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Аннотация. Изучалось влияние интервального голодания (8/16 ч) на уль-
траструктуру органелл в гепатоцитах, редокс-метаболизм и аутофагические 
процессы в печени мышей CD1. Анализировали также активность фермен-
тов, позволяющих оценить нарушения функционального состояния печени, 
и ряд интегральных параметров физического состояния животных. Показа-
но, что применение интервального голодания (8/16 ч) в течение трех недель 
приводило к активации аутофагии в печени, при этом не оказывало негатив-
ного влияния на ее функционирование, редокс-статус и общее физическое 
состояние животных. На уровне ультраструктуры выявлены благоприятные 
морфологические изменения в гепатоцитах: снижение содержания гликогена 
и включений липидной природы, нормализация ультраструктуры митохон-
дрий. Таким образом, перевод мышей с режима питания на данный режим 
интервального голодания (8/16 ч) в условиях отсутствия повреждения/пато-
логии в печени способствует активации аутофагических процессов и улуч-
шению ее структурно-функциональных показателей.
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Соблюдение этических стандартов. Все применимые международные, на-
циональные и/или институциональные принципы ухода и использования 
животных были соблюдены. Все процедуры, выполненные в исследованиях 
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Abstract. Here, we investigated the effect of intermittent fasting (IF 8/16) on the 
ultrastructure of hepatocytes, redox metabolism, and autophagic processes in the 
liver of laboratory CD1 mice. The activity of enzymes indicative of liver dysfunc-
tion and a number of integral indices of the animals’ physical condition were also 
analyzed. It was shown that 3-week IF (8/16) led to the activation of autophagy in 
the liver, while exerting no negative impact on its functioning, redox status, or the 
overall physical condition of the animals. Ultrastructural analysis revealed posi-
tive alterations in hepatocytes: a decrease in glycogen content and lipid inclusions, 
normalization of mitochondrial ultrastructure. Thus, switching to IF (8/16) in the 
absence of liver injury/pathology promotes the activation of autophagic processes 
and improves hepatic structural and functional indices.
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ВВЕДЕНИЕ

Аутофагия – это клеточный катаболический процесс, при котором с помощью 
аутофагосом и аутофаголизосом изолируются и перерабатываются собственные 
клеточные компоненты, преимущественно отслужившие, излишние или повре-
жденные. Данный процесс также активируется для поддержания здоровья клеток 
и энергетического гомеостаза в периоды стресса, а также при дефиците питатель-
ных веществ, в частности при голодании [1]. В отличие от длительного голодания 
интервальное голодание (ИГ), подразумевающее периодические ограничения 
в приеме пищи [2], в настоящее время рассматривается как эффективная немеди-
каментозная стратегия для контроля массы тела и сохранения здоровья [3]. Счи-
тается, что аутофагия активируется при голодании в различных органах и тканях 
и является одним из ключевых механизмов, обеспечивающих его протекторное 
действие. В многочисленных исследованиях на животных и человеке показано 
снижение уровня жира, особенно висцерального, повышение чувствительности 
к инсулину и улучшение толерантности к глюкозе при ИГ [4]. У лабораторных крыс 
и мышей ИГ оказывает выраженное благотворное влияние на различные показа-
тели здоровья, снижая патологические процессы в экспериментальных моделях 
при диабете [5], сердечно-сосудистых [6] и онкологических заболеваниях [7], не-
врологических патологиях, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
инсульт [8] и др. Наиболее популярные схемы ИГ включают 16-часовое голода-
ние в течение суток или полное 24-часовое голодание один–два раза в неделю [9]. 
Считается, что положительные эффекты ИГ наблюдаются только при соблюдении 
ограничений в питании. В частности, показано, что после 16 недель ИГ (24/24) при 
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возвращении крыс к диете ad libitum в течение 2–4 недель вновь увеличивались 
масса тела, частота сердечных сокращений и артериальное давление [10]. Улуч-
шение общего состояния здоровья и увеличение продолжительности жизни при 
ИГ [11] может быть обусловлено изменением поведения животных и влиянием 
на энергетический метаболизм. Время приема пищи может оказывать большое 
влияние на циркадные ритмы и суточные изменения ряда гормонов, таких как 
инсулин, лептин, кортикостерон и адипонектин [12], а также сдвигать циркадные 
аспекты поведения. 

