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Введение. Широким спектром гепатотоксических эффектов характеризуются лекарственные средства 
с иммуносупрессивным действием. 

Цель исследования: изучить влияние лекарственного средства ММФ на структуру ткани печени крыс, 
оценив возможности его применения при моделировании иммунодефицитных состояний с минимальным ге-
патотоксическим побочным эффектом.

Материал и методы. Оценивали морфологию ткани печени белых беспородных крыс-самцов, которым 
вводился ММФ в суточной дозе 40 мг/кг на протяжении 7, 14 суток и 7 суток с последующей недельной от-
меной препарата.

Результаты. При всех сроках и способах экспериментального воздействия ММФ не выявлено некротиче-
ских и склеротических  процессов  в печеночных дольках; регистрируемые изменения ограничивались слабо 
выраженной внутридольковой мелкоочаговой лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрацией и жировой 
дистрофией отдельных гепатоцитов.

Выводы. Внутрижелудочное введение препарата ММФ на протяжении 7 и 14 суток может применяться 
для экспериментального моделирования иммунодефицитных состояний, не сопровождаемых развитием мор-
фологических признаков лекарственного поражения печени.
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Введение
Печень является мишенью для проявления 

токсичности ряда лекарственных средств (ЛС), 
поскольку именно в этом органе происходит 
комплексный метаболизм ксенобиотиков [1]. 
Биотрансформация ЛС заключается в процессах 
конъюгации метаболитов, при этом конечные 
продукты экскретируются с желчью или мочой.

Гепатотоксичность нередко проявляется в 
виде довольно опасного побочного эффекта 
лекарственной терапии. Для врача лекарствен-
ные поражения печени (ЛПП) являются слож-
ной клинической проблемой в связи с широким 
спектром клинических форм и отсутствием раз-
работанных четких принципов терапии, кроме 
отмены лекарственных средств [2]. При ЛПП в 
патологический процесс обычно вовлекаются 
гепатоциты, холангиоциты, стеллатные (клетки 
Ито) и эндотелиальные клетки, что обуславли-
вает большое разнообразие клинико-морфоло-
гических вариантов поражения печени [3, 4].

Токсические (лекарственные) поражения пе-
чени включают следующие патоморфологиче-
ские процессы: некроз в III и I зонах печеночного 
ацинуса, жировая дистрофия, фиброз [5, 6]. Не-
кроз гепатоцитов III зоны печеночного ацинуса 
может возникать при воздействии изониазида, 
парацетамола, четыреххлористого углерода, то-
луола, трихлористого этилена и т. д., причиной 
чего является чрезмерная высокая концентрация 
ферментов, метаболизирующих лекарственные 
препараты и другие ксенобиотики, при этом дав-
ление кислорода в крови синусоида минималь-
ное [7]. Выраженность некроза зоны III может 
усиливаться при повышенной дозе принятого 
лекарства.  В этих условиях в гепатоцитах III 

зоны печеночного ацинуса выявляется гидропи-
ческая дистрофия в виде прозрачной цитоплаз-
мы с пикнотическим ядром, может наблюдаться 
воспалительный процесс, незначительная ин-
фильтрация портальных трактов полиморфноя-
дерными лейкоцитами. 

При приеме больших доз препаратов, содер-
жащих железо, а также фосфорорганических со-
единений возникает некроз гепатоцитов I зоны 
печеночного ацинуса. При микроскопии в пече-
ночных клетках наблюдаются некрозы в III зоне 
печеночного ацинуса, а также может выявляться 
выраженный перипортальный фиброз [8]. 

Широкий спектр гепатотоксических эффек-
тов имеют лекарственные средства, обладающие 
иммуносупрессивным эффектом [9]. Одним из 
новых мощных иммуносупрессивных препара-
тов цитостатического механизма действия явля-
ется морфолиноэтиловый эфир микофеноловой 
кислоты –  микофенолата мофетил (ММФ). Этот 
препарат нарушает синтез гуанозиновых нукле-
отидов, ингибируя инозинмонофосфатдегидро-
геназу, угнетает пролиферацию T- и B-лимфо-
цитов и продукцию антител. ММФ оказывает 
цитостатическое действие, более выраженное 
на лимфоциты, чем на другие клетки, поскольку 
пролиферация Т-  и В-лимфоцитов в значитель-
ной степени зависит от синтеза пуринов de novo, 
в то время как клетки других типов могут пере-
ходить на обходные пути метаболизма [10].

