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Введение. Пищевая добавка Е171 (TiO2) применяется в пищевой и лакокрасочной промышленности как белый 
пигмент благодаря химической стабильности. Ранее считавшийся безопасным, TiO2 в форме наночастиц (НЧ) 
вызывает опасения из-за способности проникать через биологические барьеры и накапливаться в тканях 
эмбриона, что может приводить к эмбриотоксическим эффектам. Цель исследования: изучить морфометри-
ческие характеристики клеток печени эмбрионов крыс Wistar при воздействии НЧ TiO2 в антенатальный период.
Методика. Для подготовки суспензии TiO2 использовали ультразвуковую обработку в дистиллированной воде. 
В исследовании участвовали 12 самок крыс Wistar (вес 210–250 г), разделенных на опытную (n=7) и контроль-
ную (n=5) группы. Опытной группе перорально вводилась суспензия НЧ TiO2 рутильной модификации (размер 
частиц 30–50 нм) в течение 14 дней до гестации и во время беременности. Контрольная группа получала физ-
раствор (0,9% NaCl). Эвтаназия самок проводилась внутрибрюшинным введением хлоралгидрата (400 мг/кг). 
Эмбрионы (опытная группа – 28, контрольная – 19) извлекались на 15-й и 20-й дни гестации. Печень эмбрионов 
фиксировалась в 10% формалине, обезвоживалась и заливалась в парафин. Срезы толщиной 5 мкм окрашива-
лись гематоксилином и эозином. Морфометрический анализ выполнялся с помощью светооптического микро-
скопа и программы QuPath 0.5.1. Подсчет клеток проводился в 10 полях зрения (ув. 100). Статистическая обра-
ботка данных осуществлялась в программе STATISTICA 13.5 с использованием критерия Манна–Уитни (p<0,05).
Результаты. На 15-й день гестации статистически значимых различий в морфометрических показателях печени 
эмбрионов опытной и контрольной групп не выявлено. На 20-й день в опытной группе число гепатоцитов сни-
зилось на 18%, их площадь – на 20%, а число макрофагов увеличилось на 372% (p<0,05). Зафиксированы апоп-
тоз гепатоцитов и макрофагальная инфильтрация.
Заключение. Воздействие НЧ TiO2 вызывает нарушения развития печени эмбрионов на поздних стадиях геста-
ции, проявляющиеся в снижении числа гепатоцитов, изменении их морфометрических характеристик и усиле-
нии макрофагальной инфильтрации, что указывает на гепатотоксичность и потенциальные риски для разви-
вающегося организма.
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Introduction. The food supplement E171 (titanium dioxide, TiO2) is widely used in the food and paint industries as a white 
pigment due to its chemical stability. Previously considered safe, TiO2 in the form of nanoparticles (NPs) raises concerns 
due to its ability to penetrate biological barriers and accumulate in embryonic tissues, potentially leading to embryo-
toxic effects. Aim. To investigate the morphometric characteristics of liver cells in Wistar rat embryos when exposed to 
TiO2 NPs during the antenatal period.
Methods. The TiO2 suspension was prepared using ultrasonic treatment in distilled water. The study included 12 female 
Wistar rats (weight 210–250 g) divided into the experimental (n=7) and control (n=5) groups. The experimental group 
was orally administered a suspension of rutile TiO2 NPs (particle size 30–50 nm) for 14 days prior to gestation and during 
pregnancy. The control group received a 0.9% NaCl solution. Euthanasia of the females was performed by intraperitoneal 
injection of chloral hydrate (400 mg/kg). Embryos (experimental group, 28; control group, 19) were isolated on the 15th 
and 20th days of gestation. The embryonic liver was fixed in 10% formalin, dehydrated, and embedded in paraffin. Sec-
tions (5 μm) were stained with hematoxylin and eosin. Morphometric analysis was conducted with a light microscope 
and the QuPath 0.5.1 software. Cell were counted in 10 fields of view (magnification ×100). Statistical analysis was per-
formed using STATISTICA 13.5 with the Mann–Whitney test (p<0.05).
Results. On the 15th day, no statistically significant differences in morphometric parameters were observed. On the 20th 
day, the experimental group showed an 18% reduction in hepatocyte count, a 20% decrease in their area, and a 372% 
increase in macrophage count (p<0,05). Hepatocyte apoptosis and macrophage infiltration were noted.
Conclusion. Exposure to TiO2 NPs disrupts the liver development in embryos at later stages of gestation evident as a 
reduced hepatocyte count, altered morphometric characteristics, and increased macrophage infiltration, which indicated 
hepatotoxicity and potential risks to the developing organism.

