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The results of the study of the effect of the recombinant antagonist of interleukin-1 receptors (ARIL-1) on the histostruc-
ture of the kidneys and liver of intact rats are presented. It has been proven that ARIL-1 with the course administration has 
a negative effect on the kidneys and liver. This is confirmed by the results of morphological studies, which have revealed 
lymphocytic infiltration in the interstitium, local proliferation of the connective tissue and epithelial tubules in the kid-
ney and lymphocytic infiltration of the liver parenchyma. Minor negative changes of the kidneys and the liver under the 
influence of aryl-1 are reversible. Thus, ARIL-1 does not show the nephro- and hepatotoxic properties under the dynamic 
control of the organs state. Temporary adverse changes of the renal and hepatic histostructure when using ARIL-1 may be 
explained by the protein nature of the drug exhibiting the irritative effect on the structure of the nephrons and hepatocytes, 
as well as by its immunotropic properties. 

Поширеність ускладнень  
фармакотерапії, які зу-

стрічаються в 10-30% хворих,  
зростає внаслідок швидкого  
впровадження в клінічну прак- 
тику не завжди обґрунтовано-
го призначення ліків, а також 
поліпрагмазії, самолікування то- 
що [1, 5]. 

Побічна дія, перш за все, ви- 
значається особливостями хі-
мічної структури речовин та їх 
органотропністю. Багато ліків 
тією або іншою мірою чинить  
гастро-, гепато- та нефротоксич- 
ну дію. Понад 500 препаратів  
спричиняють ураження печін- 
ки, стільки ж – нирок [2]. Гепа- 
тотоксичність часто зумовле-
на біотрансформацією в печін-
ці [2, 5]. Більшість ліків виділя-
ється з організму нирками, що 
може викликати порушення їх  
функції. Так, парацетамол, фе- 
нацетин, ацетилсаліцилова кис- 
лота та більшість НПЗЗ спричи- 
няють тубуло-інтерстиціальне  
ураження нирок – аналгетичну  
нефропатію [1, 4, 7, 8]. Вже на  
доклінічному етапі досліджен- 

ня лікарського препарату не-
обхідно визначати його вплив 
на зазначені органи для оцін-
ки можливості використання в  
пацієнтів із супутніми захворю- 
ваннями нирок та печінки.

Збільшується інтерес до ан- 
тицитокінової терапії, в т. ч. до  
блокаторів інтерлейкінових ре- 
цепторів. Ці препарати, як-от ана- 
кінра, використовуються пере- 
важно як протизапальні засо-
би при ревматоїдному артриті 
[3, 13]. Потужні протизапальні  
властивості виявлені в реком- 
бінантному антагоністі рецеп- 
торів інтерлейкіну IL-1 (АРІЛ-1)  
[3]. З іншого боку, відома пато- 
генетична роль активації меха- 
нізмів, пов’язаних із IL-1, при хво- 
робах нирок та печінки [9, 10]. 
Мета даної роботи – з’ясувати  
вплив АРІЛ-1 на гістоструктуру  
нирок та печінки в інтактних щу- 
рів. АРІЛ-1 отримано в Санкт-
Петербурзькому НДІ ОЧБП.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на  
білих щурах самцях масою 170- 

200 г. АРІЛ-1 вводили протягом  
3 діб один раз на добу в дозі  
3 мг/кг підшкірно. У першій се- 
рії дослідів на четверту добу, 
в інших серіях дослідів – через 
2 тижні після введення АРІЛ-1  
тварин декапітували, вилучали  
нирки та печінку, визначали їх  
масові коефіцієнти та проводи- 
ли морфологічні дослідження. 
Гістоструктуру нирок та печін- 
ки вивчали методами світло-
вої мікроскопії при консульта- 
ції к. біол. н., доцента кафедри 
гістології та ембріології ХНМУ  
Дєєвої Т.В. Органи фіксували 10%  
розчином нейтрального форма- 
ліну, заливали в парафін. Мік- 
ротомні зрізи забарвлювали 
гематоксиліном і еозином. Ви- 
користовували мікроскоп «Би- 
мам Р-12». 

Результати та їх 
обговорення

Результати проведених до- 
сліджень наведені в таблиці та  
на рис. 1-8. Масовий коефіцієнт  
нирок під впливом АРІЛ-1 до- 
стовірно збільшився в 1,3 рази,  
а печінки не зазнав вірогідних  
змін. Через 2 тижні після ска-
сування АРІЛ-1 масові коефіці- 
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єнти нирок і печінки не відріз- 
нялись від інтактного контро- 
лю (табл.).

