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УДК 59.089+619  

ОСОБЕННОСТИ ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ 
ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 

Мужикян А.А. - младший научный сотрудник, Макарова М.Н.– профессор, д.м.н.,  

Гущин Я.А.- младший научный сотрудник, Санкт-Петербургский Институт Фармации 

РЕФЕРАТ 
Особая роль гистологической диагностики органов и тканей лаборатор-

ных животных в изучении фармакологических свойств различных пре-

паратов требует разработки и внедрения новых способов и схем обра-

ботки исследуемого материала. Особую важность при этом представляет 

максимальная информативность получаемых данных, возможность про-

ведения сравнительного гистологического анализа исследуемых ткане-

вых и клеточных структур. Приведенные в работе стандартные подходы 

при извлечении органов лабораторных животных, их фиксации, вырезке 

и проводке позволяют получать стабильные результаты на стадии изготовления и анали-

за готовых гистологических препаратов. При этом существенно повышается достовер-

ность и объем получаемых данных, позволяющих объективно судить о межгрупповых 

различиях в микроструктуре органов у разных животных в эксперименте и в тоже время 

иметь достаточно большой объем информации о гистологическом строении органов ка-

ждого животного. Предложенная схема гистологической обработки успешно применена 

на практике и может быть рекомендована для эффективного комплексного гистологиче-

ского анализа органов и тканей лабораторных животных. 

Ключевые слова: гистологические методы исследования, лабораторные животные. 

ВВЕДЕНИЕ 
В современной научно-исследова-

тельской деятельности гистологическое 

исследование органов и тканей является 

необходимым и часто единственным воз-

можным методом, позволяющим полу-

чить объективные данные о клеточных и 

тканевых изменениях у человека и живот-

ных в норме и при патологии. Однако 

возможность получения достоверных 

сведений при гистологической обработке 

материала от лабораторных животных (в 

основном крыс и мышей) сопряжена с 

рядом особенностей, связанных с извле-
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извлекать и фиксировать даже сравни-

тельно крупные органы лабораторных 

животных (печень, почки, сердце, легкие) 

целиком. Это позволяет, во-первых, за-

фиксировать материал, не травмируя его 

на стадии извлечения, когда любые гру-

бые манипуляции, связанные с рассечени-

ем и сдавливанием органов приводят не-

избежно к возникновению артефактов 

(рис. 1). Во-вторых, дает возможность 

хранить большой объем материала в виде 

влажного архива, что позволяет при необ-

ходимости проводить гистологическую 

обработку материала повторно.  

Важными при извлечении органов 

лабораторных животных остаются два 

момента: использование достаточно ост-

рых инструментов, снижающих степень 

травмирования материала, и сокращение 

времени от момента гибели животного и 

извлечения органа до его фиксации. Так, 

даже не длительное нахождение  без фик-

сации извлеченных органов лаборатор-

ных животных, в особенности мышей и 

крыс,  приводит к появлению существен-

ных аутолитических изменений. Особен-

но такие изменения проявляются в пече-

ни, почках, слизистой желудочно-

кишечного тракта и часто ошибочно оп-

ределяются как варианты паренхиматоз-

Рис. 1. Срез глаза мыши. Виден участок 

сдавливания тканей тупым предметом 

(стрелка), возникший при извлечении органа 

или его проводке. Окр. гематоксилин-эозин. 

Ув. 100  

чением органов, их фиксацией, вырезкой 

и проводкой. Также, при оценке токсиче-

ского действия препаратов, появляется 

необходимость в исследовании полного 

органокомплекса животных, включающе-

го жизненно важные органы основных 

отделов сердечно-сосудистой, дыхатель-

ной пищеварительной, мочеполовой, эн-

докринной иммунной и нервной систем. 

Значительный объем исследуемого мате-

риала делает гистологическую обработку 

органокомплексов весьма длительной и 

трудоемкой. Вместе с тем, остается важ-

ной максимальная информативность по-

лучаемых данных, возможность проведе-

ния сравнительного гистологического 

анализа исследуемых тканевых и клеточ-

ных структур.  

Для решения поставленных задач бы-

ла применена схема гистологической об-

работки органов и тканей лабораторных 

животных с использованием наиболее 

эффективных для рутинных исследова-

ний способов вырезки и проводки мате-

риала. 

