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Аннотация. Проведение исследования обусловлено увеличением неспецифических осложне-
ний при онкологических заболеваниях. Целью работы явилось изучение в эксперименте осо-
бенностей формирования неспецифических патоморфологических изменений в ткани печени 
при опухолевых процессах. Задачи исследования: на опухолевой линии мышей моделировать 
токсический гепатит; изучить влияние опухолевого процесса на патоморфологические измене-
ния, в печени при ее токсическом поражении; изучить влияние опухоли на патоморфологиче-
ские изменения в печени при применении метотрексата; провести сравнительный анализ ре-
зультатов и выявить особенности формирования неспецифических изменений в ткани печени. 
Материалы и методы исследования. Исследование проводилось на мышах линии Balb/c. Работа 
осуществлялась по рекомендациям, изложенным МЗ СССР за № 755 от 12 августа 1977 г., и 
Хельсинской декларации. Сформированы контрольная группа, группа сравнения и эксперимен-
тальная группа. В группах сравнения животным внутрибрюшинно вводились четыреххлори-
стый углерод 0,1 мл 40 % раствора и метотрексат в дозировке 0,2 мг. В экспериментальную 
группу включены животные со сформировавшимися злокачественными опухолями. Основные 
результаты. Патоморфологические изменения свидетельствуют о прогрессировании неспеци-
фических некробиотических, холестатических, воспалительных и микроциркуляторных процес-
сов под влиянием гепатотропного агента. При применении цитостатиков прогрессировали нек-
робиотические, холестатические и микроциркуляторные изменения без клеточной реакции. За-
ключение. Выявленные патоморфологические особенности в ткани печени свидетельствуют о 
патогенетическом значении токсического поражения печени, ведущему к прогрессированию 
печеночной недостаточности при опухолевых процессах. 

Ключевые слова: токсический гепатит; патоморфологические изменения печени; метот-
рексат; опухоли; четыреххлористый углерод 
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Abstract. The study is due to an increase in nonspecific complications in oncological diseases. The re-
search purpose is to study in experiment the features of the formation of nonspecific 
pathomorphological changes in liver tissue during tumor processes. Research objectives: to simulate 
toxic hepatitis on the tumor line of mice, to study the effect of the tumor process on pathomorphological 
changes in the liver with its toxic lesion, to study the effect of a tumor on pathomorphological changes 
in the liver when using methotrexate, to conduct a comparative analysis of the results and identify the 
features of the formation of nonspecific changes in liver tissue. Materials and methods. We conduct the 
study on mice of the Balb/c line. The work was carried out according to the recommendations set out by 
the Ministry of Health of the USSR no. 755 of August 12, 1977 and the Helsinki Declaration. We form 
a control group, a comparison group and an experimental group. In the comparison groups, carbon tet-
rachloride 0.1 ml of 40 % solution and methotrexate at a dosage of 0.2 mg were administered 
intraperitoneally to animals. The experimental group included animals with formed malignant tumors. 
Main results. Pathomorphological changes indicate the progression of nonspecific necrobiotic, 
cholestatic, inflammatory and microcirculatory processes under the influence of a hepatotropic agent. 
When using cytostatics, necrobiotic, cholestatic and microcirculatory changes progressed without a cel-
lular reaction. Conclusion. The revealed pathomorphological features in the liver tissue indicate the 
pathogenetic significance of toxic liver damage leading to the progression of liver failure in tumor pro-
cesses. 

Keywords: toxic hepatitis; pathomorphological changes of the liver; methotrexate; tumors; carbon 
tetrachloride 
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ВВЕДЕНИЕ 

По данным Всемирной организации 
здравоохранения, во всем мире наблюдается 
устойчивая тенденция роста новых случаев 
злокачественных новообразований, а смерт-
ность от злокачественных новообразований 
на сегодня находится на втором месте после 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Ежегодно в России диагностируются более 
500 тыс. новых случаев онкологических за-
болеваний1 [1]. 

