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Введение. Одним из основных структурно-функциональных элементов гепатоцитов, обеспечиваю-
щих полноценное функционирование систем организма, является эндомембранная система цитоплазмы 
(ЭМСЦ), представленная эндоплазматическим ретикулумом, комплексом Гольджи, лизосомами и другими 
органеллами. В клинической практике визуализация компонентов ЭМСЦ при хроническом гепатите С (ХГС) 
представлена недостаточно.

Цель исследования – представить морфологические характеристики ЭМСЦ гепатоцитов при вирусных 
поражениях печени.

Материалs и методы. Биоптаты печени получены путем проведения аспирационной биопсии печени у 
18 пациентов с ХГС и ко-инфекцией ХГС/ВИЧ, от которых имелось письменное информированное согласие. 
Для описания морфологических изменений в биоптатах печени использованы методы световой микроскопии 
полутонких срезов по усовершенствованной методике фиксации и электронной микроскопии ультратонких 
срезов. Для получения снимков использовался комплекс из цифровой камеры Olympus Mega View III (Германия) 
и программы для обработки изображений iTEM (Olympus, Германия).

Результаты. Представлена подробная описательная и визуализационная характеристика особенностей 
строения всех компонентов ЭМСЦ: шероховатой и гладкой эндоплазматической сети, аппарата Гольджи, 
лизосом и пероксисом при ХГС и ко-инфекции HCV/ВИЧ. Особое внимание уделено визуализации структур 
ЭМСЦ, ответственных за репликацию HCV в условиях ко-инфекции. Представлены фотографии первичных 
и вторичных лизосом, особенности строения гетеролизосом, аутолизосом, телолизосом, пероксисом.

Заключение. Морфологическая характеристика изменений в ЭМСЦ гепатоцитов наиболее точно пред-
ставлена при визуализации всех компонентов ЭМСЦ методом электронной микроскопии. Визуализация ви-
рус-индуцированных мембранных изменений ЭМСЦ гепатоцитов раскрывает особенности цитопатических 
эффектов HCV и ко-инфицирования HCV+HIV на разные структуры ЭМСЦ гепатоцитов, ответственные 
за процессы детоксикации, метаболизма и репликации гепатотропных вирусов. Изменения во всех струк-
турах ЭМСЦ гепатоцитов не носят изолированный характер, характеризуются комплексом специфиче-
ских ультраструктурных признаков, ассоциированных друг с другом и объединенных апоптозогенным ме-
ханизмом патогенеза HCV-инфекции. Необходимы дальнейшие исследования по уточнению роли HCV/HIV в 
формировании репликационных «аэродромов» и «фабрик», разработке методов их идентификации с целью 
раскрытия новых механизмов прогрессирования HCV-инфекции и трансформации инфекционного процесса в 
фиброгенный и онкогенный процессы.
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Background. One of the main structural and functional elements of hepatocytes ensuring the proper functioning of 
the body's systems is the endomembrane cytoplasm system (EMMS) represented by the endoplasmic reticulum, Golgi 
complex, lysosomes and other organelles. In clinical practice, EMMS components imaging in chronic hepatitis C (CHC) 
is insufficiently presented.

Objective of the study is to present the morphological characteristics of the EMMS of hepatocytes in viral lesions of 
the liver.

Materials and methods. Liver bioptates were obtained using fine-needle aspiration biopsy from 18 patients (having 
given written informed consent) with chronic hepatitis C and co-infection of chronic hepatitis C and HIV. The morphological 
changes in liver biopsy specimens were described using light microscopy of semi-thin sections based on the improved 
method of fixation and electron microscopy of ultrathin sections. The pictures were taken with the help of a set from 
Olympus Mega View III digital camera (Germany) and the iTEM image processing software (Olympus, Germany).

Results. Detailed descriptive and imaging characteristics of the structural features of all components of the EMMS: 
the rough and smooth endoplasmic reticulum, the Golgi apparatus, lysosomes and peroxisome in CHC and HCV / 
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HIV co-infection are presented. Particular attention is paid to the imaging of the EMMS structures responsible for the 
replication of HCV in case of co-infection. The pictures of primary and secondary lysosomes, structural features of 
heterolysosomes, autolysosomes, telolysosomes, peroxisomes are presented.

Conclusion. The morphological characteristics of changes in the EMMS of hepatocytes are most accurately presented 
by the imaging of all components of the EMMS using electron microscopy. The imaging of virus-induced membrane 
changes in the EMMS of hepatocytes reveals the peculiarities of cytopathic effects of HCV and the co-infection of HCV 
+ HIV on various structures of the EMMS of hepatocytes responsible for the processes of detoxification, metabolism 
and replication of hepatotropic viruses. Changes in all structures of the EMMS of hepatocytes are not isolated, but 
characterized by a set of specific ultrastructural signs interrelated with each other and united by the apoptogenic 
mechanism of the pathogenesis of HCV infection. Further research is needed to clarify the role of HCV / HIV in the 
formation of replication "airfields" and "factories", to develop methods for their identification in order to uncover new 
mechanisms for the progression of HCV infection and the transformation of the infectious process into fibrogenic and 
oncogenic ones.
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Введение

