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Актуальность настоящего исследования 
определяется необходимостью воспроизвод-
ства полноценного поколения. В последние 
годы отмечен рост числа бесплодных браков 
и рождение детей с различными патологиями. 
Наряду со многими причинами нарушения 
внутриутробного развития плода ведущая 
роль принадлежит экстрагенитальной патоло-
гии со стороны материнского организма, при-
водящая к ухудшению условий антенатально-
го развития и, как следствие, перинатальной 
патологии плода. Заболевания гепатобилиар-
ной системы как проявление экстрагениталь-
ной патологии матери во время беременности 
осложняют течение самой беременности и 
увеличивают вероятность прогностически не-
благоприятного исхода для потомства. Мно-
гочисленные экспериментальные и клиниче-
ские исследования, проведенные сотрудника-

ми нашей кафедры, указывают на нарушения 
становления систем жизнеобеспечения у по-
томства матерей с хронической патологией 
гепатобилиарной системы, в том числе репро-
дуктивной [6, 14, 16], иммунной [19], макро-
фагальной [1], эндокринной [11, 17], пищева-
рительной [15] и др. Большинство фундамен-
тальных процессов, находящихся в основе 
индивидуального развития, в настоящее время 
изучены недостаточно. В частности, под при-
стальным вниманием российских и зарубеж-
ных ученых находятся вопросы становления 
одной из важнейших систем человеческого 
организма – системы крови. Ранее сотрудни-
ками кафедры гистологии, эмбриологии и ци-
тологии ЮУГМУ в условиях эксперимента 
было установлено, что у самок крыс с хрони-
ческим поражением гепатобилиарной систе-
мы рождается потомство с нарушениями 
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Цель. Исследование влияния экспериментального поражения печени матери ауто-
иммунного генеза на морфофункциональные особенности становления моноцитов в
костном мозге потомства. Материалы и методы. Объектом исследования явились бе-
лые лабораторные половозрелые самки крыс «Вистар» с экспериментальным пораже-
нием печени и их потомство на 30-е и 60-е сутки постнатального развития, разделен-
ные на две группы: контрольную и опытную. Хроническое аутоиммунное поражение
печени моделировалось с помощью вакцины БЦЖ путем подкожной иммунизации с
чередованием внутрибрюшинного введения печеночного антигена с интервалом в три
дня. Результаты. Выявлено снижение абсолютного количества клеток на всех стадиях
развития в экспериментальной группе животных по сравнению с контролем. Кроме
этого, обнаружено уменьшение числа ШИК-позитивных клеток, активности кислой
фосфатазы и содержания альфа-глицерофосфатдегидрогеназы в клетках моноцитарно-
го ростка костного мозга и моноцитах периферической крови опытных групп иссле-
дуемых животных. Заключение. При экспериментальном поражении гепатобилиарной
системы аутоиммунного генеза матери рождается потомство с нарушением моноцито-
поэза, проявляющееся функциональной незрелостью моноцитов. 
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морфофункционального состояния моноцитов 
костного мозга и периферической крови [4, 5]. 
Неоспоримым фактом является положение о 
том, что резистентность любого живого орга-
низма во многом определяется состоянием 
ряда систем жизнеобеспечения, в том числе 
системы неспецифической защиты, основны-
ми агентами которой являются макрофаги 
[10]. Кроме того, данные клетки во многом 
определяют характер и интенсивность имму-
нологической реактивности организма [10]. 
Нарушение дифференцировки клеток моно-
цитарного ростка ведет к снижению и потере 
неспецифической резистентности организма. 

Исходя из вышеизложенного, целью на-
стоящего исследования явился анализ роли 
хронического поражения печени в наруше-
нии морфофункционального становления 
клеток моноцитарного ростка костного мозга 
и моноцитов периферической крови у по-
томства. 

