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DRY EYE SYNDROM PATHOGENESIS BASED ON

MENTAL-NEUROIMMUNOLOGICAL CONCEPTION
The modern approaches to further investigation of “Dry

eye” pathogenesis problem, based on mental-neuroimmuno-
logical conception have been stated. The expediency of the
objective mental-physiological and immunological criteria
application has been substantiated for individual reactivity
of the organism studying in case of Sjögren’s syndrome de-
velopment. The results of the research can be applied to ex-
press diagnosis, prognosis and also differential complex ap-
proach to the “dry eye” treatment, using express-methods
as mental-physiological with neuroimmune-endocrine re-
gulation assessments.

Key words: “dry eye” syndrome, pathogenesis, neuroim-
munology.
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ПАТОГЕНЕЗ СИНДРОМУ СУХОГО ОКА З ПОЗИЦІЙ

ПСИХОНЕЙРОІМУНОЛОГІЇ
Виходячи з концептуальних положень психонейроіму-

нології, в роботі викладено сучасні методологічні підхо-
ди до подальшого дослідження проблеми патогенезу син-
дрому сухого ока. Здійснено обгрунтування доцільності
використання об’єктивних психофізіологічних та імуно-
логічних показників для визначення патогенетичного зна-
чення індивідуальних особливостей реактивності організ-
му в розвитку такої автоімунної патології, як хвороба
Шегрена. Автори доводять доцільність своєчасної діагно-
стики, прогнозування та реалізації диференційованого
комплексного підходу до лікування синдрому сухого ока
на основі використання експрес-методів оцінки психофізіо-
логічного статусу організму разом з об’єктивною оцінкою
стану нейроімуноендокринної регуляції в організмі хво-
рих, що мають клінічні ознаки синдрому сухого ока.

Ключові слова: синдром сухого ока, патогенез, нейро-
імунологія.

Незважаючи на значні до-
сягнення сучасної медицини, і
зокрема гастроентерології,
проблема терапії та медика-
ментозного відновлення струк-
тури і функції печінки при її за-
пальних ураженнях залишаєть-
ся ще не вирішеною. Цей орган
часто стає об’єктом токсичної
агресії, оскільки більшість ксе-
нобіотиків має гепатотропну
спрямованість дії або метабо-
лізується в печінці. Нерідко в
ролі гепатотоксинів виступа-
ють алкоголь, продукти побу-
тової хімії, промислові викиди,
що спричинюють забруднення
довкілля тощо.
Різноманітність морфоло-

гічних і біохімічних змін, при-
таманних різним формам гепа-
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титів, обумовлює особливості
їх фармакотерапії. Зокрема,
важко піддаються лікуванню
ураження, які характеризу-
ються перипортальною лока-
лізацією патологічних змін у
печінковому ацинусі, наприк-
лад алкогольні гепатити [1; 2].
З метою захисту печінки за

останні роки в Україні створе-
но деякі перспективні синте-
тичні сполуки, які прискорю-
ють одужання, нормалізують
порушені клініко-біохімічні
показники. Серед них особли-
ве місце належить амізону —
препарату, якому притаманне
унікальне поєднання протиза-
пальної, аналгезивної дії з
сильним інтерфероногенним,
противірусним, імуномодулю-

ючим впливом [2]. Клінічні й
експериментальні дослідження
ефективності амізону при ві-
русних і токсичних гепатитах
встановили його гепатопро-
текторну дію, що проявлялася
покращанням клінічного пере-
бігу захворювання, ранньою
нормалізацією показників пе-
рекисного окиснення ліпідів і
антиоксидантного захисту,
параметрів клітинного та гу-
морального імунітету [3]. Про-
те вплив амізону на морфо-
логічні особливості перебігу
уражень печінки не вивчався.
Метою даної роботи стало

дослідження впливу амізону на
гістологічну картину печінки
щурів при гострому та хроніч-
ному токсичних гепатитах.
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Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
53 білих нелінійних щурах зі
змодельованими токсичними
ураженнями печінки, які відпо-
відають найбільш розповсю-
дженим клінічним формам ге-
патитів.
Гострий гепатит (ГГ) спри-