Гепатоциты – основные клетки паренхима-
тозного компартмента печени, обеспечивающе-
го жизненно важные функции организма: синтез 
(накопление и выделение в кровь) и хранение 
белков, трансформацию углеводов, синтез хо-
лестерина, желчных солей и фосфолипидов, 
детоксикацию, модификацию, выведение из ор-
ганизма эндогенных субстанций, инициирование 
процесса желчеобразования и другие [1, 2]. Ге-
патоциты, являясь стабильными клетками из-за 
ограниченного числа делений при регенерации 
повреждений печени, обладают интенсивным и 
высокоспециализированным клеточным мета-
болизмом, содержат специфические ферменты, 
отсутствующие в других тканях и органах орга-
низма [3]. 

Одним из основных структурно-функциональ-
ных элементов гепатоцитов является эндомем-
бранная система цитоплазмы (ЭМСЦ, старое 
название – вакуолярно-канальцевая система) 
гепатоцитов, образованная сообщающимися 
или располагающимися по отдельности трубча-

Рисунок 1. – Схема ЭМСЦ в типичной животной клетке: 
ядрышко (1), ядро (2), рибосомы (маленькие точки, 3), вези-
кула (4), ГрЭС (5), КГ (6), цитоскелет (7),  ГлЭС (8), мито-
хондрии (9), вакуоль (10), цитоплазма (11), лизосома (12), 
центриоль и центросома (13)  [5].

тыми (канальцы, тубулы), а также уплощенными 
(цистерны) полостями, ограниченными мембра-
нами. В гепатоцитах ЭМСЦ представляют: эндо-
плазматический ретикулум (ЭР, ER), открытый 
К. Портером (1945) в виде шероховатой или гра-
нулярной (ГрЭС, rER) и гладкой (ГлЭС, sER) эн-
доплазматической сети, комплекс Гольджи (КГ), 
лизосомы и пероксисомы  (рис. 1) [4]. 

ЭМСЦ также включает везикулы, обеспечи-
вающие внутриклеточный транспорт, экзоцитоз 
(выведение) и эндоцитоз (поглощение) веществ, 
частиц и микроорганизмов (рис. 2). Органеллы 
ЭМСЦ гепатоцитов имеют границы, образован-
ные избирательно проницаемыми мембранами, 
отличающимися по своим свойствам как от плаз-
матической мембраны, так и друг от друга. Пере-

Рисунок 2. –  Схема клеточного ядра, эндоплазматической 
сети и комплекса Гольджи: ядро (1), поры ядерной мембра-
ны (2), ГрЭС (3), ГлЭС (4), рибосомы на поверхности ГрЭС 
(5), макромолекулы (6), транспортные везикулы (7), КГ 
Гольджи (8), цис-КГ (9), транс-КГ (10), цистерны КГ (11) [5].
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численные органеллы выполняют специализи-
рованные функции, определяемые уникальным 
набором ферментов, локализованных в самой 
мембране и внутреннем пространстве, которое 
она обрамляет. Все мембранные органеллы 
окружены немембранным компартментом – ци-
тозолем, в котором происходит значительная 
часть реакций промежуточного обмена и синтез 
белка на свободных рибосомах [6]. 

Многие вирусы, включая вирус гепатита С 
(HCV, ВГС), интенсивно используют органеллы 
гепатоцита для проникновения, перемещения, 
репликации генома и других биосинтетических 
процессов, а также отпочковывания. Белки ВГС 
обнаруживают в митохондриях, ГрЭС и ГлЭС, 
КГ, липидных капельках и аутофагоцитарных ва-
куолях. В ЭР они индуцируют образование мем-
бранно-связанных репликационных комплексов, 
приводящих к структурным изменениям клеточ-
ной архитектуры гепатоцита, представляющим 
собой цитопатологию, способную завершиться 
разрушением клеток [7, 8, 9]. 

Литературы по вопросам визуализации 
всех структур ЭМСЦ гепатоцитов у пациентов 
с HCV-инфекцией недостаточно, в связи с чем 
была поставлена задача:  изучить субклеточное 
распределение и морфологию ремоделирован-
ной HCV ЭМСЦ. 

Цель исследования – представить морфо-
логические характеристики ремоделированной 
ЭМСЦ гепатоцитов при HCV-инфекции.

Материалы и методы

Объектом исследования были биоптаты 18 
пациентов с хронической HCV-инфекцией, полу-
ченные после подписания ими  информирован-
ного согласия.