В печени, для которой характерен высокий конститутивный уровень ауто-
фагии, ИГ активирует данный процесс с помощью различных молекулярных 
механизмов [13], что способствует протективному действию при различных па-
тогенетических процессах [14, 15]. Длительная или избыточная активация ау-
тофагии может не только оказывать защитное действие, но и сопровождаться 
аутофагической гибелью клеток. Анализ ультраструктуры гепатоцитов в боль-
шинстве исследований, демонстрирующих благоприятные эффекты ИГ на ак-
тивацию аутофагии в печени, приводится только в единичных работах [16, 17]. 
Временные интервалы голодания при анализе аутофагических процессов в пе-
чени в экспериментах на лабораторных животных часто изучаются по аналогии 
с временными промежутками голодания у человека. У человека анализ уровня 
активации аутофагии при разных режимах голодания, в том числе ИГ, ограничен 
по методологическим и этическим соображениям и представлен единичными 
работами [18]. Фундаментальное различие между человеком и лабораторными 
грызунами заключается в скорости метаболических реакций: мыши обладают 
в 7 раз более высоким метаболизмом, что приводит к ускоренному истощению 
гликогеновых запасов, активации глюконеогенеза, быстрой нормализации уров-
ня глюкозы и повышению уровня кетонов в плазме крови [19–22]. В частности, 
у человека уровень кетоновых тел в крови увеличивается до 0,2–0,5 мМ в течение 
8–12 ч после начала голодания и достигает значений 1–2 мМ к 48 ч, а у мыши 
этот метаболический сдвиг происходит быстрее, повышение наблюдается уже 
в течение 4–8 ч после начала голодания и достигает миллимолярных значений 
к 24 ч. В 2010 г. консорциумом Mouse Metabolic Phenotype Center было предложено 
сократить стандартное время голодания для снижения метаболического стресса 
и установить 6-часовое голодание в качестве стандарта для тестирования гомео-
стаза глюкозы у мышей [23]. 

Ранее мы показали, что ИГ в течение 2–3 недель, при котором мыши BALB/c 
8 часов в светлое время суток были лишены доступа к пище, приводило к позитив-
ным изменениям ультраструктуры гепатоцитов, в частности, снижалось содержание 
липидных капель (ЛК) и области накопления гликогена, митохондрии приобретали 
округлую форму и характеризовались средней плотностью матрикса [24]. В преды-
дущем исследовании не было выявлено, активируется ли аутофагия в печени при 
данном режиме изменения питания. В связи с этим целью настоящей работы было 
комплексное исследование физического состояния животных, редокс-метаболиз-
ма и аутофагических процессов в печени, а также ультраструктурных изменений 
в гепатоцитах при переводе мышей с режима ad libitum на вышеописанный режим 
питания.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Исследования проводили на трехмесячных самцах мышей линии СD1. До на-

чала эксперимента животные содержались в стандартных условиях вивария при 
контролируемой температуре (22–24 °C) с 12-часовым циклом день–ночь (свет 
включался в 08:00), при постоянном доступе к воде и еде в условиях ad libitum. 
Мыши получали стандартный корм для лабораторных крыс и мышей «Дельта 
Фидс», ДбК 120 С-19 (АО «БиоПро», Новосибирская обл., Россия). В начале экс-
перимента мыши были разделены на две группы, каждая из которых содержалась 
в клетках размером 37 × 48 × 20 см; c первой – контрольной группой (n = 12) не 
проводилось никаких манипуляций, вторая группа (n = 12) находилась на ИГ 
по схеме 8/16: в светлое время суток в течение 8 ч мыши были ограничены в до-
ступе к еде, а в остальное время (16 ч) питались ad libitum. Потребление корма 
и количество выпитой жидкости оценивали один раз в сутки, изменение массы 
животных – один раз в неделю. 

Для изучения функции нейромышечной системы использовали тест «Сила 
тяги» [25]. Для теста использовали металлическую решетку, прикрепленную к ди-
намометру. Животное постепенно оттягивали назад за хвост, при этом мышь ин-
стинктивно хваталась за перекладину до тех пор, пока сила тяги не превышала силу 
хвата. После того как животное отпускало перекладину, дисплей динамометра ото-
бражал пиковое усилие тяги, достигнутое передними конечностями. Для анализа 
отбиралось наибольшее значение из трех попыток. Полученные данные перево-
дили в грамм-силы. Силу мышц конечностей оценивали в тесте «Сила хвата» [25], 
используя глубокую емкость, решетку и секундомер. Мышей помещали на про-
волочную сетку и осторожно встряхивали, для того чтобы животное схватилось 
за сетку. Сетку переворачивали вверх дном над клеткой и удерживали на высоте 
30 см над емкостью, после чего засекали время, которое мышь могла продержать-
ся в перевернутом положении, держась верхними и нижними конечностями за 
прутья сетки. Оценивалось проведенное на сетке время. Между попытками был 
перерыв в 10–15 мин. Для анализа отбиралось наибольшее значение из трех по-
пыток. Тревожность животных оценивали по реакции грызунов на приближение 
ладони экспериментатора [26]. Тестирование осуществляли путем постепенного 
приближения руки к голове животного так, чтобы рука находилась в поле зрения 
исследуемого животного. Оценку осуществляли в баллах, где: 0 баллов – отсутствие 
реакции, 1 балл – животное щурит глаза, 2 балла – животное убегает и щурится, 
3 балла – вокализация животного, 4–5 баллов – агрессия со стороны животного. 
Координацию оценивали с помощью теста «Балансирование на балке» [27]. Балку 
устанавливали над глубокой емкостью, засекали 2 мин на секундомере и наблю-
дали за животным. По навыкам балансирования выставляли баллы: 0 баллов – 
устойчивая поза животного, 1 балл – зажимание края балки, 2 балла – обнимание 
балки и падение одной конечности с балки, 3 балла – обнимание балки и падение 
двух конечностей с балки или вращение на балке более 30 с, 4 балла – попытка 
удержаться на балке, но падение после более 20 с, 5 баллов – попытка удержаться 
на балке, но падение после более 10 с, 6 баллов – падение без попытки удержаться 
на балке или зависание на балке. Для анализа отбиралось наибольшее значение 
из трех попыток.