Материалы и методы. Эксперименталь-
ное исследование было проведено на белых 
лабораторных крысах «Вистар» и их потомст-
ве в различные периоды постнатального онто-
генеза – на 30-й и 60-й день. Сроки проведе-
ния эксперимента были выбраны с учетом 
общепринятого подразделения возрастных 
периодов у крыс [13]. Работа с эксперимен-
тальными животными проводилась в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием животных», утвержденными 
приказом МЗ СССР № 755 от 12.08.77. Иссле-
дования проводились с учетом суточных ко-
лебаний. Животные исследуемых групп со-
держались в виварии в одинаковых условиях. 
Все животные были разделены на 2 группы.  
В первую группу выделено потомство от ин-
тактных крыс (контрольная группа – К) –  
42 животных из 12 пометов, во вторую группу 
(опытная группа О) включены были крысята 
от самок крыс с экспериментальным пораже-
нием печени – 38 животных из 10 пометов. 
Для достижения поставленной цели исследо-
вания у подопытных животных моделирова-
лось аутоиммунное поражение печени с по-
мощью вакцины БЦЖ, путем подкожной им-
мунизации, с чередованием внутрибрюшин-
ного введения печеночного антигена с интер-
валом в три дня.  

В качестве объекта исследования изуча-
лись клетки моноцитарного ростка: монобла-
сты, промоноциты, моноциты костного мозга 
и моноциты периферической крови. Выделе-
ние клеток костного мозга проводили по об-

щепринятой методике [11]. Красный костный 
мозг получали из отпрепарированной от 
мышц бедренной кости забитого животного с 
отсеченными эпифизами путем выдавлива-
ния. Из полученного костного мозга изготав-
ливали мазки. Моноциты периферической 
крови выделяли с помощью метода, основан-
ного на седиментации их в одноступенчатом 
градиенте плотности фиколл-урографина 
(плотностью 1,077 г/см³) [20]. Метод получе-
ния монослоя клеток основан на способности 
мононуклеаров адгезироваться на чистой 
стеклянной поверхности [22]. Исследования 
проводили в мазках и в монослое клеток [9]. 

Количественный состав клеток произво-
дили в камере Горяева. Функциональное со-
стояние клеток оценивали с помощью цито-
химических методов исследования. 

В мазках изучалась способность клеток к 
накоплению гликогена. С этой целью прово-
дилась ШИК-реакция по Мак-Манусу, осно-
ванная на способности йодной кислоты окис-
лять спиртовые группы, что при взаимодейст-
вии с реактивом Шиффа (фуксин – сернистая 
кислота) приводит к образованию кислотно-
стойкого красителя красно-фиолетового цве-
та. ШИК-положительные вещества окраши-
ваются в красный цвет различных оттенков. 
Нейтральные мукополисахариды, содержащие 
гексозу – пурпурно-красные, гликоген – темно-
красный [3]. 

Количество накопленного клетками гли-
когена визуально оценивали полуколичест-
венным методом с вычислением среднего ци-
тохимического коэффициента по формуле 
Астальди и Верга (1957). 

Активность кислой фосфатазы изучали  
с помощью реакции азосочетания. Альфа-
глицерофосфатдегидрогеназу определяли по 
методу [8]. В результате реакции места раз-
мещения фермента выявляются по восстанов-
лению тетразолия до формазанов, окрашен-
ных в фиолетовый цвет. 

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали на компьютере с использованием про-
граммы SPSS Statistics 17,0 (Statsoft, Inc.) Учи-
тывая небольшую выборку животных, досто-
верность полученных результатов определяли 
при помощи непараметрического метода – 
критерия Манна–Уитни. 

Результаты собственных исследований. 
Проводилось определение содержания клеток 
моноцитарного ростка костного мозга и мо-
ноцитов периферической крови. Полученные 
результаты отражены в табл. 1. 
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В результате проведенного исследования 
у подопытных крысят на 30-й день постна-
тального развития было выявлена тенденция к 
уменьшению содержания в 1 мл взвеси клеток 
как незрелых клеток моноцитарного ростка – 
монобластов и промоноцитов, так и зрелых 
форм – моноцитов, что может указывать на 
возможное нарушение процессов дифферен-
цировки моноцитов в костном мозге.  