Электронную микроскопию проводили в биоп-
татах печени (0,5×1,0 мм), фиксированных 1% 
раствором четырехокиси осмия на 0,1М буфере 
Миллонига, рН 7,4, при +40С в течение 2 часов 
[10]. После дегидратации в спиртах восходящей 
концентрации и ацетоне образцы заливали в 
аралдит [11, 12]. Из полученных блоков на уль-
трамикротоме Leica EM VC7 (Германия) гото-
вили полутонкие срезы (400 нм) и окрашивали 
метиленовым синим. Препараты просматривали 
в световом микроскопе и выбирали однотипный 
участок для дальнейшего изучения ультраструк-
турных изменений. Ультратонкие срезы (35 нм) 
контрастировали 2% раствором уранилацетата 
на 50% метаноле [13] и цитратом свинца (по E. 
S. Reynolds)  [14]. Препараты изучали в элек-
тронном микроскопе JEМ-1011 (JEOL, Япония) 
при увеличениях 10000-60000 при ускоряющем 
напряжении 80 кВт. Для получения снимков ис-
пользовали  цифровую камеру Olympus Mega 
View III с программой iTEM для обработки изо-
бражений (Olympus, Германия).

Результаты и обсуждение

Наше исследование показало, что степень 
повреждения и  относительное количество из-
менений ЭМСЦ в гепатоцитах, пораженных ВГС, 
значительно варьировало от несущественных 
до катастрофических изменений, несовмести-
мых с жизнедеятельностью клетки. ЭМСЦ гепа-
тоцитов визуализировалась в виде уплощенных 
мешотчатых полостей и ветвящихся  трубочек, 
мембраны которых составляли более половины 
общего количества мембран клетки. Основными 
представителями ЭМСЦ были две морфологи-
чески и функционально разные структуры ЭР: 
ГрЭС,  усеянная рибосомами, и ГлЭС, являю-
щаяся продолжением той же мембраны, но без 
рибосом. 

Гранулярная эндоплазматическая сеть 
(ГрЭС). ГрЭС визуализировалась в виде сово-
купности плоских цистерн, вакуолей и извитых 
трубочек с небольшим просветом, заполняющих 
незначительную часть цитоплазмы гепатоцитов 
печени (рис. 3, 4). 

2 мкм
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Рисунок 3. – Цистерны ГрЭС, заполняющие незначитель-
ную часть цитоплазмы гепатоцита (стрелки). Тесный 
контакт ГрЭС с митохондриями. Кластер гранул гликоге-
на обозначен звездочкой; «Я» – ядро гепатоцита
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Рисунок 4. – Отсутствие цистерн ГрЭС на большей части 
гепатоцита. Многочисленные митохондрии «М» с повре-
жденными кристами обозначены желтыми стрелками; «Я» 
– ядро гепатоцита
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Рисунок 5. – Изменение структуры ГрЭС при ХГС: 5А – поч-
ти полная утрата рибосом на расширенных (неправильной 
формы) цистернах ГрЭС, расположенных вблизи ядра. 5Б 
– лишенные   рибосом цистерны ГрЭС (в рамке), располо-
женные на периферии гепатоцита вблизи базолатераль-
ной мембраны
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Рисунок 6. – Фрагменты трех гепатоцитов (их границы 
обозначены наконечниками стрелок),  в цитоплазме двух 
из них (слева и внизу) видны разрастающиеся «поля» гли-
когена (звездочки), оттесняющие на периферию органел-
лы клетки.

Накопление гранул гликогена в гепатоцитах 
– это  морфологический признак, характеризую-
щий переход клетки от окислительного фосфо-
рилирования к  гликолитическому способу полу-
чения  энергии, возникающему при повреждении 
митохондрий (рис. 6) [15]. 

В инфицированных HCV гепатоцитах выявле-
но превращение ГрЭС в  вакуоли разной вели-
чины и несколько морфологически разнородных 
типов везикул, генез которых связан с изменени-
ем ГрЭС (рис. 6, 7). 

Установлено, что при высокой вирусной на-
грузке HCV количество цистерн ГрЭС резко 
уменьшается. По мнению ряда авторов, одна из 

причин этого изменения – развитие клеточно-ин-
волютивной дистрофии, при которой гепатоцит 
теряет значительную часть мембран ГрЭС («са-
нация» гепатоцита), на которых происходит ре-
пликация HCV и нарушаются механизмы апоп-
тоза, препятствующие элиминации вируса (рис. 
9,10)  [16, 17].

Лишь в отдельных гепатоцитах выявлялись 
участки с параллельно ориентированными ци-
стернами ГрЭС с расположенными на них рибо-
сомами – морфологическое выражение синтеза 
белка в просвет цистерн эндоплазматической 
сети (рис. 11, 12).

В геноме ВГС, представленном одноцепочеч-
ной молекулой РНКа с положительным смыслом 
(плюс-РНК), закодирована молекула полипроте-
ина, который после трансляции  РНКа на рибосо-
мах подвергается посттрансляционному расще-
плению вирусными и клеточными протеазами на 
10 структурных (коровый, белки оболочки E1 и 
E2) и неструктурных  (Р7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, 
NS5A, NS5B) белков, участвующих в регуляции 
и нарушении клеточных функций, репликации и 
сборки HCV (рис. 13).

Неструктурные белки также участвуют в 
жиненном цикле HCV: прикрепление вируса, 
проникновение, трансляция РНК, посттранс-
ляционный процессинг, репликация, сборка и 
высвобождение HCV [17-19].