Через 3 недели эксперимента животные (n = 6) из каждой группы были декапи-
тированы после 8-часового голодания, кровь была собрана с помощью сердечной 
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пункции, а печень немедленно извлечена на холоде. Для просвечивающей элек-
тронной микроскопии образцы печени (2–3 мм3) из верхней левой доли были за-
фиксированы в 2,5%-ном глутаровом альдегиде. Сыворотка крови была получена 
в день эксперимента, аликвотирована и мгновенно заморожена в жидком азоте. 
Образцы сыворотки и тканей хранились при −80 °С до биохимического иссле-
дования. Кровь, образцы ткани для электронной микроскопии и биохимических 
исследований анализировали у одного и того же животного.

Биохимический анализ крови
Концентрация глюкозы была определена с помощью глюкометра Accu-Chek 

и фирменных тест-полосок. Концентрацию триглицеридов (ТГ) и общего холестери-
на (ХС), а также активность аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ) и гамма-глу-
тамилтрансферазы (гамма-ГТ) в сыворотке крови определяли согласно инструкциям 
производителя с помощью коммерчески доступных наборов (Ольвекс-Диагности-
кум, РФ) на спектрофотометре Lambda-25 (PerkinElmer, США). 

Оценка маркеров окислительного стресса, активности антиоксидантных 
ферментов и содержание ТГ в печени

Пробоподготовка тканей печени и оценка уровня перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) по изменению содержания малового диальдегида (МДА), окислительной 
модификации белков (ОМБ), а также активность антиоксидантных ферментов – 
супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (КAT), глутатионпероксидазы (ГП) глу-
татионредуктазы (ГР) в тканях печени были проведены, как описано ранее [28]. 
Содержание ТГ в печени оценивали с помощью Triglyceride Quantification Assay 
Kit (Abcam, США). Все спектрофотометрические исследования были проведены 
на спектрофотометре Lambda-25 (Perkin Elmer, США). 

Оценка уровня маркерных аутофагических белков в гомогенате тканей печени
Для иммуноферментного анализа (ИФА) и количественной оценки содержания 

маркерных белков аутофагии LC3-II и SQSTM1/p62 использовали коммерчески 
доступные наборы Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Microtubule Asso-
ciated Protein 1 Light Chain 3 Beta (MAP1LC3b) (Cloud-Clone Corp., КНР) и Mouse 
Sqstm1 (Sequestosome-1) ELISA Kit - FineTest ELISA Kit (FineTest, КНР). Гомогени-
зация тканей была проведена в PBS (рН 7,2) с добавлением ингибиторов протеаз 
(1 : 10). Для определения липидированной формы MAP1LC3b часть гомогената 
была подвергнута субклеточному фракционированию, как описано [29], для по-
лучения фракции, обогащенной аутофагосомами. Другая часть гомогената была 
отцентрифугирована в течение 5 мин при 10 000 g, супернатант был использован для 
анализа содержания SQSTM1/p62. Все процедуры ИФА выполняли согласно ин-
струкциям производителя, промывку иммунологических планшетов осуществляли 
с помощью автоматического промывателя HydroFlex (Tecan, Австрия), считывание 
оптической плотности и расчет окончательных результатов анализа проводили при 
450 нм с помощью микропланшетного ридера CLARIOstar (BMG Labtech, Герма-
ния) и встроенного программного обеспечения. 
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Электронная микроскопия

Образцы печени фиксировали согласно методике, подробно описанной [28]. 
Ультратонкие срезы (50–70 нм) получали на ультрамикротоме LKB III (LKB, Шве-
ция), после чего их последовательно окрашивали 2%-ным водным раствором ура-
нилацетата и 0,4%-ным раствором цитрата свинца по стандартной методике. Об-
разцы исследовали с помощью электронного микроскопа Hitachi HT7800 (Hitachi, 
Япония) при рабочем напряжении 80 кВ. Анализировали клетки, расположенные 
в перипортальной зоне ацинуса, для которой характерен высокий уровень базаль-
ной аутофагии и редокс-метаболизма [30]. Для статистического анализа изменения 
ЛК рассчитывали отношение суммы их площадей относительно площади одного 
гепатоцита. Результаты выражали в процентах, за 100% принимали площадь инди-
видуального гепатоцита. Для каждой экспериментальной группы было проанали-
зировано не менее 30 гепатоцитов на срезах. Исследования проводены с использо-
ванием оборудования Распределительного коллективного спектро-аналитического 
Центра изучения строения, состава и свойств веществ и материалов Казанского 
научного центра РАН.

