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АСАБЛіВАСці ЎЛьТРАСТРУкТУРЫ ПЕЧАні ПАцУкОЎ ПРЫ ЎЗдЗЕЯнні 
АнТЫРЭТРАВіРУСнАГА ПРЭПАРАТА ТЭнАФАВіРА дЗіCАПРАкСіЛ ФУмАРАТ  

У СПАЛУЧЭнні З S-АдЭнАЗіЛмЕТЫЯнінАм

Аннотация.  Описаны  ультраструктурные  изменения  печени  крыс  при  7-  и  21-суточном  внутрижелудочном 
введении тенофовира дизопроксил фумарат (tenofovir disoproxil fumarate, TDF) в дозе 50 мг/кг/сут и при коррекции 
выявленных нарушений S-аденозилметионином (S-adenosylmethionine, SAM).

Воздействие TDF в течение 7 сут вызывает слабо выраженные дистрофические изменения небольшой доли ге-
патоцитов. После 21-суточного воздействия TDF в гепатоцитах перипортальных зон отмечается развитие умеренно 
выраженной дистрофии со снижением белок-синтетической функции и слабо выраженными изменениями структу-
ры митохондрий. При обоих сроках введения TDF провоцирует гибель единичных клеток паренхимы печени и ре-
активную внутридольковую воспалительную инфильтрацию. Использование SAM на фоне длительного назначения 
TDF не приводит к снижению интенсивности внутридольковой инфильтрации печени, но предотвращает развитие 
дистрофии перипортальных гепатоцитов, нормализует количество липидных включений в паренхиматозных клет-
ках органа.
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FEATURES OF LIVER ULTRASTRUCTURE OF RAT ExPOSED BY ANTIRETROVIRAL DRUG  
TENOFOVIR DISOPROxIL FUMARATE IN COMBINATION WITH S-ADENOSYLMETHIONINE

Abstract. Ultrastructural changes in the liver of rats after 7- and 21-days intragastric administration of tenofovir diso-
proxil fumarate (TDF) at a dose of 50 mg/kg/daily and correction of the revealed violations by S-adenosylmethionine (SAM) 
were described. Exposure of TDF for 7 days causes mild dystrophic changes in a small proportion of hepatocytes. The 21-day 
effect of TDF in the hepatocytes of the periportal zones shows the development of moderately pronounced dystrophy with 
a decrease in protein-synthetic function and slight changes in the structure of mitochondria. At both periods of administra-
tion, TDF leads to the death of single cells of the liver parenchyma and reactive intralobular inflammatory infiltration. The use 
of SAM on long-term administration of TDF does not reduce the intensity of core liver infiltration, but prevents the develop-
ment of dystrophy of peripоrtal hepatocytes and normalizes the amount of lipid inclusions in parenchymal cells of the organ.
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Уводзіны. Выкарыстанне антырэтравіруснай тэрапіі (АРТ) дазваляе падтрымліваць дастат-
кова высокую якасць жыцця пацыентаў з ВІЧ-інфекцыяй і істотна зніжаць паказчыкі смя рот насці. 
Тэнафавіра дзіcапраксіл фумарат (Tenofovir disoproxil fumarate, TDF) з’яўляецца біядасягальным 
папярэднікам тэнафавіра – нуклеазід-аналагавага інгібітара зваротнай транскрыптазы [1, 2], які 
Сусветная арганізацыя аховы здароўя рэкамендуе ў якасці прэпарата АРТ першай лініі для да-
рослых [3, 4]. 
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Адной  з  істотных  пераваг  TDF  перад шэрагам  іншых  супрацьвірусных  прэпаратаў,  выка-
рыстоўваемых для лячэння ВІЧ-інфекцыі, з’яўляецца яго станоўчы ўплыў на ліпідны абмен. Шы-
рока вядома, што АРТ звязана з небяспекай развіцця ліпадыстрафіі [5], а таксама з негатыўнымі 
зменамі  ліпіднага  профілю,  якія  правакуюць  кардыяваскулярную  паталогію  [6].  Увядзенне 
ў  пратакол  лячэння TDF  прыводзіць  да  павольнай  рэгрэсіі  перыферычнай  ліпаатрафіі  [5],  па-
мяншае рызыку ўзнікнення ў пацыентаў падвышанага ўзроўню агульнага халестэрыну [7], што 
садзейнічае  прафілактыцы ліпадыстрафіі  і  кардыяваскулярнай паталогіі  пры лячэнні  пацыен-
таў з вірусам імунадэфіцыта чалавека (ВІЧ).

