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В статье рассматривается вопрос хронического воздействия, в течении 30 дней, противовирусного 
препарата «Триазавирин» на гистологические структуры внутренних органов и их изменения у ла-
бораторных животных – мышей. Изучаются гистологические изменения в структуре таких орга-
нов, как желудок, брыжеечные лимфатические узлы, печень, почки, легкие, тимус, селезенка, яич-
ники, семенники. Проведенный эксперимент показал, что длительное (30 дней) применение «Триа-
заверина» не привело к тяжелым осложнениям и летальному исходу мышей.  
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ведение. Современная ветеринарная ме-
дицина характеризуется динамичным 

развитием и внедрением новых фармакологи-
ческих средств – антибактериальных, противо-
вирусных, иммуномодулирующих и других ка-
тегорий препаратов. Наибольшую актуаль-
ность приобретают лекарственные средства с 
прямым противовирусным действием, по-
скольку использование вакцинных биопрепа-
ратов не позволяет в полной мере решить все 
технологические проблемы животноводства и 
обеспечить надёжную защиту поголовья от 
инфекционных агентов. Регулярно ведутся це-
ленаправленный поиск и апробация инноваци-
онных противовирусных соединений, при 
этом химиотерапевтические средства проходят 
комплексную экспериментальную проверку и 
тестирование по широкому спектру показате-
лей [1; 3; 4; 9; 14]. 

Важным исследованием является анализ ги-
стологических структур при применении но-
вых лекарственных средств, причем важен дли-
тельный прием и развитие долгосрочных от-
клонений со стороны основных внутренних ор-
ганов, таких как желудок, кишечник, печень, 
почки, легкие, селезенка, половая система – 
яичники, семенники. Исследования в данном 
направлении являются базовыми при тестиро-
вании новых лекарственных препаратов и суб-
станций [2; 5; 6; 7; 8; 10; 11; 12; 13].  

Материалы и методы исследований. 

Исследования проводились в период с 2018 
по 2026 гг.  

Для проведения доклинических исследо-
ваний использовались лабораторные мыши, 
содержащиеся в виварии при медицинском 
институте «МГУ им. Н.П. Огарева», в экспери-
ментально-биологической клинике, в «лабора-
тории токсикологии и фармакологии новых ле-
карственных веществ», часть работ проводи-
лись в блоке «лаборатории цитологии, гисто-
логии и эмбриологии». Так же исследования 
проводились на базе кафедры физиологии и зо-
огигиены факультета ветеринарной медицины 
ФГБОУ ВО Ижевская ГСХА. 

Для проведения опыта использовались 
лабораторные беспородные белые мыши. 
Условия содержания и кормления в период 
опыта были аналогичными и соответствовали 
нормативам. В эксперименте принимало уча-
стие 40 мышей, в возрасте 3 месяца, массой 
25 г. Для проведения эксперимента методом 
аналогов сформировали две опытные группы – 
первая служила контролем, вторая использова-
лась для введения препарата. Группа № 1: 20 
мышам один раз в сутки, внутрижелудочно, 
при помощи зонда с оливой, вводили 0,2 мл фи-
зиологического раствора в течение 30 дней. 
Группа № 2. В группу входило 20 голов мы-
шей. Для определения хронической токсично-
сти использовался препарат в разведении 40 
мг/кг (1 мг) на одну голову, растворенный в 0,2 
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мл физиологического раствора. Мышам вво-
дили внутрижелудочно, зондом, один раз в 
сутки, 30 дней подряд (таблица 1). Ежедневно 

производились клинические наблюдения за со-
стоянием подопытных мышей. Убой мышей 
подопытных групп производился на 31 день.  

 
Таблица 1 

 
СХЕМА ОПЫТА 

 

№ Дозировка Количество 
животных 

Метод введения Режим введения 

1 0,2 мл физиологиче-
ского раствора 

20 мышей Внутри-желудочный Введение один раз  
в сутки, в течение 30 дней 

2 40 мг/кг препарата 
«Триазавирин»,  
растворенные в 0,2 мл 
физиологического 
раствора 

20 мышей Внутри-желудочный Введение один раз  
в сутки, в течение 30 дней 

 
Результаты исследований. При убое на 

31 день эксперимента и анализе гистологиче-
ской картины внутренних органов мышей, 
обнаружены изменения.  