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов проводилась на основании трех неза-
висимых серий экспериментов. Данные электронной микроскопии представлены 
наиболее характерными изображениями клеток и органелл. Данные биохимиче-
ского, морфометрического исследований и физического состояния животных пред-
ставлены как среднее арифметическое ± стандартное отклонение одного экспери-
мента для выборок с нормальным распределением данных (M ± SD) и как медиана 
с интерквартильными интервалами для выборок при ненормальном распределении 
данных (Me [25–75%]; min–max). Для оценки нормальности распределения данных 
использовали критерий Шапиро–Уилка, для статистической обработки результа-
тов – однофакторный дисперсионный анализ ANOVA и критерий Манна–Уитни. 
Данные анализировали в программе OriginPro 2024. Статистически значимые ре-
зультаты отмечены звездочкой для p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка интегральных физических и физиологических показателей

Перевод животных с диеты ad libitum на ИГ (8/16) не приводил к значимым изме-
нениям среднесуточного потребления жидкости и пищи, соответственно, и кало-
рийности рациона (табл. 1). Масса тела животных и масса печени также достоверно 
не изменялись между двумя экспериментальными группами, при этом содержа-
ние ТГ в печени по сравнению с контрольной группой было снижено (табл. 1). 
При оценке общих интегральных физиологических показателей мы наблюдали 
небольшое достоверное изменение ряда исследуемых параметров: увеличивалась 
сила хвата (рис. 1б), снижалась тревожность (рис. 1в) и улучшалась координация 
движений (рис. 1г). Наблюдали также небольшое увеличение силы тяги (рис. 1a), 
однако данное изменение было статистически недостоверно.
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Таблица 1. Влияние интервального голодания (ИГ) на  потребление корма и  воды, массу 
тела животных, массу печени и содержание триглицеридов в тканях печени
Table 1. The effect of intermittent fasting on feed and water consumption, animal weight, liver 
weight, and liver tissue triglyceride content

Параметры
Экспериментальная группа

Контроль ИГ (8/16)

Потребление корма, г/мышь/сут1 5,6 ± 0,9 5,2 ± 0,4

Потребление воды, мл/мышь/сут1 5,7 ± 1,1 5,8 ± 0,9

m мыши, г1 30,1 ± 0,9 29,6 ± 0,4

m печени, г2 1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,2

ТГ, мг/г2 5,82 ± 0,26 5,09 ± 0,19*

* – достоверно при р < 0,05, 1 n = 12, 2 n = 6.

* – significant at p < 0.05, 1n = 12, 2 n = 6.
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Рис. 1. Влияние интервального голодания на ряд интегральных показателей физического со-
стояния животных: (а) – силу тяги; (б) – силу хвата; (в) – тревожность; (г) – координацию. 
1 – контроль, 2 – ИГ (8/16). * – достоверно при р < 0,05, n = 12
Fig. 1. The effect of intermittent fasting on a number of integrated indices of animal physical condition: 
pulling force (a); grip strength (б); anxiety (в); and coordination (г): 1 – control; 2 – IP (8/16).  * – 
significant at p < 0.05, n = 12
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Биохимический анализ крови
Активность ферментов, позволяющих оценить нарушения функционального 

состояния печени, а именно АЛТ, АСТ, ЛДГ, ЩФ и гамма-ТГ (рис. 2a–д) досто-
верно не изменялась, что свидетельствует об отсутствии развития значительных 
патологических процессов в печени при изменении режима питания. Наблюдали 
небольшое снижение содержание в крови глюкозы, однако это снижение было 
статистически недостоверно (рис. 2е). Изменение режима питания приводило 
к достоверному снижению в сыворотке крови ТГ (рис. 2ж) и общего холестерина 
(рис. 2з), что свидетельствует о положительном влиянии ИГ (8/16) на липидный 
метаболизм мыши.

Редокс-состояние тканей печени
При изменении режима питания редокс-метаболизм печени изменялся не-

значительно: снижался только уровень спонтанной ОМБ (табл.  2). Уровень 
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Рис. 2. Биохимические показатели изменения активности печеночных ферментов: (a) – ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), (б) – аспартатаминотрансферазы (АСТ), (в) – гамма-глутамил-
трансферазы (гамма-ГТ), (г) – щелочной фосфатазы (ЩФ), (д) – лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
(е) – концентрации глюкозы, (ж) – триглицеридов, (з) – общего холестерина в сыворотке крови 
при изменении режима питания. 1 – контроль, 2 – ИГ (8/16). * – достоверно при р < 0,05, n = 12
Fig. 2. Biochemical indicators of changes in hepatic enzyme activity: (а) – alanine aminotransferase 
(ALT), (б) – aspartate aminotransferase (AST), (в) – gamma-glutamyl transferase (gamma-GT), (г) 
– alkaline phosphatase (ALP), (д) – lactate dehydrogenase (LDH), (е) – glucose concentration, (ж) – 
triglycerides, (з) – total cholesterol in blood serum under cnahge feeding conditions. 1 – control, 2 – IF 
(8/16). * – significant at p < 0.05, n = 12
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индуцируемой ОМБ, ПОЛ и активность исследованных антиоксидантных фер-
ментов (СОД, КАТ, ГП, ГР) значимо не изменялись. Эти данные, несомненно, 
свидетельствуют об отсутствии развития окислительного стресса при ИГ (8/16) 
и стабильном редокс-метаболизме в печени животных, как в контрольной, так 
и в опытной группах.

