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В статье рассмотрена реакция тучных клеток (ТК) печени мышей на 1) формирова-
ние экспериментальной модели амилоидоза с помощью введения водного раствора со-
евого заменителя сливок ТУ 9199-004-58706213-10 в разведении 10 г на 100 мл внутри-
брюшинно, 15 раз, через день, в дозе 0,1 мл на 10 г массы мыши – 1-я группа; 2) коррек-
цию амилоидогенеза спонтанным потреблением сухого красного вина с добавлением 
5% фруктозы per os – 2-я группа. У мышей 1-й группы относительная площадь (Sотн) 
амилоидного поражения на гистологических срезах, окрашенных конго, составила 
18,2±0,14%. В капсуле и паренхиме ТК представлены -орто- и 1-метахроматичными 
недегранулирующими формами в равном соотношении. Доля 1-метахроматичных ТК 
в капсуле печени мышей 1-й группы в 1,8 раза и в паренхиме в 1,5 раза выше, чем у 
интактных животных. У мышей 2-й группы Sотн амилоидного отложения в печени 
была меньше, чем у мышей 1-й группы, и составила 2,7±0,13%. Во 2-й группе в капсуле 
печени половина всех ТК имела несульфатированный гепарин и в отличие от анало-
гичного показателя в интактной группе появились β2-метахроматичные и γ-мета-
хроматичные ТК. В паренхиме печени мышей 2-й группы преобладали ТК с незрелым ге-
парином, впервые в небольшом количестве появились β3-метахроматичные ТК, увели-
чилась доля γ-метахроматичных ТК. Как в капсуле, так и в паренхиме печени мышей  
2-й группы появились дегранулированные ТК, выросла доля дегранулирующих форм. Та-
ким образом, реакция ТК на амилоидогенез выражается в изменении степени «зрело-
сти» содержащихся в них мукополисахаридов и количества форм, в том числе и де-
гранулирующих ТК; красное виноградное сухое вино с добавлением 5% фруктозы мо-
жет являться фактором профилактики амилоидной болезни. 

 

Актуальность. Амилоидоз возникает в результате нарушения белкового 
обмена, при котором фрагменты, состоящие из 38-42 аминокислотных остат-
ков, образуют цитотоксичные амилоидные нанотрубки, откладывающиеся в 
тканях. К синтезу белков-предшественников амилоида способны такие клетки 
гематогенно-гистиогенного происхождения, как плазматические клетки, макро-
фаги [25, 27, 28, 29, 30], купферовские клетки печени [22], фибробласты 
[20, 21], эндотелиальные клетки сосудов [19] и ретикулоэндотелиальные клетки 
[22, 32]. Все перечисленные клетки получили название амилоидобластов, по-
скольку они синтезируют белки-предшественники амилоида и непосредственно 
участвуют в амилоидогенезе. В отличие от них тучные клетки (ТК) не секрети-
руют белки в межклеточное пространство. Однако, являясь неотъемлемыми 
участниками иммунного воспаления, ТК могут принимать участие в процессах 
амилоидогенеза [2]. Так, например, ТК были обнаружены в тканях поджелудоч-
ной железы при амилоидозе островков Лангерганса [35], рядом с амилоидными 
депозитами при болезни Альцгеймера [23]. Зафиксирован рост числа ТК в ин-
терстиции почек при АА-амилоидозе и при AL-амилоидозе [20]. Сегодня хоро-
шо известна роль амилоидобластов в амилоидогенезе, однако об участии ТК в 
формировании амилоидоза сведений недостаточно. 
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Последовательный анализ участия ТК в амилоидозе почек АА-типа пока-
зал выраженную положительную взаимосвязь между площадью амилоидных 
депозитов и количеством ТК вблизи них [18, 34]. Известно, что ТК способны 
перемещаться в область повреждения или повышенной функциональной ак-
тивности ткани [6, 7]. Кроме того, после тотального распада в результате де-
грануляции они образуются вновь из клеток предшественников, поэтому ко-
личество ТК в тканях может отражать их функциональную активность. Значе-
ние ТК в амилоидогенезе стало более наглядным после обнаружения участия 
гепарина и гепаранов в образовании амилоидных депозитов [31]. Гепарины – 
молекулы с сильным отрицательным зарядом, тогда как амилоидная нанот-
рубка на своем протяжении имеет регулярно расположенные через каждые 
1,9 нм пучности (локальных максимумов) положительных зарядов [8, 12, 24], 
по этой причине гепарины и гепараны могут взаимодействовать с амилоидом 
электростатически, образуя прочный нерастворимый надмолекулярный ком-
плекс. Такое же электростатическое взаимодействие наблюдается с молеку-
лами конго красного, специфически связывающегося с амилоидом своими 
отрицательно заряженными сульфатными группами, расстояние между кото-
рыми в молекуле конго составляет те же 1,9 нм [24] . В опубликованных нами 
ранее работах было показано, что при экспериментальном амилоидозе почек 
мышей происходят изменения как по степени сульфатированности гепарина, 
так и по степени дегрануляции ТК [5]. 

