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СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ КЛЕТОК И СОСУДОВ 
ПЕЧЕНИ В УСЛОВИЯХ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА  
И БЛОКИРОВАНИЯ МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ

Работа выполнена при поддержке гранта АО «Центр международных 
программ» договор от №4141,от 26 декабря 2016 год и бюджетного 
финансирования НИИКЭЛ-филиал ИЦиГ СО РАН № 0324-2019-045-С-02.

В научно-исследовательской работе приведены результаты 
ультраструктурной организации гепатоцитов животных в условиях 
моделирования периферического опухолевого роста. В качестве модели 
опухолевого роста была взята гепатокарцинома-29, клетки которой 
прививали в мышечную ткань бедра мышам линии СВА. Методами 
световой и электронной микроскопии оценивали ультраструктуру 
гепатоцитов в условиях нормы и отдаленного опухолевого роста 

через 3, 7, 13 и 30 суток эксперимента. Показано, что к 30-м 
суткам развития опухоли в гепатоцитах развиваются структурные 
признаки, свидетельствующие о нарушении белок-синтетической и 
энергетической функции клеток. Происходит снижение объемной 
плотности цистерн гранулярной эндоплазматической сети, 
митохондрий и численной плотности прикрепленных и свободных 
полисомальных рибосом. Полученные результаты свидетельствует 
о развивающейся недостаточности секреторной функции печени в 
условиях периферического опухолевого роста

Ключевые слова: клетка, опухоль, сосуд, печень, гепатоцит.

ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в мире злокачественными опухолями заболевают около 10 млн. 

человек и около 7 млн. умирают от них. В структуре смертности населения 
злокачественные новообразования занимают третье место после болезней 
сердечнососудистой системы, травм и несчастных случаев. каждые 10 лет 
онкологическая заболеваемость увеличивается более чем на 10 %. Прирост 
заболеваемости связан с ухудшением экологической ситуации в мире и 
повышением риска заболеть. Одной из наиболее агрессивных опухолей человека 
является гепатокарцинома и, несмотря на достигнутые успехи в диагностике и 
лечении, остается пятой по распространенности и третьей по уровню смертности в 
мире, обусловленной наличием резистентности к проводимой полихимиотерапии 
[1]. Актуальным является разработка новых подходов к исследованию 
злокачественного роста и блокированию метастазирования гепатокарциномы. 
Целесообразным является применение новых методов, а так же комплексный 
подход к характеристике опухолевого процесса. [2]. Одним из возможных 
направлений является блокирование роста кровеносных и лимфатических 
сосудов, осуществляющих трофическое обеспечение роста опухоли и пути 
ее метастазирования. В последнее время в экспериментальной онкологии 
используются соли лития. В частности, имеются данные о применении хлорида 
лития при лечении рака желудка, низко дифференцированных нейроэндокринных 
опухолей, соединения лития рассматривают как потенциальные агенты таргетной 
терапии, способные замедлить рост опухоли. 

Актуальность: Печень обладает множеством функций, включая 
детоксикацию, продукцию различных гормонов и белков, хранение 
витаминов. Она играет ключевую роль в регулировании сахара в крови, 
продукции и секреции желчи, кетоновых тел, регуляции липидного 
обмена [1]. Она является центральным органом химического гомеостаза, 
выполняющей более 500 метаболических функций. Установлена и доказана 
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ключевая роль печени в реакциях обмена углеводов, липидов, белков, макро- 
и микроэлементов, витаминов, поддержании иммунного баланса в организме. 
Нарушение ее функций влечет за собой каскад патологических изменений 
в организме, которые ухудшают качество жизни [2]. 

Цель: Оценить ультраструктурную организацию белок-синтетического 
и энергетического компатментов гепатоцитов в динамике отдаленного 
опухолевого роста.

Материалы и методы исследования: Экспериментальное исследование 
проводится в Центра коллективного пользования «SPF – виварий» Институте 
цитологии и  генетики Сибирского отделения Российской Академии Наук.