Увеличение неструктурных белков вызывает 
стресс ЭР, блеббинг мембран (формирование 
везикул, отрыв от мембраны) и их фокальную 
дилатацию. Белки NS3, NS4A, NS4B, NS5A и 
NS5B образуют вирусный комплекс реплика-
ции на мембранах ЭР, участвуют в нарушении 
редокс-баланса и изменении уровней антиокси-
дантных ферментов [6, 7, 8, 18]. 

HCV индуцирует в  гепатоцитах перегруппи-
ровку внутриклеточных мембран ГрЭС для соз-
дания в цитоплазме благоприятных условий для 

В просвете цистерн ГрЭС начинается моди-
фикация белков – связь их с углеводами или 
иными компонентами. Синтезируемая на рибо-
соме пептидная цепь проникает своим лидер-
ным концом через мембрану в полость ГрЭС, где 
формируется третичная структура белка. 

При ХГС закономерно наблюдалась тенден-
ция в редукции ГрЭС, вплоть до парциального 
или полного исчезновения цистерн, сопровожда-
ющаяся снижением количества и, нередко, пол-
ной утратой рибосом на цистернах (рис. 5А, 5Б). 
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Рисунок 7. – Морфологические изменения ГрЭС при ХГС: А  – расширение цистерн ГрЭС (красная звёздочка) в гепатоците: 
в левой части видны многочисленные одномембранные везикулы различной величины и формы; М – митохондрии; Я – ядро; 
Лф – липофусцин; Б – фокально расширенный участок цистерны  ГрЭС (красная стрелка); М – митохондрия, Лф –липо-
фусцин; В – образование крупной везикулы из цистерны ГрЭС (место перехода обозначено наконечником стрелки). М – ми-
тохондрии; красные стрелки – пероксисомы; Г – смежные везикулы (обозначены стрелкой), окружающие крупные вакуоли; 
Д – фрагменты цитоплазмы трех гепатоцитов: кластеры крупных везикул  (красные стрелки) с внутренними инвагина-
циями «traffic vesicles» (красные стрелки); Ж – двумембранная везикула (красная звездочка) в просвете крупной вакуоли.

1 мкм

Я

Рисунок 8. – Одномембранная везикула с внутренней инва-
гинацией (красная стрелка) при большем увеличении

Син

Рисунок 9. – Тотальное опустошение цитоплазмы гепато-
цита (красная стрелка), Син –  синусоид. Полутонкий срез. 
Окраска: азур II, основной фуксин. ×1000
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Рисунок 10. – Фрагменты цитоплазмы двух гепатоцитов. 
В цитоплазме гепатоцита, расположенного справа, виден 
участок (красная звездочка), в котором отсутствуют ор-
ганеллы и находятся только разрозненные гранулы глико-
гена (Гл), вокруг звёздочки; М – митохондрия

0,5 мкм

Гл

М

Рисунок 11. – Цистерны ГрЭС  (в рамке) с правильно ориен-
тированными мембранами, усеянные рибосомами. Наличие 
в цитоплазме гепатоцита крупных вакуолей и значитель-
ного количества гликогена (Гл)  косвенно свидетельству-
ет о возможной трансляции вирусной РНК на рибосомах. 
«М» – митохондрии

М

М

0,5 мкм

Рисунок 13. – Цикл развития ВГС [18].

репликации РНК в виде мембранного микроо-
кружения, называемого мембранным полотном 
(рис. 14). 

Недавно было обнаружено, что для создания 
мембранного полотна требуется согласованное 
действие NS3/4A, NS4B, NS5A и NS5B [19]. Уста-
новлено, что неструктурные белки ВГС  (NS3 и 

NS4A) индуцируют образование больших коли-
честв гладких одиночных везикул, представляю-
щих единое мелковезикулярное полотно (рису-
нок 14), которое ассоциируется с самым ранним 
этапом репликации ВГС, а саму структуру назы-
вают «репликационной фабрикой» ВГС (рисунок 
15) [20].

Мелковезикулярное полотно представляет 
своеобразный рецепторный «аэродром» (ре-
пликативную «фабрику») в виде ремоделиро-
ванных мембран на которых происходит ре-
пликация HCV. Ремоделированные мембраны 
представляют собой цитоплазматические нако-
пления одно-, двух- и мультимембранных вези-
кул в инфицированных HCV клетках [22, 23, 24]. 
Формирование таких репликационных органелл 
опосредуется сложным взаимодействием фак-
торов клетки-хозяина и вирусных репликативных 
белков.

