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Высокая распространенность применения химиотерапевтических препаратов требуют изучения механизмов их 
действия. В данной статье рассмотрены некоторые механизмы проапоптотического действия доксорубицина на печень 
экспериментальных животных. Выявлен ряд закономерностей структурных морфологических ответов. В качестве объекта 
исследования были использованы белые беспородные мыши, сформированные по принципу пар-аналогов, с выделением двух 
экспериментальных и одной контрольной группы. На 14 сутки животные выводились из эксперимента с последующей 
визуальной оценкой органов брюшной полости и микроскопической организации печени. В результате при макроскопическом 
исследовании выявлена выраженная реакция с формированием асептического перитонита и развитием достаточно грубых 
функциональных изменений непарных органов брюшной полости. При микроскопическом исследовании определены 
неспецифические виды ответов на введение доксорубицина с формированием лейкоцитарной инфильтрации в различных 
отделах печени и печеночных долек, накопление жировых включений в цитоплазме гепатоцитов. Существуют выраженные 
отличия ответов среди особей разного пола на введение равного количества доксорубицина. Выраженность ответов на 
введение препарата также имела  дозозовисимый эффект. 
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The high prevalence of using chemotherapeutic drugs requires studying the mechanisms of their effect. This article discusses 
some of the mechanisms of the pro-apoptotic effect of doxorubicin on the liver in experimental animals. A number of patterns of 
structural morphological responses have been identified. As the object of the study, white outbred mice formed according to the 
principle of pairs of analogues were used, with the formation of two experimental groups and one control group. On day 14, the animals 
were withdrawn from the experiment, followed by a visual assessment of the abdominal organs and the microscopic organization of the 
liver. As a result, a macroscopic examination revealed a pronounced reaction with the formation of aseptic peritonitis and the 
development of rather gross functional changes in the unpaired abdominal organs of the abdominal cavity. Microscopic examination 
revealed non-specific types of responses to the administration of doxorubicin with the formation of leukocyte infiltration in various parts 
of the liver and hepatic lobules, the accumulation of fatty inclusions in the cytoplasm of hepatocytes. Also, there are pronounced 
differences in responses among individuals of different sexes to the injection of an equal amount of doxorubicin. The severity of 
responses to the drug administration also had a dose-dependent effect. 
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Доксорубицин и его фармацевтические формы 

на данный момент являются одним из основных хи-
миотерапевтических препаратов, механизм действия 
которого обусловлен интеркалированием ДНК опу-
холевой клетки, митохондриальным повреждением, 
блоком факторов транскрипции и митоза (топоизоме-
раза II) [1]. Препарат может использоваться как ин-
дуктор апоптоза [2-5]. Выраженная проапоптотиче-
ская активность доксорубицина формирует сенес-
центный фенотип (выход из клеточного цикла с из-
менением микроокружения) у наиболее активно де-

лящихся клеток (López-Otín et al., 2013). В качестве 
объекта в данном исследовании рассматривались кле-
точные популяции [6-8]. 

Целью данной работы явилась качественная 
оценка гистологической структуры печени экспери-
ментальных животных на фоне введения доксоруби-
цина.  

Материалы и методы исследования 

Дизайн исследования сформирован по принци-
пу «случай-контроль», где в качестве «случая» рас-
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смотрены серии экспериментов с введением доксору-
бицина. Белые беспородные мыши были разделены на 
следующие группы по 5 самцов и 5 самок в каждой: 
контрольная; экспериментальная группа с введением 
доксорубицина 10 мг/кг; экспериментальная группа с 
введением доксорубицина 5 мг/кг. Доксорубицин 
предварительно разводили физиологическим раство-
ром до объема, удобного для дозирования (0,1 мл на 
каждые 10 г живой массы). В качестве эксперимен-
тального использовался препарат доксорубицина «Ад-
рибластин» фирмы «Pfizer», форма выпуска — поро-
шок лиофилизированный для приготовления инъек-
ций, 10 мг (PHARMACIA & UPJOHN Актавис Италия 
С.п.А. Пфайзер Италия С.р.Л. Фармация и Апджон 
С.п.А., страна Италия). Препарат вводился внутри-
брюшинно. Контрольные животные получали внутри-
брюшинно эквивалентное количество физиологиче-
ского раствора. Взвешивание экспериментальных жи-
вотных производилось перед введением препарата. 

