,54 -0,38 -0,35 -0,21 -0,60 0,81 -0,62 0,79 -0,69 0,79 -0,81 1,00 0,14 0,40 0,18 -0,31 

1яд П 0,14 0,10 -0,10 0,13 -0,62 0,36 -0,52 -0,24 0,05 0,17 0,05 0,29 -0,07 0,02 0,02 -0,10 0,14 1,00 0,43 0,60 0,26 

1ядрш П 0,09 -0,24 0,02 0,14 -0,24 0,16 -0,57 -0,25 -0,43 -0,05 0,57 -0,14 0,38 0,26 0,62 -0,02 0,40 0,43 1,00 0,18 0,55 

1 яд Ц 0,43 -0,44 0,59 0,07 -0,85 0,12 -0,55 0,33 0,68 0,57 -0,08 0,61 -0,30 -0,30 -0,24 -0,23 0,18 0,60 0,18 1,00 -0,22 

1 ядрш Ц -0,26 0,17 -0,52 -0,40 0,19 -0,36 0,12 -0,48 -0,31 0,12 0,17 0,10 0,05 0,67 0,07 0,45 -0,31 0,26 0,55 -0,22 1,00 
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Таблица 12 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях острого иммобилизационного стресса 

(rs). 
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АсАТ 1,00 0,60 -0,33 0,48 0,26 0,27 -0,10 0,31 -0,40 -0,48 0,71 -0,38 0,52 0,80 0,62 0,79 0,02 0,83 -0,19 0,57 0,40 

АлАТ 0,60 1,00 -0,29 0,10 0,65 0,12 0,14 0,23 -0,25 -0,50 0,65 -0,47 0,63 0,18 0,13 0,17 -0,53 0,50 -0,27 0,60 0,38 

Общий белок -0,33 -0,29 1,00 0,07 -0,14 0,11 -0,43 -0,63 -0,29 0,85 -0,51 0,78 -0,83 0,15 0,30 0,00 0,17 -0,48 0,00 -0,70 -0,38 

Мочевина 0,48 0,10 0,07 1,00 -0,47 0,20 -0,79 0,13 0,02 -0,20 0,14 -0,30 0,13 0,53 0,47 0,57 0,38 0,68 -0,80 0,57 -0,07 

Каталаза 0,26 0,65 -0,14 -0,47 1,00 -0,07 0,66 0,62 0,10 -0,24 0,37 0,02 0,17 0,24 0,14 0,26 -0,10 0,31 0,43 0,21 0,55 

СОД 0,27 0,12 0,11 0,20 -0,07 1,00 -0,22 0,27 -0,21 0,02 0,05 -0,12 0,20 0,41 0,17 0,50 0,33 0,10 0,13 0,02 0,23 

ОАА -0,10 0,14 -0,43 -0,79 0,66 -0,22 1,00 0,28 0,09 -0,17 -0,08 0,05 0,06 -0,32 -0,44 -0,31 -0,19 -0,23 0,72 -0,07 0,33 

МДА 0,31 0,23 -0,63 0,13 0,62 0,27 0,28 1,00 0,63 -0,32 0,21 -0,20 0,35 0,26 0,03 0,40 0,47 0,47 0,07 0,57 0,62 

ИМП -0,40 -0,25 -0,29 0,02 0,10 -0,21 0,09 0,63 1,00 0,02 -0,28 0,05 -0,07 -0,34 -0,42 -0,25 0,33 -0,05 -0,20 0,27 0,18 

S Кл П -0,48 -0,50 0,85 -0,20 -0,24 0,02 -0,17 -0,32 0,02 1,00 -0,48 0,95 -0,77 0,10 0,17 -0,05 0,13 -0,67 0,25 -0,72 0,02 

S Яд П 0,71 0,65 -0,51 0,14 0,37 0,05 -0,08 0,21 -0,28 -0,48 1,00 -0,49 0,83 0,40 0,47 0,41 -0,37 0,54 -0,05 0,45 0,46 

