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РЕФЕРАТ 
Микотоксикозы продолжают оставаться насущной проблемой в аграрном 
секторе, поскольку микотоксины широко распространены в качестве конта-
минантов кормов и пищевой продукции. Плесневый гриб рода Aspergillus 
выделяет несколько типов афлатоксинов (B1, B2, G1 и G2), из которых афла-
токсин В1 входит в группу особо опасных. Афлатоксин В1 проявляет тропизм 
к гепатоцитам, дестабилизируя процессы метаболизма и детоксикации в ор-

гане, а развитие патологических изменений на макро- и микроскопическом уровне нару-
шает основные функции печени, что в свою очередь индуцирует полиорганную недоста-
точность. Цель настоящей работы – изучение влияния разработанного на базе ФГБНУ 
«ФЦТРБ-ВНИВИ» профилактического средства «Гепатопротект» на сохранение морфо-
логии гепатоцитов крыс в условиях экспериментального афлатоксикоза. Объектом ис-
следования служили белые крысы, которые были разделены на 3 группы (по 6 голов в 
каждой) по принципу аналогов с учетом массы, пола и возраста. Первая группа служила 
биологическим контролем эксперимента. Вторая – токсическим контролем, получавшим 
афлатоксин В1 с кормом. Третьей группе одновременно давали корм, контаминирован-
ный афлатоксином В1, и комовую добавку «Гепатопротект». После эвтаназии были ото-
браны пробы печени, которые исследовали на гистологическом и ультраструктурном 
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уровне. Результаты гистологического исследования продемонстрировали положитель-
ное влияние кормовой добавки «Гепатопроект» на сохранение гистоархитектоники пече-
ни крыс в условиях экспериментального афлатоксикоза. На основании данных уль-
траструктурного исследования и их статистической обработки также был подтвержден 
протективный эффект кормовой добавки «Гепатопротект» в отношении митохондрий 
гепатоцитов белых крыс. Разработанное средство профилактики микотоксикозов спо-
собствует поддержанию процессов клеточного дыхания, снижая риск гипоксии, приво-
дящей к массовой гибели гепатоцитов. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Пищевые микотоксикозы, индуциро-

ванные афлатоксинами, представляют 
серьезную опасность для агропромыш-
ленного комплекса, так как микотоксины 
являются распространенным контаминан-
том кормов и пищевой продукции [1 – 4]. 
На рост плесневых грибов рода Aspergil-
lus, продуцентов афлатоксинов, влияет 
ряд факторов, в число которых входят 
влажность и температура окружающей 
среды, а также нарушение условий произ-
водства и хранения продуктов питания 
растительного и животного происхожде-
ния.  

Среди афлатоксинов выделяют: афла-
токсин B1, афлатоксин B2, афлатоксин G1 
и афлатоксин G2. Наибольшим канцеро-
генным и летальным потенциалом обла-
дает афлатоксин B1 [5], инициируя в орга-
низме развитие опухолей, в частности 
карцином, а также патологии органов 
репродуктивной и центральной нервной 
систем. 

Афлатоксины проявляют тропизм к 
гепатоцитам, дестабилизируя процессы 
метаболизма и детоксикации в органе, а 
развитие патологических изменений на 
макро- и микроскопическом уровне нару-
шают основные функций печени, что в 
свою очередь индуцирует полиорганную 
недостаточность [6, 7]. 

Несмотря на наличие широкого спек-
тра препаратов для терапии и профилак-
тики микотоксикозов [8, 9], разработка 
средств, которые, помимо детоксикации 
[10] и мобилизации защитных функций 
организма [11], направлены на предотвра-
щение деструкции гепатоцитов и восста-
новление стабильного функционирования 
печени, является важной практической 
задачей. 

В рамках решения данной задачи на 

базе лаборатории микотоксинов ФГБНУ 
«Федеральный центр токсикологической, 
радиационной и биологической безопас-
ности» (ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ») было 
разработано профилактическое средство 
«Гепатопротект» на основе шрота расто-
ропши, бентонита, янтарной кислоты, 
витаминов Е и А [12]. В связи с чем, це-
лью настоящего исследования стало изу-
чение влияния разработанного средства 
на сохранение морфологии гепатоцитов 
крыс в условиях экспериментального 
афлатоксикоза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Работа выполнена сотрудниками ла-
боратории микотоксинов и лаборатории 
морфологических исследований на базе 
ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ». Объектом 
исследования служили белые крысы, ко-
торые были разделены на 3 группы (по 6 
голов в каждой) по принципу аналогов с 
учетом массы, пола и возраста: 

Группа 1 – биологический контроль 
(получали основной рацион). 