Известно, что качество готовых гисто-

логических препаратов напрямую связано 

с рядом подготовительных и чрезвычайно 

важных процедур, включающих надлежа-

щее извлечение органов эвтаназированно-

го животного, фиксацию и последующую 

вырезку фрагментов материала для даль-

нейшей гистологической обработки. Если 

брать во внимание, что объективный 

сравнительный гистологический анализ  

органов у разных животных возможен 

только при исследовании одних и тех же 

тканевых структур, то применение стан-

дартных подходов при извлечении орга-

нов и их вырезке приобретает в решении 

поставленного вопроса ключевое значе-

ние.  

Оперативные доступы к органам у 

лабораторных животных и способы их 

извлечения хорошо описаны в отечест-

венной и зарубежной литературе [1, 4]. 

Нужно лишь отметить, что целесообразно 
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ных дистрофий, повреждения и десквама-

ция эпителия и т.д. Полученный материал 

подвергается фиксации, предотвращаю-

щей аутолиз и сохраняющей прижизнен-

ное состояние клеток. Известно, то соот-

ношение объема фиксируемого материала 

к объему фиксирующего раствора, если 

речь идет о 10% растворе нейтрального 

формалина, должно быть не менее 1:10, а 

время фиксации – не менее 24 часов. При 

фиксации материала, взятого от лабора-

торных животных, следует также учиты-

вать емкость буфера и возможность сме-

щения pH нейтрального раствора форма-

лина в кислую сторону. Как показывает 

практика, фиксация кислым формалином 

часто приводит  к возникновению арте-

фактов – так называемого формалинового 

пигмента [5], проявляющегося уже на 

заключительных этапах изготовления 

гистологических препаратов (рис. 2).  

Выбор фиксирующего раствора в зна-

чительной степени зависит от поставлен-

ных перед исследователем задач.  Так, 

стандартная фиксация 10% раствором 

нейтрального формалина, пригодная для 

большей части рутинных исследований, 

значительно уступает раствору Дэвидсона 

или Буэна (рис. 3, 4) при фиксации сет-

чатки глаза крысы [6]. Также лучшие ре-

Рис. 2. Срез щитовидной железы крысы, 

фиксированной в кислом формалине. Обнару-

живается формалиновый пигмент в виде не-

больших темно-коричневых частиц. Окр. ге-

матоксилин-эозин. Ув. 400 

Рис. 3. Срез сетчатки глаза крысы, фикси-

рованной в растворе Дэвидсона [6]. Окр. гема-

токсилин-эозин. Ув. 200  

Рис. 4. Срез сетчатки глаза крысы,  

фиксированной в 10% растворе  

нейтрального формалина. Окр.  

гематоксилин-эозин. Ув. 200 

зультаты при проведении иммуногисто-

химических реакций получены от  мате-

риала, фиксированного в  цинк-этанол-

формальдегиде [2]. 

На стадии вырезки материала особен-

но важно извлечение одних и тех же 

фрагментов из зафиксированных органов, 

а также возможность исследования мак-

симального количества структур каждого 

органа. При гистологической обработке 

органокомплексов лабораторных живот-

ных, если предполагается дальнейшая 

заливка материала  в парафин, наиболее 

эффективным и целесообразным является 

использование следующих способов сек-

ции органов.  
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Из трубчатых органов (пищевод, груд-

ная часть аорты, кишечник, трахея) двумя 

поперечными разрезами выделяются 

фрагменты длиной 3-5 мм, которые впо-

следствии при заливке и изготовлении 

срезов располагается вертикально. Это 

позволяет исследовать все оболочки орга-

на, сохраняя при этом межтканевые связи 

и содержимое полостей. 

Головной мозг. Двумя поперечными 

срезами вырезается участок мозга в рай-

оне вхождения зрительных нервов, в 2-3 

мм от переднего края. Толщина среза – 

около 3 мм. Вырезанный участок забира-

ется для гистологического исследования, 

остальные два остаются в архиве. Такой 

способ особенно применим при исследо-

вании головного мозга кролика, отличаю-

щегося хрупкостью и мягкой консистен-

цией даже после длительной фиксации. В 

случае если изготовление серийных сре-

зов затруднено, но есть необходимость в 

исследовании максимального количества 

структур переднего, среднего и заднего 

отделов, рекомендуется брать для гисто-

логического исследования фрагмент моз-

га, полученного путем секции органа в 

сагиттальной плоскости.  

Сердце. Двумя поперечными срезами 

вырезается участок сердца в области же-

лудочков. Толщина среза около 3 мм.         

