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спостерігалося різке зниження
вмісту адреналіну порівняно з
усіма показниками попередніх
етапів дослідження, але він
ще залишався вищим за рі-
вень інтактних тварин в гіпо-
фізі самців на 30,1 %, самок
— на 55,6 %; у гіпоталамусі
самців — на 20,4 %, самок —
на 52,6 %; у надниркових за-
лозах самців — на 25,6 %, са-
мок — на 52,2 %. Кількість нор-
адреналіну на цей час також
вірогідно зменшувалася по-
рівняно з попередніми показ-
никами в усіх досліджуваних
структурах самців і самок, але
порівняно з контролем ще за-
лишалася на досить високому
рівні. Очевидно, що таке різке
зменшення вмісту катехоламі-
нів через 4 доби безперервної
депривації свідчило про посту-
пове виснаження функціо-
нального стану симпатоадре-
налової системи.

Підтвердженням цього при-
пущення були результати до-
слідження вмісту катехоламінів
через добу після завершення
дії екстремального фактора.
При цьому вміст катехоламінів
у нейроендокринних структу-
рах і плазмі крові самців прак-
тично не відрізнявся від показ-
ників 4-ї доби депривації сну і
водночас залишався вірогідно
вищим за контроль. У самок
на цей час вміст катехоламі-
нів у нейроендокринних орга-
нах і плазмі крові вірогідно зни-
жувався відносно показників

4-ї доби депривації сну, але
був ще на досить високому
рівні порівняно з контролем.

Через тиждень після завер-
шення дії екстремального фак-
тора вміст катехоламінів у всіх
досліджуваних структурах різко
зменшувався порівняно з по-
казниками всіх попередніх
термінів і у самців він вірогід-
но був нижчим за контроль, а
у самок перебував на рівні
контролю. Наприкінці експери-
менту (14-та доба після завер-
шення дії екстремального фак-
тора) вміст катехоламінів у
органах нейроендокринної си-
стеми та плазмі крові самок
щурів знаходився на рівні кон-
трольних показників, тимча-
сом як у самців він був дещо
нижчим.

Висновки

1. Депривація сну призво-
дить до збільшення вмісту ад-
реналіну та норандреналіну в
нейроендокринних структурах
самців і самок. Найвищі їх по-
казники було відмічено після
тридобової депривації. Протя-
гом усього експерименту вміст
адреналіну і норадреналіну
був вищим у самок, нижчим у
самців.

2. Відновлення показників
вмісту адреналіну та норадре-
наліну до фізіологічного рівня
у самок відбувалося на 7-му
добу після завершення дії екс-
тремального фактора, а у
самців — на 14-ту.

3. Отримані результати за-
свідчують, що самки є більш
резистентними до дії стресор-
них факторів, і відновлення
функціонального стану адрен-
ергічної системи до фізіоло-
гічного рівня в них відбувало-
ся швидше, ніж у самців.
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Вступ

У процесі еволюції між печін-
кою та імунною системою у
ссавців — тварин і людини —
склався тісний функціональ-

ний зв’язок. Печінка відіграє
важливу роль у формуванні
клітинної та гуморальної відпо-
віді [1; 2; 6], а токсичне уражен-
ня її призводить до значних
змін функціонального стану

імунної системи [1; 6]. Актуаль-
ним є пошук препаратів, які б
мали одночасно гепатопротек-
торний та імуномодулюючий
ефект [3; 5; 6]. Одним із таких
нових гепатопротекторів і є
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гептрал, який має позитивний
вплив на процеси перекисно-
го окислення ліпідів у печінці,
виявляє виражений мембра-
ностабілізуючий ефект [4; 6; 7;
9]. Разом з тим імуномодулю-
юча дія препарату і його вплив
на гістоструктуру печінки та
органи імунної системи в літе-
ратурі не описані.

