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Резюме

Токсические гепатиты и воспалительные заболевания кишечника остаются медико-социальной проблемой во 
многих странах мира, что обусловлено увеличением частоты их выявления, отсутствием эффективных способов 
лечения и необходимостью разработки новых стратегий терапии. Цианобактерии как источник питательных и 
биологически активных соединений представляют собой альтернативный способ лечения. Целью исследования 
стала оценка терапевтического потенциала внутрижелудочного введения суспензии или экстракта сырой био-
массы цианобактерии Leptolyngbya cf. ectocarpi при токсических гепатитах и воспалительном заболевании ки-
шечника у мышей. Материал и методы. Алкогольный, парацетамоловый гепатиты и воспалительное заболе-
вание кишечника у мышей индуцировали внутрижелудочно этанолом, парацетамолом или декстрансульфатом 
натрия соответственно. Лечение проводили суспензией или экстрактом цианобактерии (внутрижелудочно) за 7 
суток до индукции патологического процесса либо через 30 мин после нее; мышам с воспалительным заболева-
нием кишечника дополнительно назначали циклофосфан или преднизолон. Оценивали количество лейкоцитов, 
активность печеночных аминотрансфераз, содержание билирубина в крови. Проводили патоморфологическое 
исследование и морфометрию образцов печени, тонкой и толстой кишки. Результаты и их обсуждение. Вве-
дение суспензии и экстракта цианобактерии мышам с алкогольным гепатитом и воспалительным заболеванием 
кишечника приводило к снижению количества лейкоцитов крови по сравнению с соответствующим контролем, 
при индукции повреждения печени парацетамолом – к повышению. Показан гепатопротективный эффект циа-
нобактерий при индукции токсических гепатитов (этанол, парацетамол) – уменьшение активности печеночных 
аминотрансфераз и концентрации билирубина. При токсических гепатитах и воспалительном заболевании ки-
шечника назначение суспензии и экстракта цианобактерии сопровождалось изменениями микроархитектоники 
печени, тонкой и толстой кишки, которые затрагивали объемные плотности гепатоцитов и синусоидов, коли-
чество двуядерных гепатоцитов и синусоидных клеток; глубину крипт, длину ворсинок, толщину слизистой и 
мышечной оболочки, количество клеток Панета, бокаловидных и интраэпителиальных клеток в тонкой кишке; 
глубину крипт, толщину подслизистой основы и мышечной оболочки толстой кишки. Заключение. Цианобакте-
рия Leptolyngbya cf. ectocarpi проявляет противовоспалительное и гепатопротектроное действие при гепатитах 
и воспалительном заболевании кишечника в экспериментальных моделях на мышах.
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Abstract

Toxic hepatitis and inflammatory bowel disease are still a medical and social problem in many countries around the 
world due to their rising incidence, lack of effective treatment options, and need for new therapeutic approaches. 
Cyanobacteria as a source of nutrients and bioactive compounds represent an alternative treatment method. The aim 
of the study was to assess the therapeutic potential of intragastric administration of a suspension or extract of raw 
biomass of the cyanobacterium Leptolyngbya cf. ectocarpi in mice with toxic hepatitis and inflammatory bowel disease. 
Material and methods. Alcoholic and acetaminophen-induced hepatitis, as well as inflammatory bowel disease, were 
induced in mice intragastrically with ethanol, acetaminophen, or sodium dextran sulfate, respectively. Treatment was 
performed with a suspension or extract of the cyanobacterium (given intragastrically) for 7 days before the induction of 
the pathological process or 30 minutes after it; mice with inflammatory bowel disease were additionally administered 
cyclophosphamide or prednisolone. Blood bilirubin content, liver aminotransferase activity, and leukocyte number 
were assessed. Pathomorphological examination and morphometry of liver, small intestine, and large intestine samples 
were performed. Results and discussion. Administration of the cyanobacterium suspension and extract to mice 
with alcoholic hepatitis and inflammatory bowel disease led to a decrease in blood leukocyte count compared to the 
respective control, whereas in the case of acetaminophen-induced liver injury, it led to an increase. When ethanol and 
paracetamol are used to induce toxic hepatitis, cyanobacteria have been shown to have a hepatoprotective impact by 
lowering bilirubin content and liver aminotransferase activity. Correction with cyanobacterium suspension and extract 
revealed alterations in the microarchitecture of the liver, small intestine, and large intestine in cases of inflammatory 
bowel disease and toxic hepatitis, which affected hepatocyte and sinusoidal volume density, the quantity of binucleated 
hepatocytes and sinusoidal cells, the depth of crypts, the length of villi, the thickness of the mucous membrane and 
muscularis, the number of Paneth cells, goblet cells, and intraepithelial cells in the small intestine, and the depth of 
crypts, the thickness of the submucosal base, and the muscularis in the large intestine. Conclusions. In mouse models of 
hepatitis and inflammatory bowel disease, the cyanobacterium Leptolyngbya cf. ectocarpi shows hepatoprotective and 
anti-inflammatory properties.