Группа 2 – токсический контроль 
(основной рацион, экспериментально 
контаминированный афлатоксином В1 в 
дозе 1,5 мг/кг – 10 суток). 

Группа 3 – группа опыта (основной 
рацион, контаминированный афлатокси-
ном В1 в дозе 1,5 мг/кг – 10 суток, кормо-
вая добавка «Гепатопротект» из расчета 
25 г/кг корма – 14 суток). 

Перед началом опыта крыс, получен-
ных из питомника, помещали на карантин 
– 14 суток.  

Крыс выводили из эксперимента, при-
меняя эвтаназийную декапитацию соглас-
но «Международным рекомендациям эти-
ческого кодекса по проведению медико-
биологических исследований с использо-
ванием лабораторных животных», после 
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чего осуществляли отбор проб печени для 
гистологического и ультраструктурного 
исследований.  

Для гистологического исследования 
образцы печени фиксировали в 10 % за-
буференном формалине, после чего осу-
ществляли вырезку фрагментов тканей 
для проводки и заливки в парафин. Сфор-
мированные парафиновые блоки нарезали 
на срезы толщиной 5мкм с использовани-
ем санного микротома МС-2. Готовые 
срезы окашивали гематоксилин-эозином. 
Цифровые снимки получали с помощью 
камеры Leica DFC 320 (Германия), уста-
новленной на микроскопе Leica DM 1000 
(Германия). 

Для ультраструктурных исследований 
фрагменты печени размером 1 мм3 поме-
щали в 1 % раствор глутарового альдеги-
да на сутки. Далее проводили постфикса-
цию и дегидратацию образцов с последу-
ющим заключением в смесь эпоновых 
смол [13]. Полученные блоки нарезали на 
ультратоме LKB III (Швеция). Срезы 
монтировали на медные сетки с полимер-
ной подложкой и контрастировали ура-
нилацетатом и цитратом свинца. Обсерва-
цию срезов выполняли на электронном 
микроскопе Jeol JEM-100 CX-II, съемку – 
на фототехническую пленку Agfa ortho-
chromatic.  

Математическую обработку данных 
осуществляли методом вариационной 
статистики с применением теста Манна-
Уитни с поправкой на множественные 
сравнения Бонферрони.  

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Согласно результатам гистологиче-

ского исследования, в препарате печени 
крыс из группы биологического контроля 
(рисунок 1А) обнаружены следующие 
изменения: стенки центральных вен со-
хранены (1), в сосудах портальных трак-
тов выявлены пристеночные скопления 
эозинофильной плазмы с диффузно рас-
положенными в ней эритроцитами (2). 
Паренхима печени однородная, балочное 
строение сохранено. В большинстве гепа-
тоцитов можно наблюдать крупные тем-
ноокрашенные ядра. Часть гепатоцитов с 
незначительными участками просветле-

ния в цитоплазме (3). 
На рисунке 1Б представлен препарат 

печени крысы из группы «Токсический 
контроль». В сосудах портальных трактов 
присутствуют незначительные скопления 
плазмы с единичными лимфоидными 
клетками (1). Просветы центральных вен 
суженные, запустелые (2). Паренхима 
печени неоднородная, с явлениями дис-
комплексации печеночных балок. Цито-
плазма большинства перипортальных 
гепатоцитов с участками просветлений, 
сохранившиеся ядра в состоянии пикноза, 
зачастую оттеснены к мембране. По мере 
продвижения к центральным венам мож-
но дифференцировать участки паренхимы 
в виде бесструктурной слабооксифильной 
массы. Гепатоциты, окружающие цен-
тральные вены также в состоянии частич-
ной либо тотальной деструкции (3).  