Мета роботи — оцінити
вплив гептралу порівняно з
добре відомим гепатопротек-
тором есенціале на основні
показники імунної відповіді,
гістоструктуру печінки й орга-
нів центрального і периферич-
ного імуногенезу у щурів при
експериментальному токсич-
ному гепатиті.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
120 щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–250 г, яких було
поділено на такі групи: а) ін-
тактні тварини; б) щури з гос-
трим токсичним гепатитом
(ГТП) без лікування (конт-
роль); в) тварини, яких лікува-
ли гептралом шляхом внутрі-
шньочеревинного введення;
г) тварини, яких лікували есен-
ціале (група порівняння).

Використана така модель
відтворення ГТГ: гострий ток-
сичний гепатит спричинювали
одноразовим внутрішньочере-
винним введенням 50%-го
масляного розчину чотирихло-
ристого вуглецю (ССl4) дозою
5 мл/кг. Гептрал вводили внут-
рішньочеревинно (в/ч), 20 мг/кг
1 раз на добу протягом 7 днів
після ураження ССl4. Есенціа-
ле також вводили в/ч дозою
80 мг/кг 1 раз на добу протя-
гом 7 днів також після уражен-
ня ССl4. Есенціале і гептрал
використовувалися терапев-
тично ефективними дозами.
Тваринам контрольної группи
вводили в/ч фізіологічний роз-
чин NaCl одноразово протягом
7 діб дозою 1 мл на тварину.

Для вивчення гістострукту-
ри печінки й органів імунної си-
стеми при експерименталь-
ному токсичному гепатиті мор-
фологічному дослідженню під-
лягали печінка, тимус, селе-

зінка і мезентеріальні лімфа-
тичні вузли тварин. Шматочки
тканин фіксувались у 10%-му
нейтральному формаліні про-
тягом 48 год, частина з них
після фіксації використовува-
лася для приготування замо-
рожених зрізів і гістохімічного
виявлення ліпідів та нейтраль-
них глікозаміногліканів (НГАГ).
Оцінка інтенсивності забарв-
лення проводилася візуально
і порівнювалася з контроль-
ною групою. Решту зневодню-
вали у спиртах зростаючої
концентрації і заливали у па-
рафін.

Гістологічні зрізи забарвлю-
вали гематоксиліном і еози-
ном і за ван Гізоном. Ліпіди ви-
являлися на кріостатних зрі-
зах, забарвлених суданом ІІІ,
нільським голубим, шарлахом.
НГАГ — шляхом постановки
PAS-реакції за А. Л. Шабада-
шем з відповідним фермента-
тивним контролем [8]. Отри-
мані результати статистично
обробляли загальновідомими
методами з використанням
t-критерію Стьюдента при Р ≤
0,05. У дослідах використано
ін’єкційну форму гептралу у
вигляді розчину у флаконах
по 400 мг (“Knoll”, Німеччина)
та есенціале у вигляді розчи-
ну в ампулах по 5 мл, 250 г
(“Naterman”, Німеччина).

Результати дослідження
та їх обговорення

У печінці через 24 год після
CCl4 відмічаються повнокров’я
центральних вен, розширення
міжбалкових синусоїд, набряк
строми, осередкові дрібно-
крапкові крововиливи. Часточ-
кова будова печінки збері-
гається, гепатоцити, як і в ін-
тактних тварин, розташову-
ються у вигляді печінкових
пластинок, радіально розта-
шованих до центральної вени,
однак в окремих відрізках ча-
сток відмічається полімор-
фізм клітин та їх ядер, осеред-
кова гідропічна дистрофія.
Спостерігається зменшення
кількості глибчастих PAS-по-
зитивних речовин у цитоплазмі
гепатоцитів. У гепатоцитах пе-
риферичної і проміжної зон ча-

сток печінки виявляється
дрібнокраплинна жирова дис-
трофія. В окремих портальних
трактах зустрічаються осе-
редки лімфоцитарно-макро-
фагальної інфільтрації.