Key words: cyanobacteria Leptolyngbya cf. ectocarpi, toxic hepatitis, inflammatory bowel disease, leukocytosis, 
serum biochemical profile, pathomorphological analysis, morphometry.
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Введение
В структуре поражений печени на долю ле-

карственно-индуцированных приходится до 
10  %, а среди пациентов, принимающих проти-
вотуберкулезные средства, частота таких ослож-
нений достигает 67 % [1]. Парацетамол (ацетами-
нофен) – одно из наиболее часто используемых 
противовоспалительных средств в мире и веду-

щая причина острого поражения печени при пе-
редозировке [2]. Другой причиной токсического 
поражения является употребление алкоголя [3].
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
в том числе болезнь Крона и язвенный неспе- 
цифический колит, имеют высокий риск инва-
лидизации, характеризуются воспалительно-де-
структивными процессами в стенке кишечника, 
хроническим течением и развитием осложнений. 
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В настоящее время основными этиологическими 
факторами развития ВЗК считаются нарушение 
интестинального барьера, обусловленное соче-
танием различных факторов (микробиоты ки-
шечника, пищевых метаболитов, генетической 
предрасположенности), а также дисрегуляция 
иммунного ответа лимфоидной ткани слизистой 
оболочки кишечника [4]. Распространенность 
токсических гепатитов и ВЗК, отсутствие эффек-
тивных методов лечения, а также наличие неже-
лательных побочных эффектов лекарственных 
средств (включая биологическую терапию) дик-
туют необходимость поиска новых терапевтиче-
ских стратегий с использованием биологически 
активных соединений природного происхожде-
ния [2, 4].

Представители аквакультур (цианобактерии 
и микроводоросли) могут быть использованы в 
качестве терапевтических агентов как продуцен-
ты питательных веществ (белков, жиров, угле-
водов) и биологически активных соединений с 
противовоспалительным, антимикробным и ан-
тиоксидантным действием [5]. Показана эффек-
тивность экстрактов микро- и макроводорослей 
при неалкогольной жировой болезни печени [6], 
отмечен гепатопротекторный эффект цианобак-
терии Arthrospira (Spirulina) platensis на модели 
токсического гепатита, индуцированного четы-
реххлористым углеродом (снижение активности 
печеночных трансаминаз, некроза и воспаления 
печени) [7] и показана ее эффективность у боль-
ных синдромом раздраженного кишечника [8]. 
Накопление цианобактерией Leptolyngbya cf. 
ectocarpi первичных (белки, жиры, углеводы) и 
вторичных (фикобилипротеины, витамины, ток-
сины) метаболитов может оказывать влияние на 
патогенетические звенья токсических гепатитов 
и ВЗК, однако данные о ее терапевтическом по-
тенциале отсутствуют.

Целью исследования стала оценка терапевти-
ческого потенциала внутрижелудочного введения 
суспензии или экстракта сырой биомассы циано-
бактерии Leptolyngbya cf. ectocarpi при токсиче-
ских гепатитах и ВЗК у мышей.

Материал и методы 
Биомассу цианобактерии Leptolyngbya cf. ec-

tocarpi наращивали в фотобиореакторе на базе 
ИП «Невская Т.А.» (г. Новосибирск), из сырой 
биомассы готовили 5%-ю суспензию на основе 
5%-го раствора глюкозы (Глюкоза-СОЛОфарм, 
ООО «Гротекс»), а экстракт цианобактерии полу-
чали трехкратным циклом заморозки/оттаивния 
(−170 оС / 37 оС), с последующим осаждением на 
центрифуге при 3600 об./мин в течение 20 мин 

(Eppendorf, США). Работа выполнена с соблю-
дением принципов гуманного обращения с жи-
вотными и одобрения локального этического ко-
митета НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии – филиал ФИЦ Институт цитологии 
и генетики СО РАН (протокол № 196 от 31 января 
2025 г., № 198 от 30 апреля 2025 г.).

