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Conclusion. One of the pathogenetic mechanisms of the hepatotoxic effect of AZT is its impact on the struc-
tural and functional properties of hepatocyte mitochondria. 

Key words: azidothymidine, liver, ultrastructure, mitochondria. 
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Введение 
Применение антиретровирусной терапии 

(АРТ) существенно повышает продолжитель-
ность и качество жизни ВИЧ-инфицированных 
больных. В соответствии с клиническим про-
токолом диагностики и лечения пациентов с 
ВИЧ-инфекцией, утвержденным Постановле-
нием Министерства здравоохранения Респуб-
лики Беларусь № 41 от 01.06.2017 г., схемы 
АРТ (как стартовые, так и последующие) 
включают нуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы. 

Нуклеозидный аналог азидотимидин (AZT, 
3'-азидо-3'-дезокситимидин, зидовудин) был 
первым эффективным средством лечения ВИЧ-
инфекции и продолжает широко использовать-
ся в качестве одного из элементов АРТ в 
настоящее время. Однако данные о его цито-
токсическом эффекте незначительны и проти-
воречивы. Но есть мнение, что накопление 
AZT-TP в клетке индуцирует апоптоз, приво-
дящий, в частности, к гепатотоксичности [1, 2]. 

Длительное применение AZT нередко со-
провождается такими побочными эффектами, 
как миопатия, гепатопатия и лактоацидоз, в 
патогенетической основе которых лежит нару-
шение функционирования митохондрий. Ряд 
исследований in vitro и in vivo указывают на 
возможные механизмы, приводящие к AZT-
индуцированной цитопатии, связанные с ми-
тохондриальной токсичностью. Выяснено, что 
продолжительное воздействие препарата мо-
жет вызывать истощение митохондриальной 
ДНК (мтДНК), напрямую воздействовать на 
митохондриальную биоэнергетику, провоци-
ровать окислительный стресс, понижать со-
держание L-карнитина и т. д. [3]. 

Выдвигается гипотеза о том, что AZT-
индуцированная патология митохондрий обу-
словлена главным образом снижением содер-
жания мтДНК [4]. Согласно этой гипотезе, ис-
тощение мтДНК приводит к дисфункции ком-
плексов цепи переноса электронов, тем самым 
снижая окислительное фосфорилирование и 
производство АТФ, что не соответствует ми-
нимальным потребностям в энергии, необхо-
димым для поддержания нормальной жизнеде-
ятельности [3]. Кроме того, превалирование 
анаэробного гликолиза приводит к накопле-

нию молочной кислоты [5]. Действительно, 
было показано, что вызванное AZT истощение 
мтДНК в клетках крови предшествовало мо-
лочной ацидемии у ВИЧ-инфицированных па-
циентов [6]. В дополнение к этому AZT вызы-
вает дисрегуляцию процессов формирования и 
деградации аутофагосом и накопление этих 
структур в гепатоците [7], что может вести к 
замедлению естественного процесса удаления 
неполноценных митохондрий, необходимого 
для поддержания их нормальной функции. 

Среди морфологических проявлений отме-
чаются липидная инфильтрация паренхимы, 
очаговые воспалительные изменения, некроз 
отдельных гепатоцитов и расширение синусои-
дов [8, 9]. Однако в научных публикациях прак-
тически отсутствуют сведения о влиянии AZT 
на ультраструктуру гепатоцитов и, в частности, 
на состояние их митохондриального аппарата. 

Цель исследования 
Изучить характер микроскопических и 

ультраструктурных изменений печени при воз-
действии AZT в эксперименте. 

Материал и методы 
Исследование проведено на 21 особи бе-

лых нелинейных крыс-самцов массой 232,5 ± 
20,35 грамма. Животные содержались в стан-
дартных условиях вивария со свободным до-
ступом к воде и пище. Эксперимент выполнен 
с соблюдением международных принципов 
Хельсинской декларации о гуманном обраще-
нии с животными. Проведение исследования 
одобрено комитетом по биомедицинской этике 
УО «Гродненский государственный медицин-
ский университет». 