S Цит П -0,38 -0,47 0,78 -0,30 0,02 -0,12 0,05 -0,20 0,05 0,95 -0,49 1,00 -0,82 0,15 0,20 0,00 0,22 -0,58 0,38 -0,67 0,10 

ЯЦО П 0,52 0,63 -0,83 0,13 0,17 0,20 0,06 0,35 -0,07 -0,77 0,83 -0,82 1,00 0,06 0,00 0,15 -0,38 0,52 -0,13 0,65 0,40 

S Кл Ц 0,80 0,18 0,15 0,53 0,24 0,41 -0,32 0,26 -0,34 0,10 0,40 0,15 0,06 1,00 0,93 0,97 0,44 0,59 0,00 0,22 0,42 

S Яд Ц 0,62 0,13 0,30 0,47 0,14 0,17 -0,44 0,03 -0,42 0,17 0,47 0,20 0,00 0,93 1,00 0,87 0,32 0,52 -0,05 0,07 0,23 

S Цит Ц 0,79 0,17 0,00 0,57 0,26 0,50 -0,31 0,40 -0,25 -0,05 0,41 0,00 0,15 0,97 0,87 1,00 0,55 0,68 -0,02 0,30 0,38 

ЯЦО Ц 0,02 -0,53 0,17 0,38 -0,10 0,33 -0,19 0,47 0,33 0,13 -0,37 0,22 -0,38 0,44 0,32 0,55 1,00 0,30 0,02 0,05 -0,02 

1яд П 0,83 0,50 -0,48 0,68 0,31 0,10 -0,23 0,47 -0,05 -0,67 0,54 -0,58 0,52 0,59 0,52 0,68 0,30 1,00 -0,43 0,82 0,22 

1ядрш П -0,19 -0,27 0,00 -0,80 0,43 0,13 0,72 0,07 -0,20 0,25 -0,05 0,38 -0,13 0,00 -0,05 -0,02 0,02 -0,43 1,00 -0,53 0,30 

1 яд Ц 0,57 0,60 -0,70 0,57 0,21 0,02 -0,07 0,57 0,27 -0,72 0,45 -0,67 0,65 0,22 0,07 0,30 0,05 0,82 -0,53 1,00 0,40 

1 ядрш Ц 0,40 0,38 -0,38 -0,07 0,55 0,23 0,33 0,62 0,18 0,02 0,46 0,10 0,40 0,42 0,23 0,38 -0,02 0,22 0,30 0,40 1,00 
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Таблица 13 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов у контрольных крыс в условиях многократного иммобилизационного стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 -0,65 -0,35 0,20 0,19 0,54 0,10 0,56 0,08 -0,31 -0,36 -0,40 0,19 -0,26 -0,05 -0,31 0,05 -0,04 0,14 -0,36 0,54 

АлАТ -0,65 1,00 0,50 -0,15 -0,20 -0,31 -0,15 -0,07 0,03 0,20 -0,09 0,43 -0,37 0,71 0,60 0,60 0,14 0,60 -0,80 0,60 -0,70 

Общий белок -0,35 0,50 1,00 0,22 -0,29 -0,35 -0,41 -0,37 -0,01 -0,24 -0,19 -0,29 0,19 -0,17 0,07 -0,19 0,50 -0,14 -0,46 -0,14 -0,50 

Мочевина 0,20 -0,15 0,22 1,00 -0,01 0,39 0,01 0,32 -0,17 0,19 -0,07 0,05 -0,07 0,10 0,05 0,14 -0,24 0,14 0,11 0,00 0,39 

Каталаза 0,19 -0,20 -0,29 -0,01 1,00 0,93 0,64 0,87 -0,85 -0,79 -0,43 -0,83 0,50 -0,88 -0,83 -0,81 0,19 -0,04 -0,36 0,11 -0,71 

