
Оптика и спектроскопия, 2022, том 130, вып. 6

20

Влияние длительности нарушения циркадных ритмов световым

воздействием на морфологию печени лабораторных крыс
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Изучено влияние длительного постоянного светового воздействия на выраженность и обратимость морфо-

логических изменений в печени лабораторных крыс. Моделирование светового воздействия осуществляли с

помощью круглосуточного воздействия искусственным освещением (в дневной период мощностью в 300 lk,

в ночной — 500 lk). В ходе исследования установлено, что морфологические изменения в печени были

представлены повреждением паренхимы и нарушением кровообращения, степень выраженности которых

нарастала с увеличением длительности воздействия. После обеспечения в лаборатории естественного осве-

щения наблюдалось постепенное восстановление морфологической структуры органа, что свидетельствует

об обратимости выявленных изменений.
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Введение

В современных условиях жизни человек часто на-

ходится в условиях продолжительного действия искус-

ственного освещения [1.2]. Нарушения светового режи-

ма, возникающие во время удлинения светового дня,

например при работе в поздние и ночные часы или

в результате трансмеридианных перелетов (jet lag),
являются одной из причин, приводящих к десинхрони-

зации биоритмов [3–5]. Данные изменения индуцируют

развитие функциональных и структурных изменений в

организме, увеличивая риск возникновения болезней

сердечно-сосудистой и нервной систем, эндокринопатий

и онкологических заболеваний [6,7].

Нарушение циркадианных ритмов (суточных и око-

лосуточных), возникающее в ответ на изменения фо-

топериода, считается одним из мощных стрессорных

факторов, оказывающих влияние на суточные колебания

уровней гормонов кортизола и мелатонина в крови [5,8].
Повышение концентрации стрессорных гормонов при-

водит к спазму сосудов и, как следствие, развитию

феномена централизации кровотока. В то же время сни-

жение уровня мелатонина повышает функциональную

активность тромбоцитов. В результате в сосудах микро-

циркуляторного русла в ответ на спазм происходит по-

вышение агрегации кровяных пластинок с нарушением

микроциркуляции и гемокоагуляции, уменьшение функ-

ционирования внутрисосудистого компонента и сниже-

ние эффективности транспорта веществ. Данные сосу-

дистые нарушения вызывают развитие ишемии, которая

является причиной снижения трофики клеток и тканей

и проявляется повреждением паренхимы органов [9,10].

Продолжительность светового воздействия, тип ре-

жима освещения и мощность внешнего осциллятора

оказывают непосредственное влияние на степень выра-

женности функциональных и структурных нарушений.

В экспериментах [11–13] было установлено, что при

длительном воздействии постоянного света у грызунов

формируется ожирение и развивается сахарный диа-

бет 2-го типа. Относительно непродолжительное при-

бывание (4−6 недель) в условиях 20-часового светло-

темного цикла, состоящего из 10 h света и 10 h темноты

(Light-Dark 10:10), приводило у лабораторных мышей к

нарушениям обмена веществ, повышению массы тела

и увеличению концентрации в плазме крови лептина,

инсулина и триглицеридов [14]. В работе [15] было пока-

зано, что развитие данных изменений в биохимическом

анализе крови лабораторных животных связано с нару-

шением продолжительности и качества сна. В проведен-

ных ранее нами исследованиях [9,11] было установлено,

что степень выраженности морфологических изменений,

стойкость трансформации и уровень обратимости мик-

роциркуляторных нарушений зависит от интенсивности

и продолжительности светового воздействия.

