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ВВЕДЕНИЕ.  

Актуальность темы исследования 

Для биологических систем всех уровней организации характерна ритмич-

ность процессов функционирования (Рапопорт С.И., Чибисов С.М., 2018; Forger 

D.B., 2017), которая является одним из фундаментальных свойств живой мате-

рии. Для различных биологических систем описаны ритмы с разной периодич-

ностью: от долей секунды до десятков лет. Одними из наиболее значимых ви-

дов биоритмов для млекопитающих являются суточные, или циркадные ритмы 

(ЦР) (Чибисов С.М. с соавт., 2018; McKenna H. et al., 2018; Walker W.H. et al., 

2020). Совокупность ЦР биологических процессов в различных системах орга-

нов образует строго согласованный ансамбль, представляющий собой хроно-

структуру организма. Наличие этой организованной ритмической структуры 

биологических процессов обеспечивает необходимый порядок их протекания и 

делает возможным поддержание функционирования систем организма на опти-

мальном уровне (Eckel-Mahan K., Sassone-Corsi P., 2013; Roenneberg T., Merrow 

M., 2016; Panda S., 2016; Zimmet P. et al., 2019). 

Комплекс ЦР млекопитающих, будучи генетически обусловленным, до-

статочно пластично модулируется под действием периодических факторов 

внешней и внутренней среды – синхронизаторов, или пейсмейкеров (Foster 

R.G., Roenneberg T., 2008; Michel S., Meijer J. H., 2020), ведущую роль среди ко-

торых играет световой режим. Следующие друг за другом ЦР различных про-

цессов различаются по своим параметрам – амплитуде, фазе. В случаях адек-

ватного протекания процессов адаптации стрессоры не оказывают значительно-

го влияния на циркадные ритмы, при срыве адаптации ритмические процессы 

организма утрачивают свою правильность, регулярность, а возникающие изме-

нения фазово-амплитудных характеристик ритмов могут привести к возникно-

вению десинхронозов и быть причиной развития некоторых заболеваний (Jasser 

S.A. et al., 2006; Fonken L.K. et al., 2010; Verlande A., Masri S., 2019; Anisimov 

V.N., 2019; Leng Y. et al., 2019). 
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К значимым факторам дезорганизации биоритмов в современном мире 

относят нарушение режима света-темноты, т. н. световое загрязнение. В силу 

ряда социальных причин (продолжительное взаимодействие с цифровой техни-

кой, сверхурочная и сменная работа, трансмеридианные перелеты и т. д.) чело-

век подвергается длительному воздействию интенсивного искусственного 

освещения в темное время суток, что приводит к сдвигу циркадных ритмов ор-

ганизма и развитию десинхроноза (Fárková E. et al., 2019). Уровни светового за-

грязнения коррелируют с изменениями обмена липидов и углеводов (Aho V. et 

al., 2016; Poggiogalle E. et al., 2018). Нарушение светового режима может быть 

одной из предпосылок возникновения метаболического синдрома, сахарного 

диабета 2 типа, атеросклероза (Mota M.C. et al., 2017; Anisimov V.N., 2019) и 

развития злокачественных опухолей печени (Masri S., Sassone-Corsi P., 2018; 

Yalçin M. et al., 2020). Напряженный режим фотопериодики, относящийся к 

природно-климатическим факторам Севера, нередко сказывается на функцио-

нировании желез внутренней секреции (Ульяновская С.А. с соавт., 2019). 

Наследственная несостоятельность механизмов адаптации у значительной лю-

дей, приезжающих на Север, не позволяет обеспечить длительное сохранение 

здоровья в условиях хронического действия экстремальных факторов высоких 

широт, поэтому симптомы нарушения циркадной ритмичности функций орга-

нов и их систем должны быть предметом превентивного этио-

патогенетического анализа у людей, длительно пребывающих в другой жиз-

ненной среде (Шуркевич Н. П. с соавт., 2017) 

Злоупотребление алкоголем является одной из наиболее важных меди-

цинских и социальных проблем современного общества. Органом, наиболее 

страдающим от алкогольной интоксикации, является печень, которая занимает 

центральное место в поддержании гомеостаза (Джандарова Т.И, Шабанова 

С.С., 2016). Динамика алкогольной болезни определяется уровнем базального 

метаболизма печени, который является генетически детерминированным и но-

сит индивидуальный характер. При систематическом воздействии этанола и его 
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токсичных метаболитов значительно нарушаются структура и функции печени, 

что, в свою очередь, обычно изменяет метаболизм других органов (Дробленков 

А.В. с соавт., 2013; Пауков В.С. с соавт., 2018; Rehm J., 2011). Одним из важ-

ных эффектов алкоголя является его деструктивное влияние на ЦР, что приво-

дит к повышению восприимчивости органов желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) и печени к вызываемым алкоголем повреждениям, усилению тяжести 

алкогольной болезни (Keshavarzian A. et al., 1999; Delco F. et al., 2005; Swanson 

G. et al., 2011; Summa K. C. et al., 2013; Bailey S. M., 2018). 

Степень разработанности темы исследования 

К настоящему времени установлено, что большая часть ЦР как печени, 

так и других органов в отсутствие влияния внешних ритмозадатчиков является 

автономной. В темноте ритмичность экспрессии часовых генов сохраняется, 

однако ритмы других генов могут разрушаться (Lamia K.A. et al., 2008; Koro-

nowski K. B. et al., 2019). Доказано, смена света и темноты оказывает влияние 

на период и амплитуду ЦР, экспрессию генов и согласование ритмов между со-

бой (Li H. et al., 2020). 

В гепатоцитах молекулярно-генетическое звено биологических часов, 

обеспечивающее автономность их ЦР, включает в себя ген Bmal, работающий в 

паре с геном Clock, семейство генов Per (Per1, Per2, Per3) и гены Cry (Cry1, 

Cry2 – кодирующие белки криптохромы) (Kim P. et al., 2019; Shi D. et al., 2019).  

Установлено, что основным водителем циркадных ритмов у млекопита-

ющих являются парные супрахиазматические ядра гипоталамуса (СХЯ). Рит-

морганизующая функция СХЯ модулируется извне времязадатчиками, главным 

из которых является свет. Кроме того, регуляцию функционального состояния 

ритмоводителя в головном мозге и за его пределами осуществляют различные 

нейромедиаторы и гормоны (Арушанян Э.Б. с соавт., 2016). Ведущая роль во 

внешней регуляции ЦР печени принадлежит оси гипоталамус-гипофиз-

надпочечники и эпифизу (Sinturel F. et al., 2021). Другим времязадатчиком, 

определяющим структуру ЦР некоторых органов, в том числе и печени, являет-
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ся кормление. В некоторых случаях метаболические процессы выходят из-под 

контроля СХЯ, тогда прием пищи десинхронизируется с нормальным дневным 

режимом активности. В этой ситуации доминирующим управляющим факто-

ром становится время приема пищи (время кормления) (Bechtold D.A., 2008; 

Engin A., 2017; Westerterp-Plantenga M.S., 2020). 

В настоящее время достаточно изученным может считаться влияние ис-

кусственного освещения в ночное время суток на ЦР. Установлено, что свето-

вое загрязнение приводит к возникновению десинхроноза и может явиться при-

чиной развития многих заболеваний, включая алкогольную болезнь (Schmidt C., 

Bao Y., 2017; Malone S. K. et al., 2019; Tähkämö L. et al., 2019; Leung J. M., Mar-

tinez M.E., 2020; Rajput S. et al., 2021).  

В 1981 г. И.Н. Пятницкой было высказано предположение о том, что 

часть клинических и морфологических проявлений алкогольной болезни, свя-

зываемых, как правило, с хронической интоксикацией, может оказаться след-

ствием перестройки ЦР, то есть длительного десинхроноза (Пятницкая И.Н., 

Иванов В.И., 1981). Ведущая роль расстройств синхронизации ЦР при алкого-

лизме подтверждена многими авторами (Паначев И.В. с соавт., 2015; Rosen-

wasser A.M., 2015; Davis 4th B.T. et al., 2017; Davis 4th B.T. et al., 2018). 

Нарушения циркадных ритмов, вызванные употреблением алкоголя, 

имеют решающее значение для повышения восприимчивости органов ЖКТ и 

печени к вызываемым алкоголем повреждениям и играют определяющую роль 

в тяжести алкогольной патологии (Keshavarzian A. et al., 1999; Delco F. et al., 

2005; Swanson G. et al., 2011; Summa K. C. et al., 2013; Bailey S. M., 2018). Дан-

ные, полученные Forsyth C.B. et al., (2013), Swanson G.R. et al. (2016), указыва-

ют на то, что у нокаутных по Clock и Per2 мышей по сравнению с контролем 

гораздо быстрее развиваются индуцированные алкоголем стеатоз, фиброз и 

цирроз печени. В свою очередь, тканевые реакции, определяющие специфику 

алкогольного поражения печени (An L. et al., 2012; Kawaratani H. et al., 2013), 
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также могут нарушать нормальное функционирование циркадных генов (Haas 

S., Straub R.H., 2012; Lopez M. et al., 2014). 

Однако в доступной литературе не описано эффектов совместного влия-

ния хронической алкогольной интоксикации (ХАИ) и постоянного освещения 

как на структуру, так и на ЦР печени, хотя оба этих фактора являются хроноде-

структивными и влияющими на морфофункциональный гомеостаз печени. 

Цель работы – исследование влияния хронической алкогольной инток-

сикации, постоянного освещения и их совместного действия на морфофункци-

ональное состояние и циркадные ритмы печени в эксперименте. 

Задачи исследования 

1. Изучить влияние постоянного освещения, хронической алкогольной ин-

токсикации и совместного действия этих факторов на морфофункциональ-

ное состояние печени. 

2. Исследовать особенности суточной динамики микроморфометрических 

параметров гепатоцитов в норме, при хронической алкогольной интокси-

кации, постоянном освещении и их комбинированном действии.  

3. Установить влияние хронической алкогольной интоксикации, постоянного 

освещения и их сочетанного действия на характер и особенности суточной 

ритмичности экспрессии генов Bmal1, Per2, p53, Ki-67 и Adh5. 

4. Исследовать особенности воздействия хронической алкогольной интокси-

кации, постоянного освещения и их совместного влияния на биохимиче-

ские и гематологические параметры организма крыс, характеризующие 

морфофункциональное состояние печени, и на их суточную динамику. 

Научная новизна 

Впервые описано влияние хронической алкогольной интоксикации, по-

стоянного освещения и совместного действия этих факторов на комплекс мик-

роморфометрических параметров гепатоцитов. Показано, что 21-суточное воз-

действие постоянного освещения приводит к развитию жирового гепатоза, а в 

сочетании с ХАИ – гепатита. 
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Получены новые данные о реактивных функциональных изменениях ге-

патоцитов при совместном действии ХАИ и постоянного освещения и о моди-

фикации биохимических и гематологических показателей, характеризующих 

состояние печени. 

Впервые изучено влияние ХАИ и постоянного освещения на характер 

экспрессии Bmal1, Per2, p53, Ki-67 и Adh5. 

Доказан хронодеструктивный эффект воздействия постоянного освеще-

ния и ХАИ при постоянном освещении на циркадную ритмику некоторых мор-

фологических, биохимических и гематологических показателей, характеризу-

ющих морфофункциональное состояние печени лабораторных крыс. Выявлен 

характер ЦР экспрессии генов Bmal1, Per2, p53, Ki-67 и Adh5 при ХАИ, посто-

янном освещении и сочетании этих факторов. 

Впервые доказано, что 21-дневная ХАИ в условиях постоянного освеще-

ния вызывает наиболее неблагоприятные морфофункциональные изменения в 

печени млекопитающих, разрушение циркадной ритмичности большинства 

изученных параметров, а ее хронодеструктивный эффект более выражен, чем 

при отдельном действии ХАИ и постоянного освещения на организм млекопи-

тающего. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные результаты углубляют и дополняют представления о 

влиянии алкогольной интоксикации и нарушения режима освещения на функ-

ционирование и адаптацию печени млекопитающих. Результаты исследования 

свидетельствуют о возникновении стойких изменений морфофункционального 

состояния и хроноструктуры органа, снижающих адаптационный потенциал 

органа. 

Полученные данные показывают взаимосвязь морфологических проявле-

ний дезадаптации с нарушением циркадной ритмики организма, разрушением и 

рассогласованием некоторых ЦР, что приводит к нарушению интеграции био-
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логических процессов в организме. Полученные результаты могут быть исполь-

зованы в хронодиагностике и хронотерапии заболеваний печени. 

Положения, выносимые на защиту. 
1. Постоянное освещение вызывает нарушение морфофункциональной 

целостности печени, проявляющееся в развитии жировой дистрофии органа, 

изменении комплекса микроморфометрических показателей органа, отклонени-

ях от нормы исследованных биохимических и гематологических показателей. 

2. Постоянное освещение и хроническая алкогольная интоксикация вы-

зывают нарушение и поломку ряда циркадных ритмов исследованных парамет-

ров. 

3. Совместное действие постоянного освещения и хронической алкоголь-

ной интоксикации приводит к более выраженному, чем при отдельном дей-

ствии этих факторов, нарушению морфофункциональной целостности печени, 

изменению комплекса микроморфометрических показателей органа, измене-

нию уровня исследованных биохимических и гематологических показателей. 

4. Совместное влияние постоянного освещения и хронической алкоголь-

ной интоксикации приводит к более значительному, чем при их отдельном дей-

ствии, хронодеструктивному эффекту относительно печени, проявляющемуся в 

разрушении большинства из исследованных циркадных ритмов. 

Методология исследования заключается в системном комплексном 

анализе российской и зарубежной научной литературы в области изучения вли-

яния ХАИ и нарушений светового режима на строение и функции печени, 

структуру циркадных ритмов морфологических и функциональных параметров, 

отражающих морфофункциональное состояние печени. В работе использованы 

следующие методы исследования: морфологические (гистологические, гисто-

химические, иммуногистохимические, световая и электронная микроскопия), 

микроморфометрические, методы статистической обработки данных. 
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Личный вклад соискателя заключается в планировании и проведении 

экспериментов, статистической обработке данных, обобщении и анализе полу-

ченных результатов, подготовке публикаций. 

Степень достоверности результатов.  

Достоверность результатов обоснована достаточным количеством экспе-

риментальных групп и объемом данных для каждой из них. В работе использо-

ваны современные и корректные морфологические, биохимические, гематоло-

гические методы, а также методы статистического анализа данных. 

Апробация результатов исследования 

Материалы диссертации доложены на Международной конференции 

«Актуальные вопросы морфогенеза в норме и патологии», Москва, 2020; Меж-

дународной конференции «Chronobiology in medicine and sport», Москва, 2020; 

32nd European congress of Pathology (Глазго, Великобритания); 33rd European 

congress of Pathology, 2021 (Гётеборг, Швеция, 2021); Всероссийской Научной 

Конференции с международным участием, посвященной памятной дате инсти-

тута (60-Летию НИИ Морфологии человека имени академика А.П. Авцына), 

Москва, 2021; VI Всероссийской научно-практической конференции «Совре-

менные подходы к морфологической диагностике новообразований человека», 

Челябинск, 2021. 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 16 работ, из них 3 статьи в 

журналах, входящих в Перечень ВАК РФ рецензируемых научных изданий, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссерта-

ций на соискание ученой степени кандидата наук и ученой степени доктора 

наук, 12 в журналах, индексируемых WoS и Scopus, а также 2 материала конфе-

ренций. 
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Структура и объем диссертации. 
Диссертация изложена на 156 страницах машинописного текста, состоит 

из введения, обзора литературы, материалов и методов, результатов и их об-

суждения, заключения, выводов, списка сокращений и списка использованной 

литературы (293 работы, в т.ч. 61 отечественная и 232 зарубежных). Диссерта-

ция содержит 78 рисунков и 6 таблиц. 

Внедрение результатов работы.  
Основные результаты диссертационной работы внедрены в учебный про-

цесс кафедры биохимии, молекулярной биологии и медицины медико-

биологического факультета ФГАОУ ВО «Северо-Кавказский федеральный 

университет», в научно-практическую деятельность Центра скрининга и докли-

нических исследований ФГБНУ «Институт проблем химической физики Рос-

сийской академии наук» и в практическую деятельность ООО «Таргет-

инжиниринг». 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 1.5.22. 

Клеточная биология согласно пунктам: 5 - Исследование адаптации тканевых 

элементов к действию различных биологических, физических, химических и 

других факторов, 6 - Молекулярные, иммунологические и физиологические ас-

пекты изучения клеток многоклеточных, малоклеточных и одноклеточных ор-

ганизмов в норме и патологии. 
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1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Особенности структуры циркадных ритмов млекопитающих в 
норме и при патологии и место и роль печени в ней. 

Для биологических систем всех уровней организации характерна ритмич-

ность функционирования. Исследователями описаны биологические ритмы с 

периодичностью от долей секунды до десятков лет, однако для млекопитающих 

наибольшей значимостью обладают суточные, или циркадные ритмы (ЦР) (Чи-

бисов С. М. с соавт., 2018; McKenna H. et al., 2018).  

Термин «циркадный» имеет латинское происхождение (от лат. circa 

«около, кругом» + dies «день») и применяется для описания различных колеба-

тельных процессов с периодом около 24 часов, поэтому циркадные ритмы 

практически являются околосуточными. Они регулируются 24-часовым враще-

нием Земли и связаны со сменой дня и ночи. Ежедневное изменение интенсив-

ности освещения приводит к возникновению циклов отдыха и активности, 

кормления и голодания у людей, как у вида, ведущего дневной образ жизни и 

осуществляющего большую часть своей деятельности днем и меньшую – но-

чью. Совокупность биоритмов физиологических процессов в различных систе-

мах образует строго согласованный ансамбль, представляющий собой хроно-

структуру организма. Наличие данной ритмической структуры биологических 

процессов обеспечивает необходимый порядок их протекания, согласованность, 

поддержание функционирования систем организма на оптимальном уровне 

(Eckel-Mahan K., Sassone-Corsi P., 2013; Roenneberg T., Merrow M., 2016; Panda 

S., 2016; Zimmet P. et al., 2019). 

На молекулярном уровне генерация циркадных временных сигналов 

складывается из транскрипционных и трансляционных позитивно-негативных 

петель обратной связи. В клетках большинства органов и тканей функциони-

руют ауторегуляторные петли отрицательной обратной связи, при которых бел-

ки, продуцируемые определенными часовыми генами (clock genes), негативно 

регулируют их собственную транскрипцию. Центральными факторами являют-



14 

 

ся два семейства генов: Per (Per1-3), а также Cry (Cry1 и Cry2), кодирующие 

белки криптохромы. Транскрипция этих генов активируется с наступлением 

индивидуального дня комплексом, содержащим CLOCK- и BMAL1-белки. В ре-

зультате его активации в клетках на протяжении дня накапливаются мРНК Per- 

и Сry-генов с запаздывающим синтезом их белков. В свою очередь, CRY-

протеины обеспечивают взаимодействие Clock- и Bmal1-генов. Подобным обра-

зом организованная во времени система часовых генов определяет частоту и 

амплитуду циркадных осцилляций ведущего пейсмекера в целом. В супрахиаз-

матических ядрах гипоталамуса (СХЯ) м-РНК и соответствующие белки BMAL, 

PER и CRY образуются ритмично, в определенные фазы суточного цикла, тогда 

как продукция м-РНК и белка CLOCK происходит круглосуточно. Акрофаза 

транскрипции м-РНК Bmal приходится на середину-вторую половину темновой 

фазы суток, а соответствующего белка – на ранние утренние часы (Губин Д.Г., 

2013; Панченко А. В. с соавт., 2016; Takahashi J., 2017; Honma S., 2018; Honma 

S., 2020). 