Мыши возрастом 10–12 недель получены из 
вивария ФИЦ Институт цитологии и генетики-
СО РАН. Алкогольный гепатит индуцировали 
у 40 самцов мышей линии C57Bl6 внутриже-
лудочным введением 40%-го раствора этанола  
(0,5 мл/мышь 1 раз в сутки в течение 5 суток), па-
рацетамоловый гепатит – у 40 самок мышей ли-
нии C57Bl6 внутрижелудочным введением пара-
цетамола (Дальхимфарм ОАО, Россия) из расчета 
0,4 мг/мышь1 раз в сутки в течение 5 суток, ВЗК – 
у 56 самок аутбредных мышей CD-1 внутрижелу-
дочным введением 5%-го раствора декстран суль-
фата натрия (ДСН) 40 кДа (neoFroxx, Германия) 
из расчета 0,5 мл/мышь 1 раз в сутки в течение 
5 суток. Группы сравнения составили мыши со-
ответствующих линий: интактные (негативный 
контроль, «контроль») или получавшие 5%-ю 
суспензию цианобактерии (контроль носителя) 
(0,5 мл/мышь 1 раз в сутки в течение 5 суток «су-
спензия»), экстракт (0,5 мл/мышь 1 раз в сутки 
в течение 5 суток («экстракт»). Мыши опытных 
групп (позитивный контроль) получали этанол, 
парацетамол и ДСН без лечения и с введением 
суспензии/экстракта цианобактерии – предвари-
тельным за 7 суток («суспензия до», «экстракт до») 
или через 30 мин после их назначения (пост-ин-
дукционно) («суспензия после», «экстракт по-
сле»), а также циклофосфана (внутрибрюшинно  
150  мг/кг в первые сутки эксперимента, цикло-
фосцил, АО «Фармсинтез-Норд») («циклофос-
фан») или преднизолона (5 мг/кг 1 раз в сутки в 
течение 5 суток, Биосинтез) («преднизолон»).

Животных выводили из эксперимента дисло-
кацией шейного отдела позвоночника, забирали 
кровь, печень, тонкую и толстую кишку. В крови 
определяли количество лейкоцитов в камере Горя-
ева, а уровень липидов, холестерина, билирубина 
и активность печеночных трансаминаз − спектро-
фотометрически с использованием коммерческих 
наборов (Вектор-Бест). Образцы печени, тонкой 
и толстой кишки фиксировали 10%-м забуферен-
ным формалином (Biovitrum, Россия), осущест-
вляли проводку в возрастающих концентрациях 
этилового спирта, просветляли с помощью кси-
лола, заключали в парафин с использованием 
гистопроцессора HP300 (Dakewe,Китай). На ро-
тационном микротоме HM 325 (Thermo Fisher 
Scientific, США) изготавливали срезы толщи-
ной 4 мкм, окрашивали гематоксилином и эози-
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ном с использованием автоматической системы 
H&E DakoCoverStainer (США) и делали микро-
фотографии на инвертированном микроскопе 
AxioObserver Z1(Zeiss AG, Германия).

Морфометрию печени, тонкой и толстой 
кишки проводили с использованием тестовой 
площади 5,16 × 4,14 мкм. В печени определяли 
объемную плотность структур гепатоцитов и си-
нусоидов (Vv, % от объема тестовой площади), а 
также численную плотность синусоидных клеток, 
гепатоцитов и двуядерных гепатоцитов на тесто-
вую площадь (NA), отношение Vv гепатоцитов к 
Vv синусоидов (отношение паренхимы к строме). 
В тонкой кишке оценивали глубину крипт, дли-
ну ворсинок и их соотношение, толщину слизи-
стой и мышечной оболочек, количество митозов 
и клеток Панета на тестовую площадь, количе-
ство интраэпителиальных лимфоцитов и бокало-
видных клеток на 100 эпителиоцитов. В толстой 
кишке определяли глубину крипт, толщину подс-
лизистой основы и мышечной оболочки, количе-
ство митозов на тестовое поле. Статистическую 
обработку данных проводили с использовани-
ем программы Statistica 10.0 для Windows. Нор-
мальность распределения полученных данных 
оценивали с использованием w-критерия Шапи-
ро – Уилка, в таблицах данные представлены в 
виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения (M±SD), статистическую значимость 
межгрупповых различий оценивали однофактор-
ным дисперсионным анализом (ANOVA) и при-
нимали при p<0,05.

Результаты
Введение мышам этанола способствовало 

увеличению количества лейкоцитов в крови, а 
парацетамола – уменьшению, назначение су-
спензии и экстракта цианобактерии отменяло 

оба эффекта (табл. 1). ДСН также способство-
вал приросту количества лейкоцитов в крови 
мышей, а предварительное введение суспензии 
цианобактерии, постиндукционное введение 
экстракта цианобактерии или назначение цикло-
фосфана и преднизолона значимо уменьшали его 
относительно контроля и группы, получавшей 
только ДСН. Активность АлАТ и АсАт в крови 
животных, получавших этанол или парацетамол, 
была выше по сравнению с контролем и мыша-
ми, получавших суспензию и/или экстракт циа-
нобактерии. При ВЗК у мышей без лечения и на 
фоне введения тестируемых образцов отмечено 
возрастание только активности АлАТ по сравне-
нию с контролем. Отмечено увеличение содержа-
ния общего билирубина в крови мышей на фоне 
введения этанола и значимое его снижение при 
пост-индукционном назначении суспензии или 
экстракта цианобактерии. На фоне парацетамола 
уровень общего билирубина существенно повы-
шался, в группах, получавших цианобактерию до 
или после его введения, подъем был менее выра-
женным, особенно в случае экстракта. При ВЗК 
величина данного показателя не изменялась, но 
предварительное введение суспензии и экстракта 
цианобактерии значимо снижает его, а циклофос-
фан повышает относительно негативного и пози-
тивного контроля (см. табл. 1).

