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ПЕЧЕНЬ КРЫС ПРИ ПРОДВИНУТЫХ СТАДИЯХ РАЗВИТИЯ 

КАРЦИНОСАРКОМЫ WALKER 256 

 
Проведено изучение печени крыс Wistar на 7-е и 14-е сутки после имплантации клеток карциносаркомы Walk-

er 256 в мышцу бедра. Выявлена корреляция проявлений неспецифической эндогенной паранеопластической ин-

токсикации с нарушениями крово- и лимфотока в печени и изменениями морфометрических данных клеток па-

ренхимы и стромы на разных сроках. Дистантное воздействие опухоли приводит к некрозу, дистрофии и апоптозу 

клеток печени, способствует прогрессии в ней терминальной тромботической ангиопатии и вызывает комплекс 

клеточных компенсаторно-приспособительных реакций, противостоящих онкофакторам. Такие реакции снижа-

ются к 14-м суткам развития опухоли в силу развития дезинтеграции и гибели гепатоцитов, уже ставших на путь 

адаптивного восполнения функций утраченных клеток. 
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Печень является центральным органом 

метаболизма и детоксикации, во многом 

определяющим гомеостаз организма. При 

прогрессии злокачественных новообразова-

ний она утрачивает гомеостатические функ-

ции в связи с наработкой клетками опухо-

лей, в частности карциносаркомой Walker 

256, неопластических медиаторов и протео-

литических агентов [1; 2]. Клетки опухоли 

фенотипически гетерогенны (прогрессивно-

го и регрессивного роста), имеют разные 

уровни экспрессии медиаторов цитокинов – 

трансформирующего фактора роста β, ин-

терлейкина 12 и гамма-интерферона, а так-

же обладают различным дифференцировоч-

ным потенциалом и разными темпами 

деградации [3], т. е. склонностью к некрозам 

и опухолевому распаду. 

Последний лежит в основе синдрома не-

специфической эндогенной интоксикации 

(НЭИ) продуктами тканевого распада, по-

вреждающими мембраны нормальных кле-

ток при активации перекисного окисления 

липидов и повышении уровня свободных 

радикалов, приводящего также к гемолизу 

эритроцитов и анемии [4]. Системное, спе-

цифическое, дистантное действие опухоли 

на организм проявляется паранеопластиче-

скими синдромами, обусловленными дисба-

лансом обменных процессов, иммунным 

конфликтом «опухоль – организм», эктопи-

ческим образованием псевдогормонов, влия-

нием на регуляторные системы организма, 

обеспечивающие гомеостаз [4; 5]. 

Цель исследования: изучить морфологи-

ческие изменения в печени крыс на фоне 

развития перевиваемой карциносаркомы 

Walker 256 спустя 7 и 14 суток после транс-

плантации опухолевых клеток. 

 

 

Материал и методы 
 

В эксперименте использовали крыс-сам- 

цов Wistar массой 180–200 г. Исследование 

проводили с соблюдением принципов гу-

манности, изложенных в директивах Евро-

пейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-

синской декларации. Суспензию клеток 

перевиваемой карциносаркомы Walker 256 

вводили крысам в мышцу бедра в дозе 

10
6
 клеток [6]. Животные были разделены 

на три группы: интактные крысы, контроль 

(n = 7), опухоленосители, обследованные на 

7-е (n = 7) и 14-е (n = 7) сутки после транс-

плантации клеток. 
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Для гистологического исследования об-

разцы печени фиксировали в 10 % растворе 

нейтрального формалина, обезвоживали в 

серии спиртов возрастающей концентрации, 

просветляли ксилолом и заключали в пара-

фин. На санном микротоме готовили срезы 

толщиной 5–6 мкм и окрашивали гематок-

силином Майера и эозином. Морфометрию 

проводили с помощью окулярной сетки на 

25 точек при увеличении × 1 000. Определя-

ли долю площади, занимаемой цитоплазмой 

и ядрами гепатоцитов, синусоидами и клет-

ками синусоидов. Подсчитывали численные 

плотности клеток паренхимы и стромы, 

ядерно-цитоплазматическое отношение ге-

патоцитов, долю среди них диплокариоци-

тов, отношение общего числа клеток сину-

соидов к общему числу гепатоцитов, а 

также индекс васкуляризации, представ-

ляющий собой отношение площади сину-

соидов к площади паренхимы [7]. 