Временна́я организация систем организма млекопитающих, будучи гене-

тически обусловленной, достаточно пластично модулируется под действием 

периодических факторов внешней и внутренней среды – синхронизаторов, или 

пейсмейкеров (Foster R.G., Roenneberg T., 2008; Michel S., Meijer J. H., 2020), 

ведущую роль среди которых играет световой режим. Следующие друг за дру-

гом циклы жизненных процессов различаются по своим амплитудно-фазовым 

характеристикам. При адекватном протекании адаптационных процессов сте-

пень воздействия стрессоров на циркадные ритмы незначительна. В случае 

срыва адаптации ритмические процессы организма утрачивают свою правиль-

ность, регулярность, их рассогласование составляет сущность десинхроноза, 

который может быть причиной развития некоторых заболеваний (Jasser S.A. et 

al., 2006; Fonken L.K. et al., 2010; Verlande A., Masri S., 2019; Anisimov V.N., 

2019). 
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Ведущим водителем циркадных ритмов у млекопитающих являются пар-

ные супрахиазматические ядра гипоталамуса. Ритморганизующая функция 

СХЯ модулируется извне датчиками времени, основным из которых является 

свет. Кроме того, регуляцию функционального состояния ритмоводителя в го-

ловном мозге и за его пределами осуществляют различные нейромедиаторы и 

гормоны (Арушанян Э.Б. с соавт., 2016). Информация от рецепторов сетчатки 

через ганглиозные клетки передается напрямую в СХЯ (LeGates T.A. et al., 

2014). СХЯ, в свою очередь, передают «сигнал времени» (Zeitgeber) другим ор-

ганам, синхронизируя периферические пейсмейкеры. Эта передача осуществля-

ется по шести основным эфферентным направлениям от СХЯ (каудальному, 

ростральному, ростро-дорсальному, ростро-каудальному, латеральному и вен-

тральному). Таким образом, СХЯ являются центральными водителями ритма, 

их ритмическая деятельность управляет экспрессией часовых генов, которые 

определяют циркадную динамику метаболизма в органах и тканях и функцио-

нального состояния всего организма (Кудрявцева Г.А. с соавт., 2013; Podkolod-

nyy N.L. et al., 2017; Schwartz W. J., Klerman E. B., 2019). 

Периферические осцилляторы, зависимые от СХЯ, обнаружены в обоня-

тельной луковице, дугообразном ядре и ряде других структур. Синхронизиру-

ющую функцию также выполняют эпифиз и кора надпочечников посредством 

синтеза своих гормонов (Balsalobre A. et al., 2000; Guilding C. et al., 2009; Guer-

rero-Vargas N.N. et al., 2015). Температура также способна влиять на экспрес-

сию часовых генов в печени (Brown S.A. et al., 2002). 

Особое место в организации хроноструктуры млекопитающих принадле-

жит взаимодействию СХЯ с эпифизом и, в меньшей степени, с гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системой. Эпифиз выступает в роли важнейшей 

релейной станции и одновременно является ведущим звеном для реализации 

циркадных сигналов. СХЯ почти целиком определяют афферентацию эпифиза, 

что обуславливает зависимость его деятельности от состояния внешней осве-

щённости (Арушанян Э.Б., Попов А. В., 2011; Зворыгина П.Д., 2020). Выработ-
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ка основного гормона – мелатонина – подчинена чёткому суточному периодиз-

му: продукция начинается с наступлением темного времени суток, достигает 

максимальных значений в полночь и купируется воздействием света. В светлое 

время суток этот процесс сменяется усиленным синтезом серотонина, пред-

ставляющего собой непрямой предшественник мелатонина (Méndez-Hernández 

R. et al., 2020; Reghunandanan V., 2020). 

Эпифиз занимает особое место и в организации циркадных колебаний по-

ведения. Данная железа у млекопитающих не имеет собственных осциллятор-

ных свойств и, таким образом, не подменяет собой ведущий пейсмейкер, одна-

ко во многом определяет течение ЦР. При этом мелатонин способен вызывать 

синхронизацию циркадной локомоции у животных с исходно нарушенной рит-

микой (Арушанян Э.Б. с соавт., 2007; Кравченко Е.В., Асташко Ю.В., 2012). 

Фазовый сдвиг околосуточных ритмов под влиянием мелатонина отмечен и у 

человека, что определяет возможность его применения для коррекции широт-

ного десинхроноза (Арушанян Э.Б. с соавт., 1993; Narváez-Rojas A. R. et al., 

2020). Мелатонин обеспечивает эпифизарный контроль над деятельностью 

СХЯ посредством активации специализированных рецепторов, широко пред-

ставленных в их клетках. В СХЯ выявляется два типа мелатониновых рецепто-

ров (МТ1 и МТ2), число и аффинность которых демонстрируют выраженную 

околосуточную ритмику, которая совпадает по фазе с деятельностью самого 

эпифиза (Gorman M.R., 2020; Yu H.S., Reiter R. J., 2020). 

Ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники находится под строгим контро-

лем СХЯ. СXЯ-индуцированное высвобождение вазопрессина в дорсомедиаль-

ном ядре гипоталамуса в начале фазы сна оказывает сильное ингибирующее 

влияние на секрецию кортикостерона (Kalsbeek A. et al., 1996), тогда как 

уменьшение этого воздействия к началу активного периода вызывает дневной 

пик кортикостерона, подготавливая животных к началу деятельности. Передача 

кортикостероном сигналов в дугообразное ядро снижает чувствительность пе-
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чени к инсулину, создавая гармонию между пиками кортикостерона и глюкозы, 

ритмы которых синхронизируются СХЯ (Yi C.X. et al., 2012).  

Значимым звеном циркадной системы организма млекопитающего явля-

ются ее молекулярные компоненты, локализованные в клетках периферических 

тканей, включая ЖКТ, поджелудочную железу, печень. Печень занимает особое 

положение в данной системе, так как является центральным органом метабо-

лизма, осуществляет трансформацию алиментарных аминокислот, углеводов, 

липидов, витаминов, синтез сывороточных белков, проводит детоксикацию и 

экскрецию эндогенных и экзогеных токсинов (Семак И.В., Кульчицкий В.А., 

2007; Подколодный Н.А. с соавт., 2018). Посредством циркадных колебаний 

экспрессии молекулярных компонентов и составляющих их белковых продук-

тов происходят ритмические изменения в физиологических процессах, таких 

как процессы питания и метаболизма (Писарев И.В., Варницына В.В., 2021). 

Времязадатчиком, определяющим структуру ЦР некоторых органов, в 

том числе и печени, является кормление. Метаболические процессы достаточно 

легко выходят из-под контроля СХЯ, тогда прием пищи десинхронизируется с 

нормальным дневным режимом активности. В этой ситуации время приема 

пищи (время кормления) становится доминирующим управляющим фактором 

(Bechtold D. A., 2008; Engin A., 2017; Westerterp-Plantenga M. S., 2020). Питание 

во время фазы покоя не только влияет на ритмы температуры и глюкокортико-

идов, но и полностью меняет экспрессию часовых генов в печени, почках, 

сердце и поджелудочной железе (Damiola F. et al., 2000), подтверждая значение 

потребления пищи в качестве важного синхронизирующего сигнала для пери-

ферических органов. Однако в условиях голодания ритм в печени сохраняется, 

так же, как и у животных с повреждением СХЯ (Sabath E. et al., 2014). 

Собственно, в самих клетках печени, так же, как и в других перифериче-

ских органах, биологические часы на молекулярно-генетическом уровне вклю-

чают в себя не только часовые гены Bmal, Clock, семейство генов Per и гены 

Cry, но и некоторые другие гены, активность которых влияет на вышеупомяну-
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тые ключевые, либо которые подконтрольны им (Kim P. et al., 2019; Shi D. et al., 

2019). 

Установлена относительная автономность печени при отсутствии влияния 

внешних ритмозадатчиков. Было показано, что в условиях полной темноты ча-

совые гены, гены P450 и гены метаболизма липидов экспрессируются с сохра-

нением эндогенного ЦР. В то же время в условиях полной темноты исчезает ЦР 

глюкозы и липидов при сохранении других суточных ритмов (Lamia K.A. et al., 

2008; Koronowski K. B. et al., 2019). Свет не всегда является фактором, критич-

ным для сохранения циркадных ритмов, но влияет на их период и амплитуду, 

на экспрессию генов, а также на согласование ритмов между собой (Li H. et al., 

2020). 

Экспериментально доказана высокая степень зависимости функциониро-

вания печени от нормально синхронизированного контроля её ЦР (Robles M.S. 

et al., 2014; Mauvoisin D. et al., 2014; Wang J. et al., 2017). 

Нарушение нормальной циркадной ритмичности печени рассматривается 

как один из ведущих факторов развития неалкогольной жировой болезни пече-

ни (НАЖБП), неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и других заболеваний пе-

чени (Южакова А. Е. с соавт., 2020). 

Печень является главным органом глюконеогенеза млекопитающих и 

участвует в поддержании гомеостатического уровня глюкозы в крови. Циркад-

ная система поддержания физиологического уровня глюкозы в крови функцио-

нирует за счет синхронизации тканеспецифических механизмов метаболизма 

этого углевода (Rudic R.D. et al., 2004). Со стороны СХЯ осуществляется кон-

троль ритма кормления/голодания, в то время как периферические пейсмейке-

ры (печень, поджелудочная железа, скелетные мышцы) запускают координиро-

ванные во времени программы экспрессии генов для поддержания физиологи-

ческих уровней глюкозы в крови (Bass J., 2012; Kalsbeek A. et al., 2014; Zhang Y. 

et al., 2019).  
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Часовые гены клеток печени являются одними из важнейших регуляторов 

липидного обмена, а также суточных колебаний свободных жирных кислот, хо-

лестерина, триглицеридов, фосфолипидов (Turek F.W. et al., 2005; Grimaldi B. et 

al., 2010; Paschos G.K. et al., 2012; Chaix A. et al., 2019). Установлена циркадная 

ритмичность выработки желчных кислот, необходимых для нормального обме-

на липидов (Lavery D.J., Schibler U., 1993; Frazier K., Chang E. B., 2020), описана 

суточная ритмичность для ферментов цитолиза (Калько Е.А. с соавт., 2015; 

Sherman H. et al., 2011 (a); Sherman H. et al., 2011 (b)).  

Установлено, что нарушение циркадной ритмичности (в т.ч. нарушение 

работы часовых генов) играет важную роль в развитии метаболического син-

дрома, а также НАЖБП, которая возникает из-за неспособности гепатоцитов 

эффективно метаболизировать углеводы и свободные жирные кислоты (СЖК) 

(Shetty A. et al., 2018; Mukherji A. et al., 2020) и является следствием дисбаланса 

между поступлением СЖК в адипоциты, липогенезом de novo в печени и ути-

лизацией СЖК (Friedmann, S.L., 2018; Mukherji A. et al., 2019; Saran A.R. et al., 

2020). 

Экспрессии циркадных генов в печени присущи два периода транскрип-

ции, которые соответствуют периодическому переходу между активной фазой 

и фазой покоя. Эти два «пика» отражают сильно различающиеся физиологиче-

ские потребности, к примеру, в энергии или в детоксикации, в зависимости от 

их периодов активности или отдыха. В эти фазы выявляются специфичные пу-

лы мРНК, генерирующиеся благодаря внутренней ритмичности часовых генов. 

Эти же гены, контролируя экспрессию глюкокиназы, регулируют метаболизм 

глюкозы после поступления ее в гепатоциты (Feng D., Lazar M.A., 2012; Eckel-

Mahan K.L., Sassone-Corsi P., 2013). Также хорошо известно, что часовые гены 

печени регулируют течение клеточных процессов, вовлечённых в патогенез 

НАЖБП, например, аутофагию, ER-стресс и окислительный стресс (Ma D., et 

al., 2012; Chaix A. et al., 2016; Younossi Z., Henry L., 2016; Samuel V.T., Shulman 

G.I., 2018). 
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Показано, что часовые гены участвуют в переходе НАЖБП в НАСГ 

(Samuel V.T., Shulman G.I., 2018; Friedmann S.L. et al., 2018) посредством рассо-

гласования в работе центральных и периферических осцилляторов, а десинхро-

ноз указывается в качестве одной из причин развития НАСГ (Saran A.R. et al., 

2020). Доказано, что при гепатитах происходит нарушение нормального функ-

ционирования генов семейства Per, а тяжесть протекания болезни коррелирует 

с нарушением цикла сон-бодрствование (Wei Y. et al., 2010; Shouval D., 2014; 

Diallo A.B. et al., 2020).  

Установлено, что у пациентов с циррозом печени обнаруживается дис-

функция системы циркадных часов, характеризующаяся задержкой цикла сна и 

бодрствования, изменениями уровней циркулирующих мелатонина и кортизола 

и дневной сонливостью (Montagnese S. et al., 2014). У этих же лиц отмечаются 

аномальные дневные ритмы фибринолиза и артериального давления (De Cruz S. 

et al., 2012). У мышей с остро развивающимся фиброзом печени, индуцирован-

ным тетрахлорметаном, были обнаружены аномальные ритмы экспрессии Cry2, 

а у животных с нокаутом Per2 выявляется более интенсивный фиброз печени 

после инъекции четыреххлористого углерода по сравнению с контролем (Chen 

P. et al., 2010). У мышей с двойным нокаутом Per1 и Per2 отмечаются повы-

шенные уровни желчных кислот в сыворотке крови и в печени, а также призна-

ки холестаза (Ma K. et al., 2009; Tahara Y., Shibata S., 2016). 

Хорошо изучена и взаимосвязь между нарушениями ЦР печени и разви-

тием онкологических заболеваний. Циркадные часы регулируют гены клеточ-

ного цикла, гены пролиферации клеток, онкогены и гены-супрессоры опухолей, 

включая Myc, Wee1, Cyclin D, Mdm2, Ctnnb1, Cdk4, Itga6, Cdkn2a, Cdkn1a и 

Trp53. Более того, в мышиных моделях онкогенеза благоприятный исход забо-

левания коррелирует с уровнем улучшения циркадной ритмичности (Feillet C. 

et al., 2015; Jiang W. et al., 2016; Kiessling S. et al., 2017.;  Shostak A., 2017). У 

Per2-мутантных мышей, Bmal1 +/- и мыши, дефицитных как по Per1, так и по 

Per2, или по Cry1 и Cry2, обнаруживают повышенный спонтанный и индуциро-
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ванный радиацией туморогенез по сравнению с мышами дикого типа (Kelleher 

F.C. et. al, 2014). Имитация хронической смены часовых поясов у мышей также 

ускоряет развитие индуцированного диэтилнитрозамином рака печени (Filipski 

E. et al., 2009). Аномальная экспрессия основных часовых генов, обнаруженная 

в биоптатах гепатоцеллюлярной карциномы человека, коррелировала с увели-

чением размера опухоли (Lin Y.M. et al., 2008). При гепатоцеллюлярной карци-

номе (ГЦК), индуцированной диэтилнитрозамином, у мышей была выявлена 

низкая амплитуда колебаний экспрессии часовых генов (Zhao B. et al., 2012). 

Установлено, что хронический jetlag вызывает спонтанную ГЦК у мышей дико-

го типа по механизму, очень похожему на тот, который наблюдается у людей с 

ожирением. Процесс начинается с неалкогольной жировой болезни печени, ко-

торая прогрессирует до НАСГ, цирроза и ГЦК. Этот патофизиологический путь 

обусловлен нарушением регуляции генов, вызванным сменой часовых поясов, 

и глобальной дисфункцией и десинхронозом метаболизма печени (Kettner N. M. 

et al., 2016). 

С использованием мультиспектральной визуализации была установлена 

синхронизация фаз между ЦР и клеточным циклом в отдельных клетках млеко-

питающих, показано, что циркадные часы регулируют скорость клеточного 

цикла, а их повреждение приводит к неправильной регуляции клеточного цикла 

и ускоренному росту клеток (Feillet C. et al., 2014). 

Известно, что деление клеток во многих тканях млекопитающих связано с 

определенным временем суток. Установлено, что при регенерации печени у 

мышей внутриклеточные циркадные часы могут напрямую и однонаправленно 

контролировать цикл клеточного деления в пролиферирующих клетках (Matsuo 

T. et al., 2003). При частичной гепатэктомии обнаружено четыре последова-

тельных волны регенерации гепатоцитов, при этом митотическая активность 

гепатоцитов в первых трех пролиферативных циклах демонстрировала циркад-

ный ритм, проявляющийся в трех соответствующих пиках митоза. Путь Bmal1-

Clock / Wee1 / Cdc2 был предложен в качестве управляющего циркадным рит-
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мом митоза гепатоцитов при регенерации печени. Кроме того, во время регене-

рации печени отмечено три волны накопления в ней липидов. Первая начина-

лась до первого пика пролиферации гепатоцитов, тогда как вторая и третья 

происходили одновременно со вторым и третьим митотическими пиками, соот-

ветственно (Zou Y. et al., 2012).  

1.2. Особенности влияния этанола на организм млекопитающих. 

Непосредственная связь между систематическим употреблением алко-

гольных напитков и поражением печени впервые выявлена в XVI веке (Baillie 

M., 1793). Приоритет морфологического описания алкогольной жировой дис-

трофии печени принадлежит К. Рокитанскому, труды которого переведены на 

русский язык в 1850 году Д. Мином и А. Циммерманом (Фрисс С.А. с соавт., 

2010). В 1995 г. Ш. Шерлок ввел понятие «алкогольная болезнь печени» (Sher-

lock S., 1995). 

Злоупотребление алкоголем является одной из наиболее важных меди-

цинских и социальных проблем современного общества. Развитие алкогольной 

болезни определяется генетически детерминированным уровнем базального 

метаболизма печени и носит индивидуальный характер. При этом печень явля-

ется органом, наиболее значительно страдающим от алкогольной интоксика-

ции. Систематическое потребление алкоголя приводит к нарушению структуры 

и функции печени и влияет на метаболизм других органов. Алкогольная бо-

лезнь печени (АБП) включает в себя несколько последовательных клинико-

морфологических форм: алкогольный стеатоз, алкогольный гепатит, прогрес-

сирующий фиброз и алкогольный цирроз печени, которые являются стадиями 

единого патологического процесса, вызванного длительным употреблением ал-

коголя (Абдурахманов Д.Т., 2007; Усанова А. А. с соавт., 2020; Rehm J., 2011). 

Стеатоз печени – начальная стадия развития АБП – отмечается у лиц, ко-

торые регулярно потребляют этанол в гепатотоксических дозах (более 40 г в 

день). Помимо ожирения печени, при АБП отмечается гепатит у 10–35% и цир-

роз печени примерно у 10–15% алкоголиков (Åberg F., Färkkilä M., 2020). Серь-
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езную озабоченность вызывает рост заболеваемости гепатоцеллюлярной кар-

циномой, которая развивается примерно у 1-2% алкоголиков (Stickel F., 2015; 

Stickel F. et al., 2017). 

Клеточные и молекулярные механизмы патогенеза АБП все еще не пол-

ностью изучены, что обусловлено сложным взаимодействием поведенческих, 

средовых и генетических факторов. Морфологические признаки АБП являются 

результатом взаимосвязанных и последовательных патофизиологических про-

цессов в контексте непрерывного воздействия алкоголя. Ключевым компонен-

том развития АБП является прямая токсичность первого метаболита алкоголя – 

ацетальдегида (AA) (Konishi M., Ishii H., 2007; Dinis-Oliveira J., 2016). 

Две основные ферментные системы могут метаболизировать алкоголь до 

AA посредством окислительного разложения. Первая из них, алкоголь-

дегидрогеназная, является системой, ответственной за разложение поступаю-

щего в организм алкоголя в случаях его умеренного употребления. Она распо-

ложена в цитозоле и не может быть активирована по требованию. Цитохром 

P450 2E1 (CYP2E1), расположенный в микросомах, напротив, является инду-

цибельным и его активность может повышаться в 10-20 раз у сильно пьющих 

людей (Peccerella T. et al., 2018). Обе ферментные системы производят АА, яв-

ляющийся высокореактивным токсичным и мутагенным метаболитом. Помимо 

образования АА, CYP2E1 также способствует окислительному повреждению 

мембран клеток за счет образования активных форм кислорода (АФК), таких 

как супероксид-анион и перекись водорода. Активность CYP2E1 в печени че-

ловека может увеличиваться уже после приема всего 40 г этанола в день в тече-

ние 1 недели (Neuman M.G. et al., 2015). АА также представляет собой мощный 

канцероген, приводящий к возникновению злокачественных новообразований 

печени (Scoccianti C. et al., 2015; LoConte N.K. et al., 2018). 

Все гистопатологические изменения в ходе АБП начинаются и обычно 

наиболее заметны в центрилобулярной области печеночной доли. Центрилобу-

лярные гепатоциты ферментативно подготовлены к метаболизму алкоголя, 
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например, посредством цитозольной алкогольдегидрогеназы и индукции фер-

ментов цитохрома p450. Такие пути продуцируют жирные кислоты, накапли-

вающиеся в стеатотических гепатоцитах, и создают токсичные метаболиты, вы-

зывающие воспаление, повреждение гепатоцитов и фиброз (Theise N.D., 2013). 