Keywords: nanoparticle; titanium dioxide; liver; embryo; rat; hepatocyte; stellate macrophage
For citation: Khakimov A.R., Fedorova A.M., Lebedeva A.I. Morphometric characteristics of hepatocyte cells of rat 
embryos during the exposure to titanium dioxide nanoparticles in the prenatal period of development. Patologicheskaya 
Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2025; 
69(2): 70–78. (in Russian). DOI:10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.70-78

Author’s contribution: сoncept and design of the study – Fedorova A.M.; сollection and processing of material, рreparation of 
illustrative material, statistical processing, writing the text – Khakimov A.R.; editing the text – Fedorova A.M., Lebedeva  A.I.; 
approval of the final version of the article – Fedorova A.M., Lebedeva A.I. Approval of the final version of the article, responsibility 
for the integrity of all parts of the article – all authors.
For correspondence: Albert R. Khakimov, Junior researcher, Laboratory of visual neurophysiology of the Bashkir State Medical 
University “Russian Center for Eye and Plastic Surgery”, e-mail: shershakov2015a@mail.ru
Information about the authors:
Khakimov A.R., https://orcid.org/0009-0001-9667-1516
Fedorova A.M., https://orcid.org/0000-0003-4911-3981
Lebedeva A.I., https://orcid.org/0000-0002-9170-2600
Financing. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received: 15.01.2025
Accepted: 20.03.2025
Published: 20.06.2025

Введение

В последние десятилетия нанотехнологии получили 
широкое распространение в различных отраслях промыш-
ленности, включая пищевую, фармацевтическую, косме-
тическую и лакокрасочную индустрии. Одним из наибо-
лее часто используемых наноматериалов является диок-

сид титана (TiO2), который благодаря своим уникальным 
свойствам – химической стабильности, инертности и вы-
сокому показателю преломления – применяется в произ-
водстве пищевых добавок (Е171), красок, пластиков, бу-
маги и косметики [1‒3].

Изначально TiO2 считался практически безопасным 
для организма человека и животных. Однако современ-
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ные исследования ставят под сомнение его инертность, 
особенно в нанодисперсной форме [4]. Наночастицы (НЧ) 
TiO2 обладают большей активностью и токсичностью 
по сравнению с крупнодисперсными частицами, что обу-
словлено их малым размером, увеличенной удельной по-
верхностью и способностью проникать через биологиче-
ские барьеры [5‒7]. Наибольшую опасность представляет 
анатазная форма TiO2, которая, как показали исследова-
ния, может быть в 100 раз токсичнее стабильной рутиль-
ной формы [8].

Экспериментальные исследования на грызунах под-
твердили, что воздействие НЧ TiO2 вызывает окислитель-
ный стресс [8, 9], воспалительные процессы, поврежде-
ния нервной системы и когнитивные нарушения [10, 11]. 
Особенно актуальной становится проблема влияния НЧ 
TiO2 на организм в антенатальный период развития, ког-
да органы и системы плода наиболее уязвимы к токсиче-
ским воздействиям. НЧ способны преодолевать плацен-
тарный барьер, что приводит к их накоплению в тканях 
эмбриона [9, 11] и развитию эмбриотоксических эффек-
тов [10, 12], включая нарушения в формировании жизнен-
но важных органов [13].

Печень, являясь ключевым органом метаболической 
регуляции и детоксикации, играет центральную роль 
в поддержании гомеостаза организма, особенно в усло-
виях воздействия потенциально токсичных веществ [6]. 
Однако морфофункциональные изменения в печени эм-
брионов под воздействием НЧ TiO2 остаются недостаточ-
но изученными, что требует углубленного анализа для по-
нимания возможных механизмов токсичности и рисков 
для развивающегося организма. Цель исследования: из-
учение морфометрической характеристики печени эмбри-
онов крыс на фоне воздействия НЧ TiO2 в антенатальный 
период развития.