СОД 0,54 -0,31 -0,35 0,39 0,93 1,00 0,71 0,88 -0,75 -1,00 -0,49 -1,00 0,54 -0,83 -0,49 -0,83 0,49 0,10 -0,10 0,00 -0,30 

ОАА 0,10 -0,15 -0,41 0,01 0,64 0,71 1,00 0,84 -0,45 -0,24 0,14 -0,31 0,48 -0,24 0,05 -0,19 0,00 0,75 0,46 -0,04 0,36 

МДА 0,56 -0,07 -0,37 0,32 0,87 0,88 0,84 1,00 -0,65 -0,39 -0,50 -0,50 0,18 -0,36 -0,32 -0,36 -0,07 0,60 -0,20 0,14 0,09 

ИМП 0,08 0,03 -0,01 -0,17 -0,85 -0,75 -0,45 -0,65 1,00 0,64 0,21 0,69 -0,62 0,86 0,76 0,76 -0,26 -0,04 0,11 -0,43 0,71 

S Кл П -0,31 0,20 -0,24 0,19 -0,79 -1,00 -0,24 -0,39 0,64 1,00 0,71 0,98 -0,43 0,81 0,55 0,88 -0,48 0,14 0,57 0,21 0,61 

S Яд П -0,36 -0,09 -0,19 -0,07 -0,43 -0,49 0,14 -0,50 0,21 0,71 1,00 0,67 0,29 0,31 0,45 0,45 0,02 0,07 0,96 0,14 0,43 

S Цит П -0,40 0,43 -0,29 0,05 -0,83 -1,00 -0,31 -0,50 0,69 0,98 0,67 1,00 -0,50 0,86 0,57 0,90 -0,45 0,18 0,46 0,32 0,50 

ЯЦО П 0,19 -0,37 0,19 -0,07 0,50 0,54 0,48 0,18 -0,62 -0,43 0,29 -0,50 1,00 -0,74 -0,14 -0,71 0,74 -0,14 0,57 -0,04 -0,11 

S Кл Ц -0,26 0,71 -0,17 0,10 -0,88 -0,83 -0,24 -0,36 0,86 0,81 0,31 0,86 -0,74 1,00 0,71 0,98 -0,52 0,43 0,07 0,07 0,61 

S Яд Ц -0,05 0,60 0,07 0,05 -0,83 -0,49 0,05 -0,32 0,76 0,55 0,45 0,57 -0,14 0,71 1,00 0,62 0,12 0,39 0,46 -0,21 0,71 

S Цит Ц -0,31 0,60 -0,19 0,14 -0,81 -0,83 -0,19 -0,36 0,76 0,88 0,45 0,90 -0,71 0,98 0,62 1,00 -0,62 0,46 0,14 0,18 0,57 

ЯЦО Ц 0,05 0,14 0,50 -0,24 0,19 0,49 0,00 -0,07 -0,26 -0,48 0,02 -0,45 0,74 -0,52 0,12 -0,62 1,00 -0,32 0,07 -0,04 -0,43 

1яд П -0,04 0,60 -0,14 0,14 -0,04 0,10 0,75 0,60 -0,04 0,14 0,07 0,18 -0,14 0,43 0,39 0,46 -0,32 1,00 0,00 0,36 0,11 

1ядрш П 0,14 -0,80 -0,46 0,11 -0,36 -0,10 0,46 -0,20 0,11 0,57 0,96 0,46 0,57 0,07 0,46 0,14 0,07 0,00 1,00 -0,07 0,57 

1 яд Ц -0,36 0,60 -0,14 0,00 0,11 0,00 -0,04 0,14 -0,43 0,21 0,14 0,32 -0,04 0,07 -0,21 0,18 -0,04 0,36 -0,07 1,00 -0,54 

1 ядрш Ц 0,54 -0,70 -0,50 0,39 -0,71 -0,30 0,36 0,09 0,71 0,61 0,43 0,50 -0,11 0,61 0,71 0,57 -0,43 0,11 0,57 -0,54 1,00 



187 

 
Таблица 14 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 100 мкг/кг в условиях многократного иммобилизационного 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,88 0,27 0,30 -0,67 -0,26 0,01 -0,59 0,16 -0,21 0,57 -0,21 0,86 -0,57 0,86 -0,61 0,68 0,04 0,14 0,36 -0,14 

