
84 Acta medica Eurasica. 2023. № 3 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/3 

DOI: 10.47026/2413-4864-2023-3-84-93 

УДК 599.325.1-143.6.068.1.044:546.26 
ББК Е623.362.422*734.26-641.9:Г124.2 

Е.А. ГРИГОРЬЕВА, В.С. ДЕДИКИНА, Р.Д. МИХЕЙКИН, С.А. МИХАЙЛОВ,  
А.Р. ГЕРДАЕВА, В.С. ГОРДОВА, В.Е. СЕРГЕЕВА, Н.В. СМИРНОВА 

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ  
В ПЕЧЕНИ КРОЛИКОВ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ  

ВОДОРАСТВОРИМОГО КРЕМНИЯ В ТЕЧЕНИЕ ТРЕХ МЕСЯЦЕВ 

Ключевые слова: кремний, аморфный диоксид кремния, силикаты, печень, фиброз, 
гистамин, биогенные амины. 

В статье приведены результаты, полученные в ходе изучения печени кроликов, 
находившихся в эксперименте с поступлением кремния с питьевой водой в концен-
трации 20 мг/л в пересчете на кремний. 
Целью исследования явилась комплексная оценка изменений печени лабораторных 
кроликов в условиях проводимого эксперимента с поступлением водорастворимого 
кремния в течение трех месяцев. 
Материал и методы. Кролики содержались в виварии на стандартном рационе 
со свободным доступом к питьевой воде в течение трех месяцев. Животные кон-
трольной группы (n = 3) получали питьевую бутилированную воду, кролики опытной 
группы (n = 3) – ту же самую воду, но с добавлением девятиводного метасиликата 
натрия в концентрации 20 мг/л в пересчете на кремний. После выведения животных 
из эксперимента извлекали печень. Часть печени отправляли на заморозку в крио-
стат с дальнейшим приготовлением свежих срезов толщиной 10 мкм и постановкой 
реакции Кросса, Эвана, Роста для обнаружения гистамин люминесцирующих струк-
тур, другая часть помещалась в 10%-ный раствор формалина для последующей за-
ливки в парафин. Изготавливались парафиновые блоки, срезы толщиной 5 мкм после 
депарафинизации окрашивались гематоксилином и эозином, метиловым зеленым-пи-
ронином по методу Браше, а также по методу Ван-Гизона для выявления соединитель-
ной ткани. Результаты замеров считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Результаты и их обсуждение. При окраске гематоксилином и эозином в препаратах 
печени кроликов опытной группы, получавших с питьевой водой кремний в концентра-
ции 20 мг/л ad libitum в течение трех месяцев, в сравнении с препаратами в контроль-
ной группе выявляли статистически значимые увеличения средней площади гепато-
цитов, средней площади ядер гепатоцитов, среднего диаметра синусоидных капилля-
ров. Отмечали увеличение площади центральных вен, однако эти изменения не носили 
статистически значимого характера. Наблюдали изменение формы ядер гепатоци-
тов, которое проявлялось снижением коэффициента формы ядра и эксцентриситета 
и возрастанием индекса контура ядра, а также лейкоцитарную инфильтрацию обла-
сти портальных трактов, появление участков фокальных некрозов гепатоцитов, 
разрастание соединительной ткани с образованием портального фиброза и порто-
портальных септ. У кроликов опытной группы в гистопрепаратах печени, окрашен-
ных методом Браше, в ядрах гепатоцитов определяли понижение оптической плот-
ности ДНК. Мы обнаружили увеличение интенсивности люминесценции гистамина 
в содержащих его люминесцирующих гранулярных клетках печени кроликов. 
Выводы. Поступление кремния в концентрации 20 мг/л в течение трех месяцев 
приводит к выраженным морфологическим изменениям в печени кроликов. 

 
Введение. Кремний широко встречается в природе. Чаще его можно обнару-

жить в виде кремнезема. Он занимает второе место по распространенности 
среди микроэлементов после кислорода. Суточная потребность человека в этом 
микроэлементе составляет от 10 до 25 мг. Усредненно в организм человека с пи-
щей и питьевой водой, по данным разных авторов, поступает 20–50 мг кремния 
в течение одного дня [6]. Однако всасывания его в желудочно-кишечном тракте про-
исходит не полностью. Данный процесс зависит от формы соединения крем-
ния. Так, наиболее биодоступной является ортокремниевая кислота, которая 
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образуется за счет гидролиза диоксида кремния. В конечном итоге из всего посту-
пившего за сутки кремния усваивается примерно лишь половина [10]. 

