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Резюме. Мақолада турли хил кимёвий агентларнинг экспериментал таъсирлари натижасида жигар 

тўқимасида юзага келадиган реактив ўзгаришлар бўйича замонавий адабиёт маълумотларининг таҳлили келти-

рилган. Гистологик ўзгаришларнинг асосий турлари: дистрофик (ёғли, гидропик, баллонли), некротик, яллиғланиш 

ва фибробластик жараёнлар муҳокама қилинган. Апоптоз (Каспаза-3, Bax, Bcl-2), пролиферация (Ki-67, PCNA), 

яллиғланиш (CD4, CD8, CD68, TNF-α, IL-6), фиброгенез (TGF-β, α-SMA, I/III коллаген) ва оксидатив стресс (8-

OHdG, 4-HNE)нинг иммуногистокимёвий маркерларига алоҳида эътибор қаратилган. Шиншилла зотли қуёнлар, 

каламушлар ва сичқонларни ўз ичига олган лаборатория ҳайвонларидаги асосий экспериментал моделлар таҳлил 

қилиниб, уларнинг афзалликлари ва чекловлари баҳоланган. Гістологик ва иммуногистокимёвий усулларни бирга-

ликда қўллаш жигарнинг дори воситалари таъсирида шикастланиш босқичлари ва механизмларини батафсил 

tavsiflash имконини бериши кўрсатилган. 

Калит сўзлар: жигарнинг реактив ўзгаришлари, гистология, иммуногистокимё, апоптоз, яллиғланиш, 

фиброз, экспериментал моделлар, тажриба ҳайвонлари. 
 

Abstract. The article presents a review of current literature data on reactive changes in liver tissue induced by ex-

perimental exposures to various chemical agents. The main types of histological changes are discussed: degenerative (fat-

ty, hydropic, ballooning), necrotic, inflammatory and fibroblastic processes. Special attention is paid to immunohisto-

chemical markers of apoptosis (Caspase-3, Bax, Bcl-2), proliferation (Ki-67, PCNA), inflammation (CD4, CD8, CD68, 

TNF-α, IL-6), fibrogenesis (TGF-β, α-SMA, collagen I/III) and oxidative stress (8-OHdG, 4-HNE). Major experimental 

models in laboratory animals, including Chinchilla rabbits, rats and mice, are analyzed with assessment of their ad-

vantages and limitations. It is shown that combined use of histological and immunohistochemical methods allows detailed 

characterization of the stage and mechanisms of drug-induced liver injury.  

Keywords: reactive liver changes, histology, immunohistochemistry, apoptosis, inflammation, fibrosis, experi-

mental models, experimental animals. 
 

Введение. Печень является центральным 

органом метаболизма ксенобиотиков, включая 

лекарственные препараты, токсины и другие хи-

мические соединения. Именно поэтому при лю-

бом экспериментальном воздействии, сопровож-

дающемся системной абсорбцией агента, печень 

становится одной из наиболее частых мишеней 

повреждающего действия. Реактивные изменения 

ткани печени представляют собой комплекс 

структурно-функциональных нарушений, разви-

вающихся в ответ на повреждение и включающих 

дистрофические, некротические, воспалительные, 

пролиферативные и фибропластические процессы 

[8, 21]. 

В экспериментальной фармакологии и ток-

сикологии оценка состояния печени является обя-

зательным компонентом доклинических исследо-

ваний. При этом классическая гистология остаёт-

ся «золотым стандартом» морфологической диа-

гностики, однако её возможности существенно 

расширяются при дополнении иммуногистохими-

ческими методами, позволяющими визуализиро-

вать молекулярные маркеры апоптоза, пролифе-

рации, воспаления и фиброгенеза [29, 33]. 
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Выбор адекватной экспериментальной мо-

дели имеет ключевое значение для экстраполяции 

полученных результатов на клиническую практи-

ку. Наряду с наиболее распространёнными лабо-

раторными животными - грызунами, в частности 

крысами и мышами, - в ряде исследований ис-

пользуются кролики породы шиншилла, облада-

ющие рядом преимуществ. К ним относятся до-

статочный объём печени для многократного забо-

ра материала, хорошо изученные физиологиче-

ские параметры, а также промежуточное филоге-

нетическое положение между грызунами и при-

матами [26, 31]. 

