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Мета – вивчити гістоструктуру печінки під дією 
антибластомних препаратів паклітакселу та цисп-
латину після їх внутрішньоочеревинного введення. 
Паклітаксел вводили внутрішньоочеревинно 25 
білим щурам у дозі 0,1 мг діючої речовини в 0,5 мл 
0,9 % хлориду натрію за методом R. S. Polomano et 
al. (2001). Цисплатин вводили внутрішньоочере-
винно 23 тваринам у дозі 2 мг на кг маси тіла один 
раз на тиждень 9 тижнів. Термін досліду – 1, 7, 14, 
21 і 28 діб. Тварин виводили з експерименту шля-
хом передозування ефірного наркозу. Гістологічні 
зрізи забарвлювали гематоксиліном і еозином згід-
но загальноприйнятих методів. При роботі з твари-
нами дотримувалися належних біоетичних норм. 

Отримані результати свідчать за токсичний 
вплив хіміопрепаратів різної природи: паклітаксе-
лу – препарату рослинного походження таксаново-
го ряду, та цисплатину – комплексної сполуки пла-
тини, на морфо–функціональний стан печінки. Піс-
ля введення паклітакселу в печінковій часточці 
спостерігалися дискомплексація печінкових плас-
тинок. Вони мали неоднакову товщину. Переважна 
більшість гепатоцитів перебувала в стані дрібнова-
куольної гідропічної дистрофії, в окремих визнача-
лись явища каріопікнозу і каріорексису. У синусої-
дах – розширення просвіту, повнокров'я. У пор-
тальних трактах спостерігали крововиливи різних 
розмірів, помірну лімфоцитарно–макрофагальну 
інфільтрацію. При введенні тваринам цисплатину в 
печінці ідентифікуються значні порушення – дефо-
рмація печінкових часточок, дискомплексація в них 
печінкових пластинок, дистрофічні, некробіотичні і 
некротичні зміни гепатоцитів усіх зон, поява внутрі-
шньочасточкових лімфо–плазмоцитарних інфільт-
ратів. У міжчасточковій сполучній тканині набряк. 
Судини гемомікроциркуляторного русла повнокро-
вні та деформовані. 

Морфогенез паклітаксел– та цисплатин–
індукованої гепатотоксичності має спільні риси і 
характеризується наступною динамікою реактивних, 
альтеративних і компенсаторних процесів: 1–а –  
7–а доби – фаза наростання ущільнення паренхіми, 
гідропічної дистрофії гепатоцитів із морфологічни-

ми проявами токсичного ятрогенного гепатиту;  
7–а – 14–а доби – фаза прогресуючих дистрофіч-
них змін, які переходять у некробіотичні та вогни-
щеві некротичні; 14–а – 28–а доби – фаза компен-
саторних змін із деяким ослабленням проявів за-
пальної реакції. 

Ключові слова: печінка, хіміопрепарати, пак-
літаксел, цисплатин. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота є фрагментом науково–
дослідної теми Івано–Франківського національного 
медичного університету «Морфофункціональна 
характеристика уражень центральної і периферій-
ної нервової систем, органів чуття, викликаних хі-
міопрепаратами, що застосовуються для лікування 
онкологічних захворювань, та розробка схем ней-
ропротекторної терапії», № держ. реєстрації 
0117U000672. 

Вступ. Токсичність, зокрема гепатотоксичність, 
хіміопрепаратів є серйозним ускладненням в 
18,9 % випадків [12] та однією з основних причин 
для відмови від їхнього використання [6] в онколо-
гічній клініці. Тому дослідження на тваринах широ-
ко використовуються для оцінки безпеки хіміопре-
паратів [4]. Паклітаксел – високоактивний протипу-
хлинний засіб, належить до групи препаратів рос-
линного походження таксанового ряду і має широ-
ке застосування в протоколах терапії хворих на 
злоякісні пухлини різних органів. При використанні 
паклітакселу в хворих часто виявляється гепатото-
ксичність із порушенням печінкових маркерів у 2,5–
3 рази вище верхньої межі референтних показників 
[3, 11].  