Тэнафавір праяўляе актыўнасць як супраць ВІЧ, так  і супраць віруса гепатыта В (ВГВ)  [1, 
2].  Гэта  абумоўлівае  неабходнасць  выкарыстання  TDF  для  лячэння  пацыентаў  з  ВІЧ-ВГВ-
каінфекцыяй,  якая  не  з’яўляецца  рэдкасцю  ў  сувязі  з  аднастайнасцю  эпідэміялагічных  харак-
тарыстык абодвух вірусаў. Каінфіцыраваныя пацыенты, якія атрымліваюць АРТ, маюць больш 
высокую  рызыку  пячоначных  пабочных  эфектаў  у  параўнанні  з  ВІЧ-монаінфікаванымі,  што 
патрабуе ранняга прызначэння адэкватнай тэрапіі супраць віруса гепатыта з выбарам лекавых 
сродкаў нізкай гепататаксічнасці [8]. Выкарыстанне TDF у схемах АРТ ВІЧ-ВГВ-каінфікаваных 
пацыентаў вядзе да зніжэння рэплікацыі ВГВ і стрымлівае прагрэсію хранічнага віруснага ге-
патыта  [8–10].  Акрамя  таго,  TDF  эфектыўны  ў  лячэнні  пацыентаў  з  ламівудзін-рэзістэнтным 
хранічным ВГВ [11]. 

У  сувязі  з  тым,  што  пры  ВІЧ-інфекцыі  лячэнне  праводзіцца  пажыццёва,  АРТ-прэпараты 
павінны  мець  мінімальную  колькасць  негатыўных  пабочных  эфектаў.  Згодна  з  вынікамі  ран-
да мізаваных  клінічных  выпрабаванняў,  TDF  не  праяўляе  істотнай  гепататаксічнасці,  а  яго 
негатыўны ўплыў заключаецца галоўным чынам у зніжэнні клубочкавай фільтрацыі і памяншэнні 
ступені  касцявой  мінералізацыі  [12].  Разам  з  тым  прысутнічаюць  асобныя  паведамленні  аб 
развіцці выразнага пашкоджання печані пры трохкампанентнай АРТ, якая ўключала TDF [13], 
а таксама пры выкарыстанні тэнафавіра ў лячэнні хранічнага ВГВ [14]. 

Даныя,  атрыманыя  ў  эксперыментах  на жывёлах,  сведчаць, што  доўгатэрміновае  ўвядзен-
не TDF можа справакаваць падвышэнне ўзроўню малонавага дзіальдэгіду ў тканцы печані [15], 
істотныя  зрухі  ў  экспрэсіі  цэлага шэрагу  генаў  гепатацытаў,  у  тым  ліку  ўзрастанне  экспрэсіі 
рэтынол-дэгідрагеназы [16], а таксама марфалагічныя змены ў выглядзе пашырэння сінусоідаў 
і вакуалізацыі гепатацытаў [17]. 

Такім  чынам,  пытанне  аб  механізмах  негатыўнага  ўплыву  TDF  на  печань  і  пошуку 
пратэктыўных  сродкаў,  здольных  супрацьстаяць  пашкоджанню  органа  пры  доўгатэрміновым 
выкарыстанні прэпарата, застаецца актуальным. Пры гэтым у дасягальнай навуковай літаратуры 
адсутнічаюць даныя аб уплыве тэнафавіра на ўльтраструктуру печані.

Мэта  даследавання  –  вывучыць  уплыў  тэнафавіра  дызапраксіл  фумарат  на  ўльтраструк-
турныя характарыстыкі печані пацукоў і ацаніць магчымасць карэкцыі выяўленых парушэнняў 
з дапамогай S-адэназілметыяніна.

матэрыялы і метады даследавання. Правядзенне даследавання ўзгоднена з камітэтам па 
біямедыцынскай этыцы УА «Гродзенскі дзяржаўны медыцынскі ўніверсітэт» (пратакол № 2 ад 
06.01.2015 г.).