Оценка уровня маркерных аутофагических белков в гомогенате ткани печени
При изменении режима питания достоверно изменялось содержание маркерных 

аутофагических белков (табл. 3): наблюдали значительно снижение p62 (практиче-
ски в 1,5 раза, по сравнению с контрольным вариантом) и небольшое достоверное 
увеличение в содержании липидированной формы LC3.

Таблица 2. Влияние режима питания на уровень спонтанной и индуцированной окисли-
тельной модификации белков (ОМБ), содержание малонового диальдегида (МДА), актив-
ность супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (КАТ), глутатионпероксидазы (ГП) и глута-
тионредуктазы (ГР)
Table 2. Effect of diet on the level of spontaneous and induced oxidative modification of proteins 
(OMP), malondialdehyde (MDA) content, activity of superoxide dismutase (SOD), catalase 
(CAT), glutathione peroxidase (GPx) and glutathione reductase (GR)

Параметры
Экспериментальная группа

Контроль ИГ (8/16)

ОМБ спонтанная, нг/мг белка 0,98 ± 0,04 0,78 ± 0,06*

ОМБ индуцированная, нг/мг белка 2,16 ± 0,14 2,29 ± 0,17

Содержание МДА, мкг/г ткани 2,4 ± 0,5 2,1 ± 0,7

Активность СОД, усл.ед./мин/мг белка 17,3 ± 1,2 19,4 ± 1,6

Активность KAT, усл.ед./мин/мг белка 16,5 ± 1,7 13,7 ± 2,0

Активность ГП, усл.ед./мин/мг белка 22,3 ± 0,04 27,1 ± 0,04

Активность ГР, усл.ед./мин/мг белка 12,3 ± 0,04 14,6 ± 0,04

* – достоверно при р < 0,05, n = 6.

* – significant at p < 0.05, n = 6.

Таблица 3. Содержания белков LC3-II и p62 в ткани печени при изменении режима питания
Table 3. Contents of LC3-II and p62 proteins in liver tissues with changes in diet

Параметры
Экспериментальная группа

Контроль ИГ (8/16)

Содержание MAP1LC3b, нг/мл 1,37 ± 0,17 1,71 ± 0,19*

Содержание SQSTM1/p62, нг/мл 54,9 ± 1,6 35,8 ± 1,3*

* – достоверно при р < 0,05, n = 6.

* – significant at p < 0.05, n = 6.
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Анализ ультраструктуры органелл
Гепатоциты печени двух экспериментальных групп содержали небольшое 

количество ЛК (рис. 3, 4). Клетки контрольного варианта характеризовались 
наличием ЛК, расположенных в цитоплазме (рис. 3а, б). При ИГ (8/16) наблю-
дали также более мелкие ЛК, расположенные по периферии клетки. Часто ря-
дом с такими зонами наблюдали скопление лизосом, аутофагосом и аутофаго-
лизосом (рис. 4а, в), что может свидетельствовать об активной метаболизации 
ЛК в процессах аутофагии. Площадь, занимаемая ЛК, снижалась при ИГ (8/16) 
по сравнению с вариантом питания ad libitum (3,97 ± 0,36%) и составляла всего 
2,32 ± 0,46% от площади клетки. Количество зон аутофагической активности 
достоверно между вариантами не различалось. Клетки контрольного варианта 
содержали большое количество гликогена (рис. 3б), который располагался в ци-
топлазме клеток в виде обширных неоднородных зон. В связи с этим канальца 
шероховатого эндоплазматического ретикулума (ЭР) в контрольном варианте 
были расположены неравномерно по объему цитоплазмы, а локализованы дис-
кретно в виде стопок между зонами богатыми гликогеном. При этом расширения 
просвета канальцев и других морфологических изменений в ультраструктуре ЭР 
не наблюдали (рис. 3б). Клетки животных, находящихся на диете ad libitum, со-
держали две гетерогенные популяции митохондрий. Первая (примерно 1/3 от 
всех митохондрий) была представлена органеллами округлой формы со средней 
плотностью матрикса и многочисленными слабовыраженными кристами, вто-
рая (примерно 2/3) – включала в себя органеллы увеличенного объема, с зоной 
просветленного матрикса и частичной редукцией крист (рис. 3б, в). Описанные 
структурные перестройки свидетельствуют о функциональных изменениях дан-
ных органелл. При этом гибели клеток или разрушения структуры органелл не на-
блюдали. Наиболее характерными изменениями при применении ИГ (8/16) были 
отсутствие обширных зон отложения гликогена, нормализация ультраструктуры 
митохондрий и ЭР (рис. 4). В отличие от клеток варианта ad libitum митохондрии 
имели удлиненную форму, среднюю плотность матрикса, многочисленные сла-
бовыраженные кристы и были окружены разветвленной сетью канальцев шеро-
ховатого ЭР (рис. 4б, в). Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 
о позитивном действии ИГ (8/16) на ультраструктуру гепатоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Дисфункция, или нарушение, регуляции аутофагии играет важную роль в пато-
генезе различных заболеваний печени инфекционной и неинфекционной приро-
ды [1]. Различные исследования при изучении ИГ как немедикаментозного диети-
ческого вмешательства показали его эффективность на активацию аутофагии [16], 
снижение патогенетических процессов не только в печени, но и в других органах 
и тканях [31], повышение общей стрессоустойчивости организма [32]. В ходе на-
шего исследования было установлено, что ИГ (8/16), которое, в отличие от более 
длительных протоколов (10/14, 12/12, 16/8, 24/24), является для организма мышей 
более физиологическим, приводит к активации аутофагических процессов в пече-
ни, что подтверждается достоверными изменениями маркерных аутофагических 
белков (табл. 3). Считается, что для печени характерен высокий конститутивный 
уровень аутофагии, который зависит от приема пищи [33]. 