                                                                 
1 GLOBCAN 2012. URL: http://globocan.iarc.fr/De 

fault.aspx (accessed 14.08.2022). 

Возрастает количество осложнений, свя-
занных с развитием опухолевого процесса, ко-
торые ведут к летальному исходу. Осложнения 
при опухолевых процессах зависят как от гис-
топренадлежности опухоли, так и от проводи-
мой цитотоксической и лучевой терапии [2; 3].  

В связи с широким применением в со-
ставе комплексного лечения опухолевого 
процесса химиотерапии возрастает риск 
формирования осложнений, обусловленных 
гепатотоксичным и нефротоксичным дейст-
вием. Механизм повреждения печени при 
применении химиотерапевтических препара-
тов требует детального изучения [4]. 
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Среди механизмов патогенного действия 
химиопрепаратов на печень особое значение 
имеют нарушения цитостатического харак-
тера, связанных с формированием процессов 
перекисного окисления липидов. Установле-
но, что поражение печени на фоне оксида-
тивного стресса активизирует процессы 
апоптоза и некроза [5].  

Одной из причин развития токсических 
поражений печени считается использование 
кроме противоопухолевой терапии ряда ле-
карственных препаратов, направленных на 
коррекцию осложнений и сопутствующих 
заболеваний, таких как нестероидные проти-
вовоспалительные, противосудорожные и 
другие препараты, что повышает риск лекар-
ственных взаимодействий.  

Существует более 290 лекарственных 
препаратов и 40 групп химических соедине-
ний, приводящих к токсическим поражениям 
печени. Основным звеном патогенеза явля-
ются либо цитотоксические реакции или хо-
лестатические явления, из чего вытекают 
принципы патогенетической терапии [6–8]. В 
ходе клинических исследований было дока-
зано, что на функционирование печени 
влияют: режим химиотерапии, локализация 
опухолевого процесса и наличие факторов 
риска. Наличие двух и более факторов риска 
является неблагоприятным прогностическим 
фактором в отношении развития токсическо-
го поражения печени [9]. Перспективными 
являются разработка профилактики, диагно-
стики, мониторирования побочных эффектов 
при терапии метотрексатом, а также умень-
шения токсического действия на организм 
цитостатиков [9; 10]. В связи с чем является 
актуальным экспериментальное исследова-
ние особенностей формирования неспецифи-
ческих патоморфологических изменений в 
ткани печени при опухолевых процессах. 

Цель исследования: в эксперименте на 
животных изучить особенности формирова-
ния патоморфологических изменений в тка-
ни печени при опухолевых процессах в соче-
тании с токсическим гепатитом. 

Задачи исследования:  
 на опухолевой линии мышей модели-

ровать токсический гепатит; 

 изучить влияние опухолевого про-
цесса на патоморфологические изменения в 
печени при ее токсическом поражении; 

 изучить влияние опухоли на пато-
морфологические изменения в печени при 
применении метотрексата; 

 провести сравнительный анализ по-
лученных результатов и выявить особенно-
сти формирования неспецифических пато-
морфологических изменений в ткани печени. 

