
ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ4

ÔÔÔÔÔóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìè
ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿

Дистрофії печінки, зокрема
жирова дегенерація печінки, є
дуже поширеними захворюван-
нями серед населення зрілого
віку [1]. Вони призводять до тяж-
ких органічних і функціональних
порушень печінки, лікування
яких сьогодні є не досконалим,
оскільки воно не розв’язує про-
блеми відновлення печінкової
тканини при масивній загибелі
гепатоцитів (ГЦ) [2]. Через це
виникає необхідність розробки
медикаментозних заходів, що
здатні активувати регенератор-
ні процеси в печінці, впливати
на основні ланки патогенезу
даних захворювань і усувати
додаткове навантаження на пе-
чінку. За останні роки з’явило-
ся багато публікацій, в яких
показано позитивний вплив ци-
токінів на регенераторну ак-
тивність патологічно змінених
внутрішніх органів, репродук-
тивної, нервової систем тощо
[3–5]. Як показано в експери-
ментах in vitro, процес регене-
рації печінки за патологічних
умов опосередкований кількіс-
тю цитокінів, що стимулюють
синтез ДНК гепатоцитів [6].
Вважають, що механізм дії ци-
токінів полягає в активізації
виходу з депо стовбурових клі-

тин, таким чином він сприяє
регенерації тканин у місцях уш-
кодження, а також здатності
безпосередньо відновлювати
мембрани клітин, активуючи
фосфоліпази А-2 [3; 7].
Виходячи з наведеного, ме-

тою нашого дослідження стало
вивчення регенераторної ак-
тивності печінки за умов цито-
кінової корекції CCl4-індукова-
ної жирової та фіброзної деге-
нерації печінки.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проводили на
45 статевозрілих самцях мишей
лінії ICR, які знаходились у
стандартних загальноприйня-
тих умовах віварію. Тварин роз-
поділили на три групи: I групі
перорально вводили 50%-й олій-
ний розчин чотирихлористого
вуглецю (CCl4) дозою 0,05 мл
через день протягом 7–8 тиж.;
II групі вводили CCl4 за такою
самою схемою та наступного
дня після останнього введення
CCl4 підшкірно вводили грану-
лоцитарний колонієстимулю-
вальний фактор (Гр-КСФ) дозою
100 мкг/кг; III група, замість
CCl4, отримала фізіологічний
розчин за тією ж схемою та слу-

гувала контролем. Тварин ви-
водили з експерименту через
тиждень після введення Гр-
КСФ. Вилучені печінки фіксу-
вали в 10%-му розчині форма-
ліну. Парафінові зрізи завтов-
шки 3 мкм забарвлювали гема-
токсиліном і еозином та за Ван-
Гізоном. Крім того, з фіксова-
них у формаліні печінок роби-
ли зрізи на заморожуючому мік-
ротомі та забарвлювали суда-
ном III. Дослідження препара-
тів проводили на світловому
мікроскопі “Leica DMLS”, мор-
фометричні дослідження прово-
дили з використанням комп’ю-
терної програми «Видеотест
мастер-морфология». Обробка
отриманих даних проводилася
із використанням програмного
пакета статистичного аналізу
«Статистика-6».

Результати дослідження
та їх обговорення

Патоморфологічне дослі-
дження показало, що печінки
тварин I групи були неоднорід-
ного кольору. Мікроскопічно
були наявні ознаки зернистої та
вакуольної дистрофії ГЦ, пере-
важно по периферійних ділян-
ках печінки спостерігали вогни-
щевий некроз ГЦ із лімфоцитар-
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но-макрофагальною інфільтра-
цією некротизованих ділянок,
по всій тканині спостерігали
велику кількість ГЦ з патоло-
гією ядер. Виявляли судинні
зміни у вигляді потовщення
стінок судин, набухання клітин
ендотелію, у багатьох ділянках
— периваскулярні набряки. На
зрізах печінки, забарвлених за
Ван-Гізоном, виявили перипор-
тальне та внутрішньочасточко-
ве розростання сполучної тка-
нини. При забарвленні суданом
III спостерігали масивне жиро-
ве переродження тканини пе-
чінки навколо центральних вен
(рис. 1). Морфометричне дос-
лідження показало, що питома
щільність ГЦ з каріопікнозом,
каріорексисом і каріолізисом
(ПЩ ГЦ КПРЛ) у 19,2 разу пе-
ревищувала контроль; питома
щільність апоптотичних ГЦ
(ПЩ АГЦ) була вищою майже
вдвічі, питома щільність стро-
мальних елементів (ПЩ СЕ)
підвищилася на 30,1 %; питома
щільність двоядерних ГЦ (ПЩ
ДЯ ГЦ) зменшилася на 32,1 %,
розмір ядер одноядерних ГЦ
(РЯ ОГЦ) зменшився на 25,0 %
порівняно з контролем (таб-
лиця).
У тварин II групи мікроско-