АлАТ 0,88 1,00 -0,19 0,02 -0,35 -0,05 0,48 -0,34 0,25 0,21 0,68 0,21 0,46 -0,11 0,68 -0,07 0,21 -0,14 0,54 -0,21 0,43 

Общий белок 0,27 -0,19 1,00 0,43 -0,53 -0,08 -0,53 -0,52 0,26 -0,48 0,00 -0,43 0,67 -0,81 0,52 -0,71 0,67 -0,12 -0,52 0,31 -0,31 

Мочевина 0,30 0,02 0,43 1,00 -0,06 -0,03 0,01 -0,40 -0,34 0,04 0,10 -0,04 0,23 -0,42 0,22 -0,56 0,71 0,37 -0,16 0,53 -0,26 

Каталаза -0,67 -0,35 -0,53 -0,06 1,00 0,43 0,25 0,52 -0,34 -0,14 -0,45 -0,10 -0,40 0,26 -0,52 0,36 -0,40 0,38 -0,12 -0,02 0,02 

СОД -0,26 -0,05 -0,08 -0,03 0,43 1,00 0,14 0,38 0,20 0,12 0,31 0,29 -0,07 0,02 0,21 0,36 -0,21 -0,36 0,07 -0,43 0,57 

ОАА 0,01 0,48 -0,53 0,01 0,25 0,14 1,00 0,53 0,08 0,69 -0,10 0,62 -0,57 0,64 -0,14 0,50 -0,45 0,05 0,64 -0,40 0,74 

МДА -0,59 -0,34 -0,52 -0,40 0,52 0,38 0,53 1,00 0,44 0,40 -0,50 0,48 -0,83 0,57 -0,62 0,71 -0,81 -0,33 0,19 -0,71 0,67 

ИМП 0,16 0,25 0,26 -0,34 -0,34 0,20 0,08 0,44 1,00 0,50 0,31 0,60 -0,29 0,40 0,21 0,60 -0,50 -0,52 0,50 -0,74 0,93 

S Кл П -0,21 0,21 -0,48 0,04 -0,14 0,12 0,69 0,40 0,50 1,00 0,31 0,98 -0,62 0,55 -0,05 0,50 -0,21 -0,21 0,60 -0,14 0,71 

S Яд П 0,57 0,68 0,00 0,10 -0,45 0,31 -0,10 -0,50 0,31 0,31 1,00 0,29 0,38 0,14 0,74 0,10 0,24 0,17 0,57 0,19 0,26 

S Цит П -0,21 0,21 -0,43 -0,04 -0,10 0,29 0,62 0,48 0,60 0,98 0,29 1,00 -0,67 0,50 -0,10 0,55 -0,26 -0,36 0,50 -0,24 0,76 

ЯЦО П 0,86 0,46 0,67 0,23 -0,40 -0,07 -0,57 -0,83 -0,29 -0,62 0,38 -0,67 1,00 -0,60 0,79 -0,69 0,64 0,24 -0,17 0,43 -0,50 

S Кл Ц -0,57 -0,11 -0,81 -0,42 0,26 0,02 0,64 0,57 0,40 0,55 0,14 0,50 -0,60 1,00 -0,26 0,90 -0,81 0,29 0,81 -0,36 0,62 

S Яд Ц 0,86 0,68 0,52 0,22 -0,52 0,21 -0,14 -0,62 0,21 -0,05 0,74 -0,10 0,79 -0,26 1,00 -0,36 0,50 0,10 0,31 0,26 0,07 

S Цит Ц -0,61 -0,07 -0,71 -0,56 0,36 0,36 0,50 0,71 0,60 0,50 0,10 0,55 -0,69 0,90 -0,36 1,00 -0,90 0,00 0,62 -0,55 0,71 

ЯЦО Ц 0,68 0,21 0,67 0,71 -0,40 -0,21 -0,45 -0,81 -0,50 -0,21 0,24 -0,26 0,64 -0,81 0,50 -0,90 1,00 0,05 -0,43 0,69 -0,57 