Подобная динамика наблюдается и в от-
ношении моноцитов периферической крови – 
изменение содержания в 1 мл моноцитов пе-
риферической крови в опытной группе на 30-й 
день постнатального развития по сравнению с 
контролем. На 60-й день развития у крысят 
матерей опытной группы наблюдалось досто-
верное изменение количества всех клеток мо-
ноцитарного ростка – монобластов и промо-
ноцитов по сравнению с контролем соответ-
ственно. В отношении зрелых форм 
наблюдается снижение количества моноцитов 
опытной группы по сравнению с контроль-
ными животными. В то же время можно отме-
тить уменьшение количества клеток моноци-
тарного ростка – монобластов и промоноци-
тов у 60-дневных крысят по сравнению с 30-
дневными в опытной группе животных, соот-
ветственно. В группе контрольных животных 
на 60-й день постнатального развития проис-
ходит закономерное увеличение содержания в 
1 мл и клеток моноцитарного ростка, и зрелых 
форм моноцитов костного мозга и перифери-
ческой крови, в сравнении с 30-дневным сро-
ком. Обращает на себя внимание факт суще-
ственного различия количества моноцитов в 

костном мозге и моноцитов периферической 
крови. Наблюдается заметное уменьшение 
содержания в 1 мл моноцитов перифериче-
ской крови в опытных группах 30-дневных и 
60-дневных крысят, тогда как в контрольных 
группах мы видим закономерное увеличение 
количества моноцитов периферической крови 
30-дневных и 60-дневных крысят, в сравнении 
с количеством в 1 мл моноцитов костного 
мозга тех же сроков соответственно. 

Снижение количества моноцитов перифе-
рической крови опытных групп может быть 
вызвано либо нарушением процессов моноци-
топоэза в костном мозге, либо массовой ми-
грацией моноцитов в очаг воспаления в тканях. 

В ходе изучения количественного соот-
ношения клеток моноцитарного ростка кост-
ного мозга мы выявили тенденцию к сниже-
нию абсолютного количества клеток на всех 
стадиях развития в экспериментальной группе 
животных по сравнению с контролем, что 
связано с нарушением процесса моноцитопо-
эза в красном костном мозге вследствие нега-
тивного влияния хронического поражения 
печени матери на гемопоэз потомства. 

В следующей серии исследований была 
проведена оценка способности моноцитов 
различных стадий дифференцировки к накоп-
лению гранул гликогена. Результаты исследо-
вания монобластов, промоноцитов моноцитов 
костного мозга представлены в табл. 2. 

Из таблицы видно, что количество ШИК-
позитивных незрелых клеток моноцитарного 
ростка костного мозга – монобластов и про-
моноцитов снижено в опытной группе по 

Таблица 1

Table 1
Содержание клеток моноцитарного ростка костного мозга и моноцитов  

периферической крови у потомства самок крыс с аутоиммунным поражением печени  
в различные сроки постнатального онтогенеза (× 105 в 1 мл) 

 

Count of bone marrow monocyte lineage and peripheral blood monocytes in progeny  
of female rats with autoimmune liver injury at different stages of postnatal ontogenesis (× 105 per 1 ml) 

Группа 
Group 

Монобласты 
Monoblasts 

Промоноциты 
Promonocytes 

Моноциты КМ 
Bone marrow  

monocyte 

Моноциты ПК 
Peripheral blood  

monocytes 
30-й день

Day 30 
60-й день 

Day 60 
30-й день

Day 30 
60-й день

Day 60 
30-й день

Day 30 
60-й день 

Day 60 
30-й день 

Day 30 
60-й день 

Day 60 
Контроль 
Control 

0,72 
(0,5–1,0) 

1,02 
(0.25–1,2) 

1,5 
(1,25–1,75)

1,74 
(1,5–2,0) 

3,28 
(2,5–4,0) 

3,27 
(2,75–3,75) 

3,4 
(2,25–4,0) 

3,32 
(2,75–4,0)

Опыт 
Experimental 

0,47 
(0,25–0,75)

0,27 
(0,25–0,5) 

1,02 
(0,75–1,25)

0,65* 
(0,5–0,75)

2,3 
(2,0–2,5) 

1,75* 
(1,5–2,0) 

2,22 
(2,0–2,5) 

1,6* 
(1,5–1,75)

Примечание: * – 95 % ДИ. 

