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 РЕФЕРАТ 
Микотоксины широко изучались многими исследовательскими группами, 
но необходимы дальнейшие исследования, чтобы лучше понять и прояснить 
многие вопросы. В этом исследовании продемонстрированы ультраструк-
турные изменения в печени и морфометрических характеристиках митохон-
дрий крыс при экспериментальном сочетанном воздействии микотоксинов. 
Первая группа крыс служила биологическим контролем. Второй и четвертой 
группам с кормом задавали афлатоксин В1, Т-2 токсин, зеараленон. Крысы 4 

группы дополнительно к токсичному рациону получали профилактический комплекс в 
дозе 0,25 % от рациона; третья группа – тот же комплекс дополнительно к основному 
рациону. В гепатоцитах при смешанном микотоксикозе (вторая группа крыс) наблюда-
лись изменения ультраструктуры ядер: появление ядер нетипичной формы, когда во 
внешнем контуре некоторых ядер образуются впадины и неровности, но при этом не 
изменяется структура перинуклеарного пространства. Кроме этого, в ядрах происходит 
переориентация и в некоторых даже дезинтеграция хроматина, деструкция митохон-
дрий, просветление цитоплазмы. Кристы в митохондриях не просматриваются либо по-
чти не просматриваются, выявляются разрывы мембран с деструкцией органелл, мат-
рикс в основном средней электронной плотности, иногда просветленный. Цитоплазма в 
большинстве своем электронно-светлая, разного рода включения редки (пероксисомы 
совершенно не встречаются). Эндоплазматическая сеть представлена фрагментарно. Все 
изучаемые морфометрические характеристики митохондрий (площадь, периметр, сфе-
ричность и калиперометрический диаметр) статистически значимо (p<0.05 в тесте Ман-
на–Уитни с поправкой Бенджамини–Хохберга) снижаются в 3,04, 1,57, 1,49 и 1,07 раза в 
группе токсического контроля относительно группы биологического контроля. Исполь-
зование профилактического комплекса на фоне смешанного микотоксикоза стабилизи-
рует ультраструктуру различных субклеточных структур гепатоцитов (хроматин кон-
денсированный, перинуклеарное пространство не увеличено, цитоплазма средней элек-
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тронной плотности, митохондрии с плотным матриксом). Таким образом, предлагаемый 
нами профилактический комплекс обладает протективным эффектом в отношении уль-
траструктуры гепатоцитов и морфометрических показателей митохондрий.  

ВВЕДЕНИЕ 
Микотоксины являются токсичными 

соединениями, продуцируемыми гриба-
ми. Животные, как и люди, обычно под-
вергаются воздействию микотоксинов 
через свой рацион. Результатом является 
острый, подострый или хронический ми-
котоксикоз [2, 11, 19]. 

Среди микотоксинов афлатоксин В1 
представляет собой чрезвычайно токсич-
ное, мутагенное и канцерогенное соеди-
нение [4, 13]. 

Зеараленон вызывает нарушения в 
половом цикле и изменения морфологии 
репродуктивных органов [23, 25]. 

Механизм токсичности Т-2 токсина 
заключается в ингибировании синтеза 
белка с последующим окислительным 
повреждением клеток, что приводит к 
неравномерному синтезу нуклеиновых 
кислот и в дальнейшем к апоптозу или 
гибели клеток [7, 14]. 

Тревожной особенностью микотокси-
нов является их встречаемость часто в 
сочетании, что приводит к изменению 
степени их токсичности (аддитивное или 
синергетическое действие) по сравнению 
с отдельными эффектами. Систематиче-
ские экспериментальные исследования 
ультраструктурных и морфологических 
изменений, вызванных совместным при-
сутствием в корме афлатоксина В1, Т-2 
токсина и зеараленона, в высоких дозах 
отсутствуют, что обусловливает необхо-
димость настоящего исследования.  

Первым органом, в котором проявля-
ются патологические морфологические 
изменения при микотоксикозах, является 
печень, что предопределило выбор имен-
но этого органа в качестве объекта иссле-
дования. При этом митохондрии пред-
ставляют собой органеллы, которые под-
вергаются самым критичным изменениям 
[20].  