чинювали підшкірним уведен-
ням 50%-го олійного розчину
тетрахлорметану (ТХМ) з роз-
рахунку 4 мл/кг маси тіла
тварин протягом 4 днів.
Хронічний гепатит (ХГ) із

фіброзуванням органа моде-
лювали за допомогою комбі-
нованого застосування двох
токсинів — 5%-го розчину ета-
нолу, який тварини отримува-
ли замість питної води протя-
гом 28 днів, і ТХМ, який уво-
дили щурам усередину двічі на
тиждень по 2 мл/кг маси у ви-
гляді 4%-го олійного розчину.
Об’єктами дослідження був

амізон у вигляді 2,5%-го ін’єк-
ційного розчину в ампулах по
2 мл, який застосовували з роз-
рахунку 3 мг/кг, і таблетки по
0,25 г, які вводили ентерально
дозою 10 мг/кг. Досліджуваний
препарат вводили один раз на
день протягом 7 діб, починаю-
чи через 24 год після створення
моделі гепатиту.
При проведенні морфологіч-

ного дослідження оцінювали
зовнішній вигляд печінки, кон-
систенцію її тканини. Розрахо-
вували масовий коефіцієнт пе-
чінки (МКП), який визначали
за відношенням маси органа
(г), до маси тіла тварин (г) і
виражали у відсотках.
Для дослідження гістологіч-

них змін брали шматочки з
правої та лівої часток печінки
щурів і фіксували їх у розчині
нейтрального формаліну. Че-
рез 2–3 тиж після фіксації ма-
теріал доводили до блоків за
загальноприйнятими методи-
ками. Зрізи забарвлювали ге-
матоксилін-еозином. Дослі-
дження проводили під світло-
вим мікроскопом при різних
збільшеннях.

Результати дослідження
та їх обговорення

Введення ТХМ спричиняло
тяжке ушкодження печінки. У
нелікованих тварин через 7
днів після створення моделі
гострого гепатиту на розтині
печінка була збільшеною,
МКП зріс на 24,7 % (Р<0,05)
порівняно зі здоровими твари-
нами (таблиця). Макроскопіч-
но на розрізі орган був крих-
кої консистенції, брунатно-
червоно-жовтого кольору різ-
них відтінків, тьмяний, краї
часток потовщені, подекуди
злиплі.
У тканині печінки при гіс-

тологічному дослідженні було
виявлено різкі структурні змі-
ни. За ходом судин відмічали-
ся лейкоцитарні інфільтрати.
Ураження паренхіми характе-
ризувалося, в основному, уш-
кодженням центральних час-
точок. Осередки некрозів були
локалізовані частіше в цент-
ролобулярних, рідше — в пери-
портальних зонах. Навколо
них виявлялись ознаки зернис-
тої та вакуольної дистрофії.
Спостерігалися ділянки дис-
комплексації печінкових тра-
бекул.
Гепатоцити центральних

ділянок ацинусу збільшені в
розмірах, ядра великі, цито-
плазма бліда, містила значну
кількість ліпідних включень. У
проміжних і перипортальних
зонах спостерігався полімор-
фізм гепатоцитів.
Введення амізону як енте-

рально, так і парентерально
справляло відновлюючий
вплив на морфологічну карти-
ну гострого ТХМ гепатиту.
Масовий коефіцієнт печінки

наближався до нормальних ве-
личин. На розрізі за кольором
і щільністю печінка візуально
майже не відрізнялася від такої
у здорових тварин.
При зіставленні гістострук-

тури печінки тварин, яким
вводивсь амізон внутрішньо-
шлунково або внутрішньоче-
ревинно, з нелікованими тва-
ринами спостерігалася чітка
тенденція до відновлення ар-
хітектоніки печінки, в першу
чергу — зменшення об’єму і
ступеня дистрофічних ура-
жень гепатоцитів, зниження
судинно-тканинної проник-
ності, поява явищ регенерації
та проліферації мезенхімаль-
них елементів. Центральні
зони часточок суттєво не від-
різнялися за своєю структу-
рою від інших, майже не спо-
стерігалося жирової дистрофії
гепатоцитів.
Патологічні зміни морфоло-

