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АНОТАЦІЯ 

 

Біловецька С.Г. Дослідження ролі вітаміну А на структурно-

функціональну організацію печінки при інтоксикації організму 

сірчанокислою міддю. Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 091 – 

«Біологія» (Природничі науки). – Харківський національний університет імені В. Н. 

Каразіна Міністерства освіти і науки України, Харків, 2023. 

Дисертацію присвячено дослідженню впливу вітаміну А на функціональну 

активність печінки на початкових стадіях Сu-індукованого фіброзу. 

З цією метою досліджували такі показники: вимірювали біохімічні печінкові 

ферменти АЛТ, АСТ, ГГТ, ЛФ, внаслідок чого визначали наявність такої патології 

як фіброз печінки. Наряду з цим досліджували електропровідність біологічних 

рідин (сироватки крові) та тканин печінки (цільної та гомогенізованої), визначення 

зазначених параметрів об’єктів дослідження використовували біофізичні, 

біохімічні, цитологічні та гістологічні методи досліджень. Для встановлення 

взаємозв’язку електропровідності з функціональною активністю печінки та 

можливості використання електропровідності в якості діагностичного методу 

функціональної активності печінки. 

Печінка виконує метаболічну, регуляторну та детоксикаційну функції. В 

умовах захворювань, надмірного токсичного навантаження та стресових факторів, 

печінка піддається різноманітним структурно-функціональним змінам.  Фіброз 

печінки  багато років вважали необоротнім процесом, останнім часом з’явилися 

роботи, які показують можливість оборотності цього процесу, але ефективність та 

ступінь цього процесу дуже різна та фактори впливу на цей процес досі мало 

досліджені.  
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Саме тому дослідження механізмів оборотності, яка пов’язана з 

особливостями фіброгенезу печінки та ідентифікація  факторів, включених в його 

процес та деградацію, є вкрай важливими питаннями. 

Формування фіброзу може розглядатися як одна із форм адаптації організму, 

яка проявляється на рівні печінки. Отже, необхідні всебічні дослідження механізмів 

формування адаптивних реакцій печінки, в тому числі і фіброзу на дії різноманітних 

токсичних чинників середовища, і розробка способів їх усунення. 

Як відомо, понад 80% вітаміну А накопичується в печінці, особливо в 

зірчастих клітинах. Деякі дослідники вважають, що вітамін А може сприяти 

відновленню функції печінки при фіброзі. Під час розвитку фіброзу та цирозу 

печінкові зірчасті клітини активуються та змінюють свій фенотип на 

міофібробластоподібний, втрачаючи вітамін А, після чого активовані зірчасті 

клітини починають розмножуватися та скорочуватися, що сприяє відкладанню 

позаклітинного матриксу та розвитку фіброзу. 

Разом із цим показано, що при фіброзі знижується рівень вітаміну А в 

зірчастих клітинах. Залишається нез’ясованим як саме змінюється функціональна 

активність печінці при піддержанні рівню вітаміну А на рівні контролю, зокрема 

введенням екзогенного вітаміну А. 

Вплив вітаміну А на розвиток організму варіюється залежно від віку, 

концентрацій, наявності патологій і має велике значення для регуляції 

фізіологічного процесу в організмі. Ця залежність обумовлена необхідністю 

відповідності між функціями вітаміну А та розвитком організму, особливо в 

періоди зародження і раннього дитинства.  

Саме тому дослідження впливу вітаміну А на структурно-функціональну 

організацію печінки з фіброзом є актуальним дослідженням. 

Метою роботи було дослідження можливої ролі вітаміну А у запобіганні 

розвитку фіброзу печінки на ранніх етапах формуваннях Сu-індукованого фіброзу 

печінки. 
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Для досягнення поставленої мети було сформульовано завдання дослідження: 

1. Дослідити вплив вітаміну А на деякі фізіологічні та морфологічні 

характеристики у тварин з  Cu-індукованим фіброзом печінки. 

2. Дослідити вплив вітаміну А на деякі біохімічні показники у тварин із 

Cu-індукованим фіброзом печінки, а саме визначення впливу вітаміну А на 

активність аланнінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), 

глутаміламінотрансферази (ГГТ), лужної фосфатази (ЛФ). 

3. Дослідити взаємозв’язок електропровідності печінки з її структурою 

при розвитку фіброзу, а також під впливом гепатотропних препаратів. 

У даному дослідженні вивчалася можливість відновлення функцій печінки 

через зміщення балансу в її функціонуванні. Для досягнення цієї мети на ранніх 

стадіях розвитку Cu-індукованого фіброзу печінки тваринам був введений вітамін 

А в 300 МО/100 г. Ці самі тварини продовжували перебувати під впливом індуктора 

фіброгенезу, після чого була вивчена динаміка їх маси тіла, що є комплексним 

показником функціонального стану організму, функціональні показники печінки,  

дослідження зв’язку електропровідності печінки зі структурною організацію 

тканини на фоні розвитку фіброзу та впливу ряду гепатотропних сполук. Крім того, 

проводились морфологічні дослідження печінки,  здатність печінки до регенерації 

оцінювалася за кількістю двоядерних гепатоцитів.  

Дослідження динаміки маси тіла тварин показали, що введення вітаміну А 

тваринам із фіброзом на початкових етапах його розвитку забезпечувало 

нормалізацію функцій печінки та відповідно відновлення росту маси тіла тварин. 

Було зафіксовано, що після триразових послідовних ін’єкції сірчанокислої 

міді з інтервалом 48 годин між введеннями, експериментальні тварини по-різному 

переносили такий вплив. Так, в групі, що складалася з 34 тварин, протягом 21 дня 

загинуло 41% тварин. 

Виявлено, що подальше введення вітаміну А тваринам після інтоксикації 

мідним купоросом призводило до суттєвого зниження смертності. Ті тварини, які 
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вижили, показували збільшення кількості сполучної тканини навколо печінки. Крім 

того, в них спостерігався приріст маси тіла, який перевищував результати 

контрольної групи. Ці результати дозволяють припускати, що розростання 

сполучної тканини, також відома як «спайкова» хвороба, є проявом адаптивної 

реакції організму. 

Було показано, що Cu-індукований фіброз печінки викликав достовірне 

збільшення вмісту сполучної тканини в печінці в 1,6 разів, а прийом гепатотропних 

речовин тваринами з фіброзом викликав незначне зменшення вмісту сполучної 

тканини в печінці до рівня, близького до інтактної групи. 

Було виявлено, що кількість двоядерних гепатоцитів у печінці з фіброзом, 

незалежно від стадій його розвитку, була зменшена порівняно з контролем. У 

тварин, яким вводили вітамін А між двома циклами інтоксикації, то кількість 

двоядерних гепатоцитів була збільшена більш ніж у 2 рази порівняно з тваринами, 

які не отримували вітамін А, та з фіброзом на початкових стадіях його розвитку та 

була достовірно вищою порівняно з контрольною групою. 

В результаті дослідження гістологічних змін печінки було виявлено, що після 

двох циклів інтоксикації сірчанокислою міддю мали місце більш виражені 

структурні зміни в печінці порівняно з одним циклом інтоксикації, що корелювало 

із зростанням з’єднувально-тканинних утворень. У тому разі, якщо між двома 

циклами інтоксикації тваринам тричі вводили вітамін А, то спостерігали 

потовщення капсули Гліссона, кількість зірчастих клітин була збільшена, печінкові 

балки зберігали свою структури. 

В дослідженні структури тканини використовували вимірювання 

електропровідності, оскільки структура тканини є складною, включає в себе 

міжклітинні взаємодії, і важливою задачею є розуміння, наскільки великим є вплив 

структури тканини на електропровідність. Результати вимірювання 

електропровідності цільної тканини печінки показали, що Cu-індукований фіброз 

призводив до таких структурно-функціональних змін, які вплинули на зміну 
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електропровідності тканини печінки. Водночас можливі зміни структурно-

функціональної організації печінки після введення гепатопротекторних субстанцій 

не демонстрували достовірних змінень порівняно з фіброзом. Вимірювання 

електропровідності гомогенізованої печінки також продемонструвало відмінність 

фібротичної тканини від інтактної і показало відмінності у впливі гепатотропних 

сполук. Це свідчить про те, що вже на ранніх стадіях розвитку фіброзу відбуваються 

зміни на різних рівнях структурної організації: як на рівні міжклітинних взаємодій 

у цільній тканині, так і на взаємодіях, які залишаються непошкодженими при 

гомогенізації, що відображається на електропровідності. 

Результати дослідження електропровідності цільної і гомогенізованої тканин 

печінки та сироватки крові показали, що метод імпедансної спектроскопії є 

чутливим до змін структури та складу тканини. і має перспективи застосування в 

медичній діагностиці. 

Було показано, що введення вітаміну А тваринам на початкових стадіях 

розвитку Сu-індукованого фіброзу призводило до відновлення активності АЛТ до 

значень близьких до значень контрольних тварин. Введення вітаміну А на 

початкових стадіях розвитку фіброзу печінки нормалізувало активність АСТ. 

Активність ГГТ у сироватці крові зберігалася на рівні контролю в усіх досліджених 

групах тварин. Активність ЛФ після Сu-індукованого фіброзу достовірно 

знижувалася, а після введення ретинолу активність ЛФ відновлювалася до 

контрольного рівня. 

Було показано, що за Сu-індукованого фіброзу спостерігається значне 

зменшення вмісту вітаміну А в печінці, а триразове введення вітаміну А в дозі 300 

МО/100 г маси супроводжувалося відновленням його вмісту в тварин із фіброзом 

до рівня контролю. 

При підтримці концентрації вітаміну А в організмі на початковій стадії 

розвитку Cu-індукованого фіброзу печінки можливо забезпечити оборотність цього 

процесу. 
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ABSTRACT 

 

Bilovetska S. G. Study of the role of vitamin A in the structural and functional 

organisation of the liver under the copper sulfate intoxication. – Qualification 

scientific paper, manuscript. 

Thesis for the scientific degree of Doctor of Philosophy in the speciality 091 – 

«Biology» (Natural Sciences). – V. N. Karazin Kharkiv National University of the 

Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, 2023. 

This dissertation is devoted to the study of the effect of vitamin A on the functional 

activity of the liver in the initial stages of Cu-induced fibrosis.  

To this purpose, the following indicators were studied: biochemical liver enzymes 

ALT, AST, GGT, and ALP were measured, which resulted in the determination of the 

presence of such pathology as liver fibrosis. In addition, the electrical conductivity of 

biological fluids (blood serum) and liver tissue (whole and homogenized) was studied; 

biophysical, biochemical, cytological and histological methods were used to determine 

these parameters of the study objects. To establish the relationship between electrical 

conductivity and liver functional activity and the possibility of using electrical 

conductivity as a diagnostic method for liver functional activity. 

The liver performs metabolic, regulatory and detoxification functions. Under 

conditions of disease, excessive toxic load and stress factors, the liver undergoes various 

structural and functional changes. For many years, liver fibrosis was considered an 

irreversible process, and recently there have been studies showing the possibility of 

reversibility of this process, but the effectiveness and degree of this process is very 

different and the factors influencing this process are still poorly understood. That is why 
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the study of the mechanisms of reversibility associated with the peculiarities of liver 

fibrogenesis and the identification of factors involved in its process and degradation are 

extremely important issues. 

The formation of fibrosis can be considered as one of the forms of adaptation of the 

body, which manifests itself at the level of the liver. Therefore, comprehensive studies of 

the mechanisms of liver adaptive reactions, including fibrosis, to various environmental 

toxic factors and the development of ways to eliminate them are needed. 

It is known that more than 80% of vitamin A accumulates in the liver, especially in 

stellate cells. Some researchers believe that vitamin A can help restore liver function in 

fibrosis. During the development of fibrosis and cirrhosis, hepatic stellate cells are 

activated and change their phenotype to myofibroblast-like, losing vitamin A, after which 

activated stellate cells begin to proliferate and shrink, which contributes to the deposition 

of extracellular matrix and the development of fibrosis. 

At the same time, it has been shown that fibrosis decreases the level of vitamin A in 

stellate cells. It remains unclear how exactly the functional activity of the liver changes 

when the level of vitamin A is maintained at the control level, in particular by the 

administration of exogenous vitamin A. 

The effect of vitamin A on the development of the body varies depending on age, 

concentrations, and the presence of pathologies and is of great importance for the 

regulation of physiological processes in the body. This dependence is due to the need to 

match the functions of vitamin A with the development of the body, especially in the 

periods of embryo and early childhood. 

That is why the study of the effect of vitamin A on the structural and functional 

organization of the liver with fibrosis is a relevant research. 

The aim of the study was to investigate the possible role of vitamin A in preventing 

the development of liver fibrosis in the early stages of Cu-induced liver fibrosis. 

To achieve this goal, the following research objectives were formulated: 
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1. To study the effect of vitamin A on several physiological and morphological 

characteristics in animals with Cu-induced liver fibrosis. 

2. To investigate the effect of vitamin A on several biochemical parameters in 

animals with Cu-induced liver fibrosis, namely to determine the effect of vitamin A on 

the activity of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

glutamyl aminotransferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP). 

3. To investigate the interrelation between liver electrical conductivity and its 

structure in the development of fibrosis, as well as under the influence of hepatotropic 

drugs. 

This study investigated the possibility of restoring liver function by shifting the 

balance in its functioning. To achieve this goal, at the early stages of Cu-induced liver 

fibrosis, animals were administered vitamin A at 300 IU/100 g. The same animals 

continued to be exposed to the inducer of fibrogenesis, after which the dynamics of their 

body weight, which is a complex indicator of the functional state of the body, liver 

function, the study of the relationship between liver electrical conductivity and structural 

organization of the tissue against the background of fibrosis and the effect of a number of 

hepatotropic compounds were studied. In addition, morphological studies of the liver were 

performed, and the ability of the liver to regenerate was assessed by the number of 

binuclear hepatocytes. 

Studies of the dynamics of animal body weight showed that the administration of 

vitamin A to animals with fibrosis at the initial stages of its development ensured the 

normalization of liver function and, accordingly, the restoration of animal body weight 

growth. 

It was observed that after three consecutive injections of copper sulphate with an 

interval of 48 hours between injections, the experimental animals had different effects. 

Thus, in a group of 34 animals, 41% of the animals died within 21 days. 

Thus, it was found that further administration of vitamin A to animals after copper 

sulphate intoxication led to a significant reduction in mortality. Those animals that 
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survived showed an increase in the amount of connective tissue around the liver. In 

addition, they showed an increase in body weight that exceeded the results of the control 

group. These results suggest that connective tissue overgrowth, also known as “adhesive” 

disease, is a manifestation of the body's adaptive response. 

It has been shown that Cu-induced liver fibrosis caused a significant increase in the 

content of connective tissue in the liver by 1.6 times, and the administration of 

hepatotropic substances to animals with fibrosis caused a slight decrease in the content of 

connective tissue in the liver to a level close to the intact group. 

It was found that the number of binuclear hepatocytes in the liver with fibrosis, 

regardless of the stages of its development, was reduced compared to the control. In 

animals that were administered vitamin A between two cycles of intoxication, the number 

of binuclear hepatocytes was increased more than 2-fold compared to animals that did not 

receive vitamin A and to animals with fibrosis at the initial stages of its development and 

was significantly higher than in the control group. 

As a result of the study of histological changes in the liver, it was found that after 

two cycles of copper sulfate intoxication, there were more pronounced structural changes 

in the liver compared to one cycle of intoxication, which correlated with the growth of 

connective tissue formations. If the animals were injected with vitamin A three times 

between two cycles of intoxication, the thickening of the Glisson’s capsule was observed, 

the number of stellate cells was increased, and the liver beams retained their structure. 

Electrical conductivity measurements were used in the study of tissue structure 

because tissue structure is complex, involving intercellular interactions, and it is important 

to understand how much tissue structure affects electrical conductivity. The results of the 

electrical conductivity measurements of whole liver tissue showed that Cu-induced 

fibrosis led to structural and functional changes that affected the electrical conductivity of 

liver tissue. At the same time, possible changes in the structural and functional 

organisation of the liver after the administration of hepatoprotective substances did not 

show significant changes compared to fibrosis. Measurements of the electrical 
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conductivity of homogenised liver also demonstrated the difference between fibrotic and 

intact tissue and showed differences in the effect of hepatotropic compounds. This 

suggests that even at the early stages of fibrosis development, changes occur at different 

levels of structural organisation: both at the level of intercellular interactions in the whole 

tissue and at interactions that remain undamaged during homogenisation, which is 

reflected in the electrical conductivity. 

The results of the study of the electrical conductivity of whole and homogenised liver 

tissue and blood serum showed that the impedance spectroscopy method is sensitive to 

changes in tissue structure and composition and has prospects for use in medical 

diagnostics. 

It has been shown that vitamin A administration to animals at the initial stages of Cu-

induced fibrosis led to the restoration of ALT activity to values close to those of control 

animals. Vitamin A administration at the initial stages of liver fibrosis development 

normalised AST activity. The activity of GGT in the blood serum remained at the control 

level in all studied groups of animals. The activity of ALP after Cu-induced fibrosis was 

significantly reduced, and after retinol administration, ALP activity was restored to the 

control level. 

It has been shown that a significant decrease in the content of vitamin A in the liver 

is observed in Cu-induced fibrosis, and three times administration of vitamin A at a dose 

of 300 IU/100 g of body weight was accompanied by the restoration of its content in 

animals with fibrosis to the control level. 

If the concentration of vitamin A in the body is maintained at the initial stage of 

development of Cu-induced liver fibrosis, it is possible to ensure the reversibility of this 

process. 

Keywords: Cu-induced liver fibrosis, liver histology, electrical conductivity of 

biological systems, temporal characteristics of fibrosis, vitamin A, mix factor, chlorogenic 

acid, ALT, AST, GGT, ALP activity. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження.  

Печінка виконує багато функцій, найважливішими з яких є гомеостатична, 

метаболічна, бар’єрна, та депонуюча, зокрема, детоксикаційна. У печінці 

синтезуються багато речовин і чинників білкової природи, що регулюють здатність 

крові згортатися, також важлива роль печінки в підтримці складу ліпідів, обміні 

біологічно активних речовин – гормонів та вітамінів, зокрема, вітаміну А. У зв’язку 

з цим часто є порушення її метаболізму і формування різноманітних патологій [1]. 

З погляду функціональних характеристик патології це особливі метаболічні стани, 

які формуються у відповідь на хронічні дії негативних факторів середовища. 

Дослідження таких «крайніх» функціональних станів становлять інтерес не лише з 

позицій їх усунення (лікування), а й з позицій механізмів формування та 

підтримання таких станів [2]. Особливий інтерес представляють механізми 

оборотності хронічних патологій, оскільки це має важливе значення у вирішенні 

боротьби з віковими патологіями [3]. Такою експериментальною моделлю у 

вирішенні питання «оборотності-необоротності» метаболічних процесів може бути 

фіброз печінки. Вирішення проблеми оборотності є актуальною не вирішеною 

проблемою біології, яка має важливий медичний аспект. Як відомо, фіброз печінки 

характеризується стадійністю розвитку і його останньою стадією є формування 

цирозу печінки – небезпечний необоротний стан. 

Існують різні підходи та препарати для оборотності фіброзу, але вони всі не 

дуже ефективні, на сьогоднішній день є дані про доведену ефективність розторопші 

та її компонентів [4]. Перспективним напрямком є використання вітамінів, зокрема 

вітаміну А. Вітамін А залежно від дози може: виявляти антиоксидантні властивості; 

змінювати структуру лізосомальних мембран і таким чином активувати 

протеолітичні ферменти; змінювати швидкість проліферації і навіть спрямованість 

диференціювання клітин. Особливий інтерес представляє дія вітаміну А на 
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функціональну активність печінки (передусім за фіброзу), тому що 50-80% цього 

вітаміну локалізується в печінці, а 90-95% від цієї кількості утримується в зірчастих 

клітинах, які відіграють важливу, а можливо й провідну роль у розвитку фіброзу 

[5]. Є дані про те, що при фіброзі вміст ретинолу в печінці зменшується і при цьому 

він сприяє виробленню тригліцеридів у гепатоцитах [6]. 

Водночас є дуже суперечливі дані: у низці робіт [7] показано, що вітамін А 

може прискорити розвиток фіброзу до цирозу, а в інших роботах [8] показано, 

навпаки, що вітамін А гальмує розвиток фіброзу. У зв’язку з цим ми досліджували 

залежність дії вітаміну А від стадій фіброзу, дози вітаміну та інших факторів. Це 

особливо важливо тому, що відомо, що при фіброзі кількість ендогенного вітаміну 

А зменшується [6]. Можна припустити, що спрямованість дії вітаміну А. як і інших 

біологічних субстанцій залежить від дози та стадій розвитку фіброзу печінки. 

Перевірка цього може допомогти пояснити суперечливість наявних даних та 

намітити підходи для вирішення проблеми оборотності сформованих метаболічних 

станів. 

Мета дослідження: Дослідити можливу роль вітаміну А у запобіганні 

розвитку фіброзу печінки на ранніх етапах формування Сu-індукованого фіброзу 

печінки. 

Для досягнення поставленої мети було сформульовано завдання дослідження: 

1. Дослідити вплив вітаміну А на деякі фізіологічні та морфологічні 

характеристики у тварин з  Cu-індукованим фіброзом печінки, а саме: 

1) Визначити вміст іонів міді та вітаміну А в печінці тварин з  Cu-

індукованим фіброзом печінки; 

2) Дослідити динаміку росту маси тіла, відносної маси органів і 

формування міжтканинних сполучнотканинних утворень у тварин з  

Cu-індукованим фіброзом печінки; 

3) Дослідити вплив вітаміну А на кількість двоядерних гепатоцитів на 

моделі Cu-індукованому фіброзі печінки; 
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4) Дослідити особливості структури тканини печінки тварин з  Cu-

індукованим фіброзом печінки. 

2. Дослідити вплив вітаміну А на деякі біохімічні показники у тварин із Cu-

індукованим фіброзом печінки, а саме визначення впливу вітаміну А на 

активність аланнінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази 

(АСТ), глутаміламінотрансферази (ГГТ), лужної фосфатази (ЛФ). 

3. Дослідити взаємозв’язок електропровідності печінки з її структурою при 

розвитку фіброзу, а також під впливом гепатотропних препаратів, а саме: 

1) Дослідження електропровідності тканин печінки; 

2) Дослідження впливу капсули Гліссона на електропровідність тканин 

печінки; 

3) Дослідження електропровідності тканин печінки в моделі Cu-

індукованого фіброзу печінки, та дії гепатотропних біологічно 

активних речовин; 

4) Дослідження гомогенізованої печінки в моделі Cu-індукованого 

фіброзу печінки , та дії гепатотропних біологічно активних речовин; 

5) Дослідження електропровідності сироватки крові.  

У межах мети дослідження визначені наступні завдання: 

Об’єкт дослідження – морфофункціональні параметри препаратів печінки 

щурів, активність печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, ГГТ, ЛФ), електрофізичні 

параметри тканин печінки і сироватки крові як інтегральний показник їх стану на 

різних стадіях Cu-індукованого фіброзу та під дією гепатотропних речовин. 

Предмет дослідження – вплив вітаміну А на початкових стадіях Cu-

індукованого фіброзу на морфо-функціональні, біохімічні, біофізичні параметри 

печінки тварин. 

Методи дослідження: Експерименти проводили на статевозрілих 3-х місячних 

самцях щурів лінії Вістар (Wistar). Всі процедури з тваринами виконувалися з 

дотриманням біоетичних правил і з урахуванням циркадних ритмів формування 
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біологічних відповідей. У кожній групі було по 5 тварин та незалежних повторених 

тричі досліджень. Всього було 6 експериментальних груп: 1 – інтактні тварини 

(контроль), 2 – тварини, що отримували одну серію введень сірчанокислої мідді, 3 

– тварини, що отримували дві серії введень сірчанокислої мідді та в проміжках між 

ними, впродовж 24 годин після першої серії вводили per os фізіологічний розчин, 4 

– тварини, що отримували дві серії введень сірчанокислої мідді та в проміжках між 

ними, впродовж 24 годин після першої серії вводили per os розчин вітаміну А (300 

МО/100 г маси тіла), 5 – тварини, що отримували дві серії введень сірчанокислої 

мідді та в проміжках між ними, впродовж 24 годин після першої серії вводили per 

os розчин хлорогенової кислоти (0,02г/100 г маси тіла),6 –  тварини, що отримували 

дві серії введень сірчанокислої мідді та в проміжках між ними, впродовж 24 годин 

після першої серії вводили per os розчин мікс-фактору (0,05мл/100 г маси тіла). 

Через 24 години після останнього ведення тварини виводилися з експерименту 

шляхом декапітації.  

Отриманий біологічний матеріал підлягав дослідженням печінки та її 

гомогенату, а також сироватки крові на основі методів: анатомічного та 

гістологічного та цитологічного дослідження, біохімічного аналізу, вимірювання 

спектрів електропровідності. 

Наукова новизна отриманих результатів. 

Вперше показано, що триразове введення тваринам із Сu-індукованим 

фіброзом печінки на ранніх етапах формування цієї патології вітаміну А в дозі 300 

МО/100 г маси тіла забезпечувало усунення розвитку фіброзу печінки навіть на тлі 

дії фактору індукції фіброзу, що триває. Показано, що за такої схеми введення 

тваринам вітаміну А його вміст у печінці відповідає його кількості у нормальній 

печінці. Вперше показано, що в печінці функціонує система гомеостазу вітаміну А 

і це проявляється в тому, на фоні щоденних введень вітаміну А вміст цього вітаміну 

після досягнення свого максимуму (230 мкг/г) його кількість зменшується навіть 

при введеннях, що продовжуються. Вперше виявлено: 
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1. При збільшенні вмісту іонів міді в печінці та збільшенням дози вітаміну А, 

накопичення вітаміну А відбувалося до певної межі, після чого знижувалося. 

2. Встановлено, що динаміка маси тіла корелює з фібротизуванням тканин 

печінки – маса зменшується при фіброзі печінки. 

3.Показано, що статистично достовірних результатів у порівнянні відносних 

мас печінки між експериментальними групами немає. 