Методика

В эксперименте применяли нанодисперсный TiO2 ру-
тильной модификации со средним размером кристаллов 
от 30 до 50 нанометров. Дистиллированная вода служила 
условным растворителем. Для диспергирования порош-
ка TiO2 пробирки держали 3 мин в ультразвуковой ванне 
до образования однородной суспензии.

В исследовании использовались самки аутбредных 
белых крыс (n=12) Wistar весом 210‒250 г, объектом ис-
следования являлись их эмбрионы. Эксперименты прово-
дили в соответствии с требованиями Директивы 2010/63/
EU Европейского парламента и Совета Европейского со-
юза по защите животных, используемых в научных це-
лях. В доклинической практике эмбриотоксичность изу-
чается на лабораторных животных в различные периоды 
гестации для оценки воздействия тестируемого вещества 

на развитие плода [3, 13]. В связи с этим эмбрионы были 
извлечены на 15-й день беременности, соответствующий 
среднему этапу органогенеза, и на 20-й день беременно-
сти, характеризующийся функциональным созреванием 
печени. Такой подход позволяет выявить ранние и нако-
пленные изменения, а также оценить степень структурных 
нарушений на фоне воздействия НЧ TiO2 [3].

Опытной группе из 7 самок перорально вводили 
суспензию TiO2 через зонд в дозировке 10 мг/кг в объ-
ёме 1 мл один раз в сутки: первая группа (n=3) – в те-
чение 14 дней до зачатия и с 1-го по 15-й день геста-
ции; вторая группа (n=4) – в течение 14 дней до зачатия 
и с 1-го по 20-й день гестации. Все процедуры прово-
дились в соответствии с ГОСТ 32379-2013. Контроль-
ной группе из 5 самок перорально с помощью зонда вво-
дился физраствор (0,9% NaCl) весь период эксперимен-
та. В контрольной группе также были сформированы две 
подгруппы: 2 самки выводились из эксперимента на 15-й 
день, 3 самки – на 20-й день.

Для определения эстральных циклов и установле-
ния начала беременности использовали метод вагиналь-
ных мазков [10]. Безболезненная эвтаназия проводилась 
с помощью внутрибрюшинного введения раствора хло-
ралгидрата в концентрации 400 мг/кг в 1 мл дистилли-
рованной воды.

Экспериментальное животное фиксировали в препа-
ровальном лотке, выполняли продольный разрез брюшной 
стенки, обеспечивая прямой доступ к брюшной полости. 
Извлекали репродуктивные органы, включая матку и её 
рога, затем разрезали рога матки для извлечения и подсчё-
та эмбрионов [10]. Затем извлекали органокомплекс эм-
бриона, включая печень. Опытная группа включала 12 эм-
брионов на 15-й день гестации и 16 эмбрионов на 20-й 
день, тогда как в контрольной группе было 8 и 11 эмбри-
онов в соответствующих сроках беременности.

Печень эмбрионов крыс фиксировали в забуферен-
ном 10% формалине по Лилли, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации (70, 80, 96 и 100%) и залива-
ли в парафин. Готовили серию фронтальных срезов тол-
щиной 5 мкм на ротационном микротоме, гистологиче-
ские препараты окрашивали гематоксилином и эозином.

Микроскопия осуществлялась с помощью свето-
оптического микроскопа МИКМЕД-5 («ЛОМО», РФ), 
оснащённого цифровой камерой Levenhuk C310 NG 
(Levenhuk, США), в программе Toup View версии 3.7. 
Подсчёт клеток производили в 10 полях зрения на уве-
личении ×100 в программе QuPath 0.5.1. Использовал-
ся критерий Манна–Уитни для сравнения отдельных 
сроков наблюдения и исследуемых групп. Полученные 
в ходе исследования данные анализировались с помо-
щью программы «STATISTICA» версии 13.5. Для срав-
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нения исследуемых групп на разных сроках наблюде-
ния использовался непараметрический критерий Ман-
на–Уитни с расчётом коэффициента U.

Результаты

Печень эмбрионов крыс контрольной группы на 15-й 
день гестации характеризуется активным развитием па-
ренхимы, о чём свидетельствует высокий процент двуя-
дерных гепатоцитов. На 20-й день паренхима заверша-
ет своё формирование, число гепатоцитов увеличива-
ется на 26%, а процент двуядерных клеток снижается 
до 17% (p<0,05) (рис. 1).