Следует отметить, что при амилоидозе наряду с чаще всего поражаемы-
ми почками и селезенкой почти всегда в процесс вовлекается печень, по-
скольку амилоидные депозиты появляются раньше в органах и тканях, яв-
ляющихся основными местами липидного и холестеринового метаболизма 
[11]. По локализации амилоида выделяют три типа печеночного амилоидоза: 
интралобулярный, при котором амилоид деформирует печеночные балки, что 
приводит к их атрофии; перипортальный и периваскулярный, при которых пе-
ченочные дольки не страдают, амилоид откладывается в сосудах, в строме 
портальных трактов [19]. 

Несмотря на активные поиски средств терапии амилоидозов [17, 33], до 
сих пор не найдены достаточно эффективные способы лечения. Однако име-
ются сведения, что красное сухое виноградное вино может оказывать защит-
ное действие при болезни Альцгеймера [16, 26]. Предполагают, что, полифе-
нолы, содержащиеся в красном вине, могут профилактировать или даже за-
медлять развитие болезни Альцгеймера. Кроме того, еще одним достаточно 
активным веществом, которое может непосредственно неферментативно 
связываться с амилоидом, является фруктоза. В эксперименте на мышах с 
амилоидной болезнью было показано, что употребление красного сухого ви-
ноградного вина предупреждает развитие гистоморфологических изменений в 
паренхиматозных органах (печени, почках, селезенке) и уменьшает количест-
во конго-позитивного вещества в них [13]. Тем не менее эти исследования не 
позволяют сформировать целостную картину реакции тучноклеточной попу-
ляции на амилоидогенез. 

Цель исследования – изучение реакции тучноклеточной популяции пече-
ни на формирование экспериментальной модели амилоидной болезни и на 
коррекцию амилоидогенеза при помощи перорального спонтанного потребле-
ния сухого красного вина с добавлением 5% фруктозы. 
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Материалы и методы исследования. Объектом исследования явля-
лась печень 11 белых мышей 30-дневного возраста массой 20,0–25,0 г, со-
держание и использование которых соответствовали правилам, принятым в 
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», 
рекомендациям Национального совета по исследованиям, законодательству 
Российской Федерации, принципам Хельсинкской декларации о гуманном от-
ношении к животным. 

Животные были разделены на интактную и две опытные группы. Интакт-
ная группа – пять мышей на обычном содержании вивария. Мышам трех 
опытных групп одновременно моделировали генерализованный амилоидоз с 
помощью внутрибрюшинного введения водного раствора 10 г на 100 мл со-
евого заменителя сливок ТУ 9199-004-58706213-10 15 раз через день из рас-
чета 0,1 мл на 10 г массы мыши [9, 14]. Первая группа из трех мышей служи-
ла контролем формирования модели генерализованного амилоидоза. Второй 
группе из трех мышей предоставляли свободный доступ к сухому красному 
вину Каберне совиньон (Крым) с содержанием этилового спирта – 10-12º, са-
хара – 5-10 мг/ дм³, которое было дополнено 5%-ным раствором фруктозы. 
Животные интактной и 1-й групп имели свободный доступ к воде и пище. Жи-
вотным 2-й группы вода была заменена на вино, доступ к пище – свободный. 