Статистическая обработка результатов 

заключалась в подсчете средних величин 

(M) и их стандартных ошибок (m). Досто-

верность различий оценивали с использова-

нием t-критерия Стьюдента при 95 % уровне 

значимости. 

 

Результаты исследования  

и обсуждение 
 

На 7-е сутки развития карциносаркомы в 

печени выявлены признаки полнокровия 

сосудов, нарушение гемодинамики в микро-

циркуляторном русле. Агрегация эритроци-

тов и гранулоцитов в просветах синусоидов 

способствовала закупорке части капилля-

ров, застойному расширению синусоидов и 

гипоксии. В перипортальных зонах наблю-

дались лимфоидные инфильтраты, в парен-

химе – лимфоидные узелки, эозинофилы и 

тучные клетки, что косвенно может указы-

вать на активацию иммунологических реак-

ций [8]. В печени обнаружены метастазы в 

виде одиночных опухолевых клеток и их 

скоплений. Часть гепатоцитов была дистро-

фически изменена, в другой части, в зонах 

фокальных некрозов, ядра клеток паренхи-

мы пикнотичны, с проявлениями кариорек-

сиса и кариолизиса. 

Повышение индекса васкуляризации 

(0,33 ± 0,02 против 0,17 ± 0,01 в контроле, 

p < 0,05) на фоне расширения центральных 

и поддольковых вен указывает на наруше-

ние оттока крови. Расширение лимфатиче-

ских пространств Малла отражает затрудне-

ние оттока внеклеточной жидкости. 

Увеличение ядерно-цитоплазматического 

отношения (0,33 ± 0,02 против 0,22 ± 0,01  

в контроле, p < 0,05) при снижении относи-

тельной площади цитоплазмы гепатоцитов 

(рис. 1), т. е. уменьшение среднего размера 

гепатоцита, является свидетельством ослаб-

ления в целом функций клеток паренхимы, 

нередко связанной с развитием апоптоза [9]. 

Достоверное увеличение численной плотно-

сти двуядерных гепатоцитов, прирастающих, 

как известно, за счет ацитокинетических ми-

тозов и являющихся родоначальниками  

полиплоидных клеток, может быть компен-

сацией недостаточности функций клеток 

паренхимы (см. таблицу). Поэтому, видимо, 

достоверно повышается численная плот-

ность гепатоцитов, а доля клеток парен-

химы уменьшается в соответствии со сни-

жением их функций. 

На 14-е сутки после трансплантации кле-

ток карциносаркомы в печени выявлены 

более значительные нарушения архитекто-

ники долек из-за увеличения зон некроза и 

дистрофии. Отмечено выраженное расши-

рение сосудов триад, полнокровие меж-

дольковых артерий и центральных вен в  

сочетании с десквамацией эндотелия, тормо-

зящей кровоток. Наблюдалось расширение 

лимфатических пространств Малла. Повы-

шение индекса васкуляризации (0,28 ± 0,02 

против 0,17 ± 0,01 в контроле, p < 0,05) от-

ражает увеличение относительной площади 

капиллярной сети (рис. 2). В расширенных 

синусоидах на 14-е сутки эксперимента ча-

ще, чем на 7-е сутки, встречались скопления 

гемолизированных и секвестрированных 

эритроцитов, что увеличивало площадь си-

нусоидов из-за застойного полнокровия.  