4.Встановлено, що рівень спайковою хвороби та вмісту сухої сполучної 

тканини в печінці залежать від рівню фіброзу печінки. 

5.Показано, що рівень двоядерних гепатоцитів у групі з додаванням вітаміну 

А вище, ніж у контрольної групи. 

6.Встановлено, що як на початкових стадіях фіброзу має місце збільшення 

товщини капсули Гліссона та імунокомпетентних клітин в ній, так і при дії вітаміну 

А, проте запальні процеси проходять менш інтенсивно. 

7. Виявлено, що активність АЛТ, АСТ, ЛФ зменшувалося при збільшенні 

фіброзу, та збільшується при введенні вітаміну А, а активність ГГТ має 

протилежний характер відповіді. 

8. Показано, що електропровідність відображає фібротичні зміни в печінці 

вже на ранніх стадіях розвитку фіброзу на рівні структурної організації тканини.  

 

Біоетична експертиза. Роботу з лабораторними тваринами (щурами) 

проводили відповідно до вимог положень «Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових 

цілей» (Страсбург, 1986) та згідно відповідних законів України. Біоетичною 

комісією НДІ біології Харківського національного університету імені В. Н. 

Каразіна порушень при проведенні науково-дослідної роботи не виявлено 

(протокол № 1 від 26 «вересня» 2023 р.). 

Особистий внесок здобувача. У дисертації використані наукові статті [9,10], 

інші статті та матеріали тез доповідей на конференціях [11,12] дисертанта. 
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Дисертантом самостійно проведено аналіз літературних даних за темою дисертації, 

виконано експериментальні дослідження, проведено статистичну обробку даних, 

написано та оформлено розділи дисертації. Обговорення основних положень 

дисертаційної роботи виконано спільно з науковим керівником д. б. н., проф. 

Божковим А.І. 

Апробація результатів дослідження: семінари кафедри молекулярної 

біології та біотехнології, а також участь в конференціях: 

1) I Correspondence International Scientific and Practical Conference Open Science 

Nowadays: Main Mission, Trends  And Instruments, Path And Its Development 

Held On September 15th, 2023 By NGO European Scientific Platform 

(Vinnytsia, Ukraine) LLC; 

2) VI International Scientific and Theoretical Conference, September 8, 2023. 

Chicago, USA: European Scientific Platform. 

Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, 3 

розділів, висновків, списку використаних джерел та 1 додатку. Обсяг загального 

тексту дисертації складає 162 сторінки, з них основного тексту 115 сторінок. Робота 

містить 32 рисунків (з них займають окрему сторінку 5 рисунків) та 1 таблицю. 

Список звикористаних джерел містить 258 найменувань. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи 

використовуються у навчальному процесі кафедри молекулярної біології та 

біотехнології. 
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РОЗДІЛ 1  

 

МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ ТА ВПЛИВ ІОНІВ 

МЕТАЛІВ ТА ВІТАМІНУ А НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНУ 

ОРГАНІЗАЦІЮ ПЕЧІНКИ (літературний огляд) 

 

1.1  Структурно- функціональна організація печінки 

 

Печінка є однією з ключових органів в організмі, яка виконує: метаболічну, 

регуляторну, детоксикаційну і ряд інших функцій. Вона відіграє важливу роль в 

умовах захворювань, надмірного токсичного навантаження та стресових факторів. 

Серед усіх патологій, що стосуються печінки, алкогольні захворювання займають 

провідне місце у плані летальних наслідків. Широкий діапазон захворювань 

печінки, від стеатозу до гепатоцелюлярного раку, пов’язаний із надмірним 

вживанням алкоголю [13,14]. 

Розвиток фіброзу печінки – оборотний процес, але в найважчих випадках 

єдиний варіант усунення цієї патології – це пересадка печінки. Саме тому 

дослідження механізмів фіброгенезу печінки та ідентифікація всіх факторів, 

включених в його процес та деградацію, є вкрай важливими [15]. 

Структурно печінка має паренхіму, розділену на функціональні одиниці – 

печінкові часточки, які вкриті капсулою Гліссона. Печінкові часточки, розміром 1-

2 мм, містять гепатоцити, організовані у печінкові балки, розділені синусоїдами з 

ендотелієм. Кожна з часточок перетинається центролобулярною веною. Гепатоцити 

відходять від центролобулярної вени до периферії печінкової часточки. Портальна 

тріада та сполучна тканина зазвичай розташовані під кутами до часточки [16,17]. 

Печінка містить різні печінкові фіброгенні клітини (це клітини, які 

утворюють фіброзний матрикс та грають важливу роль у процесі загоєння ран та 

регенерації тканин в організмі), включаючи зірчасті клітини, портальні 
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фібробласти, фібробласти капсули Гліссона, клітини гладеньких м’язів судин, а 

також клітини, що оточують центролобулярні вени [16]. 

На даний час виділяють п’ять основних етіологічних факторів патології 

печінки: вірусні ураження, аутоімунні патології, новоутворення різного генезу, 

алкоголь та метаболічні порушення, які можуть бути індуковані різноманітними 

біологічними (мікроорганізмами, вірусами), фізичними (температура, вологість, 

випромінювання і т.д.) та хімічними (токсичні речовини, важкі метали, лікарські 

речовини, харчові додатки та консерванти, радіоактивні речовини) факторами [18]. 

Метаболічні захворювання становлять великий клінічний інтерес. зокрема, 

метаболічні порушення у печінці можуть бути зумовлені надзвичайно широким 

спектром генетичних та середовищних факторів та їх комбінацією. Проте в даний 

час задовільно описані лише деякі з них. Порушення обміну заліза в організмі 

призводить до розвитку гемохроматозу, а порушення обміну міді призводить до 

хвороби Вільсона [19]. 

Патологічні зміни в печінці відбуваються значно частіше, ніж вони 

фіксуються, і часто виявляються на стадії хронізації процесу. Це пояснюється 

кількома фундаментальними властивостями печінки як центральної ланки 

метаболічної регуляції організму. По-перше, функціональні зміни в печінці 

відбуваються під впливом надзвичайно широкого спектра фізичних, хімічних і 

біологічних чинників [20]. У цьому контексті в печінці як у «дзеркалі» 

відображаються й перетворюються не лише екзогенні, а й ендогенні фактори, що й 

проявляється у формі запальних реакцій та формуванні адаптивної функціональної 

відповіді [21]. По-друге, в процесі еволюції печінка є «координуючим» та 

«виконавчим» елементом метаболічної системи організму, тобто забезпечує 

життєво важливі функції. Процеси підтримання та відновлення функціональної 

активності печінки здійснюються шляхом поліплоїдизації гепатоцитів, їх 

гіпертрофією, і регенерацією клітинних елементів печінки, тобто вона володіє 

широким арсеналом адаптивних механізмів [22]. Ці особливості забезпечують 
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виражену варіабельність функціональної активності печінки, і це «маскує» прояв 

патологічних процесів. По-третє, функціональні зміни печінки не викликають 

больових відчуттів, аж до формування фінальної стадії цього гепатопатологічного 

процесу [23]. У зв’язку з цими особливостями необхідні всебічні дослідження 

механізмів формування адаптивних реакцій печінки на дії різноманітних токсичних 

чинників середовища і розробка способів їх регуляції, що може дозволити виробити 

способи усунення патологічних станів. 

 

1.2 Особливості ембріогенезу, анатомії та гістології печінки 

 

Печінка формується з ембріонального зачатка, так званого печінкового 

дивертикула, який з’являється у ембріона людини між третім і четвертим тижнем 

вагітності (коли ембріон має розмір близько 4 мм). Цей дивертикул виникає з 

вентрального ентодермального шару дистальної частини передньої кишки 

(майбутньої дванадцятипалої кишки) [24]. З мезенхімальної тканини, що 

знаходиться у поперечній перегородці, подальше формується печінка. [1]. 

Утворюючи примітивні тяжі гепатоцитів (або гепатобластів), подібні до 

мікроколоній, оточують мезенхімальні простори [25], При їхньому зростанні в 

напрямку поперечної перегородки, вони пронизуються мережею капілярів, що 

походять від жовткових вен, створюючи так звані примітивні печінкові синусоїди. 

Між ендотеліальними клітинами та гепатобластами розташовуються мезенхімальні 

клітини, які створюють сполучну тканину печінки разом із капсулою органу [26]. 

Функція утворення крові в печінці активізується на початку 6-го тижня 

розвитку ембріона та продовжується до 12-го тижня. Протягом цього періоду 

печінка виступає основним місцем кровотворення до завершення третього 

триместру внутрішньоутробного розвитку [1,26,27], який повільно зникає після 

народження [25]. 
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Каудальний сегмент зачаткової структури печінки трансформується у 

жовчний міхур разом з його ніжкою, що також називається кістковою протокою 

[27]. Внутрішньопечінкові жовчні протоки розвиваються із тканинних пластин 

гепатобластів, які виникають в області мезенхіми, що межує з гілками ворітної 

вени. Ці пластини стають основою для формування протокових структур, які на 

початку представляють собою двошарові циліндричні утворення. Подальший 

еволюційний розвиток цих структур призведе до формування 

внутрішньопечінкової системи жовчних протоків. Цей процес починається навколо 

печінкових воріт [26]. 

Вроджені порушення, такі як синдром Каролі, вроджений фіброз печінки, 

аутосомно-рецесивний та аутосомно-домінантний полікістоз нирок, а також 

комплекс фон Мейенбурга, вважаються наслідком аномалій у розвитку протокової 

пластинки [28]. 

Починаючи з 12-го тижня вагітності, починається процес утворення жовчі, 

проте видалення її в кишечник відбувається лише з 16-го тижня 

внутрішньоутробного розвитку [26]. Це може відбуватися навіть на низькому рівні 

перед народженням через відсутність харчування через кишечник. Саме це пояснює 

відсутність виявів ураження печінки при атрезії жовчовивідних шляхів при 

народженні, але наслідковий розвиток цих уражень може спостерігатися у наступні 

тижні [29]. 

Печінка знаходиться у правому підребер’ї та епігастральній ділянці, часто 

досягаючи лівого підребер’я, і є майже повністю захищеною грудною кліткою. Це 

найбільший внутрішній орган у людини. У порівнянні з розміром загального тіла, 

розмір печінки в плоді є більшим, ніж у дорослої людини, становлячи близько одну 

вісімнадцяту в першому випадку та одну тридцять шосту від загальної маси тіла в 

останньому. 

Печінку у людини можна поділити на дві великі частини (праву та ліву) та дві 

менші центральні частини (квадратну та хвостату). Її зовнішні поверхні можна 
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розподілити на верхню, нижню та задню. Верхня поверхня лежить під діафрагмою. 

Діафрагма розділяє печінку від ребер та реберних хрящів з боків та спини, а також 

відокремлює легені з плеврою та серце з перикардом зверху. Передню межу печінки 

чітко виділяє реберна дуга на її передній стороні [30]. 

Porta hepatis представляє собою точку входу печінкової артерії (зліва) та 

ворітної вени (позаду та між артерією та протокою) і місце виходу загальної 

печінкової протоки (справа). В цьому регіоні також можна знайти нерви та 

лімфатичні судини. Декілька зв’язок допомагають підтримувати печінку на місці та 

обмежувати її бічні рухи. Орган з’єднаний з діафрагмою та передньою стінкою 

черевної порожнини п’ятьма зв’язками. [31]. 

У 1954 році Раппапорт Фрідеріх вніс пропозицію щодо поняття печінкового 

ацинусу, який має форму трикутника з портальною венулою на вершині та 

портальними трактами в основі. 

Згідно з моделлю Раппапорта, ацинус розділяється на три зони: зона 1, яка 

знаходиться недалеко від портальної венули та має достатнє насичення киснем; 

середня зона (зона 2); і зона 3, розташована біля печінкової венули [32]. 

Паренхіма печінки в основному складається з гепатоцитів, що утворюють 

тривимірний губчастий малюнок. Гепатоцити мають виразну багатокутну форму з 

діаметром приблизно 25 мкм. Клітинна мембрана може бути розглянута з трьох 

різних аспектів: базолатеральна сторона, спрямована до синусоїдального просвіту; 

канальцевий аспект, який визначає канальцевий простір; і латеральний аспект, що 

розмежовує дві інші сторони. Ядро розташоване в центрі, і більшість гепатоцитів 

мають моноядерну структуру, хоча двоядерні гепатоцити також є досить 

поширеними. Цитоплазма багата та еозинофільна, і накопичення глікогену може 

бути виділене при періодичному фарбуванні за допомогою кислоти Шиффа. 

Перипортальний. У дітей і підлітків гепатоцити мають фізіологічно 

вакуолізовані ядра. Перші тижні життя відрізняються великою кількістю заліза та 
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накопиченням міді, але ці показники зменшуються і поступово зникають протягом 

віку від 3 до 6 місяців [26]. 

Жовчні канальці розташовані між сусідніми гепатоцитами, і їх важко 

виділити за допомогою стандартних гістологічних фарбувань гематоксиліном та 

еозином. Клітини Купфера опираються на внутрішню поверхню синусоїдів і є 

частиною ретикулоендотеліальної системи [26]. 

Простір між ендотеліальними клітинами та гепатоцитами відомий як простір 

Діссе, що містить зірчасті клітини печінки, відомі як клітини Іто. Вони накопичують 

ретиноїди, можуть контрактувати, впливаючи на синусоїдальний діаметр, та 

можуть виробляти позаклітинний матрикс, який грає роль у фіброгенезі під час 

активації клітин Іто. Використання методу срібла висвітлює ретикулін, що 

становить каркас печінки, в основному складаючись з колагену III типу [26]. 

Капсула Гліссона, що складається зі сполучної тканини, оминає ворітну вену, 

печінкову артерію та жовчну протоку у портальній тріаді, а також присутня на 

поверхні печінки ( рис. 1.1). Її головною функцією є забезпечення цілісності 

печінки. Товщина цієї капсули різна в залежності від виду, наприклад, вона може 

варіювати від 30 до 90 мікрометрів у людини, 5 мікрометрів у щурі та 93 

мікрометрів для печінки великої рогатої худоби. Товщина капсули Гліссона може 

бути нерівномірною, і з розвитком захворювань печінки, таких як фіброз або цироз, 

може відбуватися її збільшення (Рис. 1.1) [33]. 

 В здоровій печінці людини поверхня містить багатошарові капсульні 

фібробласти, при цьому жовчні протоки знаходяться під мезотелієм. У відмінності 

від людини, у гризунів жовчні протоки відсутні під поверхнею печінки, і сама 

поверхня складається лише з одного шару капсульних фібробластів [17,34]. 
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Рис. 1.1 Загальна анатомія печінки людини та капсула Гліссона на її поверхні 

[35] 

 

Зірчасті клітини печінки, або клітини Іто, отримали свою назву на честь 

Тосіо Іто, який розробив метод фарбування жиру для ідентифікації 

«жирозберігаючих клітин» печінки [36]. Вони можуть перебувати у спокійному 

стані, але при дії екзогенних або ендогенних токсичних факторів, ці клітини 

переходять в активний стан. В активному стані вони починають виробляти 

позаклітинний матрикс [37].  

Клітини Іто, також відомі як перисинусоїдальні клітини або зірчасті клітини, 

складають приблизно 5-8% усіх клітин у здоровій печінці.  Це спеціалізовані 

клітини, які вирізняються своїм перисинусоїдальним розташуванням та довгими 

відростками, що простягаються вздовж та навколо синусоїдів між пластинками 

гепатоцитів в просторі Діссе. Сполучність між зірчастими клітинами та 

синусоїдальними трубками є ключовою особливістю цих клітин.  Вони відіграють 

важливу роль у регулюванні та накопиченні рівня колагену, зберіганні ліпідів, 

вітаміну А в печінці та у процесах відновлення та ремоделювання тканини під час 

запалення та травми, а також експресують білок десмін та розвитку фіброзу в 

печінці [16,34]. 
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Під дією стресу чи травми (Рис. 1.2) печінкові зірчасті клітини активуються 

та змінюють свій фенотип на міофібробластоподібний, втрачаючи ліпідні краплі, 

що містять вітамін А. Активовані зірчасті клітини починають розмножуватися та 

скорочуватися, що сприяє відкладанню позаклітинного матриксу [38]. Цей процес 

відбувається при розвитку фіброзу та цирозу. Клітини починають виробляти білок 

альфа-актин гладких м’язів та матриксні металопротеази разом з їхніми 

інгібіторами. 

 

  

Рис. 1.2. Активація печінкових зірчастих клітин (HSC) відбувається шляхом 

взаємодії з незрілими синусоїдальними ендотеліальними клітинами печінки 

(LSEC). Збільшення вивільнення фактору росту епідермального гепарину (HB-

EGF) знижується, в той час як ізоформне вивільнення фібронектину з незрілими 

LSEC у тканині мозку активує печінкові зірчасті клітини клітин [41]. 

 

Металопротеази відповідають за розкладання білків позаклітинної матриксу, 

а різні комбінації металопротеаз та їхніх інгібіторів призводять до пізніх стадій 
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ураження печінки, коли вони починають руйнувати нормальний матрикс печінки та 

зупиняється деградація фібрилярних колагенів, накопичених при фіброзі [16,39]. 

Разом із зірчастими клітинами, тромбоцити одні з перших, що включаються 

до місця пошкодження та беруть участь у загоєнні ран, обмежуючи крововтрату 

через утворення агрегатів на кінцях пошкоджених судин. Вони також 

перетворюють фібрин на фібриноген. Тромбоцити також служать атрактантом для 

фібробластів, запальних клітин і гладких м’язів судин [40]. 

Клітини Купфера відіграють важливу роль у формуванні алкогольного 

гепатиту. Постійне споживання алкоголю активує їх через наявність кишкових 

ендотоксинів, і вони перетворюються на джерела вільних радикалів (зокрема, 

високореактивних кисневих сполук), що сприяє запаленню печінки та активації 

печінкових зірчастих клітин [34,42]. 

 

1.3 Роль ретиноїдів в структурно- функціональній активності печінки 

 

Вітамін А [43] представляє собою загальну категорію жиророзчинних 

ретиноїдних сполук, які мають важливе значення для нормального фізіологічного 

функціонування організму. Він сприяє регенерації тканин і поділу клітин, 

підтримує нормальну роботу імунної системи та слизових оболонок, відіграє роль 

у спеціалізації клітин, підтримує цілісність епітеліальних тканин, і є важливим для 

стабільності лізосом і синтезу глікопротеїнів. Особливо важливим є його внесок у 

функціонування сітчастої оболонки ока, де він формує фоторецепторний пігмент 

родопсин. Вітамін А також має антитоксичний ефект, допомагає в протизапальних 

процесах та виявляє інші регуляторні властивості [44,45,46,47,48]. 

Ретиноїди – це група жиророзчинних сполук, які відрізняються від 

водорозчинних вітамінів тим, що їх не виводять з організму, і вони можуть 

накопичуватися, особливо в печінці та жировій тканині [49]. 
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Вітамін А сприяє збільшенню мітотичної активності епітеліальних клітин та 

перешкоджає розвитку гіперкератозу завдяки стимуляції синтезу РНК та 

сульфатованих мукополісахаридів. Для всмоктування ретинолу в тонкому 

кишечнику важливу роль відіграють жовчні кислоти. Після проходження через 

кишечник, вітамін А накопичується в печінці, де близько 90% його зберігається в 

зірчастих клітинах печінки [37,50,51]. 

Вперше явище утворення вітаміну А в організмі тварин було пояснено Муром 

у 1930 році [52]. Він описав перетворення β-каротину на вітамін А в тонкому 

кишечнику, зробивши перші наукові докази того, що ці каротиноїди є прямими 

попередниками вітаміну А в тваринах, який перетворюється на ретинол. В організмі 

тварин вітамін А синтезується з провітамінів А, зокрема під час розкладу 

рослинного β-каротину [53]. Оскільки тварини не здатні до синтезу ретиноїдів de 

novo, основними джерелами цих сполук є каротиноїди ( C40), які мають рослинне 

походження [54]. 

У 1965 році дослідники Джеймс Аллен Олсен і Девітт Гудмен 

продемонстрували у безклітинних екстрактах, одержаних із тонкої кишки щурів, 

що β-каротин ферментативно розкладається в центральній частині 15,15′ 

вуглецевого подвійного зв’язку, утворюючи дві молекули альдегіду вітаміну А 

(ретиналю) [55,56]. Отриманий ретиналь швидко відновлюється до ретинолу за 

допомогою ферменту ретинолдегідрогенази [57,58]. 

Організм людини може метаболізувати природні форми вітаміну А та 

провітаміну А в біологічно активні форми (ретинол, ретиналь, ретиноєва кислота), 

які взаємодіють з різними молекулярними мішенями, включаючи ядерні рецептори, 

родопсин в сітківці та деякі ферменти згідно з останніми дослідженнями [49]. 

Завдяки багатофункціональності вітаміну А, його дефіцит може призвести до 

різноманітних змін: порушення зору та адаптації очей до темряви (ксерофтальмія), 

порушень функцій залоз та слизових оболонок, проблем з нігтями та волоссям, а 

також порушень росту та розвитку, патологій статевої системи, ожиріння, 
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збільшення ризику розвитку злоякісних новоутворень, пригнічення імунної 

системи та збільшення ризику захворювання на інфекційні хвороби [44,45]. 

Вплив вітаміну А на розвиток організму варіюється залежно від віку і має 

велике значення. Ця залежність обумовлена необхідністю відповідності між 

функціями вітаміну А та розвитком організму, особливо в періоди зародження і 

раннього дитинства. Дослідження [59,60,61] показують, що дефіцит вітаміну А в 

дітей має серйозніші наслідки, ніж у дорослих. Він може призводити до затримки 

росту та розвитку, значного погіршення імунітету, дистрофії скелетних м’язів, 

порушень функцій легенів [62,63,64]. Недостатня кількість вітаміну А може 

спричиняти різноманітні вроджені вади плода [65]. Проблеми, пов’язані з 

недостатнім вмістом вітаміну А є особливо поширеними в ряді країн і становлять 

важливу медико-біологічну проблему [62,63,66,67,68,69]. 

Проте, великі дози вітаміну А можуть призвести до проявів токсичності [70], 

яка може бути гострою або хронічною [49] 85 і називається гіпервітамінозом. 

Симптоми гіпервітамінозу включають: сильний головний біль, втрату апетиту, 

нудоту, блювання [49,71], втрату кісткової маси [72], ідіопатичний 

внутрішньочерепний тиск [73], облисіння, еритему, десквамацію, міалгію [74]. 

Процес гіпервітамінозу А опосередковується ретинолієвим ефіром, який порушує 

міжклітинні сигнали і призводить до руйнування клітинних мембран [75]. Гостра 

токсичність може призвести до підвищення внутрішньочерепного тиску [73], 

кортикального гіперостозу кісток і артралгій [76,77,78]. 

Існують дані про те, що в організмі людини немає механізмів для пригнічення 

всмоктування або виведення надлишку вітаміну А [74], тому високі дози можуть 

призвести до надмірного накопичення цієї сполуки в печінці та меншій мірі в 

периферичних тканинах [79]. Це може спричинити серйозні ушкодження печінки 

та хронічну інтоксикацію всього організму [80]. Понад 80% вітаміну А зберігається 

в печінці, особливо в зірчастих клітинах [50,51]. 
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Деякі дослідники вважають, що вітамін А може сприяти відновленню функції 

печінки при фіброзі [81] 101. Однак існують дані, що додаткове введення вітаміну 

А може призвести до прискореного переходу фіброзу до цирозу [74]. 

Наряду з гепатотропними властивостями вітаміну А такі властивості може 

проявляти хлорогенова кислота (складний ефір кавової (3,4-діоксикоричної) та 

одного зі стереоізомерів хінної кислоти) [82], яка маючи поліфункціональну дію, 

здатна брати участь і у відновленні систем кровотворення після інтоксикації 

організму іонами міді, а її ефективність може залежати від способу введення в 

організм [83]. Дію ХГК кислоти можна зумовити її антиоксидантними 

властивостями. У зв’язку з цим представляє інтерес порівняти її дію на 

регенеративні властивості печінки, оскільки існує нестача літературних даних. 

 

1.3.1 Метаболізм та механізми перетворення та накопичення 

вітаміну А в організмі 

 

Вплив вітаміну А на розвиток організму має віковий характер і залежить від 

джерел, з яких цей вітамін надходить до організму [49]. Існують два основних 

джерела вітаміну А: 

1) Перше джерело – це преформований вітамін А (ретинол), який міститься 

у продуктах тваринного походження. Наприклад: печінка, яйця та молочні 

продукти. 

2) Друге джерело – це каротиноїди, які є провітамінами А, переважно бета-

каротин, що містяться у рослинних продуктах, таких як морква, шпинат 

та картопля. 

Після того як продукти, багаті вітаміном А або біологічно активні добавки з 

ним, надходять в організм, вони проходять декілька етапів обробки: всмоктування, 

транспортування, зберігання та використання [49]. Ретинілові ефіри, які містяться 
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в продуктах тваринного походження, практично повністю всмоктується, у той час 

як поглинання рослинних каротиноїдів менш ефективне [84,85]. 

Ретинілові ефіри піддаються метаболізму тригліцеридліпазою або 

фосфоліпазою В в просвіті шлунково-кишкового тракту перед тим, як потрапити в 

ентероцити, де вони перетворюються на ретинол. Всмоктування тваринного 

вітаміну А полегшується утворенням міцел, особливо при одночасному вживанні 

його з жирними продуктами [84]. Коли ретинол потрапляє в ентероцити, він 

співвідноситься з клітинним ретинол-зв’язуючим білком (CRBP), який забезпечує 

його транспортування в клітину. Існують дві ізоформи цього білка – CRBPI та 

CRBPII, з яких остання, CRBPII, в основному присутня у кишкових клітинах, 

підкреслюючи її важливість у процесі абсорбції [86]. 

Наукові дослідження, проведені Борелем, підтверджують роль транспортерів 

класу В1 (SCARB1) та білків диференціювання 36 (CD36 або SCARB3) у процесі 

абсорбції, хоча пасивна дифузія також залишається важливим механізмом 

всмоктування деяких каротиноїдів [87]. Інференція клітин кишечника обробляє 

лише частину каротиноїдів, приблизно одну третину, до активних форм, тоді як 

решта поглинається без змін [49]. 