Выведение животных из эксперимента произ-
водилось методом декапитации на 14 сутки по обще-
принятой методике, после чего проводилась макро-
скопическая оценка внутренних органов. 

Образцы печени для фиксации помещали в 
нейтральный забуференный формалин сразу после 
аутопсии. 

Далее производили промывку материала, обез-
воживание в батарее спиртов восходящей концентра-
ции, заливку в парафиновую среду «Histomix». Изго-
товление микроанатомических срезов производили на 
ротационном микротоме (парафиновые срезы толщи-
ной 5–7 мкм) с дальнейшей окраской гематоксилином 
и эозином, заключением в акриловую монтирующую 
маловязкую среду «Витрогель» и микроскопическим 
анализом. Полученная картина описывалась и доку-
ментировалась с помощью окуляр-видеокамеры. 

Исследования выполнены исходя из «Руково-
дства по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств. Часть первая» (2012) [9] и 
«Правил лабораторной практики в Российской Феде-
рации» (Приказ Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации № 708н от 23.08.2010) [10]. Экс-
периментальная часть работы на животных проводи-
лась в соответствии с правилами, принятыми Евро-
пейской Конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и иных 
научных целей (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123). Strasbourg, 1986) [11] и 
Приказом МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 [12]. 

Результаты исследования и их обсуждение 

У экспериментальных животных, получавших 
доксорубицин, визуально наблюдалась картина внут-
рикишечной секвестрации жидкости, сопровождаю-
щаяся стазом химуса и окрашиванием стенки кишки в 
коричневый цвет, что зависело от дозировки препара-
та. Часть животных имела картину асептического се-
розного перитонита. Других визуальных изменений 
не выявлено 

Контроль, самцы. При гистологическом ис-
следовании определялась следующая картина. Печень 

обладает типичными особенностями видовой органи-
зации. Структура печени имеет слабо выраженное 
дольчатое строение. Печеночные трабекулы типично 
сходятся к центральной зоне долек. В 2 случаях вы-
является незначительная жировая инфильтрация ге-
патоцитов. Преобладают одноядерные клетки, с цен-
трально расположенными ядрами. Немногочислен-
ные (не более 15%) гепатоциты имеют 2 ядра. Гипер-
трофированные ядра и гепатоциты также немного-
числены (не более 1%). У 4 животных выявлена мел-
козернистая инфильтрация оксифильными гранула-
ми, что обычно трактуется как циркадное проявление 
накопления гликогена, типичное для грызунов. Выяв-
ляются слабо выраженные лейкоцитариные инфильт-
рации мононуклеарами в непосредственном окруже-
нии междольковых и сегментарных лимфатических 
протоков. Немногочисленные лейкоцитарные (лим-
фо-моноцитарные) инфильтраты, стоящие не более 
нескольких десятков мононуклеаров, обнаруживают-
ся преимущественно на периферии долек. В одном из 
случаев имеется один лейкоцитарный инфильтрат до 
100 клеток. Проявлений значительной апоптотиче-
ской активности не выявляется. Липидные включения 
в основном мелкие, немногочисленные. Звездчатые 
макрофаги, липоциты и ямочные клетки (печеночные 
натуральные киллерные клетки) немногочислены и 
диффузно распределены по ходу синусоидов.  

Контроль, самки. Общая организация печени 
самок морфологически близка к таковой у самцов. 
Тем не менее, имеются некоторые особенности. В 
частности лимфоидные и моноцитарноклеточные ин-
фильтрации в печени встречаются относительно ре-
же, преобладают лишь мелкие не более 20–30 клеток 
лейкоцитарные инфильтраты. Обнаруживается лишь 
весьма незначительная жировая инфильтрация гепа-
тоцитов. Гепатоциты с гипертрофированныеми и 
двойными ядрами единичны в поле зрения.  