Цисплатин – хіміопрепарат, який належить до 
групи комплексних сполук платини, широко викори-
стовується в численних клінічних протоколах для 
лікування онкологічних хворих. Препарати платини 
мають понад 40 побічних ефектів, серед яких гепа-
тотоксичність є найбільш розповсюдженою [5, 8]. 
Початок дії цисплатину в експерименті починаєть-
ся після його одноразового введення через 75–100 
год [9]. У механізмі дії дослідники наголошують на 
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патогенетичні впливи окисного та мітохондріально-
го стресу, пошкодження ДНК гепатоцитів, пришвид-
шення та посилення апоптозу [1, 2, 13]. Гістопато-
логічні дослідження впливу цисплатину на печінку 
поодинокі [7].  

Мета роботи – вивчити гістоструктуру печінки 
під дією антибластомних препаратів паклітакселу 
та цисплатину після їх внутрішньоочеревинного 
введення.  

Матеріал та методи дослідження. Паклітак-
сел вводили внутрішньоочеревинно 25 білим щу-
рам у дозі 0,1 мг діючої речовини в 0,5 мл 0,9 % 
хлориду натрію за методом R. S. Polomano et al. 
[10]. Цисплатин вводили внутрішньоочеревинно 23 
тваринам у дозі 2 мг на кг маси тіла один раз на 
тиждень протягом 9 тижнів. Терміни досліду – 1, 7, 
14, 21 і 28 діб. Тварин виводили з експерименту 
шляхом передозування ефірного наркозу. Гістоло-
гічні зрізи забарвлювали гематоксиліном і еозином 
згідно загальноприйнятих методів.  

Утримання тварин та експерименти проводи-
лися відповідно до положень «Європейської конве-
нції про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментів та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 2005), Закону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження» (2006, ст. 26), 
«Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених П`ятим національним кон-
гресом з біоетики (Київ, 2013). 

Результати дослідження та їх обговорення.  
Будова печінкової часточки в результаті вве-

дення паклітакселу. Уже на 1у–7у добу після вве-
дення паклітакселу в печінковій часточці спостері-
гається дискомплексація та дезорганізація печінко-
вих пластинок (рис. 1а). Пластинки мають неодна-
кову товщину і втрачають радіальність розташу-
вання в печінковій часточці. За їхнім ходом між 
гепатоцитами виявляються лімфоцити. Гепатоцити 
характеризуються різною формою і розмірами. 
Трапляються гепатоцити округлої форми. Перева-
жна більшість гепатоцитів деформовані і перебува-
ють у стані білкової дистрофії (рис. 1б).  

На 14–у добу ознаки реактивного гепатиту по-
силюються. Дезорганізація печінкових пластинок 
поглиблюється і розповсюджується в напрямку від 
периферійних ділянок часточки до центральних. 
Гепатоцити гетерогенні за формою і розміром, що 
пов'язано з їхньою вакуолізацією. У гепатоцитах 
визначаються дрібні вакуолі, часто схильні до злит-
тя (рис. 2 а). Характерною ознакою є деформація і 
збільшення об'єму ядер. В ядрах виявляються фі-
гури мітозу, зростає кількість двоядерних гепатоци-
тів. Саме вони обумовлюють округлення гепатоци-
тів і збільшення розмірів не тільки ядер, але й клі-
тин загалом. У перицентральній зоні печінкової 

часточки можна розрізнити гепатоцити з важкими 
ступенями пошкодження. У цьому терміні експери-
менту в паренхімі часточки з'являються поодинокі 
лімфо–плазмоцитарні інфільтрати з домішкою мак-
рофагів. 

На 14–у добу ознаки реактивного гепатиту по-
силюються. Дезорганізація печінкових пластинок 
поглиблюється і розповсюджується в напрямку від 
периферійних ділянок часточки до центральних. 
Гепатоцити гетерогенні за формою і розміром, що 
пов'язано з їхньою вакуолізацією. У гепатоцитах 
визначаються дрібні вакуолі, часто схильні до злит-
тя (рис. 2а). Характерною ознакою є деформація і 
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Рис. 1. Дискомплексація печінкових пластин, виражене 
повнокров'я синусоїдів (а), деформація гепатоцитів, 

інтралобулярні поліморфоноклітинниі інфільтрати (б) в 
печінці щурів на 7–у добу після останнього введення 

паклітакселу. 
Мікрофотографії. Заб. гематоксиліном та еозином.  