Негативные последствия стрессовых ситуаций, воз-

никающие в результате влияния на организм различ-

ных неадекватных по силе и/или продолжительности

воздействия раздражителей, характеризуются развитием

патологических изменений [16]. Возможность обрати-

мости данных изменений расценивается как критерий

адаптации или дезадаптации к изменившимся условиям

существования. До настоящего времени остаются недо-

статочно изученными вопросы влияния удлиненного

фотопериода с круглосуточным освещением на выра-
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женность и обратимость морфологических изменений во

внутренних органах. В связи с этим целью настоящего

исследования явилось изучение влияния длительного

постоянного светового воздействия на выраженность и

обратимость морфологических изменений в печени.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование было выполнено на

базе научных лабораторий кафедр гистологии и патоло-

гической анатомии Саратовского ГМУ им. В.И. Разумов-

ского. Эксперимент проводили на 60 белых беспородных

крысах-самцах с массой тела 250± 20 g в соответствии

с международными этическими нормами Европейской

конвенции защиты позвоночных животных для экспери-

ментальных и других научных целей (Страсбург, 1986)
и
”
International Guiding principles for Biomedical Research

Involving Animals“ (2012), а также на основании реко-

мендаций комитета по этике ФГБОУ ВО Саратовский

ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава РФ (протокол
№ 4 от 06.12.2016 г.). Эксперимент проводился в осен-

ний период. Животные всех экспериментальных групп

имели свободный доступ к воде и пище.

Для оценки влияния удлиненного фотопериода на

морфологию печени животные опытных групп подвер-

гались круглосуточному искусственному световому воз-

действию с использованием модели Light/Light (L/L).
Модель L/L предполагает круглосуточное искусственное

освещение в лаборатории в дневное время мощностью

300 lk, в ночное — 500 lk.

Исследование было разделено на две серии, в каж-

дой серии по две опытные группы животных (n = 12).
Первая серия была посвящена исследованию влияния

длительности светового воздействия на морфологию

печени: животные опытных групп подвергались круг-

лосуточному освещению в течение 10 и 21-х суток

соответственно. Забор материала проводили на следую-

щий день после окончания эксперимента. Вторая серия

исследования была направлена на изучение обратимости

выявленных изменений: животные опытных групп нахо-

дились в условиях круглосуточного освещения в течение

10 и 21-х суток соответственно, а далее в лабора-

тории восстанавливали естественное освещение. Забор

материала проводили на 14 день после восстановления

освещения. Временные периоды экспериментальной мо-

дели определены на основании данных о стадийности

формирования стрессорных реакций в организме, кото-

рые характеризуются развитием на 10-е сутки общего

адаптационного синдрома, на 21-е сутки — срывом

адаптационных механизмов [17]. Животные контрольной

группы находились в условиях стандартного освещения

день–ночь в течение 21-х суток.

Животные всех опытных групп выводились из экс-

перимента путем передозировки препаратов: внутримы-

шечная комбинация Телазола в дозе 0.2ml/kg и Ксилани-

та в дозе 0.2mg/kg.

При морфологическом исследовании образцы печени

обрабатывали с использованием стандартной гистологи-

ческой техники, окрашивали гематоксилином и эозином.

Для выявления зерен пигмента гемосидерина применяли

реакцию по Перлсу.

Морфометрический анализ гистологических препара-

тов проводили с использованием системы анализа циф-

ровых изображений микровизора медицинского µ Vizo-

101 ЛОМО в поле объектива 63×. При морфометриче-

ском исследовании использовали следующие показатели:

коэффициент нормализации паренхимы (КНП), коли-

чество непаренхиматозных элементов печени (НПЭ)
и двуядерных гепатоцитов. КНП позволяет оценить

интенсивность изменений, развивающихся на фоне дли-

тельного светового воздействия, и рассчитывается как

отношение числа гепатоцитов с дистрофическими из-

менениями цитоплазмы к количеству гепатоцитов в

состоянии некроза [11].

Статистическую обработку результатов исследования

проводили с помощью программы Statistica 10.0 (Stat
Soft Inc, США). В случае отличия распределения зна-

чений в выборке от нормального вычисляли медиану и

квартили. Достоверность различий (p) рассчитывали с

помощью непараметрического критерия Манна–Уитни.
Значимыми считали изменения при p < 0.05.