гічної картини печінки щурів,
що отримували амізон, зводи-
лися до помірних гемодина-
мічних порушень із нерізко ви-
раженими дистрофічними про-
явами. Спостерігалася незнач-
но виражена дрібновакуольна
жирова інфільтрація. Клітинні
інфільтрати як внутрішньочас-
точкові, так і за ходом судин
здебільшого були осередкови-
ми, в їх складі переважали гі-
стіолімфоцитарні елементи.
Відмічався поліморфізм парен-
хіматозних клітин у всіх зонах
часточки, цитоплазма яких
мала різну оптичну густину.
Морфологічна картина пе-

чінки щурів при алкогольно-
ТХМ гепатиті характеризува-
лася вираженими патологічни-
ми змінами архітектоніки ор-

Таблиця
Вплив амізону на масовий коефіцієнт печінки щурів
із різними формами токсичних гепатитів, %, M±m

   
Модель

  Інтактні Амізон

тварини
Контроль

ентерально  парентерально

ГГ 3,47±0,25 4,33±0,141 3,92±0,232 3,81±0,182

ХГ 3,45±0,16 4,82±0,191 3,68±0,182 3,76±0,162

Примітка: 1 — Р<0,05 відносно інтактних тварин;  2 — Р<0,05 віднос-
но контролю.
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гана. На розрізі орган збільше-
ний у розмірах, краї часток
потовщені, подекуди злиплі.
Візуально печінка мала тьмя-
ну поверхню, блідий, жовту-
вато-коричневий колір, капсу-
ла напружена. Тканина печін-
ки на розрізі щільна, з великою
кількістю білуватих вклю-
чень. Порівняно зі здоровими
тваринами МКП зростав на
40 % (Р<0,05) (див. таблицю).
Мікроскопічне дослідження

виявило помірно виражене
повнокров’я всіх судин: сину-
соїдних капілярів, централь-
них вен, вен портальних трак-
тів. Зміни паренхіми характе-
ризувались ураженням як цен-
тролобулярних, так і перипор-
тальних відділів часточки.
Спостерігалася дезорганізація
нормальної структури печін-
кових часточок за рахунок де-
формації трабекул, у яких
гіпертрофовані гепатоцити не-
рівномірно чергувалися з ат-
рофованими. Відмічався вира-
жений поліморфізм ядер, який
поєднувався з осередковою
жировою та дифузною білко-
вою (зернистою, вакуольною)
дистрофією цитоплазми гепа-
тоцитів, яка місцями перехо-
дила в некробіотичні зміни. Ці
тяжкі явища дистрофії спосте-
рігалися на фоні виснаження
компенсаторних реакцій у
вигляді зменшення кількості
молодих форм гепатоцитів.
Подекуди ділянки некрозу

гепатоцитів були заміщені
сполучною тканиною. Спосте-
рігалася значно виражена лім-
фоплазмоцитарна і внутріш-
ньочасточкова лімфоцитарна
інфільтрація, що свідчить про
наявність запального процесу.
Відзначалися дисциркуля-

торні зміни ацинусу. Виявляли-
ся групи клітин, які були зруй-
новані шляхом некрозу і некро-
біозу. Дегенеративні зміни ге-
патоцитів мали різний вигляд.
У деяких із них не визначалися
клітинні мембрани, цитоплазма
була дрібнозернистою, місця-
ми вакуолізованою. Інколи за-
лишки цитоплазми оточували
бліді ядра. В інших випадках

ушкодження гепатоцитів мали
тотальний характер, із повною
дискомплексацією пластинок.
Ядра були зморщеними, гіпер-
хромними, без ядерець. Ділян-
ки некрозу інфільтровані лім-
фоцитами.
Таким чином, морфологічна

картина печінки щурів з алко-
гольно-ТХМ ураженням по-
єднує типові ознаки, прита-
манні кожному токсину. Дані
літератури свідчать, що для
алкогольного ураження типо-
вою є перипортальна локаліза-
ція процесу, жирова дистрофія
гепатоцитів, запальна інфільт-
рація строми, тимчасом як для
ТХМ характерним є центроло-
булярний тип ураження з осе-
редками дистрофії та некро-
біозу [4]. Для обох типів уш-
кодження як різновидність за-
гибелі клітин характерний
апоптоз [5; 6].
Введення амізону справляло