Крысы были разделены на 3 группы: конт-
рольную и две опытные по 7 особей в каждой 
группе. Все препараты вводили внутрижелудочно 
(в/ж) через зонд в суспензии на 0,9 % растворе 
натрия хлорида. Животным 1-й опытной группы 
вводили AZT в дозе 100 мг/кг/сутки 7 суток 
(«AZT-7»). Животным 2-й группы вводили AZT в 
аналогичной дозе 21 сутки («AZT-21»). Кон-
трольные животные получали в/ж эквиобъем-
ное количество 0,9 % раствора натрия хлорида. 
Для гистологического исследования образцы 
печени фиксировали в 10 % забуференном рас-
творе формалина. Парафиновые срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином. Для 
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электронно-микроскопического исследования 
образцы печени фиксировали 1% раствором 
четырехокиси осмия (OsO4, «Fluca», USA) на 
0,1М буфере Миллонига (натрий фосфорнокис-
лый, «Анализ-Х», Беларусь, NaOH, «Stanlab», Po-
land), рН 7,4,  при +4 °С в течение 2 часов и за-
ливали в аралдитную смолу (Araldite, «Fluca», 
Germany). Ультратонкие срезы (35 нм) изготав-
ливали на ультрамикротоме Leica EM UC7 (Aus-
tria), контрастировали 2 % раствором уранилаце-
тата (Uranyl acetate, «SERVA») и цитратом свинца 
(нитрат свинца, «MERCK»; нат-рий лимоннокис-
лый, «Анализ-Х») по E. S. Reynolds. Препараты 
изучали в электронном микроскопе JEМ-1011 
(JEOL, Japan). Для получения снимков исполь-
зовался комплекс из цифровой камеры Olym-
pus Mega View III (Germany) и программы 
iTEM (Version 5.0 (Build 1224); Serial Number 
A3766900-7E852FAB). 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы «Statistica», 10.0 
(cерийный номер AXAR207F394425FA-Q). 
Оценку распределения осуществляли с помо-
щью критерия Shapiro-Wilk. Данные представ-
лены в виде медианы (Ме) и 25%–75% интерк-
вартильного интервала. 

Результаты и обсуждение 
Через 7 суток после введения AZT по опи-

санной выше схеме в печени животных микро-
скопически регистрировались некоторые струк-
турные особенности, аналогичные печени кон-
трольных крыс: слабовыраженная перипор-
тальная лимфогистиоцитарная инфильтрация 
(ЛГИ) и проникновение воспалительного ин-
фильтрата в дольку печени с формированием 
мелкоочаговых скоплений в просвете синусои-
дов (5–10 клеток). У 50 % животных отмечено 
умеренное расширение синусоидных капилля-
ров в центролобулярной области, у 30 % крыс 
имела место микровакуолизация цитоплазмы 
гепатоцитов в перипортальной области за счет 
повышенного накопления липидных включе-
ний различных размеров, в то время как в ге-
патоцитах печени контрольных животных ли-
пидные включения единичные, мелкие и скоп-
лений не образуют. Практически у всех крыс 
цитоплазма многих гепатоцитов в этой области 
была несколько темнее, чем в центролобуляр-
ной, что может быть обусловлено бόльшим со-
держанием органелл. 

Электронно-микроскопически установле-
но, что после краткосрочного воздействия ази-
дотимидина в гепатоцитах регистрировались 
морфологические признаки, указывающие на 
активное биосинтетическое состояние клеток. 
Об этом свидетельствовала морфология ядер, 
которые содержали одно или два крупных, пе-
риферически локализованных ядрышка с пре-
имущественным содержанием гранулярного ком-

понента, многочисленные широкие поры в кари-
олемме, преобладание эухроматина в карио-
плазме (рисунок 1а). Визуализировалась хорошо 
развитая гранулярная эндоплазматическая сеть 
(ГрЭС) с обилием ассоциированных с ее цистер-
нами рибосом (рисунки 1б, в). Ультраструктура 
многочисленных митохондрий, отличающихся 
полиморфизмом, матриксом умеренной элек-
тронной плотности, наличием многочисленных, 
упорядоченно ориентированных крист, а также 
множество делящихся органелл (рисунок 1в) 
также указывают на активные биосинтетические 
процессы в печени, сопоставимые с печенью 
контрольных животных. При этом визуально ко-
личество митохондрий и их делящихся форм 
представлялось большим. 

В соответствии с центральной ролью ми-
тохондрий в клеточном метаболизме и тесной 
корреляционной связью между их структурой и 
функцией для оценки ультраструктурных изме-
нений, наблюдаемых нами при лекарственном 
поражении печени AZT, мы провели детальное 
морфометрическое исследование этих органелл 
[10]. Согласно полученным данным, объемная 
плотность, количество, размеры, форма мито-
хондрий и их насыщенность кристами в данной 
группе животных не имели достоверных отли-
чий в сравнении с контролем (таблица 1). 