Легкие. Одним разрезом с дорсальной 

стороны разделяются правое и  левое лег-

кие, и берется левое легкое (не подразде-

ляющееся на доли). Левое легкое разреза-

ется в продольном направлении на две 

части приблизительно по месту прохож-

дения бронха. Для гистологического ис-

следования берется проксимальная часть 

левого легкого. Данный срез позволит 

изучить и бронхи, и альвеолярную ткань 

легкого. 

Тимус разрезается в продольном на-

правлении на две части, одна часть берет-

ся для гистологического исследования, 

другая остается в архиве. 

Почка разрезается двумя разрезами 

через центр в сагиттальной и поперечной 

плоскостях, так чтобы на срезе было как 

мозговое, так и корковое вещество. Для 

гистологического исследования берется 

четверть почки (у крысы и кролика), либо 

половина (у мыши).  

Селезенка. Двумя поперечными среза-

ми в центре органа вырезается сегмент 

толщиной 3 мм. 

Печень. Из произвольного участка 

доли печени вырезается сегмент толщи-

ной 2-3 мм. Площадь вырезанного сег-

мента должна примерно соответствовать 

площади остальных органов, взятых для 

гистологического исследования (20-40 

мм2). 

Надпочечник для гистологического 

исследования не разрезается и помещает-

ся в кассету целиком. Второй надпочеч-

ник остается в архиве. 

Яичник для гистологического иссле-

дования не разрезается и помещается в 

кассету целиком. Второй яичник остается 

в архиве. 

Семенник разрезается двумя попереч-

ными срезами. Для гистологического ис-

следования берется извлеченный фраг-

мент. Остальные части семенника оста-

ются в архиве. Нарушение целостности 

белочной оболочки семенника из-за осо-

бенностей микроструктуры органа ведет 

к разрушению межтканевых связей, ус-

ложняющих исследование органа при 

гистологическом анализе уже готовых 

препаратов. Поэтому  дополнительное 

деление пусть даже крупного фрагмента 

органа не рекомендуется. 

Щитовидная железа либо извлекается 

вместе с прилежащим к ней участком 

трахеи и располагается при заливе верти-

кально, либо для гистологического иссле-

дования препарируется одна доля, а дру-

гая остается в архиве.  

Шейные лимфатические узлы извлека-

ются вместе с подчелюстной слюнной 

железой, разрезаются в продольном на-

правлении на две части, одна из которых 
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идет в проводку, а другая – в архив. 

Хвостовые вены, нервы, сухожилия 

перед проводкой окрашиваются водно-

спиртовым раствором метиленового сине-

го для лучшей визуализации в парафино-

вых блоках при изготовлении срезов.  

Указанные способы вырезки материа-

ла позволяют с одной стороны получить 

достаточно информативные гистологиче-

ские препараты, пригодные для сравни-

тельного анализа, с другой – сохранить в 

виде влажного архива большой объем 

материала для дальнейших исследований 

с применением других методик или для 

проведения ретроспективного анализа. 

Для последующей проводки материал 

помещают в промаркированные кассеты 

по одному или несколько органов от жи-

вотного. При этом, целесообразно поме-

щать в одну кассету фрагменты сердца, 

печени, селезенки, легкого, почки; во вто-

рую – головной мозг, тимус, гонады, над-

почечники; в третью – желудок, кишеч-

ник, трахею, слюнную, поджелудочную и 

щитовидную железы (рис. 5-8). Такое 

расположение объясняется механической 

плотностью тканей после заливки, что 

облегчает последующее изготовление 

срезов.  

Несмотря на большой спектр различ-

ных стандартных способов проводки ма-

териала, хорошо зарекомендовавших себя 

на практике, наиболее стабильные резуль-

таты получены нами при стандартной 
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3 

Рис. 5-6. Фрагменты органов крысы после вырезки: головной мозг (1), тимус (2), надпочечник 

(3), яичник (4), семенник (5), придаток семенника (6). 
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Рис. 7-8. Фрагменты органов крысы после вырезки: печень (1), почка (2), селезенка (3), легкое 

(4), сердце (5), желудок (6), подчелюстная слюнная железа с лимфатическим узлом (7), толстая 

кишка (8), трахея (9), пищевод (10), щитовидная железа (11), поджелудочная железа (12).  
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проводке с использованием изопропило-

вого спирта [3, 7]. Преимуществом такого 

способа является также длительность 

проводки, не превышающая обычно 18-24 

часов. Материал затем последовательно 

переносится в две порции парафина разо-

гретого до 56-580С, в каждую на 1,5 часа, 

после чего осуществляется заливка орга-

нов. При этом особое внимание обраща-

ют на ориентацию материала по отноше-

нию к плоскости среза.  

