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Цель исследования – морфологическое изучение ткани печени мышей линии СВА на разных этапах онтогенеза и при лечебном 
воздействии жидкой формы мультифитоадаптогена.
Материалы и методы . Объект исследования – образцы печени мышей-самцов линии CBA (сублиния CBA / LacY). Опытные 
мыши получали (курсами) 10 % водный раствор мультифитоадаптогена с 6-месячного возраста до естественной гибели 
животных. Образцы ткани фиксировали в нейтральном забуференном формалине и заключали в парафин. Срезы с парафино-
вых блоков окрашивали гематоксилином и эозином. Определяли строение печени, а также степень лейкоцитарной инфильт-
рации в опухолевой ткани.
Результаты . У мышей-самцов СВА были выявлены опухоли, по морфологическому строению представляющие собой умерен-
но-дифференцированные трабекулярные гепатокарциномы (в возрасте 8 мес) и низкодифференцированные трабекулярно- 
ацинарные гепатокарциномы (в возрасте 22 мес). У опытных животных в обеих временных точках в гепатокарциномах 
морфологически определена лейкоцитарная инфильтрация, которую оценивали количественно. Более высокий уровень лей-
коцитарной инфильтрации у животных в опыте сочетался с деструктивными процессами в опухоли.
Заключение . Лейкоцитарная инфильтрация гепатокарцином мышей-самцов СВА может иметь значение для снижения час-
тоты опухолеобразования у животных высокораковых линий.
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The aim of this study was the morphological investigation of the CBA mice liver tissue at different stages of ontogenesis as well as during 
liquid form multifitoadaptogen therapeutic administration.
Materials and methods . The study objects are the liver samples of CBA male mice (subline CBA / LacY). Experimental animals received 
a 10 % solution of multifitoadaptogen from 6 months of age until natural death. Tissue samples were fixed in neutral buffered formalin 
and embedded in paraffin. Sections from paraffin blocks were stained with hematoxylin and eosin. The structure of the liver tumours 
was determined as well as the quantitаtive degree of leukocyte infiltration in the tumour tissue.
Results . The tumours morphologically structured as moderately differentiated trabecular hepatocarcinomas (at 8 months of age) and 
low differentiated trabecular-acinar hepatocarcinomas (aged 22 months) were revealed in CBA male mice. Higher lever of leukocyte 
infiltration in hepatocarcinomas of experimental animals was determined.
Conclusion . Leukocyte infiltration may be important for antitumour immune reaction as well as for reduction of the tumour formation 
incidence in high-cancer mice.
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Введение
Снижение активности иммунных эффекторов 

в отношении опухолевых клеток может быть обу-
словлено ослаблением контактных взаимодействий 
гистонеспецифических мембраносвязанных молекул 
адгезии ICAM-1 с их лигандами – лейкоцитарными 
интегринами, в частности LFA-1 и Mac-1 [1–3]. 
 Вместе с тем предполагается участие цитокинов 
в прогрессии и метастазировании опухолей. Так, 
повышенный уровень интерлейкинов (ИЛ) 6 и 10 
сопро вождает подавление противоопухолевых им-
мунных реакций [4, 5].

Данная работа продолжает серию статей, посвя-
щенных изучению нарушения адгезионных взаимо-
действий между клетками иммунной системы и опу-
холью с участием цитокинов ИЛ-6 и -10, а также 
возможности их коррекции на примере воздействия 
нетоксичного мультифитоадаптогена (МФА). Из-
вестна способность фитоадаптогенов регулировать 
межклеточную адгезию, нормализуя процессы диф-
ференцировки тканей, усиливать иммунологическую 
реактивность организма в отношении опухолей, 
проявляя противоопухолевый эффект [6, 7].

В предыдущих работах на модели спонтанного 
гепатоканцерогенеза у мышей-самцов линии СВА [8] 
было показано, что развитие опухолей сопровожда-
ется снижением в онтогенезе экспрессии лейкоци-
тарных интегринов LFA-1 и Mac-1, а также возрас-
танием сывороточного уровня супрессорных ИЛ-6 
и -10. Воздействие МФА как в профилактическом 
режиме (в течение 1-го месяца жизни), так и в лечеб-
ном (с возраста 6 мес до естественной гибели живот-
ных) приводило к долговременному усилению экс-
прессии LFA-1 и Mac-1, подавлению сывороточного 
уровня ИЛ-6 и -10, снижению уровня наследствен-
ного опухолеобразования (количества и размеров 
гепатокарцином по сравнению с животными кон-
трольной группы) [9, 10].

При морфологическом исследовании гепатокар-
цином животных, получавших МФА профилактиче-
ски, в опухолевой ткани была определена лейкоцитар-
ная инфильтация, а также выявлены деструктивные 
участки [11].

Цель исследования – морфологическое изучение 
ткани печени мышей-самцов линии СВА на разных 
этапах онтогенеза при лечебном воздействии жидкой 
формы МФА.