Наиболее ранней патофизиологической реакцией на хроническое упо-

требление алкоголя со стороны печени является стеатоз – накопление жиров 

(триглицеридов, фосфолипидов и эфиров холестерина) в гепатоцитах. Воздей-

ствие этанола может вызвать накопление жира в печени за счет изменения ме-

таболизма жиров с помощью нескольких механизмов (You M. et al., 2004; Puro-

hit V. et al., 2009; Mahli A., Hellerbrand C., 2016). Гепатоцеллюлярный стеатоз 

является первым признаком АБП, как правило, прогрессирует от мелкокапель-

ной жировой дистрофии гепатоцитов до крупнокапельной, хотя часто встреча-

ются и обе формы. Стеатоз начинается в зоне 3 печеночной дольки и распро-

страняется по направлению воротного тракта. Стеатоз может наблюдаться в со-

четании с гепатитом (стеатогепатит) и фиброзом (Lefkowitch J.Н., 2005).  

Особым видом жировой дистрофии, свойственным для АБП, является ал-

когольная пенистая дегенерация. При световой микроскопии она выявляется 

как обширный мелкокапельный стеатоз, не прогрессирующий в крупнокапель-

ное ожирение. При этом отмечается значительное увеличение размеров гепато-

цитов, стаз желчи в желчных канальцах, может проявляться перицеллюлярный 

фиброз. Этот вид дистрофии встречается редко, но является наиболее тяжелым 

вариантом стеатоза. Отказ от алкоголя приводит к быстрому регрессу патоло-

гических признаков. В зарубежной литературе выделяют синдром внезапной 

смерти у злоупотребляющих алкоголем лиц с мелкокапельным стеатозом пече-

ни (Sorkin T., Sheppard M.N., 2017). 

Помимо изменения жирового обмена, поступление алкоголя в организм 

может влиять на мобилизацию и выведение жирных кислот, вызывая липолиз 

(расщепление жиров на жирные кислоты и другие продукты) и гибель адипоци-

тов, что приводит к увеличению объема циркулирующих жирных кислот и их 
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последующему накоплению в печени. Употребление алкоголя может также 

увеличить поступление липидов в печень из тонкого кишечника (Parker R. et al., 

2018). Примечательно, что аутофагия играет решающую роль в удалении ли-

пидных капель в гепатоцитах, а хроническое потребление алкоголя подавляет 

аутофагию, тем самым снижая клиренс липидов (Dolganiuc A. et al., 2012). 

Следующей стадией АБП, наблюдаемой в 10-30% случаев, является алко-

гольный гепатит – воспаление, исходом которого может быть развитие фибро-

за, цирроза (10-15% случаев) и гепатоцеллюлярной карциномы (2% случаев). 

(Wang S. et al., 2016). Наиболее типичным проявлением является набухание ге-

патоцитов, разрежение цитоплазмы и нарушение цитоскелета, часто с образо-

ванием телец Мэллори-Денка; развитие алкогольного гепатита происходит на 

фоне сохраняющегося стеатоза печени. Часто наблюдается апоптоз. Картина 

воспаления варьирует от скудной, преимущественно мононуклеарной инфиль-

трации портальных трактов и паренхимы печени до более характерного преоб-

ладания в инфильтрате нейтрофилов, которое либо фокусируется вокруг 

набухших гепатоцитов, либо распространяется диффузно по дольке (Crawford 

J.M., 2012; Sakhuja P., 2014). 

Фиброз печени является исходом ее хронического повреждения, включая 

воспаление, вызванное воздействием алкоголя. Развивающийся при алкоголь-

ном повреждении печени перисинусоидальный фиброз первично локализуется 

в перипортальной части ацинуса с дальнейшим распространением в направле-

нии его центра. Этот процесс связан с уплотнением расположения эндотелио-

цитов, активацией перисинусоидальных клеток и угнетением макрофагов пече-

ни (Бобков П.С., 2012). На более поздних стадиях для АБП характерно развитие 

выраженного фиброза (Lackner C. et al., 2017). Продукция внеклеточного мат-

рикса активированными звездчатыми клетками печени является ключевым со-

бытием в фиброгенезе печени. В меньшей степени в фиброгенезе печени при-

нимают участие портальные фибробласты, а также миофибробласты костного 

мозга (Tsuchida T., Friedman S.L., 2017). Фиброз при АБП характеризуется 
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скоплением перицеллюлярного и перисинусоидального накопления матрикса с 

характерной картиной «проволочной сетки» (Yip W. W., Burt A.D., 2006; Lack-

ner C., Tiniakos D., 2019). Постоянное употребление алкоголя активирует клет-

ки Купфера через эндотоксины кишечника и способствует воспалению печени, 

что приводит к дополнительной активации соседних клеток Купфера, которые, 

в свою очередь, активируют клетки Ито. Более того, алкоголь и ацетальдегид 

могут активировать клетки Ито напрямую и тем самым способствовать фибро-

генезу в печени, а опосредованное алкоголем ингибирование нескольких анти-

фиброзных путей создает дополнительные условия для развития фиброза 

(Enomoto N. et al., 2001; Paik Y. H. et al., 2003; Slevin E. et al., 2020) 

В результате прогрессирования фиброза происходят структурная пере-

стройка и рубцовое сморщивание печени, что приводит к серьезному наруше-

нию кровотока в органе из-за сужения сосудистых структур в доле печени, 

включая синусоиды. В результате портальная гипертензия может сопровож-

даться другими осложнениями, включая асцит и варикозное расширение вен 

пищевода. Кроме того, из-за гибели гепатоцитов снижается функция печени 

(Mueller S., 2016; Teschke R., 2018). При длительной хронической алкоголиза-

ции происходит развитие цирроза печени, для которого характерно нарушение 

архитектоники органа и наличие регенераторных узлов. В 5–15% случаев про-

грессирование фиброза с последующей трансформацией в цирроз наблюдается 

несмотря на отказ от алкоголя. При продолжении же приема алкоголя в гепато-

токсичных дозах риск прогрессирования цирроза существенно возрастает (Ми-

хеева О.М. с соавт., 2010; Ивашкин В.Т. с соавт., 2017; Zhu C.C. et al., 2004). 

Цирроз любой этиологии, включая алкогольную, является фактором рис-

ка развития гепатоцеллюлярной карциномы. При алкогольном циррозе печени 

ведущим звеном в патогенезе опухоли является воспалительный процесс, со-

провождающийся оксидантным повреждением гепатоцитов (Бредер В.В., 2016; 

Joshi K. et al., 2016).  
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1.3. Влияние этанола на структуру циркадных ритмов млекопита-
ющих. 

К настоящему времени хорошо известно, что стрессогенные воздействия 

различной природы обладают способностью влиять на структуру ЦР организма. 

При этом стресс небольшой силы упорядочивает ЦР, а сильный в состоянии 

вызвать десинхроноз. Как свидетельствуют клинические наблюдения, при ал-

коголизме десинхроноз нередко является одним из первых его проявлений 

(Паначев И.В. с соавт., 2015; Rosenwasser A.M., 2015; Davis 4th B.T. et al., 2017; 

Davis B.T. 4th et al., 2018). Примечательно, что еще в 1981 году И.Н. Пятницкой 

было высказано предположение о том, что часть клинических и морфологиче-

ских проявлений алкогольной болезни, связываемых, как правило, с хрониче-

ской интоксикацией, может оказаться следствием перестройки ЦР, то есть дли-

тельного десинхроноза (Пятницкая И.Н., Иванов В.И., 1981). 

При оценке влияния алкоголя на организм млекопитающих в хронобио-

логическом контексте выделяют, во-первых, его хроноэффекторное действие 

алкоголя, имея изменение его эффективности в зависимости от времени суток, 

в которое его потребляют. В частности, установлено, что алкоголь наиболее яр-

ко проявляет свое деструктивное действие, если вводится в самом начале пери-

ода суточной активности (у дневных животных – утром, у ночных – вечером) 

(Danel T., Touitou Y., 2004). 

Во-вторых, значительная часть исследований влияния алкоголя на био-

ритмы различных параметров организма, так называемый хроноэффекторный 

подход, указывает на необходимость учета других факторов помимо времени 

его употребления (Wasielewski J.A., Holloway F.A., 2001). 

Как упоминалось выше, хроническим воздействием высоких концентра-

ций этанола индуцируется его метаболизм с помощью CYP2E1. Было показано, 

что воздействие алкоголя на ткань кишечника крыс в высоких концентрациях 

способствует высвобождению кислородных радикалов (Cederbaum A.I. et al., 

2001; Pronko P. et al., 2002). Активные формы кислорода, генерируемые 

CYP2E1, могут повреждать клеточные защитные системы, что приводит к 
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окислительному стрессу и разнообразным патологическим последствиям для 

различных систем, включая циркадный ритм (Caro A.A., Cederbaum A.I., 2004). 

Многие белки основных циркадных часов (CLOCK, BMAL1, PER1-3, CRY1-2) 

содержат PAS-домены, чувствительные к окислительно-восстановительным 

процессам, поэтому опосредованный алкоголем окислительный стресс также 

влияет на циркадные часы. Так, у людей, страдающих алкоголизмом показано 

изменение экспрессии белков основных циркадных генов (Clock, Bmal1, Per1, 

Per2, Cry1 и Cry2) (Huang M.C. et al., 2010; Ozburn A.R. et al., 2013; Hasler B. P. 

et al., 2015). 

Этанол, влияя на СХЯ, изменяет ЦР физической активности, реакцию на 

световую и не световую стимуляцию (Prosser R.A. et al., 2008; Logan R.W. et al., 

2010; Brager A.J. et al., 2010; 2011). Показано, что патологическое влечение к 

алкоголю у лиц, страдающих алкоголизмом, также обладает собственным ЦР, 

не зависящим от цикла «сон/бодрствование» пациента. Пиком максимума этого 

ритма выступает период с 9:00 до 11:00 часов (Danel T. et al., 2003). 

Описаны примеры, когда нарушения ЦР из-за длительной сменной рабо-

ты (Schluter P.J. et al., 2012; Virtanen M. et al., 2015), сдвиг по фазе фотопериода 

или пребывание в условиях постоянного освещения увеличивают как объем по-

требления алкоголя человеком, так и вероятность его предпочтения воде у ла-

бораторных животных (Hammer S.B. et al., 2010; Rosenwasser A.M. et al., 2010; 

Morikawa Y. et al., 2014) а Perreau-Lenz S. и Spanagel R. (2004) выявили роль ге-

нов Per в стресс-индуцированном потреблении алкоголя. В литературе есть 

указания на то, что не только употребление алкоголя изменяет функционирова-

ние СХЯ, но и нарушение нормальной организации биоритмов организма спо-

собствует влечению к алкоголю и более быстрому течению алкогольной болез-

ни (Udoh U.S. et al., 2015). 

Другие исследователи считают, что влияние этанола на циркадные ритмы 

в периферических органах может быть более сильным, чем его воздействие на 

ритмическую деятельность СХЯ. Так, показано, что в присутствии алкоголя 
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циркадный ритм в СХЯ, определяемый по экспрессии Per2, не был нарушен. 

Однако в печени при этом его прием индуцировал значительный фазовый сдвиг 

суточной экспрессии гена, изменение липидного обмена и развитие стеатоза, а 

также нарушение ритмичности и уровня экспрессии некоторых метаболических 

генов (Filiano A.N. et al., 2013). Было установлено, что хроническая алкогольная 

интоксикация вызывает сдвиг фазы ЦР печени на 3 часа, не влияя на ЦР клеток 

СХЯ (Yoo S.H. et al., 2004), приводя тем самым к рассогласованию между рит-

мами клеток печени и СХЯ, нарушению ритмичности в работе генов, участву-

ющих в синтезе желчных кислот, увеличению экспрессии генов, отвечающих за 

метаболизм липидов, обмен которых изменяется на фоне снижения содержания 

гликогена в гепатоцитах (Zhou P. et al., 2014). Истощение запасов гликогена 

объясняется хроническими изменениями зависимых от ЦР ключевых компо-

нентов метаболизма этого углевода (Udoh U.S. et al., 2015) 

По некоторым данным, употребление даже малых доз алкоголя в течение 

14 дней вызывает фазовый сдвиг ритма мелатонина и ритма экспресии циркад-

ных генов в мононуклеарных клетках крови, что свидетельствует о влиянии ал-

коголя как на центральные, так и на периферические звенья циркадной системы 

человека (Swanson G.R. et al., 2016). Показано, что влияние этанола в раннем 

постнатальном онтогенезе вызывает стойкие изменения в ритме экспрессии 

Cry1 в СХЯ при одновременном увеличении фазы ритма Per2 в печени (Farnell 

Y.Z. et al., 2008). 

В многочисленных работах подчеркивается, что нарушения циркадной 

ритмичности, спровоцированные факторами окружающей среды или непосред-

ственно алкоголем, имеют решающее значение для повышения восприимчиво-

сти органов ЖКТ и печени к этанол-индуцированным повреждениям и играют 

определяющую роль в тяжести алкогольной патологии (Keshavarzian A. et al., 

1999; Delco F. et al., 2005; Swanson G. et al., 2011; Summa K. C. et al., 2013; Bai-

ley S. M., 2018). Показано что у нокаут часовых генов Clock и Per2 у мышей 

приводит к значительно более быстрому развитию алкоголь-индуцированного 
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стеатоза, фиброза и цирроза печени по сравнению с контролем (Forsyth C.B. et 

al., 2013; Swanson G.R. et al., 2016). При этом провоспалительные цитокины, ко-

торым принадлежит ведущая роль в патогенезе алкогольного повреждении пе-

чени (Маевская М.В., Буеверов А.О., 2009) также, в свою очередь, могут нару-

шать нормальное функционирование циркадных генов (An L., et al., 2012; Haas 

S., Straub R.H., 2012; Kawaratani H. et al., 2013; Lopez M. et al., 2014). 

Следует упомянуть, что этанол влияет на эпифиз и его основной гормон – 

мелатонин. В работах Wetterberg L. et al. (1992), Angarita G.A. et al. (2016) под-

черкивается, что при алкоголизме существенно снижается продукция ночного 

мелатонина, причем снижение сохраняется как во время абстиненции (Fonzi S. 

et al., 1994; Spanagel R. et al., 2005), так и на стадии ремиссии (Stevens R.G. et 

al., 2000; Ait-Daoud N. et al., 2019). Также имеются свидетельства о полном или 

частичном нарушении функционирования эпифиза при алкоголизме (Боровина 

Н.И., Насташинская Л.М., 1990; Martínez-Salvador J. et al., 2018). 

При обследовании пациентов с алкогольной болезнью печени были выяв-

лены существенные расстройства циркадной ритмики, которые проявлялись в 

извращении цикла «сон–бодрствование» в результате нарушения синтеза мела-

тонина (Zawilska J.B. et al., 2009; Bruyneel M., Sersté T., 2018; Hu C. et al., 2019). 

Оценивая ведущую роль эпифиза в формировании циркадной ритмики путем 

синтеза и выделения мелатонина – основного маркера биоритмов, Анипченко 

А.В. с соавт. (2012) приходят к выводу о том, что при длительной алкогольной 

интоксикации этот орган постепенно утрачивает свои хронобиологические ха-

рактеристики. Кроме того, этими авторами высказывается предположение, что 

быстрое физиологическое старение алкоголиков обусловлено именно депресси-

ей выработки мелатонина. 

Кроме хрономодулирующего действия, мелатонин выполняет набор 

функций, обеспечивающих непосредственную защиту печени от воздействия 

патогенных факторов. По некоторым данным, при пинеалэктомии или в усло-

виях длительного постоянного освещения у крыс развивается фиброз печени 
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(Chen L. et al., 2019). Показано, что мелатонин снижает уровень повреждения 

печени при модельных патологиях фиброза и цирроза печени за счет ослабле-

ния окислительного стресса, снижает степень старения желчных путей (Cruz A. 

et al., 2005; Wang Н. et al., 2005; Hu S. et al., 2009; Wu N. et al., 2017). 

Таким образом, как нарушения ритмичности, так и уменьшение синтеза и 

выделения мелатонина вследствие хронической алкогольной интоксикации мо-

гут являться причиной структурно-функциональных изменений в печени, в том 

числе и нарушения ритмостаза органа. 

В литературе есть указания на использование в практике препаратов, ре-

гулирующих ЦР при различных метаболических заболеваниях (Meng Q.J. et al., 

2010). Показано, что ингибирование CSNK1, с которым ассоциирован синдром 

расширенной фазы сна, с помощью препарата PF-670462 предотвращает реци-

див алкоголизации у крыс (Perreau-Lenz S. et al., 2012). В связи с этим есть ос-

нования предположить, что применение хронотерапевтического подхода в ле-

чении АБП может принести ощутимые результаты. 

*** 

Таким образом, согласно современным литературным даннымЦР печени 

являются эндогенными, генетически обусловленными (гены Per1, Per2, Cry и 

др.), модулируемыми воздействием внешних времязадатчиков, важнейшим из 

которых является свет. Регуляция и синхронизация ЦР печени осуществляются 

нейроэндокринным путем (эфферентное влияние вегетативной нервной систе-

мы, мелатонин, кортикостероиды и др.). Нарушение нормальной циркадной 

ритмичности может явиться одним из факторов, вызывающих существенные 

изменения в гомеостазе печени и всего организма. 

Длительное злоупотребление алкоголем представляет серьезную меди-

цинскую и социальную проблему. Хроническая алкогольная интоксикация ока-

зывает повреждающее действие на все органы, однако повреждение самой пе-

чени, в свою очередь, служит причиной выраженных вторичных нарушений в 

работе внутренних органов и их систем. 
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Однозначно установлено, что хроническое употребление алкоголя изме-

няет нормальное функционирование как центральных, так и периферических 

ритморганизующих структур, препятствуя нормальному функционированию 

печени, что выражается в нарушении функциональных возможностей органа, 

его ритмостаза и развитии в нем стеатоза, фиброза и цирроза. 
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2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Объект исследования.  

Работа выполнена на 160 самцах крыс аутбредного стока Вистар в воз-

расте 6 месяцев, с массой тела 350 г. Животные были получены из питомника 

ФГБУН НЦБМТ ФМБА России «Столбовая». Всех животных содержали в пла-

стиковых клетках при температуре 20-22°С и относительной влажности воздуха 

60-70%, свободном доступе к питью и пище в течение 3 недель. До начала экс-

перимента всех животных содержали при естественном освещении. Крысы 

имели свободный доступ к питьевой воде и брикетированному корму ПК-120-1 

(ООО «Лабораторснаб», сертификат соответствия № POCCRU.nO81.B00113, 

ГОСТ P50258-92). Содержание животных и эксперименты осуществляли в со-

ответствии Европейской Конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-

зуемых для экспериментов или в других научных целях (Страсбург, 18 марта 

1986 г.). На проведение исследования получено одобрение Комиссией по биоэ-

тике ФГБНУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека име-

ни академика А.П. Авцына» (Москва), протокол №27(3). 

2.2. Дизайн исследования.  

Крысы были разделены на 4 равные группы. 

Контрольную группу (n=40) содержали в стандартных лабораторных 

условиях при фиксированном световом режиме (свет:темнота/10:14 часов с 

включением света в 8:00 и выключением в 18:00). 

1-ю группу (n=40) содержали в тех же условиях, что и контроль, но жи-

вотные получали в качестве питья 15-% водный раствор этанола ad libitum. 

2-ю группу (n=40) содержали в стандартных лабораторных условиях при 

постоянном освещении. 

3-ю группа (n=40) содержали в стандартных лабораторных условиях, но 

также при постоянном освещении; животные получали в качестве питья 15-% 

водный раствор этанола ad libitum. 
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Критерием отбора крыс в исследование, наряду с отсутствием видимых 

отклонений в состоянии и поведении, было исходное предпочтение 15-% рас-

твора этилового спирта водопроводной воде. Для этого был проведен предва-

рительный эксперимент в течение 3 суток в индивидуальных клетках со сво-

бодным доступом к обеим жидкостям. 

В течение эксперимента ежедневно определяли объем выпитого раствора 

этанола, затем вычисляли массу спирта на 1 кг массы тела. В среднем в живот-

ные выпивали 15,48±1,28 мл/сут, что в пересчете на абсолютный этанол состав-

ляет 7г/кг массы тела. 

Эвтаназию осуществляли спустя три недели после начала эксперимента в 

углекислотной камере, оборудованной устройством для верхней подачи газа 

(100% СО2) в 9:00, 15:00, 21:00 и 3:00. Камеру заполняли газом со скоростью 

20% в минуту во избежание возникновения у животных диспноэ и боли. Пред-

варительно животным измеряли ректальную температуру. После умерщвления 

проводили забор крови для гематологических и биохимических исследований и 

эвисцерацию. 

