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В опытах на белых беспородных крысах, получавших эндотоксин, элек­
тронномикроскопически покатана инициальная адаптивная перестройка в 
микросистеме «клетка Купфера—гепатоцит». Представлены доказатель­
ства, свидетельствующие об усилении клиринговой функции печени. Об­
суждается возможность влияния блокады микросистемы на формирование 
острой недостаточности печени
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Микросистема икяетка Купфера—гешпицит^— wdoroKCuH.

Как известно, при септических заболеваниях происходят зна։1иге.тьные 
• сдвиги в метаболической, секреторной, энергетическом и других функ­
циях печени, однако механизм дезинтокенкационных процессов изучен 
недостаточно [8, 14, 15]. В этом плане особый интерес представляет 
наиболее реактивный компонент стромы—клетки Купфера, которые 
относятся к органо типическим макрофагам печени и входят в общую 
систему мононуклеарных фагоцитов [7]. Характерной особенностью 
купферовских клеток является го. что. выполняя функцию клиренса, 
они образуют единую микросистем) с гепатоцитами, в рамках которой 
функционируют не только содружественно, но и в известной мере дубли­
руя друг друга [5]. Сведения об ультраструктурных изменениях в 
них при эндотоксемии немногочисленны и ограничиваются констата­
цией самого факта вовлечения их в процесс без указания конкретных 
проявлений клиринговой функции печени [I. II. 13]. Поскольку внут­
ривенное введение эндотоксина сопровождается диссеминированной 
внутрисосудистой коагуляцией с выпадением фибрина в микрососудач 
различных органов [2 4]. в настоящей работе ставилась задача иден­
тификации материального субстрата, участвующего в его элиминации.
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Материал и методика. Эксперименты проводили н.ч белых беспородных крысах 
массой 250—300 г. Подопытным животным (10 крыс) вводили внутривенно эндоток­
син брюшнотифозной или кишечной палочки в лозе 2 мг/100 г, что соответствует ЛД90, 
[10]. Контрольным животным вводили эквивалентное количество физиологического 
раствора. Материал для элекгропиомнкросковмческого исследования нзю череп 30 мни 
и 5 ч после инъекции, что по времени соответствует инициальной и промежуточной 
стадиям эндотоксемия. Кусочки печени фиксировали в 3%-ном растворе глутарового» 
альдегида на 0.1 М фосфатном буфере. Дофнкснровзли н 1%-ном растворе осмиевой 
кислоты на буфере Миллонигз при 4е, обезвоживали в спиртах и заливали в люн 812. 
Срезы, полученные на ультратоме LKB8800. просматривали в электронном микроско­
пе JEM-100$.

Результаты и обсуждение. Электронномнкроскопнческре исследо­
вание печени крыс уже спустя 30 мни после введения эндотоксина вы­
явило мозаичность изменений: наряду с интактными гспатотыамн, си­
нусоидными капиллярами и стромальными элементам.! .лмечалнеь об­
ширные очаги поражения, прогрессирующие через 5 часов. Немало­
важным фактом является наличие реологических сдвигов в мнкроцир- 
куляторном русле в виде смешанных тромбов и сладж-синлрома, пред­
ставляющего крайнюю степень агрегации форменных элементов крови. 
В первые полчаса тончайшие нити фибрина или скопления его в виде 
микроагрегатов выявляются преимущественно в кунферовских клетках. 
К пятому час) эндотоксемни фибрин регистрируется и в просветах си- 
нусоидных капилляров. Высокая активность клеток Купфера выража­
ется в увеличении числа первичных i особенно вторичных лизосом, а 
также формировании многочисленных псевдоподий.