Материалы и методы
В исследование были включены опытная (n = 80) 

и контрольная (n = 90) группы мышей-самцов линии 
СВА (сублиния СВА / Lac Y). Источник получения 
животных – локальная колония Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н. Н. Блохина. Мыши контрольной группы по-

лучали в качестве питья воду, животные опытной 
группы – 10 % водный раствор МФА с возраста 6 мес 
(периода появления первых опухолей) до естествен-
ной гибели животных.

Мышей (по 15 из каждой группы) выводили из 
эксперимента в возрасте 4, 8, 22 мес. Остальные жи-
вотные находились под наблюдением до их естест-
венной гибели. Образцы ткани печени фиксировали 
в нейтральном забуференном формалине и заключа-
ли в парафин. Срезы с парафиновых блоков окраши-
вали гематоксилином и эозином для проведения 
гистологического исследования.

При оценке гистологических препаратов опреде-
ляли строение печени, а также степень лейкоцитар-
ной инфильтрации в опухолевой ткани.

Количественную оценку лейкоцитарной инфиль-
трации проводили путем подсчета у каждого живот-
ного числа клеток не менее чем в 10 репрезентатив-
ных полях зрения в областях наиболее интенсивного 
окрашивания при увеличении микроскопа 400. Опре-
деляли среднее количество клеток в 1 поле зрения. 
Затем оценивали средний показатель с учетом обще-
го числа животных в группе.

Мультифитоадаптоген – стандартизованная фар-
мацевтическая композиция на основе компонентов 
экстрактов 40 растений (включая фитоадаптогены 
женьшень, элеутерококк, родиолу розовую и др.), 
в состав которых входят в том числе соединения фе-
нольной природы (флавоноиды, тритерпеновые гли-
козиды и др). МФА обладает антиоксидантными, 
антимутагенными, антистрессорными, гормономо-
дулирующими, противоопухолевыми, иммуномоду-
лирующими, в том числе адгезиогенными и интер-
фероногенными свойствами [12–17].

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием программы STATISTICA 6.0.

Результаты
У животных обеих групп в возрасте 4 мес опухо-

лей не выявлено. Примеры микропрепаратов ткани 
печени животных контрольной и опытной групп 
в этом возрасте изображены на рис. 1. Представлен-
ная морфологическая картина характерна для нор-
мальной ткани печени. При этом у животных 2 групп 
она не различалась.

Примеры строения гепатом у мышей обеих групп 
в возрасте 8 мес приведены на рис. 2. Опухоли пред-
ставляют собой умеренно дифференцированные 
трабекулярные гепатокарциномы – опухолевые клет-
ки с относительно крупными ядрами образуют тяжи 
и трабекулы. В опухолевой ткани животных конт-
рольной группы выявлены единичные лейкоциты 
(см. рис. 2а). На гистологическом срезе гепатокарци-
номы опытного животного (см. рис. 2б) видна инфильт-
рация опухоли лейкоцитами (судя по однородным 
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крупным клеточным ядрам, активированными лим-
фоцитами) в виде тяжей или локальных скоплений 
клеток.

На рис. 3 продемонстрированы примеры гисто-
логических препаратов опухолей мышей обеих групп 
в позднем онтогенезе (в возрасте 22 мес). В данном 
случае визуализируются низкодифференцированные 
опухоли смешанного строения – трабекулярно-аци-
нарные гепатокарциномы. Полиморфные клетки, 
расположенные в виде трабекул, имеют гиперхром-
ные ядра, между трабекулами располагаются атипич-
ные полости (ацинусы). У мышей опытной группы, 
получавших МФА в лечебном режиме, на срезе опу-
холевой ткани (см. рис. 3б) видны участки, инфиль-
трированные лейкоцитами. У животных контрольной 
группы лейкоцитарную инфильтрацию наблюдали 
в минимальных количествах.

В таблице приведены количественные показа-
тели инфильтрации гепатокарцином лейкоцитами 
у мышей обеих групп в возрасте 8 и 22 мес. У конт-
рольных животных как в 8 мес, так и в 22 мес в поле 
зрения наблюдались единичные лейкоциты (1,3 ± 0,1 
и 2,3 ± 0,2 клетки соответственно). У мышей опыт-
ной группы, получавших МФА с 6 мес, лейкоцитар-
ная инфильтрация гепатокарцином более много-
численна в обоих возрастных периодах (12,1 ± 1,0 
и 123,6 ± 11,0 соответственно).

Следует отметить, что в контрольной группе жи-
вотных частота опухолеобразования в возрасте 22 мес 
составила 100 %, в то время как у животных 2-й груп-
пы в этом возрасте частота опухолеобразования (70 %) 
была статистически достоверно ниже. При этом 
средний объем опухолевой массы на мышь также был 
достоверно ниже, чем в контрольной группе [10]. 