2.3. Морфологические методы. 

Печень фиксировали в 10-% нейтральном забуференном формалине, про-

водили через спирты возрастающей концентрации (50°, 60°, 70°, 80° и 96°), за-

ливали в гистологическую среду «Гистомикс» (БиоВитрум, Россия). Получен-

ные срезы окрашивали гематоксилином и эозином и пикрофуксином по Ван 

Гизону-Фуше. Окрашенные срезы заключали в монтирующую среду БиоМаунт 

(Био-Витрум, Россия). 

Для идентификации жировой дистрофии проводили стадартное селектив-

ное окрашивание замороженных срезов раствором судана-III в 70-% этиловом 

спирте. Для определения содержания гликогена проводили ШИК-реакцию. 

Для плоидометрии проводили окраску мазков отпечатков печени фуксин-

сернистой кислотой по Фельгену. Среднюю плоидность гепатоцитов рассчиты-

вали в единицах плоидности относительно оптической плотности результатов 
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окраски диплоидных ядер малых лимфоцитов (Делоне Г.В. с соавт., 1987; Без-

бородкина Н.Н., 2006). Также определяли долю двуядерных гепатоцитов (Ав-

тандилов Г.Г., 2006). 

Микроскопию гистологических препаратов проводили на цифровом мик-

роскопе Nikon Eclipse 80I с применением цифровой фотокамеры Nikon DI-FI 

(Япония). С каждого исследованного препарата выполняли по 10 цифровых 

снимков случайно выбранных полей зрения при увеличении ×400, ×1000, кото-

рые в дальнейшем использовали для карио- и цитометрии. Для морфометриче-

ских исследований использовали программный комплекс Fiji, построенный на 

базе программы ImageJ v2 с соответствующими плагинами (Broeke J. et al., 

2015). Измерения проводили в микрометрах после предварительной геометри-

ческой калибровки по оцифрованной с тем же увеличением шкале объект-

микрометра. Осуществляли микроморфометрию только одноядерных интер-

фазных гепатоцитов без признаков патологических изменений. Определяли 

площадь поперечного сечения ядра (площадь ядра, Sя), короткий (d) и длинный 

(D) диаметры ядра, периметр ядра (Pя), площадь поперечного сечения клетки 

(площадь клетки, Sкл), короткий (a) и длинный (b) диаметры клетки. 

С помощью соответствующих формул вычисляли ряд показателей. 

Ядерно-цитоплазматическое отношение определяли по формуле:  

ЯЦО = Sя/Sкл       (2.3.1) 

где: Sя – площадь поперечного сечения ядра клетки; Sкл – площадь попе-

речного сечения (Автандилов Г.Г., 2002). 

Средний диаметр ядра рассчитывали по формуле:  

M=(D+d)/2        (2.3.2) 

где D – длиннейший диаметр, d – кратчайший диаметр (Smitha T. et al., 

2011). 

Объем ядра вычисляли по формуле:  

Vя =0,523M3       (2.3.3) 

где M – средний диаметр ядра (Автандилов Г.Г., 2002). 
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Расчет объема клеток производили по формуле:  

Vкл =0,523M3     (2.3.4) 

где M – средний диаметр клетки (Автандилов Г.Г., 2002). 

Индекс удлиненности ядра вычисляли по формуле:  

ИУ=D/d      (2.3.5) 

где D –длиннейший диаметр, d – кратчайший диаметр (Smitha T. et al., 

2011). 

Для определения коэффициента формы ядра использовали формулу:  

КФ=4 × π× Sя/Pя2     (2.3.6)  

где Sя – площадь ядра, Pя – периметр ядра (Smitha T. et al., 2011). 

Индекс контура ядра, отражающий рельеф его поверхности, рассчитыва-

ли согласно формуле:  

ИК= Pя /√ Sя     (2.3.7)  

где Sя – площадь поперечного сечения ядра, Pя – периметр ядра (Smitha 

T. et al., 2011). 

Для количественной оценки содержания гистохимически выявляемых со-

единений определяли интенсивность их окрашивания на микрофотографиях (I), 

которую оценивали как яркость изображения в уровнях серого от 0 до 255. Та-

ким же образом оценивали яркость фонового окрашивания препарата (Io). Оп-

тическую плотность исследуемой области рассчитывали в условных единицах 

по формуле: 

D= lg Io/I      (2.3.8) 

где D – оптическая плотность продукта реакции, I0 – интенсивность света, 

прошедшего через препарат без среза (фон), I – интенсивность света, прошед-

шего через препарат со срезом (Агроскин Л.С., Папаян Т.В., 1977; Ирьянов 

Ю.М. с соавт, 2004; Солонский А.В., 2008). 

Для проведения иммуногистохимических реакций срезы печени депара-

финировали, регидратировали и обрабатывали 3% раствором перекиси водоро-

да для блокировки эндогенной пероксидазы. Затем срезы помещали в раствор 
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«Ultra V Block» (Thermo Fisher Scientific; USA), для демаскировки антигенов 

предварительно производили кипячение в цитратном буфере (рН 6.0). Прово-

дили иммуногистохимические реакции с первичными антителами. 

Использовались следующие антитела: 

Ki-67 – кроличьи поликлональные (Cloud-Clone Corp. США), 1:300;  

Per2 – кроличьи поликлональные (Cloud-Clone Corp. США), 1:200; 

Bmal1– кроличьи поликлональные (Cloud-Clone Corp. США), 1:200; 

p53 – кроличьи поликлональные (Cloud-Clone Corp. США), 1:200; 

Adh5 – кроличьи поликлональные (Cloud-Clone Corp. США), 1:300. 

Срезы инкубировали с антителами в течение 60 мин при комнатной тем-

пературе. Контролем служили реакции с заменой первых антител на раствор 

фосфатного буфера. В качестве системы детекции использовали набор 

UltraVision Quanto Detection System (Thermo Fisher Scientific; США).  

После того, как срезы приобретали голубой оттенок, стекла извлекали, 

обезвоживали в спиртах восходящей концентрации и ксилоле по стандартной 

схеме и заключали в монтирующую среду БиоМаунт (БиоВитрум, Россия).  

О результатах иммуногистохимической реакции судили по доле окра-

шенных клеток относительно общего количества гепатоцитов. Оценку прово-

дили в 4 полях зрения при увеличении ×400.  

На препаратах подсчитывали клетки, окрашенные с помощью соответ-

ствующих антител, затем вычисляли соответствующий индекс как отношение 

окрашенных клеток к общему числу клеток в процентах (%). 

2.4. Определение массы тела и печени. 
Массу животных определяли в начале исследования, а затем на каждой 

неделе эксперимента при помощи весов OHAUS EX1003 (США) Печень после 

извлечения взвешивали при помощи лабораторных весов CAS CAUX-220 

(Южная Корея), затем вычисляли относительную массу органа.  



38 

 

2.5. Электронная микроскопия  
Образцы печени размером 2 мм3 фиксировали 2,5% раствором глутарово-

го альдегида на фосфатном буфере (рН 7,4), дофиксировали в 1% растворе че-

тырехокиси осмия (OsO4), обезвоживали в этаноле по общепринятой схеме, в 

процессе обезвоживания контрастировали 1% уранилацетатом на 70% этаноле 

и проводили заливку в смесь эпон–аралдит по стандартной методике (Балканов 

А.С. с соавт., 2021). 

Ультратонкие срезы получали на ультратоме LKB-III (LKB Produkter, 

Швеция), срезы дополнительно контрастировали цитратом свинца по Рейноль-

дсу и просматривали в просвечивающем электронном микроскопе Libra 120 

(Zeiss, Германия). 

В ходе проведения трансмиссионной электронной микроскопии оценива-

ли форму ядра гепатоцита и его органелл (митохондрий, рибосом), выявляли 

наличие липидных вакуолей. 

2.6. Биохимические методы. 

В сыворотке крови с помощью анализатора StatFax-3300 (США) с соот-

ветствующими наборами «Spinreact» (Испания) определяли уровни исследуе-

мых параметров: общий белок, альбумин, аланинаминотрансфераза (АЛТ), ас-

партатаминотрансфераза (АСТ), билирубин прямой, билирубин общий, глюко-

за. 

2.7. Гематологические методы. 

Образцы периферической крови собирали в пробирки с ЭДТА. В образ-

цах крови выбранные гематологические показатели измеряли с помощью ана-

лизатора Abacus junior VET (Diatron°, Австрия). Исследовали следующие пара-

метры: количество эритроцитов (RBC), гематокрит (HCT), гемоглобин (HGB), 

средний объем эритроцитов (MCV), среднее содержание гемоглобина в эритро-

ците (MCH), средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах (MCHC), широ-

та распределения популяции эритроцитов (RDWc). 
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Определение протромбинового времени (ПТ) осуществляли при помощи 

коагулометра TS4000Plus (HTI, США). 

2.8. Измерение ректальной температуры. 
Для измерения ректальной температуры использовали термометр BIO-

TK8851 (Bioseb, США). 

2.9. Методы статистической обработки. 
Построение графиков и статистическую обработку результатов выполня-

ли в программе GraphPad Prism v8.41 (США). Для выявления нормальности 

распределения использовали тест Д’Агостино-Пирсона. При нормальном рас-

пределении использовали t-тест Стьюдента для сравнения двух групп и тест 

Тьюки для сравнения трёх и более групп. Различия групп исследования с кон-

трольной оценивали с помощью теста Даннета. При ненормальном распределе-

нии использовали тест Манна-Уитни для сравнения двух групп и тест Данна 

для сравнения трёх и более групп. Статистически значимыми считали различия 

при уровне статистической значимости (α) или вероятности ошибки отклонения 

от нулевой гипотезы или ниже 5% (p < 0,05). При построении столбчатых диа-

грамм изображали арифметическое среднее и стандартное отклонение. Силу 

различий обозначали: «*» соответствует p < 0,05; «**» – p < 0,005; «***» – p < 

0,0005. 

Для статистического расчета амплитуды и акрофазы ЦР выполняли коси-

нор-анализ, являющийся международным, общепризнанным методом унифи-

цированного исследования биологических ритмов, с использованием програм-

мы CosinorEllipse2006-1.1. 

Косинор-анализ предназначен для анализа волновых процессов и обра-

ботки хронобиологических данных. При проведении анализа эксперименталь-

ные данные аппроксимируются методом наименьших квадратов синусоидой. 

Выходной информацией косинор-анализа являются основные параметры рит-

мов: мезор, т.е. величина среднего уровня синусоиды (h), амплитуда синусоиды 

(А) и акрофаза (Phi), то есть время наступления максимума функции. Мезор 
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совпадает по величине со среднесуточным значением исследуемой функции. 

Акрофаза — это мера пикового времени общей ритмической изменчивости за 

24-часовой период, т.е. время наступления максимума функции. Амплитуда со-

ответствует половине общей ритмической изменчивости в цикле. Акрофазу вы-

ражают в часах, значения амплитуды – в тех же единицах, что и исследуемые 

переменные. 

Вторым этапом является построение эллипса ошибок, необходимого для 

определения достоверности существования ритмов на принятом доверительном 

уровне (в наших исследованиях – на уровне 0,95). Синусоида изображается на 

плоскости точкой, полярными координатами которой являются амплитуда и 

акрофаза. Все полученные таким образом точки в декартовых координатах рас-

сматриваются как реализации двумерной случайной величины с гипотетически 

нормальным законом распределения, и строится эллипс рассеивания ошибок 

генерального среднего. Достоверным циркадный ритм считается при выполне-

нии двух условий: усреднённая аппроксимирующая хронограммы синусоида 

(изображенная крестиком) должна входить в эллипс, он сам не должен прохо-

дить через центр координат (т.к. в данном случае акрофаза будет приходиться 

на весь 24 ч период) (Рис. 1). (Cornelissen G., 2014). 

 

  

А Б 
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Рис. 1. А – Косинор-анализ суточной динамики содержания липидов в гепатоцитах 
крыс. Поскольку эллипс пересекает центр координат, ЦР недостоверен. Б – Косинор-анализ 
суточной динамики площади ядер гепатоцитов животных контрольной группы (малый эл-
липс) и животных, подвергнутых хронической алкогольной интоксикации (больший эллипс). 
Поскольку эллипсы не пересекают центр координат, ЦР достоверен. Видно, что в первой 
группе животных акрофаза ритма приходится на 1220, во второй группе она сдвигается на 
1818, что сопровождается увеличением амплитуды ритма (увеличение размеров эллипса). 
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3. СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Влияние постоянного освещения и ХАИ на массу тела и печени 
крыс, морфологию печени и среднесуточную величину исследованных мор-
фофункциональных параметров. 

3.1.1. Влияние постоянного освещения и ХАИ на массу тела и печени крыс. 
При анализе массы тела крыс нами не было обнаружено достоверных 

межгрупповых изменений, однако масса тела крыс II группы достоверно снизи-

лась относительно начала эксперимента, а в III группе снижение было отмечено 

на 1 и 2-й неделе исследования (Табл. 1). 

Таблица 1. Динамика массы тела крыс в эксперименте, г. 
 Этап эксперимента 

Группа Начало 
эксперимента 

1 неделя 
эксперимента 

2 неделя 
эксперимента 

3 неделя 
эксперимента 

Контроль, 
(n=40) 

350,90±42,3 344,01±21,1 347,01±21,57 348,74±21,86 

I группа, 
(n=40) 

352,7±41,80 342,50±42,29 344,50±44,53 344,56±46,03 

II группа, 
(n=40) 

353,90±23,40 333,0±21,0*** 333,90±22,81*** 340,60±23,54* 

III группа, 
(n=40) 

351,50±18,20 332,20±14,97*** 332,80±17,76*** 346,70±21,33 

Примечание: *(P≤0,05); **(P≤0,005); ***(P≤0,0005) – в сравнении с массой тела 

животных в начале эксперимента. 
 

В то же время масса печени у животных II и III экспериментальных групп 

оказывается выше, чем в контроле, что также справедливо и в отношении 

относительной массы органа (Рис. 2). 

 

Рис. 2. Абсолютная и относительная масса печени крыс. Примечание: здесь и далее 
*(P≤0,05); **(P≤0,005); ***(P≤0,0005) – в сравнении показателями животных контрольной 
группы. 
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3.1.2. Влияние постоянного освещения и ХАИ на морфологию печени. 
Морфологическая картина печени крыс контрольной группы соответ-

ствовала возрастной норме. Печень имела балочное строение и сохранную 

структуру печеночных пластинок, составленных гепатоцитами полигональной 

формы с округлым центрально расположенным ядром, без признаков дистро-

фических изменений и некроза (Рис. 3, A). В печени крыс первой эксперимен-

тальной группы обнаружено значительное количество гепатоцитов, содержа-

щих вакуоли (Рис. 3, Б). Контрольная окраска суданом-III выявила липидные 

капли в цитоплазме гепатоцитов данной группы, что подтверждает жировую 

дистрофию печени. При этом в данной группе мы наблюдали как единичные 

клетки, так и группы гепатоцитов в состоянии некроза и апоптоза (Рис. 6, A). 

На ультраструктурном уровне в гепатоцитах крыс данной группы наблю-

дали маргинальное распределение хроматина вдоль ядерной плазмолеммы, ва-

куоли с содержимым неравномерной электронной плотности (в т.ч. содержа-

щие липиды), локальное набухание митохондрий (Рис. 4, А, Б). 

  
A Б 

  
В Г 
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Д Е 

  
Ж З 

Рис. 3. Печень крыс: А – контрольной группы; Б – 1-й экспериментальной группы, 

мелкокапельная жировая дистрофия большинства гепатоцитов; В – 2-й экспериментальной 
группы, некроз отдельных гепатоцитов; Г, Д, Е – 3-й экспериментальной группы, очаговая и 
распространенная крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов, соединительнотканные 
прослойки, формирующие ложные дольки, стрелками указаны скопления клеток воспали-
тельного инфильтрата; Ж – печень крыс 3-й экспериментальной группы, стрелками обозна-
чены тельца Мэллори-Денка; З – скопления липофусцина в гепатоцитах крыс 3-й экспери-
ментальной группы. Окраска гематоксилином и эозином, А, Б, В, Д, Е, Ж, З ×400, Г ×200. 

 

 
А 

 
Б 

Рис. 4. Ультраструктура гепатоцитов I экспериментальной группы, ТЭМ, ×8000. А: 
набухание гепатоцита, в цитоплазме вакуоли, содержащие аморфные электронно-плотные 
белковые включения (Бв) и липиды (Л), локальное набухание митохондрий (М), маргиналь-
ное распределение хроматина вдоль ядерной плазмолеммы; Б: макрофаг в перисинусоидаль-
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ном пространстве (Мф), липидные вакуоли в цитоплазме гепатоцита (Л). Условные обозна-
чения: Г – комплекс Гольджи; Л – липиды; М – митохондрии; Мф – макрофаг; С – перисину-
соидальное пространство; Х – хроматин; ЭР – шероховатый эндоплазматический ретикулум; 
Я – ядро. 

 

Печень крыс второй экспериментальной группы практически сохраняла 

нормальное строение, но в ней появились единичные некротизированные гепа-

тоциты, а также клетки с признаками мелкокапельной жировой дистрофии 

(Рис. 3, В). В гепатоцитах животных данной группы на ультраструктурном 

уровне мы отметили изменение формы ядер, набухание цитоплазмы (Рис. 5, А), 

феномен осыпания рибосом (Рис. 5, Б), присутствие липидных капель (Рис. 5, 

В), наличие гиперплазии митохондрий. Митохондрии данных клеток отлича-

лись небольшим размером и высокой электронной плотностью. 

 
А 

 
Б 

 

В 
Рис. 5. Ультраструктура гепатоцитов II экспериментальной группы, ТЭМ, ×8000. А: 

инвагинация кариолеммы ядра гепатоцита. Б: феномен осыпания рибосом. В: полнокровие 
синусоида. Условные обозначения: Г – комплекс Гольджи; Л – липиды; М – митохондрия; Х 
– хроматин; Эр – эритроцит; Я – ядро; Яд – ядрышко.  



46 

 

Более чем у половины животных третьей экспериментальной группы вы-

явлены морфологические признаки алкогольного гепатита (Рис. 3, Г,Д,Е): 

включения в них липофусцина и телец Мэллори-Денка (Рис. 3, Ж,З), некроз, 

клетки в процессе апоптоза (Рис. 6, Б), мелко- и крупнокапельная жировая дис-

трофия (Рис. 7), инфильтрат из нейтрофильных лейкоцитов, лимфоцитов и мак-

рофагов, локализованный в портальных трактах и проникающий в печеночную 

дольку. У 2% животных балочное строение органа нарушено, выявлены мелкие 

мономорфные узлы-регенераты (ложные дольки), разделенные узкими про-

слойками соединительной ткани (Рис. 8). 

  
A Б 

Рис. 6. Печень крыс: А – I экспериментальной группы; Б – III экспериментальной 
группы. А: некроз (Н) и апоптоз (А) единичных гепатоцитов. Б: некроз групп гепатоцитов 
(Н). Окраска гематоксилином и эозином, ×1000. 

 
Рис. 7. Липидосодержащие вакуоли в клетках печени животных III эксперименталь-

ной группы. Окраска суданом-III с докраской гематоксилином, ×1000. 
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В гепатоцитах животных третьей экспериментальной группы при элек-
тронно-микроскопическом исследовании мы наблюдаем наличие пикнотичных 
ядер. Количество липидных вакуолей в данной группе значительно выше, чем в 
предыдущих. (Рис. 9). 

 

 
Рис. 8. Ложная долька, образованная прослойками соединительной ткани в печени 

животных III экспериментальной группы. Окраска пикрофуксином по Ван Гизону-Фуше, 
×200. 

 

 
А 

 
Б 

Рис. 9. Ультраструктура гепатоцитов III экспериментальной группы, ТЭМ, А – ×8000, 

Б – х14000. Прогрессирование дистрофических и некробиотических изменений в гепатоци-
тах (кариопикноз, кариолизис). Условные обозначения: Л – липиды; Лз – лизосома; М – ми-
тохондрия; Х – хроматин; Эр – эритроцит; Я – ядро. 

3.1.3. Влияние постоянного освещения и ХАИ на величину микроморфо-
метрических показателей гепатоцитов. 

Результаты кариометрии показали, что площадь поперечного сечения 

ядер гепатоцитов и их объемы в I и II экспериментальных группах практически 

не отличались от показателей контроля, но в III экспериментальной группе от-

мечено существенное снижение этого параметра как относительно контроля, 
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так и относительно показателей I и II экспериментальных групп (Табл. 2,3). 