Важливість β-каротину як важливого джерела вітаміну А для людини 

підкреслюється контролем його метаболізму за допомогою механізмів зворотного 

зв’язку [88,89]. При надлишковому надходженні каротинів в організм, вони 

зберігаються в жирових запасах. 

Після обробки ентероцитами ретинол перетворюється на ретинілові ефіри, які 

потім транспортуються в лімфатичну систему за допомогою хіломікронів [84]. Ці 

ефіри не накопичуються в тканинах печінки, якщо вони потрапляють у цей 

комплекс. Складні ефіри можуть бути розщеплені до ретинолу, а інші переносяться 

разом з ліпопротеїнами низької і дуже низької щільності для подальшого 

транспортування до різних клітин, де вони можуть бути метаболізовані в активні 

форми вітаміну А [49]. 
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Після цього хіломікрони рухаються кровотоком, щоб доставити вітамін А до 

тканин-мішеней, переважно печінки, яка слугує головним органом зберігання 

вітаміну А в організмі [90]. У печінці вітамін А зберігається у вигляді ретинілових 

ефірів, зокрема в зірчастих клітинах [49]. Після цього частковий гідроліз 

ретинілових ефірів до ретинолу відбувається, і ретинол зв’язується з ретинол-

зв’язуючим білком (PBP) для його виведення з печінки та транспортування через 

кровотік [84]. У кровотоці новоутворений комплекс зв’язується з білком 

транстиретином (TTR) [91]. Транспортери плазмалеми відіграють важливу роль у 

розпізнаванні комплексу ретинол-RBP та його засвоєнні клітинами-мішенями 

[92,93]. 

Отже, організм здатен запасати вітамін А та використовувати його за 

необхідності. Роль ретинол-зв’язуючого білка в метаболізмі вітаміну А є важливою, 

оскільки він забезпечує транспорт вітаміну до тканин-мішеней або органів 

зберігання. Це дозволяє організму підтримувати нормальний рівень вітаміну А, 

синтезуючи його з запасів та забезпечуючи стабільне функціонування систем. 

Однак надлишкове накопичення вітаміну може призвести до токсичності і 

ушкодження тканин [7]. 

В організмі тварин існують кілька можливих механізмів синтезу вітаміну А 

[84]. Серед них виділяють ацетиленовий та альдегідний шляхи, а також побічні 

механізми, які включають перетворення різних форм вітаміну А на інші. 

Один із ацетиленових шляхів включає перетворення бета-каротину на 

ретинол. Бета-каротин, який є провітаміном А, може перетворюватися на ретинол в 

організмі. Цей процес відбувається в слизовій оболонці кишечника та печінці. Бета-

каротин всмоктується з тонкого кишечника та транспортується до печінки, де під 

дією ферменту бета-каротин15,15’-діоксигенази він розщеплюється на дві 

молекули ретиналю. Подальше відновлення ретиналя до ретинолу відбувається за 

допомогою ферменту ретинальредуктази. Після цього ретинол транспортується 
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ретинол-зв’язуючим білком (RBP) до тканин-мішеней, таких як очі, шкіра та 

слизова оболонка [54,84]. 

Також до ацетиленового шляху належить перетворення інших каротиноїдів 

на ретинол. Каротиноїди, такі як альфа-каротин, гамма-каротин та криптоксантин, 

можуть також перетворюватися на ретинол в організмі. Цей процес відбувається 

подібно до перетворення бета-каротину на ретинол, але ефективність цього 

перетворення нижча [54,94,95]. 

Щодо альдегідного шляху, він включає перетворення різних форм вітаміну А 

на інші форми. Наприклад, ретинол може перетворюватися на ретиналь та навпаки. 

Також ретинол може бути перетворений на ретинову кислоту або відновлений до 

ретинолу. Окислення ретинолу в ретиналь відбувається у сітківці ока під час зору 

за допомогою ферменту ретинолдегідрогенази. Ретиналь може бути також 

інтермедіатом у перетворенні каротиноїдів на ретинол. Ретиналь може знову 

перетворюватися на ретинол за допомогою ретинальредуктази або окислюватися до 

ретиноєвої кислоти ферментом ретинальдегідрогенази. Ретиноєва кислота є 

активною формою вітаміну А, яка впливає на експресію генів та клітинну 

диференціацію [96,97]. 

Ще одним механізмом синтезу є перетворення складних ретинілових ефірів 

на ретинол. Ретинілові ефіри є формами вітаміну А, які зберігаються в печінці та 

інших тканинах. Вони гідролізуються за участю ферменту гідролази ретинілових 

ефірів, утворюючи ретинол. Після цього ретинол транспортується ретинол-

зв’язуючим білком (RBP) до тканин-мішеней. 

Таким чином, розуміння механізмів синтезу вітаміну А в організмі тварин має 

велике значення для дослідження його біологічних ефектів. Дефіцит вітаміну А і 

пов’язані з ним біологічні наслідки можуть прямо залежати від шляхів синтезу 

цього вітаміну в організмі. Оскільки людина отримує ретиноїди з їжею і подальше 

перетворення їх на вітамін А відбувається в організмі, недостатня кількість 

ретиноїдів у харчуванні може призвести до дефіциту вітаміну. З іншого боку, через 
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жиророзчинність вітаміну А можливе накопичення його в організмі, і надмірне 

споживання може спричинити гіпервітаміноз А, який, так само як і дефіцит, може 

призвести до негативних наслідків для здоров’я. Проте в достатній кількості вітамін 

А є необхідним для нормальної функції численних систем організму. 

Печінка виконує основну роль у зберіганні вітаміну А. Також інші органи, 

зокрема жирова тканина, можуть служити резервуарами для ретиноїдів. Здатність 

до накопичення вітаміну А виявляється особливо важливою для органів з високою 

його потребою. У разі дефіциту вітаміну органи можуть користуватись попередньо 

накопиченим запасом для підтримання необхідного рівня. При необхідності 

ретиноїди вивільнюються з органів-накопичувачів до крові [49]. 

Ретинол-зв’язуючі білки (RBP) складають сімейство білків з різними 

функціями. Вони діють як транспортери, які зв’язують ретинол. RBP синтезується 

в печінці, при цьому його секреція регулюється концентрацією ретинолу. RBP має 

ключове значення у транспортуванні ретиноїдів з їжею та їх метаболізмі в 

ентероцитах і кишечнику [98]. 

Поглинання харчового вітаміну А відбувається в тонкому кишечнику, де він 

включається до хіломікронів, що є частинками ліпопротеїнів, що переносять 

харчові ліпіди з кишечника до інших частин організму. Після потрапляння в кров, 

вітамін А зв’язується з RBP, білком-транспортером, який виробляється печінкою. 

Цей комплекс зв’язується з транстиретином, що дозволяє перенести вітамін А до 

тканин-мішеней [99,100]. 

RBP формує стійкий комплекс з вітаміном А, який транспортується кров’ю 

до органів-мішеней. Далі комплекс взаємодіє з рецепторами на поверхні клітин та 

піддається рецепторно-опосередкованому ендоцитозу, що дозволяє вітаміну А 

вивільнитися та використовуватися клітиною за необхідності. 

Також ретинілові ефіри, які зберігаються в печінці, можуть піддаватися 

гідролізу, що вивільнює ретинол. Цей ретинол потім зв'язується з RBP і 



39 

транспортується до органів-мішеней. Цей механізм допомагає підтримувати 

стабільний рівень вітаміну А в організмі. 

 

1.4 Патогенетичні механізми фіброзу печінки 

 

Фіброз печінки – це патологічний стан, при якому здорова тканина печінки 

замінюється сполучною тканиною (колагеном), що призводить до порушення її 

функції. Розвиток фіброзу печінки може спостерігатися при різних захворюваннях 

цього органу, таких як гепатити, цироз (Рис. 1.3), алкогольна хвороба печінки та 

інші [101].  

 

 

Рис. 1.3 Схематичне зображення позаклітинного матріксу та капсули 

Гліссона [102]. 

 

Фіброз починається з активації клітин Іто печінки (також відомих зірчасті 

клітини), які відіграють ключову роль у виробництві колагену в печінці. Активація 
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стелатних клітин може виникнути через різні впливи на печінку, такі як токсини, 

інфекції, запалення та інші стресові фактори. Під впливом цих факторів стелатні 

клітини розпочинають виробляти колаген, який відкладається в тканині печінки, 

замінюючи здорові клітини [103,104,105]. 

З плином часу кількість колагену в тканині печінки збільшується, що 

призводить до утворення рубців. Це може впливати на порушення її функції, 

оскільки сполучна тканина не може виконувати завдання, що випливають з 

нормальної роботи клітин печінки, таких як очищення крові, синтез білків та 

нейтралізація токсинів [106]. 

Цироз печінки призводить до таких ускладнень, як портальна гіпертензія, 

варикозне розширення вен стравоходу та прямої кишки [101,107,108]. 

Тривале споживання алкоголю завдає шкоди печінці  може призвести до 

різних форм ураження, починаючи від алкогольного стеатозу до раку печінки. 

Алкоголь є головною причиною понад 50% випадків цирозу печінки по всьому 

світу, а алкогольна хвороба печінки (АХП) пов’язана з численними 

захворюваннями та смертністю, оскільки печінка стає основним об’єктом впливу 

алкоголю. Окрім алкоголю, у розвинених країнах фіброз печінки спричиняють 

інфекції вірусного гепатиту B і C, ожиріння та діабет, в менш розвинених країнах 

також впливають паразитарні інфекції, такі як шистосомоз [14,42]. 

Алкогольна хвороба печінки протікає через кілька етапів, і зазвичай 

розвивається наступним чином: алкогольний стеатоз (запалення печінки), 

алкогольний гепатит, фіброз та цироз печінки, що в кінцевому підсумку можуть 

вести до гепатоцелюлярного карциноми. Алкогольний гепатит є конкретною 

патологією, яка швидко переходить до цирозу печінки та печінкової недостатності. 

Слід підкреслити, що ці стадії можуть проявлятися одночасно у тієї ж особи 

(наприклад, алкогольний гепатит разом з фіброзом) [13,14]. 

Певні генетичні фактори можуть впливати на серйозність стеатозу, фіброзу 

та загальну схильність особи до розвитку серйозних форм алкогольної хвороби 



41 

печінки (АХП). Наявність специфічних генетичних поліморфізмів, таких як 

пататин-подібний домен фосфоліпази, кодуючий білок 3 (ген PNPLA3), а також 

індукція гена 11β-HSD1 та експресія мРНК44, може підвищити ризик та важкість 

розвитку АХП. Гени, що відповідають за метаболізм алкоголю, такі як 

алкогольдегідрогеназа, CYP2E1 та ацетальдегідрогеназа, також суттєво впливають 

на цей процес [109]. 

Фіброз печінки є реакцією організму на довготривалі ураження печінки та 

відіграє важливу роль у прогнозі хронічних хвороб цього органу. Цей процес 

полягає у збільшенні вмісту колагену та інших білків у позаклітинному матриксі 

печінки. Фіброз супроводжується регенерацією гепатоцитів, що є наслідком 

постійного запалення та пошкодження цих клітин. В першій стадії фіброз може 

бути реверсібельним, але ускладнення, які виникають, можуть бути серйозними та 

не завжди легко піддаються лікуванню. Якщо процес не контролюється, він може 

призвести до структурних відхилень в печінці, заміщення гепатоцитів та розвитку 

цирозу [110,111]. 

Процес формування фіброзу в печінці є динамічним і включає складні 

клітинні та молекулярні механізми. Ці механізми призводять до постійної активації 

процесів відновлення тканин, які стають активними після повторних ушкоджень 

печінки. Коли відбувається некроз клітин та пошкодження позаклітинної матриці, 

спостерігається процес репарації тканин. У цьому процесі відмерлі клітини 

замінюються здоровою тканиною, що здійснюється шляхом проліферації клітин, 

що вижили. В результаті утворюється грануляційна тканина та рубець. Із 

регенеративними можливостями печінки вона майже повністю відновлюється після 

гострого пошкодження. Проте у випадку хронічних захворювань цей процес може 

виявитися менш ефективним [33,40]. 

Початковим етапом процесу відновлення тканин є активізація запальних 

клітин, спрямована на запобігання можливим інфекційним агентам і видалення 

некротичних областей тканини. Зірчасті клітини печінки перерозподіляються до 
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пошкоджених ділянок і активуються, зазнаючи змін у їхньому фенотипі та 

збільшенні рухових, проліфераційних та скоротливих властивостей. Однак 

важливою подією при процесі формування фіброзу печінки є активування зірчастих 

клітин, яке супроводжується утворенням позаклітинної матриці. Ця матриця 

вирішальна для фіброгенезу, а в його розвитку беруть участь інші клітини, такі як 

портальні фібробласти та міофібробласти кісткового мозку [16,33]. 

Мезотеліальні клітини відіграють роль у формуванні мезотелію на поверхні 

печінки і мають характеристики, які перетинаються між епітеліальними та 

мезенхімальними клітинами. Однак при ушкодженні печінки мезотеліальні клітини 

можуть змінювати свій тип та перетворюватися на міофібробласти, особливо під 

час розвитку фіброзу. Зазвичай у нормальних умовах печінки міофібробласти 

майже не присутні, але за певних обставин вони можуть виникнути з капсульних 

фібробластів або зірчастих клітин печінки. Саме ці міофібробласти відповідають за 

синтез позаклітинного матриксу [40,42]. 

Після ушкодження тканин виникає запалення, яке з часом переходить у стан 

грануляційної тканини. Ця структура відіграє важливу роль у процесі відновлення 

пошкодженої тканини. Грануляційна тканина характеризується активною 

проліферацією фібробластів, створенням нових кровоносних судин (ангіогенезом) 

та відкладенням позаклітинного матриксу. Процес відновлення включає зміну 

фібробластів у міофібробласти, які володіють характеристиками гладенької 

мускулатури. Ці міофібробласти оточені особливою базальною мембраною та 

відіграють важливу роль у формуванні позаклітинного матриксу. Водночас, вони 

виробляють ферменти, які відповідають за розкладання матриксу, перебудову 

тканин та створення рубців [40]. 

У організмі людини печінка виконує ключову роль у метаболізмі алкоголю. 

Розвиток фіброзу, що відбувається під впливом алкогольної хвороби печінки 

(АХП), може мати різноманітні причини, включаючи накопичення ацетальдегіду, 

утворення активних форм кисню (АФК) і надмірне навантаження печінки 
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ендогенним ліпополісахаридом. Постійне та інтенсивне вживання алкоголю 

спричиняє підвищене утворення АФК та розлад обміну ліпідів у печінці, що 

призводить до пошкодження гепатоцитів. Крім того, при фіброзі, який викликаний 

алкоголем, спостерігається виразна імунна реакція з підвищеним виділенням 

цитокінів та хемокінів, що призводить до активації зірчастих клітин і, наслідок, 

розвитку фіброзу печінки. Оглядові механізми розвитку печінкового фіброзу 

включають гибель гепатоцитів, запалення та активацію клітин Купфера [16,109]. 

Зазвичай етанол метаболізується гепатоцитами, що призводить до 

виникнення окислювального стресу та утворення ацетальдегіду. Це спричиняє 

ушкодження гепатоцитів і активує клітини Купфера, які сприяють активації 

зірчастих клітин печінки. Ацетальдегід та його похідні, зокрема малоновий 

діальдегід, направляються на зірчасті клітини, що призводить до збільшення 

синтезу колагену. При тривалому вживанні алкоголю спостерігається зайве 

розмноження кишкових бактерій та дисбаланс мікрофлори. Оскільки печінка 

відіграє важливу роль у системі імунітету, це призводить до збільшення рівня 

бактеріальних ендотоксинів в печінці, що поглиблює процес фіброзу. Цей ефект 

посилюється пригніченням функції природних клітин-кілерів через розвиток їхньої 

толерантності [16,112]. 

Процес обробки алкоголю в гепатоцитах включає його окислення спочатку 

до ацетальдегіду, а потім до ацетату. Цей метаболічний процес враховує 

присутність цитохрому P450 2E1 (CYP2E1), який функціонує при наявності кисню 

та NADPH. Цей фермент створює альтернативний шлях окислення алкоголю, що 

стає активнішим при тривалому вживанні. Це може призвести до надлишку 

відновних еквівалентів, особливо NADH, який може сповільнювати окиснення 

жирних кислот та циклу трикарбонових кислот, сприяючи формуванню жовчних 

каменів. Крім цього, активність цитохрому P-450 2E1 може призвести до 

пошкодження мітохондрій, активації процесу апоптозу та збільшення синтезу 

ліпідів [15,111]. 
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Окислювальний обмін алкоголю спричиняє формування шкідливих сполук, 

таких як ацетальдегід та активні форми кисню (АФК). Ацетальдегід, відомий своєю 

надмірною токсичністю та канцерогенністю, взаємодіє з білками, викликаючи 

структурні та функціональні зміни в мітохондріях та мікротрубочках. При цьому 

він також сприяє створенню нових антигенів, які можуть викликати імунну реакцію 

організму [34,42]. 

Алкоголь, ацетальдегід та активні форми кисню мають вплив на процес 

фіброгенезу в печінці, зокрема, активують прямий механізм зірчастих клітин 

печінки. Ця активація призводить до їхньої морфологічної трансформації в 

міофібробласти. Міофібробласти розпочинають виробництво прозапальних 

цитокінів та компонентів позаклітинної матриці. Це додатково поглиблює процес 

розвитку фіброзу в печінці. Крім того, під впливом алкоголю пригнічуються 

антифіброгенні механізми, що зумовлює ще більш виражений фіброз печінки 

[40,106]. 

Цироз є остаточним етапом прогресування фіброзу, при якому порушується 

нормальна архітектура печінки. Суттєвою характеристикою є утворення 

регенеративних вузлів у паренхімі печінки, які розділяються фіброзними 

перегородками, та значна накопичена кількість фіброзної тканини в органі. Це може 

призвести до стиснення судин і викликати тромбоз середніх і великих ворітних вен, 

а також печінкових вен. Продовження розвитку цирозу веде до відмирання 

паренхіми, що призводить до повної втрати неперервних шарів гепатоцитів. Цироз 

як правило є необоротним станом, що формується протягом місяців або навіть 

років, тому вчасне лікування фіброзу є найкращим заходом для профілактики 

[16,33]. 

Термін «черевні спайки» або «інтраабдомінальні адгезії» означає стан, коли 

внутрішні органи черевної порожнини, такі як кишечник, матка, яєчники або 

селезінка, можуть зростатися разом або «прилипати» один до одного, або до стінок 



45 

черевної порожнини через повторювані запалення, травму, хірургічні втручання 

або інші фактори [40]. 

Це може спричинити біль, дискомфорт, порушення травлення, оскільки 

спаечні адгезії можуть обмежувати нормальний рух органів і їх функціонування. У 

деяких випадках, можуть призвести до ускладнень, таких як кишкова непрохідність 

[113]. 

Спайкова хвороба черевної порожнини проявляється широким спектром 

клінічної симптоматики. При цьому часто фігурують діагнози: неврастенічний 

синдром, спастичний коліт, гастродуоденіт, дисбактеріоз кишечника. При 

спайковій хворобі черевної порожнини порушення загального стану виражаються 

у вигляді астенії, значного схуднення, різних видів диспепсії, пов’язаної з частим 

больовим синдромом. У хворих розвиваються порушення феномену адаптації до 

навколишнього середовища [114]. 

Характер зрощень буває:  

1. Площинні та плівчасті зрощення парієтальної очеревини та правої частки 

печінки  

2. Зрощення великого сальника з брижею тонкої кишки та висхідним відділом 

ободової кишки  

Отже, спайки очеревини – це патологічні зв’язки, які зазвичай утворюються 

між сальником, тонким і товстим кишечником, черевною стінкою та іншими 

внутрішньочеревними органами. Ці зв’язки можуть бути тонкою плівкою 

сполучної тканини, товстим фіброзним містком, що містить кровоносні судини та 

нервову тканину, або прямим зчепленням між поверхнями двох органів [115]. 

Залежно від етіології спайки очеревини поділяють на вроджені та набуті 

(післязапальні та післяопераційні) [116]. Також класифікують: 

 спайки, що утворилися в операційних ділянках 

 спайки, що утворилися de novo на неоперованих ділянках 

 і спайки, що утворилися після лізису попередніх спайок.  
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У 1990 році Zuhlke та ін. запропонував класифікацію спайок на основі їх 

макроскопічного вигляду [117].  Наразі неможливо аналітично стандартизувати 

спайки. Поширеність спайок після серйозних абдомінальних процедур оцінюється 

в 63–97 % [114,118,119,120,121]. Лапароскопічні процедури порівняно з відкритою 

хірургією не продемонстрували значного зменшення загальної кількості 

післяопераційних спайок [122,123,124,125,126]. Спайки є основним джерелом 

захворюваності та є найчастішою причиною кишкової непрохідності [113,127], 

вторинного жіночого безпліддя та позаматкової вагітності [128,129]. Вони також 

можуть спричиняти хронічний біль у животі та тазовому відділі [130,131,132]. 

Патогенез утворення спайок включає важливі процеси, спричинені травмою:  

I – інгібування систем деградації фібринолітичної та екстрацелюлярної 

матриці [133,134];  

II – індукція запальної відповіді, що включає продукцію цитокінів і фактору 

росту-β (TGF-β1), ключового регулятора фіброзу тканин [135,136,137]; 

III – індукція тканинної гіпоксії після переривання доставки крові до 

мезотеліальних клітин і субмезотеліальних фібробластів, що призводить до 

посилення експресії індукованого гіпоксією фактора-1α [138,139] і фактору росту 

ендотелію судин, відповідального за утворення колагену та ангіогенез [139]. 

Але жоден з методів не був визнаний оптимальним в уникненні формування 

спайок [140]. Сучасні стратегії профілактики розмаїті, починаючи від використання 

фізичних бар’єрів до введення фармакологічних агентів, рекомбінантних білків, 

антитіл і генної терапії, але жодна з них не дає постійно задовільних результатів. 

Окремі терапевтичні стратегії, як правило, мають низьку ефективність у запобіганні 

перитонеальних спайок через складну природу патогенезу цього явища. Велика 

кількість літератури на цю тему демонструє як складність проблеми, так і 

величезний обсяг ресурсів, вкладених у вивчення цього стану, до того часу, поки 

вона не буде досліджена більш глибоко. 
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Мікроскопічно очеревина складається з одного шару зчеплених плоских, 

полігональні клітини (поверхневі та мезотеліальні клітини), поверхня яких волога і 

формує блискучу сторону очеревини. Під ним знаходиться прошарок сполучної 

тканини, в якому можна виявити фібробласти, гістіоцити та лімфоцити, а також 

плазматичні клітини соскоподібного відростка. 

Субсерозний шар, як шар ковзання або зміщення, складається з крові, 

лімфатичних судин, нервів та жирових клітин [114]. 

Зокрема в ділянці діафрагмальної очеревини є продихи, через які може 

відбуватися обмін корпускулярними частинками. 

На відміну від фазоподібного загоєння зовнішніх поверхонь тіла, рана 

загоєння вісцеральної та парієтальної очеревини відбувається наступним чином: 

великі серозні дефекти не покриваються ступінчасто, починаючи з краю рани, але 

покриваються швидко і синхронно по всій поверхні мезотеліальними клітинами. 

Ці клітини походять із підлеглої сполучної тканини. Таким чином, він 

здатний усунути навіть більші дефекти за короткий проміжок часу. Підлегла 

тканина відстає від цієї поверхневої реституції, і після загоєння залишаються рубці 

[123]. 

Крім механічного пошкодження серозу, антитіла, некрози, залишки крові, 

бактерії та токсини, а також фізичні та хімічні агенти призводять до пошкодження 

тканин. Після пошкодження дуже чутливі мезотеліальні клітини, відбувається потік 

медіаторів, таких як серотонін, брадикінін, гістамін і простагландини, що 

призводить до збільшення проникності судин і призводить до екстравазації 

серозногнійної рідини в черевну порожнину. Через супутню екстравазацію 

фіброгену, фібрину розвивається через вплив вивільненої тканинної тромбокінази, 

та утворюють пухку тривимірну мережу. Це зрештою викликає адгезію прилеглих 

серозних поверхонь [120,121]. 

Під час нормального загоєння фібрин розщеплюється на продукти розпаду 

фібрину, шляхом запуску фібринолітичної системи. Плазміноген активується 
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ендогенними активаторами, а також цитокіназою мезотелію. Це є необхідною 

умовою для швидкого відновлення та загоєння без спайок [124]. 

Отже, центральною ланкою у патофізіології спайок є динамічний баланс між 

утворенням фібрину та фібринолізом. Експериментальні дослідження показали що 

спонтанна фібринолітична активність очеревини знижується травмою та ішемією 

[131]. 

В результаті фібринозні спайки не лізуються, а утворюється більш жорстка 

мережа фібрину, що є природним шляхом для проліферації фібробластів. Багаті 

ергастоплазмою фібробласти виробляють різні компоненти екстракліткового 

матриксу, включаючи колаген (білок, який утворює жорстку фіброзну структуру в 

екстракліткового матриксу і відіграє важливу роль у підтримці структури і 

пружності тканин) і тропоколлаген (попередник колагену, бере участь у процесі 

синтезу колагену). 

 

Висновки до розділу 1. 

 

Печінка є ключовим органом метаболізму, він безпосередньо бере участь і 

регулює велику кількість як синтетичних процесів, так і процесів розпаду і 

детоксикації ендогенних і екзогенних сполук. При метаболічному «навантаженні» 

клітини печінки, і перш за все, гепатоцити, клітини Іто, клітини Купффера здатні 

змінити свої структурно-функціональні характеристики, які спрямовані на 

збереження гомеостатичних характеристик організму. Слідство таких змін, зокрема 

при дії етилового спирту, важких металів та інших токсичних сполук, має місце 

формування фіброзу печені. У тому випадку, якщо дія цих токсикогенних факторів 

продовжується тривалий час, фіброз може переходити в цироз і гепатоцелюлярні 

раки, які є необоротними небезпечними станами. У зв’язку з цим попередження 

фіброзу є важливою біомедичної проблемою гепатології. Показано, що розвиток 

фіброзу печені супроводжується зменшенням вмісту вітаміну А в клітинах печінки. 
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Чисельні дослідження дії вітаміну А на розвиток фіброзу печінки суперечливі. 