Алкоголь и парацетамол вызывают некроз 
гепатоцитов [9]. Во всех группах мышей с алко-
гольным гепатитом отмечена сохранность долько-
вого строения печени; в контроле носителя («экс-
тракт») выявлены локальные воспалительные 
инфильтраты, в группе «суспензия после»  – от-
сутствие липидных включений в цитоплазме ге-
патоцитов. При парацетамоловом гепатите обна-
ружено нарушение дольковой структуры печени, 
в группе «суспензия после» – нарушение доль-

Таблица 1. Количество лейкоцитов, активность печеночных трансаминаз и уровень билирубина в крови 
мышей при гепатитах и ВЗК

Table 1. Leukocyte counts, liver transaminase activity, and bilirubin levels in the blood of mice with 
inflammatory bowel disease and hepatites

Группа
Количество лейко-

цитов, 109/л
Активность 
АлАт, ЕД/л

Активность 
АсАТ, ЕД/л

Содержание 
общего билиру-
бина, ммоль/л

1 2 3 4 5

Алкогольный гепатит

Контроль, n = 5 8,1±0,4 31,6±2,6 30,8±1,5 2,6±0,1

Суспензия, n = 5 8±1,6 31,9±0,8 32,1±4,1 2,5±0,1

Экстракт, n = 5 6,6±0,9* 31,6±2,3 36,9±2,8 2,8±0,2
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1 2 3 4 5

Этанол, n = 5 11,4±2* 61,4±1,4* 67,1±1,3* 3,2±0,2*

Суспензия до, n = 5 7,8±1# 34,4±1,2# 33,7±2,9# 2,7±0,1#

Экстракт до, n = 5 7,3±0,6# 28±0,9# 36,1±1*# 2,7±0,2#

Суспензия после, n = 5 6,3±0,3*# 37±2,1*,# 35,4±0,8*,# 1,2±0,1*,#

Экстракт после, n = 5 7,7±0,6# 30,3±0,7# 32,2±1,7# 1,4±0,1*#

Парацетамоловый гепатит

Контроль, n = 5 6,9±0,7 29,9±2,6 31,7±2,6 1,9±0,1

Суспензия, n = 5 10,3±0,9* 31,2±0,7# 33,6±1,2# 2,5±0,1*#

Экстракт, n = 5 5,5± 0,6* 31,9±0,3# 32,6±1# 2±0,1#

Парацетамол, n = 5 5,2± 0,57* 62,6±0,7* 49,6±2,8* 7,2±0,7*

Суспензия до, n = 5 7,8±0,9# 29,9±1,6# 30,2±1,1# 5±0,4*#

Экстракт до, n = 5 6,1±0,9 32,2±0,1# 36,7±1,4# 2,2±0,1#

Суспензия после, n = 5 6,0±0,1 32±1# 31,9±0,2# 6,8±0,4*

Экстракт после, n = 5 8,2±0,3* 33,3±1,5# 33,2±1,6# 4,4±0,3*,#

ВЗК

Контроль, n = 5 8±0,3 24,8±2,3 31,8±0,5 2,8±0,3

Суспензия, n = 5 7,6±1# 28,8±1,5 31,8±1,1 3,4±0,1*

Экстракт, n = 5 5,9±0,6*# 29±2,1*# 30,9±1,4# 1,6±0,1*#

ДСН, n = 5 9,1±0,8* 34,6±0,8* 34,6±2,9 2,8±0,3

Суспензия до, n = 8 6±0,8*,# 33,8±1,1* 33,7±1,4 1,6±0,4*,#

Экстракт до, n = 8 9,4±2,1 31,5±2,4* 33,1±2,3 0,8±0,2*#

Суспензия после, n = 8 7,3±1,6 34,5±2,3* 34±2 3,2±0,5

Экстракт после, n = 8 6,6±0,8# 32,2±0,5* 22,9±1,5# 3,1±0,4

Циклофосфан, n = 5 4,8±0,8*,# 36,9±3,9* 35,1±2,6 7,5±0,4*,#

Преднизолон, n = 5 5,1±0,3*,# 31,9±0,3* 30,9±2,8# 1,7±0,2
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 

группы негативного контроля, # – группы позитивного контроля.