Цель исследования: изучить влияние лекар-
ственного средства ММФ на структуру ткани 
печени крыс, оценив возможности его приме-
нения при моделировании иммунодефицитных 
состояний с минимальным гепатотоксическим 
побочным эффектом.
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Материал и методы
Эксперимент выполнен на 24-х белых бес-

породных крысах-самцах средней массой 200-
240 г, содержащихся на стандартном рационе 
вивария без ограничения доступа к воде. Про-
ведение исследования одобрено комитетом по 
биомедицинской этике учреждения образования 
«Гродненский государственный медицинский 
университет». Крысы были взяты в экспери-
мент методом случайной выборки и разделены 
на 4 группы: контроль и три опытные группы, 
по шесть особей в каждой. Животным опытных 
групп внутрижелудочно (через зонд) вводили 
суспензию препарата ММФ в дозе 40 мг/кг/сут-
ки: группа «ММФ-7» – ММФ на протяжении 
7 суток, группа «ММФ-7+7» – ММФ 7 суток и 
7 суток содержания после отмены препарата,  
группа  «ММФ-14» – ММФ на протяжении 14 
суток. Контрольные животные (группа «Кон-
троль») получали внутрижелудочно эквиобъем-
ное количество 0,9% раствора натрия хлорида. 
За 12 ч до забоя животных лишали пищи с сохра-
нением воды в качестве источника питья. 

По окончании эксперимента животных 
умерщвляли путем одномоментной декапитации 
гильотинным способом с отбором образцов пе-
чени для гистологических исследований. Одну 
часть экспериментального  материала  фиксиро-
вали в жидкости Карнуа и заливали в парафин по 
общепринятой методике. Гистологические сре-
зы толщиной 5-6 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином и использовали для оценки обще-
го микроскопического состояния ткани печени. 
Другую часть экспериментального материала 
фиксировали в осмиевом фиксаторе (2% OsO4) и 
заливали в аралдитовую эпоксидную смолу [11, 
12]. Полутонкие срезы толщиной 350 нм  окра-
шивали метиленовым синим и использовали для 
оценки содержания липидных включений. Для 
определения митотической активности печени 
рассчитывали долю делящихся гепатоцитов в 
расчете на 1000 из общего числа подсчитанных 
гепатоцитов и выражали в промилле (‰). 

Статистическую обработку данных осу-
ществляли при помощи пакета Statistica 10.0 
(Серийный номер AXAR207F394425FA-Q). 
Нормальность выборок проверяли критериями 
Колмогорова-Смирнова с поправкой Лилли-
форса и Шапиро-Уилка. Вследствие отклонения 
распределения показателя от нормального до-
стоверность различий для независимых выборок 
проверяли с помощью U-критерия Манна-Уит-
ни [13]. Количественные данные представлены в 
виде медианы и межквартильного размаха (меж-
ду 25 и 75 процентилями).

Результаты и обсуждение
При описании препаратов за морфофункцио-

нальную единицу печени принимали классиче-
скую дольку. Гистоархитектоника печеночной 
ткани контрольных животных соответствовала 
структуре печени интактных крыс [14]. 

Гепатоциты образовывали анастомозиру-
ющие ряды балок, контактирующих с развет-
вленным лабиринтом синусоидных капилля-

ров. Наблюдалась структурная гетерогенность 
гепатоцитов. Эта разнородность проявлялась в 
интенсивности окраски, размерах ядер и коли-
честве ядрышек. Гепатоциты центролобулярной 
зоны были окрашены светлее, чем гепатоциты 
перипортальной области; в перипортальной зоне 
чаще встречались двуядерные гепатоциты и ге-
патоциты, содержащие по 2-3 ядрышка.

Вокруг междольковых триад наблюдалась 
слабо выраженная инфильтрация лимфоци-
тарно-макрофагальными клеточными эле-
ментами (рис. 1). Местами в разных участках 
дольки регистрировались единичные мелкие 
внутридольковые  инфильтраты, состоящие из  
3-5 лимфоцитарно-макрофагальных элементов. 