Вирішення питання про роль вітаміну А в розвитку фіброзу має велике теоретичне 

і практичне значення. Це принципово важливе питання може бути вирішено тільки 

на експериментальних біологічних моделях. Така модель була розроблена в нашій 

лабораторії [9]. 

Головне обмеження дослідження теми дисертації: Дослідження імовірних 

механізмів дії вітаміну А пов’язані з низкою методичних труднощів і насамперед 

дослідженням динаміки як метаболізму вітаміну А, так і метаболічних процесів у 

печінці в системі in vivo. В існуючих дослідженнях цієї проблеми проводять 

визначення показників у різні періоди розвитку фіброзу, після чого проводять 

часову реконструкцію можливих динамічних змін. Однак такий підхід завжди буде 

пов’язаний із низкою припущень, які важко перевірити експериментально. 

Дослідження на одній моделі електропровідності тканини та морфологічних і 

функціональних змін печінки в доступній нам літературі не зустрічалося. Це 

ускладнювало роботу, тому що потрібно було перевірити діапазон частот, 

відпрацювати низку методик зі зміною властивостей тканини.  

Пояснення суперечливості наявних даних може дати змогу обґрунтувати й 

реалізувати на практиці лікування низки патологій печінки. Необхідно провести 

методичні поглиблені дослідження, які б дали змогу робити висновки щодо 

можливого взаємозв’язку організування клітин тканини та електропровідності. 

Оскільки на електропровідність впливає не тільки організація клітин, а й 

міжклітинні контакти та їхні особливості, які також пов’язані з фіброзом і можуть 

змінюватися під час розвитку фіброзу та зміни функціональних характеристик.  

Результати досліджень цього розділу наведено в таких публікаціях [9-12]. 
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РОЗДІЛ 2  

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

 

2.1.  Характеристика об’єкта досліджень 

 

У дослідженнях використовували здорових трьох місячних (80 – 130 г) щурів 

– самців лінії Wistar (Вістар), отриманих з віварію науково – дослідного інституту 

біології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна, м. Харків, 

Україна. 

Тварин утримували за стандартних умов з температурою 20±2 °C, відносній 

вологості 60% та з вільним доступом до їжі та води. 

Усі маніпуляції проводили згідно із затвердженим протоколом №1 

біоетичним комітетом Харківського національного університету імені 

В.Н. Каразіна від 26 вересня 2023 року, що керується положеннями «Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 

експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 18 березня 1986 р.) [141]. 

Розчин введених речовин перераховували на масу тіла (одноразова доза не 

перевищувала об’єм 1 мл на тварину). 

Для оцінки фізико-хімічних та морфологічних характеристик організму 

щурів, в тому числі сироватки крові та тканин печінки визначали: 

-   анатомічні та гістологічні препарати печінки щурів; 

- електропровідність сироватки крові, тканин та гомогенату печінки, 

виділених у експериментальних тварин, як інтегрального показника заряджених і 

рухомих в електричному полі іонів, малих молекул в клітині та іх діелектричних 

включень; 

- біохімічні показники сироватки крові, як показники функціональної 

активності печінки (Аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатаміно-трансфераза 
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(АСТ), гамма-глутамілтрансфераза (ГГТ), лужна фосфатаза) та кількісний вміст 

вітаміну А в гомогенаті печінки. 

Для оцінки адаптивної відповіді на рівні клітин печінки у молодих  тварин з 

метою індукування фіброзу печінки тваринам вводили сірчанокислу мідь, що 

супроводжувалося інтоксикацією організму [1]. Вміст іонів міді визначали на 

атомно – адсорбціонному спектрофотометрі С-115-М1 (Україна). 

Хронічна інтоксикація в нашій експериментальній схемі реалізовувалася 

через триразове введення сірчанокислої міді в дозі 1 мг/100г маси тіла з інтервалом 

48 годин. 

Тварин декапітували під ефірним наркозом. Перші краплі крові збирали в 

пробірки з ЕДТА (3-заміщена калієва сіль етилендіамінтетраоцтової кислоти) для 

дослідження гематологічних показників (кількісно лейкоцити, лімфоцити, 

моноцити, гранулоцити, тромбоцити та еритроцити), які оцінювали на 

автоматичному аналізаторі Mindray BC-2800 Vet. (США) [142]. Решту крові 

збирали у стерильні пробірки та інкубували їх за 37℃ 20 хв для подальшого 

центрифугування за 1500 g 20 хв. Супернатант переносили в чисті пробірки і 

використовували для визначення ферментів сироватки. 

Після розтину черевної порожнини проводили анатомічні дослідження: 

оцінювали ступінь утворення сполучнотканинних спайок навколо лопастей печінки 

[143]:  

1-3 бали – низький рівень спайкової хвороби; 

4-5 бали – високий рівень спайкової хвороби, у разі повного об’єднання 

лопастей сполучною тканиною. 

Після декапітації тварин відбирали зразки крові та печінки для подальших 

визначень у цих тварин активності АЛТ, АСТ, ГГТ, лужної фосфатази та вмісту 

вітаміну А, морфологічної оцінки характеристик тканин печінки, 

електропровідності сироватки крові, тканин та гомогенату печінки молодих  

тварин. 
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У зв’язку з цим у роботі перевіряли можливість зміщення рівноваги в печінці 

в бік регенерації. Для цього тваринам на початкових стадіях Сu-індукованого 

фіброзу печінки вводили вітамін А і ці самі тварини продовжували перебувати під 

впливом індуктора фіброгенезу (повторного циклу триразового введення 

сірчанокислої міді), а потім визначали динаміку маси тіла, що є інтегральним 

показником функціонального стану організму, морфологічні характеристики 

печінки, а про здатність до регенерації печінки судили за кількістю двоядерних 

гепатоцитів. 

 

2.2 Експериментальна схема підготовки тварин до дослідження 

 

Для проведення дослідження впливу вітаміну А на Cu-індукований фіброз 

печінки, формування фіброзу було розподілено на дві стадії: гостру та хронічну. 

Внаслідок чого були розроблені дві схеми індукування фіброзу печінки в 

експериментальних групах тварин, виходячи з цього формувалася схема 

експерименту таким чином (Рис. 2.1, Рис. 2.2): 

група I – інтактний контроль (тварини не отримували експериментальних 

впливів);  

група II – гостра інтоксикація (1 цикл введень сірчанокислої міді, 

внутрішньочеревні ін’єкції): в дозі 1 мг сірчанокислої міді (CuSO4 x 5H2O) із 

розрахунку на 100 г маси тіла тричі з інтервалом між введеннями 48 годин 

група III – хронічна інтоксикація (2 цикли введень сірчанокислої міді, 

внутрішньочеревні ін’єкції): тварини отримували в дозі 1 мг сірчанокислої міді 

(CuSO4 x 5H2O) із розрахунку на 100 г маси тіла тричі з інтервалом між введеннями 

48 годин, через 24 години після введення сірчанокислої міді отримували per os 

фізіологічний розчин в об’ємі, що відповідало обсягу хлорогенової кислоти, що 

вводиться, мікс-фактору і вітаміну А, а після цього повторний цикл введення 

сірчанокислої міді (тричі CuSO4 x 5H2O з інтервалом 48 годин); 
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Рис. 2.1 Схема експериментальних введень досліджуваним групам тварин, де: 

I – інтактна група тварин, які отримували фізіологічний розчин в об’ємі введень 

(мл), який відповідає об’єму введень масляному розчину вітаміну А або розчину 

хлорогенової кислоти, або мікс-фактору; II — експериментальні тварини, які 

отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді (три внутрішньочеревні введення 

кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 г маси тіла); III — експериментальні тварини, які 

отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група II, потім три дні 

фізіологічний розчин per os, а після цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді; IV 

— експериментальні тварини, які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як 

і група II, потім три дні масляний розчин ретинолу (0.10 мг/100 г маси тіла) per os, 

а після цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді; V — експериментальні тварини, 

які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група II, потім три дні розчин 

хлорогенової кислоти (0.02 г/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й цикл введення 

сірчанокислої міді; VI — експериментальні тварини, які отримували 1 цикл введень 

сірчанокислої міді як і група II, потім три дні мікс-фактор (0.05 мл/100 г маси тіла) 

per os, а після цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді. 
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група IV – через 24 години після першого циклу введення сірчанокислої міді 

тварини отримували per os вітамін А в дозі 300 МО (0.10 мг ретинол ацетату на 100 

г маси тіла), після чого тварини отримували другий цикл введення сірчанокислої 

міді;  

група V – через 24 години після першого введення сірчанокислої міді тварини 

отримували per os хлорогенову кислоту (ХГК) в дозі 20 мг на 100 г маси тіла 

виділену зі шроту соняшника, після чого тварини отримували другий цикл введення 

сірчанокислої міді;  

група VI – через 24 години після першого циклу введення сірчанокислої міді 

тварини отримували per os мікс-фактор в дозі 0,05мл на 100 г маси тіла, після чого 

тварини отримували другий цикл введення сірчанокислої міді. 

 

 

Рис. 2.2. Схема розподілення матеріалів та методів дослідження  
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За стандартною методикою режим годування для виключення фактору 

активації добових процесів метаболізму та як насідок активації гепатоцитів за 12 

годин до декапітації тварин, щури були позбавлені стандартного раціону годування. 

У дослідженні використовували короткочасну водну екстракцію ХГК із 

соняшникового шроту, з подальшим хроматографічним очищенням ХГК на 

колонках із сефадексом G-50 (висота колонки 400 мм, діаметр 25 мм, швидкість 

елюції 0.9-1.2 мл за хвилину) та спектральним аналізом 200-400 нм (SHIMADZU 

UV-2600 spectrophotometer, Japan). Екстракцію ХГК проводили стерильною 

дистильованою водою у співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при перемішуванні 2 

оберти/хв упродовж 2 хв. 

В дослідженнях використовувалася суспензія мікс-фактора, що є харчовою 

добавкою, отриманою згідно ТУУ 10.8 -33206207 -002: 2018. Це натуральний 

комплекс, отриманий шляхом культивування грибів Pleurotus ostreatus у водній 

культурі з подальшим очищенням  екзометаболітів грибів. Мікс-фактор  

нетоксичний, має імуномодулюючу та гепатотропну дію [144], усуває токсичну дію 

мідного купоросу [145]. 

 

2.3 Методика фізіологічної та морфологічної оцінки з Cu-індукованим 

фіброзом печінки 

 

2.3.1 Методика визначення маси тіла, органів та міжтканинних 

сполучнотканинних утворень у тварин із Cu-індукованим фіброзом печінки 

 

Динаміку росту маси тіла тварин проводили кожну 3 добу перед введенням 

сірчанокислої міді та/або перед введенням ретинолу, хлорогенової кислоти або 

мікс-фактору для того, щоб розрахувати дозу введення препарату із розрахунку на 

100 г маси тіла щура. Таким чином, в рамках експерименту формувалася таблиця 

залежності зміни маси тіла від факторів впливу, що вводилися, на тварин. 
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Під час розтину оцінювалися анатомічні показники такі як зовнішній вигляд, 

а саме: колір печінки, маса печінки, зрощення лопастей печінки між собою, 

наявність сполучнотканинних тяжів від печінки до черевної порожнини, до 

кишечника або до інших внутрішніх органів. Таким чином оцінювали ступінь 

спайкової хвороби та фіброзу печінки у тварин.  

Фіброз оцінювали за стадіями (4-бальною шкалою): 

Стадія 0 (F0) – фіброз відсутній, колір нормальний (світло-коричневий), зрощення 

лопастей печінки відсутні; 

Стадія 1 (F1) – початкова стадія фіброзу, колір коричневий, лопасті починають 

зрощуватися; 

Стадія 2 (F2) – фіброз, колір змінений до багрово-коричневого, лопасті печінки 

дещо зрощені; 

Стадія 3 (F3) – передциротична стадія фіброзу колір темно-коричневий, зерниста 

структура печінки, всі лопасті  печінки зрощені, краї округлі та щільні; 

Стадія 4 (F4) – цироз печінки, печінка не має чіткої структури та форми. 

Спайкову хворобу оцінювали за стадіями (5-бальною шкалою): 

Стадія 0 – відсутність спайок; 

Стадія 1 (1-3 бали) – печінка покривається сполучно-тканинним утворенням, має 

білястий колір; 

Стадія 2 (4-5 балів) – сполучнотканинне утворення розростається по внутрішній 

порожнині між органами та має більш високу щільність з’єднання.  

 

Масу печінки вимірювали на аналітичних вагах одразу після декапітації 

тварин та вилучення її з порожнини тіла. Надалі ця маса враховувалася при 

розрахунках відносної маси печінки (залежність маси печінки від маси тіла на 

момент декапітації).  

Після того, як відбирався зразок печінки для подальших гістологічних 

досліджень, залишки печінки зважували повторно для того, щоб розраховувати 
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співвідношення сухого залишку сполучної тканини в печінці до маси печінки з 

якого його було отримано.  

 

2.3.2 Методика виділення тканин печінки, приготування гістолоічних 

препаратів та підрахунок двоядерних гепатоцитів 

 

Для гістологічного дослідження брали фрагменти печінки та фіксували їх у 

10% розчині формаліну. Зразки обробляли, як описано в роботі [146]. Після одно-

дводобової фіксації шматочків печінки в 10% формаліні проводили зневоднення 

зразків за допомогою етилового спирту. Для цього зразки переносили в етиловий 

спирт зі зростаючою концентрацією (від 70% до 96%) і витримували по 12 годин у 

кожній із концентрацій. Після цього зразки переносили на 1-3 години в ксилол, 

потім на 2-3 години в рідкий парафін до 57°С. Готували напівтонкі зрізи на 

мікротомі і зразки забарвлювали гемотоксиліном-еозином. Мікроскопія: microscope 

Carl Zeiss, камера SIGETA M3CVOS 14000, збільшення 200. 

Мікротомом вирізані з фіксованого матеріалу шматочки, у вигляді тонких 

пластинок завтовшки 2-4 мкм і площею 1-2 см, промиті та злегка просушені на 

фільтрованому папері, поміщали у 4 порції ізопропілового спирту на 1 годину в 

кожну порцію; після цього шматочки переносили на 1 годину в один із розчинників, 

після чого поміщали в розплавлений, нагрітий у термостаті до 57°С парафін, 2 

порції по 1 годині в кожній. Після цього зразки забарвлювали гемотоксиліном – 

еозином і мікроскопіювали. 

Зразки біопсії печінки зчитувалися методом сліпого експерименту: під 

кодовою ідентифікацією зразка, тобто без деталей послідовності біопсії та без зміни 

виконавця. 

Всі біоптати були довжиною не менше 15 мм і мали відповідну кількість 

портальних трактів для оцінки гістологічних особливостей та постановки діагнозу 

[147]. 
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Гістологічні особливості були інтерпретували за схемою, описаною Brunt et 

al. [148]. 

Запалення оцінювалося за 4-бальною шкалою [143]: 

Ступінь 0 - запалення відсутнє або незначне, 

Ступінь 1 - легке,  

Ступінь 2 - помірне, 

Ступінь 3 - тяжке.  

Для оцінки кількості двоядерних гепатоцитів використовувалися ті самі 

гістологічні препарати, що і для оцінки морфологічних змін печінки, отримані за 

методикою, описаною вище [146]. Підрахунок кількості двоядерних гепатоцитів 

проводився одночасно з морфологічною оцінкою препарату. Мікроскопія: 

microscope Carl Zeiss, камера SIGETA M3CVOS 14000, збільшення 400. 

Для мінімізації статистичної похибки рахувалося по 100 клітин в трьох полях 

зору в кожному з трьох гістологічних препаратів печінки однієї тварини з однієї 

дослідної групи. 

 

2.4 Вимірювання біохімічних показників у тварин з Cu-індукованим 

фіброзом печінки 

 

2.4.1 Методика визначення активності аланінамінотрансферази (АЛТ), 

аспартатамінотрансферази (АСТ), глутаміламінотрансферази (ГГТ), лужної 

фосфатази 

 

Оцінка пошкодження клітин печінки проводиться шляхом визначення 

сироваткової аспартатамінотрансферази (АСТ) та сироваткової 

аланінамінотрансферази (АЛТ). 

АСТ виявляється в печінці, серцевому м’язі, скелетних м’язах, нирках, мозку, 

підшлунковій залозі, легенях, лейкоцитах та еритроцитах, тоді як АЛТ міститься 
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переважно в печінці. Ці ферменти зазвичай вивільняються в плазму з постійною 

швидкістю через запрограмовану загибель клітин гепатоцитів, але проникність 

гепатоцитів підвищується при пошкодженні клітинної мембрани печінки [149]. 

Таким чином, АЛТ є більш специфічним для печінкового некрозу порівняно 

з АСТ. АЛТ присутня тільки в цитоплазмі печінки, тоді як АСТ міститься як в 

цитоплазмі гепатоцитів (cAST), так і в мітохондріях (mAST), причому приблизно 

80% загальної активності АСТ в печінці людини припадає на mAST [150]. 

Дослідження вмісту АЛТ (набір А7426-150), АСТ (набір А7461-150), ГГТ 

(набір G7471-150) та лужної фосфатази (набір А7416-150) проводились згідно з 

рекомендаціями виробника наборів (Global scientific, USA) для визначення 

відповідних ферментів сироватки крові при температурі 37 градусів, інкубації 60 

секунд і часу визначення 60 секунд на біохімічному аналізаторі STAT-FAX 1908 

(США). Активність виражали в умовних одиницях. Контроль якості перевіряли при 

кожному експерименті, використовуючи контрольну сироватку з набору (Global 

scientific, USA) з відомими нормальними (рівень 1) та підвищеними  (рівень 2) 

рівнями АЛТ, АСТ, ГГТ та лужної фосфатази відповідно. Чутливість методів 

дослідження вмісту вище зазначених біохімічних показників була оцінена за 

допомогою 10-кратного повторення вимірювань фізіологічного розчину в якості 

контрольного зразка та контрольних сироваток з відомими концентраціями в якості 

дослідних зразків. 

Метод заснований на роботі Кармена та ін. [151]. Метод ґрунтується на тому, 

що аспартатамінотрансфераза (АСТ) каталізує перенесення аміногрупи від L-

аспартату до a-кетоглутарату з утворенням оксалацетату та L-глутамату. 

Оксалацетат піддається відновленню з одночасним окисленням NADH до NAD в 

індикаторній реакції, що каталізується малатдегідрогеназою (MDH). Результуюча 

швидкість зменшення поглинання при 340 нм прямо пропорційна активності АСТ. 

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ) додається для запобігання втручанню ендогенного 



60 

пірувату, який зазвичай присутній в сироватці крові. Вимірювання проводили при 

співвідношенні зразка сироватки крові до реагенту 1:11.  

Активність аланінамінотрансферази (АЛТ) (EC 2.6.1.2) у сироватці крові 

визначали, як описано в [152] АЛТ каталізує перехід аміногрупи від L-аланіну до α-

кетоглутарату, що призводить до утворення пірувату та L-глутамату. Результуюча 

швидкість зниження абсорбції пропорційна активності АЛТ. Поглинання визначали 

при довжині хвилі 340 нм при співвідношенні зразка сироватки крові до реагенту 

1:11. 

Активність лужної фосфатази (EC 3.1.3.1) у сироватці крові визначали за 

методикою [153]. У реакції для визначення цього ферменту п-нітрофенілфосфат 

гідролізується до п-нітрофенолу та неорганічного фосфату. Рівень гідролізу п-НФП 

прямо пропорційний активності лужної фосфатази. Поглинання визначали при 

довжині хвилі 405 нм при співвідношенні зразка сироватки крові до реагенту 1:41.  

Метод визначення активності γ-глутаміламінотрансферази (ГГТ) 

заснований на тому, що γ-глутаміламінотрансфераза (КФ 2.3.2. 2) каталізує перехід 

глутамінової групи L-γ-глутамілкарбокси-4-нітроаніліду до гліцилгліцину з 

утворенням 5-аміно-2-нітробензоату, кількість якого прямо пропорційна активності 

ГГТ і кінетично вимірюється при довжині хвилі 405 нм (STAT FAX 1908, США) 

[154]. Поглинання визначали при довжині хвилі 405 нм при співвідношенні зразка 

сироватки крові до реагенту 1:11.  

 

2.4.2 Методика визначення вмісту вітаміну А в печінці 

 

Вміст вітаміну А в печінці визначали за відомою методикою [155], яка 

базується на комплексоутворенні вітаміну з ефіратом трифториду бору та 

визначенні швидкості розпаду цього комплексу, яка прямо пропорційна 

концентрації вмісту вітаміну А в дослідному зразку.  
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Хід аналізу. Наважку печінки 0,1-0,5 г розтирають з безводним сульфатом 

натрію до однорідної маси у фарфоровій ступці. Додають 7-10 мл хлороформу, 

перемішуючи вміст, залишають для екстракції на 10-15 хвилин. Після цього вміст 

ступки фільтрують у мірну пробірку через паперовий фільтр, промивають ступку 

та вміст на фільтрі малими порціями хлороформу та об’єм у пробірці доводять до 

15 мл. 

Для аналізу відбирають 0,5-5,0 мл хлороформеного екстракту (загальний 

обсяг доводять до 5 мл хлороформом). По стінках пробірки нашаровують 1 мл 

кольорореагенту (ефірату трифториду бору) на екстракт, щоб він не перемішувався 

з екстрактом. 

Через 30 секунд після початку збовтування проводять перше вимірювання 

оптичної щільності на СФ UV-2600 VIS SPECTROPHOTOMETER SHIMADZU 

(Японія) на помаранчевому (7-му) світлофільтрі (довжина хвилі 610 нм) в кюветі 

проти повітря. Через 1 хвилину після першого виміру (тобто через 1,5 хвилини після 

початку збовтування) проводять другий вимір на тій же довжині хвилі.Обробляли 

дані в фірмовому програмному забезпеченні SHIMADZU – UVProbe Ver.2.61. 

Визначають різницю між двома вимірами та розрахунок ведуть за формулою: 

� =
(�����)×�

��×�
× 100,     (2.1) 

де: Х – кількість вітаміну А у зразку, мкг/г  

Е1 – величина першого виміру; 

Е2 – величина другого виміру;  

V –  загальний обсяг екстракту, мл (15); 

V1 –  обсяг екстракту, взятий на аналіз, мл;  

100 – коефіцієнт перерахунку мкг;  

m – наважка, г. 
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2.5 Вимірювання електропровідності тканин печінки та сироватки 

крові 

 

В рамках роботи проводили вимірювання електропровідності зразків цільної 

тканини печінки та двох рідких середовищ: гомогенізованої тканини печінки та 

сироватки крові. 

Електропровідність вимірювали за допомогою векторного аналізатора 

«Rohde & Schwarz» ZNB 40 та тефлонової вимірювальної комірки ємністю 400 мкл 

(Рис. 2.3, а). 

 

  

Рис. 2.3. Фотографія експериментальної установки для вимірювання 

електропровідності (а) та схематична будова вимірювальної комірки (б). 1 – 

векторний аналізатор, 2 – тефлонова вимірювальна комірка, 3 – електроди 

вимірювальної комірки, 4 – термометр, 5 – термопара, 6 – досліджуваний зразок. 

 

«Rohde & Schwarz» ZNB 40 використовувався в наступному режимі роботи: 

через тефлонову комірку, під’єднану до портів векторного аналізатора, 

пропускається скануючий електромагнітний сигнал в діапазоні частот 

100 кГц – 10 МГц та вимірюються коефіцієнти пропускання сигналу S21. За 

1 
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коефіцієнтами пропускання програмне забезпечення векторного аналізатора 

дозволяє автоматично розраховувати дійсну Re (Z <– S21) та уявну Im (Z <– S21) 

частини імпедансу Z вимірювальної комірки. 

Електропровідність є зворотньою величиною активного опору 1 / R. Активний 

опір R розраховували за дійсною та уявною частинами імпедансу за формулою, 

виведеною для еквівалентної електричної схеми вимірювальної комірки [156]: 

� = ��(� < −���) +
��(������)

�

��(������)
.    (2.2) 

Електропровідність досліджуваного зразка є характеристикою матеріалу цього 

зразка, а також залежить від його геометричних параметрів, а у випадку рідин – 

геометричними параметрами комірки. Щоб виключити вплив геометричних 

параметрів, вимірювали питому електропровідність σ досліджуваного зразка: 

� = � ∙
�

�
=

�

��(������)�
��(������)

�

��(������)

.     (2.3) 

Коефіцієнт k = 400 м-1 враховує геометричні параметри вимірювальної 

комірки, підлягає одноразовому визначенню для спроектованої циліндричної 

комірки (Рис. 2.3, б) з використанням калібрувальних розчинів з відомою питомою 

електропровідністю та залишається незмінним в ході експерименту. 

Розрахунок значень електропровідності σ на кожній частоті в досліджуваному 

діапазоні проводився за формулою (2.3) із масиву значень Re (Z <– S21) та 

Im (Z <– S21) за допомогою програми MS Excel. 

 

2.5.1 Контроль температури при вимірюванні електропровідності 

 

Електропровідність речовин, і зокрема біологічних зразків, залежить від 

температури [157]. Це може бути зумовлено впливом температури на низку 

процесів, що зумовлюють механізми електропровідності: на утворення іонів та їх 

рухливість, на утворення та розпад надмолекулярних комплексів, що містять у 

своєму складі нескомпенсований електричний заряд, та інші. 
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Оскільки в роботі не ставилася мета дослідити залежність електрофізичних 

властивостей досліджуваних зразків від температури, необхідно усунути можливий 

вплив температури, проводячи вимірювання при фіксованій температурі. 