Выведение животных из эксперимента проводили путем декапитации [4] 
на 30-й день от начала эксперимента. Печень фиксировали в 10%-ном ней-
тральном формалине с последующей заливкой в парафин по обычному про-
токолу. Из полученных парафиновых блоков изготавливали последователь-
ные срезы толщиной 4 мкм, которые монтировали на предметные стекла, об-
работанные белково-глицериновой смесью. С одного случая на стекло мон-
тировали по 4 среза. Депарафинированные срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином для общегистологической характеристики структур печени. Для 
выявления амилоидных отложений использовали окрашивание конго красным. 
Срезы микроскопировали в проходящем светодиодном белом свете на мик-
роскопе «Люмам-4». Микрофотографии были получены с помощью цифровой 
камеры Levenhuk C800 NG 8M, USB 2.0 и исследованы морфометрическими 
методами в приложении к цифровой видеокамере LevenhukLite, с помощью 
которого замеряли относительную площадь амилоидного поражения (%) на 
срезах по гистограмме распределения цветов. При таком измерении за 100% 
берется площадь всего поля зрения в пикселях, с которой сравнивают пло-
щадь, закрашенную в цвета красителя конго красного. Тучные клетки выявля-
ли окрашиванием полихромным метиленовым синим по методу Унна [1]. Зре-
лость гепарина оценивали в ТК по метахромазии красителя полихромного 
синего [3, 15]. Так, по степени сульфатирования мукополисахаридов ТК де-
лятся на α-ортохроматичные (цитоплазма окрашена в голубой цвет, гепарин 
несульфатированный), β1-метахроматичные (в цитоплазме гранулы фиолето-
вого цвета с более сульфатированным, незрелым гепарином), β2-метахрома-
тичные (в цитоплазме гранулы фиолетового цвета с красноватым оттенком, 
гепарин сульфатированный, созревающий), β3-метахроматичные (красно-
фиолетовые гранулы с почти зрелым сульфатированным гепарином) и γ-
метахроматичные (пурпурные гранулы с полностью сульфатированным, зре-
лым гепарином). Степень дегрануляции ТК оценивали по методу Д.П. Лин-
днер и др. [10]. Различают следующие виды ТК: Т0 (гранулы плотно располо-
жены в цитоплазме, ядро не визуализируется), Т1 (ядро хорошо просматрива-
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ется, гранулы располагаются внутри клетки, за пределы цитоплазматической 
мембраны не выходят), Т2 (гранулы частично выходят за пределы неповреж-
денной цитоплазматической мембраны), Т3 (полностью дегранулированные 
ТК с разорванной цитоплазматической мембраной). Различные формы ТК по 
степени метахромазии и степени дегрануляции подсчитывали в печеночной 
капсуле и паренхиме печени при иммерсионном увеличении в 1000 раз в ка-
ждом препарате в десяти полях зрения. В качестве статистической величины 
использовали частоту встречаемости отдельных форм ТК в процентах от их 
общего количества. 

Цифровой материал обработан методами вариативной и дескриптивной 
статистики. Данные представлены в виде M, где M – средняя арифметиче-
ская, m – стандартное отклонение. Различия средних определены с помощью 
z-теста. Различия частот определены с помощью теста Колмогорова – Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса. 

Результаты исследования и их обсуждение. При микроскопии срезов 
печени животных интактной группы была обнаружена единообразная картина: 
гепатоциты формируют печеночные балки, имеющие полигональную форму. 
Цитоплазма гепатоцитов окрашена в светло-розовый цвет и в центре содер-
жит одно или два ядра. Морфологический паттерн соответствует гистологи-
ческой норме. Амилоидных отложений нет, Sотн составила 0%. При окрашива-
нии по Унна -орто- и 1-метахроматичные ТК обнаруживаются в капсуле и 
паренхиме печени в стенке крупных вен. 

В срезах печени животных 1-й группы обнаружены небольшие однород-
ные тяжи и глыбки конгопозитивного вещества вблизи капилляров по пери-
ферии долек, а также вокруг сосудов и в соединительной ткани между доль-
ками. Печеночные балки деформированы. Цитоплазма гепатоцитов при окра-
ске конго красным неоднородная, содержит мелкие вакуоли. Sотн составила 
18,2±0,14%. Заметно уменьшается число ТК как в капсуле, так и в паренхиме 
печени. Они представлены орто- и -метахроматичными формами и обнару-
живались в основном в области триад. 

Во 2-й группе также обнаруживаются амилоидные массы в небольшом 
количестве, Sотн составляет 2,7±0,13%. Атрофия гепатоцитов не столь выра-
жена, печеночные балки не деформированы. Как в капсуле, так и в паренхиме 
появляются γ-метахроматичные ТК. 

Таким образом, на основании гистологической картины изученных срезов 
можно сделать вывод, что парентеральное введение водного раствора соево-
го заменителя сливок вызвало выраженное амилоидное поражение печени 
мышей в 1-й группе, тогда как в группе мышей, получавших красное сухое 
вино с добавлением фруктозы, нарушения в строении печени есть, но они не 
столь выражены. 

Cоотношение ТК печеночной капсулы белых мышей по степени мета-
хромазии в разных группах показано на рис. 1. 