До недавнего времени предельно допустимая концентрация для кремния 
в питьевой воде находилась в пределах 10 мг/л, согласно СанПиН 2.1.4.1116-02. 
Однако 28 января 2021 г. вступил в силу новый СанПиН 1.2.3685-21, согласно ко-
торому, предельно допустимая концентрация кремния была увеличена вдвое 
и зависела от жесткости воды [15]. Ранее нами было исследовано влияние водо-
растворимого кремния, поступающего с питьевой водой, ежедневно в концентра-
ции 10 мг/л ad libitum на внутренние органы лабораторных крыс и мышей, в том 
числе и на печень [4, 13, 14]. Однако нередко возникал вопрос о возможности вос-
произведения результатов прошлых исследований на животных другого вида. 
В связи с тем нами было принято решение провести серию экспериментов на ла-
бораторных хомяках [7] и кроликах. В данной работе представлены результаты, 
полученные на лабораторных кроликах, которые находились в эксперименте в те-
чение трех месяцев и получали девятиводный метасиликат натрия в концентра-
ции 20 мг/л в пересчете на финальное содержание кремния в питьевой воде. Вы-
бор кроликов в качестве объекта исследования обусловлен широким их исполь-
зованием в экспериментах, связанных с изучением различного рода влияния на 
организм [19, 20], а также в связи со схожестью анатомического и гистологического 
строения их печени с печенью человека [17]. 

Цель исследования – провести комплексную оценку изменений печени 
кроликов при поступлении кремния с питьевой водой в концентрации 20 мг/л 
в пересчете на кремний в течение трех месяцев. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент проведен на двух груп-
пах лабораторных кроликов: контрольной (n = 3) и опытной (n = 3). Поение жи-
вотных в течение трех месяцев осуществлялось в режиме свободного доступа 
к поилке. Контрольная группа животных получала питьевую бутилированную 
воду, соответствующую стандартам «Сестрица Природная». Животным опыт-
ной группы в питьевую бутилированную воду того же производителя добав-
ляли девятиводный метасиликат натрия из расчета финального содержания 
кремния 20 мг/л. Животные были выведены из эксперимента путем декапита-
ции. Часть извлеченной печени отправляли на заморозку в криостат с дальней-
шим приготовлением свежих замороженных срезов толщиной 10 мкм и поста-
новкой реакции Кросса, Эвана, Роста для обнаружения гистаминсодержащих 
структур [5, 18], другую часть помещали в 10%-ный раствор формалина для по-
следующей заливки в парафин. Срезы толщиной 5 мкм после депарафинизации 
окрашивали гематоксилином и эозином, метиловым зеленым-пиронином по ме-
тоду Браше для выявления нуклеиновых кислот в ядрах гепатоцитов, а также 
по методу Ван-Гизона для выявления соединительной ткани [11]. 

Интенсивность люминесценции гистамина определяли в гепатоцитах, стен-
ках центральных вен и люминесцирующих гранулярных клетках (ЛГК) печени ла-
бораторных кроликов. Для этого использовали люминесцентный микроскоп 
ЛЮМАМ-4 при длине его возбуждающего света 360 нм (светофильтр № 7) 
и насадку ФМЭЛ-1А с выходным напряжением 900 В. Показания снимались 
с ЖК-дисплея мультиметра (модель DT-830B) при постоянном напряжении 200 В 
в условных единицах флуоресценции (у.е.) [7]. 

Морфометрию структур печени, окрашенных гематоксилином и эозином 
и по Ван-Гизону, проводили по микрофотографиям, полученным с помощью 
тринокулярного микроскопа МИКМЕД-6 и цифровой камеры AmScope 
(MU1000) при увеличении объектива 4, 40 и 100. 
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Для определения оптической плотности ДНК и РНК в ядрах гепатоцитов пе-
чени, окрашенных метиловым зелёным-пиронином по методу Браше, срезы фо-
тометрировали при увеличении 900, используя микроскоп МИКМЕД-5 и фото-
метрическую насадку ФМЭЛ-1А на красном (650 нм) и зеленом (500 нм) монохро-
матичных светофильтрах. Регистрацию условных единиц оптической плотности 
осуществляли при помощи мультиметра (модель DT-830B). Количество ДНК 
и РНК высчитывалось в условных единицах оптической плотности по апробиро-
ванной методике [8]. 