Аналогичным образом в течение эксперимента изменился и периметр ядер ге-

патоцитов. 

В то же время средний диаметр гепатоцитов оказывается наибольшим во 

второй экспериментальной группе, при этом эта величина достоверно отлична 

от показателей других групп. 

Таблица 2. Результаты микроморфометрических исследований гепатоци-
тов крыс. 

 Контроль I группа II группа III группа 

Площадь поперечного 
сечения ядра, мкм2 

41,79±8,13 42,65±4,80 42,72±5,63 35,50±3,01 

 

Объем ядра, мкм3 205,90±59,54 210,51±35,39 211,30±41,67 159,59±20,23 

 

Отношение объема 
ядра к площади ядра 
(V/A коэффициент) 

4,84±0,47 4,90±0,27 4,90±0,32 4,48±0,19 

Периметр ядра, мкм 14,96±4,78 15,34±4,78 15,11±3,39 9,59±2,49 

Длинный диаметр яд-
ра, мкм 

7,98±0,58 8,04±0,50 8,26±0,55 

 

7,78±0,52 

Короткий диаметр 

ядра, мкм 

6,52±0,51 6,63±0,58 7,29±0,61 

 

6,56±0,38 

Средний диаметр 

ядра, мкм 

7,25±0,91 7,34±0,89 7,77±0,75 

 

7,17±0,76 

Индекс удлиненности 

ядра 

1,23±0,06 1,22±0,08 1,14±0,05 

 

1,19±0,07 

Коэффициент формы 2,35±0,11 2,28±0,15 2,35±0,11 4,85±0,17 

Индекс контура 2,31±0,10 2,35±0,13 2,31±0,11 1,61±0,18 

Площадь поперечного 
сечения клетки, мкм2 

185,80±31,95 190,10±34,03 261,90±55,30 184,80±21,67 

Объем клетки, мкм3 1926,01±486,21 1994,02±510,02 3317,21±818,81 1898,25±326,85 

ЯЦО 0,230±0,056 0,233±0,055 0,162±0,022 0,194±0,018 

Плоидность гепатоци-
тов, n 

4,47±2,12n 5,02±2,18n 4,04±2,16n 5,18±2,14n 

Доля двуядерных ге-
патоцитов, % 

7,44±2,66 8,92±3,60 4,73±2,03 

 

6,51±2,56 

 

Таблица 3. Достоверность межгрупповых различий исследованных мик-
роморфометрических показателей. 

  К×1ЭГ К×2ЭГ К×3ЭГ 1ЭГ×2ЭГ 1ЭГ×3ЭГ 

 

2ЭГ×3ЭГ 

Площадь попе-
речного сечения 
ядра, мкм2 

>0,05 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 <0,0005 

Объем ядра, >0,05 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 <0,0005 
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  К×1ЭГ К×2ЭГ К×3ЭГ 1ЭГ×2ЭГ 1ЭГ×3ЭГ 

 

2ЭГ×3ЭГ 

мкм3 

Отношение объ-
ема ядра к пло-
щади ядра (V/A 

коэффициент) 

>0,05 <0,0005 <0,005 <0,0005 <0,005 <0,0005 

Периметр ядра, 

мкм 

>0,05 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 <0,0005 

Длинный диа-
метр ядра, мкм 

>0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,0005 

Короткий диа-
метр ядра, мкм 

>0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 

Средний диаметр 

ядра, мкм 

>0,05 <0,005 >0,05 <0,05 >0,05 <0,0005 

Индекс удлинен-
ности 

>0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,05 

Коэффициент 

формы 

>0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,005 <0,0005 

Индекс контура >0,05 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 <0,0005 

Площадь попе-
речного сечения 
клетки, мкм2 

>0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 

Объем клетки, 

мкм3 

>0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 

ЯЦО >0,05 <0,0005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,05 

Плоидность ге-
патоцитов, n 

>0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 

Доля двуядер-
ных 

гепатоцитов, % 

>0,05 <0,005 >0,05 <0,0005 <0,005 <0,05 

 

Плоидность ядер гепатоцитов относительно контроля достоверно снизи-

лась только во второй экспериментальной группе, однако имеются некоторые 

межгрупповые различия (Рис. 10). 

  
А Б 
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В Г 

Рис. 10. Мазки-отпечатки печени крыс: А – контрольной группы, Б – 1-й эксперимен-
тальной группы, В – 2-й экспериментальной группы, Г – 3-й экспериментальной группы. 
Окраска фуксинсернистой кислотой по Фельгену, ×1000. Повышение интенсивности окраски 
ядра свидетельствует об увеличении плоидности гепатоцита. 

 

Во второй экспериментальной группе нами отмечено снижение ЯЦО, 

произошедшее за счет гипертрофии гепатоцитов.  

При рассмотрении результатов кариометрии в данной группе нами выяв-

лено увеличение как длинного, так и короткого, и, соответственно, среднего 

диаметра ядра гепатоцитов. Следственно, меняется индекс удлиненности ядер, 

что говорит о некотором изменении формы ядра в сторону шаровидности. 

В гепатоцитах крыс третьей экспериментальной группы отклонения ряда 

исследованных кариометрических параметров от показателей контроля носят 

более выраженный характер. 

В частности, в клетках этой группы существенно уменьшилась площадь 

поперечного сечения, периметр и объем ядра, что, при неизменной площади 

поперечного сечения клетки, вызвало и снижение ЯЦО, а также отношения 

объема ядра к площади. Сочетанное воздействие алкоголя и постоянного осве-

щения привело к развитию иной морфологической картины, чем у животных, 

подверженных только постоянному освещению. В печени крыс данной группы 

мы наблюдали значительное число мелких клеток, по всей видимости, недавно 

вышедших из процесса деления, что снизило средние показатели площади по-

перечного сечения гепатоцита до значений, близких к значениям контроля. 



51 

 

Число двуядерных клеток возрасло по сравнению со II экспериментальной 

группой и также приблизилось к значениям контроля. 

Примечательно, что практически неизменными в третьей группе остают-

ся диаметры ядра и, соответственно, индекс удлиненности, но существенно от-

личаются от показателей контроля параметры, характеризующие его форму. 

Так, в клетках печени крыс этой группы происходит снижение индекса контура, 

но увеличивается коэффициент формы, что свидетельствует о том, что границы 

ядра гепатоцита становятся неровными. Ядра гепатоцитов этой группы приоб-

ретают неправильную форму, отклоняясь от окружности. 

3.1.4. Влияние постоянного освещения и ХАИ на содержание липидов и 
гликогена в гепатоцитах. 

Анализ содержания липидов в гепатоцитах крыс (Рис. 11) позволил уста-

новить достоверное повышение их содержания относительно контроля 

(0,308±0,028 ед. опт. пл.) в клетках крыс всех экспериментальных групп: 

0,443±0,051 ед. опт. пл. в первой группе, 0,397±0,031 ед. опт. пл. во второй и 

0,476±0,038 ед. опт. пл. в третьей группе (Рис. 12). При этом достоверные меж-

групповые отличия обнаружены только при сравнении содержания липидов в 

клетках печени крыс I и III экспериментальных групп. 

В то же время содержание гликогена в клетках паренхимы печени (Рис. 

13) достоверно уменьшилось относительно 0,303±0,087 ед. опт. пл. в контроле 

только в печени крыс второй группы, составляя 0,247±0,074 ед. опт. пл. 

(Табл.4). 

  
А Б 
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В Г 

Рис 11. Липиды в гепатоцитах крыс: А – контрольной группы, Б – I эксперименталь-
ной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. Окраска 
суданом III с докраской гематоксилином, ×1000. Максимальное содержание липидов (ваку-
оли, окрашенные в оранжевый цвет) – в гепатоцитах животных III экспериментальной груп-
пы. 

 

 

Рис. 12. Содержание липидов и гликогена в гепатоцитах крыс. 

 

Таблица 4. Достоверность межгрупповых различий исследованных гисто-
химических показателей. 

 К×1ЭГ К×2ЭГ К×3ЭГ 1ЭГ×2ЭГ 1ЭГ×3ЭГ 

 

2ЭГ×3ЭГ 

Липиды  <0,0005 <0,0005 <0,0005 <0,05 >0,05 <0,005 

Гликоген >0,05 <0,0005 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
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А Б 

  
В Г 

Рис. 13. Гликоген в гепатоцитах крыс: А – контрольной группы, Б – I эксперимен-
тальной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. ШИК- 

реакция, ×400. Выраженное снижение содержания гликогена в цитоплазме гепатоцитов жи-
вотных II экспериментальной группы (В). 
 

3.1.5. Влияние постоянного освещения и ХАИ на экспрессию исследован-
ных генов. 

В печени крыс контрольной группы количество Ki-67+ гепатоцитов 

крайне незначительно – 1,0±0,17%. Среди гепатоцитов первой и второй экспе-

риментальных групп доля этих клеток так же невелика – 1,03±0,15% и 

1,35±0,50% соответственно, хотя и несколько выше, чем в контроле. В печени 

крыс третьей экспериментальной группы обнаружено существенное увеличе-

ние количества Ki-67+ гепатоцитов до 5,73±0,35%. (Рис. 14, 19). 
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Рис. 14. Экспрессия Ki-67 в печени крыс. А – контрольной группы, Б – I эксперимен-
тальной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. Уси-
ление экспрессии Ki-67 в ядрах гепатоцитов животных III экспериментальной группы (Г). 

 

В печени интактных животных было обнаружено 2,20±0,11% р53-

позитивных гепатоцитов, у крыс экспериментальных групп этот показатель до-

стоверно выше, чем в контроле, составляя 4,73±0,14% в первой группе, 

3,99±0,13% во второй и 3,20±0,12% в третьей (Рис. 15, 19). 

В печени интактных животных доля Bmal1-положительных гепатоцитов 

составила 60,76±2,04%, но во всех экспериментальных группах экспрессия это-

го гена снижена (Рис. 16). В первой группе доля прореагировавших клеток со-

ставила 41,05±2,06%, во второй – 16,40±1,32% и 22,61±1,50% в третьей. Пока-

затели всех экспериментальных групп статистически достоверно отличаются от 
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контроля, а значения для второй и третьей группы – от показателей первой 

(Рис. 16, 19). 

Анализ экспрессии Per2 позволил установить её увеличение относитель-

но контроля (31,3±1,68%) до 46,37±1,87% в первой, 40,01±2,30% во второй и 

39,16±1,07% в третьей группе (Рис. 17, 19). 

Низкий уровень экспрессии Adh5 обнаружен в гепатоцитах крыс кон-

трольной и второй группы – 5,88±0,36% и 5,11±0,40% соответственно, в то 

время как в клетках печени первой и третьей группы значения составили 

23,18±1,30% и 33,55±1,34% (Рис. 18, 19). 
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Рис. 15. Экспрессия р53 в печени крыс. А – контрольной группы, Б – I эксперимен-
тальной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. Уси-
ление экспрессии р53 в ядрах гепатоцитов животных всех экспериментальных групп (корич-
невая окраска ядер, Б, В, Г). 
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Рис. 16. Экспрессия Bmal1 в печени крыс. А – контрольной группы, Б – I экспери-
ментальной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. 
Ядерная экспрессия гена снижена во всех экспериментальных группах (Б, В, Г). 

 

 

А 

 

Б 
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Рис. 17. Экспрессия Per2 в печени крыс. А – контрольной группы, Б – I эксперимен-
тальной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. Уве-
личение экспрессии Per2 относительно контроля во II и III экспериментальных группах (ко-
ричневая окраска ядер, В, Г.). 
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Рис. 18. Экспрессия Adh5 в печени крыс. А – контрольной группы, Б – I эксперимен-
тальной группы, B – II экспериментальной группы, Г – III экспериментальной группы. Уси-
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ление цитоплазматической экспресии Adh5 в гепатоцитах животных I и III эксперименталь-
ных групп (коричневая окраска цитоплазмы, Б, Г). 
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Рис. 19. Экспрессия: А – Ki-67, Б – p53, B – Bmal1, Г – Per2, Д – Adh5 в гепатоцитах крыс 
контрольной и экспериментальных групп. 
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3.1.6. Влияние постоянного освещения и ХАИ на некоторые биохимиче-
ские показатели. 

Анализ содержания глюкозы в сыворотке крови показал, что у животных 

первой и второй группы его уровень увеличивается от 7,10±1,51 ммоль/л в кон-

троле до 9,11±2,88 ммоль/л и 8,26±1,35 ммоль/л соответственно, при этом у жи-

вотных третьей группы содержание глюкозы значительно меньше – 5,70±1,40 

(Рис. 20), (Табл. 5). 

Активность АЛТ практически неизменна в I и III экспериментальных 

группах, составляя 60,12±9,93 ед/л и 52,81±10,0 ед/л соответственно против 

60,16±11,37 ед/л в контроле. В крови крыс второй группы активность АЛТ уве-

личивается до 80,10±10,50 ед/л, что выше, чем во всех других группах (Рис. 20). 

Активность АСТ в контроле составила 125,2±27,90 ед/л, во второй и тре-

тьей экспериментальной группе она достоверно увеличивается до 151,80±32,99 

ед/л и 153,1±24,06 ед/л соответственно (Рис. 20). 

  

Рис. 20. Содержание глюкозы и активность АЛТ и АСТ в крови крыс. 
 

Содержание общего белка в сыворотке крови контрольных животных со-

ставляло 68,55±8,19 г/л, а в крови крыс экспериментальных групп оказалось 

ниже: 59,71±8,52 г/л в первой, 60,87±8,22 г/л во второй и 61,96±6,68 в третьей 

группе (Рис. 21).   
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Рис. 21. Содержание общего белка и альбумина в крови крыс. 
 

При анализе содержания прямого билирубина не было отмечено досто-

верных отличий от уровня контроля – 10,64±3,33 мкмоль/л. Уровень общего 

билирубина существенно увеличился в крови животных первой и третьей 

групп, достигая 30,15±9,50 и 28,7±5,82 мкмоль/л против 21,12±9,16 мкмоль/л в 

контроле (Рис. 22). 

 

Рис. 22. Содержание общего и прямого билирубина в крови крыс. 
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Таблица 5. Достоверность межгрупповых различий исследованных био-
химических показателей. 
 К-1ЭГ К×2ЭГ К×3ЭГ 1ЭГ×2ЭГ 1ЭГ×3ЭГ 

 

2ЭГ×3ЭГ 

Глюкоза <0,0005 <0,05 <0,005 >0,05 <0,0005 <0,0005 

АЛТ >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 >0,05 <0,0005 

АСТ >0,05 <0,005 <0,0005 >0,05 >0,05 >0,05 

Общий белок <0,005 <0,005 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Альбумин >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,0005 

Общий билиру-
бин 

<0,005 >0,05 <0,05 <0,0005 >0,05 <0,005 

Прямой билиру-
бин 

>0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

 

3.1.7. Влияние постоянного освещения и ХАИ на некоторые гематологи-
ческие показатели. 

Анализ результатов гематологических исследований показал, что хрони-

ческая алкогольная интоксикация в сочетании с постоянным освещением при-

водит к снижению гематокрита с 55,28±2,09% до 51,54±5,02%. Во всех других 

группах животных этот показатель не отличался от контроля (Рис. 23, Табл. 6). 

При этом количество эритроцитов было достоверно снижено относитель-

но контроля (11,01±0,52 109/л) во всех экспериментальных группах, составляя 

10,60±0,48×109/л в первой, 10,42±0,41×109/л во второй и 10,14±0,50×109/л в тре-

тьей группе (Рис. 23). 

 

Рис. 23. Гематокрит и RBC в крови крыс. 
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Достоверно снизилось и содержание гемоглобина в крови от 173,1±6,80 

г/л в контроле до 166,2±7,6 г/л, 164,7±11,26г/л и 166,0±6,85г/л в первой, второй 

и третьей экспериментальной группе соответственно. При этом MCH повыша-

ется только в III экспериментальной группе, составляя 16,50±1,27 пг против 

15,76±0,44 пг в контроле. Величина MCHC относительно контроля у животных 

экспериментальных групп не изменяется (Рис. 24).  

 

Рис. 24. HGB, MCH и MCHC в крови крыс. 

Величина MCV в крови крыс экспериментальных групп не отличается от 

показателей контроля, составивших 50,31±1,47 фл. Уровень RDWc, составляя в 

контроле 15,21±0,68%, оказывается достоверно выше в эксперименте, состав-

ляя в первой группе 16,04±0,80%, 16,68±1,1% во второй и 17,11±1,93% в треть-

ей (Рис. 25).  

Протромбиновое время также увеличивается от 23,59±9,10 сек в контроле 

до 40,33±6,5 сек во второй группе и 32,96±4,25 сек в третьей (Рис. 25). 
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Рис. 25. RDWc и протромбиновое время в крови крыс. 

Таблица 6. Достоверность межгрупповых различий исследованных гема-
тологических показателей. 

 К-1ЭГ К×2ЭГ К×3ЭГ 1ЭГ×2ЭГ 1ЭГ×3ЭГ 

 

2ЭГ×3ЭГ 

HCT >0,05 >0,05 <0,005 >0,05 >0,05 <0,05 

RBC <0,05 <0,005 <0,005 >0,05 >0,05 >0,05 

Hgb <0,005 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

MCH >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 <0,005 

MCHC >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,0005 

MCV >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

RDWc <0,05 <0,0005 <0,0005 >0,05 <0,005 >0,05 

ПТ >0,05 <0,05 <0,0005 >0,05 >0,05 >0,05 

 

3.1.8. Влияние постоянного освещения и ХАИ на ректальную температу-
ру. 

Установлено, что ХАИ при фиксированном световом режиме не приводит 

к изменению температуры тела, составившей в контроле 35,83±0,87°C, однако у 

крыс второй экспериментальной группы она снижается до 35,30±0,41°C, а у 

животных третьей группы она выше, чем в контроле – 36,37±0,62°C. 
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3.2. Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркад-
ных ритмов печени. 

3.2.1. Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркадных 
ритмов микроморфометрических параметров гепатоцитов. 

Анализ суточной динамики площади ядер гепатоцитов крыс контроль-

ной группы позволил установить наличие выраженного максимума, приходя-

щегося на 15 часов, и минимума в 21 час. Под влиянием ХАИ при сохранив-

шемся максимуме минимальные значения площади ядер отмечены в 9 часов. 

Постоянное освещение привело к смещению максимума на 9 часов, а миниму-

ма – на 3 часа. Менее всего суточные колебания размеров ядер гепатоцитов вы-

ражены в печени крыс третьей экспериментальной группы, на хронограмме ко-

торой практически не выделялись точки экстремума (Рис. 26). 

По данным косинор-анализа достоверный ЦР площади ядра обнаружен в 

контроле, первой и второй экспериментальных группах (Рис. 27). При этом в 

контроле акрофаза ритма была отмечена в 1221, амплитуда ритма составила 

10,03 мкм2. В печени крыс первой экспериментальной группы акрофаза ЦР 

сместилась на 1802, а амплитуда ритма уменьшилась до 3,73 мкм2. Во второй 

экспериментальной группе смещение акрофазы относительно контроля было 

менее выраженно (1136), но амплитуда ритма также уменьшилась, составив 4,60 

мкм2. В печени крыс третьей экспериментальной группы достоверного ЦР 

площади ядра не было обнаружено.  

 

Рис. 26. Суточные колебания площади ядра гепатоцитов крыс. 

25

30

35

40

45

50

55

60

9 15 21 3

мк
м²

Время, ч

Контроль I группа II группа III группа



65 

 

 

 

Рис. 27. Результаты косинор-анализа суточной динамики площади ядер гепатоцитов. 
К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 2 – 

вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная группа 

(ЦР разрушен). 
 

Анализ суточной динамики площади гепатоцитов позволил установить 

наличие максимума этого показателя в 9 часов и минимума в 3 часа у крыс кон-

трольной группы. В печени животных первой группы произошло смещение 

максимума на 21 час, а минимальных значений – на 9 часов. У животных вто-

рой группы при максимуме в 9 часов минимальная площадь клетки была отме-

чена в 21 час. В печени крыс третьей группы наибольшего значения размеры 

клеток достигали в 9 часов, а минимального – в 21 (Рис. 28). При этом, по ре-

зультатам косинор-анализа, произошло разрушение ЦР в печени крыс первой 

экспериментальной группы. Акрофазы ЦР в контроле и второй и третьей груп-

пах отмечались в утренние часы: 1013, 1137 и 1009 соответственно (Рис. 29), при 

этом амплитуда ритма во второй группе увеличились до 40,02 мкм2 против 

16,28 мкм2, а в третьей группе она практически не изменились, составляя 16,84 

мкм2. 
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Рис. 28. Суточные колебания площади гепатоцитов крыс. 