Воздействие НЧ TiO2 привело к значительному сни-
жению числа гепатоцитов, более низкому соотношению 
одноядерных и двуядерных клеток, а также изменению их 
размеров в печени опытной группы. В дополнение к этому 
отмечено увеличение числа макрофагов, что может сви-
детельствовать об активации иммунного ответа и усиле-
нии макрофагальной инфильтрации.

Полученные данные свидетельствуют о выраженном 
эффекте НЧ TiO2 на формирование паренхимы печени 
эмбрионов. Гепатоциты, являясь активными метаболиче-
скими клетками, проявляют высокую чувствительность 
к повреждающим воздействиям, что приводит к их разру-

Рис. 1. Количественные показатели гепатоцитов и макрофагов на 100 000 мкм2: по оси абсцисс указан срок наблюдений, по оси 
ординат – единицы измерения, ^ – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении опытной и контрольной группы.
Fig. 1. Quantitative indicators of hepatocytes and macrophages per 100,000 μm²: the abscissa axis represents the observation time, while 
the ordinate axis represents the units of measurement; ^ – statistically significant differences (p<0,05) when comparing the control and 
experimental groups.
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шению [1, 11]. Это отражается на количественных пока-
зателях: численность гепатоцитов на 20-й день гестации 
в опытной группе была значимо ниже на 18% по сравне-
нию с контрольной группой (p<0,05).

НЧ TiO2 также провоцируют ответную иммун-
ную реакцию. В печени эмбрионов крыс, находивших-
ся под воздействием НЧ, выявлялось резкое увеличе-
ние количества макрофагов: на 15-й день на 312%,  
на 20-й день – 372% (p<0,05) (рис. 1).

Концентрация звёздчатых макрофагов (клеток Купфе-
ра) значительно преобладает возле крупных сосудов в пе-
рисинусоидальном пространстве, это особенно выражено 
у опытной группы (рис. 2, a/a).

В гистологических препаратах печени опытной 
группы преимущественно преобладают крупные клетки 
(рис. 3, a/a). Локальные участки с разрушающимися гепа-
тоцитами характеризуются наличием пикнотичных ядер 
и фрагментов цитоплазмы, которые являются типичны-
ми морфологическими изменениями при апоптозе [6, 7].

Данные, представленные в таблице, свидетельству-
ют о нарушениях в развитии печени: площадь и пери-
метр гепатоцитов опытной группы на 20-й день меньше 
контрольных значений на 20% (p<0,05). Периметр и диа-
метр ядер оказались меньше контроля, что отражается на 
ядерно-цитоплазматическом отношении. Площадь и пе-
риметр макрофагов на 20-й день в опытной группе ста-

тистически значимо выше, чем в контрольной группе, 
на 31% и 20% соответственно (p<0,05).

Ростро-каудальные и весовые показатели эмбрионов 
в контрольной и опытной группе демонстрируют незна-
чительное воздействие НЧ TiO2 только после второй не-
дели развития (рис. 4).

К концу третьей недели эмбриогенеза наблюдается 
значимое увеличение веса и длины эмбрионов в опыт-
ной группе. На 15-й день статистически значимых раз-
личий не обнаружено, на 20-й день вес и длина эмбрио-
нов опытной группы превысили контрольные значения 
на 5,3% и 7,9% соответственно (p<0,05).

Обсуждение

В норме печень эмбрионов характеризуется активным 
формированием паренхимы, что сопровождается проли-
ферацией гепатоцитов и развитием сосудистого компо-
нента. У контрольной группы эмбрионов развитие пече-
ни проходит без нарушений. На 15-й день беременности 
у опытной группы эмбрионов статистически значимых 
различий от контроля в количественных и морфометри-
ческих показателях не зафиксировано.

Однако под воздействием НЧ TiO2 в поздние сроки ге-
стации наблюдаются значительные структурные и коли-
чественные изменения в клеточном составе и архитекто-
нике печени эмбрионов опытной группы.