Рисунок 1. – Контроль. Слабо выраженная инфильтра-
ция  портального тракта лимфоцитарно-макрофагаль-
ными клеточными элементами (обозначено стрелкой). 

Увеличение ×40. Окраска гематоксилином и эозином

В цитоплазме некоторых гепатоцитов отме-
чалась слабовыраженная микровакуолизация, 
которая предположительно обусловлена ли-
пидными включениями. На препаратах, окра-
шенных гематоксилином и эозином, липидные 
включения явно не дифференцируются, в то 
время как на полутонких срезах, окрашенных 
метиленовым синим, отчетливо выявлялись 
диффузно локализованные немногочисленные 
мелкокапельные липидные включения. Индекс 
митотической активности (рис. 2) в данной груп-
пе животных составил 0,45‰ [0,27; 0,90], что 
согласуется с общепринятыми литературными 
данными, согласно которым в печени интактных 
крыс митотическая  активность, по данным раз-
ных авторов, колеблется от 0,05 до 1‰ [15, 16].

В группе «ММФ-7» у всех животных балоч-
ная структура печеночных долек сохранена, 
некрозы не выявлялись. У двух особей имела 
место слабовыраженная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация (ЛГИ) вокруг одной-двух меж-
дольковых триад, фиброзные изменения при 
этом не регистрировались. У 50% крыс отмеча-
лась умеренная внутридольковая мелкоочаговая 
лимфоцитарная инфильтрация (рис. 3). 

Визуально синусоидные капилляры в основ-
ном были не расширены, лишь у двух особей 
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Рисунок  2. – Контроль. В поле зрения два митотически 
делящихся гепатоцита (обозначены стрелкой).  

Увеличение ×200. Окраска гематоксилином и эозином

наблюдалось умеренное их расширение в цен-
тролобулярной зоне. В цитоплазме большинства 
гепатоцитов выявлялись диффузно локализован-
ные немногочисленные мелкие липидные вклю-
чения. У животных данной экспериментальной 
группы индекс митотической активности со-
ставлял 0,32‰ [0,18; 0,60] (рис. 4). 

У животных группы «ММФ-7+7» через 7 су-
ток после отмены препарата, вводившегося на 
протяжении недели, балочная структура пече-
ночных долек была сохранена, некрозы отсут-
ствовали. У большинства животных (у 4 из 6) 
выявлялась ЛГИ портальных трактов, несколько 
более выраженная, чем у животных других экс-
периментальных групп  (рис. 5). У всех живот-
ных наблюдалась в разной степени выраженная 
внутридольковая лимфоцитарная инфильтрация 
в виде мелких и средних очагов, которые обна-
руживались чаще, чем в других эксперименталь-
ных группах (рис. 6). Последнее,  предположи-
тельно, может быть связано с восстановлением 
активности иммунной системы. У трех особей 
имела место диссеминированная внутридоль-
ковая инфильтрация.  На полутонких срезах,  
окрашенных метиленовым синим, отчетливо 

Рисунок  3. – Группа ММФ-7. Мелкий очаг внутридоль-
ковой воспалительной реакции (обозначено стрелкой). 

Увеличение ×100. Окраска гематоксилином и эозином

Рисунок 4. – Митотическая активность гепатоцитов
(Данные представлены в виде медианы и межквартиль-

ного размаха (между 25 и 75 процентилями))
Примечание: * – p<0,05 при сравнении с контрольной 

группой; ** – p<0,05 при сравнении с группой «ММФ-7»; 
*** – p<0,05 при сравнении с группой «ММФ 7+7»

Рисунок  5. – Группа ММФ-7+7. Умеренная ЛГИ  
портального тракта (обозначено стрелкой). Увеличе-

ние ×40. Окраска гематоксилином и эозином

Рисунок  6. – Группа ММФ-7+7.  Мелкоочаговая и диссе-
минированная внутридольковая лимфомакрофагальная 

инфильтрация (обозначено стрелками). Увеличение 
×100. Окраска гематоксилином и эозином
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Рисунок  7. – Группа  ММФ-14. Отсутствие ЛГИ 
портального тракта. Увеличение ×40.  