 

 

 

Рис. 29. Результаты косинор-анализа суточной динамики площади гепатоцитов. 
К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 2 – 

вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная группа 
(достоверный ЦР). 

ЯЦО в печени крыс контрольной группы было максимальным в 15 часов, 

а минимальным – в 21. В печени крыс первой и второй групп суточный ритм 

был значительно сглажен, что не позволило нам выявить точек экстремума на 

100

150

200

250

300

350

9 15 21 3

мк
м²

Время,ч

Контроль I группа II группа III группа



67 

 

хронограмме. В третьей экспериментальной группе максимальные значения 

ЯЦО были отмечены в 21 час, а минимальные – в 9 часов (Рис. 30).  

 

Рис. 30. Суточные колебания площади ЯЦО гепатоцитов крыс. 

По результатам косинор-анализа достоверный ЦР ЯЦО гепатоцитов от-

мечен для контроля, с акрофазой в 1401 и амплитудой 0,033, а также только для 

третьей группы, в которой акрофаза отмечается в 1946, а амплитуда составляет 

0,017 (Рис. 31). 

 

Рис. 31. Результаты косинор-анализа суточной динамики ЯЦО гепатоцитов. 

К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 
2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная группа 

(достоверный ЦР). 
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3.2.2. Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркадных 
ритмов липидов и гликогена в гепатоцитах. 

Анализ суточной ритмичности содержания липидов в гепатоцитах крыс 

контрольной группы выявил минимальное содержание этих веществ в 9 часов, 

а максимальное – в 3 часа. У крыс первой экспериментальной группы макси-

мум ритма был отмечен в 15 часов, а минимум в 21, во второй группе при мак-

симуме в 3 часа минимальное содержание липидов пришлось на 15 часов. Хро-

нограмма содержания липидов в печени животных третьей группы характери-

зовалась теми же экстремумами, что и вторая группа, но суточные колебания 

были значительно сглажены (Рис. 32). Косинор-анализ установил наличие до-

стоверного ЦР этого параметратолько у крыс контрольной группы (акрофаза 

ритма приходится на 2301 часа при амплитуде 0,02 ед. опт. плотности) и первой 

группы (акрофаза 1240, амплитуда ритма составила 0,047 ед. опт. плотности) 

(Рис. 33). 

В гепатоцитах крыс контрольной группы максимальное содержание гли-

когена было обнаружено в 21 час, минимальное – в 15. Хронограмма содержа-

ния гликогена в печени крыс первой группы характеризовалась максимумом в 9 

часов и минимумом в 15, в то время как во второй группе содержание гликоге-

на было минимально в 9 часов, а наиболее велико в 21 час, что справедливо и в 

отношении крыс третьей группы (Рис. 34). Однако косинор-анализ показал 

наличие достоверного ЦР с акрофазой в 935 и амплитудой 0,02 ед. опт. плотно-

сти только для показателей крыс контрольной группы (Рис. 35). 
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Рис. 32. Суточные колебания содержания липидов в гепатоцитах крыс. 

 

Рис. 33. Результаты косинор-анализа суточной динамики содержания липидов в гепа-
тоцитах. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный 

ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная 
группа (ЦР разрушен). 
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Рис. 34. Суточные колебания содержания гликогена в гепатоцитах крыс. 

 

Рис. 35. Результаты косинор-анализа суточной динамики содержания гликогена в ге-
патоцитах. 

К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 
2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная группа 

(ЦР разрушен). 

 

3.2.3. Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркадных 
ритмов некоторых биохимических показателей. 

Максимальные значения суточной ритмики глюкозы в крови крыс кон-

трольной группы были обнаружены в 15 часов, а минимальные – в 3 часа. У 
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животных первой группы при максимуме в 21 час сохранился тот же минимум, 

что и в контроле. Во второй группе на сглаженной хронограмме выделяются те 

же точки экстремума, что и в контроле, а у животных третьей группы максимум 

пришелся в 3 часа при минимуме в 21 час (Рис. 36). Результаты косинор-

анализа свидетельствуют о наличии достоверного ЦР у животных всех групп 

(Рис. 37). При этом у животных контрольной группы акрофаза ритма была от-

мечена в 1308, его амплитуда составила 1,5 ммоль/л. В первой группе акрофаза 

ритма сместилась на 1432 при амплитуде в 2,06 ммоль/л, во второй группе акро-

фаза была отмечена в 1206, амплитуда ритма снизилась до 0,7 ммоль/л, и, нако-

нец, в третьей группе акрофаза пришлась на 1001, а амплитуда ритма уменьши-

лась до 0,45 ммоль/л.  

 

Рис. 36. Суточные колебания содержания глюкозы в крови крыс. 
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Рис. 37. Результаты косинор-анализа суточной динамики содержания глюкозы в крови 
крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный 

ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная 
группа (достоверный ЦР). 

 

Суточный ритм АЛТ в сыворотке крови контрольных крыс имел 

максимум в 9 часов с минимумом в 3 часа. У животных первой группы 

минимальные значения сместились на 9, а максимальные – на 15 часов, во 

второй группе максимальные и минимальные значения АЛТ пришлись на те же 

точки, что и в контроле, однако ритм предельно сглажен и практически 

отсутствует. В крови крыс третьей группы максимум активности фермента 

отмечен в 15 часов, а наименее активен он в 9 часов (Рис. 38). Результаты коси-

нор-анализа свидетельствуют о наличии достоверного ЦР активности АЛТ с 

акрофазой в 208 и амплитудой 0,8 ед/л только у крыс контрольной группы (Рис. 

39). 
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Рис. 38. Суточные колебания активности АЛТ в крови крыс. 

 

Рис. 39. Результаты косинор-анализа суточной динамики АЛТ в крови крыс. К – кон-
троль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 2 – вторая 
экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная группа (ЦР разру-

шен). 

Анализ суточной активности АСТ в крови крыс контрольной группы поз-

волил установить наличие максимума в 15 часов при минимуме в 9 часов. В 

первой группе произошло смещение минимума ритма на 3 часа при максималь-

ной активности в 15 часов, во второй группе при максимуме в 9 часов мини-

мальные значения были отмечены в 21 час, а хронограмма третьей группы зна-

чительно сглажена (Рис. 40). 
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Рис. 40. Суточные колебания активности АСТ в крови крыс. 

 

Косинор-анализ показал, что у крыс контрольной группы акрофаза ЦР 

АСТ пришлась на 1515, а его амплитуда составила 13,8 ед/л. У крыс первой 

группы акрофаза ритма сдвинулась на 1115, амплитуда ритма увеличилась до 

26,9 ед/л. Во второй группе акрофаза ритма вновь сместилась и была отмечена 

в 2231 при амплитуде 17,15 ед/л. У животных третьей группы достоверный ЦР 

не обнаружен (Рис. 41). Максимальное содержание общего белка в сыворотке 

крови крыс контрольной группы было обнаружено нами в 15 часов, затем со-

держание белков снижалось до 3 часов. Под влиянием этанола при фиксиро-

ванном освещении максимум содержания белка приходился на 15 часов при 

минимуме в 9, при постоянном освещении максимальный уровень белка был 

отмечен в 9 часа, минимальный – в 21. В крови крыс третьей группы наимень-

шее содержание белка было отмечено в 9 часов, максимальное – в 15 (Рис. 42).  
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Рис. 41 Результаты косинор-анализа суточной динамики АСТ в крови крыс. К – кон-

троль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 2 – вторая 

экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная группа (ЦР раз-

рушен). 

 

 

Рис. 42. Суточные колебания уровня общего белка в крови крыс. 

По результатам косинор-анализа в контроле ЦР общего белка крови ха-

рактеризовался акрофазой в 1448 и амплитудой в 6,14 г/л. У крыс первой группы 

акрофаза сместился на 1841, амплитуда ритма увеличилась до 8,70 г/л. Во вто-

рой группе для ЦР общего белка была отмечена акрофаза 1006 при амплитуде 

8,06 г/л. В третьей группе достоверного ЦР не обнаружено (Рис. 43).  
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Рис. 43. Результаты косинор-анализа суточной динамики уровня общего белка в крови 
крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный 

ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная 
группа (ЦР разрушен). 

Максимальное содержание альбумина в контроле отмечено в 15 часов, в 

дальнейшем оно снижалось до минимума, обнаруженного в 3 часа. У животных 

первой группы при том же максимуме минимальное содержание альбумина 

было обнаружено в 21 час, в то время как во второй группе минимальный уро-

вень отмечен в 9 часов при максимуме в 3. В третьей группе при минимуме в 21 

час количество этого белка значительно увеличивалось к 3 часам (Рис. 44). 

 

Рис. 44. Суточные колебания уровня альбумина в крови крыс. 
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В крови крыс контрольной группы акрофаза ЦР альбумина приходилась 

на 1416, амплитуда составляет 9,57 г/л. В крови крыс первой группы акрофаза 

была отмечена на 1319, амплитуда ритма снижена до 3,47 г/л. Во второй группе 

акрофаза этого ритма выявлена в 324, амплитуда составила 9,64 г/л. В третьей 

группе ЦР не обнаружен (Рис. 45). 

 

Рис. 45. Результаты косинор-анализа суточной динамики уровня альбумина в крови 
крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный 

ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная 
группа (ЦР разрушен). 

Максимальное количество прямого билирубина в крови контрольных 

крыс обнаруживалось в 21 час, минимальное – в 9 часов. У крыс первой группы 

при максимуме в 15 часов снижение содержания билирубина до минимума 

происходило в 3 часа. У животных второй группы при том же минимуме 

наибольшее количество билирубина также отмечено в 15 часов, но у крыс тре-

тьей группы, наоборот, максимум приходится на 3 часа, а минимум – на 15 

(Рис. 46). 
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Рис. 46. Суточные колебания уровня прямого билирубина в крови крыс. 

Результаты косинор-анализа позволили установить достоверный ЦР пря-

мого билирубина с акрофазой в 148 и амплитудой ритма в 3,48 мкмоль/л только 

у крыс контрольной группы (Рис. 47). 

 

Рис. 47. Результаты косинор-анализа суточной динамики уровня прямого билирубина 
в крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР раз-
рушен), 2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная 

группа (ЦР разрушен). 

Суточные колебания уровня общего билирубина в крови крыс контроль-

ной группы характеризовались минимумом в 9 часов и максимальными значе-

ниями в 3 часа. В первой и второй группе ритм значительно сглажен, в первом 

случае с максимумом в 15 часов и минимумом в 21, во втором случае максимум 
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отмечается в 21 час при минимуме в 9. В третьей группе максимальные значе-

ния уровня общего билирубина обнаруживаются в 3 часа, а минимальные – в 9 

(Рис. 48). 

 

 

Рис. 48. Суточные колебания уровня общего билирубина в крови крыс. 

По результатам косинор-анализа достоверный ЦР общего билирубина 

был отмечен только в контроле, ему присуща акрофаза в 2335 при амплитуде 8,1 

мкмоль/л (Рис. 49). 

 

Рис. 49. Результаты косинор-анализа суточной динамики уровня общего билирубина в 
крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР раз-
рушен), 2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная 

группа (ЦР разрушен). 
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3.2.4. Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркадных 
ритмов некоторых гематологических показателей. 

Анализ суточной динамики гематокрита показал, что в контроле мини-

мальные значения этого параметра отмечались в 9 часов и постепенно нараста-

ли до максимума в 3 часа. В крови крыс первой группы максимальной величи-

ны гематокрит достигал в 9 часов, а точка минимума приходилась на 15 часов. 

У животных второй группы при минимуме в 21 час отмечался ярко выражен-

ный пик максимума в 3 часа. У крыс третьей группы при максимуме в 21 час 

минимальное значение гематокрита было отмечено в 3 часа, при этом хроно-

грамма значительно сглажена (Рис. 50). 

 

Рис. 50. Суточные колебания гематокрита в крови крыс. 

Косинор-анализ позволил установить акрофазу ЦР гематокрита в контро-

ле в 633 с амплитудой 1,75 %. В первой группе акрофаза ритма гематокрита 

пришлась на 419, амплитуда возросла до 6,7%. Во второй группе акрофаза сме-

щена на 1842 при амплитуде 3,19%. В третьей группе ЦР разрушен (Рис. 51). 
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Рис. 51. Результаты косинор-анализа суточной динамики гематокрита в крови крыс. К 
– контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 2 – 

вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная группа 
(ЦР разрушен). 

Анализ содержания эритроцитов в крови контрольных животных позво-

лил установить максимум в 9 часов, с точкой минимума в 21 час. У животных 

первой группы при том же максимуме минимальное содержание эритроцитов 

было отмечено в 15 часов, а у крыс второй группы максимум выявлен в 3 часа, 

ему предшествовала точка минимума, приходившаяся на 21 час. Для хроно-

граммы содержания эритроцитов в крови крыс третьей группы характерен ми-

нимум в 9 часов при максимуме в 21 час (Рис. 52). 
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Рис. 52. Суточные колебания количества эритроцитов в крови крыс. 

Косинор-анализ свидетельствовал о наличии достоверного ЦР количества 

эритроцитов в крови крыс всех групп. В контроле акрофаза ритма была отмече-

на в 855 при амплитуде 0,8×10¹²/л, в первой группе акрофаза ритма смещена на 

542 часа при амплитуде 0,44×10¹²/л, во второй группе акрофаза отмечена в 445, а 

амплитуда возросла до 1,47×10¹²/л. В последней группе крыс происходит сдвиг 

акрофазы ритма на 2139 при уменьшении амплитуды до 0,64×10¹²/л (Рис. 53). 

 

 

Рис. 53. Результаты косинор-анализа суточной динамики количества эритроцитов в 
крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (досто-
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верный ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья эксперимен-
тальная группа (достоверный ЦР). 

Содержание гемоглобина в крови крыс достигало максимума в 3 часа в 

контроле и было минимальным в 21 час. При ХАИ максимум приходился на 9 

часов, минимальные значения были отмечены в 15 часов, хронограмма содер-

жания гемоглобина у крыс второй группы повторяет форму таковой в контроле, 

а в третьей группе максимум пришелся на 15 часов при минимуме в 3 (Рис. 54). 

 

Рис. 54. Суточные колебания содержания гемоглобина в крови крыс. 

 

По результатам косинор-анализа ЦР содержания гемоглобина обнару-

жен у животных всех групп. В контроле и двух первых экспериментальных 

группах акрофаза ритма приходился на утренние часы – 533, 700 и 258 соответ-

ственно, при амплитудах 3,71 г/л, 5,08 г/л и 6,31 г/л. Акрофаза ритма в третьей 

группе сместилась на 1725, амплитуда составляла 6,98 г/л (Рис. 55). 
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Рис. 55. Результаты косинор-анализа суточной динамики содержания гемоглобина в 
крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (досто-

верный ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья эксперимен-
тальная группа (достоверный ЦР). 

Средний объем эритроцитов в контроле наиболее велик в 21 час, снижа-

ясь до минимума в 9 часов, в первой группе при максимуме в 15 часов мини-

мальные значения отмечены в 3 часа, хронограмма объема эритроцитов второй 

группы характеризовалась максимумом в 15 часов и минимумом в 9, а в треть-

ей группе в 21 час отмечен максимум ритма, а в 15 – минимум (Рис. 56). 

 

 

Рис. 56. Суточные колебания среднего объема эритроцита в крови крыс. 
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Косинор-анализ позволил установить достоверный ЦР среднего объема 

эритроцитов только в контроле и второй экспериментальной группе с акрофа-

зами в 2136 и 1500 и амплитудами 1,13 фл и 0,67 фл соответственно (Рис. 57). 

 

 

Рис. 57. Результаты косинор-анализа суточной динамики среднего объема эритроцита 
в крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР раз-
рушен), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья эксперименталь-

ная группа (ЦР разрушен). 

Среднее содержание гемоглобина в эритроцитах крыс контрольной груп-

пы наиболее велико в 3 часа, к 9 часам оно снизилось до минимума. В клетках 

животных второй группы максимум отмечен в 15 часов при минимуме в 3, на 

хронограмме животных второй группы максимальные значения приходятся на 

21 час, минимальные на 3, а у крыс третьей группы максимум содержания ге-

моглобина наблюдается в 9 часов, минимум – в 21 час (Рис. 58). 
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Рис. 58. Суточные колебания среднего содержания гемоглобина в эритроцитах в кро-
ви крыс 

Достоверный ЦР среднего содержания гемоглобина в эритроцитах уста-

новлен только для контроля и второй экспериментальной группы. В первом 

случае ЦР характеризуется акрофазой в 2400 и амплитудой 0,34 пг, во втором 

случае акрофаза приходится на 1648, а амплитуда ритма возрастает до 1,25 пг 

(Рис. 59). 

 

 

Рис. 59. Результаты косинор-анализа суточной динамики среднего содержания гемо-
глобина в эритроцитах в крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспери-

ментальная группа (ЦР разрушен), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 
– третья экспериментальная группа (ЦР разрушен). 
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Максимальная средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах в кон-

троле отмечалась в 3 часа, при минимуме в 15. У крыс первой группы минимум 

отмечен в 3 часа, максимум в 15 час, во второй группе минимум приходится на 

3 часа при максимуме в 21, , а в третьей минимум отмечен в 21, а максимум – в 

9 часов (Рис. 60). 

 

 

Рис. 60. Суточные колебания средней концентрации гемоглобина в эритроцитах в 
крови крыс 

Для средней концентрации гемоглобина в эритроцитах в контроле обна-

ружен ЦР с акрофазой в 441 и амплитудой ритма 5,98 г/л. В первой группе ак-

рофаза сдвинута на 824, амплитуда ритма увеличилась до 8,13 г/л. Во второй 

группе акрофаза отмечена в 1542, амплитуда увеличилась до 20,0 г/л. Для треть-

ей группы достоверного ЦР этого параметра крови не обнаружено (Рис. 61). 
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Рис. 61. Результаты косинор-анализа суточной динамики средней концентрации гемо-
глобина в эритроцитах в крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспери-
ментальная группа (достоверный ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный 

ЦР), 3 – третья экспериментальная группа (ЦР разрушен). 

Ширина распределения эритроцитов в контроле максимальна в 9 часов, 

минимальна в 21 час. В первой группе максимум отмечен в 21 час, минимум – в 

15, во второй группе – в 3 и 9 часов соответственно, но в третьей максимум 

приходится на 3 часа, а минимум – на 21 час (Рис. 62). 

 

Рис. 62. Суточные колебания ширины распределения эритроцитов в крови крыс 
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Косинор-анализ выявил два достоверных ЦР ширины распределения 

эритроцитов: в контроле, с акрофазой в 1025 и амплитудой 0,41%, а также во 

второй группе – с акрофазой в 225 и амплитудой 0,83% (Рис. 63). 

 

Рис. 63. Результаты косинор-анализа суточной динамики ширины распределения 
эритроцитов в крови крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная 
группа (ЦР разрушен), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья 

экспериментальная группа (ЦР разрушен). 
Протромбиновое время в контроле отказалось максимальным 21 час, 

снижаясь до минимума в 3 часа, в первой группе этот параметр наиболее велик 

в 15 часов при минимуме в 9 часов, во второй группе максимальные значения 

отмечены в 9 часов, минимальные – в 15, тогда как в третьей группе наоборот, 

максимум пришелся на 15 часов при минимуме в 9 часов (Рис. 64). 

 

Рис. 64. Суточные колебания протромбинового времени у крыс 
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Косинор-анализ выявил ЦР протромбинового времени только у крыс кон-

трольной группы. Акрофаза ритма приходился на 1733, амплитуда составила 

7,84 сек (Рис. 65). 

 

Рис. 65. Результаты косинор-анализа суточной динамики протромбинового времени у 
крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 
2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная группа 

(ЦР разрушен). 

 

3.2.5  Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркадного 
ритма температуры. 

Суточная динамика температуры тела у крыс контрольной группы харак-

теризовался максимальными значениями в 3 часа при минимуме в 15 часов. У 

животных первой экспериментальной группы максимум отмечен в 21 час при 

минимуме в 15 часов, а у крыс второй группы при максимуме в 9 часов мини-

мальные значения отмечены в 21 час. В третьей экспериментальной группе 

ритм сглажен, максимум отмечен в 21 час, минимум – в 3 часа (Рис. 66).  
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Рис. 66. Суточные колебания ректальной температуры у крыс. 
 