В эксперименте использовано 3 группы животных. В 1 группу вошли 
интактные мыши; во 2 группу – животные с развитием опухолевого процесса 
(Рисунок 1). Для индукции опухолевого процесса использовали клетки 
гепатокарциномы-29 (Г-29). Гепатокарцинома-29 получена и верифицирована 
сотрудниками Института цитологии и генетика СО РАН [2] и любезно 
предоставлена для нашего исследования. Клетки Г-29 перевивали мышам линии 
СВА в брюшную полость, через 10 суток производили забор асцитической 
жидкости, суспендировали в 10-кратном объеме физиологического раствора и 
вводили по 0,1 мл интактным животным в мышцу правого бедра [3]. Животные 
3 группы после индукции опухолевого процесса получали per os карбонат 
лития (Рисунок 2). Карбонат лития в физиологическом растворе в расчете  
125 мг/ кг веса. При выборе дозы карбоната лития 125 мг/ кг веса для введения 
per os основывались на известные экспериментальные данные, в которых 
сывороточные уровни лития в обработанных животных находились в пределах 
0,7-1,2 м/моль [3]. Карбонат лития в физиологическом растворе  вводили при 
помощи зонда через день в течение 30 дней (Рисунок 3). Забор материала 
для исследований проводили через 20 и 30 суток эксперимента. Животных 
выводили из эксперимента под эфирным наркозом методом краниоцервикальной 
дислокации. 

Для электронно-микроскопического исследования образцы печени 
фиксировали в 4 %  растворе параформальдегида, приготовленном на 
среде Хенкса, дофиксировали в течение 1 часа в 1 % растворе ОsO4 (осмий 
тетроксид) (Sigma, США)  на фосфатном буфере (pH=7,4), дегидратировали 
в этиловом спирте возрастающей концентрации и заключали в эпон (Serva, 
Германия). Полутонкие срезы толщиной 1 мкм получали на ультрамикротоме 
Leica EM UC7 (Германия/Швейцария), окрашивали толуидиновым 
синим, изучали под световым микроскопом «LEICADME» (Германия), 
фотографировали с помощью компьютерной программы «Аvigion». 

Ультратонкие срезы толщиной 70-100 нм контрастировали насыщенным 
водным раствором уранилацетата и цитратом свинца и изучали в 
электронном микроскопе JEM 1010 (Japan). Гепатоциты морфометрировали 
с помощью компьютерной программы ImageJ. Оценивали объемную 
плотность митохондрий, цистерн гранулярной эндоплазматической сети, 
липидных включений, гликогена, первичных, вторичных лизосом и 
численные плотности прикрепленных и свободных полисомальных рибосом. 
Статистическую обработку данных проводили с использованием программы 
Statistica 6.0. Вычисляли средние значения и стандартное отклонение, 
достоверность различий рассчитывали по U-критерию Манна-Уитни и 
принимали при значениях p < 0,05.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
В условиях отдаленного опухолевого роста наблюдали изменение 

ультраструктурной организации гепатоцитов. Изменялась величина объемной 
плотности митохондрий. На 3-и сутки эксперимента величина данного 
показателя снизилась на 22% (p < 0,05), а на 30-е сутки опухолевого роста 
она составила 68 % (p < 0,05) от соответствующего значения в контроле  
(рисунок 7). Митохондрии представляют собой клеточные органеллы, которые 
играют важную роль в биоэнергетических процессах. Их дисфункция приводит 
к нарушению многих внутриклеточных процессов, в том числе и к нарушению 
белкового синтеза, так этот процесс является энергозависимым. 

Источником энергии в гепатоцитах может быть гликоген. Объемная 
плотность гликогена уменьшалась на 67 % (p < 0,05) на 3-и сутки развития 
опухоли, в последующем величина данного показателя достоверно не 
отличалась от соответствующего значения в контроле (рисунок 8). На 30-е 
сутки эксперимента отмечали достоверное снижение объемной плотности 
цистерн эндоплазматического ретикулума (рисунок 9). Эндоплазматический 
ретикулум (ER) представляет собой динамическую мембранно-связанную 
органеллу, которая примыкает к ядерной оболочке и распространяется 
по всей цитоплазме в виде сетчатого массива из соединенных мешочков 
и ветвящихся канальцев эндоплазматический ретикулум (ER) принимает 
метаболические пути, которые синтезируют белки и различные липиды, 
включая холестерин, фосфолипиды и нейтральные липиды [4].