Эксперымент  выкананы  на  24  белых  нелінейных  пацуках-самцах  масай  280–320  г,  якія 
ўтрым ліваліся на стандартным рацыёне віварыя. Жывёлы былі падзелены на 4 групы, па 6 асо-
бін у кожнай. TDF уводзілі ўнутрыстраўнікава ў выглядзе суспензіі ў 0,9 %-ным растворы NaCl. 
Жывёлы груп «TDF-7» і «TDF-21» атрымлівалі прэпарат у дозе 50 мг/кг/сут на працягу 7 і 21 сут 
адпаведна. Пацукі групы «TDF-21 + SAM» падвяргаліся ўздзеянню TDF у той жа дозе на пра-
цягу 21 сут  і  атрымлівалі SAM у дозе 10 мг/кг/сут на працягу 14 сут, пачынаючы з 8-х  сутак 
ад  пачатку  ўвядзення  тэнафавіра.  Жывёлам  групы  «Кантроль»  уводзілі  эквіаб’ёмную  коль-
касць фiзiялагiчнага  раствору.  Забой  пацукоў  ажыццяўлялі шляхам  дэкапітацыі  гільятынным 
спосабам  з  заборам  тканкі  печані.  Атрыманы  матэрыял  фіксавалі  ў  10  %-ным  забуфераным 
фармаліне; парафінавыя зрэзы афарбоўвалі гематаксілінам і эазінам для светлавой мікраскапіі. 
Для электронна-мікраскапічнага даследавання фрагменты печані фіксавалі ў 1 %-ным осміевым 
фіксатары  на  працягу  2  гадзін,  абязводжвалі  і  залівалі  ў  аралдыт.  Напаўтонкія  (таўшчынёй 
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0,35 мкм)  і  ўльтратонкія  (40 нм)  зрэзы  атрымлівалі  на  ультрамікратоме Leica ЕМ UC7  (Leica, 
Германія).  Першыя  афарбоўвалі  метыленавым  сінім  і  выкарыстоўвалі  для  падліку  адноснага 
ўтрымання ліпідаў (аб’ектыў ×40). Ультратонкія зрэзы кантрасціравалі ўранілацэтатам і цытра-
там  свінца  і  вывучалі  ў  электронным мікраскопе  JEМ-1011  (JEOL, Японія).  Для морфаметрыі 
здымкаў  выкарыстоўвалі  праграму  iTEM  (JEOL,  Японія).  Атрыманыя  даныя  апрацоўвалі 
метадамі непараметрычнай статыстыкі (Statistica 10.0 (№ AXAR207F394425FA-Q)). Адрозненні 
паміж групамі лічылі дакладнымі пры р < 0,05 (Mann–Whitney U-test). 

Вынікі і іх абмеркаванне. Гісталагічная  карціна  пячоначнай  тканкі  жывёл  групы  «Кан-
троль» у цэлым адпавядала структуры печані  інтактных пацукоў. Аднак у 2 пацукоў з  групы 
назіралася  паўнакроўнасць  асобных  цэнтральных  вен  і  сінусоідаў  вакол  іх,  а  таксама  вельмі 
рэдка сустракаліся адзінкавыя невялікія (да 15 клетак) асяродкі лімфацытарна-макрафагальнай 
інфільтрацыі, якія размяшчаліся інтэрмедыяльна ці перыцэнтральна. У злучальнай тканцы пар-
тальных трактаў прысутнічалі нешматлікія монануклеары. 

Адносная  аб’ёмная  доля  ліпідных  уключэнняў,  падлічаная  на  напаўтонкіх  зрэзах  тканкі 
печані, склала каля 0,5 % (гл. табліцу). Тлушчавыя кроплі невялікага памеру размяшчаліся на 
сасудзістых палюсах гепатацытаў і на зрэзе печані размяркоўваліся раўнамерна (мал. 1, а).