Рис. 2. Ткань печени эмбриона крысы опытной группы (a/a) и контрольной группы (б/b) на 20 день эмбриогенеза: 1 – скопление ма-
крофагов, 2 – крупный кровеносный сосуд, 3 – синусоидный капилляр, 4 – гепатоцит. Ув. 100, окраска гематоксилином и эозином
Fig. 2. Liver tissue of rat embryos from the experimental group (a/a) and control group (б/b) on the 20th day of embryogenesis:  
1 – accumulation of macrophages, 2 – large blood vessel, 3 – sinusoidal capillary, 4 – hepatocyte. Magnification 100, stained with hematoxylin 
and eosin.

a/a б/b
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a/a б/b

Рис. 3. Ткань печени эмбриона крысы опытной группы (a/a) и контрольной группы (б/b) на 15-й день эмбриогенеза, эллипсом от-
мечены участки разрушающихся гепатоцитов: 1 – макрофаги, 2 – синусоидный капилляр, 3 – гепатоцит, 4 – ядро гепатоцита, 5 – 
центральная вена. Ув. 400, окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 3. Liver tissue of rat embryos from the experimental group (a/a) and control group (б/b) on the 15th day of embryogenesis, with ellipses 
marking areas of degenerating hepatocytes: 1 – macrophages, 2 – sinusoidal capillary, 3 – hepatocyte, 4 – hepatocyte nucleus, 5 – central 
vein. Magnification 400, stained with hematoxylin and eosin.

Морфометрические показатели гепатоцитов и макрофагов
Morphometric indicators of hepatocytes and macrophages

Группа
Group

Контрольная группа
Control group

Опытная группа
Experimental group

День извлечения
Day of extraction

15 день
15th Day

20 день
20th Day

15 день
15th Day

20 день
20th Day

Площадь гепатоцитов, мкм2

Area of hepatocytes, μm2 126,28±1,61 144,63±1,97 93,22±1,30 116,28±1,51 ^

Периметр гепатоцитов, мкм
Perimeter of hepatocytes, μm 38,41±1,73 43,87±0,49 33,66±0,92 35,03±0,17

^

Площадь ядер гепатоцитов, мкм2

Area of hepatocyte nuclei, μm2 25,12±0,36 27,22±0,10 24,61±0,22 28,44±0,39
^

Периметр ядра, мкм
Perimeter of nucleus, μm 17,81±1,11 18,52±0,19 17,71±0,12 19,39±0,20

^

Диаметр ядра, мкм
Diameter of nucleus, μm 5,39±0,18 5,50±0,17 5,82±0,14 6,03±0,10

Ядерно-цитоплазматическое отношение
Nuclear-cytoplasmic ratio 0,20±0,00 0,19±0,01 0,26±0,01 0,24±0,01

^

Площадь макрофагов, мкм2

Area of macrophages, μm2 9,95±0,21 11,11±0,09 11,06±0,09 14,66±0,42
^

Периметр макрофагов, мкм
Perimeter of macrophages, μm 10,56±0,35 11,53±0,11 11,81±0,14 13,86±0,24

^

Примечание. ^ – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении контрольной и опытной группы на 20-й день.
Note. ^ – statistically significant differences (p<0,05) when comparing the control and experimental groups on the 20th day.
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Воздействие НЧ TiO2 привело к статистически значи-
мому снижению общего количества гепатоцитов и нару-
шению соотношения одноядерных и двуядерных клеток. 
Снижение числа двуядерных гепатоцитов, являющихся 
признаком активной пролиферации и процессов регене-
рации, указывает на угнетение метаболической активно-
сти и задержку процессов клеточной дифференцировки 
[14]. Кроме того, уменьшение размеров гепатоцитов, вы-
явленное в эксперименте, и немногочисленные локаль-
ные участки с разрушенными клетками являются при-
знаком начинающейся дистрофии клеток. Хотя в нашем 
исследовании маркеры окислительного стресса не оцени-
вались, роль свободных радикалов в механизме токсично-
сти НЧ TiO2 весьма вероятна [4, 7]. Ранее было показано, 
что НЧ индуцируют образование активных форм кисло-
рода, вызывая дисфункцию митохондрий, что ведёт к уг-
нетению АТФ-зависимых процессов и клеточной гибели 
путём апоптоза [6, 11, 15].