Окончание табл. 1

ковой структуры, дистрофические изменения и 
локальные некрозы гепатоцитов, воспалительная 
инфильтрация, в группе «экстракт после» – оча-
ги воспаления и некроза гепатоцитов. При ВЗК 
не выявлено нарушения долькового строения 
печени, в группе «суспензия до» наблюдались 
локальные воспалительные инфильтраты, в груп-
пе «суспензия после» – нарушение долькового 
строения печени и дистрофические изменения 
гепатоцитов, в группе «циклофосфан» – наруше-
ние балочного строения печени, очаги некроза и 

апоптоза гепатоцитов, в группе «преднизолон» – 
нарушение балочного строения печени.

Vv гепатоцитов в группе «этанол» не изменя-
лась, но возросла Vv синусоидов и, как резуль-
тат, снизилась величина отношения паренхимы к 
строме по сравнению с контролем (табл. 2). При 
постиндукционном введении суспензии циано-
бактерии значимо уменьшилась Vv гепатоцитов, 
возросли Vv синусоидов и соотношение паренхи-
мы и стромы по сравнению с негативным и по-
зитивным контролем. В группе «экстракт после» 
Vv синусоидов снизилась, величина соотношения 
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Таблица 2. Параметры морфометрии печени у мышей при гепатитах и ВЗК

Table 2. Liver morphometric characteristics in mice with inflammatory bowel disease and hepatites

Группа Vv гепатоци-
тов, %

Vv синусои-
дов, %

Соотноше-
ние паренхи-
мы и стромы

NА гепато-
цитов

NА двуядер-
ных гепато-

цитов

NА сину-
соидных 
клеток

1 2 3 4 5 6 7

Алкогольный гепатит

Контроль,  
n = 5 94,9±0,5 5,1±0,5 18,8±1,9 21±2 0,4±0,1 6±1

Суспензия, 
n = 5 94,8±0,9 5,2±0,9 18,7±4,3 19±2 1,2±0,4* 8±1

Экстракт,  
n = 5 92,3±0,7* 7,7±0,7* 12,1±1,2* 17±1* 2,4±0,8* 9±1*

Этанол,  
n = 5 93,4±0,6 6,6±0,6* 14,3±1,3* 17±2 1±0,3* 10±1*

Суспензия 
до, n = 5 93,9±0,7 6,1±0,7* 15,7±1,8 16±2* 1±0,5 11±1*

Экстракт до, 
n = 5 94±0,7 6±0,7* 15,8±1,9* 18±2 0,8±0,2 9±2

Суспензия 
после, n = 5 89,2±1,9*# 10,8±1,9*,# 8,5±2,0*,# 23±1# 1,4±0,2* 10±1*

Экстракт 
после, n = 5 96,4±0,9*# 3,6±0,9*,# 26,8±3,6*,# 20±2 0,8±0,2 9±3

Парацетамоловый гепатит

Контроль,  
n = 5 93,6±2,0 6,4±2 13,9±3,4 22±2 1,0±0,2 13±4

Суспензия, 
n = 5 94,3±0,9 5,7±1,9 16,0±4,4 19±3 1,0±0,5 6±2*

Экстракт,  
n = 5 94,3±1,3 5,7±1,3 17,3±4,2 20±3 0,2±0,1* 10±1

Парацетамол, 
n = 5 95±1,2 5,0±1,2 20,2±6,3* 20±1 0,4±0,1* 9±1

Суспензия 
до, n = 5 95,5±0,4 4,5±0,4* 21,3±1,7* 20±1 1,0±0,1# 9±1

Экстракт до, 
n = 5 96,8±0,4*# 3,2±0,5* 27,7±4,2*,# 20±1 0,8±0,4 9±1

Суспензия 
после, n = 5 95,0±1,2 5±1,2 20,2±6,3* 21±1 0,6±0,2 12±5

Экстракт 
после, n = 5 91,7±1,2# 8,3±1,2# 10,9±1,6# 25±2 1,4±0,4 14±3
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1 2 3 4 5 6 7

ВЗК

Контроль,  
n = 5 93,5±1,6 7,8±1,3 12,4±2,5 20±2 1±0,2 8±2

Суспензия, 
n = 5 93,9±1,6 6,91±1,6 16,3±3,8 20±2 0,6±0,2 7±2

Экстракт,  
n = 5 93,2±1,3 6,8±1,3 14,2±3,6 22±2 1±0,3 11±1

ДСН, n = 5 90,2±1,2* 9,8±1,4 9,6±1,5 21±1 1±0,5 10±2

Суспензия 
до, n = 8 92,2±1 7,8±1,0 12±1,6 20±2 0,2±0,1*,# 12±2

Экстракт до, 
n = 8 92,8±0,7 7,2±0,7 13±1,3 22±2 0,8±0,3 11±1

Суспензия 
после, n = 8 91,6±1,2 8,4±0,8 11±1,8 20±2 1,2±0,4 10±3

Экстракт 
после, n = 8 90,1±0,6* 9,9±0,6 9,1±0,6 21±1 1,4±0,4 10±3

Циклофос-
фан, n = 5 90,8±1,6 9,2±1,6 10,2±2,2 20±4 1±0,4 11±3

Преднизолон, 
n = 5 91,2±0,7 8,8±0,7 10,5±0,9 21±1 1±0,2 10±2

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы негативного контроля, # – группы позитивного контроля.

