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Цель. Оценить характер поражения ткани печени у экспериментальных животных при модели(
ровании НПВП(гепатопатии с использованием общепринятых гистологических методов. 
Материалы и методы. Моделирование НПВП(индуцированного поражения печени у нелинейных 
белых крыс осуществляли пероральным введением нимесулида (Найз®) в течение 21 дня в дозах: 
0,5 (терапевтическая доза), 2,5 и 5 мг/кг. Сравнивали с группой контроля. По окончании эксперимента 
осуществляли взятие гистологического материала (образцы ткани печени) с соблюдением правил 
эвтаназии. Гистологические методики выполнены по стандартным протоколам. 
Результаты. При пероральном приеме нимесулида в течение 21 дня в ткани печени экспери(
ментальных животных отмечаются патоморфологические изменения, характерные для токсического 
поражения органа: расширение синусоидных капилляров, очаги дистрофии и некрозов; при этом 
выявлен дозозависмый эффект. У животных, получавших перорально нимесулид в течение 21 дня, 
в ткани печени обнаружены лимфоцитарные инфильтраты; частота их обнаружения также возрастала 
по мере увеличения дозы препарата; данные изменения требуют дальнейшего изучения и  трактовки. 
Ключевые слова. Нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП(гепатопатия, нимесулид, 
гистопатологические изменения. 
 
Aim. To assess the character of hepatic tissue lesion in experimental animals when modeling NSAID(
hepatopathy with generally accepted histological methods.  
Materials and methods. Modeling of nonsteroid antiinflammatory drug(induced hepatic lesion in 
nonlinear white rats was performed with peroral introduction of nimesulide (Nise®) during 21 days in the 
following doses: 0,5 (therapeutic dose); 2,5 and 5 mg/kg. The control group was used for comparison. By the 
end of this experiment, histological material (hepatic tissue samples) was taken with euthanasia rules 
observed. Histological methods were used by standard protocols. 
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Results. Peroral introduction of nimesulid during 21 days caused pathomorphological changes in hepatic 
tissue of experimental animals, typical for the toxic damage of the organ:  sinusoid capillary dilatation, 
dystrophy and necrosis foci; at the same time, dose(dependent effect was revealed. Lymphocytic infiltrates 
were detected in hepatic tissue of animals perorally introduced nimesulide during 21 days; frequency of their 
detection increased with growth of the drug dose; the revealed changes require further study and 
explanation. 
Key words. Nonsteroid antiinflammatory drugs, NSAID(hepatopathy, nimesulide, histopathological changes. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) относятся к числу наибо(
лее распространенных лекарственных средств, 
часто назначаемых врачами для лечения раз(
личных заболеваний у пациентов всех возрас(
тных групп [9]. Общеизвестно, что длительный 
прием НПВП сопровождается патологически(
ми изменениями слизистой оболочки желудка 
[2, 4, 8], реже встречаются сведения о другой 
НПВП(ассоциированной патологии пищева(
рительной системы – поражении печени в 
форме НПВП(ассоциированного гепатита [3, 7, 
9–11]. В настоящее время основное внимание 
уделяется вопросу гепатотоксичности нимесу(
лида, поскольку именно нимесулид преимуще(
ственно обусловливает формирование гепато(
патий [1, 5, 6, 12]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При гистологическом исследовании пе(
чени животных контрольной группы 
(n = 10) ткань печени представлена долька(
ми, имеющими правильную гексагональную 
форму. В центре долек визуализируются 
центральные вены, часть которых заполнена 
кровью. Дольки печени состоят из радиально 
расположенных печеночных балок, пред(
ставляющих собой анастомозирующие тяжи 
печеночных клеток. В печени крысы меж(
дольковая соединительная ткань развита 
слабо, границы между дольками прослежи(
ваются нечетко. Между печеночными балка(
ми видны синусоидные капилляры печени, 
выстланные эндотелиальными клетками. 

Большинство гепатоцитов одноядерные. 
В них четко выявляется однородно окра(
шенное ядро и гомогенная цитоплазма ро(
зового цвета. При микроскопии препаратов 
обнаруживаются и двуядерные гепатоциты – 
в небольшом количестве. Между дольками 
выявляются типичного строения триады 
и собирательные вены. 