Ткани печени после приема пищи характеризуются снижением аутофаги-
ческого потока [34], и, напротив, ограничение в приеме пищи (по времени или 



Структурно-функциональная характеристика печени мыши / 1427
Structural and Functional Characterization of the Mouse Liver

Rossijskij fiziologicheskij zhurnal im. I.M. Sechenova / 
Russian Journal of Physiology 2026, vol. 112, no. 6

(a)

(б) (в)

m

m

p lf

m
m

m

g

n

g

g

g

g

g

ld

ld

ld

ld

ld ld

ld aph

aph

aphaph

rer

rer

nu

Рис. 3. Ультраструктурные особенности клеток печени в группе животных, получавших питание ad 
libitum. (а) – общий вид гепатоцитов; (б), (в) – характерные изменения органелл: (б) – обширные 
области гранул гликогена окружают липидные капли, митохондрии с просветленным матриксом 
и зоной свободной от крист; (в) – липофусцинподобные тельца и область аутофагических ваку-
олей на разных этапах формирования. aph – аутофагосома; g – гликоген; ld – липидная капля; 
lf – липофусцинподобные тельца; m – митохондрия; n – ядро; nu – ядрышко; p – пероксисома; 
rer – шероховатый эндоплазматический ретикулум. Масштабный отрезок 1 мкм
Fig. 3. Ultrastructural features of liver cells in the group of animals fed ad libitum. (a) – general view of 
hepatocytes; (б), (в) – characteristic changes in organelles: (б) – extensive fields of glycogen granules 
surround lipid droplets, mitochondria with an electron-lucent matrix and a zone free of cristae; (в) – li-
pofuscin-like bodies and an area of autophagic vacuoles at different stages of formation. aph – autopha-
gosome; g – glycogen; ld – lipid droplet; lf – lipofuscin-like bodies; m – mitochondrion; n – nucleus; 
nu – nucleolus; p – peroxisome; rer – rough endoplasmic reticulum. Scale bar: 1 µm
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Рис. 4. Ультраструктурные особенности клеток печени животных в условиях интервального 
голодания (8/16). (а) – общий вид гепатоцитов, стрелками указано расположение липидов по 
периферии клетки; (б), (в) – характерные изменения органелл: (б) – ортодоксальные митохон-
дрии с однородным матриксом и многочисленными слабовыраженными кристами окружены 
густой сетью шероховатого эндоплазматического ретикулума; (в) – область, содержащая ли-
зосомы и аутофагические вакуоли на разных этапах формирования; bc – желчный капилляр; 
Ds – пространство Диссе; l – лизосома; остальные обозначения те же, что на рис. 3. Масштаб-
ный отрезок 1 мкм
Fig. 4. Ultrastructural features of liver cells in animals under intermittent fasting (8/16). (a) – general view 
of hepatocytes, arrows indicate peripheral localization of lipid droplets; (б), (в) – characteristic changes 
in organelles: (б) – orthodox mitochondria with a homogeneous matrix and numerous poorly developed 
cristae are surrounded by a dense network of rough endoplasmic reticulum; (в) – an area containing 
lysosomes and autophagic vacuoles at different stages of formation. bc – bile capillary; Ds – space of 
Disse; l – lysosome; other designations are the same as in Fig. 3. Scale bar: 1 µm
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калорийности) значительно активирует аутофагический поток [35], что необходимо 
для нормального функционирования органа и своевременного удаления отслужив-
ших и/или поврежденных маркромолекул и структур. Остается открытым вопрос, 
оказывает ли исследуемый режим питания влияние на аутофагические процессы 
в других органах и тканях, подобно тому, как это происходит при ИГ (16/8) [36]. 
Нами выявлен ряд позитивных изменений в физиологическом состоянии жи-
вотных. Считается, что при кратковременном ИГ увеличение мышечной силы 
и улучшение физической выносливости обусловлены активацией анаболических 
процессов в мышцах, ведущих к увеличению мышечной массы, а также метаболи-
ческой пластичностью, приводящей к повышению эффективности энергетиче-
ского обеспечения мышц при нагрузках [37], и активацией аутофагии путем повы-
шенной экспрессии LC3B, сниженным уровнем p62 и сниженным соотношением 
p-mTOR/mTOR, что сопровождается повышенной экспрессией миогенных (MYH, 
MyoD) и адипогенных (LPL, PPARγ) маркеров дифференцировки [38]. Нейропро-
текторные и нейропластичные эффекты, улучшение когнитивные функций и ко-
ординации при ИГ могут быть связаны с положительными изменениями в нервной 
системе, в частности за счет измененной сигнализации mTORC и активации ауто-
фагии [39], а также за счет увеличения уровня нейтрофического фактора головного 
мозга BDNF, способствующего росту новых нейронов и синапсов, что укрепляет 
нейрональные сети, отвечающие за когнитивные функции и эмоциональную ла-
бильность [40]. Мы полагаем, что при ИГ (8/16) улучшение интегральных физи-
ологических характеристик у лабораторных животных может быть обусловлено 
в первую очередь нормализацией циркадных ритмов за счет синхронизации циклов 
голодание–кормление и сон–бодрствование у группы животных, вынужденных 
в условиях вивария жить в одной клетке. Это приводило к вынужденному «тихому 
часу» практически всей экспериментальной группы в светлое время суток, в отли-
чие от контрольной группы, где у части животных в это время сохранялось и потре-
бление пищи, и двигательная активность. К сожалению, нам не удалось сравнить 
нашу экспериментальную модель с более длительными периодами ограничения 
в пище (12–14 ч в сутки). Совместное содержание нескольких животных в одной 
клетке (n = 6–12) привело к ряду негативных поведенческих и физиологических 
эффектов, что послужило основанием для досрочного прекращения исследова-
ния более длительных периодов ИГ. Уже после первой недели эксперимента на-
блюдалось статистически заметное снижение периодов дневного сна у животных, 
сопряженное с повышением внутригрупповой агрессии. Последнее проявлялось 
в учащении драк между самцами, что приводило к обширным травмам кожных 
покровов. Параллельно был зафиксирован рост уровня глюкозы в крови натощак 
до 7,8–9,2 ммоль/л, что может быть объяснено сочетанием влияния хронического 
социального стресса и длительных периодов ограничения питания (12–14 ч), а так-
же рядом других причин [41]. Полученные данные указывают на то, что протоко-
лы ИГ с продолжительными интервалами голодания являются высокострессовым 
вмешательством, которое может потенциировать аномальное поведение в условиях 
группового содержания. Для минимизации артефактов и обеспечения благополу-
чия животных в подобных исследованиях необходимо индивидуальное или парное 
содержание особей в экспериментальных клетках [42]. Кроме того, выраженность 
стрессового ответа может зависеть от генетических особенностей линии животных 
и специфики условий вивария, которые, несмотря на стандартизацию, могут суще-
ственно варьировать между лабораториями и влиять на поведенческий фенотип. 
Таким образом, вопрос об уровне активации аутофагии в печени при ИГ (8/16) 