Окончание табл. 2

паренхимы к строме увеличилась по сравнению с 
группами «контроль» и «этанол». В группах «эта-
нол», «суспензия после» количество двуядерных 
гепатоцитов и синусоидных клеток было больше, 
чем в контроле (см. табл. 2).

При парацетамоловом гепатите Vv гепатоци-
тов не изменялась; в группе «экстракт до» вели-
чина показателя была меньше, чем в контроле и 
группе без лечения; в группе «экстракт после» – 
по сравнению с группой без лечения. Показано 
значимое уменьшение Vv синусоидов в группах 
«экстракт до» и «суспензия до» относительно 
контроля и возрастание в группе «экстракт после» 
относительно группы «парацетамол». Следует 
отметить, что у мышей разных групп с гепатитом, 
индуцированным парацетамолом, наблюдалось 
возрастание величины соотношения паренхима/
строма, за исключением постиндукционного вве-
дения экстракта суспензии. Кроме того, в группе 
«парацетамол» выявлено уменьшение количества 
двуядерных гепатоцитов (см. табл. 2). У мышей 
групп «ВЗК» и «экстракт после» значимо умень-

шается Vv гепатоцитов, а в группе «суспензия 
до» – количество двуядерных гепатоцитов по 
сравнению с контролем.

При индукции алкогольного гепатита только 
в группе «экстракт после» наблюдалось увеличе-
ние глубины крипт в тонкой кишке по сравнению 
с контролем и группой «ВЗК» без лечения (табл. 
3). В то же время во всех опытных группах вы-
явлено значимое уменьшение длины ворсинок 
тонкой кишки и, как следствие, увеличение соот-
ношения глубины крипт к длине ворсинок в срав-
нении с контролем. По сравнению с контролем в 
опытных группах увеличились толщина слизи-
стой оболочки тонкой кишки (за исключением 
группы «суспензия после») и мышечной оболоч-
ки тонкой кишки (за исключением группы соче-
тания этанола и суспензии цианобактерии), коли-
чество клеток Панета в группе «экстракт после», 
а также уменьшилось количество бокаловидных 
клеток. При моделировании гепатита парацетамо-
лом выявлено увеличение глубины крипт тонкой 
кишки в группе «экстракт до», длины ворсинок 
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и количества интраэпителиальных лимфоцитов в 
позитивном контроле, толщины мышечной обо-
лочки в группах «суспензия до» и «экстракт до» 
по сравнению с контролем (см. табл. 3).

Уменьшением глубины крипт тонкой кишки 
по сравнению с контролем и группой ВЗК без 
лечения сопровождалось предварительное назна-
чение экстракта цианобактерии, а также лечение 
циклофосфаном, длины ворсинок – постиндук-
ционное введение экстракта и преднизолона, 
соотношения этих показателей – постиндукци-
онное введение экстракта. Следует отметить, что 
в опытных группах, получавших лечение, выяв-
лено уменьшение толщины мышечной оболочки 
тонкой кишки; в группах «суспензия до» и «ци-
клофосфан» показано уменьшение количества 
интраэпителиальных лимфоцитов и бокаловид-
ных клеток в тонкой кишке соответственно (см. 
табл. 3).

Введение мышам этанола способствовало 
увеличению глубины крипт толстой кишки, на-
значение суспензии или экстракта цианобакте-
рии во всех режимах отменяло данный эффект 
(табл.  4). Толщина подслизистой основы и мы-
шечной оболочки толстой кишки при индукции 
гепатита этанолом уменьшалась, первый эффект 
усугубляло постиндукционное назначение сус- 
пензии, последний, напротив, отменяло назначе-
ние суспензии или экстракта цианобактерии во 
всех режимах. Введение животным парацетамо-
ла приводило к увеличению толщины мышечной 
оболочки толстой кишки, лечение суспензией или 

экстрактом цианобактерии уменьшало ее, хотя и 
не до контрольных значений (см. табл. 4).

При моделировании ВЗК выявлено значимое 
уменьшение глубины крипт толстой кишки в 
сравнении с контролем. Также ДСН способство-
вал увеличению толщины подслизистой основы 
толстой кишки, введение суспензии и экстракта 
цианобактерии до индукции ВЗК, экстракта по-
сле индукции, а также преднизолона нормали-
зуют данный параметр. При ВЗК без лечения и 
на фоне лечения выявлено значимое увеличение 
толщины мышечной оболочки толстой кишки. 
Только в группе ВЗК без лечения и в группе вве-
дения экстракта цианобактерии до ДСН выявле-
но увеличение количества клеток с фигурами ми-
тоза (см. табл. 4).