Note: * – 95 % confidence interval. 
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сравнению с контролем, соответственно на 
30-й день постнатального развития. 

Подобная закономерность наблюдается и 
в группе опыта и контроля на 60-й день раз-
вития. Такая же картина выявлена в отноше-
нии зрелых форм моноцитов периферической 
крови экспериментальных животных в срав-
нении с контрольной группой. 

Обращает на себя внимание факт незна-
чительного увеличения количества ШИК-
позитивных клеток незрелых форм моноци-
тарного ростка – монобластов и промоноци-
тов на 60-й день постнатального развития в 
опытной группе по сравнению с 30-дневным 
сроком соответственно. Тогда как в кон-
трольной группе животных, на этих же сро-
ках, отмечается более интенсивное увеличе-
ние количества ШИК-позитивных незрелых 
клеток моноцитарного ростка костного мозга. 
В отношении зрелых форм моноцитов костно-
го мозга и периферической крови картина бу-
дет выглядеть иначе. Здесь мы четко просле-
живаем тенденцию увеличения количества 
ШИК – позитивных клеток моноцитов кост-
ного мозга и периферической крови на сроке 
60 суток по сравнению с 30-дневным сроком 
как в опытной, так и в контрольной группах 
животных. Можно отметить, что разница ме-
жду контролем и опытом по мере повышения 
степени дифференцировки клеток увеличива-
ется, что можно объяснить тем обстоятельст-
вом, что чем более зрелым становится моно-
цит, тем сильнее у него способность к запаса-
нию питательных веществ, в частности, 
гликогена [2]. Что является необходимым ус-

ловием для выполнения основных функций 
моноцита, в том числе фагоцитарной и кил-
линговой [18]. 

Реализация защитных воспалительных 
функций полиморфноядерных лейкоцитов 
обусловлена мобилизацией внутриклеточных 
гранул. Экзоцитоз гранул крайне важен, так 
как именно он ответственен за появление лей-
коцитов в очаге воспаления с развитием по-
следующих защитных реакций. Одним из 
маркеров первичных (азурофильных) гранул 
служит кислая фосфатаза. Этот фермент во-
влечен в регуляцию биологических процессов 
на разных уровнях. С его действием связано 
начало и осуществление многих биохимиче-
ских процессов. 

Учитывая, что кислая фосфатаза является 
маркером лизосомального аппарата, следую-
щим этапом работы было изучение влияния 
патологии матери на активность кислой фос-
фатазы в моноцитарных клетках потомства. 
Исследование показало угнетение данного 
показателя в опытной группе по сравнению с 
контролем.  

Обращает на себя внимание наименьшая 
активность кислой фосфатазы в незрелых 
клетках моноцитарного ростка – монобластах, 
во всех исследуемых группах животных. По 
мере созревания моноцитов этот показатель 
увеличивается, достигая наибольших значе-
ний в зрелых формах исследуемых клеток пе-
риферической крови. Причем, на сроке 60 су-
ток активность кислой фосфатазы выше, чем 
у 30-дневного потомства во всех рассматри-
ваемых группах животных. 