1яд П 0,04 -0,14 -0,12 0,37 0,38 -0,36 0,05 -0,33 -0,52 -0,21 0,17 -0,36 0,24 0,29 0,10 0,00 0,05 1,00 0,33 0,50 -0,33 

1ядрш П 0,14 0,54 -0,52 -0,16 -0,12 0,07 0,64 0,19 0,50 0,60 0,57 0,50 -0,17 0,81 0,31 0,62 -0,43 0,33 1,00 -0,21 0,67 

1 яд Ц 0,36 -0,21 0,31 0,53 -0,02 -0,43 -0,40 -0,71 -0,74 -0,14 0,19 -0,24 0,43 -0,36 0,26 -0,55 0,69 0,50 -0,21 1,00 -0,67 

1 ядрш Ц -0,14 0,43 -0,31 -0,26 0,02 0,57 0,74 0,67 0,93 0,71 0,26 0,76 -0,50 0,62 0,07 0,71 -0,57 -0,33 0,67 -0,67 1,00 
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Таблица 15 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального 

состояния гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 300 мкг/кг в условиях многократного иммобилизационного 

стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 0,63 0,10 -0,33 0,30 0,57 0,50 0,67 0,03 0,07 -0,29 0,29 -0,39 -0,43 -0,50 -0,46 0,14 -0,36 0,46 -0,18 0,68 

АлАТ 0,63 1,00 0,26 -0,39 -0,22 0,18 -0,15 0,03 0,65 0,32 -0,54 0,43 -0,39 -0,11 -0,18 -0,21 -0,11 0,07 -0,14 -0,21 0,46 

Общий белок 0,10 0,26 1,00 0,50 0,25 -0,61 -0,42 0,08 0,24 -0,29 -0,69 -0,33 0,02 -0,60 -0,64 -0,76 0,14 0,55 0,05 0,67 -0,05 

Мочевина -0,33 -0,39 0,50 1,00 0,50 -0,50 0,16 0,40 -0,48 -0,21 -0,60 -0,33 0,05 -0,31 -0,62 -0,43 -0,33 0,76 -0,02 0,79 -0,19 

Каталаза 0,30 -0,22 0,25 0,50 1,00 -0,23 0,36 0,72 -0,38 -0,55 -0,21 -0,43 0,02 -0,88 -0,43 -0,81 0,45 0,38 -0,10 0,07 -0,05 

СОД 0,57 0,18 -0,61 -0,50 -0,23 1,00 0,34 0,14 0,02 0,74 -0,07 0,86 -0,79 0,48 -0,17 0,40 -0,29 -0,69 0,40 -0,36 0,31 

ОАА 0,50 -0,15 -0,42 0,16 0,36 0,34 1,00 0,76 -0,63 -0,31 -0,10 -0,21 0,17 -0,60 -0,10 -0,43 0,14 0,36 0,24 -0,31 0,43 

МДА 0,67 0,03 0,08 0,40 0,72 0,14 0,76 1,00 -0,63 -0,33 -0,29 -0,24 0,02 -0,69 -0,26 -0,60 0,19 0,45 0,05 -0,14 0,26 

ИМП 0,03 0,65 0,24 -0,48 -0,38 0,02 -0,63 -0,63 1,00 0,79 -0,05 0,81 -0,52 0,64 0,52 0,50 0,10 -0,62 -0,12 -0,64 0,14 

S Кл П 0,07 0,32 -0,29 -0,21 -0,55 0,74 -0,31 -0,33 0,79 1,00 -0,31 0,98 -0,76 0,81 0,14 0,62 -0,45 -0,40 0,10 -0,33 0,17 

S Яд П -0,29 -0,54 -0,69 -0,60 -0,21 -0,07 -0,10 -0,29 -0,05 -0,31 1,00 -0,26 0,52 0,14 0,50 0,45 0,10 -0,38 0,19 -0,40 -0,02 

