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МИКРОМОРФОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС И ЕЕ РЕАКТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  

ПОД ВЛИЯНИЕМ АНТИГЕЛЬМИНТНОГО ПРЕПАРАТА 

 

Резюме 
В статье отражены основные морфологические, морфометрические и гистохимические показатели 

печени в связи с физиологическими процессами, протекающими у половозрелых лабораторных крыс, а также 

установлен уровень токсичности антигельминтного препарата суспензия «Триклафен». 

 

Summary 
The article reflects the main morphological, morphometric and histochemical indices of the liver in connection 

with the physiological processes occurring in adult lab rats, and also established the level of toxicity of the anthelmintic 

drug «Triclafen» suspension. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Печень, являясь железой пищевари-

тельной системы, характеризуется широ-

ким спектром функциональных отправле-

ний и высоким уровнем регенерации. С 

непосредственным участием печени в орга-

низме протекают сотни метаболических 

реакций, затрагивающих все виды обмен-

ных процессов. В процессах обмена липи-

дов гепатоциты синтезируют жирные кис-

лоты, холестерин, желчные кислоты и фор-

мируют липопротеиды очень низкой и вы-

сокой плотности. В печени происходит де-

понирование гликогена, необходимого для 

организма, жирорастворимых витаминов 

(А, D, Е, К), витамина В12, железа, а также 

синтез белков плазмы крови [1, 2, 6]. 

Разнообразие функций гепатоцитов 

приводит к тому, что в случаях возникнове-

ния в них различных изменений происхо-

дит нарушение многих биохимических кон-

стант, поэтому ранняя диагностика патоло-

гий печени, своевременно проведенное ле-

чение являются определяющими фактора-

ми в условиях интенсивного ведения жи-

вотноводства. 

По реактивным изменениям структур-

ных компонентов печени определяют так-

же и уровень токсичности лекарственных 

препаратов. Фармацевтические предприя-

тия ветеринарного профиля располагают 

ресурсами, позволяющими производить 

современные конкурентоспособные препа-

раты. Однако возникает необходимость в 

проведении серии лабораторных исследо-

ваний, подтверждающих безопасность и 

эффективность воздействия новых препа-

ратов на биологические объекты перед за-

пуском их производства в промышленном 

масштабе. В этой связи принимается во 

внимание статус печени как мощного био-

логического фильтра, способного нейтра-

лизовать вредные токсические вещества. 

Однако в результате этого процесса реги-

стрируются изменения структурных компо-

нентов органа, характер и степень которых 

являются показателями уровня токсичного 

исследуемого лекарственного препарата    

[5, 10]. 

Многочисленными исследованиями 

установлено, что выраженные нарушения 

гомеостаза  любой  этиологии  сопровожда- 
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ются развитием у больных эндогенной ин-

токсикации, что незамедлительно отража-

ется на уровне функциональной активности 

печени. 

В настоящее время проблема инфек-

ционных болезней животных, в том числе и 

инвазионных патологий, стоит достаточно 

остро, несмотря на ряд мер, предпринимае-

мых ветеринарными специалистами хо-

зяйств [10]. 

В последнее время все чаще живот-

ные поражены не одним видом гельминта, 

а несколькими. По данным многих авторов 

в организме больных животных развивают-

ся тя-желые патологические изменения, 

дестабилизируются иммунные процессы, 

что приводит к усугублению разнообраз-

ных функциональных нарушений органов и 

систем [3, 5, 7, 11]. 

В связи с тем, что гельминты вызыва-

ют нарушение многих видов обмена ве-

ществ в организме животных, существует 

необходимость изыскания высокоэффек-

тивных и доступных по цене препаратов с 

минимальными побочными эффектами для 

борьбы с этими болезнями [5, 9, 10]. 