При гистологическом исследовании 
ткани печени крыс, которым вводили перо(
рально нимесулид в терапевтической дозе 
0,5 мг/кг (I экспериментальная группа, 
n = 10), у всех животных отмечалось полно(
кровие центральных вен и расширение си(
нусоидных капилляров (рис. 1). У части жи(
вотных (60 %) наблюдались ограниченные 
участки зернистой дистрофии гепатоцитов в 
паренхиме органа, у одного животного 
(20 %) – ограниченные участки вакуольной 
дистрофии гепатоцитов. Некрозы и очаги 
регенерации в паренхиме печени выявлены 
у двух животных (40 %); инфильтрация пор(
тальных трактов клетками крови – у одного 
животного (20 %). 

 

 
Рис. 1. Перипортальная инфильтрация в ткани 
печени крысы, вакуольная дистрофия и некрозы 

гепатоцитов, двуядерные клетки. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×600 
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В группе у крыс, получавших нимесулид 
в дозировке 2,5 мг/кг, превышающей тера(
певтическую дозу в 5 раз (II эксперимен(
тальная группа, n = 10), во всех случаях 
(100 %) в паренхиме печени выявлены пол(
нокровие центральных вен, расширение и 
полнокровие синусоидных капилляров, оча(
ги зернистой дистрофии разного размера 
обнаружены также у всех животных группы, 
у 50 % – вакуольная дистрофия гепатоцитов. 
У 50 % животных этой группы обнаружены 
обширные очаги некроза с регенерацией, 
сопровождающиеся появлением большого 
количества двуядерных и гипертрофирован(
ных гепатоцитов, у 25 % – очаги инфильтра(
ции портальных трактов клетками крови. 

У крыс, получавших нимесулид в дозе 
5 мг/кг, превышающей терапевтическую 
в 10 раз (III экспериментальная группа, 
n = 12), при микроскопии препаратов 
в 100 % случаев отмечалось полнокровие 

центральных вен, сосудов триад и расшире(
ние и полнокровие синусоидных капилля(
ров. В большинстве гепатоцитов выявлялись 
морфологические признаки белковой (зер(
нистой – у 100 % животных, вакуольной – 
у 83,33 % животных группы) дистрофии, от(
мечались также некрозы паренхимы печени 
и появление большого количества двуядер(
ных клеток – в основном по периферии зон 
некроза. В ряде случаев (58,33 %) в паренхи(
ме печени визуализировались междольковые 
и перипортальные инфильтаты, представ(
ленные клетками крови, в основном иден(
тифицируемыми при световой микроскопии 
как лимфоциты (см. рис. 1). Выявленные из(
менения требуют дальнейшего изучения 
с применением современных методов гис(
тологической диагностики. 

В целом изменения в ткани печени 
у животных опытных групп представлены 
в таблице и на рис. 2. 

 
Патоморфологические изменения в паренхиме печени у животных  

экспериментальных групп при приеме нимесулида 

Признак Процент животных в группе, получавших препарат в дозе 
0,5 мг/кг 2,5 мг/кг 5,0 мг/кг 

Полнокровие центральных вен 100 100 100 
Расширение синусоидных капилляров 100 100 100 
Зернистая дистрофия 60 100* 100* 
Вакуольная дистрофия 20 50* 83,33* 
Некрозы 40 50 100* 
Двуядерные клетки 40 50 100* 
Инфильтрация паренхимы печени 20 25 58,33* 
П р и м е ч а н и е :  *p < 0,05 по отношению к терапевтической дозе (0,5 мг/кг); метод статистического анализа – 
критерий χ2. 

 
Рис. 2. Патоморфологические изменения в паренхиме печени  

у животных экспериментальных групп при приеме нимесулида 



Пермский медицинский журнал                                                                                                  2015 том XXXII № 3 

 123

ВЫВОДЫ 

1. При пероральном приеме нимесулида 
в течение 21 дня в ткани печени экспери(
ментальных животных отмечались пато(
морфологические изменения, характерные 
для токсического поражения органа: расши(
рение синусоидных капилляров, очаги дис(
трофии и некрозов; при этом отмечался до(
зозависмый эффект.  

2. У животных, получавших перорально 
нимесулид в течение 21 дня, в ткани печени 
выявлены лимфоцитарные инфильтраты; 
частота их обнаружения также возрастала по 
мере увеличения дозы препарата; обнару(
женные изменения требуют дальнейшего 
изучения и  трактовки. 
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