марфаметрычныя параметры гепатацытаў (Me [LQ; UQ], мана–Уітні тэст)

Marfametry parameters of hepatocytes (Me [LQ; UQ], Mana–Uitny test)

Марфаметрычны параметр Кантроль TDF-7 TDF-21 TDF+SAM

Ліпідныя ўключэнні
Адносная плошча ліпідных уключэнняў 
на адзінку плошчы цытаплазмы, %

0,49
[0,37; 0,61]

0,32
[0,16; 0,45]

0,34
[0,31; 0,39]

0,61
[0,49; 0,65] 

рTDF-21 = 0,0339, рTDF-7 = 0,0495
Мітахондрыі

Адносная сумарная плошча сячэнняў 
мітахондрый на адзінку плошчы  
цытаплазмы, %

26,7
[24,1; 28,0]

25,6
[24,7; 28,9]

22,4
[21,9; 26,8]

26,8
[25,1; 27,9]

Колькасць мітахондрый на 100 мкм2  
цытаплазмы, шт.

83,0
[77,6; 88,5]

87,4
[80,3; 94,2]

84,2
[79,0; 90,1]

101,8
[82,9; 104,6]

Плошча сячэння мітахондрыі, мкм2 0,32
[0,29; 0,34]

0,30
[0,28; 0,33]

0,28
[0,26; 0,30]

0,26
[0,25; 0,34]

Перыметр мітахондрыі, мкм 2,21
[2,06; 2,32]

2,18
[2,08; 2,21]

2,02
[1,98; 2,12]

1,95
[1,94; 2,25]

Cуадносіны бакоў мітахондрыі 1,70
[1,64; 1,81]

1,63
[1,59; 1,71]

1,66
[1,64; 1,72]

1,70
[1,56; 1,79]

Фактар элангацыі мітахондрыі 1,74
[1,66; 1,86]

1,67
[1,62; 1,74]

1,68
[1,68; 1,76]

1,75
[1,59; 1,85]

Адносная электронная шчыльнасць 
мітахондрыі

112,4
[106,3; 116,3]

107,7
[103,8; 114,6]

93,7
[91,3; 104,7]

97,7
[96,0; 100,2]

Дыяметр эквівалентнага круга 
мітахондрыі, мкм

0,60
[0,5; 0,62]

0,60
[0,58; 0,62]

0,58
[0,55; 0,60]

0,55
[0,53; 0,61]

Максімальны дыяметр мітахондрыі, мкм 0,81
[0,75; 0,87]

0,80
[0,77; 0,81]

0,73
[0,72; 0,79]

0,72
[0,71; 0,84]

Мінімальны дыяметр мітахондрыі, мкм 0,49
[0,46; 0,51]

0,50
[0,47; 0,51]

0,47
[0,45; 0,4]8

0,46
[0,44; 0,51]

Сярэдні дыяметр мітахондрыі, мкм 0,72
[0,67; 0,77]

0,71
[0,68; 0,72]

0,65
[0,64; 0,69]

0,64
[0,63; 0,74]

Сферычнасць мітахондрыі 0,42
[0,39; 0,44]

0,45
[0,41; 0,47]

0,42
[0,41; 0,45]

0,43
[0,40; 0,47]

Фактар формы мітахондрыі 0,78
[0,76; 0,80]

0,80
[0,79; 0,80]

0,80
[0,79; 0,81]

0,78
[0,76; 0,81]

Сумарная даўжыня крыст у адной 
мітахондрыі, мкм

2,09
[1,49; 2,49]

1,52
[1,25; 1,70

1,42
[1,29; 1,48]

1,15
[1,05; 1,58]

Колькасць крыст у адной мітахондрыі, шт. 11,33
[8,11; 12,03]

8,34
[7,40; 9,40

7,75
[7,58; 7,88]

7,40
[6,00; 10,20]
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Марфаметрычны параметр Кантроль TDF-7 TDF-21 TDF+SAM

Даўжыня адной крысты, мкм
0,185

[0,184; 0,185]
0,177

[0,167; 0,183]
0,183

[0,171; 0,188]

0,156
[0,155; 0,175] 
ркантр = 0,0253

Каэфіцыент унутраных мембран 
мітахондрый, мкм–1

4,9
[4,4; 5,9]

4,7
[4,1; 5,7]

4,3
[4,3; 5,3]

4,6
[4,3; 5,3]