Учитывая значение печени как самой 

большой и функционально значимой желе-

зы организма, мы сочли целесообразным и 

перспективным изучение цитоархитектони-

ки органа, определение морфологических, 

морфометрических и гистохимических по-

казателей в связи с основными физиологи-

ческими процессами, протекающими у по-

ловозрелых лабораторных крыс, а также 

установление токсичности антигельминт-

ного препарата суспензия «Триклафен», в 

состав которого в качестве активно дей-

ствующих веществ входят триклабендазол 

и фенбендазол [4, 5]. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЙ 
Морфологические, морфометриче-

ские и гистохимические исследования пе-

чени проведены на материале от 15 поло-

возрелых лабораторных крыс. 

Для определения степени развития 

общеклеточных органелл, а следовательно, 

и  уровня  функциональной  активности же- 

лезистых клеток печени образцы подвер-

гали  обработке гистохимическими мето-

дами. 

Гистохимическое исследование фер-

ментов имеет свои специфические особен-

ности: 

а) в ходе гистохимической реакции 

выявляется не сам фермент, а продукт, об-

разующийся в результате взаимодействия 

фермента с субстратом (вещество, на кото-

рое воздействует данный фермент); 

б) для определения истинной локали-

зации фермента в микроструктурах необ-

ходимо, чтобы продукт его деятельности 

был тут же осажден в виде нерастворимого 

соединения. 

В конечном итоге мы получаем ха-

рактеристику активности исследуемого 

фермента. Чем большее количество про-

дукта образуется в результате взаимодей-

ствия фермента и субстрата, тем более вы-

ражена окраска структур и, следовательно, 

выше активность фермента. Наоборот, 

ослабление окраски свидетельствует о по-

нижении уровня этой активности. 

Щелочная фосфатаза, или неспецифи-

ческая фосфомоноэстераза, участвует не 

только во многих обменных реакциях 

клетки, но и в транспортных процессах. 

Кислая фосфатаза – типичный маркер ли-

зосом, то есть пищеварительного аппарата 

клетки [8]. 

Для определения локализации и ак-

тивности щелочной фосфатазы применяли 

замороженные срезы толщиной 10−          

15 мкм. Инкубацию проводили при темпе-

ратуре 37 оС (8–12 часов) в смеси: 

- 2%-ный раствор глицерофосфата 

натрия, 

- 2%-ный раствор мединала, 

- 2%-ный раствор хлористого каль-

ция, 

- М/50 раствор хлористого магния. 

В результате черные отложения суль-

фита кобальта указывали на местоположе-

ние активного энзима. Активность щелоч-

ной фосфатазы выявлялась по методу Го-

мори [8]. 

Кислая фосфатаза – это типичный 

маркер  лизосом, т.е.  пищеварительного 
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аппарата клетки. Для выявления этого эн-

зима использовали уже упомянутый метод 

Гомори [8]. 

Инкубацию срезов проводили при 

температуре 37 оС (8–12 часов) в смеси: 

- ацетатный буфер рН 4,7–5,0, 

- М/10 раствор азотнокислого свинца, 

- 2%-ный раствор β-глицерофосфата. 

В результате наличие черно-корич-

невого осадка сульфита свинца указывало 

на присутствие активного фермента [8]. 

Количественную оценку активности 

щелочной и кислой фосфатаз осуществляли 

на базе сканирующего микроскопа-

фотометра MPV-2 в монохроматическом 

луче с длиной волны для РНК – 550 нм, 

фосфатаз – 500 нм при измерительном оку-

ляре 6,3, объективе 25, размере зонда на 

плоскости препарата 4×4 мкм в 100–150 

точках микрообъекта, взятых произвольно. 

Стандартную точку – эталон прини-

мали за 100 %. Коэффициент пропускания, 

выраженный в процентах, переводили в 

оптическую плотность (Д) и выражали в 

относительных единицах оптической плот-

ности (отн.ед. опт.пл.). Для этих целей ис-

пользовали специальные таблицы «Соот- 

ношение коэффициента пропускания (r) и 

оптической плотности (Д)». 