Зб.: ок.10, об. 8. 

Рис. 2. Поглиблення дезорганізації печінкових пластин, 
вакуолізація цитоплазми гепатоцитів на 14–у добу (а), 

поява ліпідних крапель у цитоплазмі гепатоцитів, фібро-
бластно–макрофагальна інфільтрація строми порталь-
них трактів на 28–у добу (б) після останнього введення 
паклітакселу. Мікрофотографії. Заб. гематоксиліном та 

еозином. Зб.: ок.10, об. 8 
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збільшення об'єму ядер. В ядрах виявляються фігу-
ри мітозу, зростає кількість двоядерних гепатоцитів. 
Саме вони обумовлюють округлення гепатоцитів і 
збільшення розмірів не тільки ядер, але й клітин 
загалом. У перицентральній зоні печінкової часточ-
ки можна розрізнити гепатоцити з важкими ступеня-
ми пошкодження. У цьому терміні експерименту в 
паренхімі часточки з'являються поодинокі лімфо–
плазмоцитарні інфільтрати з домішкою макрофагів. 
Стінки синусоїдів тоншають. Простір Діссе розшире-
ний. У судинному рисунку печінкової часточки з'яв-
ляються новоутворені капіляри, наростає лімфо–
макрофагальна інфільтрація, зростає число клітин 
Купфера. У портальних трактах набряк збільшуєть-
ся. У міжчасточковій сполучній тканині ідентифіку-
ється достатньо велика кількість макрофагів. 

У пізніші терміни (28 діб) зростає число гепато-
цитів із ліпідними вакуолями. Ядра багатьох із них 
розташовуються ексцентрично, їхня мітотична ак-
тивність знижується. Привертає увагу поглиблення 
і поширення явищ "капіляризації". Ідентифікуються 
інтралобулярні лімфо–плазмоцитарні інфільтрати. 
У сполучній тканині тріад активізуються фіброблас-
ти, макрофаги скупчуються в окремі групи довкола 
судин і жовчних проток (рис. 2б).  

Слід відзначити, що клінічні дослідження також 
показали виражену гепатотоксичність паклітакселу, 
що проявляється у вигляді підвищення печінкових 
маркерів – АСТ, АЛТ, білірубіну, лужної фосфатази 
більше, ніж у 2,5 рази над верхньою межею рефе-
рентних показників [11,14]. 

Будова печінкової часточки в результаті вве-
дення цисплатину. За тривалого введення циспла-
тину (1 раз на тиждень, 9 тижнів) у перші 7 діб піс-
ля останнього введення спостерігаються порушен-
ня гістоструктури печінкової часточки з деформаці-
єю її контурів (рис. 3а). Усередині часточки вияв-
ляються ознаки дискомплексації печінкових плас-
тинок, починаючи з її периферійних відділів. Гепа-
тоцити у стані набряку і білкової дистрофії, їхня 
форма стає округлою. У деяких гепатоцитах визна-
чається слабоеозинофільне забарвлення, окремі 
містять оптично порожню цитоплазму. У першій 
зоні багатьох печінкових ацинусів ідентифікуються 
гепатоцити з нерівномірним забарвленням цито-
плазми – від базофільного до еозинофільного у 
стані некробіозу і некрозу. Ядра гепатоцитів округлі. 
У деякої кількості з них виявляються ознаки пошко-
дження – каріопікноз і каріорексис. Судинний рису-
нок печінкової часточки характеризується повнок-
ров'ям, синусоїди та центральні вени розширені. 