Таблица 2

Table 2 
Содержание ШИК-позитивных клеток моноцитарного ростка костного мозга  

и моноцитов периферической крови у потомства самок крыс с аутоиммунным  
поражением печени в различные сроки постнатального онтогенеза, % 

 

Count of PAS positive cells of bone marrow monocyte lineage and peripheral blood monocytes  
in progeny of female rats with autoimmune liver injury at different stages of postnatal ontogenesis, % 

Группа 
Group 

Монобласты 
Monoblasts 

Промоноциты 
Promonocytes 

Моноциты КМ 
Bone marrow  

monocyte 

Моноциты ПК 
Peripheral blood  

monocytes 
30-й день 

Day 30 
60-й день 

Day 60 
30-й день

Day 30 
60-й день

Day 60 
30-й день

Day 30 
60-й день

Day 60 
30-й день 

Day 30 
60-й день 

Day 60 
Контроль 
Control 

2,23 
(2,19–2,27) 

2,28 
(2,24–2,32) 

2,35 
(2,33–2,37)

2,45 
(2,41–2,49)

2,44 
(2,42–2,46)

2,56 
(2,52–2,6)

2,48 
(2,44–2,52) 

2,58 
(2,54–2,62)

Опыт 
Experimental 

1,99* 
(1,91–2,07) 

2,01* 
(1,97–2,05) 

2,1* 
(2.04–2,16)

2,19* 
(2,13–2,25)

2,24* 
(2,18–2,3)

2,45* 
(2,39–2,51)

2,27* 
(2,25–2,29) 

2,49* 
(2,39–2,59)

Примечание: * – 95 % ДИ. 

Note: * – 95 % confidence interval. 
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В результате проведенных исследований 
получены результаты, свидетельствующие о 
снижении активности кислой фосфатазы в 
незрелых клетках моноцитарного ростка ко-
стного мозга и моноцитах периферической 
крови потомства матерей с патологией гепа-
тобилиарной системы. 

Полученные нами данные находят под-
тверждение в ряде научных работ. При моде-
лированных патологиях печени: токсической, 
аутоиммунной и холестатическом гепатите [3] 
происходит снижение киллинговой актив-
ности макрофагов, вероятно всего, обуслов-
ленное снижением активности кислой фос-
фатазы. 

Кислая фосфатаза, в качестве маркера ли-
зосом, отражает уровень дифференцировки и 
функциональной активности клетки [21]. По-
этому по снижению активности лизосомаль-
ного гидролитического фермента в исследуе-
мых нами клетках опытных групп можно су-
дить об их функциональной неполноцен-
ности. Кроме того, секреция лизосомальных 
ферментов напрямую связана с состоянием 
стабильности клеточной мембраны: при лаби-
лизации лизосомальных мембран происходит 
повышение выхода ферментов, при стабили-
зации – снижение [23]. Таким образом, повы-
шенная активность, в данном случае, кислой 
фосфатазы в цитоплазме клеток подопытных 
животных наводит на мысль о нестабильности 
клеточных и лизосомальных мембран, что 

доказанно имеет место при высокой сенсиби-
лизации организма [12]. 

В последние годы широкое применение 
получил метод выявления митохондриальных 
дисфункций по активности митохондриаль-
ных ферментов в лейкоцитах крови, отра-
жающие полисистемные изменения всего  

организма. В рамках этого проводится оценка 
активности, в том числе и митохондриального 
окислительно-восстановительного фермента – 
альфа-глицерофосфатдегидрогеназы, прини-
мающего участие в гликолитическом пути 
расщепления углеводов. Уровень активности 
данного фермента напрямую зависит от эф-
фективности митохондриального аппарата, а 
значит отражает степень обеспеченности кле-
ток энергоемкими соединениями [12]. 

В ходе исследования нами было выявлено 
увеличение содержания α-ГФДГ в процессе 
постнатального развития в моноцитах пери-
ферической крови на рассматриваемых сроках 
экспериментальных групп. При анализе про-
водимого исследования обнаружена следую-
щая закономерность – цитохимический коэф-
фициент α-ГФДГ в опытной группе животных 
выше по сравнению с контролем. 

Полученные нами результаты нашли под-
тверждение в работах ряда авторов, показав-
ших аналогичную закономерность при моде-
лировании хронического холестатического, 
аутоиммунного и токсического поражения 
гепатобилиарной системы [3]. 