При проведении морфологической и гисто-
логической оценки проб желудочной стенки, 
отобранных на 31-е сутки эксперименталь-
ного периода, у подопытных животных за-
фиксированы незначительные дистрофиче-
ские проявления в зоне поверхностно-ямоч-
ного эпителия. В частности, наблюдалась 
трансформация однослойного цилиндриче-
ского эпителия в кубический, а также обнару-
жены немногочисленные участки слущива-
ния (десквамации) эпителиального слоя (ри-
сунок 1). Кроме того, отмечено расширение 

просвета желудочных желёз с формирова-
нием кистозных полостей различного диа-
метра и конфигурации, в которых присут-
ствовал клеточный детрит либо белковые 
массы (рисунок 1). 

В ходе работы установлено, что, несмотря на 
наличие биологических барьеров, в обычных 
условиях достаточно надёжно предохраняю-
щих организм от проникновения чужеродных 
частиц, тридцатидневное поступление лекар-
ственного средства через желудочно-кишеч-
ный тракт индуцирует изменения слизистой 
оболочки желудка. Эти изменения проявля-
ются в форме слабовыраженной метаплазии 
эпителия и единичных дистрофических явле-
ний в области желудочных желёз. 

 

 
                                            А                                                                      Б 

Рисунок 1. Желудок мыши 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А (об. ×10, ок. ×10), Б (об. ×40, ок. ×10).  

1 – расширенные железы желудка; 2 – придонные участки желез; 3 – эпителий желез, кисты 
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Микроскопическое исследование выявило 

особенности клеточного состава коркового и 
мозгового слоёв паренхимы, которая образо-
вана лимфоидной и ретикулярной тканями 
(рисунок 2 А). В гистологических препаратах 
паренхима органа представлена преимуще-
ственно лимфоцитами разной величины. Бла-
годаря рыхлому расположению иммуноком-
петентных элементов в синусных пространст-

вах и тяжах мозгового вещества удаётся чётко 
дифференцировать клеточный пул лимфати-
ческого узла. В мозговом слое визуализиру-
ются ретикулярные клетки, лимфоциты раз-
личных размеров, макрофагальные элементы, 
плазмоциты, а также эозинофильные грану-
лоциты (рисунок 2 Б). Существенных морфо-
логических отклонений при гистологической 
оценке не зафиксировано. 

 

 
А                                                              Б 

 
Рисунок 2. Брыжеечный лимфатический узел мыши 

Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А (об. ×10, ок. ×10), Б (об. ×40, ок. ×10). 
1 – мозговое вещество, фолликулы; 2 – корковое вещество, синус; 3 – лимфоциты 

 
При микроскопической оценке лёгочной 

ткани выявляются утолщение и слабо выра-
женный отёк межальвеолярных перегородок. 
В капиллярном русле альвеол отмечается 
наличие крови. На отдельных участках слизи-
стой оболочки наблюдается лимфогистиоци-
тарная инфильтрация. Слизистые оболочки 

бронхов среднего и мелкого калибра уме-
ренно инфильтрированы лимфоидными эле-
ментами, встречаются единичные макро-
фаги. Зафиксировано утолщение бронхи-
альных стенок, отёчные явления, а также 
полнокровие отдельных капилляров и аль-
веол (рисунок 3. А, Б). 

 

  
                                             А                                                                    Б 

Рисунок 3. Легкое мыши 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А (об. ×10, ок. ×10), Б (об. ×40, ок. ×10). 