Пры вывучэнні ўльтраструктуры печані выяўлена, што ядры гепатацытаў былі правільнай 
акруглай  ці  авальнай  формы,  утрымлівалі  1–2  ядзеркі  з  развітым  гранулярным  кампанен-
там  (мал.  2,  а).  Мітахондрыі  гепатацытаў  шматлікія,  у  асноўным  авальнай  формы,  нярэдка 
падоўжаныя, з мноствам крыст. У парэнхіматозных клетках быў добра развіты гранулярны эн-
даплазматычны рэтыкулум, комплекс Гольджы з умеранай колькасцю везікул. Стэлатныя клеткі 
печані знаходзіліся ў неактыўным ці пераходным стане. Клеткі Купфера ўтрымлівалі ў асноўным 
першасныя лізасомы. 

Пасля 7-сутачнага ўвядзення TDF (група «TDF-7»), у адрозненне ад кантролю, у большасці 
жывёл  выяўляліся  асяродкі  лімфацытарна-макрафагальнай  інфільтрацыі  ў  некаторых  доль-
ках. Інфільтраты размяшчаліся пераважна інтэрмедыяльна, пры гэтам сустракаліся як дробна-
га і сярэдняга памеру асяродкі, так і (вельмі рэдка) буйныя (больш за 30 клетак). Сярод клетак 
інфільтрату часам выяўляліся апаптозныя гепатацыты, а прылеглыя да асяродка парэнхіматозныя 
клеткі нярэдка адрозніваліся падвышанай аксіфільнасцю і гамагенізацыяй цытаплазмы. У асоб-
ных  жывёл  адзначалася  ўмераная  лімфоідная  інфільтрацыя  адзінкавых  партальных  трактаў. 
Назіралася  паўнакроўнасць  часткі  цэнтральных  вен  з  навакольнымі  сінусоідамі.  Адносная 
аб’ёмная доля ліпідных уключэнняў у тканцы печані пасля 7-сутачнай экспазіцыі TDF знізілася  

а b

c

Мал. 1. Ліпідныя ўключэнні  гепатацытаў у  групах: a  –  «Кантроль»  (раўнамернае размеркаванне невялікіх  тлуш-
чавых  кропляў  у  тканцы печані); b  –  «TDF-21»  (малая  колькасць  ліпідных  уключэнняў  у  большасці  гепатацытаў 
з накапленнем буйных кропляў у асобных клетках); c – «TDF-21 + SAM» (павелічэнне колькасці ліпідных кропляў 

у тканцы печані, іх раўнамернае размеркаванне). Мерны адрэзак – 20 мкм

Fig. 1. Lipid inclusions of hepatocytes in the groups: a – control (uniform distribution of small fat droplets in the liver tissue); 
b – TDF-21 (a small amount of lipid inclusions in most hepatocytes with the accumulation of large drops in individual cells); 

c – TDF-21 + SAM (the increase in the number of lipid drops in the liver tissue, their uniform distribution). Bar = 20 μm

Канчатак табліцы
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а b

c d

Мал.  2. Ультраструктура  гепатацытаў  у  групах: a  –  «Кантроль»; b  –  «TDF-7»  (лакальная  «спустошанасць»  цыта-
плазмы);  c  –  «TDF-21»  (выразная  «спустошанасць»  цытаплазмы  з  адцісканнем  арганоідаў  на  перыферыю клеткі);  

d – «TDF-21 + SAM» (раўнамернае размеркаванне арганоідаў у цытаплазме гепатацыта). Мерны адрэзак – 5 мкм

Fig. 2. Ultrastructure of hepatocytes  in  the groups: a  –  control; b  – TDF-7  (local  “emptiness” of  cytoplasm); c  – TDF-21 
(a clear “emptiness” of the cytoplasm from the push-ups of organelles on the periphery of the cell); d – TDF-21 + SAM (a uni-

form distribution of organelles in the cytoplasm of hepatocytes). Bar = 5 μm

на 33 % ад кантрольных значэнняў, аднак змены не былі дакладнымі (р = 0,1573) (гл. табліцу).
Пры гэтым на фоне агульнага дыфузнага памяншэння колькасці і памераў ліпідных уключэнняў 
назіралася выразнае накапленне буйных ліпідных кропляў у адзінкавых асобных размешчаных 
гепатацытах, што сведчыць аб развіцці іх тлушчавай дыстрафіі. 