Результаты исследования

Установлено, что выраженность морфологических из-

менений в печени зависела от длительности нарушения

циркадных ритмов, вызванных постоянным действием

светового раздражителя. В первой серии эксперимента

на 10-е сутки светового воздействия в печени наблю-

далось повреждение паренхимы органа, представленное

умеренной дистрофией и некрозом гепатоцитов, разви-

тие в строме умеренно выраженного кровенаполнения,

внутрисосудистого гемолиза эритроцитов и накопление

в клетках Купфера в незначительном количестве зерен

пигмента гемосидерина (рис. 1, 2).
Увеличение длительности эксперимента до 21-х суток

сопровождалось появлением более выраженных призна-

ков повреждения паренхимы вплоть до формирования

очагов фокального некроза гепатоцитов (рис. 3). В стро-

ме органа отмечалось умеренно-выраженное полнокро-

вие и отек, в просвете сосудов располагались тени

эритроцитов и фибрин. В клетках Купфера отмечалось

умеренное накопление гранул пигмента гемосидерина.

Результаты морфометрического исследования влияния

длительности световой стимуляции на морфологию пе-

чени представлены в таблице.

По данным морфометрического анализа в обеих опыт-

ных группах первой серии эксперимента отмечались

признаки повреждения паренхимы различной степени

выраженности. Наиболее выраженные изменения наблю-

дались в опытной группе с длительностью светового воз-

действия в течение 21-х суток: отмечалось увеличение
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Результаты морфометрического исследования печени

Исследуемые показатели Группы наблюдения

в поле объектива 63× Контрольная 10 дней светового 21 день светового

группа воздействия воздействия

LL Обратимость LL Обратимость

Количество гепатоцитов 36 [30; 43] 40 [35; 43] 36 [31; 37] 33 [29; 39] 35 [30; 43]
с дистрофическими изменениями

Количество гепатоцитов 16 [13; 19] 18 [15; 21]∗ 16 [14; 20] 19 [16; 22]∗ 17 [14; 20]
в состоянии некроза

КНП 2.3 [2; 2.7] 2.2 [2; 2,5] 2.2 [2; 2,5] 1.7 [1,5; 2]∗ 2.0 [1,8; 2,2]∗

Количество НПЭ печени 7 [5; 8] 7 [5; 8] 13 [11; 16]∗ 5 [4; 6]∗ 16 [11; 19]∗

Количество двуядерных гепатоцитов 5 [3; 6] 6 [4; 8]∗ 4 [2; 6] 4 [2; 5] 5 [3; 7]

Примечание. ∗ — достоверность различий с группой контроля (p < 0.05).

10 µm

Рис. 1. Умеренно-выраженные дистрофические изменения в

гепатоцитах. 10-й день светового воздействия. Окр. Г.-Э. Ув.

Ув. 246.4.

числа гепатоцитов в состоянии некроза до 19 [16,22]
и снижение КНП до 1.7 [1.5,2]. Полученные результаты

свидетельствуют о более выраженном повреждении па-

ренхимы органа на фоне увеличения продолжительности

светового воздействия.

Влияние на макрофагальную и лимфоцитарную си-

стемы органа оценивали по результатам подсчета ко-

личества НПЭ печени (лимфоцитов, клеток Купфера,

клеток Ито). Число НПЭ печени на 10-й день экспери-

мента не отличалось от контрольной группы. Однако с

увеличением длительности эксперимента до 21-х суток

наблюдалось снижение данного показателя с 7 [5,8] до

5 [4,6].
Интенсивность пролиферативных процессов в пече-

ни изучали с помощью подсчета числа двуядерных

гепатоцитов: на 10-й день эксперимента происходило

увеличение числа двуядерных гепатоцитов до 6 [4,8], а к

21-м суткам — снижение данного показателя до 4 [2,5].
При изучении морфологического строения печени на

14-й день после окончания воздействия круглосуточ-

a

b

10 µm

10 µm

Рис. 2. Накопление пигмента гемосидерина в печени. 10-й

день светового воздействия. a — oкр. Г.-Э. Ув. Ув. 246.4. b –
oкр. реакция по Перлсу. Ув. 246.4.