Рисунок 12. – Тесный контакт   цистерн ГрЭС  (в рамке) 
с митохондриями (М), ультраструктура которых (разру-
шение структуры крист и наличие инвагинации мембран) 
указывает на нарушение их деления

Я

∗

1 мкм

Рисунок 14. – Одномембранное мелковезикулярное полотно 
(красная стрелка), непрерывно переходящее   в  сеть с бо-
лее крупными везикулами (желтая звездочка), окруженное 
по периферии расширенными вакуолями неправильной фор-
мы (зеленый наконечник стрелки); делящаяся МХ (голубая 
стрелка), неделящиеся МХ (черные стрелки); ядро гепато-
цита (Я). 
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Рисунок 15. – Структура и схема репликативной «фабрики» HCV: DMV – двойные мембранные везикулы; темно-коричне-
вый цвет DMV – наружная мембрана DMV, светло-коричневый цвет – внутренняя мембрана DMV; ER – эндоплазматиче-
ский ретикулум (желтый цвет), белые стрелки – места (поры) контактов ЭР с мембранами везикул [21]

Я

М

2 мкм
0,5 мкм

М

М

М

Рисунок 16. – Контакты двух гепатоцитов. Зеленые на-
конечники стрелок – фрагмент сохраненных плазмолемм; 
красные – разрушенные участки возможной межклеточной 
передачи HCV

Рисунок 17. – Разрушенная базолатеральная мембрана. Со-
хранившийся участок обозначен стрелками. «М» – мито-
хондрии с поврежденными кристами.

Из литературных источников известно, что в 
печени ВГС-инфицированных пациентов, зара-
женные гепатоциты встречаются в виде класте-
ров, что косвенно указывает на преобладающую 
возможность межклеточной передачи ВГС. Ме-
ханизм такой передачи не известен, но предпо-
ложительно считают, что этот процесс может 
осуществляться посредством экзосом, с заклю-
ченной в них  вирусной РНК.  Можно также пред-
положить, что передача вирусной РНК между 
соседними гепатоцитами может происходить и в 
местах разрушения плазматической мембраны, 
что нередко наблюдается в инфицированных ге-
патоцитах (рис.16, 17).

Считают, что мембранные структуры выпол-
няют несколько задач: координация разных эта-
пов жизненного цикла ВГС путем пространствен-
ной сегрегации реплицирующей РНК и белков, 
необходимых для сборки капсидов;  увеличение 
локальной концентрации компонентов, необхо-
димых для репликации и сборки путем умень-
шения диффузионного пространства; защита 
РНК от клеточных нуклеаз и рецепторов рас-

познавания образов врожденного иммунитета 
[25]. На эти же механизмы указывают другие ав-
торы, подтверждающие, что белки ВИЧ-1 могут 
усугублять поражение печени при ко-инфекции 
ВГС+ВИЧ путем усиления  репликации HCV, мо-
дулируя экспрессию гепатоцеллюлярных генов, 
критических для прогрессирования болезни. По-
казано, что инактивированный ВИЧ или gp120 
увеличивает репликацию HCV, усиливая экс-
прессию TGF-β1 как в репликоне, так и в инфек-
ционной модели  HCV [26, 27].

Агранулярная (гладкая) эндоплазматиче-
ская сеть (ГлЭС) – главная органелла, где про-
исходит биосинтез липидов, накопление кальция 
и образование детоксицирующих ферментов се-
мейства Р-450 [28].  

ГлЭС отличается от ГрЭС отсутствием рибо-
сом. В её состав входят соединяющиеся друг с 
другом небольшие вакуоли и трубочки, которые 
при ультрацентрифугировании клеточного гомо-
гената, дробясь на мелкие пузырьки, образуют 
фракцию микросом (рис. 18 и 19).

ГлЭС является главной фабрикой производ-
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Син Я

∗

5 мкм

Рисунок 18. – Фрагменты цитоплазмы 3-х гепатоцитов: 
границы – наконечники стрелок; обширная зона ГлЭС 
(красная звездочка); кластеры крупных везикул – зеленые 
стрелки; Син – синусоид, Я – ядро 

0,5 мкм

Гл

Рисунок 19. – Участок мелковезикулярной сети, выделен-
ный слева желтой рамкой. Между  везикулами (желтые 
стрелки) многочисленные гранулы гликогена (Гл) 

1 мкм

1 мкм

Рисунок 20. – Вакуолизация цитоплазмы гепатоцита  
за счет расширения профилей ГлЭС

Рисунок 21. – Транслокация элементов ГлЭС к сосудисто-
му полюсу гепатоцита. Отек и локальные разрывы цито-
плазмы с выходом мембранных структур ГлЭС в синусоид-
ный капилляр

ства липопротеинов (ЛП) на «экспорт», так как 
многочисленные ферменты, синтезирующие 
липидные компоненты ЛП и катализирующие 
реакции детоксикации при патологии печени, 
локализуются на мембранах ГлЭС, обеспечивая 
микросомальное гидроксилирование [29]. При 
приеме стимуляторов ферментов микросомаль-
ного окисления синтез ферментов детоксикации 
(Р-450) усиливается за счет увеличения поверх-
ности ГлЭС более чем в 2 раза. При отмене сти-
муляторов избыток мембран ГлЭС в течение 
недели уничтожается за счет лизосом (аутофа-
госом) и ГлЭС приходит к исходному объему [30].

В наших исследованиях отмечены гипер-
плазия, расширение и полиморфизм профилей 
ГлЭС в виде микровакуолизации цитоплазмы 
гепатоцитов. Характерным признаком была 
транслокация элементов ГлЭС к сосудистому 
полюсу гепатоцита, на котором регистрирова-
лись отек и локальные разрывы цитоплазмы 
цитоплазматической мембраны с выходом мем-
бранных структур, в т. ч. профилей ГлЭС в сину-
соидный капилляр (рис. 20, 21).

