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Показана возможность использования пойкилотермных гидробионтов для проведения модельных 
экспериментов. Проведено успешное моделирование патологии печени и поджелудочной железы у 
карпов, гепатопанкреаса речных раков.
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При исследованиях в области меди-
цины нередко возникает необходимость 
вызывать патологию для нахождения 
оптимальных способов лечения различ-
ных болезней, углубленного изучения 
функций органов и систем [5, 1].

Для этого используется комплексное 
моделирование доклинических и клини-
ческих испытаний, в т.ч. лекарственных 
препаратов, выполненных на классиче-
ских и альтернативных биологических 
объектах, и экстраполяция на человека 
данных, полученных в биомедицинских 
экспериментах на животных.

В качестве альтернативных биомоде-
лей целесообразно использовать пойки-
лотермных гидробионтов по ряду причин:

• по этическим соображениям, т.к. 
эти организмы находятся на более 
низкой ступени эволюционного 
древа;

• они являются более доступными 
объектами исследования;

• у них легче вызвать патологию, т.к. 
данные организмы являются обита-
телями водной среды и полностью 
зависят от температуры окружаю-
щей среды;

• холоднокровные гидробионты име-
ют специфические особенности, из-
учение которых позволит выявить 
фундаментальные физиологиче-
ские механизмы, в т.ч. в эволюци-
онном аспекте.

За последние десятилетия использо-
вание рыб как животных для исследо-
ваний значительно увеличилось [22, 13, 
10, 15, 21]. Относительно восприятия 
болевых импульсов у рыб ведутся деба-
ты, однако большинство авторов склон-
ны считать, что у рыб понижен болевой 
порог чувствительности [19, 11, 23].
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Рыбы представляют самый старый 
и самый разнообразный класс по-
звоночных животных, включая при-
близительно 48% известных суще-
ствующих разновидностей подтипа 
Vertebrata (Позвоночные). Их эволю-
ционное положение относительно тех 
или других позвоночных животных, 
вместе с их высокими адаптивными 
мощностями, делает их ценными объ-
ектами для исследования в различных 
отраслях биологии. Как следствие, 
рыбы используются в качестве экспе-
риментальных моделей в исследова-
ниях биомедицины, рака, биологии, 
связанной с развитием, экологии, эко-
логической токсикологии, эндокрино-
логии, геронтологии, генетики, моле-
кулярного развития, нейробиологии и 
фармакологии [20, 8].

Перспективным направлением био-
моделирования является использование 
беспозвоночных животных, которые 

обладают сопоставимостью физиологи-
ческой реакции с высшими животными, 
а также специфическими свойствами, 
позволяющими расширить представле-
ния о спектре действия тестируемого 
фактора на биосистему. Они удовлет-
воряют современным этическим пред-
ставлениям и нормам, ограничивающим 
область применения высших животных 
в экспериментальных исследованиях.

Целью настоящих исследований яв-
лялось моделирование патологии парен-

химатозных органов (поджелудочной 
железы и печени) у рыб и гепатопанкре-
аса речных раков.

Материалы и методы
Экспериментальные объекты иссле-

довались методом моделирования.
В качестве объекта нами выбраны 

двухлетки карпа (Cyprinus carpio L.), 
выращенные в аквариальных условиях 
с фазы сеголеток. Рыбы содержались в 
аквариальных условиях при температу-
ре +14-16 °С. А также иссследовались 
длиннопалые речные раки (Pontastacus 
leptodactylus).

Патология поджелудочной железы и 
печени рыб вызывалась однократным 
внутрибрюшинным введением аллокса-
на в дозе 200 мг/кг.

Патология печени рыб моделирова-
лась парацетамолом. Препарат вводился 
per os по следующей схеме, представ-
ленной в табл. 1.

Патология гепатопанкреаса речных 
раков вызывалась ведением аллоксана в 
дозе 100 мг/кг в вентральный синус од-
нократно.

Кровь для анализа отбиралась из 
хвостовой вены рыб прижизненно. 
Гемолимфу речных раков получали in 
vivo путем пункции вентрального си-
нуса.