Нами для снижения токсикологиче-
ских эффектов микотоксинов предложен 
профилактический комплекс, в состав 

которого входят нанотрубки галлуазита с 
подтвержденной in vitro высокой адсорб-
ционной активностью к афлатоксину В1, 
Т-2 токсину, зеараленону и охратоксину 
А [6, 8, 10]; β-глюканы, способные связы-
вать широкий спектр микотоксинов [16-
18]; шрот расторопши богатый витамина-
ми, минералами и антиоксидантными 
соединениями, стабилизирующими кле-
точные и субклеточные мембраны, а так-
же метионин, участвующий в детоксика-
ции микотоксинов в печени за счет повы-
шения активности метильных групп [3]. 
Показано, что печеночный метаболизм 
играет заметную роль в определении био-
логического действия микотоксинов. По-
этому предпочтение следует отдавать 
препаратам с направленным действием на 
печеночные клетки [1, 9]. 

Таким образом, целью работы явля-
лась оценка влияния профилактического 
комплекса на ультраструктуру печени и 
морфометрические характеристики мито-
хондрий крыс при одновременном попа-
дании в организм сразу нескольких мико-
токсинов.  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования по определению эффек-
тивности профилактического комплекса, 
в состав которого входят нанотрубки гал-
луазита, β-глюканы, шрот расторопши и 
метионин, при смешанном микотоксикозе 
выполнены на 40 белых крысах массой 
150–170 г, полученных из вивария ФГБ-
НУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» и распределенных 
на 4 группы по 10 крыс в каждой. Первая 
группа крыс служила биологическим кон-
тролем. Второй и четвертой группам с 
кормом задавали афлатоксин В1, Т-2 ток-
син, зеараленон. Крысы 4 группы допол-
нительно к токсичному рациону получали 
профилактический комплекс в дозе 0,25 
% от рациона; третья группа получала тот 
же комплекс дополнительно к основному 
рациону. 

Микотоксины добавляли в основной 
рацион путем ступенчатого перемешива-
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ния (афлатоксин В1 – 2,5 мг/кг, Т-2 ток-
син – 5 мг/кг и зеараленон – 2,0 мг/кг кор-
ма) на протяжении трех недель. Дозы бы-
ли выбраны исходя из принципа 
«наихудшего сценария» возможной кон-
таминации микотоксинами в производ-
ственных условиях. В ходе эксперимента 
изучено влияние профилактического ком-
плекса на ультраструктуру гепатоцитов с 
оценкой площади, периметра, сферично-
сти и калиперометрического диаметра 
(диаметра Фере) митохондрий. 

Сферичность митохондрий определя-
лась по формуле 

C=4π(S/P2),  
где C – коэффициент сферичности;  
            S – площадь;  
           P – периметр. 
Для ультраструктурных исследований 

печени кусочки ткани размером до    1 
мм3 фиксировали в глутаровом альдегиде 
и обрабатывали по стандартным элек-
тронно-микроскопическим методикам [5, 
12, 15]. 

Полутонкие (толщиной до 1,5 мкм) и 
ультратонкие срезы (толщиной до 80 нм) 
получали на ультрамикротоме LKB – III 
8800. Полутонкие срезы окрашивали 1 % 
раствором метиленового синего и про-
сматривали в поле зрения светового мик-
роскопа «PZO Biolar» (Польша) на пред-
мет выбора участка для последующей 
ультратонкой резки. Ультратонкие срезы 
помещали на медные сеточки для элек-
тронной микроскопии без подложки. Кон-
трастирование срезов (сеточек) проводи-
ли «методом капли» в растворах уранила-
цетата (2 часа в термостате при 45 °С) и 
цитрата свинца (1,5 минуты при 25 °С). 

Срезы просматривали на просвечиваю-
щем электронном микроскопе     «JEM 
100 CX-II» («Jeol», Япония) при увеличе-
нии до 10 тысяч раз и ускоряющем напря-
жении 80 кВ. 

Морфометрическая обработка микро-
фотографий производилась с помощью 
программ Axio Vision Rel. 4.8 (Carl Zeiss) 
и FIJI / Image J.  

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась в программных сре-
дах MS Excel и Statistica 6.0 и включала в 

себя вычисление среднего значения пока-
зателей (M) и его стандартного отклоне-
ния (Sd), а также проведение попарного 
сравнения групп при помощи теста Ман-
на–Уитни (группу биологического кон-
троля сравнивали с группой токсического 
контроля; группу биологического кон-
троля сравнивали с опытной группой 
(основной рацион, контаминированный 
микотоксинами с добавлением профилак-
тического комплекса); группы контроля 
безвредности и опытную группу, полу-
чавшую контаминированный корм и про-
филактический комплекс, сравнивали с 
группами биологического и токсического 
контроля). Для учёта поправки на влия-
ние множественного сравнения применя-
ли FDR-контроль (контроль частоты лож-
ноположительных результатов), метод 
Бенджамини–Хохберга.  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И 
ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты статистического анализа 
полученных данных представлены в таб-
лице. 