Изучение острой токсичности анти-

гельминтного препарата суспензия «Три- 

клафен» проводили на десяти группах по-

ловозрелых лабораторных крыс: девяти 

подопытных и одной контрольной, по 

шесть особей обоего пола в каждой. 

Для изучения особенностей микро-

скопического строения печени гистосрезы 

были окрашены гематоксилин-эозином. 

Морфометрические исследования 

проводили с помощью микроскопов BIO-

LAR, Olimpus BX-41 с прикладной про-

граммой «Cell-A». Для получения отдель-

ных показателей применяли сетку Автан-

дилова-Стефанова и окулярный винтовой 

микрометр МОВ-1-15х. Весь эксперимен-

тальный цифровой материал был подверг-

нут статистической обработке на ПЭВМ с 

помощью программы «Excel». 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Масса печени половозрелых крыс – в 

среднем 14 грамм, что составляет 4–7 % от 

массы животного. 

Печень характеризуется наличием 

следующих долей: левая боковая (наибо- 

лее крупная), левая внутренняя, правая 

внутренняя, правая боковая, хвостовая и 

добавочная. 

Печень темно-коричневого цвета, 

умеренной плотности. Морфометрические 

характеристики органа соответствуют сле-

дующим параметрам: длина 47±0,92 мм, 

ширина 39,4±0,96 мм, толщина 19,4±       

0,35 мм.  

При гистологическом исследовании 

ткани печени у клинически здоровых жи-

вотных выявляется следующая гистологи-

ческая картина: паренхима представлена 

дольками, имеющими правильную гексаго-

нальную форму размером 0,2–0,4 мм. Они 

состоят из радиально расположенных пе-

ченочных балок, представляющих собой 

анастомозирующие тяжи печеночных кле-

ток. Между балками расположены синусо-

идные капилляры печени, внутренняя вы-

стилка которых сформирована эндотели-

альными клетками. В центре долек визуа-

лизируются центральные вены, средний 

диаметр которых составляет 87,6±2,3 мкм, 

часть сосудов заполнены кровью. Посколь-

ку в печени крыс междольковая соедини-

тельная ткань развита слабо, границы меж-

ду дольками выявляются нечетко. 

В печени половозрелой лабораторной 

крысы регистрируется сбалансированный 

структурный гомеостаз, который проявля-

ется прежде всего тесным взаимодействи-

ем стромальных структур с компонентами 

паренхимы. Гепатоциты четко структури-

рованы, имеют средние размеры, их ядра 

округлые, занимают центральную часть 

клеток.  Показатель диаметра ядер колеб-

лется в достаточно широких пределах. 

Кроме этого, обнаруживается, что у 38 % 

гепатоцитов имеется по два ядра. 

Толщина капсулы – 36,4±0,7 мкм. 

Волокна в наружной ее части расположе-

ны плотно, параллельно друг другу, поэто-

му  окраска  в  этой зоне гораздо интенсив- 
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нее, чем во внутренней части. Клеточные 

структуры стромальных элементов – в ос-

новном фибробласты и фиброциты – хоро-

шо структурированы, вытянутой формы. 

Ярко выраженная внутридольковая рыхлая 

соединительная ткань обнаруживалась у 

лабораторных крыс только в зоне вокруг 

сосудов, которая является камбиальным 

участком печени. 

Средние показатели диаметра ядра 

(7,86 мкм) и клетки (12,78 мкм) свидетель-

ствуют о высоком уровне функциональной 

активности гепатоцитов. 

При проведении гистохимических 

исследований установлено, что кислая 

фосфатаза активно выявляется в цитоплаз-

ме гепатоцитов в виде четко выраженной 

зернистости. В околоядерной зоне энзим 

характеризуется также высоким уровнем 

активности, проявляя темно-коричневую 

окраску. Количественные показатели этих 

ферменты выглядят следующим образом: 

апикальный полюс – 0,319±0,032, базаль-

ный полюс – 0,472±0,028.  