Изменения паренхиматозных клеток печени носят деструктивный 
характер. Некоторые гепатоциты выглядят практически разрушенными. 
В цитоплазме других отмечены признаки вакуольной и жировой ди­
строфин. Обращает внимание резкое расширение эндоплазма г ическо- 
ю ретикулума с частичной утратой рибосом. В отдельных случаях 
мембраны резко перерасгяну•ы и формируют гигантские вакуоли не- 
: ранил иной формы. Однако наиболее интересным является то, что 
иногда удастся проследить связь их с внеклеточным пространством и 
обнаружить в просвете дилатированных цистерн нити фибрина. 
Фибрин выявляется также в составе особых образований сфери­
ческой или овоидной формы, названных нами лкзосомонодобными 
структурными. Судя ио нашим электроннограммам, трубочки рети­
кулума представляют собой своеобразный тракт, по которому фиб­
рин транспортируется в эти структуры, где завершается его деграда­
ция. Действительно, в цитоплазме гепатоцитов обнаруживаются мно­
гочисленные образования, матрикс которых имеет сходство с типичны­
ми первичными лизосомами, однако размеры их многократно превы­
шают таковые истинных лизосом. Они обычно локализуются в 
околоядерной зоне, хотя могут находиться в любой части цитоплаз­
мы. По-видимому, эти структуры обладают достаточной регидностью,. 
во всяком случае при контакте их с ядром, оболочка последних дефор­
мируется, повторяй контуры прилежащей лизосомонодобной структуры.
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Нс вызывает сомнений, что они, как и первичные лизосомы, обла­
дают ферментативной активностью. В самом деле, при активации их 
происходят аутЪфагоиитнрование участка цитоплазмы с находящимися 
гам органеллами и последующая деградация содержимого. В резуль­
тате лизиса на месте фагоцитированного материала остаются элек­
троннопрозрачные области, в других случаях регистрируются м едкие 
.миелиноподобные фигуры.

Мы считаем, что в гепатоцитах при эндотоксемии в дополнение к 
обычным лизосомам, традиционно адаптированным к выполнению про­
теолиза, присоединяются другие структуры, несущие такую же функ­
цию Иными словами, помимо первичных лизосом, при активации 
трансформирующихся во вторичные, в паренхиматозных клетках пече­
ни образуются специализированные популяции лизосомоподобных 
структур двух типов. Один из них направленно фагоцитирует относи­
тельно крупные очаги повреждения в цитоплазме гепатоцитов, другой 
поглощает исключительно фибрин. Действительно, мы ни разу нс наблю­
дали отклонений от этой специализации.

Следовательно, результаты проведенных исследований позволили 
выявить в печени еще одно звено клиренса, помимо куиферовских кле֊ 
ток, защищающее организм от инфекционно-токсических начал.

По данным литературы, внутривенное введение эндотоксина соба­
кам сопровождается образованием вакуолсподобных структур, пли ци- 
10сом, Содержащих фибрин [9]. Последний, как считают авторы, об­
разуется в них из фибриногена под действием эндотоксина и в даль­
нейшем при деструкции гепатоцитов выделяется в просвет синусоидных 
капилляров, благодаря чему в плазме содержание фибрина и фибрино­
гена повышается.

По нашему мнению, вакуолеподобные цитосомы и лизосомоподоб­
ные структуры с фибрином это одни и те же образования. Однако 
мы не разделяем точку зрения о том, что они являются источниками 
фибриногенсза. Скорее все происходит наоборот. Как извести >, при 
взаимодействии эндотоксина с кровью резко активизируются системы 
коагуляции и фибринолиза [6, 121. Образующийся в просвете капил­
ляров фибрин нейтрализуется органами ретикулоэндотелия. Эг. функ­
цию обычно выполняют купферовскис клетки и, как мы видели, парен­
химатозные клетки печени, которые, по-видимому, в процессе эволю­
ции выработали специальный защитный механизм Следовательно, на 
серийных срезах удалось проследить путь фибрина, проникающего в 
гепатоциты из синусоидных капилляров (но не наоборот!).

Спустя 5 «I после введения эндотоксина описанные лизосомоподоб­
ные структуры отсутствуют. Вероятно, это объясняется истощением 
компенсаторных возможностей паренхиматозных клеток, способству­
ющим повышению их чувствительности к длительной циркуляции эндо­
токсина и активируемых нм различных биологически активных ве­
ществ.

Таким образом, электронно микроскопическое изучение печени крыс 
при введении эндотоксина позволило выявить в первые полчаса ини­
циальную адаптивную перестройку в микросистеме «клетки Купфер..— 
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гепатоцит», свидетельствующую об усилении ее клиринговой функция. 
Блокада элементов этой микросистемы преципитатами фибрина при­
водит к дизадаптации защитных механизмов и может способствовал 
формированию острой недостаточности печени.
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