Изготовление срезов осуществляется 

на санном или ротационном микротоме. 

Окраску срезов проводят общепринятыми 

методами, без особенностей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, приведенные стан-

дартные подходы в гистологической об-

работке материала от лабораторных жи-

вотных позволяют получать стабильные 

результаты на стадии изготовления сре-

зов, окраски и анализа готовых препара-

тов. Существенно повышается достовер-

ность и объем получаемых данных, по-

зволяющих объективно судить о меж-

групповых различиях в микроструктуре 

органов у разных животных в экспери-

менте и в тоже время иметь достаточно 

большой объем информации о гистологи-

ческом строении органов каждого живот-

ного. Предложенная схема гистологиче-

ской обработки успешно применена на 

практике и может быть рекомендована 

для эффективного комплексного гистоло-

гического анализа органов и тканей лабо-

раторных животных в норме и при пато-

логии. 

Features histological processing of or-
gans and tissues of laboratory animals. 

A. Muzhikyan, M. Makarova, Y. 
Gushin. 
ABSTARCTS 

Histological examination of organs and 

tissues of laboratory animals is one of the 

most important steps in the investigation of 

drug effects. It requires implementation of 

new approach in data collection and data 

analysis. The data obtained should be highly 

informative. It is strongly recommended to 

perform comparative analysis. The paper 

describes the methods of the preparation of 

histological sections which allows obtaining 

reproducible results. The method of data 

gathering and analyses is aimed to increase 

data validity and accuracy. Proposed tech-

nique of data collection allows identifying 

and quantifying between group differences. 

Problems typical of the method of histologi-

cal examination and the measures to reduce 

their effect are discussed. The paper high-

lights the sources of artifacts that occur dur-

ing tissue fixation and section. Significantly 

increases the accuracy and the amount of 

received data to objectively judge the inter-

group differences in the microstructure of 

different animals in the experiment and have 

a sufficiently large amount of information on 

the histological structure of each animal. The 

ways for organ sectioning for subsequent 

histological processing are described. The 

proposed method is successfully applied in 

practice and can be recommended as a tool 

for effective and comprehensive histopa-

thological examination of the tissue in labo-

ratory animals. 

Key words: histological methods, labo-

ratory animals. 
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ДЛЯ ОЦЕНКИ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО МУТАГЕННОГО 

ЭФФЕКТА НОВЫХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ  
СОЕДИНЕНИЙ 
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РЕФЕРАТ 
Анализ генетической токсичности позволяет выявить вещества, обладаю-

щие способностью повреждать  ДНК и/или хромосомы клеток. Подобные 

повреждения могут приводить к мутациям и увеличению риска появления 

рака и врожденных дефектов. Исследования генетической токсичности и 

мутагенности являются необходимыми при оценке опасности 

фармакологических средств. Важную роль в выявлении и оценке веществ 

повреждающих ДНК играют исследования с использованием 

бактериальных тест-систем, в виду их простой реализации, быстроты, 

широкого применения, высокой чувствительностью и хорошей воспроизводимости. От-

крытие Б. Эймсом и коллегами в 1970 году микросомального мутагенного теста положи-

ло начало развитию генотоксических исследований на бектериальных тест-системах, 

которые по-прежнему являются актуальным предметом исследования. Основным прин-

ципом теста является реверсия микроорганизмов под действием потенциальных мутаге-

нов и переход из ауксотрофного состояния (отсутствие роста на безгистидиновой среде) 

к прототрофности. Крайне важным аспектом генотоксических исследований является 

биоактивация тестируемых соединений. Наиболее широко применяется внеклеточная 

метаболическая активация путем добавления в систему гомогената печени крыс. Таким 

образом, рациональный подход к применению бактериальных  тест-штаммов привел к 

созданию специфичного и чувствительного инструмента для быстрого, надежного и эко-

номически выгодного анализа в генотоксикологии, что играет большое значение при 

оценке рисков фармакологических веществ. 
Ключевые слова: лекарственный мутагенез, бактериальные тест-системы, геноток-

сичность, мутагеныю. 

ВВЕДЕНИЕ 
Лекарственный мутагенез является 

одним из аспектов проблемы генетиче-

ских последствий химического мутагене-

УДК: 615.038 

за [Рапопорт И.А., 1970; Бочков Н.П., 

1997; Дубинин Н.П., 1999]. В условиях 

интенсивного развития фармацевтиче-

ской промышленности каждый человек 