Электронна-мікраскапічнае  даследаванне  паказала,  што  пасля  7-сутачнага  ўвядзення  TDF 
амаль  паўсюдна  гепатацыты  мелі  ўльтраструктуру,  падобную  да  кантрольнай.  Разам  з  тым 
у часткі жывёл часам сустракаліся клеткі з лакальнай «спустошанасцю» цытаплазмы, што га-
ворыць  аб  ініцыяцыі  ў  іх  дыстрафічных  працэсаў.  Як  правіла,  мітахондрыі  гепатацытаў  мелі 
авальную  або  падоўжаную  форму  з  мноствам  крыст.  Па  даным  марфаметрыі,  не  выяўлена 
якіх-небудзь  дакладных  адрозненняў  у  насычанасці  клеткі  мітахондрыямі,  а  таксама  ў  паме-
рах  і форме гэтых арганэл  (гл.  табліцу). Вельмі рэдка сустракаліся  змененыя мітахондрыі,  ад-
нак  часам можна  было  назіраць  утварэнне  аўтафагасом,  якія  змяшчалі  гэтыя  арганоіды, што 
можа сведчыць аб актывацыі мітафагіі. Некаторыя гепатацыты характарызаваліся назапашван-
нем ліпафусцынавых уключэнняў на біліярным полюсе, што сведчыць аб актывацыі працэсаў 
дэградацыі цытаплазматычных кампанентаў. 

Большасць стэлатных клетак печані мела нешматлікія ліпідны кроплі, часта – выцягнутую 
форму,  што  адпавядае  іх  функцыянальна  актыўнаму  стану.  У  непасрэднай  блізкасці  ад  стэ-
латных клетак нярэдка знаходзіліся невялікія калагенавыя пучкі, аднак у цэлым не назіралася 
істотнага  падвышэння  колькасці  інтэрстыцыяльных  калагенавых  валокнаў.  Клеткі  Купфе-
ра  знаходзіліся  пераважна  ў  актываваным  стане,  утрымлівалі  рознага  памеру  фагалізасомы. 
Сустракаліся  адзінкавыя  ўнутрысасудзістыя  скапленні  лімфацытаў  і  макрафагаў,  якія  часам 
размяшчаліся вакол некратызаваных гепатацытаў.

У большасці жывёл групы «TDF-21» назіралася ў рознай ступені выяўленая дыстрафія пе-
рыпартальных  гепатацытаў  у  выглядзе  «спустошанасці»  цытаплазмы  клеткі  ў  ваколядравай 
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зоне. Часта адзначалася слабавыяўленае (часам умеранае) узмацненне лімфоіднай інфільтрацыі 
партальных трактаў. У нешматлікіх дольках прысутнічалі адзінкавыя дробныя ці сярэдняга па-
меру  асяродкі  інфільтрацыі,  якія  размяшчаліся  пераважна  інтэрмедыяльна.  Гепатацыты,  якія 
знаходзіліся ўнутры ці непасрэдна каля інфільтратаў, часта мелі адзнакі дэгенерацыі цытаплаз-
мы і апаптатычна змененыя ядры. Назіралася паўнакроўнасць часткі цэнтральных вен і прылег-
лых да іх сінусоідаў. Адноснае ўтрыманне ліпідаў пасля 21-сутачнага прымянення TDF працяг-
вала заставацца недаставерна зніжаным адносна кантролю (на 31 % (р = 0,1489))  (гл. табліцу), 
размеркаванне тлушчавых уключэнняў у гепатацытах было аналагічна іх размеркаванню ў гру-
пе «TDF-7» (мал. 1). 