Из таблицы видно, что все изучаемые 
морфометрические характеристики мито-
хондрий статистически значимо снижа-
ются в 3,04, 1,57, 1,49 и 1,07 раза в группе 
токсического контроля относительно 
группы биологического контроля в отно-
шении площади, периметра, диаметра и 
сферичности соответственно. При добав-
лении в рацион профилактического ком-
плекса мы наблюдаем восстановление 
этих показателей (статистических отли-
чий от группы биологического контроля 
обнаружить не удалось). Значения морфо-
метрических показателей при введении в 
рацион профилактического комплекса 
значимо отличались от группы, получав-
шей токсический рацион. 

Представляют интерес также измене-
ния, выявленные при изучении морфоло-
гии гепатоцитов (рисунок). 

В группе биологического контроля 
ядра гепатоцитов округлой формы, в обо-
лочке отчётливо просматриваются поры, 
перинуклеарное пространство по всему 
периметру ядра равномерной ширины, 
хроматин расположен диффузно. Мито-
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Группа Площадь, μм2 Периметр, μм Диаметр, μм Сферичность 

Биологический контроль 
(БК) 

0,76(0,51) 3,07(1,13) 1,1(0,43) 0,91(0,08) 

Токсический контроль 
(ТК) 

0,25(0,16)a 1,95(0,8)a 0,74(0,36)a 0,85(0,15)a 

БК+ПК 0,75(0,57)b 3,04(1,09)b 1,04(0,40)b 0,91(0,10)b 

ТК+ПК 0,72(0,48)b 3,08(1,18)b 1,14(0,51)b 0,9(0,1)b 

Примечание 
Верхние индексы показывают статистически значимые отличия с учётом поправки на 
влияние множественного сравнения: 

a – отличие от группы биологического контроля, 
b – отличие от группы токсического контроля. 

Таблица 
Морфометрические характеристики (M (Sd)) митохондрий гепатоцитов крыс 

Примечания: А – группа биологического контроля, Б – группа токсического контроля, 
В – группа контроля безвредности профилактического комплекса, Г – опытная группа 
(токсический рацион+профилактический комплекс), м – митохондрии, ЭПС – эндо-
плазматическая сеть, д – десмосомы, ядр – ядрышко, лк – липидные капли.  

Рис. Фрагменты гепатоцитов белых крыс 
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хондрии в основном удлинённые с плот-
ным матриксом, в некоторых просматри-
ваются ламеллярные кристы. По всей ци-
топлазме встречается гликоген, перокси-
сом нет. Эндоплазматическая сеть хоро-
шо визуализируется по всему периметру 
снимков, в том числе в околоядерной 
зоне. 

В группе токсического контроля выяв-
ляются схожие особенности (как и в слу-
чае с морфометрическими характеристи-
ками). Ядерная оболочка у многих гепа-
тоцитов деформирована, контур ядра не-
ровный (отмечаются изломы, впадины). В 
большей части ядер наблюдается пере-
ориентация и дезинтеграция хроматина. 
Кристы в митохондриях не просматрива-
ются либо почти не просматриваются, 
выявляются разрывы мембран с деструк-
цией органелл, матрикс в основном сред-
ней электронной плотности, иногда про-
светленный. Цитоплазма в большинстве 
своем электронно-светлая, разного рода 
включения редки (пероксисомы совер-
шенно не встречаются). Эндоплазматиче-
ская сеть представлена фрагментарно. 

Перинуклеарное пространство в чет-
вертой группе не увеличено, но при этом 
наблюдается незначительная деформация 
ядра. Конденсированный хроматин в том 
или ином количестве присутствует в яд-
рах гепатоцитов. Митохондрии поли-
морфны, с плотным матриксом, хорошо 
просматриваются кристы. Цитоплазма 
средней электронной плотности, встреча-
ются включения (гранулы гликогена и 
липидные капли). Эндоплазматическая 
сеть просматривается. 

Таким образом, группа крыс, получав-
ших в дополнении к токсическому рацио-
ну профилактический комплекс, показала 
отличия от группы токсического кон-
троля, приближаясь по своим характери-
стикам к группе биологического кон-
троля.  