Местами обнаруживались единичные изме-
ненные митохондрии, которые имели набухший, 
просветленный матрикс, укороченные и редуци-
рованные кристы (рисунок 1г). Подобные орга-
неллы характеризуются пониженным биосинте-
тическим и биоэнергетическим потенциалом и 
могут указывать на токсический эффект азидо-
тимидина на отдельные гепатоциты. 

В большинстве гепатоцитов наблюдалась 
гиперплазия профилей ГлЭС (рисунок 1б), что, 
по-видимому, связано с усилением процесса 
детоксикации и изменением липидного обме-
на. В соответствии с этим нами отмечено уме-
ренное возрастание количества липидных 
включений в цитоплазме части гепатоцитов 
(рисунок 1а), что согласуется с микровакуоли-
зацией их цитоплазмы на микроскопическом 
уровне и считается показателем дополнитель-
ного энергетического обеспечения клеток. На 
билиарных полюсах гепатоцитов регистриро-
валось возрастание числа первичных и вторич-
ных лизосом (преимущественно липидолизо-
сом) (рисунок 1д), которое может свидетель-
ствовать об активации процессов деградации 
клеточных компонентов. 

В просветах синусоидных капилляров вы-
являлись мелкие очаги внутридольковой ин-
фильтрации, в составе которых находились 
преимущественно лимфоциты и макрофаги. 
Последние отличались повышенной фагоци-
тарной активностью с содержанием в их цито-
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Таблица 1 — Морфометрические параметры митохондрий (Мх) гепатоцитов (Me [Q1; Q2]) 

Морфометрические параметры Контроль (n = 5) «AZT-7» (n = 5) «AZT-21» (n = 5) 
Объемная плотность Мх на 100 мкм2 
цитоплазмы, мкм2 

24,9 [23; 29,1] 22 [21,5; 26,2] 17,4 [16,2; 19,1] ■♦ 

Среднее количество Мх/100мкм2, шт. 68,8 [67,7; 75] 77,1 [74,7; 79,3] 74,1 [69,2; 75,0] 
Area (средняя площадь сечения одной Мх), мкм2 0,38 [0,33; 0,43] 0,33 [0,29; 0,35] 0,23 [0,23; 0,25] ■♦ 
Perimeter (средний периметр одной Мх), мкм 2,49 [2,36; 2,6] 2,36 [2,22; 2,43] 1,95 [1,85; 2,03] ■ 
Aspect Ratio (соотношение сторон) 1,82 [1,77; 1,83] 1,83 [1,83; 1,93] 1,82 [1,69; 1,82] 
Elongation (фактор элонгации) 1,89 [1,83; 1,9] 1,92 [1,90; 2,02] 1,87 [1,73; 1,88] 
GrayValue Mean (средняя относительная 
электронная плотность Мх) 

120 [105,1; 125] 109,8 [108; 117,5] 104,9 [101,9; 111,8] 

Diameter Mean 0,81 [0,79; 0,85] 0,77 [0,75; 0,78] 0,64 [0,61; 0,68] ■ 
Sphericity (сферичность) 0,38 [0,37; 0,38] 0,36 [0,33; 0,38] 0,39 [0,38; 0,41] 
Shape Factor (фактор формы) 0,76 [0,74; 0,76] 0,73 [0,72; 0,74] 0,77 [0,76; 0,78] ■ 
Средняя длина 1 кристы, мкм  0,15 [0,15; 0,16] 0,16 [0,16; 0,18] 0,14 [0,13; 0,15]● 
Средняя суммарная длина крист в 1 Мх, мкм 2,14 [1,41; 3,07] 3,09 [2,21; 3,25] 2,16 [1,54; 2,78] 
Среднее количество крист в 1 Мх, шт. 14 [9,6; 18,9] 17,7 [11,7; 19,1] 14,1 [11,3; 19] 
КВММ/100мкм2, мкм-1 25,5 [23,5; 30,3] 27,2 [26,1; 36,2] 24,1 [19,4; 28,6] 

■ — достоверно по сравнению с контролем (p < 0,05); 
♦ — достоверно по сравнению с группой «AZT-7» (p < 0,05); 
● — тенденция к достоверности по сравнению с группой «AZT-7» (p = 0,0864) 
 
 
Через 21 сутки после введения AZT по 

описанной схеме регистрировалось усиление 
воспалительной реакции в дольках печени. 
Микроскопически это проявлялось более вы-
раженной по сравнению с группой «AZT-7» 
ЛГИ вокруг части портальных трактов, наблю-
даемой у 50 % животных. У большинства от-
мечалось проникновение воспалительного ин-
фильтрата в различные участки дольки печени 
с формированием более крупных, чем в 1-й опыт-
ной группе очаговых скоплений в просвете си-
нусоидов (до 25 клеток). Обнаруживались еди-
ничные гибнущие гепатоциты. 