Электронна-мікраскапічнае  даследаванне  паказала, што  пасля  21-сутачнага  ўвядзення  TDF 
у печані нярэдка сустракаліся гепатацыты, у якіх ядры мелі няроўны контур і/ці гіпаплазіраванае 
ядзерка,  пазбаўленае  гранулярнага  кампанента,  што  сведчыць  аб  зніжэнні  бялок-сінтэтычнай 
функцыі  клеткі  (мал.  2,  с).  У  большасці  жывёл  групы  частка  гепатацытаў  характарызавалася 
наяўнасцю выразнай лакальнай «спустошанасці» цытаплазмы пераважна ў ваколядравай зоне з на-
запашваннем там глікагенавых гранул. Пры гэтым мітахондрыі і іншыя арганэлы былі адціснуты 
на перыферыю клеткі. Насычанасць цытаплазмы мітахондрыямі памяншалася. Як вынікае з мор-
фаметрычных  даных,  аб’ёмная  шчыльнасць  гэтых  арганэл  у  цытаплазме  ў  параўнанні  з  кан-
трольным паказчыкам зніжалася на 16 % за кошт памяншэння памераў мітахондрый (на 12 % ад 
кантролю) (гл. табліцу). Хаця гэтыя адрозненні не былі дакладнымі, яны могуць сведчыць пра 
зрух мітахандрыяльнай  дынамікі  ў  бок  перавагання  дзялення  арганэл  над  іх  зліццём. Вядома, 
што многія паталагічныя чыннікі, такія як уздзеянне этанолу, халестаз, персістэнцыя віруса ге-
патыта С, здольны ўплываць на мітахандрыяльную дынаміку гепатацытаў шляхам тармажэння 
зліцця арганэл ці стымуляцыі іх дзялення [18–20]. Разам з тым у апісаных вышэй гепатацытах, 
якія характарызаваліся дыстрафічнымі парушэннямі, зрэдку сустракаліся змененыя мітахондрыі: 
з няроўным контурам, прасвятленнем матрыкса і рэдукцыяй крыст.

 У некаторых парэнхіматозных клетках назіралася назапашванне ліпідалізасом. У асобных 
жывёл  дадзенай  групы  ў  цытаплазме  гепатацытаў  сустракаліся  буйныя,  аточаныя мембранай 
уключэнні, якія ўтрымлівалі ядзерны матэрыял і змененыя мітахондрыі, што характэрна для за-
вяршальнага этапу апоптозу клеткі, калі ўтвораныя апаптозныя цельцы паглынаюцца суседнімі 
парэнхіматознымі клеткамі. Пры гэтым большасць клетак Купфера знаходзіліся ў актываваным 
стане, утрымлівалі шматлікія лізасомы і фагасомы. Пячоначныя стэлатныя клеткі, як правіла, 
мелі кампактную форму з мноствам ліпідных уключэнняў, што адпавядае неактыўнаму стану.

На  гісталагічных  прэпаратах  жывёл  групы  «TDF-21 + SAM»,  якія  на  фоне  ўвядзення 
тэнафавіра  атрымлівалі S-адэназілметыянін,  у невялікай частцы долек  выяўляліся  адзінкавыя 
дробныя  ці  сярэдняга  памеру  лімфацытарна-макрафагальныя  інфільтраты.  Назіралася  слабае 
ці  ўмеранае  ўзмацненне  лімфоіднай  інфільтрацыі  большасці  партальных  трактаў,  адзначалася 
дыфузная лімфа-макрафагальная інфільтрацыя. Адносная аб’ёмная доля ліпідных уключэнняў 
склала 125 % ад кантрольнай (р = 0,4795) і дакладна адрознівалася ад аналагічнага паказчыка 
ў групе «TDF-21» (р = 0,0495) (гл. табліцу).