пічно виявляли незначне підви-
щення зернистості цитоплазми
ГЦ, подекуди — невеликі вог-

нищеві інфільтрати. Ділянки
жирового переродження ткани-
ни печінки набагато зменшили-
ся, набули більш дифузного
характеру та розташовувалися
внутрішньочасточково. Площа
сполучної тканини, порівняно з
I групою, була меншою, стінки
судин були практично без па-
тологічних змін (рис. 2). За мор-
фометричними даними, ПЩ
АГЦ була на 12,1 % нижчою за
цей показник I групи; ПЩ ГЦ
КПРЛ майже не відрізнялася
від показників контрольної гру-
пи; ПЩ СЕ була на 17,2 % ниж-
чою, ніж у I групи, і на 6 % ви-
щою за контроль; ПЩ ДЯ ГЦ
на 12,0 % перевищувала цей по-
казник I групи і була на 20,2 %
нижчою за контроль; РЯ ОГЦ
був на 25,3 % меншим за конт-
роль (див. таблицю).
Таким чином, у печінках тва-

рин I групи спостерігали великі
вогнища жирового перероджен-

ня ГЦ навколо центральних
вен, апоптоз і некроз ГЦ тощо.
Всі вищенаведені морфологічні
ознаки вказують на тяжке по-
рушення метаболічної актив-
ності та наявність печінкової не-
достатності, яка зазвичай тяж-
ко піддається корекції. У тва-
рин II групи, що підлягали ко-
рекції Гр-КСФ, морфофункціо-
нальний стан печінки був знач-
но кращим. Відбулося віднов-
лення цілісності структурних
елементів печінки, зменшення
площі жирової інфільтрації та
перерозподіл стеатозу з внут-
рішньочасточковою локаліза-
цією. Зменшилася кількість
сполучнотканинних клітин, ГЦ
із патологією ядер. У цей самий
час по всій площі печінки спо-
стерігались ознаки підвищення
регенераторної активності ГЦ.
Механізм дії Гр-КСФ у да-

ному випадку може бути пов’я-
заний із властивістю блокува-

а б

Рис. 1. Тканина печінки мишей на фоні ураження CCl4 (I група): а — апоптоз і некроз
ГЦ, поширені синусоїди, забарвлення гематоксиліном і еозином (× 100); б — жирове пере-
родження печінкової тканини навколо центральних вен, забарвлення суданом ІІІ (× 40)

Примітка. * — P>0,05.

Таблиця
Результати морфометричних досліджень
тканини печінки всіх груп мишей, n = 15

Морфометричні показники Контроль I група II група

ПЩ СЕ 10,0±2,0 12,8±3,1* 10,6±2,0*
ПЩ АГЦ 0,70±0,05 1,25±0,03 1,10±0,05
ПЩ ГЦ КПРЛ 0,12±0,04 2,3±0,7 0,16±0,04
ПЩ ДЯ ГЦ 22,0±3,3 15,8±2,3 17,8±1,2
РЯ ОГЦ 20,23±3,00 17,7±2,3* 17,7±2,5*
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ти синтез РНК проколагену та
продукцію прозапальних і про-
склерогенних цитокінів, як це
описано на прикладі інших ро-
стових факторів [8]. Деякими
авторами вже висловлені при-
пущення про можливість регре-
су фіброзу печінки, що пов’язу-
ють із деградацією білків поза-
клітинного матриксу шляхом за-
пуску каскаду цитокінових ре-
акцій, у результаті чого зменшу-
ється активність процесу син-
тезу колагену. Це може бути до-
сягнуто індукцією апоптозу зір-
частих клітин печінки, а також
впливом на рецептори ангіотен-
зину ІІ, що розташовані на мем-
бранах зірчастих клітин і конт-
ролюють портальний тиск. Бло-
када означених рецепторів при-
зводить до падіння рівня TGF-
β2 [9]. Але досягнення регресу
фіброзу шляхом блокування або
провокування апоптозу клітин,
які синтезують колаген, може
бути невдалим, тому що ці клі-
тини відіграють первинну роль
у пусковому механізмі регене-
рації печінки у відповідь на уш-
кодження. Так, клітини Купфе-
ра в перші години ушкодження
печінки адгезують нейтрофіли,
що виділяють цитокіни, які ак-
тивують синусоїдальні клітини
печінки. Тож Гр-КСФ може реа-
лізувати репаративний ефект че-
рез підвищення кількості нейт-

рофілів у крові. Клітини Куп-
фера також виділяють проста-
гландини Е2, які є потужним
мітогенним стимулом проліфе-
рації ГЦ, при цьому він регулює
вироблення цитокінів і стримує
безконтрольний поділ ГЦ [10].