Щелочная фосфатаза выявляется в 

гепатоцитах и в эндотелии кровеносных 

сосудов. Энзим в цитоплазме гепатоцитов 

представлен крупной, чаще глыбчатой зер-

нистостью. Больше активного фермента 

локализовано в базальных полюсах, не-

сколько в меньшей степени – апикальных. 

В околоядерной зоне сплошного размеще-

ния фермента не выявляется. Здесь энзим 

обнаруживается в виде отдельных окра-

шенных тяжей. В эндотелии кровеносных 

сосудов фермент представлен в виде до-

статочно широкой полосы черного цвета, 

размытой, не имеющей четких границ. В 

результате исследований получены следу-

ющие количественные данные: апикаль-

ный полюс – 0,323±0,025, базальный по-

люс – 0,479±0,053, сосуды – 0,318±0,016, 

околоядерная зона – 0,428±0,065. 

При изучении острой токсичности 

антигельминтного препарата суспензия 

«Триклафен» проведены исследования и 

получены следующие результаты: крысам 

первой подопытной группы натощак в же-

лудок вводили по 5,0 см3 препарата, что 

соответствует 25000,0 мг/кг, второй – по  

4,0 см3 (20000,0 мг/кг), третьей – по 3,5 см3 

(17500,0 мг/кг), четвертой – по 3,0 см3 

(15000,0 мг/кг), пятой – по 2,5 см3    

(12500,0 мг/кг), шестой – по 2,0 см3 

(10000,0 мг/кг), седьмой – по 1,5 см3 

(7500,0 мг/кг), восьмой – по 1,0 см3     

(5000,0 мг/кг), девятой – по 0,5 см3       

(2500,0 мг/кг массы животного).  

Десятая группа крыс служила контро-

лем: им вводили по 5,0 см3 воды очищен-

ной. Животные содержались в виварии УО 

ВГАВМ на стандартном пищевом рационе. 

Кормление проводили через 3 часа после 

введения препарата. Срок наблюдения за 

подопытными животными составлял 14 су-

ток. 

Во всех подопытных группах, кроме 

девятой, в разное время наблюдения отме-

чался падеж животных, которому предше-

ствовали угнетение, одышка и асфиксия. 

При гистологическом исследовании пече-

ни, взятой от павших крыс, получавших 

триклафен в дозе 25000,0 мг/кг, были уста-

новлены мелкокапельная жировая дистро-

фия отдельных гепатоцитов, умеренный 

серозный отек и лимфоидно-макрофагаль- 

ная инфильтрация паренхимы органа. Жи-

вотные контрольной и 6–9 подопытных 

групп были подвергнуты эвтаназии и пато-

логоанатомическому вскрытию. При этом 

видимых изменений со стороны внутрен-

них органов обнаружено не было. При ги-

стологическом исследовании печени жи-

вотных девятой группы, получавших три-

клафен в дозе 5000,0 мг/кг, отмечали зер-

нистую, местами вакуольную дистрофию 

гепатоцитов, а также гиперемию сосудов. В 

печени крыс, получавших препарат в дозе 

2500,0 мг/кг, морфологических изменений 

не выявлено. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные морфологические, мор-

фометрические и гистохимические данные 

основных структурных компонентов пече-

ни клинически здоровых половозрелых ла-

бораторных крыс коррелируют с физиоло-

гическим состоянием организма животных, 

а также обеспечивают  расширение  инфор- 
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мационного пространства, касающегося ви-

довых особенностей строения печени.  

При проведении исследований по 

определению токсикологических свойств 

антигельминтного препарата суспензия 

«Триклафен» установлено, что в дозе 

2500,0 мг/кг он не оказывает токсического 

действия  на организм лабораторных жи-

вотных. 
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