Полученные в ходе измерения выборки проверяли на нормальность рас-
пределения с использованием критериев Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. При нормальном распределении данные представляли как сред-
нюю арифметическую со стандартной ошибкой среднего значения в виде M±m. 
Статистическую значимость отличий определяли с помощью t-критерия Стью-
дента для независимых выборок. В случае ненормального распределения 
определяли медиану (Me) и интерквартильный размах (L25; U75). А статисти-
ческую значимость оценивали с использованием U-критерий Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В гистологических препа-
ратах печени, окрашенных гематоксилином и эозином, при визуальном про-
смотре препаратов под микроскопом были отмечены некоторые отличитель-
ные от морфологического строения печени крыс признаки: широкие просветы 
сосудов печени (центральных вен, междольковых вен и артерий триады пе-
чени), а также междолькового желчного протока. Данные литературы подтвер-
дили, что эти признаки являются отличительными для печени кроликов [1, 2]. 
Также обратило на себя внимание то, что в печени кроликов опытной группы 
более четко контурированы печеночные дольки, которые к тому же имеют от-
личную от правильного шестиугольника форму. Кроме того, отмечались: стаз 
крови в сосудах печеночной дольки, лейкоцитарная инфильтрация портальных 
трактов, появление фокальных внутридольковых некрозов гепатоцитов, вклю-
чения липофусцина в гепатоцитах печени (рис. 1). 

Морфометрия срезов печени кроликов обеих экспериментальных групп при 
увеличении объектива 40 выявила отсутствие разницы между показателями 
средних арифметических площадей поперечного сечения сосудов: центральной 
вены; междольковых артерии и вены; междолькового желчного протока. 

Результаты морфометрии гистологических препаратов печени, окрашен-
ных гематоксилином и эозином, при увеличении объектива 100 приведены 
в табл. 1. Анализ данных табл. 1 показал, что у кроликов, получавших с питье-
вой водой кремний, имелась слабая тенденция к уменьшению количества 
одно- и двуядерных гепатоцитов на микрофотографию и увеличению площади 
ядра. Статистически значимо возрастали: средняя площадь гепатоцитов, сред-
няя площадь цитоплазмы, средний диаметр синусоидных капилляров. Возрас-
тал коэффициент формы ядра и снижался индекс контура ядра (p < 0,05). 

Площади гепатоцитов и ядер гепатоцитов печени кроликов контрольной 
и опытной групп были распределены по методу сигмальных отклонений (табл. 2). 

Показатели табл. 2 позволяют сделать вывод, что изменения средней пло-
щади гепатоцитов в печени кроликов опытной группы происходят за счет 
уменьшения доли гепатоцитов малой площади и увеличения доли гепатоцитов 
очень большой площади. Такие же изменения происходят и со средней площа-
дью ядер гепатоцитов. 



Лабораторные и экспериментальные исследования 87 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2023/3 

 

 

 

 

а б 

в г 

Рис. 1. Печень лабораторных кроликов (три месяца эксперимента).  
Окраска гематоксилин-эозином. Микроскоп МИКМЕД-6. Об. 100.  

Цифровая камера AmScope (MU1000):  
а – печень кроликов контрольной группы;  

б, в, г – печень кроликов опытной группы, получавших водорастворимый кремний  
в концентрации 20 мг/л;  

в – включения липофусцина (зеленые стрелки), фокальный внутридольковый некроз гепатоцитов;  
г – матово-стекловидные гепатоциты 

 
 

Таблица 1 
Сравнение данных морфометрии печени лабораторных кроликов  

при увеличении объектива 100 (3 месяца) 

Параметры 
Экспериментальная группа 
контроль опыт 

Количество гепатоцитов в поле зрения, шт. 24,60±0,48 25,74±0,65 
Количество ядер гепатоцитов в поле зрения, шт. 17,20±0,69 13,00±0,68 
Количество двуядерных гепатоцитов, шт. 1,5±0,27 1,34±0,29 
Площадь гепатоцитов, мкм2 461,39±14,71 535,97±20,16* 
Площадь цитоплазмы, мкм2 82,09±1,24 89,50±1,66* 
Площадь ядер, мкм2 45,92±1,12 49,93±1,91 
Ядерно-цитоплазматическое отношение 0,11 0,10 
Эксцентриситет 0,48 0,43 
Коэффициент формы ядра 3,49 3,47* 
Индекс контура ядра 1,03 1,05* 
Диаметр синусоидных капилляров, мкм 7,19±0,26 7,79±0,14* 