Висновки та перспективи
подальших досліджень

Таким чином, можна сказа-
ти, що застосування Гр-КСФ —
ефективний спосіб корекції дис-
трофічних змін печінки шляхом
стимуляції регенераторної ак-
тивності ГЦ і, як наслідок, від-
новлення її морфофункціональ-
ного стану. Тому застосування
Гр-КСФ — це перспективний
напрямок для подальшого до-
слідження його регенераторних
властивостей.
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ВИКОРИСТАННЯ ФАКТОРА РОСТУ ГРАНУЛО-

ЦИТІВ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ДИСТРОФІЧНИХ ЗМІН ПЕЧІН-
КИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

У статті запропоновано використання фактора росту
гранулоцитів (Гр-КСФ) у корекції стеатозу та фіброзу пе-
чінки, що їх моделювали на мишах тривалим уведенням
50%-го олійного розчину CCl4. Доведено, що одноразове
підшкірне введення Гр-КСФ (100 мкг/кг) на фоні  дистро-
фічних змін справляє позитивний вплив на стан печінки,
що підтверджено морфологічними, морфометричними,
гістохімічними дослідженнями, і має перспективи бути за-
стосованим у терапії даної патології.

Ключові слова: експеримент, дистрофічні зміни печін-
ки, корекція.
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GRANULOCYTE GROWTH FACTOR USAGE IN

CORRECTION OF HEPATIC DEGENERATIVE CHAN-
GES IN EXPERIMENT

Granulocyte growth factor (Gr-CSF) usage in correction
of hepatic steatosis and fibrosis has been proposed in this
article. LPD was modeled by means of long administration
of 50% oil CCl4 solution. It has been proved that a single
subcutaneous Gr-CSF administration (100 mcg/kg) against
degenerative changes background makes the positive in-
fluence on the liver state, that was confirmed by morpholo-
gical, morphometric, hystochemical investigations, and it is
promising to be used in therapy of this pathology.

Key words: experiment, hepatic degenerative changes,
correction.

Нормальна життєдіяльність
організму характеризується
комплексом адаптаційних ре-
акцій, які спрямовані на збере-
ження гомеостатичних пара-
метрів внутрішнього середови-
ща. Слід наголосити, що на
початку процесу адаптації, ко-
ли організм ще не здатний від-
реагувати адекватною специ-
фічною формою пристосуваль-
ної реакції, вмикаються неспе-
цифічні механізми, серед яких
важлива роль належить біоген-
ним моноамінам, їхнім поперед-
никам, а також циклічним нук-
леотидам [1–3]. Відомо, що іс-
нує тісний зв’язок обміну цАМФ
і цГМФ із деякими нейромедіа-
торами, безпосередньо з біоген-
ними амінами — норадреналі-
ном, адреналіном, дофаміном,
серотоніном, а також із внут-
рішньоклітинним метаболізмом,
тканинним диханням і фосфо-

рилуванням [4; 5]. У зв’язку з
цим, викликає інтерес дослі-
дження активності нейромедіа-
торів і «вторинних месенджерів»
за умов дії на організм оксіети-
льованих алкіл- та ізононілфе-
нолів — ксенобіотиків нового
покоління (АФ 9-12 і АФС 9-6
КМ) з метою обгрунтування
особливостей механізму їхніх
біологічних ефектів, виявлення
змін енергетичного забезпечен-
ня пристосувальних реакцій.
Оцінка показників системи біо-
генних амінів дозволяє глибше
зрозуміти патогенез клінічних
проявів інтоксикації [6–11].

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до мети ми ви-
вчали деякі особливості мета-
болізму біогенних амінів та їх-
ніх попередників в умовах під-
гострого експерименту на ста-

тевозрілих білих щурах-самцях
лінії Вістар, яким кожного дня
вранці натще за допомогою
металевого зонда внутрішньо-
шлунково вводили розчини ксе-
нобіотиків АФ 9-12 і АФС 9-6
КМ, водорозчинних в’язких
рідин на основі тримеру про-
пілену зі ступенем оксіетилю-
вання 12 і 6 відповідно, із роз-
рахунку 1/100 і 1/1000 DL50, а
також досліджували систему
вторинних нейромедіаторів.
Тривалість перорального над-
ходження зазначених сполук
становила 45 діб. Кількість
особин у групах дорівнювала
15. Контрольна група отриму-
вала дистильовану воду у від-
повідному об’ємі. Досліджував-
ся вміст адреналіну, норадре-
наліну, дофаміну, ДОФА, трип-
тофану, серотоніну в гомогена-
ті печінки й корі великих пів-
куль головного мозку. Для зв’я-
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