ного освещения отмечалось восстановление структуры

органа в обеих опытных группах: уменьшение отека

стромы и полнокровия сосудов, снижение выраженности

дистрофии и некроза гепатоцитов (рис. 4).

По данным морфометрического исследования на 14-й

день после прекращения светового воздействия в тече-

Оптика и спектроскопия, 2022, том 130, вып. 6
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10 µm

Рис. 3. Выраженные дистрофические и некротические измене-

ния в гепатоцитах. 21-й день световой стимуляции. Окр. Г.-Э.

Ув. 246.4.

a

b

10 µm

10 µm

Рис. 4. Дистрофические изменения в гепатоцитах на 14-й день

после окончания световой стимуляции в течение 10 суток (а)
и 21-х суток (b). Окр. Г.-Э. Ув. Ув. 246.4.

ние 10 дней количество гепатоцитов с дистрофическими

изменениями в цитоплазме и в состоянии некроза,

КНП не отличались от значений в контрольной группе.

В то же время при изучении обратимости в группе с

воздействием светового раздражителя в течение 21-х

суток КНП оставался ниже контрольных значений и со-

ставил 2.0 [1.8;2.2]. Полученные данные свидетельствует

о зависимости скорости восстановительных процессов

паренхимы печени от длительности светового воздей-

ствия.

Морфометрические изменения со стороны

моноцитарно-макрофагальной системы на 14-й

день после прекращения круглосуточного

светового воздействия в обеих опытных группах

характеризовались резким увеличением числа НПЭ

печени. Наибольшее число НПЭ было обнаружено в

опытной группе с длительностью светового воздействия

в течение 21-х суток — 16 [11;19], что практически в

2.5 раза превышало показатели в контрольной группе —

7 [5;8]. Полученные результаты свидетельствуют об

активации процессов пролиферации и дифференцировки

клеток моноцитарно-макрофагальной системы.

Количество двуядерных гепатоцитов в обеих опытных

группах сравнялось со значениями в контрольной

группе.

В результате настоящего исследования было установ-

лено, что длительное постоянное световое воздействие

приводит к развитию повреждения паренхимы печени и

нарушению кровообращения в органе, степень выражен-

ности которых нарастала с увеличением длительности

воздействия. На 10-е сутки эксперимента в печени раз-

вивались умеренно-выраженная дистрофия гепатоцитов,

признаки нарушения кровообращения и пролиферации и

дифференцировки клеток моноцитарно-макрофагальной

системы. Данная морфологическая картина, вероятнее

всего, связана с активацией стресс-реализующих си-

стем в организме и свидетельствует о развитии стадии

устойчивости стресса на фоне постоянного светового

воздействия. Увеличение длительности эксперимента до

21-х суток сопровождалось дальнейшем повреждением

паренхимы органа и нарушением кровообращения, что

свидетельствует о переходе стресса в стадию истощения.

Полученные результаты согласуются с опубликован-

ными ранее данными и свидетельствует о развитии

стрессовой реакции в организме на фоне длительного

светового воздействия [9,11,18].

Восстановление естественного светового режима в ла-

боратории приводит к постепенной нормализацию кро-

венаполнения органа и активации механизмов репарации

паренхимы печени. Увеличение количества функциони-

рующих клеток расценивается нами как проявление про-

цессов регенерации, направленных на восстановление

печеночной ткани.

Заключение

В результате настоящего исследования установлено,

что при длительном световом воздействии в печени

развивается нарушение кровообращения, дистрофия и

некроз гепатоцитов, увеличение числа клеток Купфера.

Выраженность морфологических изменений в печени
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нарастает с увеличением длительности эксперимента и

достигает максимальных значений к 21-м суткам. При

обеспечении естественного освещения в лаборатории к

14-м суткам наблюдается постепенное восстановление

морфологической картины печени, что свидетельствует

об обратимости выявленных изменений. Интенсивность

восстановительных процессов в печени зависит от дли-

тельности светового воздействия.
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