S Цит П 0,29 0,43 -0,33 -0,33 -0,43 0,86 -0,21 -0,24 0,81 0,98 -0,26 1,00 -0,81 0,74 0,10 0,57 -0,38 -0,52 0,17 -0,40 0,24 

ЯЦО П -0,39 -0,39 0,02 0,05 0,02 -0,79 0,17 0,02 -0,52 -0,76 0,52 -0,81 1,00 -0,38 0,33 -0,14 0,24 0,29 0,10 0,05 0,12 

S Кл Ц -0,43 -0,11 -0,60 -0,31 -0,88 0,48 -0,60 -0,69 0,64 0,81 0,14 0,74 -0,38 1,00 0,38 0,93 -0,60 -0,45 0,10 -0,29 0,07 

S Яд Ц -0,50 -0,18 -0,64 -0,62 -0,43 -0,17 -0,10 -0,26 0,52 0,14 0,50 0,10 0,33 0,38 1,00 0,50 0,24 -0,14 -0,29 -0,76 0,00 

S Цит Ц -0,46 -0,21 -0,76 -0,43 -0,81 0,40 -0,43 -0,60 0,50 0,62 0,45 0,57 -0,14 0,93 0,50 1,00 -0,60 -0,45 0,21 -0,43 0,14 

ЯЦО Ц 0,14 -0,11 0,14 -0,33 0,45 -0,29 0,14 0,19 0,10 -0,45 0,10 -0,38 0,24 -0,60 0,24 -0,60 1,00 -0,05 -0,40 -0,21 -0,26 

1яд П -0,36 0,07 0,55 0,76 0,38 -0,69 0,36 0,45 -0,62 -0,40 -0,38 -0,52 0,29 -0,45 -0,14 -0,45 -0,05 1,00 -0,40 0,36 -0,33 

1ядрш П 0,46 -0,14 0,05 -0,02 -0,10 0,40 0,24 0,05 -0,12 0,10 0,19 0,17 0,10 0,10 -0,29 0,21 -0,40 -0,40 1,00 0,00 0,76 

1 яд Ц -0,18 -0,21 0,67 0,79 0,07 -0,36 -0,31 -0,14 -0,64 -0,33 -0,40 -0,40 0,05 -0,29 -0,76 -0,43 -0,21 0,36 0,00 1,00 -0,26 

1 ядрш Ц 0,68 0,46 -0,05 -0,19 -0,05 0,31 0,43 0,26 0,14 0,17 -0,02 0,24 0,12 0,07 0,00 0,14 -0,26 -0,33 0,76 -0,26 1,00 
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Таблица 16 – Значения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена между показателей морфофункционального состояния 

гепатоцитов крыс на фоне введения селанка в дозе 1000 мкг/кг в условиях многократного иммобилизационного стресса (rs). 
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АсАТ 1,00 -0,62 -0,90 -0,38 -0,12 0,45 -0,07 -0,39 0,28 0,71 0,31 0,83 -0,83 0,94 0,26 0,89 -0,66 -0,31 -0,03 -0,43 -0,20 

АлАТ -0,62 1,00 0,38 0,55 -0,06 -0,66 0,17 0,02 -0,14 -0,36 0,07 -0,57 0,57 -0,75 -0,32 -0,71 0,39 0,46 0,04 -0,11 -0,32 

Общий белок -0,90 0,38 1,00 0,22 -0,13 -0,44 -0,18 0,07 -0,16 -0,90 -0,52 -0,95 0,88 -0,90 -0,57 -0,86 0,40 0,60 -0,24 0,62 -0,33 

Мочевина -0,38 0,55 0,22 1,00 0,02 0,04 0,48 0,52 -0,45 -0,36 0,05 -0,64 0,76 -0,62 -0,26 -0,71 0,21 0,31 -0,48 0,48 -0,17 

Каталаза -0,12 -0,06 -0,13 0,02 1,00 0,06 0,71 0,66 -0,55 -0,52 -0,33 -0,57 0,60 -0,64 0,00 -0,60 0,55 0,33 0,05 0,48 0,17 