У самцов на 14 сутки после введения 10 мг/кг 
доксорубицина в печени выявляется общее сохранение 
микроанатомической организации органа. Сохраняется 
общая организация печеночных трабекул. Локальные 
проявления жировой инфильтрации гепатоцитов на-
блюдаются в четырех случаях, носят слабо или уме-
ренно выраженный характер. Включения мелкие, диа-
метром до 2-4 мкм. Гепатоциты с проявлениями жиро-
вой инфильтрации выявляются в основном на перифе-
рии органа либо в центральных участках печеночных 
долек. Эксцентричное расположение и гиперхром-
ность выявляется в 3-7% ядер печеночных клеток. 
Имеются проявления гипертрофических реакций гепа-
тоцитов (до 15-17%) в виде увеличения диаметра ядер, 
гипертрофии ядрышек. У 17-29% гепатоцитов выявля-
ется по 2 ядра. Лейкоцитарные инфильтраты в основ-
ном немногочисленные и мелкие. В одном из случаев 
выявляются относительно крупные (более 100-150 
клеток) лейкоцитарные инфильтраты с признаками 
инволюции в них гепатоцитов в виде сморщивания 
клеток с проявлениями кариопикноза и кароиорексиса 
ядер. В остальных случаях явления кариопикноза оп-
ределяются диффузно (до 2-4 в поле зрения на увели-
чении ×400). Незначительно повышено содержание 
ямочных (печеночных натуральных киллерных клеток) 
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и купферовских клеток (звездчатых макрофагов). Вы-
является гипертрофия отдельных звездчатых макрофа-
гов в виде увеличения их размеров, гипертрофии ядер. 
Зональные расширения периваскулярных пространств, 
признаки набухания ядер некоторых (до 20-28%) эндо-
телиоцитов.  

У самок на 14 день введения доксорубицина в 
количестве 10 кг/мг, в отличие от самцов, проявления 
жировой инфильтрации встречаются практически во 
всех случаях, достигая от легкой до умеренно выра-
женной степени. В ряде случае выявляются признаки 
крупно- и мелкоочаговой липидной инфильтрации; 
липидные включения могут вытеснять ядра на пери-
фероию клетки. В этом случае повышены проявления 
инволюции гепатоцитов в зонах инфильтрации, что 
указывает на развитие дистрофических изменений в 
органе. В остальных случаях лейкоцитарные ин-
фильтрации мелкие. При этом они более многочис-
ленны по сравнению с контролем и с аналогичными 
изменениями у самцов. Проявлений усиления гипер-
трофических реакций гепатоцитов при этом не на-
блюдается. Существенно усилена диффузная перива-
скулярная инфильтрация гипертрофированными 
звездчатыми макрофагами и печеночными натураль-
ными киллерными клетами. Выявлены признаки на-
бухания сосудистого эндотелия. Проявления ин-
фильтрации желчных протоков и трабекулярных вен 
слабо выражены.  

У самцов на 14 сутки после введения доксору-
бицина в количестве 5 мг/кг, наблюдаются проявле-
ния диффузной жировой инфильтрации гепатоцитов 
от легкой до умеренной степени выраженности у  
всех животных. Они преимущественно локальны. 
Видны проявления гипертрофических реакций в виде 
повышенного содержания двухъядерных форм клеток 
и клеток с гипертрофированным ядром и ядрышко-
вым аппаратом. Отмечены два случая с массивными 
зонами инфильтрации, занимающими до 10-15% 
площади среза. В основном это клетки моноцитарно-
макрофагического и лимфоидного рядов. Но наибо-
лее крупные зоны инфильтрации обнаруживают сег-
ментоядерные формы клеток. Это сопряжено с мно-
гочисленными фигурами апоптозов гепатоцитов в 
этих зонах.  

У самок на 14 сутки после введения 5 мг/кг 
доксорубицина проявления от легкой до умеренной 
жировой инфильтрации цитоплазмы гепатоцитов. 
Гипертрофические ответы гепатоцитов в виде повы-
шения содержания двухъядерных форм клеток и ги-
гантских гепатоцитов с гипертрофированными яд-
рышками слабо выражены. Проявления апоптозов 
гепатоцитов, лейкоцитарные инфильтрации паренхи-
мы также слабо выражены и немногочисленны. 

Таким образом, введение доксорубицина в 
разной дозировке (5 мг/кг, 10 мг/кг) ведет к усилению 
проявлений апоптозов в печени с выраженными не-
специфическими реакциями в виде жировой и лейко-
цитарной инфильтрации. При этом не выявлено про-
лиферативной активности клеток. Проявление апоп-
тозов и иных клеточных реакций имеет выраженный 
дозозависимый эффект. Также присутствуют выра-
женные отличия в клеточном ответе между самцами 

и самками, что проявляется в менее значимом накоп-
лении гепатоцитами жировых включений и меньшей 
степени лейкоцитарной инфильтрации паренхимы 
печени у самок. 
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