 
Интенсивность цитохимической реакции на кислую фосфатазу в клетках  
моноцитарного ростка костного мозга и моноцитов периферической крови  
у потомства самок крыс с аутоиммунным поражением печени в различные 

сроки постнатального онтогенеза, % 

Intensity of acid phosphatase cytochemical reaction in cells of bone marrow  
monocyte lineage and peripheral blood monocytes in progeny of female rats  
with autoimmune liver injury at different stages of postnatal ontogenesis, % 
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Таблица 3 

Table 3 
Содержание α – ГФДГ в моноцитах  

периферической крови у потомства самок крыс  
с аутоиммунным поражением печени  

в различные сроки постнатального онтогенеза, % 
 

Content of α-GPDH in peripheral blood monocytes  
in progeny of female rats with autoimmune liver injury 

at different stages of postnatal ontogenesis, % 

Группа 
Group 

Сроки 
Stages 

30 день 
Day 30 

60 день 
Day 60 

Контроль 
Control 

0,89(0,79–0,99) 
1,1(1,02–

1,18) 
Опыт 
Experimental 

1,15(1,09–1,21)* 
1,29(1,23–

1,35)* 

Примечание: * – 95 % ДИ. 

Note: * – 95 % confidence interval. 
 
Обнаруженные изменения могут быть 

объяснены нарушением гликолитического 
пути расщепления углеводов в моноцитарных 
клетках у потомства матерей с хронической 
патологией печени, что, неизбежно ведет к 
нарушению углеводного обмена [7, 21]. 

Заключение. Таким образом, результаты 
проведенных исследований наглядно демон-
стрируют, что при моделировании хрониче-
ского аутоиммунного гепатита у потомства 
самок крыс происходит системное нарушение 
процессов жизнеобеспечения [3], сопровож-
дающееся, в том числе, угнетением костно-
мозгового кроветворения. Это проявляется в 
нарушении дифференцировки и созревания 
клеток моноцитарного ростка костного мозга, 
уменьшением числа моноцитарных клеток на 
различных стадиях костномозгового развития, 
что обуславливает снижение числа моноцитов 
в периферической крови. Изменение числен-
ного состава моноцитов протекает на фоне 
снижения их функционального состояния, на 
что указывает снижение содержания гликоге-
на, а также уменьшение интенсивности гисто-
химической реакции на кислую фосфатазу и 
α-ГФДГ. В целом полученные результаты по-
зволяют считать, что у самок крыс с хрониче-
ским экспериментальным аутоиммунным по-
ражением печени рождается потомство со 
сниженной резистентностью.  
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MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISITCS  
OF PERIFERAL BLOOD MONOCYTES AND THEIR PROGENITORS  
IN PROGENY OF FEMALE RATS WITH AUTOIMMUNE LIVER INJURY 
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1 South Ural State Medical University, Russian Federation, 
2 Chelyabinsk State University, Russian Federation 
 
 

Aim. To study how experimental autoimmune liver injury in mother influences morpho-
functional features of monocyte development in the bone marrow of progeny. Materials and
methods. The subjects of study were female Wistar rats with experimental liver injury and
their progeny on days 30 and 60 of postnatal development divided into two groups: control
and experimental. Chronic autoimmune liver injury was modeled using BCG vaccine via sub-
cutaneous immunization with periodic intraperitoneal administration of liver antigen each
three days. Results. The study showed that absolute cell count at all stages of development in
the experimental group of animals decreased in comparison with the control group. Besides,
the decrease was observed in PAS positive cell number, acid phosphatase activity and level of
alpha-glycerophosphate dehydrogenase in monocyte series of the bone marrow and in peri-
pheral blood monocytes of the groups of animals under observation. Conclusion. Mothers
with experimental autoimmune hepatobiliary disorder give birth to progeny with disturbance
expressed in functional immaturity of monocytes. 

Keywords: experiment, liver injury, progeny, bone marrow, monocytes. 
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