Комплекс (или аппарат, диктиосома) Гольд-
жи (КГ) – это основная органелла гепатоцита, 
где осуществляется биохимическая модифика-
ция веществ. Название комплекса происходит от 
имени итальянского ученого Камилло Гольджи, 
который открыл его в 1898 г. (рис. 22).

КГ представляет сложную сеть ограниченных 
мембранами расширенных по краям уплощен-
ных полостей (цистерн) в количестве от 3 до 8 
в форме диска, лежащих параллельно друг дру-
гу на расстоянии около 20 нм и везикул, являю-
щихся местом созревания и сортировки белков. 
В отличие от ГрЭС, цистерны КГ гладкие, обо-
соблены друг от друга; отдельные цистерны на 
периферии образуют расширения – ампулы, ши-
рина которых не постоянная. От ампул отшнуро-
вываются пузырьки (D ~50 нм-1 мкм), связанные 
с цистернами сетью трубочек (рис. 2, 22, 30).

Практически все белки, липиды и мембран-
ные компоненты, направляющиеся к лизосомам, 
пероксисомам, плазматической мембране или 
секреторным пузырькам, проходят через КГ. В 
гепатоците может быть много диктиосом, со-
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Рисунок 22. – Пластинчатый комплекс Гольджи (схема строения) [31]

Гл

1 мкм

2 мкм

Рисунок 23. – Фрагментация структур КГ в микровезикулы 
(красные стрелки). Деструкция желчного канальца (нако-
нечник стрелки). Желтые стрелки – МХ

Рисунок 24. – Истончение и разрушение цистерн КГ (жел-
тые стрелки), липофусцинсодержащие лизосомы – крас-
ные стрелки

нику этой органеллы в форме атрофии. В гепато-
цитах у пациентов с ХГС нами визуализированы 
разные варианты мембранных изменений этой 
структуры. Атрофия КГ сопровождается сниже-
нием его функциональной активности, выража-
ющейся в редукции вакуолей, числа цистерн и 
их фрагментации, и даже их полной потерей. 
Одной из причин таких изменений может быть 
недостаточность белкового синтеза. Нами от-
мечено, что цитоплазма гепатоцитов, поражен-

единенных с ЭР и друг с другом цистернами и 
трубочками. КГ чаще выявляется на билиарном 
полюсе гепатоцита, что доказывает его участие 
в синтезе желчи [32].

В КГ выделяют 3 отдела цистерн, окруженных 
мембранными пузырьками: цис-отдел (лат. сis – 
вблизи ядра), медиальный отдел и транс-отдел 
(лат. trans – отдаленный от ядра), отличающих-
ся набором ферментов (рис. 2, 25). В цис-отделе 
первую цистерну называют «цистерной спасе-
ния», с помощью которой ферменты из промежу-
точной эндоплазматической сети  возвращаются 
обратно. Основной фермент цис-отдела – фос-
фогликозидаза; медиального – манназидаза и 
N-ацетилглюкозаминтрансфераза; транс-отде-
ла –  пептидаза и трансфераза. К цис-отделу 
мигрируют пузырьки от ГрЭС, а «обрабатывае-
мые» в КГ белки перемещаются от цис-отдела к 
транс-отделу. От мембран транс-отдела отпоч-
ковываются первичные лизосомы и секреторные 
пузырьки, высвобождающие свое содержимое в 
межклеточное пространство, сливаясь с плазма-
тической мембраной (рис. 23, 24) [31].

Везикулы, переносящие веще¬ства от КГ, на 
ультраструктурном уровне выглядят пустыми 
или содержат хлопьевидный материал. Пузырь-
ки, содержащие гидролитические ферменты, 
становятся лизосомами.

КГ разделяет белки на три потока: лизосо-
мальный, конститутивный экзоцитоз и индуци-
руемая секреция. КГ участвует в формировании 
слизистого секрета – мукополисахаридов (гли-
козамингликанов), образует углеводные ком-
поненты гликокаликса, обеспечивает сульфа-
тирование белковых и углеводных элементов, 
участвует в частичном протеолизе белков, реже 
обеспечивает переход неактивной формы сое-
динений в активную [34].  

Установлено, что в жизненном цикле HCV  
нуклеокапсид выходит в сторону просвета ЭР и 
транслоцируется в КГ для завершения процес-
са созревания [35]. Созревание вирионов HCV 
сопровождается фрагментацией и разрушением 
структур КГ [29]. Временна́я и динамическая ас-
социация белков ВГС с КГ изменяет архитекто-
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может распространяться бесклеточной и прямой 
передачей между клетками, причем последний 
механизм обеспечивает уклонение от нейтрали-
зующих антител [36].