На 14–у добу експерименту дезорганізація в 
печінкових часточках поширюється на всі зони 
(рис. 3б). У гепатоцитах дрібні вакуолі мають схи-
льність до укрупнення частіше, ніж у попередній 

термін. У цитоплазмі частини з них окрім базофіль-
ної зернистості спостерігаються дрібні вакуолі. У 
першій зоні печінкового ацинуса ділянки з явищами 
некрозу і некробіозу розширюються. Усередині 
часточки трапляються лімфо–плазмоцитарні ін-
фільтрати різних розмірів. 

Просвіт центральної вени печінкових часточок 
деформований, розширений, переповнений фор-
меними елементами крові, переважно еритроцита-
ми. Синусоїдні капіляри нерівномірно розширені. В 
їхній стінці ідентифікується значна кількість макро-
фагоцитів. Простір Діссе широкий. Простежується 
порушення структури судинного полюсу гепатоци-
тів. Печінкові часточки оточені помірною кількістю 
набряклої сполучної тканини, в якій розташовують-
ся лімфо–макрофагальні інфільтрати. 

У динаміці експерименту на 21–у та 28–у добу 
в морфологічній картині печінки триває стан диско-
мплексації печінкових пластинок в усіх зонах печін-
кового ацинуса (рис. 4). Некротичні ділянки охоп-
люють обширні площі печінкової тканини з кількох 
часточок, або поширюються на всю площу окремих 
часточок. Ступінь вираженості макрофагальної 
реакції знижується. Центральні вени і синусоїди 
різко розширені. Міжчасточкова сполучна тканина 
набрякла, інфільтрована клітинними елементами 
лімфо–плазмоцитарного ряду. Печінкові тріади 
збережені. 

Таким чином тривале введення цисплатину  
(9 тижнів) призводить до значних структурних пору-
шень тканини печінки. У першу чергу, це дезоргані-
зація печінкових часточок і печінкових пластинок у 
них. У гепатоцитах усіх зон виявляються дистрофі-
чні, некробіотичні і некротичні зміни гепатоцитів 
усіх зон. Подібні зміни виникають уже через  

б а 

Рис. 3. Вакуолізація цитоплазми гепатоцитів на  
7–у добу (а), інтралобулярний лімфо–плазмоцитарний 
інфільтрат на 14–у добу (б) після останнього введення 

цисплатину. 
Мікрофотографії. Заб.: гематоксилін і еозин.  

Зб.: ок.10, об.20 
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75–120 годин після внутрішньоочеревинного вве-
дення цисплатину в експерименті [8] і характеризу-
ють цитотоксичний вплив препарату. Причиною 
таких змін вважають окисний стрес [2], зокрема 
мітохондріальний [13]. Цисплатин пошкоджує ДНК 
гепатоцитів, пришвидшує їхній апоптоз, посилює 
гепатоксичну дію [1], яка потребує корекції для усу-
нення побічного ефекту при використанні препара-
тів платини в протоколах лікування онкохворих 
цими сполуками. 

Висновки  
1. Отримані результати свідчать за токсичний 

вплив хіміопрепаратів різного походження: паклі-
такселу – препарата таксанового ряду рослинно-
го походження, та цисплатину – комплексної 

сполуки платини, на морфо–функціональний 
стан печінки. 

2. Після введення паклітакселу в печінковій часточ-
ці спостерігається дискомплексація печінкових 
пластинок. Пластинки мають неоднакову товщи-
ну. Переважна більшість гепатоцитів перебуває 
у стані білкової дистрофії з дрібновакуольною 
гідропічною вакуолізацією, в ядрах – каріопікноз і 
каріорексис. У синусоїдах – розширення просві-
ту, повнокров'я. У портальних трактах визнача-
ються крововиливи різних розмірів, помірна лім-
фо–макрофагальна інфільтрація. 

3. При введенні тваринам цисплатину в печінці 
ідентифікуються значні порушення – деформація 
печінкових часточок, дискомплексація в них печі-
нкових пластинок, дистрофічні, некробіотичні і 
некротичні зміни гепатоцитів усіх зон, поява вну-
трішньопечінкових лімфо–плазмоцитарних ін-
фільтратів. У міжчасточковій сполучній тканині 
набряк, судини гемомікроциркуляторного русла 
повнокровні та деформовані. 