Вимірювання температури досліджуваних зразків проводилося за допомогою 

цифрового контактного термометра Hti HT-9815з датчиком температури на 

термопарі типу К (хромель-алюмель) (Рис. 2.3, а). Температуру досліджуваних 

зразків перед вимірюванням електропровідності доводили до кімнатної, яка 

дорівнювала близько 21 ℃ та в рамках одного експерименту підтримувалася 

постійною з точністю до 0,2 ℃. Температуру зразків вимірювали безпосередньо 

перед вимірюванням електропровідності, але не одночасно, оскільки присутність 

термопари як провідника в безпосередньому контакті із вмістом вимірювальної 

комірки впливає на його електропровідність. 

 

2.5.2 Електропровідність тканин печінки 

 

Електроди вимірювальної комірки розташовані на її дні (Рис 2.4), що 

передбачає роботу зі зразками тканини, оскільки облегшує щільний контакт 

електроду з досліджуваним зразком та усуває вплив його деформацій, порівняно з 

розташуванням електродів на бічних стінках комірки. 

Для вимірювання електропровідності тканини печінки відбирали вирізані за 

допомогою пробійника циліндричні зразки тканини діаметром 8 мм, що відповідає 

внутрішньому діаметру комірки (Рис. 2.4). Вимірювання кожного зразка тканини 

проводилося по 4 рази, з вилученням зразка із комірки та її промивкою 

дистильованою водою після кожного вимірювання. В результатах представлені 

середні значення та стандартна помилка. 
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Рис. 2.4. Схематична будова вимірювальної комірки (1) та поміщеного в неї 

для вимірювань зразка тканини печінки (2). 

 

2.5.3 Вимірювання електропровідності рідких середовищ: 

гомогенізованої печінки та сироватки крові 

 

При вимірюванні електропровідності рідких середовищ зразки приймають 

форму вимірювальної комірки та проблеми контакту досліджуваного зразка з 

електродами не виникає. Для вимірювань в вимірювальну комірку поміщали 

фіксовану кількість рідини (400 мкл), вимірювання кожного зразка проводилося 

одноразово, оскільки різниця багаторазово виміряних значень для однорідних 

рідких зразків не перевищує 1 %. 

Для дослідження електропровідності тканин печінки з порушеною структурою 

отримували гомогенізовану печінку в двох формах. Зразки тканини печінки 

пропускали через прес та гомогенізатор, частину отриманої гомогенізованої таким 

способом тканини відбирали для вимірювання електропровідності. Решту 

гомогенізованої тканини розводили в розчині NaCl з концентрацією 0,9 % в 

пропорції 1 г гомогенату на 4 мл розчину NaCl з наступним вимірюванням 

електропровідності.  

Для дослідження електропровідності сироватки крові сироватку виділяли з 

цільної крові за стандартною процедурою. 

1 

2 
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2.6 Статистичний аналіз даних 

 

Отримані дані були аналізовані статистично за допомогою дисперсійного 

аналізу ANOVA та непараметричного критерію Манна-Уітні при ненормальному 

розподілі при невеликій (меньше 30) кількості тварин в експериментальній групі. 

Використовувалося програмне забезпечення Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). 

Визначали середні значення та стандартні помилки вимірюваних величин. Значущі 

відмінності між контрольною та експериментальною групами були визнані при 

p < 0,05 порівняно з контрольною групою.  

 

Висновки до розділу 2 

 

У дослідженні використовували адекватні морфологічні, фізіологічні, 

гістологічні, біохімічні та біофізичні методи дослідження. Такий набір методів дав 

змогу отримати об’єктивні та достовірні результати. 

Результати досліджень цього розділу наведено в таких публікаціях [9-12]. 
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РОЗДІЛ 3  

 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1 Дослідження впливу вітаміну А на деякі фізіологічні та 

морфологічні характеристики у тварин з Cu-індукованим фіброзом печінки 

 

3.1.1.  Вміст іонів міді та вітаміну А в печінці тварин із Cu-індукованим 

фіброзом. 

 

В якості основної моделі дослідження використовувалася модель Cu-

індукованого фіброзу печінки, робота з якою супроводжувалася контролем вмісту 

іонів Cu2+ в печінці, яка виступає органом-мішенню. Результати вимірювань 

показали, що печінка інтактних контрольних тварин містила невелику кількість 

іонів міді, які були рівномірно розподілені між мітохондріями та мембранами 

ендоплазматичного ретикулума (Табл. 3.1, група I). Після триразового введення 

сульфату міді з інтервалом 48 год між ін’єкціями вміст іонів міді в тканині печінки 

збільшувався більш ніж у 150 разів (Табл. 3.1, група II). 

 

Таблиця 3.1 

Формування фіброзу печінки, смертність тварин, вміст іонів міді в печінці. 

* позначено достовірні значення порівняно з інтактним рівнем. 

Групи Формування 

фіброзу (%) 

Смертність (%) Вміст Cu2+ в печінці 

(мкг/г сухої р-ни) 

I (Контроль) 0 0 0,048  

II (Фіброз) 75 41 8,04 * 

III (Фіброз + Віт А) 91 6 - 

IV (Віт А) 0 0 - 
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При цьому характер розподілу міді в клітинних компартментах змінився. Так, 

у фракції мітохондрій накопичувалося значно більше іонів міді, ніж у фракції 

ендоплазматичного ретикулума (Табл. 3.1, група II). 

На тлі збільшення кількості іонів міді в печінці вміст вітаміну А знизився в 4 

рази в групі з Cu-індукованим фіброзом (Рис. 3.1 а, крива II). Надалі, через 7 днів, 

вміст вітаміну А збільшився порівняно з рівнем 4-ї доби та залишався нижчим за 

контрольний рівень, а на 14-ту добу його вміст не відрізнявся від контролю 

(Рис. 3.1 а, крива II). 

 

 

Рис. 3.1. Вміст вітаміну А в тканині печінки (а. б) у інтактних контрольних 

тварин- (I); у дослідних тварин, яким тричі вводили сульфат міді в дозі 1 мг/100 г 

маси тіла з інтервалом 48 год між ін’єкціями- (II); у тварин, яким тричі вводили 

сульфат міді (1 мг/100 г маси тіла), а через 24 год - вітамін А щодня протягом 21 

дня в дозі 300 МО/100 г маси тіла- (ІІІ); інтактні тварини, яким вводили вітамін А 

щодня в дозі 300 МО/100 г маси тіла- (Ⅳ); вміст вітаміну А визначали через 4, 7, 14 

та 21 добу після останнього введення міді; СЕ показано * Достовірні значення (P<0. 

05) порівняно з інтактним рівнем (ANOVA); ** Відзначено значущість (P<0,05) 

порівняно з інтактним рівнем з вітаміном А (ANOVA) 
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Однак на 21-й день після введення мідного купоросу вміст вітаміну А знову 

став нижчим від контрольних значень на 37% (Рис. 3.1 а, крива II), при цьому 

відмінності між контролем та експериментом були незначними (Рис. 3.1 а, крива II). 

Вміст вітаміну А в печінці 3-місячних контрольних тварин становив 16-

18 мкг/г тканини і зберігався на цьому рівні впродовж 21 дня спостереження 

(Рис. 3.1 а, крива І). 

В рамках дослідження впливу введення вітаміну А на характеристики тварин 

експериментальних груп, досліджували змінення вмісту вітаміну А в печінці при 

його введеннях (рис. 3.1 б) згідно з описаною методикою. Щоденне введення 

вітаміну А інтактним тваринам супроводжувалося лінійним збільшенням його 

вмісту в печінці до 7 діб, після чого швидкість депонування вітаміну 

сповільнювалася з 7-ї до 14-ї доби, і надалі його вміст у печінці знижувався на тлі 

щоденних введень вітаміну А (Рис. 3.1 б, крива Ⅳ). Після цього, незважаючи на 

тривале надходження вітаміну А в організм, його вміст у печінці знижувався 

(рис. 3.1 б, крива Ⅳ). 

У разі коли вітамін А вводили в тій самій дозі та за тією самою схемою 

тваринам із Cu-індукованим фіброзом печінки, то його вміст на 4-ту добу від 

початку введення був удвічі нижчим порівняно з тваринами, які одержували 

вітамін А (Рис. 3.1 б, крива III). 

Однак якщо в групі контрольних тварин вміст вітаміну А на 7-й день 

щоденних введень збільшився в 10 разів від вихідного рівня, то у тварин із фіброзом 

за цей період він збільшився в 15 разів від вихідного рівня. 

При цьому абсолютні значення в контрольній і дослідній групах не 

відрізнялися одне від одного (Рис. 3.1 б). Відмінностей між досліджуваними 

групами через 14 і 21 добу експерименту не виявлено. 

Отже, збільшення вмісту іонів міді в печінці супроводжувалося зниженням 

вмісту вітаміну А. Причому щоденне введення вітаміну А тваринам із Cu-

індукованим фіброзом супроводжувалося відставанням у швидкості накопичення 
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вітаміну А в печінці порівняно з контрольними тваринами в перші 4 доби, а надалі 

за рахунок вищою відносною швидкістю накопичення вітаміну А в печінці з 

фіброзом, при цьому абсолютний його вміст не відрізнявся від групи інтактних 

контрольних тварин, які отримували вітамін А. 

З літературних даних відомо, що існує проблема не тільки дефіциту вітаміну 

А в організмі, а наряду із цим, і проблема надмірного накопичення ретинолу в 

організмі, що призводить до хронічної інтоксикації всього організму. В наших 

дослідженнях результати показують, що в не залежності від кількості введень 

вітаміну А немає місця гіпервітамінозу. Можна припустити, що спрямованість та 

ефект дії ретинолу залежить від темпоральних характеристик метаболічних, 

клітинних та фізіологічних показників, які беруть участь у формуванні адаптивної 

відповіді організму (фіброзу), тобто від фізико-хімічних характеристик 

відповідного клітинного компартменту у момент впливу, що являє собою принцип 

темпоральної оптимальності. Ідея принципу ТОП обґрунтована в статті [7]. 

Отримані результати дозволяють припустити, що зменшення кількості 

вітаміну А в печінці при фіброзі печінки може відігравати важливу роль у 

подальшому розвитку фіброзу. У зв’язку з цим на моделі Сu-індукованого фіброзу 

досліджували роль вітаміну А на розвиток фіброзу. Для цього тваринам з фіброзом 

печінки отримували таку кількість цього вітаміну, яка забезпечувала його 

підтримання на рівні, близькому до рівня інтактних тварин. 

 

3.1.2 Динаміка росту тварин із Сu-індукованим фіброзом печінки 

 

Як відомо, характеристика зміни маси тіла тварин (динаміка росту) є 

інтегральним показником функціонального стану організму, яка відображає 

спрямованість та інтенсивність метаболізму. Очікується, що формування хронічних 

патологій, зокрема й фіброзу печінки, може супроводжуватися зміною динаміки 

росту маси тіла у молодих тварин, що інтенсивно зростають. 
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Маса тіла в інтактній групі тварин за час експерименту (20 днів) збільшилася 

на 20-25 % від вихідної (Рис. 3.2, крива 1), що відповідає прийнятому стандарту для 

щурів. 

 

 

Рис. 3.2. Динаміка маси тіла: 1 (●,  ) – контрольної групи тварин, 2 

(▲, ) – тварин із фіброзом печінки на початкових стадіях його розвитку, 

3 (♦, ) – тварин із вираженим розвитком фіброзу, що оцінювали за ростом 

сполучнотканинних утворень навколо печінки, 4 (■, ) – тварин, що 

отримували вітамін А на початковій стадії розвитку фіброзу з подальшим впливом 

індуктора фіброзу. Представлено лінеаризовані дані, які побудовані за середнім 

значення маси тіла із не менше 5 тварин в кожній експериментальній групі. * – 

відмічені варіанти, для яких Р < 0,05 порівняно з контрольною групою. 

 

У тому разі, якщо в експериментальних тварин було індуковано фіброз 

печінки, шляхом багаторазових послідовних введень їм сірчанокислої міді, то 

зростання їхньої маси тіла припинялося (Рис. 3.2, крива 2), тобто їхня маса тіла була 
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на 15-20 % меншою порівняно з контролем. Така затримка росту свідчить про 

пригнічення загального метаболізму тварин із фіброзом печінки. 

Якщо дія сірчанокислої міді тривала впродовж 13 днів, то такі тварини 

втрачали масу тіла від вихідної більш як 5% і в цей час вони відставали за масою 

тіла від контрольної групи тварин не менш як на 20-25% (Рис. 3.2, крива 3). 

У тому разі, якщо тварини отримували вітамін А після першого циклу 

інтоксикації, тобто на початкових стадіях розвитку фіброзу, то другий цикл 

інтоксикації не пригнічував швидкість росту таких тварин, навпаки, вони 

перевершували за швидкістю росту тварин із фіброзом печінки та незначно 

відставали від контрольних тварин за швидкістю росту (Рис. 3.2, крива 4). 

Отже, введення тваринам вітаміну А в процесі розвитку фіброзу печінки, 

тобто між двома циклами інтоксикації сірчанокислою міддю, нормалізувало 

інтенсивність росту таких тварин, і вони не відрізнялися за швидкістю росту від 

тварин контрольної групи та значно перевершували тварин за цим показником 

тварин із Сu-індукованим фіброзом печінки. 

Отримані результати дають змогу припустити, що введення вітаміну А 

тваринам із фіброзом на початкових етапах його розвитку забезпечувало 

нормалізацію, щонайменше частково, функцій печінки, що зрештою і 

забезпечувало відновлення росту маси тіла тварин. 

Втрата ваги може супроводжуватися вираженою анорексією [158], анорексія 

є лише частиною процесу виснаження, оскільки як у щурів, так і у людини втрата 

як м’язової, так і жирової тканини часто передує зменшенню споживання їжі. 

Втрата маси тіла може бути реакцією на відсутність стимулу ліполіза в ізольованих 

адипоцитах щурів [159] та у відсутності регуляції короткочасного метаболізму в 

гепатоцитах. 

Така втрата маси тіла тваринами після інтоксикації сірчанокислою міддю 

може бути пов’язана зменшенням вмісту адипонектину в них. (АПН) - це гормон, 

що виробляється адипоцитами і має низку біологічних функцій [160]. АПН 
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секретується у вигляді низько-, середньо- або високомолекулярних форм, які мають 

різну активність завдяки зв’язуванню з трьома рецепторами: рецептором 

адипонектину 1 (AdipoR1), рецептором адипонектину 2 (AdipoR2) та Tcadherin  

[161]. AdipoR1 знаходиться переважно в м’язах, а AdipoR2 переважно в печінці, 

тоді як Т-кадгерин міститься в різних тканинах і типах клітин. Зв’язування APN з 

AdipoR1 та -R2 призводить до фосфорилювання та активації аденозин монофосфат-

активованої протеїнкінази (AMPK) для модуляції клітинного використання енергії 

в клітинах. AdipoR2 є основним рецептором, що опосередковує захисні реакції 

адипонектину (APN) під час фібротичного ураження печінки [162]. 

Нормальне збільшення маси тіла щурів, які отримували вітамін А на 

початковій стадії фіброзу та щури з інтактної групи, свідчить про переважну 

безпеку цієї речовини [163], така втрата маси тіла тваринами після інтоксикації 

сірчанокислою міддю може бути пов’язана зі зменшенням вмісту адипонектину в 

них. 

Таким чином, підтримання вмісту вітаміну А в печінці у тварин на 

початкових стадіях фіброзу на рівні контрольних тварин запобігало подальшій 

втраті маси тіла, у яких розвивався Cu-індукований фіброз печінки. 

 

3.1.3 Вплив вітаміну А на відносну масу печінки у тварин із Сu-

індукованим фіброзом печінки 

 

Маса печінки в групі тварин з 1 циклом введень сірчанокислої міді незначно 

збільшилася на 3,4% від інтактної групи (Рис. 3.3, стовпчик 2). У тому разі, якщо в 

експериментальних тварин було індуковано фіброз печінки, шляхом багаторазових 

послідовних введень їм сірчанокислої міді, то зростання їхньої маси печінки склало 

14% від інтактної групи та 10% від групи тварин з 1 циклом введень (Рис. 3.3, 

стовпчик 3). Таке збільшення відносної маси печінки свідчить про пригнічення 

загального метаболізму тварин із фіброзом печінки. 
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Рис. 3.3 Відносна маса печінки (X ± SE) (р=0,024) у дослідних груп тварин: I 

— інтактні контрольні тварини (n = 3), які не отримували експериментальних 

впливів; II — експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень 

сірчанокислої міді (три внутрішньочеревні введення кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 

г маси тіла); III — експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень 

сірчанокислої міді як і група II, потім три дні фізіологічний розчин per os, а після 

цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді; IV — експериментальні тварини 

(n = 5), які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група II, потім три дні 

масляний розчин ретинолу (0.10 мг/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й цикл 

введення сірчанокислої міді.; * — значущі значення (P < 0.05) порівняно з 

інтактним рівнем, ** — значущі значення (P < 0.05) порівняно з 1 циклом введення 

сірчанокислої міді (група II) (ANOVA Kruskal-Wallis H test).  

 

У тому разі, якщо тварини отримували вітамін А (Рис. 3.3, стовпчик 4) після 

першого циклу інтоксикації, то другий цикл інтоксикації пришвидшував ріст маси 

печінки таких тварин у порівнянні з інтактною групою на 17% (без достовірної 
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відмінності), та у порівнянні із тваринами із фіброзом печінки на початковій стадії 

незначно збільшувався на 13%, а у порівнянні із групою тварин з багаторазовими 

введеннями сірчанокислої міді незначно збільшувався тільки на 2,6% (Рис. 3.3). 

Відносна маса печінки розраховувалася як відношення маси печінки до маси 

тіла [164]. 

Зростання маси тіла тварин із Cu-індукованим фіброзом було достовірно 

нижче, ніж у контрольної групи та групи дослідних тварин, які приймали вітамін А. 

При цьому, відносна маса печінки (маса печінки у співвідношенні до маси тіла) не 

мала значущих відмінностей між групами, лише у тварин з індукцією фіброзу були 

незначні відмінності від контрольної групи. Судячи із цих даних, можна сказати, 

що печінка збільшується пропорційно до збільшення маси тіла і фібротизування 

тканин печінки не впливає на її відносну масу [165,166]. Тобто, відсутність 

статистично достовірних у різних дослідних групах змін цього показника, який є 

відображенням як зміни маси печінки, так і показаної на Рис.3.1 динаміки маси тіла 

тварин, свідчить про відсутність ключової ролі цього фактору в дослідженому 

фіброгенезі і зміщує акцент на морфологічні зміни тканини. 

Однак, в науковій літературі існують різні думки щодо можливої кореляції з 

ростом маси печінки. Одне дослідження виявило слабку кореляцію (R2 = 0,06) 

[167], а інше виявило сильну кореляцію (R2 = 0,88) [168], тоді як інші не виявили 

жодної значущої кореляції [169,170]. 

Таким чином, можна враховувати роль маси та розмірів печінки при оцінці 

можливого впливу структурних змін [168,170] на вразливість печінки і 

резистентність тканини [171], але в різних експериментальних групах фактор 

відносної маси печінки проявляється без суттєвих відмінностей і узгоджується із 

загальною тенденцією пригнічення росту маси тіла (або її відсутності). 

Судячи з отриманих нами даними можна допустити, що результати вказують 

на незначну гіпертрофію печінки у тварин із Сu-індукованим фіброзом печінки. 
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3.1.4 Вплив вітаміну А на формування міжтканинних 

сполучнотканинних утворень у тварин із Сu-індукованим фіброзом печінки 

 

Як відомо, розвиток фіброзу печінки, що проявляється «заміною» гепатоцитів 

сполучною тканиною після дії на них гепатотоксичними факторами, пояснюється 

активацією передусім зірчастих клітин печінки, а в процесі фіброгенезу беруть 

участь портальні фібробласти та міофібробласти кісткового мозку Через те, що, 

близько 90% вітаміну А локалізується в зірчастих клітинах печінки, а при фіброзі 

печінки вміст вітаміну А в печінці зменшується [6], то дослідження впливу вітаміну 

А на фіброгенез за Сu-індукованого фіброзу є важливим етапом у дослідженні 

механізму розвитку й усуненні фіброзу.  

Важливо відзначити, що після триразових послідовних ін’єкції сірчанокислої 

міді з інтервалом 48 годин між введеннями, експериментальні тварини по-різному 

переносили такий вплив. Частина тварин гинула, а більша частина виживала. Так, в 

групі, що складалася з 34 тварин, протягом 21 дня загинуло 41% тварин, а живих 

залишилося 59% (Табл. 3.1). 

Морфологія печінки в інтактній групі тварин відповідала прийнятій нормі за 

формою лопастей та їхнім кольором для всіх експериментальних тварин цієї групи 

(Рис. 3.4 а, г-1). У тому випадку, якщо експериментальні тварини піддавалися 

одному циклу інтоксикації, то у 60% тварин спостерігали розростання сполучної 

тканини навколо лопастей печінки та їхнє часткове «зрощення» за рахунок 

сполучної тканини, яке було оцінено в 1-3 бали (Рис. 3.4 б, г-2), а в 40% тварин цієї 

групи розростання сполучної тканини та зрощення лопастей було виражене 

сильніше і такі зміни оцінювали в 4-5 бали (Рис. 3.4 в, г-2). 
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Рис. 3.4. Зовнішній вигляд печінки контрольних груп тварин (а), зовнішній 

вигляд печінки тварин, у яких присутні спайки, які оцінювалися в 1-3 бали (б) та 

печінки у якої наявність спайок оцінювалася в 4-5 бали (в); кількість тварин у 

відсотках (г), у яких у печінці не виявляли спайок, були присутні спайки в 1-3 бали 

і були присутні спайки в 4-5 балів, у досліджуваних груп тварин: 1 – інтактні 

контрольні тварини (n = 3), що не зазнавали експериментальних впливів; 2 – 

експериментальні тварини (n = 5), що зазнавали дії одного циклу введень 

сірчанокислої міді (три внутрішньочеревних введення кожні 48 годин у дозі 1 

мг/100 г маси тіла); 3 – експериментальні тварини (n = 5), які піддавалися двом 

послідовним циклам введень сірчанокислої міді як і група 2; 4 - експериментальні 

тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група 2, три 

дні отримували масляний розчин ретинолу (0. 10 мг/100 г маси тіла) per os, а після 

чого 2-й цикл введення сірчанокислої міді. 
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У тому ж випадку, якщо тварини проходили два цикли інтоксикації, то 

кількість тварин із яскраво вираженим розростанням сполучної тканини навколо 

лопастей печінки збільшувалася на 10% порівняно з одним циклом інтоксикації, а 

розподіл за балами 1-3 і 4-5 відповідно становив по 50% (Рис. 3.4 г-3). 

Якщо тваринам між двома циклами інтоксикації тричі вводили ретинол, то у 

25% тварин сполучнотканинних утворень між лопастями печінки виявлено не було, 

тобто за анатомічними особливостями вони не відрізнялися від інтактних тварин, 

тоді як у 75% тварин, навпаки, ріст сполучної тканини навколо лопастей печінки 

був дуже вираженим та оціненим у 4-5 балів (Рис. 3.4 в, г-4); лопасті печінки в цих 

тварин формували єдиний «конгломерат», а варіанти з незначним формуванням 

сполучнотканинних утворень (1-3 бали) були відсутні (Рис. 3.4 г-4). 

Багаторазові послідовні ін’єкції мідного купоросу призводили до збільшення 

кількості сполучної тканини навколо печінки, що характеризувалося як прояв 

«спайкової» хвороби. Зокрема, у 75% тварин, що вижили, у групі, яка отримувала 

мідний купорос (група II), спостерігався інтенсивний синтез сполучної тканини. 

Цей процес супроводжувався утворенням спайок між частками печінки та 

утворенням загальної капсули зі сполучної тканини навколо печінки. У деяких 

випадках аналогічні зміни були помічені і в селезінці. Однак у 25% тварин, які 

отримували мідний купорос, не спостерігалося утворення спайок навколо печінки, 

і анатомічно печінка не відрізнялася від контрольної групи (Табл. 3.1). 

Відомо, що клітини Іто беруть активну участь в індукції фіброгенезу, і 

вітамін А відіграє важливу роль в активації цих клітин у печінці [103]. У рамках 

подальшого експерименту проводили щоденні введення вітаміну А в дозі 

300 МО/100 г маси тіла щурам протягом 21 дня. Важливо зазначити, що всі 34 

тварини цієї групи вижили (Табл. 3.1), і жодних анатомічних змін, включно з 

індукцією росту сполучної тканини в ділянці печінки, не спостерігалося. 
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Коли тваринам вводили вітамін А після трьох ін’єкцій сірчанокислої міді, 

відсоток загиблих тварин становив не більш ніж 6% (Табл. 3.1), що в 6,8 разів 

менше, ніж у групі тварин, які отримували тільки сірчанокислу мідь (Табл. 3.1). 

Тим часом у групі тварин, які зазнали триразового введення сульфату міді та 

подальшого щоденного введення вітаміну А (група III), у 91% тварин, які вижили, 

спостерігали інтенсивне збільшення сполучної тканини, що перевищувало рівень, 

помічений у тварин, які одержували лише мідний купорос (Табл. 3.1). 

Отже, вітамін А чинив два різноспрямовані ефекти на утворення 

сполучнотканинних спайок навколо лопастей печінки, якщо його вводили на 

початкових стадіях розвитку фіброзу: як їхню деградацію, так і індукцію 

розростання сполучної тканини, що може бути пов’язано з індивідуальними 

особливостями структурно-функціональної організації печінки та темпоральними 

особливостями показників, які беруть участь у формуванні спайок у момент 

послідовної дії сірчанокислої міді та ретинолу.  

Таким чином, повторне послідовне введення вітаміну А тваринам після 

інтоксикації мідним купоросом значно знижувало смертність, а ті тварини, які 

вижили, демонстрували збільшення кількості сполучної тканини навколо печінки. 

Крім того, у них спостерігався приріст маси тіла (Рис. 3.2), що перевершував 

показники контрольної групи. Таким чином, можна припустити, що розростання 

сполучної тканини, також відоме як «спайкова» хвороба, являє собою прояв 

адаптивної реакції організму.  