Лизосомы представляют собой мембран-
но-замкнутые цитоплазматические гетерогенные 
органеллы, образующиеся при отпочковывании 
от цистерн КГ, диаметром от 0,3 до 1 мкм и более, 

ных ВГС, содержит немногочисленные изолиро-
ванные профили ГрЭС, что свидетельствует  о 
снижении внешней секреции. Отмечено, что при 
ХГС  (практически во всех случаях) происходила 
фрагментация цистерн КГ, формирование мно-
гочисленных, разного рода везикул с последу-
ющим усилением образования первичных лизо-
сом (рис. 25). Имеются данные, что in vitro HCV 

0,5 мкм

М М

А

М

М

Б 1 мкм

Рисунок  25. – Изменения морфологии КГ у пациентов с ХГС: А – стопка цистерн КГ с хорошо сохраненной структурой;  
цис-цистерна – наконечник стрелки; отделяющиеся везикулы – прямоугольник; М – митохондрии; Б – значительно рас-
ширенная цис-цистерна (стрелка), просвет которой заполнен материалом средней электронной плотности; М – мито-
хондрии; наконечник – лизосома.  В – превращение  уплощенных цистерн в крупные везикулы неправильной формы (звез-
дочки); отпочковывающаяся везикула – наконечник; поперечно срезанные микроворсинки желчного капилляра – желтаый 
наконечник стрелки; Г – разборка двух сохранившихся цистерн КГ (в рамке) на отдельные фрагменты и везикулы; муль-
тивезикулярное тельце – желтый наконечник; клатриновый пузырек  – красный наконечник; Д – фрагментация цистерн 
двух стопок КГ (стрелки), окруженных липофусциновыми (ЛФ) гранулами; Ж – нарушение архитектуры (утрата цистерн 
и фрагментация) КГ вблизи лизосом  (наконечники стрелок); М – митохондрии.

Оригинальные исследования



38 Hepatology and  Gastroenterology  № 1, 2019   

Рисунок 26. – Внутриклеточное распределение лизосом в 
двух положениях: MTOC – центр организации микротрубо-
чек; ER – эндоплазматический ретикулум [37] 

Рисунок 27. – Функции лизосом (схема) [38]

Характерные ультраструктурные особенно-
сти лизосом – это гомогенное содержимое и чет-
ко определяемая граница мембраны. Мембрана 
лизосом представляет собой единичный бислой, 
содержащий более 200 интегральных мембран-
ных белков, включая АТФазу V-типа, поддержи-
вающую низкий рН содержимого, переносчики 
ионов и каналы, регулирующие состав транспор-
теров, экспортирующих продукты деградации 
в цитозоль, набор высокогликозилированных 
лизосомальных мембранных белков (LAMPs), 
защищающих мембрану от деградации лизосо-
мальными гидролазами, а также факторы связы-
вания и белки SNARE, способствующие контакту 
и слиянию лизосом с другими цитоплазматиче-
скими органеллами [37, 38]. Кроме участия в 
деградации органелл, белков и других веществ, 
лизосомы участвуют в регуляции генов и в апоп-
тозе клетки при  заболеваниях и инфекциях [38]. 

В них содержится около 60  ферментов (ги-
дролаз), способных разрушить практически 
любой компонент клетки. Среди них – протеи-
назы, фосфатазы, эстеразы, ДНКазы, РНКазы, 
ферменты, разрушающие сложные углеводы. 
Лизосомы могут разрушать материалы, достав-
ленные им путем биосинтетического транспор-
та, эндоцитоза, фагоцитоза и аутофагии. Вне-
клеточные материалы достигают лизосомы 
главным образом через эндоцитоз и фагоцитоз, 
аутофагия опосредует доставку внутриклеточ-
ных материалов. Аутофагия активируется ши-
роким спектром клеточных стрессоустойчивых 
состояний и опосредует деградацию белковых 
агрегатов, окисленных липидов, поврежденных 
органелл и внутриклеточных патогенов. Этот 
процесс обычно включает образование двойных 
мембранных везикул, аутофагосом, которые 
секвестрируют цитоплазматический материал 
и затем сливаются с лизосомами. Материалы, 
которые достигают лизосомы, деградируют ли-
зосомальные гидролазы, а полученные продук-
ты распада используются для получения новых 
клеточных компонентов и энергии в ответ на пи-
щевые потребности клетки [38]. 

На периферии печеночной дольки их меньше 
и они не контактируют с желчными канальцами. 
На светооптическом уровне лизосомы иденти-
фицируют и оценивают степень их развития в 
клетке по активности гистохимической реакции 
на кислую фосфатазу. При электронной микро-
скопии лизосомы определяются как пузырьки, 
ограниченные от гиалоплазмы (цитозоля) мем-
браной. Условно выделяют 4 вида лизосом: пер-
вичные и вторичные лизосомы, аутофагосомы и 
остаточные тельца. 

Первичные лизосомы диаметром 100-500 нм 
заполнены гомогенным мелкодисперсным, элек-
тронно-плотным содержимым (рис. 28).