Было выявлено уменьшение численной плотности прикрепленных и 
свободных полисомальных рибосом. Численная плотность полисомальных 
рибосом на 30 сути снизилось в 3,5 раза, а прикрепленных рибосом в  
3 раза (рисунок 10). Известно, что содержание рибосом в клетке определяет 
потенциальный уровень белкового синтеза [7]. Полученные нами данные о 
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снижении объемной плотности цистерн гранулярной эндоплазматической 
сети и численной плотности прикрепленных и свободных полисомальных 
рибосом, свидетельствуют о снижении белок-синтетической функции 
гепатоцитов в условиях отдаленного опухолевого роста. 

Рисунок 1, 2, 3, 4 – Объемная плотность митохондрий, гликогена, 
цистерн эндоплазматического ретикулума и численная плотность 

прикрепленных и свободных полисомальных рибосом в цитоплазме  
в цитоплазме гепатоцитов в условиях отдаленного опухолевого роста

Vv – объемная плотность органелл (%);NA –численная плотность 
структур; 3 сут, 7 сут, 13 сут, 30 сут – время развития гепатокарциномы в 
области бедра экспериментальных животных; * – значимость различий с 
контролем p<0,05.

Структурные изменения в печени определялись развитием опухолевого 
процесса. К 30-ым суткам эксперимента в мышечной ткани бедра 
образовывался опухолевый узел [1]. При этом в динамике опухолевого роста 
наблюдали существенные изменения свободно-радикального окисления 
липидов. Отмечали повышение уровня вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), что было связано с инвазией опухолевых клеток 
и повреждением мембранных структур [4, 6] и не могло не оказывать 
токсического влияния на печень.

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют, что в 
условиях моделирования периферического опухолевого роста в мышечной 
ткани бедра экспериментальных животных, в печени происходит снижение 
объемной плотности гепатоцитов и возрастание размеров синусоидальных 
пространств. В цитоплазме гепатоцитов к 30-ым суткам развития опухоли 
отмечаются ультраструктурные признаки развития недостаточности 
функции клеток – снижаются объемные плотности митохондрий, цистерн 
гранулярной эндоплазматической сети, уменьшаются численные плотности 
прикрепленных и свободных полисомальных рибосом.

Объемная плотность митохондрий в условиях отдаленного опухолевого 
роста на 20-ые сутки эксперимента снизилась на 14,5 % (p < 0,05), 30-ые сутки 
опухолевого роста она составила 40 % (p < 0,05) чем в контрольных образцах, 
при получении per os карбонат лития объемная плотность митохондрий 
если на 20-ые сутки увеличелось на 2 %, на 30-ые сутки увеличилось 
больше чем в 1,5 раза (54 %) по сравнению с опухолью без лития (рисунок 
11). Митохондрии представляют собой клеточные органеллы, которые 
играют важную роль в биоэнергетических процессах. Их функция приводит 
обеспечению химической энергии в любой живой клетке. 

Рисунок 5 – Объемная плотность митохондрий в цитоплазме 
гепатоцитов в условиях отдаленного опухолевого роста и  

при введении per os карбоната лития

Vv – объемная плотность митохондрий (%); 20сут, 30сут – время 
развития гепатокарциномы; * – значимость различий с контролем p<0,05. # 
p<0,05, относительно опухоли  24 и 24, 30 и 30.

Источником гепатоцитах может быть гликоген. Объемная плотность 
гликогена уменьшалась на 62 % (p < 0,05) на 20ые сутки развития опухоли, 
в последующем на 30-ые сутки величина данного показателя достоверно 
снизилось в 6 раз от соответствующего значения в контроле (рисунок 12). На 
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20ые сутки объемная плотность гликогена увеличилась в 6 раз, а на 30ые сутки 
в 5 раз при получении peros карбонат лития по сравнению с опухолью без лития.

Рисунок 6 – Объемная плотность гликогена в цитоплазме 
гепатоцитов в условиях отдаленного опухолевого роста  

при введении perosкарбоната лития

Vv – объемная плотность гликогена (%); 20сут, 30сут– время развития 
гепатокарциномы; * – значимость различий с контролем p<0,05. # p<0,05, 
относительно опухоли 24 и 24, 30 и 30.