Косинор-анализ позволил установить достоверный ЦР только у живот-

ных контрольной и второй группы при акрофазах 353 и 941 и амплитудах 0,70℃ 

и 0,40℃ соответственно (Рис. 67). 

 

Рис. 67. Результаты косинор-анализа суточной динамики температуры у крыс. К – 

контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 2 – вторая 
экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная группа (ЦР раз-

рушен). 

3.2.6. Влияние постоянного освещения и ХАИ на организацию циркад-
ных ритмов экспрессии исследованных генов. 

При исследовании суточной динамики экспрессии Ki-67 нами установ-

лено, что в контроле максимальная экспрессия отмечается в ночные часы, ми-
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нимальная – в дневные. В гепатоцитах крыс I экспериментальной группы мак-

симум экспрессии отмечен в 9 часов, а минимум – в 21. У крыс второй группы, 

при том же максимуме, минимальные значения отмечены в 3 часа. В гепатоци-

тах животных третьей группы максимальная экспрессия Ki-67 отмечена в 15 

часов, минимальная – в 3 часа (Рис. 68). 
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Рис. 68. Суточные колебания экспрессии Кi-67 в гепатоцитах крыс: А – контрольной группы; 
Б – 1-й экспериментальной группы; В – 2-й экспериментальной группы; Г – 3-й эксперимен-

тальной группы. 

Косинор-анализ позволил установить достоверный ЦР экспрессии Кi-67 

в гепатоцитах крыс контрольной группы (акрофаза в 2214 и амплитуда 1,0%) и в 

клетках крыс первой группы (акрофаза в 1042 и амплитуда 1,01 %) (Рис. 69). 
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Рис. 69. Результаты косинор-анализа суточной динамики экспрессии Кi-67 в гепато-

цитах крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (досто-
верный ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья эксперимен-

тальная группа (ЦР разрушен). 

При рассмотрении суточной динамики экспрессии р53 в контроле и I экс-

периментальной группе обнаружен максимум экспрессии гена в 15 часов при 

минимуме в 9. У животных второй группы минимум сместился на 3 часа, а у 

крыс третьей группы при том же минимуме максимальные значения отмечены 

в 9 часов. Хронограммы в двух последних группах сглажены (Рис. 70). 
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Рис. 70. Суточные колебания экспрессии р53 в гепатоцитах крыс: А – контрольной 
группы; Б – 1-й экспериментальной группы; В – 2-й экспериментальной группы; Г – 

3-й экспериментальной группы. 
 

Проведенный косинор-анализ показал наличие достоверного ЦР экспрес-

сии р53 в печени крыс контрольной и первой групп с акрофазами в 2048 и 1342 и 

амплитудами 0,35% и 0,60% соответственно (Рис. 71). 
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Рис. 71. Результаты косинор-анализа суточной динамики экспрессии р53 в гепатоци-

тах крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достовер-
ный ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная 

группа (ЦР разрушен). 

При рассмотрении суточной динамики экспрессии Bmal1 в гепатоцитах 

крыс контрольной группы нами обнаружен пик максимума в 15 часов c мини-

мумом в 3 часа. Та же динамика сохранилась и у животных первой и третьей 

экспериментальных групп, но в гепатоцитах крыс второй группы минимум сме-

стился на 21 час (Рис. 72). 

В то же время результаты косинор-анализа свидетельствуют о наличии 

достоверного ЦР только в гепатоцитах животных контрольной группы – акро-

фаза в 1334 и амплитуда ритма 6,28%, и второй экспериментальной группы – с 

акрофазой в 948 и амплитудой ритма в 6,70% (Рис. 73). 
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Рис. 72. Суточные колебания экспрессии Bmal1 в гепатоцитах крыс: А – контрольной 
группы; Б – 1-й экспериментальной группы; В – 2-й экспериментальной группы; Г – 

3-й экспериментальной группы. 
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Рис. 73. Результаты косинор-анализа суточной динамики экспрессии Bmal1 в гепато-

цитах крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР раз-

рушен), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья эксперименталь-

ная группа (ЦР разрушен). 

Суточная ритмика экспрессии Per2 в гепатоцитах интактных животных 

характеризовалась максимумом в 3 часа при минимуме в 15. В печени крыс 

первой экспериментальной группы максимум сместился на 21 час, а минимум 

экспрессии отмечен в 9 часов. У животных второй группы при максимуме в 15 

часов минимум смещен на 3 часа, а в третьей группе при сглаженности ритми-

ки максимум отмечен в 3 часа, минимум в 21 (Рис. 74). 
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Рис. 74. Суточные колебания экспрессии Per2 в гепатоцитах крыс: А – контрольной группы; Б – 1-

й экспериментальной группы; В – 2-й экспериментальной группы; Г – 3-й экспериментальной 
группы. 

 

Косинор-анализ показал наличие достоверного ЦР экспрессии Per2 в кон-

троле и у животных второй экспериментальной группы с акрофазами в 402 и 

1304 и амплитудами 8,04% и 14,06% соответственно (Рис. 75). 
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Рис. 75. Результаты косинор-анализа суточной динамики экспрессии Per2 в гепатоци-
тах крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (ЦР разру-

шен), 2 – вторая экспериментальная группа (достоверный ЦР), 3 – третья экспериментальная 
группа (ЦР разрушен). 

В гепатоцитах крыс контрольной и второй экспериментальной групп мак-

симальная экспрессия Adh5 обнаружена в 9 часов с минимумом в 3, при этом 

суточные колебания слабо выражены. У крыс первой экспериментальной груп-

пы максимум отмечен в 3 часа, минимум – в 15 часов, у животных третьей 

группы картина противоположна (Рис. 76). 

По данным косинор-анализа ЦР экспрессии Adh5 в контроле характери-

зовалась акрофазой в 913 часа и амплитудой 1,19%. В первой эксперименталь-

ной группе акрофаза ритма смещена на 324, амплитуда ритма возрастает до 

9,65%. В гепатоцитах крыс второй группы ритм разрушился, а в третьей акро-

фаза отмечена в 214, амплитуда равна 8,68% (Рис. 77). 
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Рис. 76. Суточные колебания экспрессии Adh5 в гепатоцитах крыс: А – контрольной 
группы; Б – 1-й экспериментальной группы; В – 2-й экспериментальной группы; Г – 

3-й экспериментальной группы. 
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Рис. 77. Результаты косинор-анализа суточной динамики экспрессии Adh5 в гепатоци-

тах крыс. К – контроль (достоверный ЦР), 1 – первая экспериментальная группа (достовер-
ный ЦР), 2 – вторая экспериментальная группа (ЦР разрушен), 3 – третья экспериментальная 

группа (достоверный ЦР). 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ. 
Термин «хронобиология» был введен в современную науку Францем 

Халбергом в 1969 году. Статья, опубликованная в «Годовом обзоре физиоло-

гии», так и называлась – «Хронобиология». В ней были сформулированы поня-

тия о циркадных ритмах, а также было дано современное на тот момент пред-

ставление о временной координации функций организма (Halberg F., 1969). По-

чти сразу же одним из основных объектов исследования в хронобиологии стала 

печень. Это обусловлено тем, что на протяжении длительного времени печень, 

являясь одним из ведущих органов обеспечения гомеостаза, привлекает внима-

ние исследователей, но до сих пор вопросы развития, строения, функций, а 

также, что особенно важно, механизмов компенсаторно-приспособительных 

реакций этого органа остаются не решенными в полной мере. Кроме того, до 

сих пор не исследован полностью вопрос о регенераторных свойствах и меха-

низмах поддержания тканевого гомеостаза печени (Шифф Ю.Р. с соавт., 2011; 

Мяделец О. Д., Лебедева Е. И., 2018).  

В свою очередь, за два последних десятилетия был получен обширный 

фактический материал, позволяющий утверждать о ведущей роли хроноде-

структоров (нарушение режима освещения, пребывание в условиях постоянно-

го освещения или темноты, влияние биологически активных веществ, в том 

числе и алкоголя) в развитии различных заболеваний печени. Однако при этом, 

как и в хронобиологии в целом, преимущественно рассматриваются физиоло-

гические и молекулярно-биологические проявления воздействия хронодеструк-

торов, и традиционно крайне мало внимания уделяется морфологическому ас-

пекту изменений, происходящих в органе в исследуемых условиях. Кроме того, 

при исследования влияния алкоголя на печень, в особенности в хронобиологи-

ческом контексте, как правило рассматривается период стойко сформировав-

шейся алкогольной болезни, но вопросы начального этапа воздействия алкого-

ля как на хроноструктуру организма млекопитающих, так и на строение орга-

нов, функции которых её обеспечивают, изучены слабо. 
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Проведенное исследование позволяет рассмотреть влияние постоянного 

освещения, хронического воздействия этанола и их совместного действия на 

структурные и функциональные особенности печени млекопитающих именно 

на модели начальной стадии алкогольной болезни. 

Анализ динамики массы тела животных показал достоверное снижение 

этого показателя у крыс II группы в течение всех трех недель эксперимента, у 

животных III группы – на 1-й и 2-й неделе исследования. При этом у крыс вто-

рой группы масса тела на третьей неделе исследования оказалась выше, чем на 

второй. 

Согласно литературным данным, это объясняется тем, что в течение пер-

вых 14 дней при постоянном освещении на фоне выраженного увеличения про-

должительности периода физической активности отмечается выраженная 

дислипопротеинемия, сопровождающаяся снижением массы тела, а к концу 

эксперимента (21 дню темновой депривации) происходит адаптация к новым 

условиям освещения (Соболевская И. С. с соавт., 2021; Andersen M.L. et al., 

2009; Alvarenga T.A. et al., 2012; Bahrami M. et al, 2019). 

Изменение количественного состава липидов сыворотки крови происхо-

дит за счет усиления перекисного окисления липидов в ответ на уменьшение 

поглотительной способности мелатонина в отношении свободных радикалов; за 

счет снижения гепатопротекторной функции, что, в свою очередь, вызывает 

усиленную пероксидацию в печени; из-за подавления синтеза мелатонина, ко-

торое приводит к увеличению инсулинорезистентности, адипогенеза и, в ре-

зультате, массы тела; а также из-за возрастания потребности в стероидных гор-

монах и активизации прямого транспорта холестерина при стрессе (Соболев-

ская И. С. с соавт., 2020).  

Также установлено увеличение абсолютной и относительной массы пече-

ни у животных второй и третьей групп, что является результатом процесса 

адаптации к новым условиям внешней среды, а у крыс третьей группы – еще и 
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результатом развития гепатита вследствие влияния этаноловой интоксикации 

(Белых Е.А. с соавт., 2017; Литвиненко А. Н. с соавт., 2018). 

Нами установлено, что трехнедельная ХАИ вызывает возникновение жи-

ровой дистрофии в печени в условиях фиксированного светового режима, ана-

логичная картина отмечена и у животных, находившихся в условиях постоян-

ного освещения. В то же время совместное влияние двух факторов – постоян-

ного освещения и хронической алкогольной интоксикации – в течение 3 недель 

вызывает значительные изменения в морфофункциональном состоянии печени, 

в частности, проявляющиеся в развитии гепатита. 

Возникновение жировой дистрофии в печени крыс первой эксперимен-

тальной группы объяснимо влиянием ХАИ, поскольку под влиянием этанола 

происходят: усиление высвобождения липидов из жировых депо, увеличение 

биосинтеза жирных кислот в гепатоцитах, активация образования из жирных 

кислот триацилглицеролов, подавление окисления жирных кислот, уменьшение 

биосинтеза и высвобождения липопротеинов и уменьшение проницаемости 

плазмолеммы гепатоцита в связи с усилением синтеза и накоплением холесте-

рина (Киселева Я. В.с соавт., 2020). 

Появление жировой дистрофии в печени крыс второй экспериментальной 

группы связано со снижением уровня мелатонина в крови этих животных. Как 

известно, печень в жировом обмене участвует через воздействие желчи на жи-

ры в кишечнике, а также непосредственно путем синтеза холестерина, и на оба 

эти процесса в норме влияет мелатонин. Установлено, что введение мелатонина 

животным, содержащимся на высокожировой диете, ослабляет процессы стеа-

тоза печени при одновременном снижении уровня АЛТ, АСТ, общего холесте-

рина и триглицеридов в печени (Pan M. et al., 2006; Owino S. et al., 2016). При 

том, однако, существует мнение, что мелатонин не оказывает влияния на алко-

гольиндуцированную экспрессию липогенных генов (Hu S. et al., 2009). Кроме 

того, развитие мелкокапельной жировой дистрофии в гепатоцитах при стрессе, 

каковым является подверженность постоянному освещению, коррелирует с 
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продолжительностью стрессорного воздействия (Lang F., 2007; Corona-Pérez A. 

et al., 2015), ассоциируется с повышением уровня гормонов коры надпочечни-

ков, в первую очередь глюкокортикоидов, что вызывает усиление экспрессии 

серотониновых рецепторов 5-HT2A и 5-НТ2B, триптофангидроксилазы 1 и 

синтеза серотонина (Vásquez B. et al., 2014). Накопление гепатоцитами липид-

ных капель при стрессе сопровождается усилением экспрессии генов липолиза 

и β-окисления жирных кислот (Konstandi M. et al., 2013; Fu J. et al., 2016). 

Результаты гистохимических исследований свидетельствуют о накопле-

нии липидов, уровень содержания которых достоверно выше контрольного, в 

гепатоцитах крыс всех экспериментальных групп, что объясняется развитием 

жировой дистрофии. 

Развитие гепатита в печени крыс третьей группы, исходя из вышеизло-

женного, вызвано как влиянием этанола, так и отсутствием гепатопротекторно-

го действия мелатонина. 

Хроническое употребление алкоголя приводит к накоплению эндотокси-

нов в печени. Эти эндотоксины активируют клетки Купфера, продуцирующие 

активные формы кислорода и различные растворимые факторы и цитокины 

(например, TNF-α), что приводит к повреждению печени (Uesugi et al., 2002). 

Мелатонин может блокировать этот прогресс, ослабляя окислительный стресс и 

воспалительную реакцию, ингибируя синтез активных форм кислорода, TNF-α 

из клеток Купфера. 

Предполагается, что воспалительные реакции, связанные с алкогольным 

повреждением печени, являются следствием вызванного алкоголем увеличения 

абсорбции эндотоксинов, полученных из кишечника, вызывающих активацию 

клеток Купфера и высвобождение провоспалительных цитокинов и хемокинов 

(TNF-α, IL-1β, IL-8 и др.), оксида азота (NO) (Vidali M. et al., 2008), что в итоге 

приводит к апоптозу или некрозу гепатоцитов. Мелатонин не только снижал 

экспрессию белка и сигнальной РНК некоторых провоспалительных цитокинов 

и хемокинов, но и подавлял инфильтрацию нейтрофилов (Hu S. et al., 2009). 
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Мелатонин также обладает противофиброзным действием, существенно 

ограничивая дифференцировочный потенциал клеток Ито в сторону миофиб-

робластов с последующим ограничением аккумуляции фибронектина в периси-

нусоидальном пространстве печени (Налобин Д.С. с соавт., 2016; Hong R.T. et 

al., 2009). 

Нами установлено, что хроническая алкогольная интоксикация не вызы-

вает изменений исследованных микроморфометрических параметров гепатоци-

тов. В то же время в гепатоцитах крыс второй группы увеличивается отноше-

ние объема ядра к его площади, возрастают его кратчайший и средний диамет-

ры, снижается индекс удлиненности. При том увеличивается как площадь по-

перечного сечения клетки, так и ее объем, и снижается ЯЦО. Также происходит 

снижение средней плоидности гепатоцитов этой группы и уменьшается доля 

двуядерных клеток. Согласно литературным данным, в отдельных случаях это 

наблюдается при снижении интенсивности пролиферативных процессов 

(Miyaoka Y. et al., 2012). Темновая депривация также сопровождается девиаци-

ей многих невоспалительных мелатонин-ассоциированных эффектов. Если в 

условиях стандартного светового режима мелатонин обладает способностью 

активировать пролиферацию гепатоцитов за счет ингибирования IKKα, JNK1 и 

cJUN (c-Jun N-terminal kinases), угнетающих митотическую и апоптическую ак-

тивность (Abbasoglu O. et al., 1995), то в отсутствие эпифизарного мелатонина 

наблюдается их резкое снижение (Liang R. et al., 2009). Известно, что одним из 

эффектов мелатонина является увеличение плоидности и доли двуядерных ге-

патоцитов (Березовский В.А. с соавт., 2012; Yanko R., 2018), а пинеалэктомия 

снижает интенсивность пролиферации в печени после её частичной резекции 

(Abbasoglu O. et al., 1995). Увеличение площади и объёма гепатоцитов обычно 

связывают с повышением уровня гормонов стресса. Стимуляция α1-

адренорецепторов увеличивает ядерный объем гепатоцитов и плотность ядры-

шек за счет высвобождения внутриклеточного Са2+ и последующей активации 

ДНК-полимеразы. Помимо этого, эндотоксины и TNFα увеличивают объем ге-
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патоцитов за счет активации сигнальных путей и задержки Na+ и воды (Koba-

yashi T. et al., 2012; Wilkinson P.D., Duncan A.W., 2020). 

Набухание гепатоцитов увеличивает экскрецию желчи и имеет гепато-

протективный эффект (Häussinger D. et al., 2001), вызывает анаболический от-

вет, считается своеобразным триггером, запускающим подавление пролифера-

ции при регенерации клеток печени (Bardeck N. et al., 2021). 

В печени крыс третьей группы отмечается снижение линейных размеров 

ядер гепатоцитов, а также V/A-отношения при росте коэффициента формы яд-

ра, снижении индекса контура и ЯЦО. 

Увеличение среднего диаметра ядер при одновременном уменьшении их 

индекса удлиненности и тенденции к увеличению размеров свидетельствует о 

развитии паранекроза (Schott M.B. et al., 2017; Rodrigues F.M. et al., 2019). 

Согласно одним источникам, гипертрофия гепатоцитов сопровождается 

полиплоидизацией ядер и образованим двуядерных клеток (Ельчанинов А.В., 

Большакова Г.Б., 2011), однако в печени крыс второй группы происходит как 

уменьшение плоидности, так и снижение доли двуядерных гепатоцитов. В то 

же время, способами восстановления функций печени в стрессогенных услови-

ях являются и увеличение плоидности ядер, образование двуядерных клеток и 

компенсаторная гипертрофия клеток (Lazzeri E. et al., 2019). Так, в частности, 

показано, что при токсическом воздействии на печень регенерация органа мо-

жет осуществляться за счет гипертрофии клеток при резко подавленном синтезе 

ДНК (Nagy P. et al., 2001). Имеются данные о том, что при регенерации дипло-

идные гепатоциты пролиферируют быстрее, чем полиплоиды, снижая общую 

плоидность клеток печени. Было предположено, что полиплоидное состояние 

функционирует как супрессор роста, ограничивая пролиферацию большинства 

клеток (Zhou D. et al., 2016). В свою очередь, снижение количества двуядерных 

гепатоцитов свидетельствует о депрессии пролиферативных процессов. Учиты-

вая литературные данные, свидетельствующие о том, что на начальных этапах 

адаптации к патогенному воздействию печень реагирует именно внутриклеточ-
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ной регенерацией путем гипертрофии гепатоцитов без их пролиферации 

(Miyaoka Y. et al., 2012), можно предположить, что в клетках крыс второй груп-

пы адаптация осуществляется преимущественно за счет гипертрофии гепатоци-

тов вследствие внутриклеточной регенерации, что создает предпосылки для 

дальнейшего изучения проблемы на внутриклеточном уровне. Уменьшение 

средней плоидности гепатоцитов и доли двуядерных клеток при этом свиде-

тельствует о снижении регенеративных возможностей органа животных этой 

группы (Ельчанинов А.В., Фатхудинов Т.Х., 2020). Такого рода изменения вы-

званы тем, что в условиях постоянной освещенности практически прекращается 

выработка эпифизарного мелатонина, демонстрирующего многочисленные ге-

патопротекторные эффекты при ряде патологий (Mathes A. M., 2010; Chojnacki 

C. et al., 2014; Esteban-Zubero E. et al., 2016). 

В гепатоцитах крыс третьей экспериментальной группы отклонения ве-

личин исследованных кариометрических параметров (уменьшение площади 

поперечного сечения, периметра и объема ядра, снижение ЯЦО, а также отно-

шения объема ядра к площади, рост доли двуядерных гепатоцитов) от показа-

телей контроля носят более выраженный характер. Вместе с тем снижение ин-

декса контура на фоне возросшего коэффициента формы очевидно свидетель-

ствует о большей выраженности альтеративных процессов вследствие кумуля-

ции токсического воздействия этанола и его метаболитов в результате девиации 

мелатонин-ассоциированных эффектов (Tsomaia K. et al., 2020). 