СОД 0,45 -0,66 -0,44 0,04 0,06 1,00 0,32 0,12 0,34 0,36 -0,21 0,29 -0,39 0,54 -0,18 0,57 -0,93 -0,57 0,00 -0,39 0,57 

ОАА -0,07 0,17 -0,18 0,48 0,71 0,32 1,00 0,66 -0,37 -0,17 0,00 -0,45 0,48 -0,55 0,02 -0,60 0,31 0,29 0,05 0,00 0,19 

МДА -0,39 0,02 0,07 0,52 0,66 0,12 0,66 1,00 -0,68 -0,14 0,00 -0,43 0,46 -0,36 0,11 -0,32 -0,07 0,21 -0,64 0,68 0,14 

ИМП 0,28 -0,14 -0,16 -0,45 -0,55 0,34 -0,37 -0,68 1,00 0,71 0,19 0,81 -0,90 0,81 0,29 0,86 -0,55 -0,64 0,48 -0,83 0,50 

Пл Кл П 0,71 -0,36 -0,90 -0,36 -0,52 0,36 -0,17 -0,14 0,71 1,00 0,79 0,90 -0,74 0,76 0,79 0,64 -0,17 -0,26 0,10 -0,55 0,10 

Пл Яд П 0,31 0,07 -0,52 0,05 -0,33 -0,21 0,00 0,00 0,19 0,79 1,00 0,55 -0,24 0,29 0,76 0,10 0,31 0,26 -0,21 -0,17 -0,40 

Пл Цит П 0,83 -0,57 -0,95 -0,64 -0,57 0,29 -0,45 -0,43 0,81 0,90 0,55 1,00 -0,93 0,90 0,69 0,83 -0,26 -0,50 0,33 -0,64 0,24 

ЯЦО П -0,83 0,57 0,88 0,76 0,60 -0,39 0,48 0,46 -0,90 -0,74 -0,24 -0,93 1,00 -0,90 -0,45 -0,90 0,43 0,62 -0,52 0,79 -0,38 

Пл Кл Ц 0,94 -0,75 -0,90 -0,62 -0,64 0,54 -0,55 -0,36 0,81 0,76 0,29 0,90 -0,90 1,00 0,45 0,95 -0,62 -0,71 0,17 -0,50 0,38 

Пл Яд Ц 0,26 -0,32 -0,57 -0,26 0,00 -0,18 0,02 0,11 0,29 0,79 0,76 0,69 -0,45 0,45 1,00 0,26 0,31 -0,05 0,17 -0,29 0,07 

Пл Цит Ц 0,89 -0,71 -0,86 -0,71 -0,60 0,57 -0,60 -0,32 0,86 0,64 0,10 0,83 -0,90 0,95 0,26 1,00 -0,69 -0,74 0,24 -0,52 0,45 

ЯЦО Ц -0,66 0,39 0,40 0,21 0,55 -0,93 0,31 -0,07 -0,55 -0,17 0,31 -0,26 0,43 -0,62 0,31 -0,69 1,00 0,67 0,17 0,17 -0,43 

1яд П -0,31 0,46 0,60 0,31 0,33 -0,57 0,29 0,21 -0,64 -0,26 0,26 -0,50 0,62 -0,71 -0,05 -0,74 0,67 1,00 -0,33 0,33 -0,81 

1ядрш П -0,03 0,04 -0,24 -0,48 0,05 0,00 0,05 -0,64 0,48 0,10 -0,21 0,33 -0,52 0,17 0,17 0,24 0,17 -0,33 1,00 -0,76 0,48 

1 яд Ц -0,43 -0,11 0,62 0,48 0,48 -0,39 0,00 0,68 -0,83 -0,55 -0,17 -0,64 0,79 -0,50 -0,29 -0,52 0,17 0,33 -0,76 1,00 -0,31 

1 ядрш Ц -0,20 -0,32 -0,33 -0,17 0,17 0,57 0,19 0,14 0,50 0,10 -0,40 0,24 -0,38 0,38 0,07 0,45 -0,43 -0,81 0,48 -0,31 1,00 