Окраска гематоксилином и эозином
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выявлялись диффузно локализованные немного-
численные мелкие липидные включения, места-
ми наблюдалось их скопление в отдельных ге-
патоцитах. Наблюдалось умеренное расширение 
синусоидных капилляров, в которых отмечался 
сладж эритроцитов. У животных  данной экспе-
риментальной группы резко снижен индекс ми-
тотической активности (0,09‰ [0,00; 0,090]).

В группе «ММФ-14», так же как и в группе 
«ММФ-7»,  у всех животных балочная структу-
ра печеночных долек была сохранена и отсут-
ствовали некрозы. У большинства не отмечалась 
ЛГИ вокруг междольковых триад (рис. 7). В то 
же время практически у всех животных наблю-
далась в разной степени выраженная внутри-
дольковая инфильтрация в виде мелких и сред-
них очагов, преимущественно лимфоцитарных 
элементов. Синусоидные капилляры в основ-
ном были не расширены, лишь у двоих особей 
имело место некоторое расширение их просвета 
с наличием сладжированных эритроцитов. На 
полутонких срезах,  окрашенных метиленовым 
синим, отчетливо выявлялись диффузно локали-
зованные немногочисленные мелкие липидные 
включения, местами наблюдалось их скопление 
в отдельных гепатоцитах. У животных  данной 
экспериментальной группы резко снижен ин-
декс митотической активности по сравнению с 
группами «Контроль» и «ММФ-7» (см. рис.  4).

Выводы
1. При всех исследованных сроках и спосо-

бах экспериментального воздействия ММФ не 
выявляются некротические и склеротические 
процессы в печеночных дольках; регистрируе-
мые изменения ограничиваются в разной степе-
ни выраженной внутридольковой лимфоцитар-
но-макрофагальной инфильтрацией и жировой 
дистрофией отдельных гепатоцитов.

2. Введение ММФ в дозе 40 мг/кг/сутки на 
протяжении 7 дней приводит к минимальным 
морфологическим изменениям в печени; через 7 
суток после отмены препарата несколько усили-
вается выраженность лимфоцитарно-макрофа-
гальной инфильтрации.

3. Увеличение длительности введения ММФ 
до 14 суток вызывает возрастание доли живот-
ных, у которых выявляется слабовыраженная 
внутридольковая лимфоцитарно-макрофагаль-
ная инфильтрация по сравнению с семисуточ-
ным воздействием препарата.

4. ММФ обладает цитостатическим эффек-
том в отношении гепатоцитов. При недельном 
введении ММФ отмечается лишь тенденция к 
снижению митотической активности, падение 
которой резко выражено при двухнедельном 
введении препарата. Отмена препарата на про-
тяжении 7 суток после недельного введения не 
приводит к восстановлению нормальной мито-
тической активности.

Заключение
Внутрижелудочное введение препарата 

ММФ на протяжении 7 и 14 суток может приме-
няться для экспериментального моделирования 
иммунодефицитных состояний, не сопровожда-
емых развитием морфологических признаков 
лекарственного поражения печени, имеющего 
место при использовании других иммунодепрес-
сантных препаратов.
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EXPERIMENTAL MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF TOXIC LIVER DAMAGE IN 
ADMINISTRATION OF IMMUNODEPRESSANT MICOPHENOLATE MOFETYL

Kurbat M. N., Kravchuk R. I., Astrowskaja A. B.
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

Background. Drugs that have an immunosuppressive effect possess a wide spectrum of hepatotoxic effects.
Aim of the study. To study the effect of the drug mycophenolate mofetyl (MMF) on the structure of liver tissue in 

rats.
Material and methods. The morphology of the liver tissue of white, outbreed male rats was evaluated. MMF was 

administered at a daily dose of 40 mg/kg b.w. for 7, 14 days and 7 days followed by weekly drug cancellation.
Results. No necrotic and fibrotic processes in the liver were detected in all terms and methods of experimental 

MMF exposure; the changes were limited to a weakly expressed intra-lobular small-focal lymphocytic-macrophage 
infiltration and fatty dystrophy of individual hepatocytes.

Conclusion. Intragastric administration of MMF for 7 and 14 days can be performed for experimental modeling 
of immunodeficient conditions, not accompanied with the development of morphological signs of drug damage to the 
liver.

Keywords: immunodeficiency, modeling, liver.
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