На 14-е сутки развития опухоли в печени 

 

 

 
 

 

Рис. 1 
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Численная плотность (N) клеток печени крыс с карциносаркомой Walker 256  

(M ± m) 

 

Численная плотность 

Группы животных 

Интактная 

(контроль) 

7 сут.  

эксперимента 

14 сут.  

эксперимента 

Гепатоциты 21,64 ± 0,28 24,87 ± 0,28
*
 21,56 ± 0,23

#
 

Диплокариоциты 1,24 ± 0,10 2,01 ± 0,11
*
 1,74 ± 0,13

*
 

Синусоидные клетки 8,46 ± 0,31 9,40 ± 0,24
*
 9,77 ± 0,26

*
 

Диплокариоциты / Гепатоциты 0,06 ± 0,00 0,08 ± 0,00
*
 0,08 ± 0,01

*
 

Синусоидные клетки / Гепатоциты 0,40 ± 0,02 0,38 ± 0,01 0,46 ± 0,01
* #

 
 

Примечание: * – достоверность отличия результатов по сравнению с контролем (p < 0,05); # – достоверность 

отличия по сравнению с предыдущим сроком (p < 0,05). 

 

 

 

 
 

Рис. 2 

 

 

 

снижалась численная плотность двуядерных 

клеток как следствие их деления для возме-

щения некротизации части гепатоцитов,  

а также увеличивалось связанное с этим 

число клеток стромы (см. таблицу). Доля 

площади стромы и паренхимы несколько 

возрастала сравнительно с 7-ми сутками 

опыта (см. рис. 1, 2). Изменение морфомет-

рических показателей цитоплазмы и ядер 

гепатоцитов на фоне снижения ядерно-ци- 

топлазматического отношения (0,28 ± 0,02) 

по сравнению с 7-ми сутками (р < 0,05) мо-

жет свидетельствовать о снижении числа 

апоптотически измененных клеток. 

 

Заключение 
 

Таким образом, дистантные воздействия 

повреждающих факторов карциносаркомы и 

перекисного окисления липидов на 7-е и  

14-е сутки опыта приводят к некрозу,  

дистрофии и апоптозу клеток печени, спо-

собствуют прогрессии в ней терминальной 

тромботической ангиопатии и вызывают 

комплекс клеточных компенсаторно-при- 

способительных реакций, противостоящих 

онкофакторам. Такие реакции снижаются к 

14-м суткам развития опухоли в силу разви-

тия дезинтеграции и гибели гепатоцитов, 

уже ставших на путь адаптивного восполне-

ния функций утраченных клеток. 

В настоящее время при онкопатологии 

изыскиваются возможности нейтрализации 

действия опухолевых цитокинов и токсиче-

ского воздействия молекул средней массы. 

Полученные нами данные могут быть ис-

пользованы при поиске путей коррекции 

структурно-метаболических нарушений, 

возникающих в печени на фоне течения 

опухолевого процесса, посредством мем-

бранопротекторов, повышением детоксика-

ционных потенций органа и стимуляции в 

нем внутриклеточных гиперпластических 

процессов, противостоящих повреждающим 

паранеопластическим и протеолитическим 

эффектам. 
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RAT LIVER AT ADVANCED STAGES OF CARCINOSARCOMA WALKER 256 

 
Investigation of Wistar rat liver cells on 7th and 14th day after carcinosarcoma Walker 256 implantation in thigh mus-

cle was carried out. We revealed correlation of nonspecific endogenic paraneoplastic intoxication manifestation with 

blood and lymph circulation disturbances and liver parenchyma and stroma morphometric data changes at different pe-

riods. Distant tumor influence leads to necrosis, dystrophy and apoptosis of liver cells, contributes to terminal thrombotic 

angiopathy and causes compensatory reactions lowering on 14th day because of disintegration and cell death. 

Кeywords: liver, morphometry, apoptosis, necrosis, carcinosarcoma Walker 256. 

 