Обсуждение
Среди причин развития токсического гепа-

тита прием алкоголя и лекарственных средств 
занимают лидирующие позиции; алкоголь-ассо-
циированные заболевания могут варьировать от 
доброкачественного стеатоза печени до острого 
воспалительного алкогольного гепатита, ведуще-
го к фиброзу и циррозу печени [10, 11]. ВЗК (бо-
лезнь Крона, язвенный неспецифический колит) 
представляют собой хроническое воспаление 
ЖКТ полиэтиологичной природы [12]. Вышепе-
речисленные патологии требуют разработки но-
вых стратегий лечения, в том числе на основе био-
логически активных соединений цианобактерий. 

Таблица 4. Показатели морфометрии толстой кишки мышей при гепатитах и ВЗК

Table 4. Liarge intestine morphometric characteristics in mice with inflammatory bowel disease and hepatites

Параметр Глубина крипт, 
мкм

Толщина подслизистой 
основы, мкм

Толщина мышечной 
оболочки, мкм NА митозов

Алкогольный гепатит

Контроль, n = 5 328±22 41±7 142±28 3±1

Суспензия, n = 5 282±32 24±4* 85±11* 2±0,5

Экстракт, n = 5 388±21* 21±3* 69±11* 2±1

Этанол, n = 5 514±47* 27±3* 50±9* 2±0,5

Суспензия до, 
n = 5 277±72# 34±3 200±50# 2±1

Экстракт до, n = 5 259±81# 27±8 188±8# 3±0,5

Суспензия после, 
n = 5 254±20# 13±4*# 116±22# 1±0,5*

Экстракт после, 
n = 5 212±3*,# 23±3* 145±7# 2±0,4
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Парацетамоловый гепатит

Контроль, n = 5 283±35 18±5 47±10 2±0,5

Суспензия, n = 5 242±32 30±5* 269±14* 2±1

Экстракт, n = 5 253±38 19±1 63±38 2±1

Парацетамол,  
n = 5 271±32 16±3 232±15* 1±0,5

Суспензия до,  
n = 5 363±19 29±14 156±7*# 2±0,5

Экстракт до, n = 5 254±34 34±11 181±20*# 1±0,5

Суспензия после, 
n = 5 288±18 20±7 121±45*,# 1±0,5

Экстракт после, 
n = 5 293±50 14±1 101±8*,# 2±1

ВЗК

Контроль, n = 5 712±19 30±7 93±18 1,4±0,2

Суспензия, n = 5 521±20* 31±6 100±5 1,4±0,3

Экстракт, n = 5 422±41* 31±3 193±31* 1,8±0,4

ДСН, n = 5 459±46* 70±7* 277±51* 2,2±0,2*

Суспензия до,  
n = 8 503±76* 39±8# 194±24*,# 1,4±0,3#

Экстракт до, n = 8 329±37*# 37±8# 101±28# 2,2±0,2*

Суспензия после, 
n = 8 556±85* 76±6* 306±38* 1,4±0,2#

Экстракт после, 
n = 8 374±48* 39±11 216±14* 1,4±0,3#

Циклофосфан,  
n = 5 424±81* 71±11* 169±30*,# 1,4±0,3#

Преднизолон,  
n = 5 349±90* 32±4# 156±13*,# 1,8±0,4

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы негативного контроля, # – группы позитивного контроля.

Окончание табл. 4

Следует прежде всего указать на противовоспа-
лительный эффект цианобактерии Leptolyngbya 
cf. ectocarpi, о котором свидетельствует выяв-
ленное в настоящем исследовании уменьшение 
количества лейкоцитов в крови мышей с алко-
гольным гепатитом и ВЗК. С другой стороны, ци-
анобактерия способствует поддержанию количе-
ства лейкоцитов на уровне интактных мышей в 
противовес значимому снижению их в группе с 
парацетамоловым гепатитом без лечения. Одно-
временное увеличение в крови мышей активно-
сти печеночных аминотрансфераз и содержания 

билирубина свидетельствует о повреждении ге-
патоцитов, а введение цианобактерии мышам с 
токсическими гепатитами значимо снижает уро-
вень данных показателей. Мы склонны объяснять 
этот эффект антиоксидантным действием фико-
билипротеинов (фикоцианин, аллофикоцианин, 
фикоэритрин), флавоноидов и витаминов, содер-
жащихся в цианобактериях и способных предот-
вращать или снижать проявления окислительного 
стресса [5].