На 20-ые сутки эксперимента отмечали достоверное снижение объемной 
плотности цистерн эндоплазматического ретикулума в снизилось более чем 
в 2,5 раз, а на 30 сутки в 63 % чем в контрольных образцах (рисунок 13).  
А при получении pe ros карбонат лития по сравнению с опухолью без лития 
объемная плотность цистерн эндоплазматического ретикулума значительно 
увеличилось на 60 % на 20ые сутки и на 47 % на 30-ые сутки эксперимента. 
Эндоплазматический ретикулум (ER) представляет собой динамическую 
мембранно-связанную органеллу, которая примыкает к ядерной оболочке и 
распространяется по всей цитоплазме в виде сетчатого массива из соединенных 
мешочков и ветвящихся канальцев эндоплазматический ретикулум (ER) 
принимает метаболические пути, которые синтезируют белки и различные 
липиды, включая холестерин, фосфолипиды и нейтральные липиды [4].

Рисунок 7 – Объемная плотность цистерн эндоплазматического 
ретикулума в цитоплазме гепатоцитов в условиях отдаленного 

опухолевого ростапривведении pe ros карбоната лития

Vv – объемная плотность органелл (%); 20сут, 30сут – время развития 
гепатокарциномы; * – значимость различий с контролем p<0,05. # p<0,05, 
относительно опухоли  24 и 24, 30 и 30.

Было выявлено уменьшение численной плотности прикрепленных и 
свободных полисомальных рибосом. Численная плотность полисомальных 
рибосом на 30-ые сути снизилось в 3,5 раза, а прикрепленных рибосом в 4 
раза  сравнении с чем в контрольным образцом (рисунок 14). А при получении 
peros карбонат лития по сравнению с опухолью без лития численная плотность 
прикрепленных и свободных полисомальных рибосом на 20ые сутки 
увеличилось на 54 %, а на 30-ые сутки в 22 %. Известно, что содержание 
рибосом в клетке определяет потенциальный уровень белкового синтеза [5]. 
Полученные нами данные о снижении объемной плотности цистерн гранулярной 
эндоплазматической сети и численной плотности прикрепленных и свободных 
полисомальных рибосом, свидетельствуют о снижении белок-синтетической 
функции гепатоцитов в условиях отдаленного опухолевого роста. 
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Рисунок 8 – Численная плотность прикрепленных и свободных 
полисомальных рибосом в цитоплазме гепатоцитов животных в динамике 

опухолевого роста экспериментальной гепатокарцины-29 в мышечной 
ткани бедра и при введении per os карбоната лития

NA – численная плотность структур; 20 сут, 30 сут – время развития 
гепатокарциномы; * – значимость различий с контролем p<0,05. # p<0,05, 
относительно опухоли  24 и 24, 30 и 30.

Электронно-микроскопическое исследование опухолевых клеток печени 
определялись развитием опухолевого процесса. В гепатоцитах в сравнении 
с контрольным образцом (таблица 1) на 30-ые сутки эксперимента в 3 
раза увеличились свободно-радикального окисления липидов, в 3,5 раза 
повысилась уровень вторичных продуктов перекисного окисления лизасом, 
на данном же сроке 5,5 раза увеличилась аутофагосома что было связано с 
инвазией опухолевых клеток и повреждением мембранных структур [4, 6] 
и не могло не оказывать токсического влияния на печень.

При получении per os карбонат лития по сравнению с опухолью без лития 
(таблица 1) гепатоцитах на 20-ые сутки эксперимента в 2,5 раза а на 30 сутки 
на 46 % снизилось уменшились обемная плотность свободно-радикальных 
окислений липидов, на 20-ые сутки на 30 % а на 30ые сутки на 20 % снизилась  
уровень вторичных продуктов перекисного окисления лизасом. На 20ые сутки 
в 3 раза, а на 30ые сутки в 2 раза увеличилась аутофагосома.