Мікроскопія нирок показа- 
ла, що в інтактних тварин збе- 
режені всі структурні елемен- 
ти: нефрони, судинні та стро- 
мальні компоненти. Визначаєть- 
ся чіткий розподіл на кору та  
мозкову речовину. В корі нирко- 
ві клубочки помірно варіабель- 
ні за розмірами, капілярна сіт-
ка в них має ажурний рисунок. 
Клітини в мезангії наявні в по-
мірній кількості, сечовий про- 
стір добре виражений. Стан про- 
ксимальних і дистальних відді- 
лів канальців нефронів також 
відповідає нормі, епітеліоцити  
кінцевих відділів збиральних тру- 
бок не змінені. Ступінь розпу- 
шення апікальних відділів неф- 
роцитів незначний, циліндри в  
просвітах канальців практич-
но не визначаються. Проміжна 
тканина містить помірну кіль- 
кість клітин. Стан внутрішньо- 
органних судин не порушений 
(рис. 1). 

Після введення АРІЛ-1 клу- 
бочковий апарат не пошкодже- 
ний. Повнокровність капілярів,  
клітинна насиченість мезангі- 
ального простору та вираже- 
ність сечового простору в клу-
бочках тварин не відрізняєть- 
ся від інтактних, як і щільність  
розташування самих клубочків  
у корковій речовині. Але вияв-
лено порушення морфострук-
тури, переважно в інтерстиції. 
В першу чергу, слід відзначити 

клітинну інфільтрацію капсу-
ли органу, в результаті чого во- 
на потовщується, а інфільтрат  
(переважно нейтрофіли) прони- 
кає всередину нирки (рис. 2а).  
Проміжна тканина миски інфіль- 
трована лімфоцитами зі знач- 
ною кількістю плазматичних 
клітин (рис. 2б). В корковій ре- 
човині тканина паренхіми міс- 

цями замінена осередковими  
розростаннями сполучної тка-
нини (рис. 3). Отже, дані мік- 
роскопії відповідають збільшен- 
ню масового коефіцієнта ни-
рок. Реакція органу на введен- 
ня АРІЛ-1 виявляється у вигля- 
ді осередкової проліферації спо- 
лучної тканини та канальцево- 
го епітелію. 

Таблиця 
Вплив рекомбінантного антагоніста рецепторів 

інтерлейкіну-1 на масові коефіцієнти нирок  
та печінки (%) в інтактних щурів (n=7), М±m

Орган

Одразу після введення  
АРІЛ-1

Через 2 тижні після  
введення АРІЛ-1 

інтактний 
контроль АРІЛ-1 інтактний 

контроль АРІЛ-1

Нирки 0,55±0,04 0,71±0,04* 0,68±0,04 0,60±0,03
Печінка 4,04±0,23 4,41±0,46 2,53±0,08 2,56±0,06

Примітка. * – статистично значущі відмінності від групи інтактного контролю  
(р ≤ 0,05).

Рис. 1. Ділянка коркової речовини нирки інтактного щура. Нормальна 
структура клубочків та канальців. Гематоксилін та еозин × 200

Рис. 2. Ділянка нирки щура після трикратного введення АРІЛ-1. Лейкоцитарна інфільтрація капсули (а), × 150; 
інфільтрація проміжної тканини миски лімфоцитами (б), × 400. Гематоксилін та еозин
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При мікроскопічному дослі- 
дженні як в інтактних щурів, так  
і після курсу АРІЛ-1 у корковій  
речовині наявні численні нир- 
кові тільця, розташовані зі зви- 
чайною щільністю. Розмір основ- 
ної маси ниркових тілець помір- 
ний. Обидва листки капсули клу- 
бочків не змінені. Рисунок капі-

лярних петель у клубочках до- 
статньо виразний, вміст ядер  
помірний. Діаметр капілярів до- 
статній, еритроцити розташо- 
вані центрально. Просвіт капсу- 
ли вільний, невеликий. Дисталь- 
ні та проксимальні частини ка- 
нальців звичайні за розміром і 
формою.

Нефротелій не змінено, ядра  
чіткі. Просвіт канальців добре  
видний, відповідає нормі. У ча- 
стині канальців помірно розпу- 
шені апікальні відділи нефро- 
телію. У мозковому шарі гісто- 
структура збиральних трубочок  
та прямих канальців не зміне-
на. Стан внутрішньоорганних 
кровоносних судин та строми 
без особливостей (рис. 4).