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology. 2026. Т. 112. № 6

ДМИТРИЕВА и др. / DMITRIEVA et al.1430

по сравнению с ИГ (12/12) остается открытым. По полученным нами данным, 
выбранный интервал выглядит весьма перспективным и может способствовать 
защите при патогенетических процессах, при этом не оказывает негативного вли-
яния на физиологическое и психоэмоциональное состояние животных. 

Перевод животных с диеты ad libitum на ИГ (8/16) приводил к небольшой акти-
вации липидного метаболизма, о чем свидетельствует снижение в сыворотке крови 
ТГ и общего холестерина (рис. 2ж, з), а также снижение содержания ТГ в тканях 
печени (табл. 1) и ЛК в гепатоцитах (рис. 4a). При этом масса тела животных и масса 
печени достоверно не различались между двумя экспериментальными группами, 
что обусловлено одинаковой калорийностью рациона питания в обеих группах, т. к. 
среднесуточное потребление корма не изменялось (табл. 1). Интересно, что клет-
ки печени контрольного варианта содержали также липофусцинподобные тельца 
(рис. 3в), неоднородно окрашенные осмиофильные включения (что предполагает 
их липидную природу), которые отсутствовали при ИГ (8/16). Липофусцинпо-
добные тельца (гранулы, глобулы) часто располагались рядом с митохондриями 
с пониженной функциональной активностью и зонами образования аутофаги-
ческих структур или в аутофагосомах (рис. 3в), т. е. утилизировались с помощью 
аутофагии, что не позволило нам отнести их к липофусцину, который считают 
неутилизируемым компонентом клетки. Накопление лиопофусцина связано с раз-
витием сильного окислительного стресса, обнаруживается при развитии различных 
патологий, атрофии органов и считается одним из характерных признаков старения 
тканей. Для печени показан изначально более высокий уровень содержания липо-
фусцина по отношению к другим органам (почкам, сердцу, мозгу) даже у молодых 
животных (3–4 месяца) [43], а значительный вклад в его образование вносят про-
цессы, связанные с утилизацией митохондрий. Гpанулы поcтмитоxондpиального 
липофуcцина не pазpушаютcя, и в их состав помимо денатуpиpованныx белков 
вxодят окиcленные липиды и дpугие вещеcтва [44]. Мы полагаем, что накопление 
ЛК и липофусцинподобных включений, повышенный уровень ТГ в контрольной 
группе являются следствием более медленного катаболизма липидов в печени в ус-
ловиях ad libitum. Нарушения в функционировании печени часто возникают не 
только при несбалансированном высококалорийном питании [45, 46], но и при 
малоподвижном образе жизни [47, 48], а также могут быть следствием различных 
стрессовых факторов, обусловленных нарушениями циркадных ритмов и психосо-
циальных связей при скученном содержании лабораторных животных в условиях 
вивария [49, 50]. Калорийность рациона животных не различалась по составу ос-
новных компонентов, в частности по жирам, поэтому мы полагаем, что липидный 
метаболизм в условиях ad libitum обусловлен снижением их своевременной утилиза-
ции, что отражается в образовании липофусцинподобных включений, более круп-
ных ЛК и более высоком уровне ТГ. Активация липидного метаболизма в печени 
при переводе с диеты ad libitum на ИГ (8/16) может быть обусловлена индукцией 
или усилением аутофагии. Данные по анализу содержания маркерного белка ауто-
фагосом LC3-II выявили небольшое увеличение в его содержании при ИГ (табл. 3) 
и снижение содержания р62 почти в 2 раза по сравнению с клетками контрольно-
го варианта, что, несомненно, свидетельствует об активации процесса аутофагии 
в печени при ИГ. При индукции аутофагии LC3-I превращается в LC3-II, вызывает 
увеличение LC3-II и одновременное снижение p62 [51]. Зоны аутофагической ак-