рис. 1. Микроскопическое строение ткани печени животного 
в возрасте 4 мес: а – контрольной группы; б – опытной группы. 
Окраска гематоксилином и эозином; ×400

Fig. 1. Microscopic structure of the animal’s liver at 4 months of age:  
а –control group; б – study group. Hematoxylin and eosin staining; ×400

рис. 2. Умеренно-дифференцированная трабекулярная гепатокарцинома у мышей СВА в возрасте 8 мес: а – образец печени контрольного 
животного; б – образец печени животного опытной группы (под воздействием мультифитоадаптогена). Окраска гематоксилином и эозином; 
×400

Fig. 2. Moderately differentiated trabecular hepatocellular carcinoma in СВА mice aged 8 months: а – liver sample of a control animal; б – liver sample 
of a study animal (under the effect of multiphytoadaptogen). Hematoxylin and eosin staining; ×400

ба

ба
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Количественные показатели инфильтрации гепатокарцином лейкоцитами под воздействием мультифитоадаптогена у мышей СВА в воз-
расте 8 и 22 мес

Quantitative characteristics of hepatocellular carcinoma infiltration by leukocytes under the effect of multiphytoadaptogen in СВА mice aged 8 and 22 months

Группы 
Groups

число мышей, n 
Number of mice, n

возраст мышей, мес 
age of mice, months

количество оил в поле 
зрения (M ± m) 

Number of TIl in the field  
of vision (M ± m) 

мin–Max количество 
оил в поле зрения 

Min–Max number  
of TIl in the field of vision

Контрольная 
группа 
Control group

15 8 1,3 ± 0,1 0–3

15 22 2,3 ± 0,2 0–5

Мультифито-
адаптоген с 6 мес 
Multiphytoadaptogen 
since age 6 months

15 8 12,1 ± 1,0 0–40

15 22 123,6 ± 11,0 10–570

Примечание . ОИЛ – опухолеинфильтрирующие лейкоциты. 
Note . TIL stands for tumor-infiltrating leukocytes. 

Данные результаты указывают на то, что наличие 
опухолеинфильтрирующих лейкоцитов в гепатокар-
циномах мышей при воздействии МФА может иметь 
значение для подавления опухолевого процесса.

Вместе с тем наличие лейкоцитарной инфильтра-
ции гепатокарцином у мышей СВА под воздействием 
МФА в лечебном режиме сочеталось с нормализаци-
ей иммуноадгезионных параметров, а именно с по-
вышением экспрессии лейкоцитарных интегринов 
LFA-1 и Mac-1 на клетках крови и снижением сыво-
роточного содержания соответствующих цитокинов 
(ИЛ-6 и -10) [9].

Обсуждая полученные результаты, следует отме-
тить, что миграция в опухолевую ткань активированных 
лимфоцитов может служить положительным прогно-
стическим признаком опухолевого процесса [18, 19].

Результаты ряда исследователей говорят в пользу 
того, что инфильтрация опухоли цитотоксическими 

лимфоцитами может быть обеспечена усилением 
экспрессии лейкоцитарных интегринов, в том числе 
LFA-1 и Mac-1. Вместе с тем и молекулы адгезии 
ICAM-1, -2, -3, выступающие в роли контррецепто-
ров лейкоцитарных интегринов на клетках опухоли, 
также могут индуцировать их экспрессию при уча-
стии ряда цитокинов (ИЛ-6, -10, -12, интерферона γ, 
фактора некроза опухоли и др.) [20].

Очевидно, снижение частоты опухолеобразова-
ния у мышей СВА при лечебном воздействии жидкой 
формы МФА можно объяснить в том числе выражен-
ной лейкоцитарной инфильтрацией гепатокарцином.

Однако на данном этапе работы остался невыяв-
ленным фенотип клеток, инфильтрирующих опухоль, 
а также вопрос о том, экспрессированы ли на этих 
клетках, в частности, молекулы лейкоцитарных инте-
гринов при использовании МФА. Этот вопрос будет 
являться предметом дальнейших исследований. 

рис. 3. Трабекулярно-ацинарная гепатокарцинома у мышей СВА в возрасте 22 мес: а – образец печени контрольного животного; б – образец 
печени животного опытной группы (под воздействием мультифитоадаптогена). Окраска гематоксилином и эозином;×400

Fig. 3. Trabecular acinar hepatocellular carcinoma in СВА mice aged 22 months: а – liver sample of a control animal; б – liver sample of a study animal 
(under the effect of multiphytoadaptogen). Hematoxylin and eosin staining; ×400

ба
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Вместе с тем можно предположить, что в данном 
случае в опухоль мигрируют цитотоксические 
CD8+-лим фоциты, что согласуется с подавлением 
образования гепатокарцином в опытной группе. 
Также важно проследить корреляционную связь 
инфильтрации опухоли лимфоцитами с продолжи-
тельностью жизни мышей СВА, предрасположен-
ных к спонтанному образованию гепатом.

Выводы
Лейкоцитарная инфильтрация гепатокарци-

ном мышей-самцов линии СВА под воздействием 
жидкой формы МФА в лечебном режиме (начи-
ная с возраста 6 мес и до естественной гибели 
животных) может иметь значение для снижения 
частоты опухолеобразования у высокораковых 
животных.
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