Научная новизна заключается в том, что 
впервые в эксперименте на животных изуче-
ны закономерности формирования патомор-
фологических изменений в ткани печени при 
опухолевых процессах в сочетании с токси-
ческим поражением печени. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование проводилось на половозре-
лых мышах линии Balb/c. Работа с лаборатор-
ными животными осуществлялась в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными МЗ 
СССР за № 755 от 12 августа 1977 г., а также 
Хельсинской декларации. Животные выводи-
лись из эксперимента путем внутрибрюшин-
ного введения тиопентала натрия в дозировке 
20 мг. Контрольная группа мышей содержа-
лась в стандартных условиях вивария и не 
подвергалась патологическим воздействиям. 
Группа сравнения была сформирована из жи-
вотных с экспериментальным токсическим 
гепатитом, который моделировался путем 
внутрибрюшинного введения четыреххлори-
стого углерода 0,1 мл 40 % раствора. Группа 
сравнения была представлена животными, 
которым вводился метотрексат в дозировке 
0,2 мг внутрибрюшинно. В основной группе 
были задействованы животные, у которых 
сформировались злокачественные опухоли и 
которым также вводился четыреххлористый 
углерод и метотрексат. Патоморфологические 
исследования ткани печени и опухолей осу-
ществлялись по стандартной методике на гис-
тологических препаратах, окрашенных гема-
токсилином и эозином. Микроскопические 
исследования выполнены на микроскопе 
Levenhuk 400T при увеличении х100 совмест-
но с камерой Levenhuk М500 BASE. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

На основании проведенных исследова-
ний установлено, что в контрольной группе 
животных патологические изменения в ткани 
печени отсутствовали. Дольковая структура 
печени сохранена, некротические и некро-
биотические изменения отсутствуют. Мор-
фологическое строение печени в контроль-
ной группе животных показано на рис. 1. 

В группе сравнения у животных с токси-
ческим поражением печени в ткани печени 
было выявлено формирование необратимых 
дистрофических и некробиотических измене-
ний, которые характеризовались нарушением 
дольковой структуры, формированием очагов 
центролобулярных некрозов с полиморфно 
клеточной инфильтрацией. Гистологическое 
строение печени представлено на рис. 2. 

В группе сравнения у животных после 
введения четыреххлористого углерода с ме-
тотрексатом, установлено, что дольковая 
структура печени не нарушена, наблюдается 
дискомплексация гепатоцитов. Наблюдается 
формирование белковой дистрофии. Синусои-
ды неравномерно расширены, полнокровны, 
имеют место формирование центролобулярно-

го холестаза. Патоморфологические изменения 
в печени представлены на рис. 3. 

В основной экспериментальной группе 
были задействованы мыши, у которых сфор-
мировались злокачественные опухоли. Гис-
тологическая структура опухолевых узлов 
была представлена атипичными полиморф-
ными клетками, образующими железистые 
структуры с образованием фолликулов с 
коллоидным содержимым без признаков 
распада и по гистопренадлежности желези-
стой карциноме. Гистологическая структура 
опухолевого узла представлена на рис. 4. 

У животных со сформировавшейся опу-
холью, но без введения четыреххлористого 
углерода и метотрексата изменения в ткани 
печени характеризовались формированием 
очагового внутрипеченочного холестаза, на-
рушением микроциркуляции, о чем свиде-
тельствуют неравномерно расширенные сину-
соиды и дискомплексация гепатоцитов. Ти-
пичным было формирование очаговых лим-
фоцитарно-макрофагальных инфильтратов, 
свидетельствующих об аутоиммунных меха-
низмах повреждения паренхимы печени. Гис-
тологическая структура ткани печени пред-
ставлена на рис. 5. 

 
 

 
   

Рис. 1. Контрольная группа. Ткань печени  
без патологических изменений.  

Гематоксилин и эозин, x100 
Fig. 1. Control group. Liver tissue  

without pathological changes.  
Hematoxylin and eosin, x100 

 Рис. 2. Группа сравнения.  
Патоморфологические изменения в ткани печени  

после введения четыреххлористого углерода.  
Гематоксилин и эозин, x100 

Fig. 2. Comparison group.  
Pathomorphological changes in liver tissue  
after administration of carbon tetrachloride.  

Hematoxylin and eosin, x100 
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Рис. 3. Группа сравнения. Гистологическая структура 
ткани печени при токсическом поражении  

совместно с метотрексатом.  
Гематоксилин и эозин, x100  

Fig. 3. Comparison group. Histological structure  
of liver tissue in toxic lesions with methotrexate.  