В интактной группе ТК капсулы представлены исключительно -ортохро-
матичными и 1-метахроматичными клетками с преобладанием форм с не-
сульфатированным гепарином в 2,66 раза (p = 0,0000, z-тест). У мышей 1-й 
группы формы ТК капсулы клеток остаются теми же, их процентное соотно-
шение уравнивается (p = 1,0000, z-тест), а число клеток снижается почти 
вдвое по сравнению с интактной группой. ТК паренхимы печени мышей ин-
тактной группы представлены -ортохроматичными, 1-и 2-метахроматич-
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ными клетками, с преобладанием юных форм с несульфатированным гепа-
рином. У мышей из 1-й группы так же, как и в капсуле в паренхиме печени, 
встречаются только -ортохроматичные и 1-метахроматичные клетки в рав-
ном процентном соотношении. Однако общее число ТК снижается по сравне-
нию с тем же показателем в интактной группе более чем в три раза. 

 

 Интактная группа 1-я группа 2-я группа 

К 

П 

Обозначения: 

α‐ортохроматичные тучные клетки

β1‐метахроматичные тучные клетки

β2‐метахроматичные тучные клетки

β3‐метахроматичные тучные клетки

γ‐метахроматичные тучные клетки

Рис. 1. Распределение тучных клеток капсулы (К) и паренхимы (П) печени белых мышей  
по степени метахромазии в интактной и опытных группах мышей 

 

Во 2-й группе в капсуле печени наряду с -орто- и 1-метахроматичными 
формами появляются 2- и γ-метахроматичные клетки с созревающим и пол-
ностью зрелым, сульфатированным гепарином. 

В паренхиме печени мышей 2-й группы обнаруживаются все разновидно-
сти ТК от форм с незрелым несульфатированным гепарином до форм с пол-
ностью сульфатированным, зрелым гепарином, половину из которых соста-
вили 1-метахроматичныеные клетки. Число ТК на поле зрения наибольшим 
оказалось в паренхиме печени мышей 2-й группы. 
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При статистическом исследовании частот встречаемости отдельных 
форм ТК в капсуле печени и ее паренхиме с помощью теста Колмогорова – 
Смирнова с поправкой Лиллиефорса 1-я, 2-я группы статистически значимо 
отличаются от аналогичного показателя у интактных мышей (p = 0,0000). 

Таким образом, моделирование амилоидоза у молодых мышей (30-днев-
ного возраста) сопровождается выраженными изменениями степени сульфати-
рованности гепарина, что заметно по изменению клеточного состава популяции 
ТК: как в капсуле, так и в паренхиме печени растет доля форм с более сульфа-
тированным незрелым гепарином по сравнению с этим же показателем у интакт-
ных животных (p = 0,0107, z-тест в капсуле, p = 0,0903, z-тест в паренхиме). 

Распределение ТК капсулы белых мышей по степени дегрануляции в 
разных группах заметно варьирует (рис. 2). В интактной группе ТК представ-
лены исключительно Т0 и Т1 формами с преобладанием первых. В 1-й группе 
формы клеток (Т0 и Т1) остаются теми же, а процентное соотношение стано-
вится равным. 

 
 Интактные 1-я группа 2-я группа 

 
 
 
 
 
 
К 

 
 
 
 
 
П 

Обозначения: 

  Т0 (гранулы плотно расположены в цитоплазме, ядро не визуализируется)
 

  Т1 (ядро хорошо просматривается, гранулы располагаются внутри клетки, за пределы цитоплаз‐
матической мембраны не выходят)

  Т2 (гранулы частично выходят за пределы неповрежденной цитоплазматической мембраны, 
ядро не визуализируется)

  Т3 (полностью дегранулировавшие тучные клетки с разорванной цитоплазматической  
мембраной)

Рис. 2.Распределение тучных клеток капсулы (К) и паренхимы (П) печени белых мышей  
по степени дегрануляции в интактной и опытных группах мышей 
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В капсуле печени 2-й группы были обнаружены все формы ТК, половину 
из которых составили Т0 формы клеток, появились дегранулирующие и полно-
стью дегранулированные ТК в равном соотношении. 

В паренхиме печени мышей интактной группы ТК представлены только Т0 и 
Т1 формами с преобладанием Т0 форм. В 1-й группе соотношение Т0 и Т1 форм 
становится абсолютно равным, других форм ТК нет. В паренхиме печени мышей 
из 2-й группы встречаются все формы ТК, преобладает доля Т1 форм клеток, в 
небольшом количестве появляется Т3 форма клеток. 