Дифференциальный подсчет лей-
коцитов (лейкоформула) проводился в 
окрашенных по Паппенгейму мазках 

Таблица 1
Схема введения препаратов молоди карпа

Группа 1
Группа 2 Группа 3 Группа 4

per os × через день 7 раз

Контроль без введе-
ния препаратов

Парацетамол 15 г/кг 
+ 1 мл 50% спирта

1 мл 50% спирта
Парацетамол 15 г/кг 
+ 1 мл дистиллиро-
ванной воды
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периферической крови, осуществлялся 
микроскопически на цифровом микро-
скопе Optika DM 15.

Биохимические анализы (глюкоза) 
проводились на глюкометре Accu-Chek 
Active.

Внутренние органы фиксировались 
в 10% растворе формалина. Затем, по-
сле обезвоживания и заливки в парафин 
готовились гистологические срезы при 
помощи микротома с последующим 
окрашиванием гематоксилин-эозином. 
Гистологические исследования прово-
дились с помощью цифровой микроско-
пии.

Обработка полученных результатов 
проводилась методом вариационной 
статистики по Стьюденту с использова-
нием программы Excel пакета Microsoft 
Office. Достоверными считались разли-
чия показателей при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
На всем протяжении эксперимента 

(53 дня) гибели исследуемых сеголетков 
карпа (с введенным аллоксаном) не на-
блюдалось.

Гистологические исследования пока-
зали разрушение структуры островков 
Лангерганса (рис. 1А).

При воздействии аллоксана были 
обнаружены патологические измене-
ния в гистоструктуре печени карпа. 
Гистология показала полное наруше-
ние архитектоники органа. Жировые 
капли замещают собой клетки пече-
ночной паренхимы. Пустоты на ме-
сте экстрагированного жира во всех 
направлениях пронизывают ткань, 
создавая в ней многочисленные раз-
рывы. Количество ядер гепатоцитов 
существенно меньше по сравнению с 
нормой (рис. 1Б).

Результаты исследований речных 
раков показали, что через 3 дня после 
введения аллоксана содержание глю-
козы в гемолимфе было невелико, что 
характерно для здоровых особей. За-
тем, к 7-му дню, наступает повышение 
уровня глюкозы в гемолимфе и оста-
ется таким до конца эксперимента. На 
3-й и 23-й дни после введения 100 мг/кг  
аллоксана наблюдалась гибель двух 
речных раков.

А. Поджелудочная железа. 
Увеличение х 100.

Б. Печень. 
Увеличение х 640.

Рис. 1. Гистологическая картина внутренних органов карпа при воздействии аллокссана
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Патологоанатомические изменения 
гепатопанкреаса: увеличение органа, 
дряблая консистенция, серо-зеленоватый 
цвет (рис. 2). У здорового речного рака 
гепатопанкреас имеет плотную конси-
стенцию и красновато-коричневый цвет.

Патологоанатомические изменения 
гепатопанкреаса: увеличение органа, 
дряблая консистенция, серо-зеленоватый 
цвет (рис. 2). У здорового речного рака 
гепатопанкреас имеет плотную конси-
стенцию и красновато-коричневый цвет.

Гистологические исследования пока-
зали, что в ткани гепатопанкреаса проис-
ходит вакуолизация цитоплазмы R-кле-
ток после введения аллоксана (рис. 3).

Рис. 2. Вскрытие погибшего речного рака 
Pontastacus leptodactylus L. 

Рис.3. Гистологическая картина гепато-
панкреаса длиннопалого речного рака 
Pontastacus leptodactylus L. Вакуолизация 
цитоплазмы R-клеток. Увеличение х 400.

Результаты исследований с пара-
цетамолом показали, что через 1 мес. 
эксперимента (через 2 недели после 
окончания медикаментозного курса) в 
опытных группах рыб (2 и 4) отмечается 
снижение индекса печени (рис. 4), т.к. в 
органе происходит детоксикация препа-
рата.

Рис.4. Индексы печени рыб через 1 мес. экс-
перимента.