1 – отечная альвеола легкого; 2 – альвеола заполненная кровью;  
3 – бронхиолы с лимфоидными клетками 
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Микроскопическое исследование выявило, 

что паренхиматозная ткань сохраняет дольча-
тое, балочное и дольковое строение. Гепато-
циты, формирующие печёночные перекла-
дины, имеют многоугольную форму. Соедини-
тельнотканные септы, разделяющие дольки, 
выражены незначительно. Трабекулы ориенти-
рованы радиально, сопровождаются хорошо за-
метными синусоидными капиллярами, причём 
межтрабекулярные промежутки сужены. В 

перидольковом пространстве определяются 
триады, а также междольковые сосуды, кото-
рые расширены и умеренно наполнены кровью. 
В цитоплазме гепатоцитов обнаруживаются ва-
куоли, что расценивается как признак усиления 
функциональной активности органа (рисунок 4 
Б). Изменения паренхимы печени соответство-
вали картине вакуольной дистрофии. Эти нару-
шения носили очаговый характер, тогда как со-
судистые отклонения были минимальными. 

 

  
                                            А                                                                  Б 

Рисунок 4. Печень мыши 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А (об. ×10, ок. ×10), Б (об. ×40, ок. ×10).  

1 – долька печени; 2 – сосуды; 3 – гепатоциты с вакуолями 
 

Селезёнка характеризуется незначитель-
ным увеличением размеров, её края не-
сколько округлены. Белая пульпа представ-
лена мелкими лимфоидными фолликулами, 
тогда как красная пульпа отличается незначи-
тельной степенью кровенаполнения. При ги-
стологическом исследовании установлено, 
что все фолликулы имеют чётко очерченные 
контуры, содержат светлый герминативный 

центр (рисунок 5 А, Б), а также обладают хо-
рошо выраженной короной. Парафоллику-
лярная зона лимфатического узла характери-
зуется рыхлым расположением лимфоцитов и 
ретикулярных клеток. Краевые синусы не-
большие по размеру, однако отчётливо визу-
ализируются. Капсула лимфатического узла 
сохраняет обычную незначительную тол-
щину и легко отделяется от паренхимы. 

 

 
                                  А                                                                    Б 

Рисунок 5. Гистологическая структура фолликулов селезенки мышей 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А (об. ×10, ок. ×10), Б (об. ×40, ок. ×10).  

1 – лимфатический фолликул, 2 – корковое вещество,  
3 – герминативный центр, 4 – корона фолликула 
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Хроническая интоксикация организма на 

ранних этапах вовлекает в патологический 

процесс почечную ткань. При гистологиче-

ском исследовании сохраняется чёткая диф-

ференцировка коркового и мозгового слоёв, а 

также паренхиматозной структуры. В почеч-

ных клубочках капиллярные петли выглядят 

полнокровными, просвет капсулы незначи-

тельно расширен, кроме того, отмечается 

умеренное расширение канальцев нефронов 

(рисунок 6 А, Б, В, Г). 

 

  
                               А                                                                     Б 

  
                              В                                                                    Г 

Рисунок 6. Почки мыши 

Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А, Б (об. ×10, ок. ×10), В, Г (об. ×40, ок. ×10).  

1 – корковая зона почек с нефронами и сосудами; 2 – мозговая зона почек с канальцами;  

3 –, гломерула с умеренно полнокровными сосудами;  

4 – восходящее и нисходящее колено петли нефрона. 

 

Тимус мыши включает две доли, каждая из 

которых покрыта соединительнотканной капсу-

лой. В органе отчётливо дифференцируются 

корковое вещество (кортекс) и мозговое веще-

ство (медулла). Последняя локализуется не 

только в центральной части тимуса, но и в виде 

отдельных островков в толще кортикального 

слоя. При этом вторичная лобуляция долей 

отсутствует. Корковое вещество тимуса у мы-

шей имеет упорядоченную структуру и по сути 

выполняет функцию дольчатого строения. В 

зоне кортико-медуллярной границы прослежи-

вается множество кровеносных и лимфатиче-

ских сосудов. В кортексе встречаются мито-

тические фигуры. Существенных изменений в 

архитектонике тимуса не выявлено. 
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                                          А                                                                      Б 

Рисунок 7. Тимус мыши 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А, Б (об. ×10, ок. ×10).  

1 – медулла; 2 – кортекс, 3 – кровеносные сосуды 
 

Гистологический анализ образцов яичников 
самок мышей, получавших препарат «Триазави-
рин» не выявил существенных структурно-
функциональных нарушений. Морфологиче-
ское строение гонад лабораторных животных 
соответствовало физиологической норме, гисто-

логическая архитектоника оставалась неизмен-
ной. Отклонений в соотношении коркового и 
мозгового вещества яичников не зафиксиро-
вано. Количество и качественные характери-
стики фолликулов, а также число жёлтых тел 
оставались в пределах нормативных значений. 