Цель исследования. Провести системати-

зацию современных данных о гистологических и 

иммуногистохимических изменениях печени при 

экспериментальных воздействиях, а также про-

анализировать используемые модельные системы, 

включая кроликов породы шиншилла. 

Гистологические изменения печени при 

экспериментальных воздействиях. Дистрофи-

ческие изменения гепатоцитов являются наиболее 

ранним и распространённым типом реактивных 

изменений печени. По данным многочисленных 

экспериментальных исследований, жировая дис-

трофия, или стеатоз, развивается уже через 7–14 

дней после начала воздействия многих гепатоток-

сических агентов [13, 25]. Морфологически стеа-

тоз проявляется появлением в цитоплазме гепато-

цитов вакуолей различного размера, которые при 

окраске гематоксилином и эозином выглядят как 

оптически пустые округлые образования, а при 

окраске суданом III или масляным красным О - 

как оранжево-красные включения. 

Некротические процессы. Некроз гепато-

цитов является более тяжёлой формой поврежде-

ния по сравнению с дистрофией. В зависимости 

от локализации некротических очагов выделяют 

фокальный некроз, представляющий собой мел-

кие очаги, разбросанные по дольке; зональный 

некроз, характеризующийся поражением опреде-

лённых зон ацинуса, чаще центролобулярной зо-

ны 3, наиболее чувствительной к токсическим 

воздействиям вследствие высокой активности си-

стемы CYP450; мостовидный, или субмассивный, 

некроз, при котором происходит слияние сосед-

них очагов; а также массивный некроз, сопровож-

дающийся поражением всей дольки или значи-

тельной части органа [17, 18]. 

При экспериментальных воздействиях 

наиболее часто встречается центролобулярный 

некроз, что объясняется максимальной концен-

трацией ферментов биотрансформации в данной 

зоне. Морфологически некротизированные гепа-

тоциты выглядят как эозинофильные бесструк-

турные массы с пикнотическими или лизирован-

ными ядрами, что проявляется кариопикнозом, 

кариорексисом или кариолизисом. Вокруг некро-

тических очагов формируется демаркационный 

вал из воспалительных клеток [19]. 

Воспалительная инфильтрация. Воспали-

тельный ответ на повреждение печени, как прави-

ло, развивается вслед за дистрофическими и 

некротическими изменениями. Инфильтрат со-

стоит преимущественно из лимфоцитов, макро-

фагов, нейтрофилов и, в меньшей степени, эози-

нофилов. По локализации выделяют портальную, 

лобулярную и смешанную инфильтрацию [7]. 

В ряде экспериментальных исследований 

показано, что характер инфильтрата зависит от 

этиологии повреждения. Для хронических воз-

действий характерна лимфогистиоцитарная ин-

фильтрация с примесью фибробластов [16, 40]. 

Фиброз и ремоделирование ткани пече-

ни. Фиброз печени является исходом хроническо-

го повреждения и характеризуется избыточным 

отложением внеклеточного матрикса, главным 

образом коллагена I и III типов. В основе фибро-

генеза лежит активация звёздчатых клеток пече-

ни, или клеток Ито, которые трансформируются в 

миофибробласты, экспрессирующие α-

гладкомышечный актин (α-SMA) и активно син-

тезирующие коллаген [1, 15]. 

В экспериментальных моделях фиброз мо-

жет развиваться через 4–12 недель воздействия в 

зависимости от дозы и длительности введения 

повреждающего агента. Морфологически фиброз 

оценивается полуколичественно с использовани-

ем шкал METAVIR и Ishak либо с помощью мор-

фометрии площади коллагеновых волокон после 

окраски по Ван Гизону, пикросириусом красным 

или трихромом по Маллори [3]. 

Иммуногистохимические маркеры реак-

тивных изменений печени. Иммуногистохимия 

значительно расширяет диагностические возмож-

ности морфологического исследования, позволяя 

не только идентифицировать клеточные популя-

ции, но и оценивать функциональную активность 

клеток на молекулярном уровне. 