Гистологическое исследование препа-
рата печени животного из группы, полу-
чавшей афлатоксин В1 с кормовой добав-
кой «Гепатопротект» (рисунок 1В), пока-
зало, что строение центральных вен со-
хранено (1), но сосуды микроциркулятор-
ного русла местами расширены скоплени-
ями эритроцитов (2). В центролобуляр-
ных зонах отчетливо дифференцируется 
балочное строение. Незначительное коли-
чество гепатоцитов с участками просвет-
лений в цитоплазме (3). 

При гистологическом исследовании 
препаратов печени группы биологическо-
го контроля выявлены незначительные 
изменения, вероятно индуцированные 
возрастом и особенностями метаболизма 
животных. Тогда как у крыс группы ток-
сического контроля обнаружены измене-
ния в печени, характерные для острого 
токсического гепатита с явлениями гид-
ропической дистрофии и некроза, что 
можно интерпретировать как результат 
воздействия афлатоксина В1. В печени 
крыс, получавших афлатоксин В1 в соче-
тании с кормовой добавкой 
«Гепатопротект» признаки токсического 
гепатита менее выражены в сравнении с 
печенью крыс из группы токсического 
контроля, что указывает на позитивный 
эффект при скармливании разработанной 
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кормовой добавки. 
При анализе результатов ультраструк-

турного исследования печени крыс реги-
стрировали следующую картину. На элек-
тронограмме гепатоцитов крыс из группы 
биологического контроля ядра округлой 
формы, хроматин расположен диффузно 
(рисунок 2А). Перинуклеарное простран-
ство равномерной ширины по всему пери-
метру ядра. В ядерной оболочке отчетли-
во просматриваются поры. Реже наблюда-

ли двуядерные клетки. Митохондрии в 
основном удлиненной формы с плотным 
матриксом, в некоторых присутствуют 
ламеллярные кристы. В цитоплазме лока-
лизуется гликоген, пероксисомы отсут-
ствуют. Эндоплазматическая сеть хорошо 
визуализируется по всему периметру 
снимков, развита в околоядерной зоне. 
Вышеописанная картина соответствует 
нативному состоянию ультраструктур 
печени. 

Рисунок 1 – Печень крыс; А – Биологический контроль (1 – центральная вена,  
2 – портальный тракт, 3 – гепатоциты с участками просветления); Б – Токсический 
контроль (1 – портальный тракт, 2 – центральная вена, 3 – гепатоциты в состоянии 

деструкции); В – Группа опыта (1 – центральная вена, 2 – скопление эритроцитов,  
3 – гепатоциты с участками просветления, 4 – портальный тракт). Ув. 400. 

Рисунок 2 – Гепатоциты крыс; А – Биологический контроль; Токсический контроль;  
В – Группа опыта. Примечание: м – митохондрии, ЭПС – эндоплазматическая сеть, 

Ядр – ядрышко. 

На электронограмме гепатоцитов 
крыс из группы токсического контроля 
обнаружены признаки деформации ядер-
ных оболочек. Во внешнем контуре ядра 
неровности, изломы и впадины (рисунок 
2Б). Гетерохроматин слабо выражен, про-
светленный. Хроматин переориентирован 
и дезинтегрирован, однородный по всему 
ядру. В ядрах отмечено наличие ядрышек. 
Цитоплазма, в основном, электронно-
светлая с редкими включениями разного 

генеза. Визуализируются фрагменты эн-
доплазматической сети. Кристы в мито-
хондриях не просматриваются, имеются 
разрывы мембран с деструкцией как мем-
бран, так и целых органелл, матрикс в 
основном средней электронной плотно-
сти, местами просветленный. 

Для ядер гепатоцитов крыс из груп-
пы, получавшей афлатоксин В1 с кормо-
вой добавкой «Гепатопротект», характер-
на округло-овальная форма, в кариоплаз-
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ме присутствуют ядрышки (рисунок 2В), 
хроматин конденсированный. В карио-
лемме просматриваются ядерные поры, 
перинуклеарное пространство не увеличе-
но. Цитоплазма средней электронной 
плотности. Митохондрии разные по фор-

ме и размерам, кристы почти не просмат-
риваются. У некоторых митохондрий 
матрикс высокой электронной плотности. 
Пероксисомы отсутствуют, встречаются 
розетки гликогена.  
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Рисунок 3 – Морфометрические показатели митохондрий гепатоцитов крыс 
исследуемых групп. Показаны средние значения и их стандартные отклонения 

(вертикальные линии); a – наличие статистически значимых отличий от группы ток-
сического контроля, b – наличие статистически значимых отличий от группы биоло-
гического контроля; с – наличие статистически значимых отличий от группы, полу-

чавшей афлатоксин В1 с кормовой добавкой «Гепатопротект». 