Примечание. * – статистически значимые различия средних величин p < 0,05. 
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Таблица 2 
Распределение площадей гепатоцитов и ядер гепатоцитов 

(по методу сигмальных отклонений), % 

Размеры 
Площадь  

гепатоцитов, 
мкм2 

Доля  
гепатоцитов, % 

Площадь 
ядер гепато-
цитов, мкм2 

Доля ядер 
гепатоцитов, % 

контроль опыт контроль опыт 
Малая площадь (<М–σ) < 329,04 16 6* <35,26 16 10 
Средняя площадь (М±σ) 329,04–593,74 60 59 35,26–56,57 69 66 
Большая площадь  
(>М+σ; M+2σ) 593,74–726,10 21 24 56,57–67,22 12 8 
Очень большая площадь 
(>M+2σ) >726,10 3 11* >67,22 3 16* 

Примечание. * – статистически значимые различия средних величин p < 0,05. 
 

Окраска препаратов печени по методу Ван-Гизону позволила получить бо-
лее ясное представление о микроморфологии печени (рис. 2). 
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Рис. 2. Печень лабораторных кроликов (три месяца эксперимента).  
Окраска по Ван-Гизону. Об. 4 (а, б). Об. 40 (в). Микроскоп МИКМЕД-6.  

Цифровая камера AmScope (MU1000):  
а – печень кроликов контрольной группы; б, в – печень кроликов опытной группы 

 
В печени кроликов обеих групп соединительная ткань окрашивалась 

в красный цвет на фоне желтых гепатоцитов и определялась преимуще-
ственно в стенке центральных вен и в области портальных трактов. В печени 
кроликов опытной группы, получавшей кремний с питьевой водой в концентра-
ции 20 мг/л, отмечались лейкоцитарная инфильтрация области портальных 
трактов, разрастание соединительной ткани с образованием портального фиб-
роза и соединительнотканных (порто-портальных) септ. 

В препаратах печени, окрашенных метиловым зеленым по методу Браше, 
определяли оптическую плотность ДНК и РНК в ядрах гепатоцитов. В печени 
кроликов опытной группы хроматин в ядрах гепатоцитов располагался преиму-
щественно примембранно. Измерение выявило, что в ядрах гепатоцитов печени 
кроликов контрольной группы медиана оптической плотности ДНК составила 
0,119 (0,096; 0,143) у.е., а в группе животных, получавших кремний с питьевой 
водой, – 0,096 (0,081; 0,130) у.е., что в 0,81 раза меньше в сравнении с таковой 
в контрольной группе (p < 0,05). Медиана оптической плотности РНК ядер ге-
патоцитов оказалась сопоставимой для кроликов обеих групп. 

В свежезамороженных срезах, обработанных люминесцентно-гистохими-
ческим методом Кросса, Эвана, Роста, определялись следующие гистаминсо-
держащие структуры печени: гепатоциты, люминесцирующие гранулярные 
клетки (ЛГК), центральные вены (рис. 3). 
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Рис. 3. Люминесцентная морфология печени кроликов (три месяца эксперимента).  
Ок. 10. Об. 40. Метод Cross–Ewen–Rost. Микроскоп ЛЮМАМ-4:  

а – печень кроликов контрольной группы;  
б, в – печень кроликов, получавшего в течение трех месяцев кремний  

с питьевой водой в концентрации 20 мг/л.  
Красными стрелками на фотографиях указаны люминесцирующие гранулярные клетки 
 
При цитоспектрофлуориметрии печени кроликов опытной группы наблюда-

лось уменьшение интенсивности люминесценции гистамина в стенке центральных 
вен и микроокружении ЛГК в 0,66 раза, в гепатоцитах – в 0,47 раза, а в ЛГК от-
мечалось увеличение этого показателя в 1,5 раза (p < 0,05). ЛГК в печени кроли-
ков опытной группы проявляли склонность к образованию скоплений. 

Обобщая данные, полученные при комплексном исследовании печени кроли-
ков, можно утверждать, что в опытной группе на фоне поступающего с питьевой 
водой кремния развивается воспалительный процесс с исходом в фиброз [16]. 
Это подтверждается появлением гепатоцитов в состоянии апоптоза и некроза, 
а также изменением показателей коэффициента формы и индекса контура 
ядра (кариопикноз, кариорексис, кариолизис), свидетельствующих о деформа-
ции ядра [9]. 