Таблица 1. Экспериментальные модели и их сравнительная характеристика 

Параметр Кролики (шиншилла) Крысы Мыши 

Масса тела 2,5–4,5 кг 200–500 г 20–40 г 

Объём печени около 80–120 г около 8–15 г около 1–2 г 

Возможность многократной биопсии Да Ограниченно Нет 

Стоимость содержания Высокая Средняя Низкая 

Метаболическое сходство с человеком Среднее или умеренное Умеренное Низкое 

Использование в хронических опытах Предпочтительно Возможно Ограниченно 
 



 

526 2026, №3 (169)    Проблемы биологии и медицины 
 

Маркеры апоптоза. Апоптоз, или про-

граммируемая клеточная гибель, играет ключе-

вую роль в поддержании тканевого гомеостаза, 

однако его чрезмерная активация приводит к па-

тологической потере паренхимы печени. 

Bax, обладающий проапоптотическим дей-

ствием, и Bcl-2, обладающий антиапоптотическим 

действием, являются регуляторными белками ми-

тохондриального пути апоптоза. Соотношение 

Bax/Bcl-2 определяет порог чувствительности 

клетки к апоптотическим стимулам. При экспе-

риментальных воздействиях, индуцирующих 

апоптоз, экспрессия Bax повышается, тогда как 

экспрессия Bcl-2 снижается [34]. 

Маркеры пролиферации. Ki-67 представ-

ляет собой ядерный белок, экспрессирующийся во 

всех активных фазах клеточного цикла (G1, S, G2, 

M) и отсутствующий в покоящихся клетках (G0). 

Индекс Ki-67, то есть процент позитивных ядер, 

отражает пролиферативную активность гепатоци-

тов. В экспериментальной гепатологии его повы-

шение наблюдается как при компенсаторной ре-

генерации, так и при предраковых состояниях [12, 

23]. 

Маркеры воспаления. CD4+ T-

лимфоциты, или T-хелперы, и CD8+ T-

лимфоциты, или цитотоксические T-клетки, яв-

ляются ключевыми регуляторами иммунного от-

вета в печени. Соотношение CD4/CD8 имеет про-

гностическое значение: его снижение отражает 

преобладание цитотоксических механизмов и 

хронизацию воспаления [14, 36]. 

CD68 является маркером макрофагов, 

включая резидентные клетки Купфера и инфиль-

трирующие моноциты. Повышение числа CD68-

позитивных клеток наблюдается при активации 

врождённого иммунитета, накоплении оксида-

тивного стресса и развитии фиброгенеза [39, 41]. 

Фактор некроза опухоли α (TNF-α) и интер-

лейкин-6 (IL-6) являются провоспалительными 

цитокинами, продуцируемыми активированными 

макрофагами и повреждёнными гепатоцитами. В 

высоких концентрациях TNF-α индуцирует 

апоптоз и некроз, тогда как IL-6 может оказывать 

как провоспалительное, так и регенераторное 

действие [37, 42]. 

Маркеры фиброгенеза. TGF-β, или транс-

формирующий фактор роста бета, является цен-

тральным профиброгенным цитокином. Он акти-

вирует звёздчатые клетки печени и стимулирует 

синтез коллагена. Иммуногистохимически TGF-β 

выявляется в цитоплазме гепатоцитов, макро-

фагов и активированных звёздчатых клеток [9]. 

α-SMA является маркером активированных 

миофибробластов. В нормальной печени α-SMA 

экспрессируется только в стенках сосудов. При 

развитии фиброза появляются α-SMA-позитивные 

звёздчатые клетки и фибробласты в портальных 

трактах и септах [6, 43]. 

Коллаген I и III типов представляет собой 

основные компоненты фибротической ткани. Их 

иммуногистохимическое выявление позволяет 

более точно, чем общие гистологические окраски, 

оценить степень фиброза и динамику его разви-

тия. 

Экспериментальные модели и их сравни-

тельная характеристика. Выбор биологического 

вида для экспериментального изучения гепато-

токсичности определяется целями исследования, 

требуемыми объёмами биоматериала, длительно-

стью эксперимента, а также возможностью экс-

траполяции полученных данных на человека. 

Кролики породы шиншилла. Кролики по-

роды шиншилла занимают важное место в экспе-

риментальной гепатологии, особенно при прове-

дении длительных, хронических исследований. 

Преимущества данной модели включают доста-

точный размер печени для многократной биопсии 

или забора материала в динамике, хорошо изу-

ченные нормативные гистологические и биохи-

мические параметры, а также устойчивость к 

стрессу, что особенно важно при длительном вве-

дении препаратов [38]. 