У тварин з групи інтактно-
го контролю рисунок тканини  
печінки звичайний, міжчастко- 
ві сполучнотканинні прошар-
ки не виражені, тому межі час-
ток змазані, радіальна направ- 
леність печінкових балочок збе- 
режена. Зони портальних трак- 
тів не розширені, жовчні про-
токи визначаються слабко. Ге- 
патоцити рівномірно забарвлені,  
містять чітко визначені 1-2 ядра,  
частина ядер з невеликою гіпер- 
хромією, ядерець переважно 1-2  

Рис. 3. Ділянка нирки щура після введення АРІЛ-1. Осередкове розростання сполучної тканини (а), заміщення 
паренхіми сполучною тканиною (стрілка) (б). Гематоксилін та еозин × 200

Рис. 4. Нирка щура: а – інтактного, б – якому вводили АРІЛ-1. Ниркові тільця не змінені, система канальців 
відповідає нормі. Гематоксилін-еозин × 200

Рис. 5. Ділянка печінки інтактного щура. Рисунок печінкової паренхіми 
незмінний. Гематоксилін та еозин × 200
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на ядро. Вираженість анізонук- 
леозу незначна, двоядерних клі- 
тин небагато, локалізовані во- 
ни переважно перипортально.  
Мікроциркуляторних порушень  
не виявлено (рис. 5). 

Після триразового введен-
ня АРІЛ-1 у щурів у печінці бу- 
ли зафіксовані певні зміни. В пе- 
чінці балочне розташування ге- 
патоцитів не порушене, порталь- 
ні тракти спокійні. Однак у па- 
ренхімі спостерігається морфо- 
логічна картина, характерна для  
реактивного гепатиту: дрібні вог- 
нищеві та зливні інфільтрати,  
які складаються переважно з ко- 
локлітинних елементів, внут- 
рішньочасткові некрози неве- 
ликих груп гепатоцитів із нако- 
пиченням лімфоцитів і макрофа- 
гів (рис. 6). Іноді клітинні інфільт- 
рати струменями розливають- 
ся від центру до периферії част- 
ки, не торкаючись гепатоцитів.

У відносно збережених ді-
лянках виявляються морфоло- 
гічні маркери регенерації: гепа- 
тоцити, що мітотично ділять- 
ся (це зовсім не характерно для  
печінки в нормі), і виражений  
анізонуклеоз (рис. 7а). В одинич- 
них випадках тинкторіальні вла- 
стивості гепатоцитів були пору- 
шені, в цитоплазмі визначають- 
ся оптичні порожнечі, характер- 
ні для жирової дистрофії (рис. 7б).  
Дистрофія носить переважно  
дрібнокрапельний характер, хо- 
ча іноді видна лише одна круп-
на вакуоль, яка відштовхує яд- 
ро на периферію клітини.

Як показала оглядова мік- 
роскопія, печінка щурів, яким 
вводили АРІЛ-1, через 2 тижні 
після скасування останнього ні- 
чим не відрізнялася від печін-
ки інтактних тварин і мала ти-
пову для даного виду тварин 
морфологічну будову.

Сполучнотканинні прошар- 
ки між печінковими часточка-
ми невиразні. Межа їх визначе-
на тріадами. Зони тріад вузькі.  
Часточки створені системою пе- 
чінкових балочок, кожна з яких  
складалася з одного ряду гепа- 
тоцитів. Самі балочки розташо- 
вані достатньо регулярними ра- 
діальними тяжами. Найбільш ви- 
ражено радіальний напрям ба- 
лочок центролобулярно. Гепа- 
тоцити мали характерну полі- 
гональну форму, межа їх до-
статньо чітка. Ядра правильної  
круглястої форми, розташова-
ні у центрі клітин, звичайного  
розміру. Коливання розміру ядер  
(анізонуклеоз) виражено помір- 
но. Переважна більшість ядер 
містила одне достатньо вели-
ке ядерце. Доволі часто зустрі-
чалися двоядерні гепатоцити.  
Цитоплазма рівномірно пофар- 
бована, у перинуклеарній зоні 

Рис. 6. Ділянка печінки щура безпосередньо після курсового введення АРІЛ-1. Вогнищева інфільтрація паренхіми 
лімфоцитами (а), зливний характер інфільтратів, дрібні некрози (б). Гематоксилін та еозин × 250

 
Рис. 7. Ділянка печінки щура безпосередньо після курсового застосування АРІЛ-1. Мітоз гепатоциту (стрілка), 

виражений анізонуклеоз (а) × 400, жирова інфільтрація гепатоцитів (б) × 250. Гематоксилін та еозин
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видні невеликі скупчення дріб- 
нозернистого базофільного ма- 
теріалу. Синусоїдальні гемока- 
піляри помірно коливалися за  
поширенням просвіту, як пра- 
вило, не містили крові. Синусої- 
дальні клітини звичайні (рис. 8). 