По результатам морфометрического 
анализа митохондрий гепатоцитов крыс 
были выявлены статистически значимые 
отличия группы биологического контроля 
от группы экспериментального афлаток-
сикоза по всем исследованным показате-
лям, что говорит о существенном влия-
нии афлатоксина В1 на ультраструктур-
ную организацию гепатоцитов. Несмотря 
на то, что два из четырех морфометриче-
ских показателей митохондрий гепатоци-
тов (площадь, периметр) в группе опыта 
значимо (р<0,05 с поправкой Бонферро-
ни) отличаются от группы биологическо-
го контроля, в то же время имеются отли-
чия и от группы токсического контроля 
(площадь, сферичность), что позволяет 
характеризовать исследуемые параметры 
как промежуточные между двумя други-
ми группами. Эти результаты можно ин-
терпретировать как подтверждение нали-

чия протективного эффекта кормовой 
добавки «Гепатопротект» в отношении 
митохондрий гепатоцитов белых крыс. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
По результатам гистологического ис-

следования было установлено, что кормо-
вая добавка «Гепатопротект» оказывает 
положительное влияние на сохранение 
гистоархитектоники печени при экспери-
ментальном моделировании афлатоксико-
за. Эти данные соотносятся с уль-
траструктурным исследованием гепато-
цитов, которое показало наличие протек-
тивного эффекта кормовой добавки 
«Гепатопротект» в отношении митохон-
дрий, являющихся основным источником 
энергетического обмена в клетке. Таким 
образом разработанное средство профи-
лактики микотоксикозов, в частности, 
инициированных афлатоксином В1, спо-
собствует поддержанию процессов кле-
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точного дыхания, снижая риск гипоксии, 
приводящей к массовой гибели гепатоци-
тов.  
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ABSTRACT  
Mycotoxicosis continues to be an urgent 

problem in the agricultural sector, as myco-
toxins are widespread as contaminants in 
feed and food products. The mold fungus of 
the genus Aspergillus secretes several types 
of aflatoxins (B1, B2, G1 and G2), of which 
aflatoxin B1 belongs to the group of particu-
larly dangerous. Aflatoxin B1 exhibits tro-
pism to hepatocytes, destabilizing the pro-
cesses of metabolism and detoxification in 
the organ, and the development of pathologi-
cal changes at the macro- and microscopic 
levels disrupts the basic functions of the liv-
er, which in turn induces multiple organ fail-
ure. The purpose of this work is to study the 
effect of the preventive agent 
«Hepatoprotect» developed on the basis of 

the FSBSI «FCTRBS-ARRVI» on the 
preservation of the rat hepatocytes morphol-
ogy in conditions of experimental aflatoxico-
sis. The object of the study was white rats, 
which were divided into 3 groups (6 heads 
each) according to the principle of ana-
logues, taking into account weight, gender 
and age. The first group served as the bio-
logical control of the experiment. The sec-
ond was a toxic control that received aflatox-
in B1 with food. The third group was simul-
taneously given food contaminated with af-
latoxin B1 and the «Hepatoprotect» dietary 
supplement. After euthanasia, liver samples 
were taken, which were examined at the 
histological and ultrastructural levels. The 
results of the histological examination 
demonstrated the positive effect of the feed 
additive «Hepatoproject» on the preservation 
of the rat liver histoarchitectonics in condi-
tions of experimental aflatoxicosis. Based on 
the data of the ultrastructural study and their 
statistical processing, the protective effect of 
the feed additive «Hepatoprotect» against 
the mitochondria of white rat hepatocytes 
was also confirmed. The developed means of 
preventing mycotoxicosis contributes to the 
maintenance of cellular respiration process-
es, reducing the risk of hypoxia, leading to 
the mass death of hepatocytes. 
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