Вместе с тем использование кроликов тре-

бует больших затрат на содержание и большего 

объёма тестируемого вещества по сравнению с 

мышами или крысами. Тем не менее для ряда ис-

следований, особенно при изучении дозозависи-

мых эффектов или хронической токсичности, 

кролики породы шиншилла остаются оптималь-

ной экспериментальной моделью. 

Заключение. Проведённый анализ литера-

туры позволяет сделать следующие выводы. 

Реактивные изменения печени при экспе-

риментальных воздействиях представляют собой 

динамический процесс, включающий последова-

тельное или параллельное развитие дистрофиче-

ских, некротических, воспалительных и фибро-

пластических изменений. Наиболее ранними мар-

керами повреждения являются жировая дистро-

фия и гидропические изменения гепатоцитов. 

Иммуногистохимические методы существенно 

дополняют классическую гистологию, позволяя 

количественно оценивать апоптоз с использова-

нием маркеров Caspase-3 и Bax/Bcl-2, измерять 

пролиферативную активность с помощью Ki-67 и 

PCNA, характеризовать воспалительный инфиль-

трат по экспрессии CD4, CD8 и CD68, выявлять 

ранние стадии фиброгенеза с помощью TGF-β и 

α-SMA, а также документировать оксидативное 

повреждение посредством маркеров 8-OHdG и 4-

HNE. Многоцветная иммуногистохимия, предпо-

лагающая одновременное выявление двух-трёх 

маркеров, и компьютерная морфометрия являют-

ся современными подходами, позволяющими по-
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лучать объективные и воспроизводимые резуль-

таты. Среди экспериментальных моделей кролики 

породы шиншилла занимают важное место при 

проведении хронических исследований и при 

необходимости многократного забора печёночной 

ткани. Их использование особенно оправдано в 

ситуациях, когда грызуны не позволяют адекват-

но моделировать дозозависимые эффекты или 

длительное накопление токсических метаболитов. 

Комплексное применение гистологии, им-

муногистохимии и адекватной эксперименталь-

ной модели обеспечивает высокую достоверность 

доклинической оценки гепатотоксичности и поз-

воляет с большей уверенностью экстраполировать 

полученные результаты на клиническую практи-

ку. 

Таким образом, представленный в обзоре 

подход, основанный на системном анализе гисто-

логических и иммуногистохимических изменений 

печени на экспериментальных моделях, включая 

кроликов породы шиншилла, является методоло-

гической основой для планирования и интерпре-

тации собственных экспериментальных исследо-

ваний в рамках диссертационной работы. 
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РЕАКТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТКАНИ ПЕЧЕНИ В 

РЕЗУЛЬТАТЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 

ВОЗДЕЙСТВИЙ: ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ, 

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ И МОДЕЛЬНЫЕ 

АСПЕКТЫ 

 

Орипов Ф.С., Жураева Б.Г. 

 

Резюме. В статье представлен обзор современ-

ных литературных данных, посвящённых реактивным 

изменениям ткани печени при экспериментальных воз-

действиях различных химических агентов. Рассмотре-

ны основные типы гистологических изменений: дис-

трофические (жировая, гидропическая, баллонная), 

некротические, воспалительные и фибробластические 

процессы. Особое внимание уделено иммуногистохи-

мическим маркерам апоптоза (Caspase-3, Bax, Bcl-2), 

пролиферации (Ki-67, PCNA), воспаления (CD4, CD8, 

CD68, TNF-α, IL-6), фиброгенеза (TGF-β, α-SMA, кол-

лаген I/III) и оксидативного стресса (8-OHdG, 4-HNE). 

Проанализированы основные экспериментальные мо-

дели на лабораторных животных, включая кроликов 

породы шиншилла, крыс и мышей, с оценкой их пре-

имуществ и ограничений. Показано, что комбиниро-

ванное применение гистологических и иммуногисто-

химических методов позволяет детально характери-

зовать стадийность и механизмы лекарственно-

индуцированного поражения печени. 

Ключевые слова: реактивные изменения печени, 

гистология, иммуногистохимия, апоптоз, воспаление, 

фиброз, экспериментальные модели, эксперименталь-

ные животные. 

 