тивности достоверно между вариантами не различались и содержали аутофагосомы 
на разных этапах формирования, что свидетельствует об отсутствии ингибирования 
аутофагии в обоих исследуемых вариантах (рис. 3в, рис. 4в).
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Мы полагаем, что усиленное накопление липидов в условиях ad libitum в печени 
обусловлено не снижением аутофагических процессов, а изменением энергетиче-
ской и метаболической активности клетки, так как данный экспериментальный 
вариант характеризуется повышенным содержанием энергетических субстратов 
(помимо липидов происходило значительное накопление гликогена) и изменением 
функциональной активности митохондрий (небольшое набухание и просветление 
матрикса, редукция крист). Подобные изменения отсутствовали при ИГ (8/16). 
Учитывая сложный энергетический метаболизм печени [52] и его зависимость от 
состояния сытости – голодания [53, 54], очевидно, что содержание животных в те-
чение 3 недель на ИГ (8/16) оказывает существенное влияние на метаболическое 
состояние митохондрий, которое в первую очередь связано с изменениями в до-
ступности субстрата. В условиях ad libitum клетки имеют высокие запасы глюкозы 
в виде гликогена, вследствие чего снижается окисление жирных кислот, что и об-
уславливает разный липидный метаболизм в наших экспериментах. Основываясь 
на полученных результатах, мы полагаем, что нормализация липидного метабо-
лизма при ИГ может быть обусловлена не только активацией аутофагических про-
цессов, но и изменением функциональной активности митохондрий и усилением 
окисления жирных кислот. 

Интересно, что в наших экспериментах активность ферментов антиоксидант-
ной защиты и уровень ПОЛ достоверно не изменялись, что свидетельствует о со-
хранении стабильного редокс-метаболизма в тканях печени (табл. 2), несмотря 
на разную морфологию митохондрий в гепатоцитах (рис. 3б, 4б) и небольшие 
различия в уровне ОМБ (табл. 1). Известно, что редокс-метаболизм в разных 
клеточных компартментах и органеллах контролируется различными молекуляр-
ными механизмами [55], которые обусловлены динамическими каскадами фер-
ментативных реакций, часто специфичных для органелл (пероксисомальные КАТ, 
цитоплазматические и митохондриальные СОД и т. д.), в ходе которых на клеточ-
ном уровне наблюдается неравномерный уровень генерации/детоксикациия АФК 
в нормальных физиологических условиях. Мы полагаем, что достоверное сни-
жение ОМБ при ИГ (8/16) обусловлено активацией аутофагических процессов, 
направленных на удаление из метаболизма клетки окисленных и поврежденных 
макромолекул и структур, а также изменениями функциональной активности 
митохондрий и снижением в них генерации АФК. В поддержание стабильного 
редокс-метаболизма при изменении режима питания может быть вовлечен также 
ЭР, который сохраняет свою структурно-функциональную целостность и значи-
тельно не изменяется (рис. 3) даже при накоплении в цитоплазме гликогена при 
диете ad libitum. 

Полученные в настоящей работе данные свидетельствуют о том, что измене-
ние режима кормления с диеты ad libitum на ИГ (8/16) усиливает аутофагические 
процессы в печени. Активация аутофагии не сопровождалась цитотоксичным дей-
ствием, не оказывала негативного влияния на ультраструктуру органелл, физиоло-
го-биохимические параметры печени и физическое состояние животных. Вопрос 
о том, может ли активация аутофагии при ИГ (8/16) способствовать поддержанию 
и предотвращению структурно-функциональных изменений в гепатоцитах при 
моделировании различных патологий печени у лабораторных животных, требует 
дальнейшего детального изучения.
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