Установленное увеличение числа макрофагов указы-
вает на активацию локального иммунного ответа. Клетки 
Купфера, являющиеся резидентными макрофагами пече-
ни, играют центральную роль в фагоцитарной активности 
и запуске воспалительных реакций [11, 12]. Их увеличе-
ние, вероятно, связано с ответом на повреждение гепато-
цитов и накопление НЧ в ткани печени [6, 7]. Это соот-
ветствует результатам других исследований, в которых НЧ 
TiO2 вызывали активацию макрофагального звена иммун-
ной системы и воспалительный ответ [9, 11, 15]. Однако 
для более точной оценки требуется проведение иммуно-

гистохимического анализа с использованием специфич-
ных маркеров макрофагов.

Гепатотоксичность НЧ иных металлов проявляется 
схожим образом, однако характер изменений и их выра-
женность разнится от конкретного вида токсиканта. НЧ 
оксида цинка, накапливаясь в тканях, способны нарушать 
метаболизм гепатоцитов и индуцировать окислительный 
стресс, воздействуя на антиоксидантные механизмы кле-
ток [16]. НЧ серебра вызывают серьёзные повреждения 
ткани печени, включая дегенерацию и некроз гепатоци-
тов, вакуолизацию клеток [17, 18]. Введение НЧ оксида 
железа в клинической дозе не вызывает значительной ге-
патотоксичности у здоровых мышей [19], но усугубляет 
накопление липидов и воспаление при стеатозе [20]. Воз-
действие тяжёлых металлов, таких как кадмий и свинец, 
в т.ч. их НЧ, характеризуется индукцией окислительного 
стресса [21, 22], дегенерацией паренхимы [23], развити-
ем фиброза и цирроза печени, а также усилением воспа-
ления, способствующего инфильтрации макрофагов [24].

Ростро-каудальная показатели и вес эмбрионов сви-
детельствуют о том, что воздействие НЧ TiO2 на сам плод 
незначителен, либо отсутствует. До начала третьей недели 
гестации воздействие исследуемого вещества не отража-
ется на весе и размере плодов, что подтверждает резуль-
таты ранних исследований [9]. Однако незначительное 
увеличение веса и размера эмбрионов опытной группы 
на 20-й день не соответствуют данным других работ [25], 
и мы не можем подтвердить влияние НЧ TiO2 на размер 
и вес плодов.

Рис. 4. Ростро-каудальная и весовая характеристика эмбрионов: по оси абсцисс указан срок наблюдений, по оси ординат – еди-
ницы измерения, ^ – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении опытной и контрольной группы.
Fig. 4. Rostro-caudal and weight characteristics of embryos: the abscissa axis represents the observation time, while the ordinate axis 
represents the units of measurement, ^ – statistically significant differences (p<0,05) when comparing the control and experimental groups.
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Заключение

Несмотря на то, что воздействие НЧ TiO2 обычно счи-
тается относительно безопасным, полученные в данном 
исследовании данные требуют осторожности в оценке 
потенциальных рисков его применения. Особенно важ-
но уделить внимание возможному негативному воздей-
ствию этих частиц на беременных женщин и развиваю-
щийся плод, которые могут быть особенно восприимчи-
вы к токсическому эффекту ксенобиотиков.

На основе полученных результатов мы можем сказать, 
что изменения, обусловленные токсическим воздействием 
НЧ TiO2, начинают проявляться на поздних стадиях эм-
бриогенеза. На 15-й день гестации статистически значи-
мых различий в количественных, морфометрических, ро-
стро-каудальных и весовых показателях не обнаружено. 
Достоверное снижение общего числа гепатоцитов, изме-
нения их морфометрических характеристик, соотношение 
одноядерных и двуядерных клеток на 20-й день указывают 
на нарушения в развитии паренхимы и нормальных про-
цессов клеточной дифференцировки, что может свиде-
тельствовать о токсическом воздействии НЧ TiO2 на раз-
вивающуюся печень.

Значительное увеличение числа макрофагов являет-
ся признаком макрофагальной инфильтрации. Это может 
быть связано с локальным иммунным ответом ввиду по-
вреждения гепатоцитов и накопления НЧ TiO2 в тканях 
печени. Однако для более точной оценки механизма вос-
паления требуется проведение дополнительных иммуно-
гистохимических исследований.
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