Пры электронна-мікраскапічным даследаванні печані жывёл групы «TDF-21 + SAM» большасць 
гепатацытаў мела  непарушаную  ўльтраструктуру,  але  сустракаліся  асобныя  клеткі,  у  якіх  ядро 
ўтрымлівала гіпаплазіраванае ядзерка. У адрозненне ад групы «TDF-21», у групе «TDF-21 + SAM»  
ні ў адной з жывёл не назіралася дыстрафічных зменаў цытаплазмы гепатацытаў у выглядзе яе 
лакальнай «спустошанасці», а арганоіды ў гіалаплазме заўсёды размяшчаліся раўнамерна. Ад-
значалася ўмераная гіперплазія гладкага эндаплазматычнага рэтыкулуму, што з’ўляецца адзна-
кай актывацыі дэтаксікацыйных працэсаў у клетцы. Мітахондрыі  гепатацытаў  звычайна былі 
невялікага  памеру,  авальнай  ці  падоўжанай  формы,  зрэдку  сустракаліся  змененыя  арганэлы. 
Марфаметрычнае даследаванне структурных параметраў мітахондрый паказала найменшыя па-
меры мітахондрый сярод жывёл усіх вывучаных груп, а таксама даставернае скарачэнне сярэд-
няй даўжыні  адной крысты ў параўнанні  з  кантролем  (гл.  табліцу). Аднак такія  інтэгральныя 
паказчыкі,  як  адносны  сумарны  аб’ём  мітахондрый  у  цытаплазме  і  каэфіцыент  унутраных 
мембран  мітахондрый,  які  адлюстроўвае  насычанасць  цытаплазмы  функцыянальна  значнымі 
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мітахандрыяльнымі  мембранамі,  былі  большымі,  чым  у  групе  без  карэкцыі,  і  набліжаліся  да 
кантрольных  значэнняў.  Апошняе  было  забяспечана  пэўным  падвышэннем  колькасці  арганэл 
у цытаплазме (гл. табліцу). Такім чынам, пры сумесным увядзенні TDF і S-адэназілметыяніна 
ў гепатацытах назіраецца яшчэ больш істотны зрух мітахандрыяльнай дынамікі ў бок перавагі 
дзялення мітахондрый над іх зліццём, чым у групе без карэкцыі. Але, калі ўлічыць наяўнасць 
станоўчых змен ультраструктурных характарыстык клетак пад уплывам SAM, апісаныя зрухі 
мітахандрыяльнай дынамікі можна разглядаць як адаптацыю для нармалізацыі энергазабеспя-
чэння клеткі. Некаторыя даследчыкі адзначаюць, што інтэнсіфікацыя дзялення мітахондрый не 
заўсёды мае негатыўныя наступствы, але таксама можа абараняць клеткі ад смерці, выкліканай 
аксідатыўным стрэсам [21]. 

Пры гэтым, нягледзячы на адсутнасць выразных адзнакаў дыстрафіі гепатацытаў, у печані 
жывёл  апісваемай  групы  часам  назіраліся  прыкметы  гібелі  асобных  парэнхіматозных  клетак, 
што было ўласціва і для жывёл групы «TDF-21». Часцей, чым у групе без карэкцыі, у сінусоідах 
сустракаліся  лімфацыты  і  актывізаваныя  макрафагі.  Стэлатныя  клеткі  печані  знаходзіліся 
ў неактыўным стане, як і ў жывёл, якія атрымлівалі TDF па аналагічнай схеме, але без карэкцыі. 

Заключэнне. Увядзенне  TDF  у  азначанай  дозе  на  працягу  7  сут  выклікае  ў  печані  сла-
ба  выяўленыя  дыстрафічныя  змены  невялікай  долі  гепатацытаў,  некаторую  інтэнсіфікацыю 
ў  іх  працэсаў  мітафагіі  і  дэградацыі  клеткавых  кампанентаў,  а  таксама  гібель  адзінкавых 
гепатацытаў з рэактыўным запаленнем, лакальныя парушэнні мікрацыркуляцыі і пэўную акты-
вацыю фібрагенэзу. 

Пасля 21-сутачнай экспазіцыі тэнафавірам распаўсюджанасць выпадкаў гібелі  гепатацытаў 
і звязанай з гэтым асяродкавай інфільтрацыі параўнальная з такой у групе «TDF-7». У гепатацы-
тах адзначаецца  зніжэнне бялок-сінтэтычнай функцыі, развіццё ўмерана выяўленай дыстрафіі 
з невялікімі зменамі структуры мітахондрый і актывацыяй дэградацыі клеткавых структур. 

Выкарыстанне SAM на фоне працяглага прызначэння TDF перашкаджае развіццю дыстрафіі 
перыпартальных  гепатацытаў,  нармалізуе  колькасць  ліпідных уключэнняў у парэнхіматозных 
клетках органа, але не прыводзіць да зніжэння інтэнсіўнасці запаленчай нутрыдолькавай і перы-
партальнай інфільтрацыі печані. 

канфлікт інтарэсаў. Аўтары заяўляюць аб адсутнасці канфлікту інтарэсаў.
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