Таблица 1 – Структурные изменения печени при получении per os карбонат 
лития по сравнению с опухолью без лития

Наименование Контроль 20 сутки ОП 20 сутки КЛ 30 сутки 
ОП 30 сутки КЛ

Липиды 8±1,21 20,5±1,67* 7,51±0,87# 25,4±1,89* 13,73±1,41*#
Лизасомы 
вторичные 0,31±0,03 2,23±0,12* 1,58±0,06* 1,18±0,09* 0,95±0,09*

Лизасомы 
первичные 0,34±0,06 0,35±0,19 2,01±0,23*# 0,75±0,08* 1,54±0,26*#

Аутофагасомы 0,44±0,14 1,19±1,95* 3,64±0,07# 2,42±0,81* 4,78±1,83*#

*p<0,05, относительно контроля, # p<0,05, относительно опухоли   

20 и 20, 30 и 30
Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют, что в 

условиях отдаленного опухолевого роста в печени к 30-м суткам развития 
опухоли отмечаются ультраструктурные признаки развития недостаточности 
функции клеток – снижаются объемные плотности митохондрий, цистерн 
гранулярной эндоплазматической сети, уменьшаются численные плотности 
прикрепленных и свободных полисомальных рибосом. Так же увеличение 
обемной плотности липидов, лизасом и аутофагосом.

При получении per os карбонат лития по сравнению с опухолью без лития 
гепатоцитах отмечается увеличение объемные плотности митохондрий, 
гликогена, цистерн гранулярной эндоплазматической сети, численных 
плотностей прикрепленных и свободных полисомальных рибосом. Так же 
отмечается снижение объемной плотности липидов, лизасом и аутофагосом.

Вес изолированной опухолевой ткани в условиях введения карбоната 
лития  был  на 30 %  меньше,  чем в контрольных  образцах. Анализ 
гистологических препаратов опухолевой ткани, окрашенных гематоксилином 
и эозином, показал, что воздействие  карбоната  лития  приводит  к  снижению  
объемной  плотности сосудов на 38 %, по сравнению с опухолью без лития. 
При ввдении карбоната лития объемная плотность сосудов была  30 %  
меньше, чем  в образцах  контрольной  группы. 

ВЫВОДЫ
Методами световой и электронной микроскопии выявлено, что при 

моделировании опухолевого роста – гепатокарциномы-29 в мышечной 
ткани бедра экспериментальных животных, к 30-м суткам развития опухоли 
в гепатоцитах развиваются структурные признаки, свидетельствующие 
о нарушении белок-синтетической и энергетической функции клеток. 
Полученные результаты свидетельствует о развивающейся недостаточности 
секреторной функции печени в условиях периферического опухолевого роста.

При исследование методами световой и электронной микроскопии 
опухолевых клеток, при получении pe ros карбонат лития выявлено, 
что карбонат лития подавляет развитие и рост гепотакарценомы в 
гепатоцитах. Увеличение объемной плотности митохондрий, гликогена, 
цистерн гранулярной эндоплазматической сети, численных плотностей 
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прикрепленных и свободных полисомальных рибосом приводит к улучшению 
белок-синтетической и энергетической функции клеток. При моделировании 
опухолевого роста гепатокарциномы - 29 в матригеле показано, что 
введение карбоната лития приводит к замедлению роста опухоли, при этом 
ее вес снижается на 30%. Введение солей лития приводит к уменьшению 
объемной плотности сосудистого русла опухоли. Следовательно, карбонат 
лития подавляют рост гепатокарциномы и развитие ее сосудистого русла. 
Однако, в данном исследовании при использовании моноклональных антител 
к эндотелию кровеносных (CD34) и лимфатических сосудов (Podoplanin) 
не удалость достоверно дифференцировать кровеносные и лимфатические 
сосуды, что возможно связано со спецификой развития сосудистого русла 
опухоли в матригеле и требует дальнейших исследований в экспериментах 
in vivo.
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Ғылыми-зерттеу жұмысынында қашықтағы ісіктің дамуы 
кезіндегі гепатоциттің ультроқұрылымдық ұйымдасуы берілген. 
Ісіктің үлгісі ретінде гепатокарцинома-29 жасушалары алынып,  СВА 
желілі тышқандардың оң санының бұлшық етіне енгізілді. Жарық 
және электронды микроскопия әдісімен қалыпты жағдайдағы 
және қашықтағы ісіктің дамуы  деңгейі эксперименттің 3, 7, 13 
және 30 тәуліктерінде гепатотоциттердің ультрақұрылымдық 
құйымдасуы бағаланды. Ісіктердің 30-шы күні гепатоциттерде 
жасушалардың ақуызды-синтетикалық және энергетикалық 
қызметтерінің бұзылғанын көрсететін құрылымдық белгілер 
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дамитыны белгілі болды. Түйіршікті эндоплазмалық ретикулум, 
митохондрия цистерналарының көлемдік тығыздығының төмендеуі 
және бекітілген және бос полисомальды рибосомалардың сандық 
тығыздығы байқалады. Алынған нәтижелер, қашықтағы ісіктің 
өсуі жағдайында бауырдың секреторлық қызметінің дамып келе 
жатқандығын көрсетеді.