нормалізуючий вплив на архі-
тектоніку печінки.
На розтині тварин, які от-

римували лікування амізоном
ентерально або парентераль-
но, зовнішній вигляд (розміри,
колір, консистенція, форма
країв) наближався до характе-
ристик здорових щурів. Орган
був бурувато-вишневого ко-
льору, пружної консистенції.
Порівняно зі здоровими твари-
нами МКП зростав помірно —
в середньому на 7–9 % (див.
таблицю).
На фоні лікування амізо-

ном при дослідженні морфоло-
гічної будови печінки практич-
но не виявлялись осередки не-
крозів, порушення трабеку-
лярної структури печінки. Па-
ренхіма зберігала часточкову
будову. Значно меншим був
ступінь вираженості жирової
дистрофії гепатоцитів. Міжча-
сточкова сполучна тканина
була майже не вираженою. Ра-
діальна спрямованість печін-
кових трабекул у більшості
випадків була чітко визначена.
Гепатоцити полігональної
форми містили велике округле
ядро. Центральні вени, а та-
кож судини тріад були в міру

повнокровні. У мікропрепара-
тах спостерігалася значна
кількість мітозів, що є свідчен-
ням поліпшення процесів реге-
нерації. Характерним було
значне зменшення лімфоплаз-
матичної інфільтрації порталь-
них трактів печінки щурів.
Поряд із цим не виявлялася
внутрішньочасточкова лімфо-
цитарна інфільтрація. Значно
зменшились ознаки дисцирку-
ляторних змін у синусоїдах.
Гістологічна картина печін-

ки при моделюванні уражень
цього органа характеризува-
лась ураженням різних відділів
ацинуса, що зумовлено особ-
ливістю дії гепатотоксинів [6].
Як відомо, ТХМ ушкоджує

гепатоцити переважно цент-
ральної зони печінкових час-
точок [7; 8], що пов’язують із
наявністю в ній цитохрому
Р-450, який бере участь у здій-
сненні реакцій по перетворен-
ню різних хімічних сполук [9;
10]. Саме тут проходить пере-
творення ТХМ, реалізується
дезінтоксикаційна функція пе-
чінки. Привертає увагу той
факт, що при формах гостро-
го ТХМ і хронічного алкоголь-
но-ТХМ експериментальних
гепатитів відносно мало вира-
жені ознаки запалення. На
думку деяких дослідників [8],
це є непрямим свідченням то-
го, що при хімічних, зокрема
ТХМ ушкодженнях печінки,
поряд із клітинами, які гинуть
шляхом некрозу, певна части-
на їх зазнає змін, характерних
для апоптозу. Механізм, який
запускається внаслідок хіміч-
них, молекулярно-біологічних
і біофізичних процесів, що спо-
стерігаються при дії на гепа-
тоцити високотоксичних ксе-
нобіотиків, зокрема хлорал-
канів, значною мірою відпові-
дає сукупності молекулярних
і клітинних процесів, які явля-
ють суть апоптозу — запрог-
рамованої загибелі клітин.
Застосування амізону при

токсичних гепатитах сприяє
відновленню архітектоніки пе-
чінки, що корелює з отрима-
ним при біохімічних дослі-
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дженнях покращанням показ-
ників оксидативного стресу,
цитолізу, холестазу [2]. Ма-
буть, притаманна амізону ан-
тиоксидантна й антиради-
кальна властивості протиді-
ють ушкоджуючому впливу
алкоголю та ТХМ [2; 9]. В
умовах ураження паренхіми
печінки на перший план у ме-
ханізмі дії амізону виступає
його антиоксидантний, мемб-
раностабілізуючий, протиза-
пальний і геномопротекторний
ефекти [2; 9]. Виявлені у цьо-
го препарату антиапоптозні
властивості [10] також можуть
виступати як один із факторів
його гепатопротекторної дії.

Висновки

Таким чином, ентеральне і
парентеральне введення амізо-
ну при гострому і хронічному
токсичних гепатитах сприяє
нівелюванню запально-дист-
рофічних змін тканини печінки.

Перспективи подальших
розробок у даному напрямку
пов’язані з дослідженням ліку-
вального впливу амізону на
перебіг уражень печінки різної
етіології на клітинному рівні.
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