округлой или эллипсоидной формы, окруженные 
однослойной липопротеиновой мембраной. Ли-
зосомы ответственны за деградацию состарив-
шихся органелл и разных биомакромолекул в 
ЭМСЦ клеток. В гепатоцитах их несколько сотен. 
Лизосомы находятся в двух внутриклеточных 
положениях: относительно неподвижный пул пе-
ринуклеарных лизосом, сгруппированных вокруг 
центра организации микротрубочек (MTOC), и 
набор периферических лизосом, движущихся бы-
стро вдоль микротрубочек стоп-ходом, или обна-
руженных в периферийных сетях актина (рис. 26).

В дополнение к деградации лизосомы в клет-
ке выполняют другие функции: эндоцитарная, 
фагоцитарная и аутофагическая деградация, 
презентация антигена, уничтожение клеток-ми-
шеней цитотоксическими Т-клетками и NK-клет-
ками, метаболическая сигнализация, адгезия 
клеток и миграция, инвазия опухолей и метас-
тазы, а также восстановление плазматической 
мембраны и способность лизосом двигаться по 
всей цитоплазме (рис. 27). 
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Рисунок 28. – Первичные лизосомы, имеющие гомогенный, 
выраженный электронно-плотный матрикс. ×12 000

Рисунок 29. – Полиморфные вторичные желчесодержащие 
лизосомы (красные стрелки) и липидолизосома (желтая 
стрелка) в цитоплазме гепатоцита; в просвете желчного 
канальца – с редуцированными и укороченными микровор-
синками; компоненты желчи (голубая звездочка). × 20 000

Рисунок 30. – Полиморфные вторичные лизосомы и фаго-
сомы (желтые стрелки). Вторичная лизосома с пигмент-
ным включением (красная стрелка). ×20 000

Рисунок 31. – Вторичная лизосома, содержащая пигмент-
ное включение. ×50 000

Вторичные лизосомы образуются либо слия-
нием первичных лизосом с пиноцитозными или 
фагоцитозными вакуолями, либо путём захвата 
собственных макромолекул и органелл клетки 
(рис. 29-31). Вторичные лизосомы подразделя-
ются на гетеролизосомы и аутолизосомы. По 
размеру они больше первичных, их содержимое 
неоднородное, с плотными тельцами. 

При их наличии говорят о фаголизосомах (ге-
терофагосомах) или аутофагосомах, если тель-
ца – фрагменты собственных органелл клетки 
(рис. 32).

Рисунок 32. – Аутофагосома вблизи ядра гепатоцита 
(красная стрелка). «Я» – ядро; «М» – митохондрии; Гл – 
гранулы гликогена

Репликация РНК HCV и продукция структур-
ных и неструктурных белков в ГрЭС и последу-
ющее их разделение на субклеточные структуры 
приводят к стрессу ЭР, повреждению митохон-
дрий и производству активных форм кислорода 
(рис. 33).

Это активирует процесс аутофагии без уве-
личения деградации белка. Таким образом, ау-
тофагосомы, количество которых при ХГС воз-
растает, накапливаются в инфицированных HCV 
клетках (рис. 34, 35).

Образование двойных мембранных вези-
кул (ДМВ/DMV) может включать аутофагию или 
несколько ее компонентов, и осуществляться 
способом, аналогичным образованию аутофаги-
ческих вакуолей [39]. Это  подтверждается мор-
фологическим сходством ДМВ/DMV и аутофа-
госом. В гетеролизосомах (или фаголизосомах) 
протекает процесс переваривания материала, 
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Рисунок 33. –  Цитопатические эффекты  различных бел-
ков HCV [6]

Рисунок 34. – Фаголизосома, содержащая остатки разру-
шающейся митохондрии (звездочка). Митохондрия, пре-
терпевающая деструкцию (красная стрелка). Первичная 
лизосома (желтая стрелка). ×30 000

Рисунок 35. – Аутофагическая вакуоль. Процесс санации 
гепатоцита от HCV

Рисунок 37. – Телолизосомы,  или остаточные (резидуаль-
ные) тельца. ×40 000

Рисунок 36. – Телолизосомы,  или остаточные (резидуаль-
ные) тельца (стрелки). Мх – митохондрии. ×30 000

поступающего в клетку извне путем активного 
транспорта (пиноцитоза и фагоцитоза).

Телолизосомы, или остаточные (резидуаль-
ные) тельца, появляются тогда, когда внутри-
лизосомальное переваривание не приводит к 
полному разрушению захваченных структур. 
Остаточные тельца – одна из финальных ста-
дий существования фаго- и аутолизосом. Они 
обнаруживаются при незавершенном фаго- или 
аутофагоцитозе, затем выделяются из клетки 
путем экзоцитоза. При этом непереваренные 

остатки уплотняются, в них часто откладывает-
ся пигмент, а сама лизосома теряет свою гидро-
литическую активность. Телолизосомы имеют 
уплотненное содержимое, нередко с вторичной 
структуризацией непереваренных соединений 
(рис. 36, 37).
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Рисунок 38. – Структуры, содержащие электронно-плот-
ные участки и множественные, мелкие липидные глобулы 
(липофусцинсодержащие лизосомы), локализованные на би-
лиарном полюсе гепатоцита. ×20 000
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