ВИСНОВКИ
АРІЛ-1 при курсовому вве- 

денні виявляє певний негатив- 
ний вплив на нирки та печін- 
ку. Це підтверджується резуль- 

татами морфологічних дослі- 
джень, які виявили лімфоцитар- 
ну інфільтрацію в інтерстиції,  
локальну проліферацію сполуч- 
ної тканини та епітелію каналь- 
ців у нирках та лімфоцитарну  
інфільтрацію паренхіми печін- 
ки. Однак незначні негативні 
зміни стану нирок та печінки 
під дією АРІЛ-1 є оборотними  
після скасування препарату. От- 
же, АРІЛ-1 не виявляє нефро- та  

гепатотоксичних властивостей  
у відстроченому після введен- 
ня терміну спостереження. Тим- 
часові негативні зміни гісто- 
структури нирок та печінки при  
застосуванні АРІЛ-1, імовірно,  
можна пояснити білковою при- 
родою препарату, який виявляє  
подразнювальну дію на струк-
тури нефронів та гепатоцитів,  
а також його імунотропними вла- 
стивостями [6, 9, 11, 12]. 
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Рис. 8. Печінка щура: а – інтактного, б – якому вводили АРІЛ-1 (через 2 тижні після скасування). Нормальний 
радіальний напрямок печінкових балочок, гепатоцити та синусоїдальні гемокапіляри не змінені. 
Гематоксилін-еозин × 200
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ВПЛИВ РЕКОМБІНАНТНОГО АНТАГОНІСТА РЕЦЕПТОРІВ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1 НА ГІСТОСТРУКТУРУ НИРОК  
ТА ПЕЧІНКИ ІНТАКТНИХ ЩУРІВ
К.Г.Щокіна
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: АРІЛ-1; гістоструктура нирок, печінки; нефротоксична дія; гепатотоксичність

Наведені результати дослідження впливу АРІЛ-1 на масові коефіцієнти та гістоструктуру нирок та печінки в 
інтактних щурів. Доведено, що АРІЛ-1 при курсовому введенні чинить певний негативний вплив на нирки та пе-
чінку. Це підтверджується результатами морфологічних досліджень, які виявили лімфоцитарну інфільтрацію 
в інтерстиції, локальну проліферацію сполучної тканини та епітелію канальців у нирках та лімфоцитарну ін-
фільтрацію паренхіми печінки. Незначні негативні зміни стану нирок та печінки під дією АРІЛ-1 є оборотними. 
Отже, АРІЛ-1 не виявляє нефро- та гепатотоксичних властивостей при динамічному контролі стану органів. 
Тимчасові негативні зміни гістоструктури нирок та печінки при застосуванні АРІЛ-1, імовірно, можна поясни-
ти білковою природою препарату, який виявляє подразнювальну дію на структури нефронів та гепатоцитів, а 
також його імунотропними властивостями.

ВЛИЯНИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО АНТАГОНИСТА РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 НА ГИСТОСТРУКТУРУ ПОЧЕК  
И ПЕЧЕНИ ИНТАКТНЫХ КРЫС
Е.Г.Щекина
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: АРИЛ-1; гистоструктура почек, печени; нефротоксическое действие; гепатотоксичность

Приведены результаты исследования влияния АРИЛ-1 на гистоструктуру почек и печени интактных крыс. До-
казано, что АРИЛ-1 при курсовом введении оказывает определенное негативное влияние на почки и печень. Это 
подтверждается результатами морфологических исследований, которые выявили лимфоцитарную инфиль-
трацию в интерстиции, локальную пролиферацию соединительной ткани и эпителия канальцев в почках и 
лимфоцитарную инфильтрацию паренхимы печени. Незначительные негативные изменения состояния почек 
и печени под действием АРИЛ-1 являются обратимыми. Таким образом, АРИЛ-1 не проявляет нефро- и гепато- 
токсических свойств при динамическом контроле состояния органов. Временные негативные изменения ги-
стоструктуры почек и печени при использовании АРИЛ-1, вероятно, можно объяснить белковой природой пре- 
парата, проявляющего раздражающее действие на структуры нефронов и гепатоцитов, а также его иммуно-
тропными свойствами.
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