На ультраструктурном уровне наблюда-
лась гетерогенность гепатоцитов в пределах 
дольки по плотности цитоплазматического 
матрикса и содержанию органелл и включе-
ний, а также отмечалось возрастание числа 
«темных» клеток по сравнению с контролем и 
группой «AZT-7» (рисунок 2а). «Темные» ге-
патоциты содержали более многочисленные, 
но плохо различимые органеллы. При этом в 
«светлых» гепатоцитах наблюдалась в одних 
случаях гипоплазия ГрЭС и гиперплазия ГлЭС, 
в других — наоборот, ГрЭС хорошо развита, а 
профили ГлЭС были малочисленны. Ядра в 
основной популяции гепатоцитов отличались 
нормальной ультраструктурой. Местами реги-
стрировались отдельные клетки, в которых 
наблюдался кариорексис (рисунок 2б), при 
общей сохранности цитоплазматический струк-
тур, с преобладанием ГлЭС и гипоплазией 
ГрЭС. Все это может указывать на начальную 
стадию апоптоза клетки. 

Митохондрии отличались менее выражен-
ным полиморфизмом и чаще имели овальную 
или несколько удлиненную форму. Размеры их и 
количество визуально уменьшались, как и число 
крист, которые в большинстве из них ориентиро-
вались неупорядоченно. В то же время матрикс 
органелл, также как и у контрольных животных, 
характеризовался умеренной электронной плот-
ностью. И также, как у животных группы «AZT-7», 
обнаруживались единичные органеллы, отлича-
ющиеся электронно-светлым матриксом.  

Результаты морфометрического анализа со-
гласовывались с визуальными наблюдениями 
(таблица 1). Отмечено достоверное уменьшение 
объемной плотности митохондрий на 30 % по 
сравнению с аналогичным показателем в кон-
трольной группе и на 12 % — относительно 
«AZT-7». Существенно уменьшалась средняя 
площадь одной митохондрии (на 40 % по срав-
нению с контролем и на 30 % — относительно 
«AZT-7»). Соответственно уменьшился и пери-
метр органелл (на 22 и 12 %). Однако различия 
относительно группы «AZT-7» недостоверны. 
Уменьшился средний диаметр митохондрий — на 
21 % по сравнению с аналогичным показателем в 
контрольной группе. Показатель, характеризую-
щий степень разветвленности митохондрий (Shape 
Factor), снизился незначительно, но достоверно. 
Это согласуется с отмеченным нами снижением 
выраженности полиморфизма органелл. Опреде-
ление параметра, характеризующего насыщен-
ность митохондрий кристами (КВММ), показало 
отсутствие значимых цифровых различий между 
обеими опытными группами и контролем. 
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наруживались ауфагосомы, в том числе ауто-
митофагосомы, содержащие дегенерирующие 
митохондрии (рисунок 2г). В цитоплазме гепа-
тоцитов выявлялись мелкие липидные вклю-
чения, количество которых резко уменьшалось 
по сравнению с группой «AZT-7». 

Со стороны желчевыводящей и микросо-
судистой системы существенные структурные 
изменения не отмечены. Местами наблюдалось 
расширение пространства Диссе, сопровожда-
емое редукцией микроворсинок со стороны ге-
патоцитов (рисунок 2д). Выявлялись различно-
го размера очаги внутридольковой инфильтра-
ции, активные клетки Купффера, содержащие 
крупные фагосомы (рисунок 2е). 

Заключение 
1. AZT при исследованных сроках и до-

зах воздействия не индуцирует фиброзные 
процессы в печени. Регистрируемые измене-
ния ограничиваются, в разной степени выра-
женной, перипортальной ЛГИ и внутридоль-
ковой инфильтрацией, усиливающейся при 
увеличении срока воздействия препарата и 
сопровождаемой возрастанием макрофагаль-
ной активности. 

2. При краткосрочном применении AZT 
сохраняются морфологические признаки ак-
тивность биосинтетических процессов, кото-
рые незначительно ингибируются при дли-
тельном введении  препарата. 

3. AZT при более длительном применении 
ведет к изменению большинства морфометри-
ческих показателей, характеризующих струк-
туру митохондрий гепатоцитов. 

4. При обоих сроках воздействия AZT вы-
зывает некоторое усиление процессов деток-
сикации в гепатоцитах. Длительное введение 
AZT (21 сутки) может провоцировать апоптоз 
отдельных гепатоцитов. 
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