4. Морфогенез паклітаксел– та цисплатин–
індукованої гепатотоксичності має спільні риси і 
характеризується наявністю певної динаміки 
реактивних, альтеративних і компенсаторних 
процесів: 1–а – 7–а доби – фаза наростання 
ущільнення паренхіми, вакуольно–гідропічної 
дистрофії гепатоцитів із морфологічними про-
явами токсичного ятрогенного гепатиту; 7–а –  
14–а доби – фаза прогресуючих дистрофічних 
змін, які переходять у некробіотичні та вогнищеві 
некротичні; 14–а – 28–а доби – фаза компенса-
торних змін із деяким ослабленням проявів за-
пальної реакції. 
Перспективою подальшого дослідження є 

вивчення функціонального стану печінки після за-
стосування паклітакселу і цисплатину задля уточ-
нення патогенезу індукованої хіміопрепаратами 
гепатотоксичності та розробки методів коригуючої 
терапії. 

б а 

Рис. 4. Нерівномірне розширення просвіту гемокапілярів 
синусоїдного типу, ділянки некрозу в печінковій часточці 
на 21–у добу (а), набряк та інфільтрація міжчасточкової 
сполучної тканини, дистрофічні та некробіотичні зміни 

гепатоцитів І зони на 28–у добу після останнього введен-
ня цисплатину (б). 

Мікрофотографії. Заб.: гематоксилін і еозин.  
Зб.: а – ок.10, об.8; б – ок.10, об.20 
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УДК 591.39+616.36–002+615.277.3 
МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ ПОД ВЛИЯНИЕМ ПАКЛИТАКСЕЛА  
И ЦИСПЛАТИНА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
Геращенко С. Б., Кулинич Г. Б., Дельцова Е. И., Иванышин Н. Н. 
Резюме. Паклитаксел вводили внутрибрюшинно 25 белым крысам в дозе 0,1 мг действующего веще-

ства в 0,5 мл 0,9% хлорида натрия по методу R. S. Polomano et al. (2001). Цисплатин вводили внутрибрю-
шинно 23 животным в дозе 2 мг на кг массы тела один раз в неделю 9 недель. Срок эксперимента – 1, 7, 
14, 21 и 28 сут. Животных выводили из эксперимента передозировкой эфирного наркоза. Гистологиче-
ские срезы окрашивали гематоксилином и эозином согласно общепринятых методов. При работе с жи-
вотными придерживались соответствующих биоэтических норм. 

Полученные результаты свидетельствуют о токсическом влиянии химиопрепаратов разной природы: 
паклитаксела – препарата таксанового ряда растительного происхождения, и цисплатина – комплексного 
соединения платины, на морфофункциональное состояние печени. 

После введения паклитаксела в печеночной дольке наблюдается дискомплексация печеночных пла-
стинок. Пластинки имели неодинаковую толщину. Подавляющее большинство гепатоцитов пребывало в 
состоянии мелковакуольной гидропической дистрофии, в ядрах – кариопикноз и кариорексис. В синусои-
дах – расширение просвета, полнокровие. В портальных трактах наблюдали кровоизлияния разных раз-
меров, умеренную лимфо–макрофагальную инфильтрацию. 

При введении животным цисплатина в печени идентифицируются значительные нарушения – дефор-
мация печеночных долек, дискомплексация в них печеночных пластинок, дистрофические, некробиотиче-
ские и некротические изменения гепатоцитов всех зон, появление внутридольковых лимфо–
плазмоцитарных инфильтратов. В междольковой соединительной ткани отек, сосуды гемомикроциркуля-
торного русла полнокровны и деформированы. 

Морфогенез паклитаксел– и цисплатин–индуцированной гепатотоксичности имеет похожие черты и 
характеризуется динамикой протекающих реактивных, альтеративных и компенсаторных процессов: 1–7 
сут – фаза нарастания уплотнения паренхимы, вакуольно–гидропической дистрофии гепатоцитов с мор-
фологическими проявлениями токсического ятрогенного гепатита; 7–14 сут – фаза прогрессирующих 
дистрофических изменений, которые переходят в некробиотические и очаговые некротические; 14–28 
сут – фаза компенсаторных изменений с некоторым ослаблением проявлений воспалительной реакции.  