Морфометрия образцов печени выявила изме-
нение Vv гепатоцитов и синусоидов. К увеличе-
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нию Vv синусоидов может приводить закупорка 
мелких вен печени и, наоборот, ее уменьшение 
свидетельствует о нормализации кровотока в пе-
чени; уменьшение Vv гепатоцитов может быть 
следствием метаболических сдвигов в клетках, 
способствующих накоплению жиров, в частно-
сти триглицеридов. Рост количества двуядерных 
гепатоцитов является компенсаторно-приспосо-
бительной реакции печени, отражая регенератор-
ные процессы, в том числе гипертрофию гепато-
цитов как результат гибели части клеток печени 
при повреждении, или же являться следствием 
ответной реакции на окислительный стресс. Си-
нусоидные клетки (эндотелиальные синусоидные 
клетки, клетки Ито, клетки Купфера, ямочные и 
дендритные клетки) осуществляют «барьерную» 
функцию печени (фильтрация, эндоцитоз, пре-
зентация антигенов, рекрутирование лейкоцитов 
в очаг повреждения, а также регуляция активно-
сти гепатоцитов через продукцию цитокинов и 
ростовых факторов) в печеночных синусоидах, 
а увеличение их количества при алкогольном ге-
патите может отражать активацию воспаления в 
печени.

Морфометрия тонкой кишки при гепатитах и 
ВЗК выявила изменения глубины крипт, длины 
ворсинок, толщины мышечного слоя и количества 
некоторых клеток. Факт уменьшения глубины 
крипт тонкой кишки отражает снижение регене-
раторного потенциала, так как именно в основа-
нии крипт находятся стволовые клетки кишечни-
ка, ответственные за обновление эпителиальной 
выстилки и поддержание клеточного гомеостаза. 
Уменьшение длины ворсинок тонкой кишки от-
ражает снижение пристеночного пищеварения и 
транспорта питательных веществ как следствие 
влияния токсических веществ. Возрастание тол-
щины слизистой оболочки при алкогольном гепа-
тите может быть результатом влияния биологиче-
ски активных соединений цианобактерии, в том 
числе цианотоксинов. Выявленное увеличение 
толщины мышечного слоя тонкой кишки указы-
вает на компенсаторную гипертрофию, необхо-
димую для усиления перистальтики кишечника.  
С учетом важной роли клеток Панета в обеспе-
чении локальной защиты слизистой оболочки 
тонкой кишки от микроорганизмов (синтез α-де-
фензинов, катепсина G и лизоцима), уменьшение 
их количества является неблагоприятным факто-
ром и может быть следствием воспалительного 
процесса в кишечнике. Бокаловидные клетки, 
синтезируя муцин, защищают слизистую оболоч-
ку от воздействия физических и механических 
факторов и проникновения патогенных микро-
организмов, а выявленное снижение их числа 
может способствовать пролонгации воспаления 

в кишечнике. В то же время факт уменьшения 
количества интраэпителиальных лимфоцитов в 
кишечнике свидетельствует о снижении выра-
женности воспалительного процесса.

Уменьшение толщины подслизистой основы 
толстой кишки может быть проявлением воспа-
лительного процесса в слизистой оболочке, при-
водящего к нарушению целостности собственной 
пластинки слизистой оболочки, или же следстви-
ем нарушения кровоснабжения, что способствует 
распространению воспалительного процесса на 
подслизистую основу и мышечный слой кишки. 
Уменьшение толщины мышечной оболочки тол-
стой кишки – вероятно, результат дистрофиче-
ских и атрофических процессов на фоне воспа-
ления.

Полученные нами результаты противовоспа-
лительного и гепатопротекторного действия циа-
нобактерии Leptolyngbya cf. ectocarpi при гепати-
тах и ВЗК согласуются с данными других авторов 
[7, 8]. Отсутствие явных признаков повреждения 
печени и слизистой оболочки кишечника у мы-
шей, скорее всего, является результатом крат-
ковременного введения инициирующих агентов, 
что могло не вызвать явных морфологических 
признаков воспаления, но наличие признаков по-
вреждения гепатоцитов (активность печеночных 
трансаминаз, содержание билирубина) и повы-
шение количества лейкоцитов в крови указывают 
на воспалительную реакцию. С другой стороны, 
не всегда получается инициировать значимые 
повреждения слизистой оболочки кишечника у 
мышей (язвы, эрозии, воспалительная инфиль-
трация) введением ДСН[13].

Заключение
На экспериментальных моделях токсическо-

го гепатита (этанол, парацетамол) и ВЗК (ДСН) 
у мышей линии C57Bl6 и CD-1 выявлен проти-
вовоспалительный и гепатопротекторный эффект 
цианобактерии Leptolyngbya cf. ectocarpi, кото-
рый требует дальнейшего изучения и выявления 
потенциального биологически активного соеди-
нения в ее составе для дальнейшей трансляции в 
клиническую практику.
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