Для дослідження змінень вмісту сполучної тканини в печінці та її ролі в 

різних варіантах розвитку фіброзу печінки, досліджували вплив інших, наряду з 

вітаміном А, гепатотропих сполук: мікс фактору та хлорогенової кислоти. 

Дослідження вмісту сполучної тканини (сухої частки) в печінці показало, що вміст 

сполучної тканини у тварин з фіброзом печінки (рис. 3.5, стовпчик 2) достовірно 

збільшився порівняно з тваринами інтактної групи (рис. 3.5, стовпчик 3) з 1,37 % до 

2,19 %. У груп тварин, які отримували мікс фактор та хлорогенову кислоту (рис. 3.5, 
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стовпчики 3, 4), вміст сполучної тканини в печінці склав у середньому 1,77 % та 

1,86 % відповідно, і знизився до рівня, який не показує достовірної відмінності від 

інтактної групи (за критерієм Манна - Уітні, p = 0,17 та p = 0,10 відповідно). 

Показано, що Cu-індукований фіброз печінки викликав достовірне збільшення 

вмісту сполучної тканини в печінці в 1,6 разів, а прийом мікс фактора та 

хлорогенової кислоти тваринами з фіброзом викликав незначне (в 1,2 рази) 

зменшення вмісту сполучної тканини в печінці. 

 

 

Рис. 3.5 Вміст сухої сполучної в печінці тварин контрольних груп: 1 — 

інтактні контрольні тварини, які не отримували експериментальних впливів (n = 3); 

2 — експериментальні тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки (три 

внутрішньочеревні введення кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 г маси тіла) (n = 5); 3 — 

експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді 

як і група 2, потім три дні мікс-фактор (0,05 мл/100 г маси тіла) per os, а після цього 

2-й цикл введення сірчанокислої міді; 4 —.експериментальні тварини (n = 5), які 

отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група 2, потім три дні 

хлорогенову кислоту (0,02 г/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й цикл введення 

сірчанокислої міді; * — значущі значення (P < 0.05) порівняно з інтактним рівнем. 
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Як відомо, у регуляції росту сполучної тканини бере участь і фактор росту 

сполучної тканини (CTGF) — це секреторний білок, який може діяти на багато 

типів клітин, регулюючи проліферацію, апоптоз, диференціацію, ангіогенез, 

міграцію, адгезію та вироблення позаклітинного матриксу (ECM). Експресія CTGF 

може бути транскрипційно активована шляхом трансформації фактор росту 1 (TGF-

1) через елемент відповіді, розташований у промоторній ділянці гена CTGF [172].  

CTGF діє як наступний ефектор TGF-1 для стимуляції фіброзних процесів, 

сприяючи проліферації фібробластів, їх міграції та продукції ECM [173].  

У нормальній печінці CTGF експресується на низькому рівні в венозних 

ендотеліальних клітинах та артеріальних міоцитах [174]. Однак, значна індукція 

транскрипції CTGF була відзначена при фіброзі печінки, хронічних захворюваннях 

печінки та неалкогольних стеатогепатит [175,176]. Посилення регуляції CTGF 

також повідомлялося при експериментальних пошкодженнях печінки [177]. 

Імуногістохімія та експерименти з гібридизації in situ в цих моделях показують 

експресію CTGF в декількох типах печінкових клітин, включаючи зірчасті клітини 

і проліферуючі епітеліальні клітини [174]. 

Отримані результати дають змогу припустити, що індукція фіброгенезу 

сприяє виживанню тварин після пошкодження частини клітин печінки. Вітамін А 

активує зірчасті клітини і таким чином забезпечує виживання більшої частини 

тварин, якщо його вводили на початкових стадіях розвитку цього процесу. Не 

можна виключати й те, що на тлі утворення сполучної тканини в ушкодженій 

іонами міді печінці може посилюватися процес регенерації або гіпертрофії та 

поліплоїдизації гепатоцитів, що сприятиме збільшенню функціональної активності 

печінки при наявності фіброзу та виживанню таких тварин. Про посилення 

функціональної активності печінки можна судити за кількістю двоядерних 

гепатоцитів. 
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3.1.5 Вплив вітаміну А на кількість двоядерних гепатоцитів при Сu-

індукованому фіброзі печінки 

 

В основі нормалізації функцій печінки під час фіброзу можуть лежати різні 

механізми, зокрема й регенерація або гіпертрофія клітин, а можливо, і те й інше. На 

користь цього побічно можуть свідчити незначне збільшення відносної маси 

печінки в групі тварин, які отримували вітамін А, на тлі розвитку фіброзу (Рис. 3.3) 

і збільшення кількості двоядерних гепатоцитів порівняно з фіброзом і навіть з 

контрольними тваринами (Рис. 3.6). 

Так, кількість двоядерних гепатоцитів у печінці з фіброзом, незалежно від 

стадій його розвитку, була зменшена порівняно з контролем (Рис. 3.6). У той же час, 

якщо тваринам із фіброзом на початкових стадіях його розвитку вводили вітамін А, 

то кількість двоядерних гепатоцитів була збільшена більш ніж у 2 рази порівняно з 

тваринами, які не отримували вітамін А, та з фіброзом на початкових стадіях його 

розвитку. Важливо відзначити, що в групі тварин із фіброзом, які отримували 

вітамін А, кількість двоядерних гепатоцитів була достовірно вищою навіть 

порівняно з контрольною групою (Рис. 3.6). 

Поліплоїдія в печінці, як правило вважається ознакою термінальної 

диференціації та старіння [178,179] і призводить як до прогресуючої втрати 

клітинної плюрипотентності, так і до помітного зниження здатності до реплікації 

[180]. 

Відомо, що поліплоїдизація печінки диференційовано регулюється при втраті 

печінкової маси печінки та її пошкодженнях [181]. 

В літературних даних є досліди, в яких показали зсув у бік зростання 

диплоїдних клітин під час гепатоканцерогенезу [182]. Збільшення кількості 

диплоїдних мононуклеарних гепатоцитів із зменшенням поліплоїдних гепатоцитів 

(у тому числі двоядерних) було зареєстровано при еуплоїдній гепатоцелюлярній 

карциномі (ГЦК) людини [182,183,184]. Диплоїдні клітини також часто 
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виявляються в переднеопластичних вузлах, що свідчить про ранній перехід до 

диплоїдної клітинної експансії під час гепатоканцерогенезу [185,186]. 

 

 

Рис. 3.6. Кількість двоядерних гепатоцитів (E) (X ± SE) (р=0,024) у дослідних 

груп тварин: 1 — інтактні контрольні тварини (n = 3), які не отримували 

експериментальних впливів; 2 — експериментальні тварини (n = 5), які отримували 

1 цикл введень сірчанокислої міді (три внутрішньочеревні введення кожні 48 годин 

у дозі 1 мг/100 г маси тіла); 3 — експериментальні тварини (n = 5), які отримували 

1 цикл введень сірчанокислої міді як і група 2, потім три дні фізіологічний розчин 

per os, а після цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді; 4 — експериментальні 

тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група 2, потім 

три дні масляний розчин ретинолу (0.10 мг/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й 

цикл введення сірчанокислої міді.; * — значущі значення (P < 0.05) порівняно з 

інтактним рівнем, ** — значущі значення (P < 0.05) порівняно з 1 циклом введення 

сірчанокислої міді (група 2) (ANOVA Kruskal-Wallis H test). 
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Важливо відзначити, що плоїдність/ядерність гепатоцитів, як відомо, 

змінюється відповідно до віку в нормальній печінці [187]. Цей фактор ми 

виключили завдяки тому, що в наших експериментах було досліджено виключно 3-

місячних статевозрілих щурів самців. 

Механізми плоїдизації клітин печінки все ще залишаються значною мірою 

невідомими. Було припущено роль утворення бінуклеарних клітин як важливого 

етапу до плоїдизації клітин печінки [188]. 

Таким чином, наші результати можуть узгоджуватися зі стимуляцією 

реплікації ДНК бінуклеарних клітин у контексті хронічного запалення та фіброзу. 

Крім того, вони не виключають можливість прямого переходу від мононуклеарних 

2n до мононуклеарних 4n клітин, на додаток до проміжних бінуклеарних клітин.  

Можна припустити, що зменшення кількості мононуклеарних диплоїдних і 

поліплоїдних гепатоцитів, що спостерігається у експериментальних тварин, які 

отримували 1 та 2 цикли введень сірчанокислої міді. Це може відображати 

компенсаторну проліферацію гепатоцитів у відповідь на постійну втрату 

гепатоцитів, спричинену хронічним запаленням. 

Загальноприйнято вважати, що тривале пошкодження печінки, на відміну від 

часткової гепатектомії, може сприяти проліферації мононуклеарних 2n-клітин, які 

потім стануть переважаючими в передпухлинній печінці [189].  

Cпостерігається при хімічно індукованому канцерогенезі печінки хронічне 

запалення печінки, яке сприяє підвищенню плоїдності гепатоцитів, незважаючи на 

тривалу плоїдизацію гепатоцитів та незважаючи на тривале ушкодження печінки. 

Цілком ймовірно, що підвищена плоїдизація може являти собою захисний механізм 

оскільки поліплоїдні гепатоцити демонструють просування до термінальної 

диференціації та ядерного старіння (апоптозу) [179,180,190]. 

Не можна виключати можливість генетичних змін в таких клітинах, які 

сприятимуть виникненню передракових клітинних клонів [190]. Це може свідчити 

про експансію невеликої частки мононуклеарних 2n клітин печінки, які можуть 
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становити передпухлинний клітинний резервуар. Відомо, що здатність гепатоцитів 

до клітинного поділу при індукції регенерації печінки порушується в моделях 

тяжких захворювань печінки [191]. Це може бути наслідком реплікативного 

старіння, спричиненого безперервною циклічністю гепатоцитів при хронічному 

ураженні печінки, зумовленому лізофосфатидилхолін-опосередкованою 

ліпотоксичністю [192], як у випадку із запальною цитотоксичністю [193]. Зокрема, 

про це свідчать укорочені теломери та підвищений вміст маркерів старіння в 

печінці з неалкогольною жировою хворобою печінки та цирозом печінки [194]. 

Крім того, окислювальний стрес може також запускати контрольну точку 

пошкодження ДНК для пригнічення проліферації та сприяння поліплоїдизації 

гепатоцитів [195]. 

Як відомо, функціональна активність печінки залежить від її структурної 

організації, тому на наступному етапі роботи досліджували вплив вітаміну А на 

структурні особливості печінки на ранніх етапах розвитку фіброзу.. 

 

3.1.6 Вплив вітаміну А на структуру печінкової тканини при Сu-

індукованому фіброзі 

 

Дослідження механізмів формування та розвитку фіброзу печінки є основою 

при розробці способів запобігання та лікування хвороб печінки. Такі 

фундаментальні дослідження можуть бути проведені тільки на експериментальних 

тваринних моделях.  

Як було показано (рис. 3.1) розвиток Сu-індукованого фіброзу 

спостерігається значне зменшення вмісту вітаміну А в печінці, а триразове введення 

вітаміну А в дозі 300 МО/100 г маси супроводжувалося відновленням його вмісту в 

тварин із фіброзом до рівня контролю [7]. Можна припустити, що збереження 

балансу вітаміну А з іншими біологічно активними сполуками відновлює і баланс 

між регенеративними та деструктивними процесами, принаймні на початкових 
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етапах фіброзу печінки. Про те, що формування сполучної тканини навколо 

лопастей печінки за Сu-індукованого фіброзу (Рис. 3.4), яке вже було детально 

описано [1], може не призводити до необоротних структурно-функціональних змін 

гепатоцитів і, як наслідок, забезпечувати посилення процесу регенерації печінки, 

вказують дані гістологічних досліджень. 

Було виявлено, що в інтактній печінці має місце частковий, слабко виражений 

аутоліз гепатоцитів при збереженні структурної організації печінкових часточок, 

кровонаповнення в нормі (Рис. 3.7 a). Такі варіації структурних змін у печінці 

відображають її реакції на умови утримання тварин і досить велику кількість 

неврахованих чинників, які завжди мають місце. 

Виявили, що на початкових стадіях розвитку фіброзу мало місце збільшення 

товщини капсули Гліссона, в яку були інкорпоровані імуннокомпетентні клітини 

(Рис. 3.7 б).  

За літературними даними відомо, що зміни при фіброзі включається більша 

кількості клітин (фібробласти, судинні клітини, інфільтруючі імунні клітини та 

біліарні епітеліальні клітини) [102]. 

Капсула Гліссона, являє собою шар інтерстиціальної тканини, яку також 

можна класифікувати як вісцеральну фасцію [196,197,198]. Вона оточує печінку і є 

безперервною з інтерстиціальними просторами і матриксом, що оточують 

портальні тріади, ймовірно, відіграючи роль в обміні рідини, а також міграції клітин 

у гепатобіліарній системі [199,200]. 

Як відомо, капсула побудована таким чином, що допускає добові коливання 

розміру, зумовлені змінами розміру гепатоцитів після прийому їжі, а також 

циркадною регуляцією на 34% у мишей і 10-15% у людини [201]. Щоб забезпечити 

таку варіабельність розміру, нормальна капсула печінки тонка, добре іннервована і 

містить велику кількість еластичних волокон, як це характерно для вісцеральної 

фасції [202]. Ці характеристики створюють унікальну нішу, в якій за нормальних 
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фізіологічних умов співіснують різні популяції як макрофагів, так і фібробластів 

[203]. 

Як описано в [33], візуалізація поверхні фіброзної печінки щурів виявляє 

змінену організацію колагену, з більш щільною колагеновою мережею і втратою 

характерної хвилястості волокон. Ці зміни сильно залежать від тяжкості 

захворювання.  

Отже, для прогнозування ступеня фіброзу печінки можна аналізувати 

наявність змінення, а саме потовщення капсули Гліссона як маркер фіброзу, що 

свідчить про зміни у капсульному матриксі. 

Інші дослідження [34,203] на гризунах показали, що, окрім змін у матриксі, 

змінилася і популяція капсулярних клітин: мезотеліальні клітини та фібробласти 

мігрували в паренхіму печінки і сприяли утворенню популяції міофібробластів 

[34,204]. 

Капсула є активною ділянкою патології при фіброзі печінки гризунів, з 

мезотеліальними клітинами, фібробластами та макрофагами, вкрапленими в тонкий 

шар матриксу. 

Після першого циклу інтоксикації сірчанокислою міддю, що відповідає 

початковій стадії фіброзу, має місце частковий аутоліз гепатоцитів (1), часто 

зустрічається дискомплексація печінкових балок (2). Судини кровонаповнені (3), 

проте простір Діссе зменшений (4), в яких часто зустрічаються клітини Іто (5). 

Фібробласти нечисленні, ендотеліоцити зустрічаються в помірних кількостях 

найчастіше біля кровоносних судин. Капсула Гліссона потовщена (Рис. 3.7 б). Ці 

невеликі структурні зміни в печінці порівняно з інтактним контролем 

супроводжувалися невеликими змінами активності специфічних ферментів 

печінки. 
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Рис. 3.7. Гістологічні препарати печінки тварин експериментальних груп: а – 

інтактний контроль, б – один цикл введень міді без вітаміну А, в – дворазове 

введення міді без вітаміну А, г – дворазове введення міді з вітаміном А. 

 

Після другого циклу інтоксикації організму сірчанокислою міддю, що 

характеризується більш вираженим розвитком фіброзу печінки, мали місце 

дистрофічні зміни, міжклітинний простір, печінкові балки (2) частково зруйновані 

(Рис. 3.7 в). У таких тварин відсутнє кровонаповнення у венах і артеріях (3), у 

деяких випадках спостерігався крововилив у центральній вені. Порушена цілісність 

ендотелію. Присутні двоядерні гепатоцити, в печінці спостерігається помірна 

кількість лімфоцитів. 

 в   г  

 б   а  

50 мкм 50 мкм 

50 мкм 50 мкм 
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Печінка є найважливішим метаболічним органом організму, оскільки вона 

піддається впливу великої кількості антигенів в рамках своїх фізіологічних 

функцій. Наприклад, мікробно-асоційовані молекулярні патерни (MAMPs) і 

молекулярні патерни, пов’язані з пошкодженням (DAMPs), також відомі як 

аларміни, безперервно переносяться з кишечника до печінки через ворітну 

печінкову вену, а концентрація MAMPs у ворітній венозній крові, як 

повідомляється, у 100 разів більша, ніж у периферичній крові [205]. Таким чином, 

печінка відіграє вирішальну роль у виявленні та елімінації інфекцій, що 

передаються через кров. З іншого боку, непатогенні екзогенні молекули, що 

переносяться з кров’ю, також беруть участь у цьому процесі. Це вимагає від печінки 

"перемикатися" між толерантним станом і станом реагування, щоб запобігти 

неадекватній імунній відповіді [206]. 

Ця унікальна імунна функція печінки спирається на клітинне мікрооточення, 

яке включає велику популяцію природних кілерів (NK), природних Т-кілерів (NKT) 

та γ-δ Т-клітин. Співвідношення CD8+ (супресорних) Т-лімфоцитів до CD4+ 

(хелперних) Т-лімфоцитів значно вище в печінці, ніж у периферичній крові [206], в 

той час як В-лімфоцити складають лише 2% від загальної кількості лімфоцитів у 

печінці [207,208]. Крім того, багато резидентних лімфоцитів в печінці значно 

відрізняються за кількістю та функцією від циркулюючих лімфоцитів 

[209,210,211,212,213,214]. Як ГСК, так і гепатоцити беруть участь у розпізнаванні 

патогенів, презентації антигенів, продукції цитокінів і підтримці балансу між 

імунною толерантністю та імунною відповіддю [37,205,215]. 

Тому унікальне імунне середовище печінки, що включає як Т-лімфоцити, так 

і ГСК, забезпечує її унікальну імунну відповідь, яка бере участь у регуляції 

імунного гомеостазу і відіграє важливу роль у гомеостазу та відіграє важливу роль 

у фізіології та патології. 

Фіброз печінки ініціюється вивільненням запальних цитокінів і сигналів 

пошкодження, також відомих як аларміни, пошкодженими гепатоцитами, що 
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призводить до утворення профібротичних активних форм кисню (АФК) та іншого 

клітинного вмісту [216,217]. Ці сигнали від пошкоджених гепатоцитів 

безпосередньо активують ГСК для фагоцитозу пошкоджених клітин [218,219]. 

Сигнали від пошкоджених клітин залучають та активують імунні клітини, які 

виділяють фіброгенні хемокіни та цитокіни, які в подальшому активують ГСК і 

призводять до секреції ECM [220,221]. Активовані ГСК також можуть секретувати 

регуляторні фактори для фіброзу печінки та імунорегуляторні фактори 

[222,223,224,225]. Взаємодія між ГСК та імунними клітинами, переважно Т-

клітинами, необхідна для підтримки хронічного запального середовища, яке 

забезпечує сигнали для виживання та стійкої активації ГСК [224,225,226,227,228]. 

Отже, після двох циклів інтоксикації сірчанокислою міддю мали місце більш 

виражені структурні зміни в печінці порівняно з одним циклом інтоксикації, що 

корелювало зі зростанням з’єднувально-тканинних утворень. 

У тому разі, якщо між двома циклами інтоксикації тваринам тричі вводили 

вітамін А, то спостерігали потовщення капсули Гліссона, кількість зірчастих клітин 

була збільшена, печінкові балки зберігали свою структури (Рис. 3.7 г). Кількість 

двоядерних гепатоцитів була збільшена як порівняно з контролем, так і порівняно з 

фіброзом (Рис. 3.6). Необхідно відзначити, що найбільш виражені морфологічні 

зміни в групі тварин, які одержували вітамін А на початкових стадіях розвитку 

фіброзу з подальшою дією на цих тварин гепатотоксичного чинника проявлялися у 

збільшенні товщини капсули Гліссона, в якій були інкорпоровані імунокомпетентні 

клітини, що може вказувати на прояв імунної відповіді у відповідь на ушкодження 

в печінці, і збільшенні двоядерних гепатоцитів, що свідчить про гіпертрофію або 

регенерацію печінки. 

Після введення тваринам із Cu-індукованим фіброзом мікс-фактора 

(Рис. 3.8 а) спостерігали множинні розриви. Печінкові часточки порушені. Судини 

кровонаповнені (8). Простір Діссе збільшений (3), клітини Іто зустрічаються досить 

часто (4). В окружності кровоносних судин проглядаються ендотеліоцити (5), у 
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невеликих кількостях лімфоцити (6) і фібробласти (7). Капсула Гліссона (9) 

залишається так само збільшеною (Рис. 3.8 а). 

 

 

Рис. 3.8. Гістологічні препарати печінки, а – тварини з Cu-індукованим 

фіброзом, які отримували мікс-фактор, б – тварини з Cu-індукованим фіброзом, які 

отримували хлорогенову кислоту. 

 

У тварин із Cu-індукованим фіброзом, які отримували ХГК, (Рис. 3.8 б) 

спостерігається яскраво виражена дискомплексація печінкової балки (1) і повний 

аутоліз гепатоцитів (2). Ядра приблизно однакової форми і розмірів, округлі. 

Центральна вена та артерія кровонаповнені (8), можна спостерігати помірну 

кількість лімфоцитів (6). Простір Діссе зменшений (3), клітини Іто (4) 

проглядаються найчастіше в ділянці печінкових часточок. На препараті 

виявляються численні фібробласти (7) і ендотеліоцити (5), найчастіше 

розташовуються біля судин. По всьому препарату спостерігаються множинні 

розриви. (Рис. 3.8 б) 

Отже, на початкових стадіях розвитку фіброзу гістологічні зміни виражені 

незначно, найбільш вираженими є потовщення капсули Гліссона. На тлі введення 

ХГК спостерігається виражений аутоліз гепатоцитів. 

 а   б  

50 мкм 50 мкм 
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На закінчення зазначимо, що введення вітаміну А тваринам із фіброзом 

печінки на початкових стадіях розвитку забезпечує збільшення процесів регенерації 

та зміщує рівноваги в бік відновлення функціональної активності органу, що 

забезпечує стійкість організму на подальшу негативну дію сірчанокислої міді.  

Незважаючи на інтенсивний пошук сучасних методів оцінки 

функціонального стану печінки, золотим стандартом у гепатологічній діагностиці, 

як і раніше, залишаються морфологічні дослідження. Однак встановлення діагнозу 

на ранніх або початкових етапах розвитку фіброзу, значущих змін структурно-

функціональних характеристик, які можуть призвести надалі до фіброзу, є дуже 

складним, а найчастіше неможливим. Це пов’язано з тим, що цей функціонально 

важливий орган завжди зазнає впливу великого арсеналу ендо- та екзогенних 

чинників і їх поєднання, і навіть, здавалося б, за нормальних умов мають місце 

адаптивні структурно-функціональні перебудови тканини печінки [7]. 

У зв’язку з цим слід проводити комплексну оцінку структурно-

функціонального стану печінки, тому на наступному етапі роботи визначали деякі 

функціональні характеристики печінки при фіброзі. 

 

3.2 Дослідження впливу вітаміну А на деякі біохімічні показники у 

тварин з Cu-індукованим фіброзом печінки 

 

Частіше всього про зміни функціональної активності печінки судять за 

активністю аланінової амінотрансферази (АЛТ), g-глутаміламінотрансферази 

(ГГТ), аспартатамінотрансферази (АСТ) та лужної фосфатази [229]. З цією метою 

визначали активність цих ферментів у тварин на різних стадіях розвитку фіброзу 

печінки.  

З літературних даних [230] у пацієнтів з виявленим значним фіброзом печінки 

вказує на необхідність негайного лікування. Основні моделі оцінки фіброзу печінки 

є біопсія печінки, FibroScan (еластографія) та вимірювання сироваткових 
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біомаркерів, причому останній метод частіше доступний у закладах первинної 

медичної допомоги, ніж інші. 

Десятки сироваткових моделей фіброзу печінки були розроблені та валідовані 

в клінічній практиці, всі вони є неінвазивними та недорогими [231]. Однак деякі 

сироваткові моделі включають біомаркери, які не є рутинно доступними, такі як 

гаптоглобін у Fibrotest [232], та α2-макроглобулін у Fibroscore [233], тому більшість 

лікарень не виконують їх. Крім того, ці моделі тягнуть за собою більші фінансові 

витрати. Крім того, більшість з них часто використовувалися для оцінки фіброзу 

печінки у пацієнтів з хронічним гепатитом С (ХГС). Оскільки хронічний гепатит С 

суттєво відрізняються за гістологічними змінами в печінці та механізмами, що 

запускають фіброз [234], тому вимірювання сироваткових ферментів печінки для 

дослідження фіброзу печінки є найбільш оптимальним. 

Концентрації АЛТ і ГГТ у сироватці крові значно відрізняються між 

пацієнтами з F0-F1 (F0 - фіброз відсутній; F1 - легкий фіброз без фіброзних 

перегородок) та пацієнтами з фіброзом печінки F2-F3 (F2 - фіброз з кількома 

фіброзними перегородками фіброзних перегородок; F3 - численні перегородки без 

цирозу). З прогресуванням фіброзу, зниження здатності гепатоцитів синтезувати 

АЛТ призводить до зниження концентрації АЛТ в сироватці крові, тому 

сироватковий рівень АЛТ може слугувати непрямим показником фіброзу печінки. 

З іншого боку, сироваткова ГГТ може бути незалежним прогностичним маркером 

фіброзу печінки, оскільки на нього не впливають зміни АЛТ [235]. 

Введення ретинолу на початкових стадіях процесу розвитку Cu-індукованого 

фіброзу печінки забезпечувало відновлення рівня функціональної активності цього 

органу, принаймні, судячи з досліджуваних показників ферментативної активності.  

При цьому дія ретинолу на функціональні показники печінки залежала від 

«ступеня» відхилення того чи іншого показника від гомеостатичної норми і 

темпоральних характеристик активності ферментів під час дії вітаміну А. 
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3.2.1 Визначення впливу вітаміну А на активність 

аланінамінотрасферази (АЛТ) у тварин із Сu-індукованим фіброзом 

 

Активність АЛТ у сироватці крові після першого циклу інтоксикації була 

зниженою порівняно з контролем і залишалася на цьому ж рівні після другого циклу 

інтоксикації (Рис. 3.9-I-III). 