Ключевые слова: печень, химиопрепараты, паклитаксел, цисплатин. 
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Morphological and Functional State of Liver under the Impact  
of Paclitaxel and Cisplatin in the Experiment 
Herashchenko S. B., Kulynych G. B. Deltsova O. I., Ivanyshyn N. M. 
Abstract. Being a serious adverse effect of chemotherapy, toxicity, especially hepatotoxicity with 18.9% 

prevalence is one of the most common reasons of treatment refusal.  
The purpose of the study was to investigate the histological structure under the influence of anti–tumor 

drugs paclitaxel and cisplatin after their intraperitoneal administration.  
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Material and methods. 25 white rats were injected intraperitoneally with Paclitaxel, the dose being 0.1 mg of 
active substance in 0.5 ml of 0.9% NaCl, according to the method suggested by R. S. Rolomano et al. (2001). 
Cisplatin was injected intraperitoneally to 23 animals, the dose being 2 mg to each kg of body mass. The injec-
tions were conducted during 9 weeks once a week.  

Results and discussion. In the experiment, the maintenance of the rats and all manipulations over them 
were conducted in compliance with bioethical requirements. Animals were removed from the experiment by deg-
radation using ethereal anesthesia. The experiment terms were set to be 1, 7, 14, 21 and 28 days. The animals 
were desensitized with etheric anesthesia according to the standard.  

The results proved for the strong effect of Paclitaxel. On the 1st–7th days hepatocytes differed from each 
other in shape and size. The vast majority of hepatocytes were deformed. On the 14th day the signs of reactive 
hepatitis increased. Disorganization of various hepatic cords was ubiquitous and widened in each part of the 
peripheral sections in direction to central ones. In emerging hepatocytes, vacuoles were often prone to unite into 
large vacuoles. The nuclei contained mitosis figures, the number of double–nucleated hepatocytes increased. 
There appeared new capillaries in the vascular pattern of hepatic lobules (lobules "capillary"). The edema in-
creased in portal triads. At a later stage (28 days) the number of hepatocytes with lipid vacuoles also increased. 
Their mitotic activity was reduced. Intralobular lympho–plasmocytic infiltrates were identified. 

With prolonged administration of cisplatin (once a week, 9 weeks) within 7 days after the last injection, he-
patic histological structure disorders were observed, the shape of hepatocytes became rounded. In some hepa-
tocytes, a weak eosinophilic staining was detected, some containing an optically hollow cytoplasm. Violation of 
the vascular pole of hepatocytes was observed. The vascular pattern of the liver lobe was characterized by hy-
peremia, sinusoids and central veins were enlarged. On the 14th day of the experiment, disorganization in the 
liver lobules extended to all areas. In the first zone of the hepatic acinus, the areas with necrosis and necrobio-
sis widened. Lympho–plasmocytic infiltrates of various sizes occurred inside the lobules. In the dynamics of the 
experiment on the 21st – 28th days the morphological structure of the liver differed. Necrotic areas covered large 
areas of liver tissue with several lobes. Central veins and sinusoids were sharply enlarged. The interlobular con-
nective tissue was swollen, infiltrated by cellular elements of the lympho–plasmocytic row. The liver triads were 
preserved. 

Conclusion. The morphogeneses of Paclitaxel–induced and Cisplatin–induced hepatotoxicities have com-
mon traits and are characterized by dynamic processes of alteration, compensation and reaction: Days 1–7: 
growing parenchyma compaction, vacuolar–hydroponic dystrophy of hepatocytes with morphological manifesta-
tions of toxic iatrogenic hepatitis; Days 7–14 – the phase of progressive dystrophic changes, which passed into 
necrobiotic and focal necrotic changes; Days 14–28 – a phase of compensatory changes with some attenuation 
of inflammatory reactions. 

Keywords: liver, chemotherapy medication, Paclitaxel, Cisplatin. 
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