Hematoxylin and eosin, x100 

 Рис. 4. Экспериментальная группа. Железистая  
аденокарцинома. Гематоксилин и эозин, x100 

Fig. 4. Experimental group. Glandular 
adenocarcinoma. Hematoxylin and eosin, x100 

 

   

 

 

   
Рис. 5. Гистологическая структура ткани печени.  

Холестаз, дискомплексация гепатоцитов,  
центролобулярные лимфоцитарно-макрофагальные  

инфильтраты. Гематоксилин и эозин, x100 
Fig. 5. Histological structure of liver tissue.  
Cholestasis, hepatocyte discomplexation, 

centrolobular lymphocyte-macrophage infiltrates.  
Hematoxylin and eosin, x100 

 Рис. 6. Экспериментальная группа.  
Гистологическая структура ткани печени,  

центролобулярные и перипортальные некрозы.  
Гематоксилин и эозин, x100 
Fig. 6. Experimental group.  

Histological structure of liver tissue, 
centrolobular and periportal necrosis.  

Hematoxylin and eosin, x100 
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Рис. 7. Экспериментальная группа. Гистологическая структура ткани печени.  
Диффузные холестатические микроциркуляторные нарушения. Гематоксилин и эозин, x100 

Fig. 7. Experimental group. Histological structure of liver tissue.  
Diffuse cholestatic microcirculatory disorders. Hematoxylin and eosin, x100 

 
В опухолевой группе мышей после введе-

ния четыреххлористого углерода в ткани пече-
ни было выявлено прогрессирующее развитие 
микроциркуляторных некротических, холеста-
тических и воспалительных изменений. Пато-
морфологические изменения характеризова-
лись формированием крупноочагового внут-
рипеченочного холестаза, формированием оча-
говых центролобулярных и перипортальных 
некрозов с диффузной макрофогально-
лимфоцитарной инфильтрацией. Патоморфо-
логические изменения в печени у животных 
этой группы представлены на рис. 6.  

У мышей со сформировавшимися опухо-
лями, получавших метотрексат и четыреххло-
ристый углерод, изменения в ткани печени бы-
ли представлены прогрессирующими, диффуз-
ными холестатическими, некробиотическими, 
микроциркуляторными изменениями с мини-
мальной клеточной реакцией, которая была 
представлена единичными синусоидальными 
макрофагами центролобулярных зонах долек. 
Особенности гистологической структуры тка-
ни печени показано на рис. 7. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенные экспериментальные иссле-
дования позволили выявить особенности па-
томорфологических изменений в ткани пече-
ни при опухолевых процессах с учетом ток-

сического воздействия гепатропным факто-
ром четыреххлористым углеродом и цитоста-
тиком-метотрексатом. Сравнительный анализ 
патоморфологических изменений позволил 
установить, что во всех случаях при отсутст-
вии метастазов в ткани печени формирова-
лись неспецифические патологические изме-
нения. Тяжесть патоморфологических изме-
нений зависела как от формирования опухо-
левого процесса, так и от гепатотропных аген-
тов, представленных четыреххлористым угле-
родом и метотрексатом. Если в ткани печени 
при наличии опухоли преобладали дистрофи-
ческие и микроциркуляторные изменения, то 
при введении четыреххлористого углерода 
неспецифические патологические процессы 
осложнялись развитием прогрессирующего 
холестаза и некрозами с лимфоцитарно-
макрофагальной инфильтрацией. При введе-
нии метотрексата патологические изменения в 
ткани печени вследствие цитостатического 
эффекта закономерно сопровождались резким 
уменьшением клеточной инфильтрации, но 
выявлено прогрессирование некробиотиче-
ских и холестатических изменений. Выявлен-
ные патоморфологические особенности в тка-
ни печени свидетельствуют о дополнительном 
патогенетическом значении токсического по-
ражения печени гепатотропными агентами, 
ведущих к развитию печеночной недостаточ-
ности при опухолевых процессах. 
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