 

Рис. 3.9. Активність ферментів у сироватці крові аланінамінотрасферази 

(AЛT), - у досліджуваних груп тварин: I — інтактні контрольні тварини (n = 3), які 

не отримували експериментальних впливів; II — експериментальні тварини (n = 5), 

які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді (три внутрішньочеревні введення 

кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 г маси тіла); III — експериментальні тварини (n = 5), 

які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді як і група II, потім три дні 

фізіологічний розчин per os, а після цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді; IV 

— експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень сірчанокислої 

міді як і група II, потім три дні масляний розчин ретинолу (0.10 мг/100 г маси тіла) 

per os, а після цього 2-й цикл введення сірчанокислої міді.; * — значущі значення 

(P < 0.05) порівняно з інтактним рівнем, ** — значущі значення (P < 0.05) порівняно 

з 1 циклом введення сірчанокислої міді (група II) (ANOVA Kruskal-Wallis H test). 
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У тому разі, якщо після першого циклу інтоксикації тварини отримували 3 

послідовних введення ретинолу, то активність АЛТ у сироватці крові збільшувалась 

навіть після повторного введення сірчанокислої міді і була близькою до 

контрольного рівня (Рис. 3.9-IV). 

Встановлено, що через 7 днів після збільшення вмісту іонів міді в печінці 

активність АЛТ знизилася, що характерно для початкових стадій фіброзу, а на 21-й 

день спостережень вона підвищилася порівняно з контролем (Рис. 3.10, група II). 

 

 

 

Рис. 3.10. Активність аланінамінотрансферази в сироватці крові на 7-му та 21-

шу добу в інтактних контрольних тварин (I); у дослідних тварин, яким тричі 

вводили сульфат міді в дозі 1 мг/100 г маси тіла з інтервалом 48 год між ін’єкціями 

(II); та у тварин, яким тричі вводили сульфат міді, як у групі II (1 мг/100 г маси тіла), 

та вітамін А (300 МО/100 г маси тіла) через 24 год (IV);  

* - вірогідні величини (P < 0. 05) порівняно з інтактним рівнем (r/ANOVA). Розподіл 

експериментальних груп (n = 5 тварин у групі) 
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Таким чином, незважаючи на наявність деяких структурних порушень у 

печінці та індукцію запального процесу, функціональна активність печінки була 

близькою до контрольних значень, що свідчить про початкові стадії фіброзу. 

Коли тварини з фіброзом печінки отримували вітамін А щоденно протягом 7 

днів, активність АЛТ не відрізнялася від контрольної, а на 21-й день вона знизилася 

на 26% порівняно з фіброзом і досягла контролю (Рис. 3.10, група IV). 

У серії робіт щодо впливу відносно високих концентрацій іонів міді на 

розвиток Сu-індукованого фіброзу печінки було показано, що активність АЛТ у 

сироватці крові була зниженою порівняно з контролем [7], і це підтвердилося і в цій 

роботі. Цей факт може пояснювати здатність іонів міді інгібувати активність АЛТ 

у печінці та, можливо, у крові. На користь цього свідчить і те, що при Сu-

індукованому фіброзі печінки мало місце незначне порушення плазматичних 

мембран гепатоцитів (Рис. 3.9). 

У дослідників [236] незважаючи на нормальний рівень АЛТ, корелює з 

помірно вираженим запаленням печінки. Зі збільшенням стадії фіброзу частка 

пацієнтів зі значною запальною активністю помітно зростала у пацієнтів з АЛТ 

вдвічі. Незалежно від вікової категорії, частка пацієнтів з зі значним запаленням 

зростала зі збільшенням стадії фіброзу печінки. У пацієнтів з нормальним рівнем 

АЛТ багато пацієнтів з помірним фіброзом або цирозом печінки мали запалення 

печінки від помірного до тяжкого ступеня. Наприклад, за даними [237], значна 

активність запалення печінки була виявлена у 34% пацієнтів зі значним фіброзом 

печінки. В іншому дослідженні, в якому взяли участь 227 пацієнтів з вірусним 

гепатитом з нормальним або помірно підвищеним рівнем АЛТ, було виявлено, що 

стадія фіброзу печінки є найбільш значущим фактором ризику значного запалення 

[238]. В даний час неінвазивні тести, такі як еластографія, мають хорошу 

діагностичну точність для виключення значного фіброзу печінки у пацієнтів [239]. 
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Отже, введення вітаміну А тваринам на початкових стадіях розвитку Cu-

індукованого фіброзу приводило до відновлення активності АЛТ до значень 

близьких до значень контрольних тварин. 

 

3.2.2 Визначення впливу вітаміну А на активність 

аспартатамінотрансферази (АСТ) у тварин із Сu-індукованим фіброзом. 

 

Після першого циклу інтоксикації активність АСТ у сироватці крові 

залишалася незмінною порівняно з контролем і зменшувалася після другого циклу 

інтоксикації (Рис. 3.11-I-III), тобто мало місце невелике падіння активності цього 

ферменту в процесі двох послідовних циклів інтоксикацій.  

Таке зниження активності цього ферменту в сироватці крові може 

пояснюватися інгібуванням активності, а можливо, і його синтезу на тлі 

інтоксикації організму іонами міді, що проявлялося після другої серії введення 

експериментальним тваринам сірчанокислої міді. Необхідно зазначити, що після 

другого циклу інтоксикації тварини отримували дві летальні дози міді, тобто 

сумарно 6 мг/100 г маси (летальна доза для щурів 3 мг/100 г маси за одноразового 

введення). 

Якщо тварини після першого циклу інтоксикації отримували ретинол, то 

активність АСТ відповідала активності контрольній групі тварин, тобто повторне 

введення тваринам сірчанокислої міді на тлі дії ретинолу не пригнічувало її 

активності (Рис. 3.11-IV). 

Отже, введення вітаміну А на початкових стадіях розвитку фіброзу печінки 

нормалізувало активність АСТ. 
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Рис. 3.11. Активність ферментів у сироватці крові: аспартатамінотрансферази 

(AСT), - у досліджуваних груп тварин: I - інтактні контрольні тварини (n = 3), які не 

отримували експериментальних впливів; II - експериментальні тварини (n = 5), які 

отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді (три внутрішньочеревних введення 

кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 г маси тіла); III - експериментальні тварини (n = 5), 

які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді, як і група II, потім три дні 

фізіологічний розчин per os, з подальшим другим циклом введення сірчанокислої 

міді; IV - експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень 

сірчанокислої міді, як і група II, потім три дні отримували масляний розчин 

ретинолу (0. 10 мг/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й цикл введення 

сірчанокислої міді; X ± SE; * - відмічені значущість значень (P < 0,05) порівняно з 

інтактним рівнем, ** - відмічені значущість значень (P < 0,05) порівняно з 1 циклом 

введення сірчанокислої міді (група II) (ANOVA Kruskal-Wallis H test). 

 

Важливим аспектом, який слід враховувати, з літературних даних, є те, що 

рівень АЛТ може знижуватися з віком та наявністю фіброзу печінки, але з іншого 

боку, поширеність фіброзу вища в популяції старшого віку [240]. 
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Необхідно зазначити, що в цьому дослідженні було виявлено, що в процесі 

розвитку фіброзу печінки мало місце не збільшення активності АЛТ (Рис. 3.9) та 

АСТ (Рис. 3.11) у сироватці крові, а навпаки - зменшення цих показників. Як відомо, 

уже понад 50 років рівень активності аланінамінотрансферази та інших трансфераз 

у сироватці крові використовують як показник гепатоцелюлярних ушкоджень. 

Однак нині накопичено досить велику кількість експериментальних даних, які 

вказують і на відсутність кореляції між ступенем ушкодження гепатоцитів і 

швидкістю вивільнення АЛТ та інших печінкових ферментів у кровотік. Це може 

пояснюватися різноманітними причинами: пригніченням синтезу АЛТ у печінці 

(період напіврозпаду цього ферменту (47 ± 10 год), зниженням активності ферменту 

в печінці з віком та іншими функціональними змінами, відсутністю цитолізу при 

пригніченні функції печінки та ін.). 

 

3.2.3 Визначення впливу вітаміну А на активність 

глутаміламінотрансферази (ГГТ) у тварин із Сu-індукованим фіброзом 

 

Гамма-глутамілтранспептидаза, мембранний фермент, виявлений у 

протокових і канальцевих клітинах печінки, досліджується і використовується з 

1960-х років. Позаклітинний метаболізм глутатіону, який є основною 

антиоксидантною молекулою в клітинах, контролюється ГГТ. Незалежно від 

причини, аномальні рівні ГГТ спостерігається у багатьох пацієнтів з ураженням 

печінки, що є чутливим тестом. Тим не менш, рівень ГГТ може підвищуватися при 

багатьох захворюваннях і станах (наприклад, при діабеті, панкреатиті, ожирінні, 

вживанні алкоголю або наркотиків), що знижує його специфічність. Наприклад, 

рівень ГГТ часто може бути високим у пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом 

(НАСГ) в асоціації з ожирінням та цукровим діабетом, але він не використовується 

для діагностики [241]. 
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Відповідно, дані за останні десятиліття також показали помітне зростання 

поширеності неалкогольної жирової хвороби печінки з 15% у 2005 році до 25% у 

2010 році [242] Підвищений рівень ГГТ продемонстрував найсильніший зв’язок з 

наявністю метаболічного синдрому, в той час як підвищений рівень АЛТ був вищим 

в учасників з ожирінням. Це викликає інтерес, оскільки раніше було показано, що 

ГГТ пов’язаний зі збільшенням серцево-судинного ризику [243]. 

Активність ГГТ у сироватці крові зберігалася на рівні контролю в усіх 

досліджених групах тварин (Рис. 3.12). Необхідно зазначити, що вітамін А не чинив 

будь-якого впливу на показники, які залишалися в межах гомеостатичних значень. 

 

 

Рис. 3.12. Активність ферментів у сироватці крові глутаміламінотрансферази 

(ГГТ), - у досліджуваних груп тварин: I - інтактні контрольні тварини (n = 3), які не 

отримували експериментальних впливів; II - експериментальні тварини (n = 5), які 

отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді (три внутрішньочеревних введення 

кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 г маси тіла); III - експериментальні тварини (n = 5), 

які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді, як і група II, потім три дні 

фізіологічний розчин per os, з подальшим другим циклом введення сірчанокислої 
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міді; IV - експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень 

сірчанокислої міді, як і група II, потім три дні отримували масляний розчин 

ретинолу (0. 10 мг/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й цикл введення 

сірчанокислої міді; X ± SE; * - відмічені значущість значень (P < 0,05) порівняно з 

інтактним рівнем, ** - відмічені значущість значень (P < 0,05) порівняно з 1 циклом 

введення сірчанокислої міді (група II) (ANOVA Kruskal-Wallis H test). 

 

Встановлено, що через 7 днів після збільшення вмісту іонів міді в печінці 

активність ГГТ підвищилася незначно на 7-й день, а на 21-й день залишалася на 

рівні контролю (Рис. 3.13, група II). 

 

 

Рис. 3.13. Активність g-глутаміламінотрансферази в сироватці крові на 7-му 

та 21-шу добу в інтактних контрольних тварин (I); у дослідних тварин, яким тричі 

вводили сульфат міді в дозі 1 мг/100 г маси тіла з інтервалом 48 год між ін’єкціями 

(II); та у тварин, яким тричі вводили сульфат міді, як у групі II (1 мг/100 г маси тіла), 

та вітамін А (300 МО/100 г маси тіла) через 24 год (IV); * - вірогідні величини (P<0. 

05) порівняно з інтактним рівнем (r/ANOVA). Розподіл експериментальних груп (n 

= 5 тварин у групі). 
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Активність ГГТ після введення вітаміну А тваринам із фіброзом відповідала 

інтактному контролю на 7-й день після початку експерименту. Таким чином, її 

активність після введення вітаміну А знизилася на 31% порівняно з за фіброзу і не 

відрізнялася від інтактного контролю (Рис. 3.13, група IV). 

У дослідженні [244], було виявлено, що вік та рівень ГГТ достовірно 

асоціюються зі ступенем фіброзу. Однак було зазначено, що ці неінвазивні маркери 

не можуть замінити біопсію [245]. В іншому дослідженні [246] не було виявлено 

зв’язку у пацієнтів з хронічним гепатитом С між показниками АЛТ, АСТ і ГГТ. Ще 

в одному досліджені [247] показано, що АЛТ, АСТ і ГГТ були найкращими 

маркерами оцінки рівня фіброзу. 

 

3.2.4 Визначення впливу вітаміну А на активність лужної фосфатази 

(ЛФ) у тварин із Сu-індукованим фіброзом 

 

Біомаркери холестазу, а саме лужна фосфатаза (ЛФ) сироватки крові, широко 

використовуються як інструменти прогнозування при холестатичних 

захворюваннях печінки [248]. 

Активність ЛФ зменшувалася після першого циклу введення сірчанокислої 

міді, і після другого циклу вона залишалася на тому самому рівні (Рис. 3.14-II,III). 

У тому разі, якщо тварини після першого циклу інтоксикації отримували ретинол, 

то активність ЛФ відновлювалася до контрольного рівня, а повторні введення 

сірчанокислої міді не впливали на активність цього ферменту в сироватці крові 

(Рис. 3.14-IV). 
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Рис. 3.14. Активність ферментів у сироватці крові лужної фосфатази (ЛФ) (C), 

- у досліджуваних груп тварин: I - інтактні контрольні тварини (n = 3), які не 

отримували експериментальних впливів; II - експериментальні тварини (n = 5), які 

отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді (три внутрішньочеревних введення 

кожні 48 годин у дозі 1 мг/100 г маси тіла); III - експериментальні тварини (n = 5), 

які отримували 1 цикл введень сірчанокислої міді, як і група II, потім три дні 

фізіологічний розчин per os, з подальшим другим циклом введення сірчанокислої 

міді; IV - експериментальні тварини (n = 5), які отримували 1 цикл введень 

сірчанокислої міді, як і група II, потім три дні отримували масляний розчин 

ретинолу (0. 10 мг/100 г маси тіла) per os, а після цього 2-й цикл введення 

сірчанокислої міді; X ± SE; * - відмічені значущість значень (P < 0,05) порівняно з 

інтактним рівнем, ** - відмічені значущість значень (P < 0,05) порівняно з 1 циклом 

введення сірчанокислої міді (група II) (ANOVA Kruskal-Wallis H test). 

 

Активність ЛФ була знижена порівняно з інтактним контролем на 47%, а 

через 21 добу, як і активність ЛФ підвищувалася на 42% відносно контролю через 

7 діб від початку індукції фіброзу печінки фіброзу печінки (Рис. 3.15). 
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Ці дані свідчать про те, що збільшення вмісту іонів міді в печінці призводить 

до розвитку холестазу, який є на початкових етапах розвитку фіброзу. 

Якщо експериментальним тваринам з фіброзом печінки щодня протягом 7 

днів вводити вітамін А, то активність лужної фосфатази зростає на 39% порівняно 

з інтактним контролем і на 162% порівняно з фіброзом тварин, які не отримували 

вітамін А (Рис. 3.15). На 21-шу добу експерименту активність лужної фосфатази в 

сироватці крові була підвищеною порівняно з інтактним контролем і не 

відрізнялася від такої у тварин з фіброзом печінки, які не отримували вітамін А 

(Рис. 3.15). 

 

 

 

Рис. 3.15. Активність лужної фосфатази [Од/л] у сироватці крові на 7-му та 

21-шу добу (х±SE) у тварин інтактного контролю (1, n=3), у тварин з індукованим 

фіброзом печінки (2, n=5), у тварин з фіброзом печінки та щоденним введенням 

вітаміну A per os у дозі 300 МО/100 г маси тіла (або 90,00 мг/100 г маси тіла) (3, 

n=5), та в інтактних тварин з щоденним введенням вітаміну А (4, n=5); *відзначено 

достовірні значення (P<0,05) порівняно з інтактним рівнем RANOVA до (7 днів) 

після (21 день) 
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  7 діб                                        21 доба 
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Необхідно звернути увагу на той факт, що введення вітаміну А здоровим 

(інтактним) тваринам супроводжувалося більш вираженим підвищенням 

активності лужної фосфатази в сироватці крові порівняно з дією вітаміну А у тварин 

з фіброзом печінки, причому це проявлялося як через 7, так і через 21 добу 

експерименту (Рис. 3.15). 

Деякі дослідження [249] пояснюють підвищення рівня ферменту лужної 

фосфатази у сироватці крові збільшенням плинності мембран печінкових клітин, 

що призводить до вивільнення ферментів у кровообіг. 

Отже, введення вітаміну А тваринам із фіброзом печінки супроводжується 

активності ЛФ, але воно було менш вираженим, ніж після введення вітаміну А 

інтактним тваринам. тваринам з інтактною печінкою. 

Отже, вплив вітаміну А на активність досліджуваних ферментів був різним у 

здорових тварин і тварин з фіброзом печінки.  

Неінвазивні печінкові біохімічні дослідження (АЛТ, АСТ, ГГТ, ЛФ) є 

маркером печінки, і всі вони можуть бути застосовані для прогнозування фіброзу 

печінки [250]. 

Незважаючи на інтенсивний пошук сучасних методів оцінки 

функціонального стану печінки, найширше застосування у гепатологічній 

діагностиці, як і раніше, мають морфологічні дослідження. Однак встановлення 

діагнозу на ранніх або початкових етапах розвитку фіброзу, значущих змін 

структурно-функціональних характеристик, які можуть призвести надалі до 

фіброзу, є дуже складним, а найчастіше неможливим. Це пов’язано з тим, що цей 

функціонально важливий орган завжди зазнає впливу великого арсеналу ендо- та 

екзогенних чинників і їх поєднання, і навіть, здавалося б, за нормальних умов мають 

місце адаптивні структурно-функціональні перебудови тканини печінки [7]. 

У зв’язку з цим, розробка додаткових методів оцінки структурно-

функціональних станів тканини печінки є актуальним біомедичним завданням. При 

вирішенні цього завдання виходили з того, що метод оцінки має бути швидким і 
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давати змогу оцінювати інтегративний структурно-функціональний стан тканини 

печінки. Таким методом може слугувати метод електропровідності. 

 

3.3 Дослідження електропровідності тканин печінки з Сu-індукованим 

фіброзом та впливу біологічно активних сполук на цей показник 

 

3.3.1 Дослідження електропровідності тканин печінки 

 

Вимірювання електропровідності фрагменту печінки показало, що зі 

збільшенням частоти електропровідність збільшувалась (Рис. 3.16 а): на частотах 

100 кГц, 1 МГц і 10 МГц значення електропровідності дорівнюють 0,11 См / м, 

0,23 См / м та 0,34 См / м відповідно, тобто в 2 і в 3 рази відносно значення на 

найнижчій частоті вимірювань. 

Згідно з доступними даними про механізми протікання електричного струму в 

біологічних середовищах [252], електропровідність має зростати зі зростанням 

частоти, як і спостерігається в експерименті (Рис. 3.16 а). Це зумовлено тим, що 

електропровідність біологічної тканини як складного багатокомпонентного 

середовища зумовлена наявністю іонів, заряджених і незаряджених макромолекул, 

діелектричних включень, клітинних мембран, міжклітинних взаємодій та іншими 

факторами. За механізмами протікання струму, які вони зумовлюють, їх можна 

умовно розділити на дві групи, які проявляють різний характер змінень при 

зміненні частоти: активна та реактивна складова електричного імпедансу. 
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Рис. 3.16. Частотна залежність електропровідності в діапазоні частот 100кГц 

(1Е+05 Гц) – 10МГц (1Е+07Гц): а – фрагменту тканини печінки, б – гомогенізованої 

печінки, в – фізіологічного розчину, г – гомогенізованої печінки в фізіологічному 

розчині. Подано типові криві із серії вимірювань. 

 

Активна складова, яка мало залежить від частоти, зумовлена рухом носіїв 

заряду в електричному полі, цей механізм забезпечує протікання постійного 

електричного струму в тканинах з електропровідними властивостями. 
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Реактивна складова має ємнісну природу, яка проявляється при протіканні 

змінного електричного струму в діелектриках. Електропровідність в діелектриках 

на мікроскопічному рівні полягає в зміщенні електричних зарядів унаслідок 

поляризації (тобто виникненні індукованого дипольного моменту) або повороту 

полярних молекул вздовж зовнішнього електричного поля. За появи зовнішнього 

електричного поля в діелектрику спостерігається рух заряду при його зміщенні, 

який є короткочасним, тому постійний струм не протікає через діелектрик. У разі 

змінного електричного поля заряди зміщуються і переорієнтуються щоразу під час 

зміни напрямку зовнішнього поля, таким чином створюючи змінний електричний 

струм, а його протікання кількісно характеризується реактивною (ємнісною) 

складовою імпедансу. Величина реактивного опору �� елемента з ємністю C 

зменшується з частотою f: 

�� =
�

����
,       (3.1) 

що еквівалентно збільшенню електропровідності. 

Таким чином збільшення електропровідності свідчить про наявність в тканині 

печінки діелектричної складової, до якої належать клітинні мембрани та 

надклітинні структури. Для перевірки ролі структури тканини в електропровідності 

досліджували гомогенізовану печінку (Рис. 3.16 б, г). 

На Рис. 3.16 б показано електропровідність тканини печінки, пропущеної через 

прес і гомогенізатор, без додавання додаткових складових. Показано, що на початку 

діапазону (частота 100 кГц) електропровідність склала 0,20 См / м, а в кінці 

діапазону (частота 10 МГц) – 0,35 См / м (Рис. 3.16 б). Тобто, порівняно з 

електропровідністю цільної тканини (Рис. 3.16 а) електропровідність в 

низькочастотній області збільшилася в 1,8 разів, а в високочастотній не змінилася 

порівняно з електропровідністю тканини і збільшилася в 1,75 разів порівняно з 

електропровідністю гомогенізованої печінки в низькочастотній області. 

Зростання електропровідності в низькочастотній області (Рис. 3.16 а, б) 

свідчить про збільшення активної складової електропровідності, яка визначається 
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переносом заряду іонами та іншими зарядженими частинками. Зменшення кута 

нахилу графіка (Рис. 3.16 а, б) свідчить про зміни у співвідношенні діелектричної 

та іонної складових. Склад гомогенату, виготовленого за вказаною методикою, не 

відрізняється від складу тканини, тобто кількісний вміст речовин, розчинів іонів, 

діелектриків залишається незмінним, проте змінюється структура. Гомогенат 

містить фрагменти тканини, окремі клітини, зокрема зруйновані, фрагменти 

мембран. 

Такий характер частотної залежності відповідає моделі, в якій постійна 

складова електричного струму, зумовлена рухом іонів та низькомолекулярних 

компонентів, протікає в міжклітинному середовищі. Носії заряду, які містяться в 

цитоплазмі, не беруть участь в цьому механізмі переносу заряду, оскільки вони 

відокремлені клітинною мембраною, яка має діелектричні властивості. В одній із 

загальноприйнятих моделей електропровідних властивостей біологічної речовини 

(Рис. 3.17 а) [253] опір R1 еквівалентний іонному механізму провідності 

міжклітинної речовини, опір R2 еквівалентний іонному механізму провідності 

внутрішньоклітинної речовини, а ємність C відповідає розподіленій ємності 

діелектричних структур. 

 

Рис. 3.17. Еквівалентна електрична схема імпедансу біологічної тканини. 

 

При гомогенізації печінки при руйнуванні частини мембран частина іонів із 

цитоплазми вивільняється, тобто у вказаній моделі збільшується їх вклад в 

електропровідність елемента R1 і зменшується – в R2. Це відповідає характеру зміни 

R1 

R2 
C 
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частотної залежності, який спостерігали (Рис. 3.16 а, б), і не протирічить 

припущенню про вплив структури тканини на електропровідність. 

Структура тканини є складною, включає в себе міжклітинні взаємодії, що 

наряду з впливом складу тканин, також багатокомпонентного, ускладнює 

дослідження механізмів формування електропровідності біологічних середовищ. 

Важливою задачею є розуміння, наскільки великим є вплив структури тканини. 

Міжклітинні зв’язки, а саме міжклітинні адгезійні з’єднання, десмосоми, 

щільові контакти та ряд інших, здебільшого являють собою білкові утворення, які 

не беруть участі в переносі заряду. Однак вони можуть вступати у складні взаємодії 

з компонентами міжклітинного середовища, зв’язувати вільні носії заряду і таким 

чином опосередковано впливати на електропровідність. 

На наступному етапі вимірювали електропровідність гомогенату печінки 

(Рис. 3.16 г), розведеного у фізіологічному розчині в співвідношенні 1 г 

гомогенізованої тканини на 4 мл фізіологічного розчину. Окремо 

електропровідність фізіологічного розчину представлено на Рис. 3.19 в, вона у 

всьому дослідженому діапазоні частот складає від 6,7 до 7,6 См / м. Вимірювання 

електропровідності гомогенату, виготовленого на фізіологічному розчині показало 

величину 1,15 См / м в низькочастотній області та 1,39 См / м у високочастотній, 

зростання склало 21 %, що значно менше, ніж аналогічне зростання 

електропровідності цільної тканини печінки, 200 % (Рис. 3.16 а) та гомогенізованої 

печінки, 75 % (Рис. 3.16 б). Це може бути пояснено зменшеним внеском 

діелектричної складової в електропровідність суспензії на тлі високого вмісту іонів 

фізіологічного розчину. 

Порівняння електропровідності гомогенізованої печінки (Рис. 3.16 б), 

фізіологічного розчину (Рис. 3.16 в) та гомогенату на фізіологічному розчині 

(Рис. 3.16 г) показало, що додавання до гомогенізованої печінки фізіологічного 

розчину, з високою (в 30 разів більшою) електропровідністю, у кількості 400 % 

збільшило електропровідність гомогенізованої печінки лише в 5,75 разів, 
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непропорційно до збільшення вмісту іонів. І відносно фізіологічного розчину, 

додавання до нього гомогенізованої печінки у кількості 20 % від суміші зменшує 

електропровідність фізіологічного розчину у 5,5-5,8 разів. Це може бути пояснено 

тим, що компоненти та структури гомогенізованої печінки взаємодіють з іонами, 

зв’язують їх, зменшують їх рухливість, що викликає зниження електропровідності. 