У этих рыб наблюдалась дряблость 
печени и некротизированные участки в 
ней. А также отложения и инкапсуляция 
парацетамола диаметром 2-5 мм в пе-
чени (рис. 5), а у рыб 2-й группы – и в 
почках. Почки рыб 4-й группы дряблой 
консистенции.

Рис. 5. Включение парацетамола в печени 
экспериментального карпа.

В группе 3 изменения менее значи-
тельны, органы без очагов некроза. Пе-
чень дряблая с зелеными включениями.
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В группе 4 и, в меньшей степени, в 
группе 2 у рыб отмечено увеличение 
желчного пузыря и скопление в нем 
желчи. Соответственно, индекс желчно-
го пузыря с содержимым в этих группах 
был высоким (табл. 2).

Таблица 2 
Индексы желчного пузыря 

экспериментальных карпов, %

Контроль Группа 2 Группа 4
0,28±0,02 0,59±0,09* 0,45±0,07*

Примечание: * различия достоверны по 
сравнению с контролем.

Отмечались нарушения морфологии 
клеток периферической крови у опыт-
ных рыб (рис. 6).

Уровень лейкопоэза, судя по от-
носительному количеству бластных 
форм лейкоцитов (миелобластов, про-
миелоцитов), наименее интенсивен в 
группе 2 (табл. 3). Вероятно, введение 
парацетамола со спиртом затормозило 
данный процесс. В лейкограмме экс-
периментальных карпов велика доля 
эозинофилов. Вероятно, причина – в 
активации системы комплемента при 
детоксикации. В группе рыб 3, полу-
чавших 50% спирт без парацетамола, 
снижена доля зрелых сегментоядер-
ных нейтрофилов. В литературе име-
ются сведения об активации апоптоза 
и, следовательно, разрушения нейтро-
филов у людей при злоупотреблении 
алкоголя [3].

Рис. 6. Клетки периферической крови. Увеличение х 600. А, Б, В – клетки крови карпов 4 
группы (А – гемоцитобласты, разрушение и деформация эритроцитов; Б – эритроциты с 
псевдоподиями, в ядрах глыбки хроматина; В – вакуолизация и эозинофилия цитоплазмы 
эритроцитов). Г, Д, Е – клетки крови рыб 2 группы (Г – эозинофил, начало лизиса цитоплаз-
мы; Д – клетки крови с псевдоподиями: эритроцит, базофил меньших размеров; Е – гемоци-
тобласт и моноцит с псевдоподиями).
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Выводы
Таким образом, введение аллоксана 

вызывает патологические изменения 
поджелудочной железы и печени 
рыб. В поджелудочной исследуемых 
гидробионтов наблюдается нарушение 
структуры островков Лангерганса. 
Ткань печени карпа и окуня характери-
зуются накоплением жировых включе-
ний в гепатоцитах, пикнозом их ядер, 
деструкцией самих гепатоцитов, высе-
лением массы фагоцитов в паренхиму 
органа, интенсивной инфильтрацией 
форменными элементами крови и на-
рушением архитектоники органа. В 
печени карпа встречаются участки, об-
наруживающие практически полную де-
генерацию большей части клеток.

При введении аллоксана в дозе 
100 мг/кг отмечается патология гепато-
панкреаса длиннопалых речных раков. 
Это обнаружено по динамике уровня 
глюкозы в крови, а также по результатам 
гистологических исследований.

Введение парацетамола per os в дозе 
15 г/кг семикратно в течение 14 дней у 
молоди карпа вызывает нарушения как 
на органном, так и на клеточном уровне. 
Действие препарата усиливается сме-
шиванием с 50% спиртом.
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Use of hydrobionts for modelling pathology of 
parenchymatous bodies

G.I. Pronina, N.Yu. Koryagina, A.O. Revyakin, G.D. Kapanadze,  
O.B. Baranova, O.I. Stepanova

Possibility of use the poycilotermes hydrobionts for carrying out model experiments is shown. Successful 
modeling of pathology of a liver and pancreas at carps, hepatopancreas crawfishes is carried out.

Key words: fishes, crawfishes, pathology modeling, parenchymatous bodies, liver, pancreas, 
hepatopancreas.

Использование гидробионтов для моделирования патологии паренхиматозных органов
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