При исследовании частот встречаемости различных форм дегранулирую-
щих ТК в капсуле печени и ее паренхиме с помощью теста Колмогорова – Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса показатели в двух опытных группах статистиче-
ски значимо отличаются от показателей интактных мышей (p = 0,0000). Первая и 
вторая группы между собой различаются с тем же уровнем значения р. 

Ранее нами был проведен анализ научных статей, посвященных изучению 
роли ТК в патогенезе амилоидной болезни, из которого следовало, что эти ма-
лочисленные публикации в основном являются результатом исследования па-
томорфологического материала, полученного в клинике. Только единичные 
работы являются экспериментальными [5]. Из нашего эксперимента явным об-
разом следует, что морфология ТК и частота встречаемости отдельных форм, 
различающихся как степенью сульфатированности гепарина, так и склонно-
стью к дегрануляции, в целом совпадают с таковыми при тяжелом амилоидном 
поражении изучаемых органов. Поэтому полученные нами в эксперименте ре-
зультаты в целом подтверждают наше предположение, что статус популяции 
ТК при амилоидном поражении может являться дополнительным маркером 
эффективности разрабатываемых методик лечения и/или профилактики. 

Таким образом, формирование амилоидной модели у мышей сопровожда-
ется снижением общего числа ТК, доля клеток с более зрелым гепарином при 
этом растет. Потребление красного виноградного вина увеличивает общее 
число ТК капсулы и возвращает цитологический статус популяции как по сте-
пени метахромазии, так и по степени дегрануляции к уровню, сопоставимому с 
таковым у интактных мышей. Однако в паренхиме печени наблюдается увели-
чение доли клеток с более зрелым гепарином, встречаются дегранулирующие 
клетки. Добавление фруктозы к вину приводит к появлению клеток с более 
зрелым гепарином, что можно расценивать как мембрано-стабилизирующий 
эффект. 

Выводы. 1. Тучные клетки реагируют на амилоидогенез изменением 
степени «зрелости» содержащихся в них мукополисахаридов, а также изме-
нением соотношения форм тучных клеток по степени дегрануляции. 

2. Красное виноградное сухое вино в сочетании с фруктозой в нашем 
эксперименте оказывает предупреждающее действие на отложение амило-
идных масс во время введения амилоидогена. 
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L. ILYINA, V. KOZLOV, S.SAPOZHNIKOV 

REACTION OF MAST CELLS IN MURINE LIVER TO EXPERIMENTAL AMYLOIDOSIS 

Key words: mice, red grape wine, liver, prevention, mast cells, fructose, experimental amy-
loidosis. 

The article examines the reaction of mast cells (MCs) in murine liver to 1) forming an experi-
mental model of amyloidosis by intraperitoneal introducing an aqueous solution of soy cream 
substitute TS 9199-004-58706213-10 diluted in proportion of 10 g per 100 ml, 15 times, every se-
cond day, in the dose of 0,1 ml per 10 g of murine body mass –1st group; 2) amyloidogenesis cor-
rection by spontaneous consumption of dry red wine supplemented by 5% fructose per os – 2nd 
group. In mice of the 1st group the percent area (Spercent) of amyloid lesions in Congo-stained his-
tological sections made 17,9±0,1%. The capsule and the parenchyma of mast cells contain 
-ortho and 1-metachromatic non-degranulating forms in an equal ratio. The proportion of 
1-metachromatic MC in the capsule of animals’ liver was 1,8 times higher and in the parenchy-
ma it was 1.5 times higher than in intact animals. In mice of the 2nd group Spercent of amyloid depo-
sition in the liver was less than that in mice of the 1st group and made 2,7±0,13%. In the liver 
capsule of 2nd group mice, half of all MCs had unsulfated heparin and, unlike the same indicator 
in the intact group, β2-metachromatic and γ-metachromatic MCs appeared. In the liver paren-
chyma of 2nd group mice, MCs with immature heparin predominated, β3-metachromatic MCs ap-
peared for the first time in a small amount, the proportion of γ-metachromatic MCs increased. 
Both in the capsule and in the parenchyma of the liver in group 2 mice, degranulated MCs ap-
peared and the proportion of degranulating forms increased. Thus, the response of MCs to 
amyloidogenesis is expressed in changing the "maturity" degree of mucopolysaccharides con-
tained in them, and in the amount of forms, including degranulating MCs; red grape dry wine 
supplemented with 5% of fructose can be a factor in amyloid disease prevention. 
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