Спостережений ефект свідчить про наявність складних взаємодій у біологічній 

тканині, які представляють інтерес для подальших досліджень. 

 

3.3.2 Дослідження впливу капсули Глісона на електропровідність 

тканин печінки 

 

Одним із утворень, що визначає структуру тканини печінки, на макрорівні є 

сполучнотканинна капсула Глісона. При розгляді її як об’єкта електрофізичних 

вимірювань, вона являє собою неоднорідність, яка присутня на поверхні органу і 

відсутня на поверхні зрізу. 

Вимірювали електропровідність (Рис. 3.18 a) циліндричного фрагмента 

печінки щура, бічна поверхня якого є зрізом, а верхня та нижня містять капсулу 

Гліссона. Вимірювання проводили 4 рази для кожного фрагмента печінки, 

розташовуючи фрагмент у вимірювальній комірці заново перед кожним 

вимірюванням, на Рис. 3.18 кожна крива відповідає одному вимірюванню, 

сімейство кривих на кожному графіку відповідає серії вимірювань одного зразка. 

Показано, що результати вимірювання одного й того самого фрагмента печінки 

відрізняються, розкид становив 28,2 % (Рис. 3.18 a). 
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Рис. 3.18. Спектри електропровідності в діапазоні частот 100 кГц (1Е+05Гц) - 

10 МГц (1Е+07Гц): a – фрагмента тканини печінки з невидаленою капсулою 

Гліссона (4 незалежні вимірювання одного фрагмента), б – фрагмента тканини 

печінки з видаленою капсулою Гліссона (4 незалежні вимірювання одного 

фрагмента), в – гомогенізованої (зі зруйнованою структурою) тканини печінки (4 

незалежні вимірювання одного фрагмента).  

 

При вимірюванні аналогічного фрагмента печінки тієї самої тварини з 

видаленою капсулою Гліссона, розкид значень електропровідності зменшився до 

9,8 % (Рис. 3.18 б) і залишився в тому самому діапазоні, що й більша частина 

спектрів на Рис. 3.18 a. 

Можна зробити висновок, що капсула Гліссона впливає на значення 

електропровідності, і принципово можлива розробка методу визначення параметрів 

капсули Гліссона за електропровідністю. Результат вимірювань залежав від 

розташування зразка в комірці, а видалення капсули зменшило вплив 
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неоднорідності, це свідчить про неоднорідність капсули, що ускладнює її 

дослідження. 

На наступному етапі вимірювали електропровідність гомогенізованої печінки 

– тканина, пропущена через прес і гомогенізатор (Рис. 3.18 в). При цьому в зразку 

були присутні цілі клітини, компоненти зруйнованих клітин і фрагменти тканини. 

Відтворюваність результатів збільшилася, результати повторних вимірювань 

одного зразка відрізнялися на менш ніж 5,5 %, оскільки середовище стало більш 

однорідним і з порушеною структурою, що вказує на взаємозв’язок структури 

тканини з електропровідністю. Електропровідність на низьких частотах 

збільшилася в 2,1 рази порівняно з цілісним фрагментом без капсули Гліссона, що 

може бути інтерпретовано як порушення структури тканини і вивільнення 

внутрішньоклітинного провідного середовища, але мало змінилася на високих 

частотах, що може бути інтерпретовано як кількісно незмінний вміст діелектричних 

включень. 

Для демонстрації ролі іонів у формуванні електропровідності тканини печінки 

фрагмент печінки з капсулою Гліссона занурювали в розчин NaCl з концентрацією 

0,9 % на 30 хвилин, що дало змогу наситити тканину додатковими іонами. 

Електропровідність розчину представлена на Рис. 3.19 б, вона на порядок вища за 

електропровідність тканини печінки (Рис. 3.19 a).  
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Рис. 3.19. Спектри електропровідності в діапазоні частот 100 кГц (1Е+05Гц)- 

10 МГц (1Е+07Гц): a – фрагмента тканини печінки з не видаленою капсулою (4 

незалежні вимірювання одного фрагмента), б – розчину NaCl, в – фрагмента 

печінки, аналогічного a, поміщеного в розчин NaCl (4 незалежні вимірювання 

одного фрагмента).  

 

Спектри електропровідності фрагмента печінки з підвищеним вмістом іонів 

представлені на Рис. 3.19 в. Електропровідність збільшилася в середньому на 

158 %, що підтверджує вплив іонів. Розкид між значеннями для різних ділянок 

тканини зберігся (вплив неоднорідностей капсули Глісона в залежності від області 

контакту зразка з електродами), що не показало відмінностей між капсулою 

Гліссона і паренхімою печінки у взаємодії складових структури тканини з іонами. 

Результати показали, що капсула Гліссона печінки, з одного боку, через 

відмінності в її компонентах погіршує відтворюваність вимірювань при 

багаторазовому вимірюванні електропровідності фрагмента тканини печінки, і з 

іншого боку, є окремим джерелом діагностичної інформації. З урахуванням цього, 
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капсулу Глісона треба враховувати в моделі тканини печінки при дослідженні її 

електропровідності, або виключати її вплив шляхом видалення, якщо об’єктом 

досліджень є паренхіма печінки. Додатково механічне порушення структури 

печінки супроводжувалося збільшенням електропровідності, що вказує на 

взаємозв’язок структури печінки з електропровідністю. Таким чином, метод 

імпедансометрії може бути використано при дослідженні структурної організації 

біологічних тканин. 

 

3.3.3  Дослідження електропровідності тканин печінки в моделі Cu-

індукованого фіброзу, та дії гепатотропних біологічно активних сполук 

 

Вимірювання електропровідності фрагментів печінки представляє інтерес с 

точки зору як характеристики клітин, зокрема клітинних мембран і їх цілісності, так 

і переносу заряду в міжклітинній речовині та міжклітинних взаємодій, які 

визначають структуру тканини. 

Тканина печінки складається з відносно простих, з точки зору електрофізичних 

властивостей, компонентів. Оскільки тканина печінки містить у своєму складі 70-

85% гепатоцитів, тобто має високу целлюлярність, її електропровідність на низьких 

частотах відносно низька і у інтактної групи на частоті 100 кГц становить в 

середньому 0,1 См/м (Рис. 3.20 а). В роботі [254] автори порівнювали значення 

електропровідності тканини печінки щурів зі значеннями для печінки людини ex 

vivo в нормі в роботі [255] та отримали для печінки щурів значення на 30% менші, 

ніж для печінки людини. В роботі [255] на частоті 100 кГц електропровідність 

тканини печінки людини склала 0,179 ± 0,041 См/м і так само збільшувалася зі 

збільшенням частоти, що дозволяє вважати наші результати такими, що 

відповідають значенням, отриманим іншими авторами. 



116 

  

  

Рис. 3.20. Індивідуальні спектри електропровідності в діапазоні частот 100 кГц 

(1Е+05Гц) – 10 МГц (1Е+07Гц) (одна крива на графіку відповідає спектру для однієї 

тварині) тканин печінки тварин експериментальних груп: а – інтактний контроль, б 

– тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, в – тварини з Cu-індукованим 

фіброзом печінки, що отримували мікс-фактор, г – тварини з Cu-індукованим 

фіброзом печінки, що отримували хлорогенову кислоту. 
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На більш високих частотах спостерігали збільшення електропровідності 

тканини печінки до 0,25 – 0,40 См/м у різних контрольних груп (Рис. 3.20), що 

свідчить про задіяні додаткові механізми протікання електричного струму: 

поляризація діелектриків, здебільшого в клітинних мембранах, та іонами перенос 

заряду у внутрішньоклітинному середовищі. В такій інтерпретації форма графіку 

залежності електропровідності від частоти може містити інформацію про розподіл 

електролітичної та діелектричної складової з точки зору фізики, або розподіл та 

характеристики міжклітинної речовини, внутрішньоклітинної речовини, клітинних 

мембран та типів клітин, з точки зору біофізики та фізіології. При цьому порівняння 

контрольних груп між собою проводилося за електропровідністю на низьких 

частотах (Рис. 3.21 б). 

Вимірювання електропровідності тканини печінки показало, що у групі з Cu-

індукованим фіброзом електропровідність тканини печінки достовірно 

збільшувалася порівняно з інтактною групою на частоті 100 кГц (Рис. 3.21 б). У 

тому разі, якщо тваринам із фіброзом вводили мікс-фактор, який має гепатотропну 

дію [256], то електропровідність залишалася достовірно вищою за інтактний 

контроль, але незначно вищою порівняно з групою Cu-індукованого фіброзу 

(Рис. 3.21 б). 

Аналогічно після введення хлорогенової кислоти, яка теж має гепатотропну 

дію [257,258], електропровідність тканини була достовірно вищою за інтактний 

контроль, але не відрізнялася від варіанту із введенням мікс-фактору (Рис. 3.21 б). 
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Рис. 3.21. Спектри електропровідності тканин печінки, усереднені для 

експериментальних груп, в діапазоні частот 100 кГц (1Е+05 Гц) – 10 МГц 

(1Е+07 Гц) (а) та електропровідність на частоті 100 кГц у представленні 

середнє ± стандартна помилка (б). Експериментальні групи: 1 – інтактний контроль, 

2 – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, 3 – тварини з Cu-індукованим 

фіброзом печінки, що отримували мікс-фактор, 4 – тварини з Cu-індукованим 

фіброзом печінки, що отримували хлорогенову кислоту. * позначено варіанти, для 

яких P < 0,05 порівняно з контролем. 

 

Отже, можливі зміни структурно-функціональної організації печінки після 

введення гепатопротекторних субстанцій не демонстрували достовірних змінень 

порівняно з фіброзом. Водночас Cu-індукований фіброз призводив до таких 

структурно-функціональних змін, які вплинули на зміну електропровідності 

тканини печінки. Отримані результати підтвердили висновок про структурно-

функціональні зміни печінки на ранніх стадіях розвитку фіброзу. 
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3.3.4 Дослідження електропровідності гомогенізованої печінки в моделі 

Cu-індукованого фіброзу, та дії гепатотропних біологічно активних сполук 

 

У наступній серії експериментів визначали зміну електропровідності у зразках 

печінки з частково порушеною структурою (гомогенату) з метою виключення ролі 

міжклітинних контактів та капсули Гліссона у досліджуваних зразків печінки. 

Було виявлено, що електропровідність гомогенізованої тканини печінки 

(Рис. 3.22) була значно вищою за електропровідність цільної тканини (Рис. 3.20). 

Це можна пояснити тим, що гомогенат тканини печінки за методикою, що 

використана в роботі, є суспензією клітинних включень і фрагментів тканини в 

фізіологічному розчині, який є середовищем з високим вмістом іонів як носіїв 

заряду, що визначає основний механізм протікання електричного струму. 
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Рис. 3.22. Індивідуальні спектри електропровідності в діапазоні частот 100 кГц 

(1Е+05Гц)- 10 МГц (1Е+07Гц) (одна крива на графіку відповідає спектру для однієї 

тварині) гомогенізованої печінки тварин експериментальних груп: а – інтактний 

контроль, б – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, в – тварини з Cu-

індукованим фіброзом печінки, що отримували мікс-фактор, г – тварини з Cu-

індукованим фіброзом печінки, що отримували хлорогенову кислоту. 
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Невисокий, порівняно з цільною тканиною печінки, вміст клітин у гомогенаті 

печінки зумовлює менш виражену частотну залежність електропровідності, на 

частотах 100 кГц та 10 МГц відмінність значень електропровідності гомогенату 

складає в середньому 22 % (Рис. 3.23 а) при відмінності значень електропровідності 

тканини 175 % (Рис. 3.21 а). Така відмінність може бути пояснена меншим вмістом 

діелектричних включень у гомогенаті та порушеною структурою тканини. Таким 

чином на значення електропровідності гомогенату печінки та їх варіативність 

більший вплив чинить хімічний склад тканини, ніж її структурна організація. 

 

 

Рис. 3.23. Спектри електропровідності гомогенізованої печінки, усереднені для 

експериментальних груп, в діапазоні частот 100 кГц  (1Е+05) – 10 МГц (1Е+07) (а) 

та електропровідність на частоті 100 кГц у представленні середнє ± стандартна 

помилка (б). Експериментальні групи: 1 – інтактний контроль, 2 – тварини з Cu-

індукованим фіброзом печінки, 3 – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, що 

отримували мікс-фактор, 4 – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, що 

отримували хлорогенову кислоту. * позначено варіанти, для яких P < 0,05 порівняно 

з контролем. 
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Було виявлено, що електропровідність гомогенізованої тканини печінки 

тварин із групи з фіброзом печінки була достовірно вищою за електропровідність 

гомогенізованої тканини інтактних тварин (Рис. 3.23 б). Приймання тваринами з 

фіброзом мікс-фактора не вплинуло на електропровідність гомогенату тканини 

порівняно з фіброзом (Рис. 3.23 б). Водночас приймання тваринами з фіброзом 

хлорогенової кислоти призвело до значного зниження (до рівня, що не показав 

достовірних відмінностей від інтактного контролю) електропровідності 

гомогенізованої печінки. 

Враховуючи те, що гомогенізація тканини печінки призводить до 

пошкодження структури тканини, що, як було показано вище, відображається на її 

електропровідності, можна зробити висновок, що вже на ранніх стадіях розвитку 

фіброзу відбуваються зміни на різних рівнях структурної організації: як на рівні 

міжклітинних взаємодій у цільній тканині, так і на взаємодіях, які залишаються 

непошкодженими при гомогенізації, що відображається на електропровідності. 

Окрім цього, показано різний вплив гепатотропних біологічно активних сполук на 

електропровідність цільної тканини (для мікс-фактору та хлорогенової кислоти 

залишалася достовірно вищою порівняно з інтактною групою) та 

електропровідність гомогенату (прийом хлорогенової кислоти зменшував 

електропровідність гомогенату до інтактного рівня), що може свідчити про різні 

механізми впливу гепатотропних речовин та відкриває перспективи подальшого 

дослідження цих механізмів. 

 

3.3.5 Дослідження електропровідності сироватки крові 

 

Як відомо, зміна функціональних характеристик печінки, як і інших органів, 

може супроводжуватися зміною також складу сироватки крові. За наявності 

кореляцій між структурно-функціональними характеристиками печінки, що мали 
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місце при фіброзі, можна використовувати характеристики електропровідності 

сироватки крові в якості діагностичного показника на фіброз печінки. У зв’язку з 

цим, визначали показники електропровідності в сироватці досліджуваних груп 

тварин. 

Сироватка крові є складним багатокомпонентним середовищем, 

електропровідність якого здебільшого визначається іонним складом та вмістом 

білків і ліпідів. Завдяки високому вмісту іонів електропровідність сироватки крові 

(Рис. 3.24) є наближеною до електропровідності гомогенату печінки (Рис. 3.22), 

основу якого складає також іонний розчин. 
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Рис. 3.24. Індивідуальні спектри електропровідності в діапазоні частот 

100 кГц  (1Е+05) – 10 МГц (1Е+07) (одна крива на графіку відповідає спектру для 

однієї тварині) сироватки крові тварин експериментальних груп: а – інтактний 

контроль, б – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, в – тварини з Cu-

індукованим фіброзом печінки, що отримували мікс-фактор, г – тварини з Cu-

індукованим фіброзом печінки, що отримували хлорогенову кислоту. 
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Було виявлено, що електропровідність сироватки крові тварин із групи з Cu-

індукованим фіброзом печінки, не показала достовірних відмінностей порівняно з 

електропровідністю сироватки крові інтактних тварин (Рис. 3.25 б). Це вказує на те, 

що фіброз печінки принаймні на початкових стадіях його розвитку не 

супроводжувався будь-якими значними змінами іонного складу сироватки крові. 

 

  

Рис. 3.25. Спектри електропровідності сироватки крові, усереднені для 

експериментальних груп, в діапазоні частот 100 кГц  (1Е+05) – 10 МГц (1Е+07) (а) 

та електропровідність на частоті 100 кГц у представленні середнє ± стандартна 

помилка (б). Експериментальні групи: 1 – інтактний контроль, 2 – тварини з Cu-

індукованим фіброзом печінки, 3 – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, що 

отримували мікс-фактор, 4 – тварини з Cu-індукованим фіброзом печінки, що 

отримували хлорогенову кислоту. * позначено варіанти, для яких P < 0,05 порівняно 

з контролем. 

 

Приймання тваринами з фіброзом печінки біологічно активних гепатотропних 

субстанцій – мікс-фактора та хлорогенової кислоти – призвело до достовірного 
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збільшення електропровідності сироватки крові порівняно з інтактною групою 

(Рис. 3.25 б). Отримані результати свідчать про те, що між зміною 

електропровідності тканини печінки та електропровідністю сироватки крові 

відсутній прямий взаємозв’язок, і досліджувані біологічні субстанції можуть 

впливати на функціональні характеристики печінки, «використовуючи» різні 

механізми. 

Результати дослідження електропровідності цільної і гомогенізованої тканин 

печінки та сироватки крові показали, що метод імпедансної спектроскопії є 

чутливим до змін структури та складу тканини. Окремий інтерес представляє 

можливість виявляти ці зміни вже на ранніх стадіях розвитку фіброзу, більш пізні 

стадії розвитку патології, такі як цироз печінки, в роботі не досліджувалися. 

При дослідженні капсули Глісона було виявлено високу варіативність 

результатів в залежності від досліджуваної ділянки, тобто метод чутливий не лише 

до змін, типових для розвитку фіброзу печінки, а і до індивідуальної варіативності 

морфологічних та фізіологічних характеристик печінки окремих тварин та, у 

випадку капсули Глісона, відмінностей на різних ділянках тканини. Це відкриває 

перспективи застосування методу імпедансної спектроскопії для подальшого 

дослідження капсули Глісона, зокрема її неоднорідності. 

Разом з тим, дослідження решти зразків біологічної тканини (цільна тканина 

печінки з видаленою капсулою Глісона, гомогенізована печінка, сироватка крові) 

продемонструвало меншу індивідуальну варіативність та дозволило показати 

кореляції між експериментальними групами, у яких відбуваються зміни в 

морфології тканини. Додатково показано вплив гепатотропних сполук на 

електропровідність, він був різним для цільної та гомогенізованої тканини печінки 

(на рівні цільної тканини зберігалася тенденція підвищення електропровідності при 

фіброзі печінки, на рівні гомогенату електропровідність зменшувалася порівняно з 

фіброзом, а на сироватку крові наявність фіброзу печінки не вплинула і вплинув 
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прийом гепатотропних сполук), що може містити додаткову інформацію для 

інтерпретації механізмів дії цих сполук. 

Таким чином, окрім самого факту наявності зв’язку електропровідності 

біологічних проб з розглянутими фізіологічними процесами та морфологічними 

характеристиками, можливість інтерпретації спектрів електропровідності через 

конкретні показники (вміст іонів у міжклітинній та внутрішньоклітинній речовині 

та їх рухливість, вміст діелектричних включень, наявність міжклітинних білкових 

структур) показує перспективи застосування спектрів електропровідності 

біологічних проб в медицині як в діагностиці патологій печінки, так і при контролі 

під час їх терапії. 

 

Висновки до розділу 3  

 

Вітамін А сприяв нормалізації функції печінки на фоні розвитку фіброзу на 

початкових стадіях. Механізм нормалізації може бути забезпечений за рахунок 

часткового посилення процесу регенерації печінки, про що свідчить збільшення 

кількості двоядерних гепатоцитів, та незначного збільшення відносної маси 

печінки, активації імунної відповіді про що свідчить інкорпоровані 

імунокомпетентні клітини у збільшеній капсули Гліcсона. Важливу роль у 

збереженні функціональної активності печінки на початкових стадіях розвитку 

фіброзу може відігравати індукція з’єднувальної тканини, яка збільшується у 

тварин з фіброзом, яким вводили вітамін А. 

Хронічно-токсикогенна дія іонів міді на організм на рівні гомеостазу 

супроводжувалася формуванням хронічного стану. Необхідно зазначити, що 

формування хронічної патології проявлялося не у всіх експериментальних тварин, 

хоча й у більшої частини. Однак в експериментальній групі були присутні тварини, 

у яких фібротичні утворення були слабко вираженими або майже не виявлялися, 
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тобто мала місце виражена "групова" варіабельність на дію одного й того самого 

токсикогенного чинника, що було показано на цій експериментальній моделі. 

Такі відмінності у відповіді організму, однієї й тієї самої статі та віку, на один 

і той самий екзогенний чинник, може пояснюватися тим, що в момент впливу ці 

тварини різнилися щонайменше за темпоральними характеристиками метаболічних 

показників та особливостями метаболічної пам’яті, яка «сформувалася» в 

результаті індивідуальних відмінностей попереднього «адаптивного досвіду», адже 

на характеристики метаболічної пам’яті впливають генетичні, епігенетичні та 

метаболічні характеристики організму [9]. 

Чим більше вихідних структурно-функціональних відмінностей у 

метаболічних патернах між індивідуумами, тим різноманітнішими будуть 

відповідні реакції на той самий чинний фактор, оскільки інтегральна відповідь 

організму формується як комбінація з різних складових елементів. 

Збільшення вмісту вітаміну А в печінці на тлі високого вмісту іонів міді 

супроводжувалося відновленням активності АЛТ до рівня контрольних значень, що 

може свідчити про відновлення функціональної активності печінки з фіброзом. 

Отже, нормалізація вмісту вітаміну А в печінці на початкових стадіях 

розвитку фіброзу "скасовувала" подальшу негативну дію сірчанокислої міді на 

організм. Нормалізація функції печінки, ймовірно, здійснювалася і за рахунок 

збільшення процесів регенерації печінки, про що може свідчити збільшення 

двоядерних гепатоцитів, порівняно з нормою, і це особливо виражено порівняно з 

фіброзом (Рис. 3.6). При цьому, у 75% тварин мало місце збільшення 

сполучнотканинних утворень, а у 25% - вони не виявлялися та/або, ймовірно, 

зазнавали руйнування навіть після другого циклу інтоксикації сірчанокислою 

міддю (Рис. 3.4). 

Ці результати дають змогу стверджувати, що підтримання концентрації 

ретинолу в печінці на рівні контрольних значень, на початкових стадіях розвитку 

фіброзу печінки, може запобігти подальшому розвитку цього багатостадійного 
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патологічного процесу навіть на тлі подальших дій токсикогенного фактора. 

Водночас за реакціями тварин на дію вітаміну А принаймні щодо 

сполучнотканинних утворень їх можна розділити щонайменше на дві групи. 

Результати дають змогу припустити, що вітамін А може як посилювати 

фіброгенні функції зірчастих клітин, поряд із дією продуктів окисного стресу, так, 

можливо, й активувати синтез металопротеїназ, а баланс між цими двома 

протилежно спрямованими процесами біогенезу сполучної тканини визначатиме 

посилення розвитку фіброзу або, навпаки, гідроліз сполучно-тканинних утворень 

та перехід хронічної патології до нового гомеостатичного стану, що спостерігається 

в частини тварин та може бути інтерпретовано в рамці. 

Спрямованість дії вітаміну А на ті чи інші метаболічні системи залежить не 

тільки від темпоральних характеристик метаболічних процесів, що беруть участь у 

формуванні адаптивної відповіді, а й від його концентрації в біологічних тканинах.  

Необхідно зазначити, що вітамін А відіграє визначальну роль у біогенезі 

фібротичних утворень печінки. Однак, спрямованість його дії залежить не тільки 

від його концентрації в зірчастих клітинах, а й від стадії розвитку процесу, які 

характеризуються темпоральними особливостями системи в момент його дії. У 

тому разі, якщо будуть розроблені оцінки функціональних станів і зокрема, 

темпоральних особливостей елементів метаболічної системи, що формує 

фібротичні процеси, то вітамін А може бути дієвим інструментом в усуненні цієї 

патології. Подальші розробки таких стратегій можуть бути досить перспективними 

не тільки у розв’язанні проблеми лікування фіброзу, а й розробки концепції 

формування адаптивної відповіді на дії різноманітних біологічно активних сполук 

і ксенобіотиків. 

Результати досліджень цього розділу наведено в таких публікаціях [9-12]. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі вирішено важливе наукове завдання: досліджена роль 

вітаміну А на структурно-функціональну організацію печінки при інтоксикації 

організму сірчанокислої міддю. 

Встановлено взаємозв’язок між структурно-функціональними особливостями 

печінки, біохімічними показниками та електропровідностю, як біофізичної 

характеристики біологічних тканин і середовищ на прикладі Cu-індукованого 

фіброзу, активності печінкових ферментів та утворення сполучнотканинних 

утворень в залежності від впливу гепатотропними речовинами та наявності фіброзу 

печінки і кількісним складом двоядерних гепатоцитів. 

1. Введення вітаміну А тваринам із Сu-індукованим фіброзом печінки на 

ранніх етапах розвитку, яке забезпечувало його відновлення до вихідного рівня в 

печінці, забезпечувало нормалізацію динаміки росту таких тварин. 

2. Вітамін А на ранніх етапах розвитку Сu-індукованого фіброзу збільшував 

утворення сполучно-тканинного матриксу навколо печінки, що супроводжувалося 

значним зменшенням смертності експериментальних тварин з 41% до 6%. 

3. Введення вітаміну А тваринам із Сu-індукованим фіброзом печінки на 

ранніх етапах його розвитку супроводжувалося збільшенням кількості двоядерних 

гепатоцитів більш ніж у 2 рази (порівняно з тваринами з фіброзом, що не 

отримували вітамін А), і це корелювало з відновленням функціональної активності 

печінки судячи з активності ферментів печінки. 

4. Встановлено, на початкових стадіях розвитку фіброзу печінки має місце 

збільшення товщини капсули Гліссона, що корелювало зі зміною 

електропровідності тканини печінки. Показано, що електропровідність відображає 

фібротичні зміни в печінці вже на ранніх стадіях розвитку фіброзу на рівні 

структурної організації тканини. 
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