Описанные нами ультраструкутурные 
изменения митохондрий под действием 
микотоксинов согласуются с литератур-
ными данными [21, 22]. Изменения в мор-
фологии митохондрий, шероховатом эн-
доплазматическом ретикулуме и аппарате 

Гольджи под воздействием зеараленона 
связывают с его влиянием на клеточный 
метаболизм и секреторные процессы [24]. 
Установлено, что основные ультраструк-
турные изменения под действием мико-
токсинов наблюдаются в эпителии прок-
симальных канальцев почек и гепатоци-
тах печени [22]. При внутрижелудочном 
введении мышам Т-2 токсина в течение 6 
месяцев в дозе 0,33 – 0,45 мг/кг выявлены 
серьезные повреждения структуры гепа-
тоцитов, особенно гладкого и шерохова-
того эндоплазматического ретикулума. 
Помимо разрушения гепатоцитов, наблюда-
лось увеличение количества первичных и вто-
ричных лизосом. Регенерирующие очаги были 
обнаружены у большинства клеток печени. 
При хроническом T-2 микотоксикозе суще-
ствует прямая корреляция между повреждени-
ем ультраструктуры гепатоцитов и изменения-
ми в организме [20]. 
ВЫВОДЫ 

При смешанном микотоксикозе в гепатоци-
тах белых крыс наблюдаются изменения уль-
траструктуры ядер: появляются ядра нетипич-
ной формы, когда во внешнем контуре некото-
рых ядер появляются впадины и неровности, 
но при этом не изменяется структура пери-
нуклеарного пространства. Кроме этого в яд-
рах происходит переориентация и в некоторых 
даже дезинтеграция хроматина, деструкция 
митохондрий, просветление цитоплазмы. 

Использование профилактического ком-
плекса на фоне смешанного микотоксикоза 
стабилизирует ультраструктуру гепатоцитов, 
хроматин конденсированный, перинуклеарное 
пространство не увеличено, цитоплазма сред-
ней электронной плотности, митохондрии с 
плотным матриксом. 

Также по результатам морфометрического 
анализа наиболее близкие к биологическому 
контролю характеристики были свойственны 
митохондриям животных, получавших допол-
нительно к токсическому рациону профилак-
тический комплекс. 

Таким образом, предлагаемый нами профи-
лактический комплекс обладает протективным 
эффектом в отношении ультраструктуры гепа-
тоцитов и морфометрических показателей 
митохондрий крыс.  
ULTRASTRUCTURE OF HEPATOCITES 
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ABSTRACT  

Mycotoxins have been extensively studied by 
many research groups, but further research is need-
ed to better understand and clarify many issues. 
This study demonstrated ultrastructural changes in 
the liver and morphometric characteristics of mito-
chondria in rats under experimental combined 
exposure to mycotoxins. The first group of rats 
served as biological control. The second and fourth 
groups were fed aflatoxin B1, T-2 toxin, zeara-
lenone. Rats of the 4th group, in addition to the 
toxic diet, received a prophylactic complex at a 
dose of 0.25% of the diet; the third group - the 
same complex in addition to the main diet. In 
hepatocytes with mixed mycotoxicosis (the second 
group of rats), changes in the ultrastructure of the 
nuclei were observed: the appearance of nuclei of 
an atypical shape, when depressions and irregulari-
ties form in the outer contour of some nuclei, but 
the structure of the perinuclear space does not 
change. In addition, reorientation occurs in the 
nuclei and in some even disintegration of chroma-
tin, destruction of mitochondria, clarification of the 
cytoplasm. Cristae in mitochondria are not visible 
or almost not visible, membrane ruptures with 
destruction of organelles are detected, the matrix is 
mainly of medium electron density, sometimes 
enlightened. The cytoplasm is mostly electron-
light, various kinds of inclusions are rare 
(peroxisomes are not found at all). The endoplas-
mic reticulum is presented fragmentarily. All stud-
ied morphometric characteristics of mitochondria 
(area, perimeter, sphericity and caliperometric 
diameter) are statistically significantly (p<0.05 in 
Mann-Whitney test with Benjamini-Hochberg 
correction) reduced by 3.04, 1.57, 1.49 and 1.07 
times in the toxic control group relative to the bio-
logical control group. The use of a prophylactic 

complex against the background of mixed myco-
toxicosis stabilizes the ultrastructure of various 
subcellular structures of hepatocytes (chromatin is 
condensed, perinuclear space is not enlarged, cyto-
plasm is medium electron density, mitochondria is 
with a dense matrix). Thus, the prophylactic com-
plex proposed has a protective effect on the ultra-
structure of hepatocytes and morphometric param-
eters of mitochondria. 
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