	
The research paper presents the results of the ultrastructural 

organization of animal hepatocytes in conditions of modeling peripheral 
tumor growth. Hepatocarcinoma-29 was taken as a model of tumor 
growth, the cells of which were grafted into the muscle tissue of the thigh 
in CBA mice. The ultrastructure of hepatocytes was evaluated by light and 
electron microscopy under normal and distant tumor growth after 3, 7, 13 
and 30 days of the experiment. It was shown that by the 30th day of tumor 
development in hepatocytes structural signs develop, indicating a violation 
of the protein-synthetic and energy functions of the cells. There is a decrease 
in the bulk density of the cisterns of the granular endoplasmic reticulum, 
mitochondria, and the numerical density of attached and free polysomal 
ribosomes. The results obtained indicate a developing insufficiency of the 
secretory function of the liver in conditions of peripheral tumor growth.
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ПAВЛOДAР OБЛЫCЫ ИНДУСТРИAЛДЫ-AГРAРЛЫ 
AЙМAҚ РEТIНДEГI РECУРCТЫҚ ӘЛEУЕТI

Мaқaлaдa гeoэкoлoгиялық aхуaлдың шиeлeнiсуi oрын aлғaн 
Пaвлoдaр oблыcындaғы Пaвлoдaр өңiрi зeрттeлгeн. Пaвлoдaр 
oблыcының индустриaлды-aгрaрлық aймaқ рeтiндeгi рecурcтық 
әлeуeтi тaбиғaттa пaйдaлaнудың eрeкшeлiктeрi тaлдaнды. 
Aймaқтың әлeуеттiк реcурcының дaмуын тaлдaу үшін aймaқтың eл 
экoнoмикaсындaғы oрны, өндiрicтiк тығыздығы, хaлықтың өмір cүру 
деңгейі мен сaпaсы негiзгe aлынды. Aймaқтың iшiндeгi экологиялық 
шиеленіс ошaқтaры үш түргe бөлiндi, oлaр нeгiзiнeн қaлaлaр мeн iрi 
eлдi мeкeндeрдiң мaңындa, пaйдaлы қaзбaлaр кeн oрындaрын игeру 
жәнe интeнcивтi егiншiлiк aудaндaрындa eкенi aнықтaлды.

Кілтті сөздер: табиғат пайдалану жағдайы, әлеуеттік ресурс, 
экологиялық ахуал, табиғи ресурстар

КIРICПE
Тeңгерiмдi кеңістіктік және кеңістіктік даму табиғи ресурстарды ұтымды 

пaйдaлaнуды қaмтaмaсыз eту жәнe қoршaғaн oртaғa aнтрoпoгeндiк қыcымды 
төмeндeту aрқылы aумақтардың экoлoгиялық жaғдaйын жәнe хaлықтың 
экoлoгиялық қaуіпсiздiгiн жaқсартуды қaмтиды. Oсыған бaйлaныcты, 
қoршaғaн oртaғa aнтрoпoгeндiк әсeр eту дәрeжeсiнiң диффeрeнциaцияcын 
aнықтaйтын әлeумeттiк-экoнoмикaлық дaму дeңгeйiндeгi aумaқтың әлeуeттiк 
рecурcын aнықтaу өтe мaңызды. Қaзiргi дәуiрдe aдaмның тaбиғи ортaмeн 
өзaрa әрeкeттeсу мәсeлeлeрi eрeкшe күрдeлiлiк пен мaңыздылыққa иe бoлды. 
Әлeм хaлқының қaрқынды өсуi және көптeгeн eлдeрдiң индустриaлды дaмуы 
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