 

 
                       А                                                                Б 

 
                                   В                                                              Г 

Рисунок 8. Яичник мыши 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А, Б (об. ×10, ок. ×10), В, Г (об. ×40, ок. ×10).  

1 – герминативный эпителий; 2 – примордиальный фолликул;  
3 – первичный (униламинарный) фолликул; 4 – вторичный (мультиламинарный) фолликул; 

5 – третичный фолликул; 6 – атретическое тело; 7 – желтое тело. 
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Гистологическое строение семенников мы-

шей-самцов является классическим: орган 

образован дольками, разделёнными меж-

дольковыми перегородками, которые сфор-

мированы тонкими коллагеновыми волок-

нами; между волокнами располагаются фиб-

роциты и фибробласты. На поперечных сре-

зах семенников видно, что паренхима пред-

ставлена множеством извитых семенных ка-

нальцев небольшого диаметра, ориентиро-

ванных в различных плоскостях. Эпите-

лиосперматогенный слой плотно прилегает к 

стенке канальца и состоит из нескольких ря-

дов сперматогенных клеток, полностью за-

полняющих его просвет (рисунок 9 А). Из-

вестно, что морфометрические параметры 

служат индикатором реакции органа на ме-

няющиеся условия внутренней и внешней 

среды. Отклонения гистоархитектоники се-

менников могут указывать на развивающиеся 

структурные перестройки на микроскопиче-

ском и ультрамикроскопическом уровнях. При 

этом эпителиосперматогенный слой извитых 

канальцев способен демонстрировать более 

выраженную реакцию на введение фармаколо-

гических средств в различные сроки наблюде-

ния, что, вероятно, обусловлено более высо-

кой митотической активностью его клеточных 

элементов по сравнению с окружающими не-

специализированными тканями. Кроме того, 

не исключается отсроченный ответ органа на 

экзогенное воздействие. 

 

 
                            А                                                                       Б 

 

Рисунок 9. А – Семенник мыши, Б – придаток семенника 

Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение: А, Б (об. ×40, ок. ×10). 

1 – извитой семенной каналец; 2 – эпителиосперматогенный слой;  

3 – стенка канальца; 4 – интерстициальные клетки 

 

Заключение. Исследование гистологиче-

ской картины внутренних органов при дли-

тельном применении препарата «Триазави-

рин» мышами, и введение им препарата в дозе 

40 мг/кг один раз в сутки в течении 30 дней 

показало положительные результаты. Прове-

денный эксперимент показал, что длительное 

(30 дней) применение «Триазаверина» не 

привело к тяжелым осложнениям и леталь-

ному исходу мышей.  

При гистологической оценке некоторых 

органов мышей выявили ряд изменений в 

органах – желудке, легких, печени. Такие 

органы мышей, как брыжеечный лимфатиче-

ский узел, селезенка, почки, тимус, яичники, 

семенники не имеют отклонений в структуре 

и функциях. 

При длительном приеме химиотерапевтиче-

ских (противовирусных) препаратов вполне 

возможны отклонения в паренхиматозно-

стромальном строении и компенсаторно-

приспособительных реакциях организма со сто-

роны внутренних органов. Задача данного ис-

следования – выявление подобных изменений 

со стороны организма, для безопасного приме-

нения в ветеринарной практике.  
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The article discusses the chronic effect of the antiviral drug «Triazavirin» on the histological structures of 

internal organs and their changes in laboratory animals, mice, over a period of 30 days. The article exam-

ines the histological changes in the structure of organs such as the stomach, mesenteric lymph nodes, 

liver, kidneys, lungs, thymus, spleen, ovaries, and testicles. The experiment showed that the long-term (30-

day) use of «Triazavirin» did not lead to severe complications or death in mice. 

Keywords: mice, chemotherapy drug, histological structure, stomach, liver, kidneys, lung, spleen, thy-

mus, mesenteric lymph nodes, ovaries, testes. 

 

 