Наблюдаемое нами уменьшение числа двуядерных гепатоцитов на микро-
фотографии нередко проявляется при истощении клеточной формы регенера-
ции гепатоцитов [12]. Увеличение площади гепатоцитов сопровождается уве-
личением площади ядер гепатоцитов, которое чаще всего возрастает 
при удвоении содержащегося в нем ДНК [3]. Однако в нашем случае обнару-
живалось уменьшение медианы оптической плотности ДНК, что, возможно, 
связано с перераспределением хроматина в ядре, а именно с преимуществен-
ным его примембранным расположением. 

Ранее Zhou K. et al. (2016) выявили, что уровень гистамина был значи-
тельно повышен в печени у детей с атрезией желчевыводящих путей и поло-
жительно коррелировал с тяжестью фиброза печени [21]. Мы наблюдали уве-
личение количества ЛГК и возрастание интенсивности люминесценции гиста-
мина в них. Исходя из этого, мы можем предположить, что данные клетки непо-
средственно участвуют в развитии фиброза в изучаемом нами органе. 

Выводы. Поступление кремния в течение трех месяцев с питьевой водой 
в концентрации 20 мг/л приводит к выраженным изменениям в печени кроли-
ков. Наблюдаются увеличение средней площади гепатоцитов и их ядер, сред-
него диаметра синусоидных капилляров; уменьшение количества двуядерных 
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гепатоцитов; изменение формы ядер гепатоцитов (снижение коэффициента 
формы ядра и эксцентриситета, возрастание индекса контура ядра); пониже-
ние оптической плотности ДНК в ядрах гепатоцитов; увеличение интенсивно-
сти гистамина в ЛГК; лейкоцитарная инфильтрация области портальных трак-
тов; появление участков фокальных некрозов гепатоцитов; разрастание соеди-
нительной ткани с образованием портального фиброза и соединительноткан-
ных (порто-портальных) септ. 
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The article presents the results obtained when studying the liver of rabbits who were in an 
experiment with the intake of silicon with drinking water at a concentration of 20 mg / l ex-
pressed in terms of silicon. 
The aim of the study was a comprehensive assessment of liver changes in laboratory rabbits 
under the conditions of the experiment with the intake of water-soluble silicon for three 
months. 
Material and methods. Rabbits were kept in a vivarium on a standard diet with free access to 
drinking water for three months. Animals of the control group (n = 3) received bottled drinking 
water, rabbits of the experimental group (n = 3) received the same water, but with the addition 
of sodium metasilicate enneahydrate at a concentration of 20 mg /l expressed in terms of silicon. 
After the animals were removed from the experiment, the liver was extracted. A part of the liver 
was sent to a cryostat for freezing with further preparation of fresh slices with a thickness of 10 
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microns and producing a Cross, Evan and Rost reaction to detect histamine luminescent struc-
tures, the other part was placed in a 10% formalin solution for subsequent paraffin embedding. 
Paraffin blocks were made; sections of 5 microns thick after deparaffination were stained with 
hematoxylin and eosin, methyl green-pyronine by Brachet method, as well as by Van Gieson 
method to identify connective tissue. The measurement results were considered statistically sig-
nificant at p < 0.05. 
Results and their discussion. When stained with hematoxylin and eosin in the liver prepa-
rations of rabbits of the experimental group who received silicon with drinking water at a con-
centration of 20 mg/l ad libitum for three months, statistically significant increases in the av-
erage area of hepatocytes, the average area of hepatocyte nuclei, and the average diameter 
of sinusoidal capillaries were revealed in comparison with the preparations in the control 
group. An increase in the area of central veins was noted, but these changes were not statis-
tically significant. A change in the shape of hepatocytes' nuclei was observed, which was 
manifested by a decrease in the shape factor of the nucleus and eccentricity and an increase 
in the index of the nucleus contour, as well as leukocytic infiltration of the portal tract area, 
formation of areas of hepatocytes' focal necrosis, proliferation of connective tissue with the 
formation of portal fibrosis and portoportal septa. In rabbits of the experimental group, a de-
crease in the DNA optical density was determined in liver histopreparations stained by Brush 
method in hepatocyte nuclei. We found an increase in the intensity of histamine luminescence 
in the luminescent granular liver cells of rabbits containing it. 
Conclusions. The intake of silicon at a concentration of 20 mg/l for three months results in 
pronounced morphological changes in the liver of rabbits. 
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