Эти данные свидетельствуют о том, что совместное воздействие двух 

стрессогенных факторов приводит к интенсификации пролиферативного про-

цесса. Отсутствие снижения средней плоидности гепатоцитов при этом, веро-

ятно, объясняется их амитотическим делением. Вместе с тем снижение индекса 

контура на фоне возросшего коэффициента формы свидетельствует о протека-

ющих процессах распада ядра, более выраженных, чем в предыдущих группах, 

что позволяет выявить их описанными методами световой микроскопии 

(Tsomaia K. et al., 2020). Это подтверждается также фактом значительного уве-
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личения экспрессии Ki-67 – маркера пролиферации в гепатоцитах крыс третьей 

группы. В свою очередь, усиление экспрессии p53 в гепатоцитах крыс всех экс-

периментальных групп свидетельствует об увеличении апоптической активно-

сти в гепатоцитах под влиянием исследуемых факторов (Tobari M. et al., 2007). 

Снижение экспрессии Bmal1 и увеличение экспрессии его антагониста 

Per2 служат подтверждением хронодеструктивного действия как постоянного 

освещения, так и этанола. 

Естественно, экспрессия Adh5 была выше в гепатоцитах крыс, потреб-

лявших этанол. 

Содержание гликогена в клетках паренхимы печени достоверно умень-

шается относительно контроля только в печени крыс второй группы, что связа-

но с удлинением периода двигательной активности и повышением тревожно-

фобического статуса в условиях постоянного освещения в течение первых 3-х 

недель с последующим снижением этих показателей (Осиков М. В. С соавт., 

2015; Зарубина Е.Г., Грибанов И.А., 2020).  

Таким образом, ХАИ в условиях постоянного освещения вызывает более 

выраженные патологические изменения в печени, нежели при нормальном све-

товом режиме. 

Хроническая алкогольная интоксикация вызывает комплекс метаболиче-

ских нарушений, осложняющих и усугубляющих токсическое действие алкого-

ля. В свою очередь, темновая депривация является значительным стрессирую-

щим фактором, также отражающимся на обмене веществ. 

Так, обнаруженная нами гипергликемия у животных первой и второй 

экспериментальных групп объясняется в первом случае известным эффектом 

ХАИ, которая может вызывать как нарушения обмена углеводов, проявляющи-

еся как в гипер- (чаще), так и в гипогликемии (Idrovo J.P. et al., 2019; Lin Y. et 

al., 2020), а во втором случае – ответной реакцией на стрессогенное воздей-

ствие. В то же время существенное снижение уровня этого метаболита в крови 

крыс третьей группы вызвано нарушением адаптационного процесса. 
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В крови крыс первой группы уровень трансаминаз не отличался от кон-

троля, во второй группе нами отмечено увеличение активности как АЛТ, так и 

АСТ, но в третьей группе повышена только активность АСТ. Изменение уровня 

активности ферментов во второй группе может быть связано с разрушением ге-

патоцитов в условиях постоянного освещения, а картина в третьей группе объ-

ясняется сочетанным действием обоих факторов, причем изолированное повы-

шение АСТ может быть связано с часто развивающимся при ХАИ дефицитом 

пиридоксина (витамина B6), вследствие чего снижается активность АЛТ в гепа-

тоцитах; кроме того, алкоголь способствует высвобождению митохондриаль-

ной АСТ из гепатоцитов без явных повреждений последних (Абдуллаев С.М., 

Мухин Н.А., 2009). 

В крови крыс всех экспериментальных групп отмечено снижение уровня 

общего белка. Гипопротеинемия является хорошо известным явлением при 

нарушении морфофункциональной целостности печени (Рослый И.М., Водо-

лажская М.Г., 2020). Примечательно, что снижение уровня альбумина происхо-

дит только у крыс второй экспериментальной группы, что говорит о том, что 

постоянное освещение вызывает значительные нарушения белоксинтезирую-

щей функции печени. 

Повышение уровня прямого билирубина в крови крыс первой и третьей 

экспериментальных групп является хорошо известным эффектом ХАИ (Рослый 

И.М. с соавт., 2004). 

Анализ исследованных гематологических параметров позволил устано-

вить наличие их общих изменений. В частности, в крови животных всех групп 

происходит снижение общего количества эритроцитов, гемоглобина и увеличе-

ние широты распределения эритроцитов по величине (RDWc), то есть развитие 

анизоцитоза. При этом у животных третьей группы происходит рост среднего 

содержания гемоглобина в эритроците (МСН) и снижение гематокрита. Таким 

образом, в крови всех экспериментальных животных происходит существенное 
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снижение её кислородтранспортных свойств, а в случае животных третьей 

группы можно говорить о выраженной анемии. 

Анемия при заболеваниях печени характеризуется сложным патогенезом 

и обусловлена комплексными нарушениями эритропоэза. Показано, что при 

болезнях печени повышается продукция провоспалительных цитокинов, обла-

дающих способностью изменять обмен железа, выработку эритропоэтина и 

укорачивать продолжительность жизни эритроцитов, стимулировать продук-

цию свободных радикалов, оказывая тем самым прямое токсическое действие 

на эритрон (Сафонова М.В. с соавт., 2011; Зюзина А.А., Волкова Ю.Р., 2018). 

Кроме того, показано, что десинхроноз также может вызывать анемии (Aster-

holm I. W., Scherer P. E., 2012). 

Одной из важных функций печени является её участие в гемостазе. Она 

принимает участие в синтезе коагуляционных факторов, антикоагулянтных 

протеинов, компонентов системы фибринолиза и стимуляторов тромбоцитопо-

эза. Печень синтезирует фибриноген, факторы свертывания II, V, VII, IX, XI, 

XII и XIII. Большинство факторов являются витамин-К-зависимыми, среди них 

– VII фактор, наиболее чувствительный маркер печеночного повреждения. Сре-

ди основных патогенетических механизмов нарушения гемостаза при пораже-

нии печени выделяют: тромбоцитопению как проявление синдрома гиперпле-

низма; повреждение сосудистого эндотелия; нарушение белково-синтетической 

функции органа. 

Увеличение протромбинового времени, обнаруженное для крови живот-

ных второй и третьей экспериментальных групп, ассоциировано с нарушением 

структуры печени, т.к. при заболеваниях печени происходит снижение количе-

ства факторов протромбинового комплекса, синтезируемых в гепатоцитах.  

Соответственно, гипотермия у крыс второй группы вызвана развившимся 

десинхронозом, а повышение температуры тела крыс третьей группы – влияние 

ХАИ в условиях темновой депривации. 
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В результате проведенного исследования нами установлено влияние как 

алкогольной интоксикации, так и постоянного освещения на структуру иссле-

дованных ритмов. 

Для всех исследованных показателей контрольной группы нами был об-

наружен достоверный циркадный ритм. 

ХАИ как при фиксированном световом режиме, так и при постоянном 

освещении вызывает разрушение ЦР температуры, в то время как постоянное 

освещение – лишь перестройку ЦР этого параметра. Поскольку ритм темпера-

туры тела является универсальным показателем циркадной системы млекопи-

тающих, то разрушение ритма свидетельствует о развитии выраженного десин-

хроноза в группах ХАИ и существенной перестройке структуры суточных био-

ритмов у животных второй экспериментальной группы (Buhr E.D. et al., 2010). 

В то же время при анализе суточного ритма микроморфометрических па-

раметров нами установлено, что поломка ЦР площади ядра отмечается только в 

гепатоцитах крыс третьей группы, ритмичность изменения размеров гепатоци-

тов нарушена у животных первой экспериментальной группы, а ЦР ЯЦО раз-

рушен в гепатоцитах второй и третьей групп.  

Известно, что размер ядер гепатоцитов и самих клеток имеет суточную 

ритмичность и управляется циклами кормления и сменой света и темноты, он 

зависит от значительного количества факторов, в том числе и от цикличности 

функционирования других систем, поэтому как алкогольная интоксикация, так 

и темновая депривация не могли не вызвать изменений ЦР этих параметров 

(Sinturel F. et al., 2017). Механизмы нарушения суточной ритмичности размеров 

клеток и ядер гепатоцитов нуждаются в дальнейшем изучении, хотя высказы-

ваются предположения о том, что размеры ядра зависят от степени его функци-

ональной активности, а размеры гепатоцитов связывают с интенсивностью син-

теза белка и нарушениями структуры цитоскелета (Uchiyama Y., 1990; Scheving 

L. A., 2000). 
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Примечательно, что ЦР p53 и Ki-67 отмечаются только в контроле и у 

животных первой группы, хоть и в перестроенном ритме. Таким образом, в раз-

рушении этих ЦР ведущая роль принадлежит постоянному освещению. В то же 

время ЦР часовых генов обнаруживаются в контроле и второй эксперименталь-

ной группе, что вызвано ведущей ролью этанола в деструкции ритмов. 

Ритм Adh5 разрушается только во второй группе. Видимо, нарушение ре-

жима освещения вызывает его поломку, а наличие ЦР у крыс первой и третьей 

экспериментальных групп вызвано тем, что времязадатчиком здесь выступает 

не свет, а время употребления этанола.  

У крыс первой группы сохраняется ЦР содержания липидов в печени, но 

у всех животных разрушается ЦР содержания гликогена в гепатоцитах, что, по 

всей видимости, связано со значительными нарушениями ритма обмена углево-

дов, а именно гликогенеза, т.к. у животных всех исследованных групп сохра-

нился ЦР глюкозы крови, при этом амплитудно-фазовые характеристики его у 

животных экспериментальных групп отличаются от контроля в незначительной 

степени.  

Ритмы метаболизма глюкозы определяются суточными вариациями мно-

жества метаболических путей, включая периферическую чувствительность к 

инсулину, чувствительность β-клеток, клиренс инсулина, цикл сон-

бодрствование и др. (Poggiogalle E. et al., 2018). Также показано существование 

различных циркадных фенотипов у людей (Chua E.C.P. et al., 2013), что позво-

ляет предположить их наличие и у грызунов. 

Разрушение ритма гликогена корреспондирует с данными, полученными 

при исследовании влияния этанола на ритмичность гликогена, и может быть 

объяснено рассогласованием ритмов нескольких процессов, участвующих в 

гликогенезе (Udoh U. S. et al., 2015; Bailey S. M., 2018). Нарушение ритмично-

сти липидов при постоянном освещении вызывается ранее описанными повы-

шением количества потребляемой пищи и изменением обмена липидов и угле-
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водов, а также рассогласованием гормональных сигналов, регулирующих об-

мен веществ (Knutson K., Van Cauter E., 2018). 

Нами установлено, что циркадная ритмичность АСТ оказалась более 

устойчивой к действию исследованных факторов, нарушаясь только у крыс III 

группы, в то время как ЦР АЛТ отсутствует у крыс всех экспериментальных 

групп.  

Примечательно, что как ЦР общего белка сыворотки крови, так и ЦР аль-

бумина, перестраиваясь у животных первой и второй экспериментальной груп-

пы, разрушаются у третьей, что свидетельствует, с одной стороны, об устойчи-

вости этих ритмов к воздействию внешних десинхронизаторов, а с другой – о 

сильном хронодеструктивном действии сочетания этанола и постоянного осве-

щения.  

Наименее устойчивыми к действию исследованных хронодеструкторов 

оказались ЦР общего и прямого билирубина, которые разрушились во всех экс-

периментальных группах. 

При рассмотрении ритмов исследованных гематологических параметров 

нами установлено, что ЦР количества эритроцитов и гемоглобина в крови со-

храняются, хотя и претерпевают изменения фазово-амплитудных характери-

стик. В большей степени эти изменения проявляются в крови крыс 3 группы. 

Циркадные ритмы гематокрита и МСНС обнаружены в крови крыс всех 

групп, кроме III. В свою очередь, циркадные ритмы МСV, MCH и RDWc обна-

руживаются только в крови крыс контрольной и второй группы, что свидетель-

ствует о ведущей роли этанола в разрушении этих ритмов.  

Показано, что этанол вызывает значительные изменения в структуре ЦР 

системы крови, так же, как и постоянное освещение (Pritchett D., Reddy A.B., 

2015). В частности, при постоянном освещении значительная часть биоритмов 

гематологических показателей перестраивает циркадную ритмичность к 16-17 

дню темновой депривации (Ikonomov O. C. et al., 1985), что, собственно, и под-

тверждается нашими исследованиями. В свою очередь, ХАИ вызывает поломку 
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3-х исследованных ритмов гематологических параметров из 7 изученных, а в 

крови крыс третьей группы разрушаются ритмы 5 параметров из 7, что также 

служит подтверждением более выраженного хронодеструктивного эффекта 

совместного воздействия ХАИ и постоянного освещения. 

ЦР протромбинового времени обнаружен только в крови крыс контроль-

ной группы. Разрушение этого ритма может быть связано как с нарушением 

функционирования печени, так и с разрушением ритмичности секреции мела-

тонина, т.к. эпифиз играет значительную роль в регуляции свертывания крови 

(Мадатова М.В., 2020; Мадатова В. М. с соавт., 2020). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование позволило установить особенности влияния 

каждого из использованных хронодеструкторов на морфофункциональный го-

меостаз печени белых крыс. 

В частности, даже непродолжительное постоянное воздействие этанола 

на печень вызывает изменения как в величине ряда важных показателей, отра-

жающих измененные функциональные возможности гепатоцитов, так и в ан-

самбле исследованных ЦР. Так, печень этих животных к концу исследования, 

при неизменных микроморфометрических показателях гепатоцитов, характери-

зовалась развитием стеатоза (в клетках отмечается рост содержания липидов), 

изменяется интенсивность экспрессии исследованных часовых генов; увеличе-

ние экспрессии р53, общее для всех экспериментальных групп, свидетельствует 

об интенсификации апоптоза; отмечались изменения биохимических и гемато-

логических параметров, говорящие о нарушении обменных функций органа.  

В то же время нами установлено, что из 26 исследованных ЦР у живот-

ных этой группы разрушается 13, а сохранившиеся претерпевают существен-

ную перестройку. 

Под влиянием постоянного освещения в печени крыс также развивается 

жировая дистрофия, снижается плоидность гепатоцитов; кроме того, постоян-

ное освещение в течение трех недель, в отличие от ХАИ той же продолжитель-

ности, вызывает изменение микроморфометрических показателей гепатоцитов. 

В то же время темновая депривация так же, как и ХАИ, вызывает существенные 

изменения исследованных биохимических и гематологических параметров. Од-

нако у животных этой группы разрушенными оказались 9 ЦР из 26 исследован-

ных, при этом перестройка ЦР температуры свидетельствует в пользу по край-

ней мере частичной успешной адаптации к новым условиям среды. 

Совместное действие ХАИ и постоянного освещения вызывает наиболее 

сильные изменения морфофункционального состояния исследованного органа. 

Это проявляется в развитии в печени гепатита, при этом анализ изменений 
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микроморфометрических показателей и экспрессии Ki-67 и р53 указывает на то, 

что в печени крыс этой группы протекают процессы репаративной регенерации, 

в отличие от органов крыс других экспериментальных групп, где отмечается 

регенерация физиологическая. 

Кроме того, на фоне значительных изменений исследованных биохими-

ческих и гематологических параметров, у крыс этой группы сохраняются (в пе-

рестроенном виде) только 6 ЦР из 26 исследованных, что свидетельствует о 

срыве адаптации к изменившимся условиям среды. 

Таким образом, нами показано, что как отдельное действие постоянного 

освещения и ХАИ, так и совместное влияние этих факторов вызывают значи-

тельные неблагоприятные изменения в морфофункциональном состоянии пече-

ни, но в наибольшей степени они проявляются именно в группе животных, 

подвергнутых совместному действию хронодеструкторов (Рис. 78). 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ. 

Данные, полученные в исследовании, расширяют представления о ритмо-

стазе организма млекопитающих как в норме, так и под действием изученных 

факторов. Они могут быть применены как в научно-практической деятельно-

сти, так и при разработке стратегий профилактики и лечения дизрегуляторных 

патологий такого рода у людей, вынужденных пребывать в неблагоприятных 

условиях окружающей среды. Наличие сведений о перестройке ритмов в иссле-

дованных условиях позволяет осуществлять лечение больных на разных стади-

ях алкогольной болезни в соответствии с принципами хронотерапии. Данные, 

свидетельствующие о более выраженном гепатодеструктивном действии этано-

ла при отсутствии выработки эпифизарного мелатонина, которая естественным 

образом провоцируется длительной темновой депривацией, позволяют предпо-

ложить возможность коррекции установленных в исследовании нарушений 

морфофункционального гомеостаза и ритмостаза печени с помощью искус-
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ственного введения препаратов этого гормона, и открывают широкую перспек-

тиву для дальнейших исследований в этой области. 
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ВЫВОДЫ. 

1. Хроническая алкогольная интоксикация и постоянное освещение в тече-

ние 21 суток, независимо друг от друга, инициируют развитие жировой 

дистрофии гепатоцитов. Сочетанное действие этих факторов аналогичной 

длительности усиливает изменения микроморфометрических параметров 

гепатоцитов и приводит к возникновению и развитию гепатита. 

2. Статистически значимое усиление экспрессии p53, Per2 и Bmal1 обнару-

жено при всех изученных условиях, экспрессия Adh5 возрастает при хро-

нической алкогольной интоксикации в обоих режимах освещения, а экс-

прессия Ki-67 – только при совместном действии этих факторов. Циркад-

ные ритмы экспрессии р53, Ki-67, Per2 и Bmal1 разрушаются при хрони-

ческой алкогольной интоксикации независимо от условий освещения, а 

ритм Adh5 – лишь при постоянном освещении. 

3. Хроническая алкогольная интоксикация вызывает достоверное повыше-

ние уровня глюкозы и общего билирубина на фоне снижения общего бел-

ка крови. При постоянном освещении увеличивается содержание глюко-

зы и активность АСТ и АЛТ и снижается содержание общего белка и 

альбумина. При совместном действии этих факторов снижается уровень 

глюкозы и общего белка при одновременном усилении активности АСТ и 

росте общего билирубина. У животных всех экспериментальных групп 

разрушаются ритмы общего и прямого билирубина, а циркадные ритмы 

общего белка, альбумина, активности АСТ и АЛТ разрушаются толь-

копри совместном действии исследованных факторов. 

4. Хроническая алкогольная интоксикация, постоянное освещение и их сов-

местное действие вызывают достоверное снижение содержания RBC, 

HGB, рост протромбинового времени и увеличение RDWc. При раздель-

ном действии этих факторов снижается HCT и увеличивается MCH. У 

животных всех экспериментальных групп разрушается ритм протромби-

нового времени. Хроническая алкогольная интоксикация вызывает раз-
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рушение ритмов RDWc, MCH и MCV. Совместное действие двух хроно-

деструкторов приводит к разрушению ритмов всех изученных гематоло-

гических параметров, за исключением количества эритроцитов и общего 

гемоглобина. 

5. При оценке воздействия хронической алкогольной интоксикации, посто-

янного освещения и сочетания этих факторов на организм лабораторных 

животных установлено, что совместное влияние двух хронодеструкторов 

приводит к развитию комплекса выраженных морфофункциональных из-

менений в печени и наибольшей дезорганизации ритмостаза, проявляю-

щихся в разрушении 20 из 26 исследованных циркадных ритмов.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АА – ацетальдегид 

АБП – алкогольная болезнь печени 

АЛТ – аланинаминотрансфераза  
АСТ – аспартатаминотрансфераза 

АФК – активные формы кислорода 

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИУ – индекс удлиненности ядра 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит 

СЖК – свободные жирные кислоты 

СХЯ – супрахиазматические ядра гипоталамуса 

ТЭМ – трансмиссионная электронная микроскопия 

ХАИ – хроническая алкогольная интоксикация 

ЦР – циркадный ритм 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЯЦО – ядерно-цитоплазматическое отношение 

HCT – hematocrit (гематокрит)  
HGB – hemoglobin (гемоглобин) 
MCH – mean corpuscular hemoglobin (среднее содержание гемоглобина в 

эритроците) 
MCHC – mean corpuscular hemoglobin concentration (средняя концентрация 

гемоглобина в эритроцитах) 
MCV – mean corpuscular volume (средний объем эритроцитов) 
RBC – red blood cells (абсолютное содержание эритроцитов) 
RDWc – red cell distribution width (широта распределения популяции 

эритроцитов) 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа 
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