У тканині тимуса на ранніх
етапах розвитку токсичного
гепатиту відбувається зміна
співвідношення клітинних еле-
ментів: кількість середніх і
бластних клітин збільшується,
а малих тимоцитів зменшуєть-
ся, що свідчить про міграцію
клітин із тимуса (рис. 1). У се-
лезінці зміни тимусозалежної
зони полягають у збільшенні
об’єму періартеріальних лімфо-
цитарних муфт. Фолікули не-
рівномірно збільшені, в цент-
рах розмноження спостеріга-
ється розпад малих лімфо-
цитів і поява детриту.

У брижових лімфатичних
вузлах на фоні повнокров’я і
незначного збільшення пара-
кортикальної зони спостері-
гається гіперплазія клітин ре-
тикулоендотеліального ряду і
розширення м’якушевих тяжів
мозкової речовини за рахунок
накопичення плазмоцитів, мак-
рофагів, тканинних базофілів.
У центрах фолікулів — каріо-
пікноз і каріорексис лімфоїд-
них клітин. Таким чином, че-
рез добу після введення CCl4
з вираженими порушеннями
гістоструктури печінки, в орга-
нах периферичного імуногене-
зу переважають гіперплас-
тичні процеси з приєднанням
макрофагально-плазмоцитар-
ної реакції, дистрофічні проце-
си слабко виражені. На третю
добу морфологічні процеси в
печінці досягали максимуму і
характеризувалися виражени-
ми гемодинамічними розлада-
ми, дифузною гідропічною і
жировою дистрофією гепато-
цитів, осередковими некроза-
ми. Гіперпластичні процеси у
селезінці і лімфовузлах дося-
гали значного ступеня розвит-
ку. Починаючи з 5–7-ї доби,
морфологічна структура печін-
ки починала поступово віднов-
люватися. До 10–15-ї доби ге-
модинамічні і дистрофічні про-
цеси у тканині печінки мало
виражені і мають здебільшого
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осередковий характер, а до
21-ї доби її морфогістохімічні
показники не відрізняються
від контролю.

На фоні курсового введен-
ня гептралу щурам із токсич-
ним гепатитом патоморфоло-
гія печінки уже на 3-тю добу
змінювалася в бік відновлен-
ня, білкова і гідропічна дистро-
фія гепатоцитів мала осеред-
ковий характер, спостерігався
незначний поліморфізм клітин
і ядер, однак повнокров’я цен-
тральних вен зберігалося.

Ступінь вираження дистро-
фічних і некробіотичних змін у
печінці щурів, яких лікували,
порівняно з печінкою тварин
під дією CCl4 без лікування,
знижується уже наприкінці 3-ї
доби. До 5-ї доби глибчасті
PAS-позитивні речовини роз-
ташовуються у цитоплазмі ге-
патоцитів здебільшого по пери-
ферії. Ліпіди, як і в інтактних
щурів, відмічаються у вигляді
дрібних крапель у гепатоцитах
периферичних відділів часток.
У перипортальних трактах
відсутня лімфогістіоцитарна
інфільтрація, характерна для
експериментального гепатиту.

Курсове введення есенціа-
ле також має вплив на вище-
зазначені морфогістохімічні
зміни, характерні для експе-
риментального гепатиту, однак
ступінь гепатозахисної дії цьо-
го препарату менш виражений,
ніж у гептралу.

Через 72 год відмічаються
осередкове повнокров’я цент-
ральних вен і міжбалкових
синусоїдів, поодинокі незначні
крововиливи, у гепатоцитах —
білкова, гідропічна, а в окремих

клітинах — балонна дистрофія.
При введенні есенціале

визначаються інтенсивніше
виражені глибчасті PAS-пози-
тивні речовини у печінці щурів
із гепатитом, ніж у печінці із ге-
патитом без застосування ге-
патопротектора, але їх менше,
ніж у інтактних тварин. Збері-
гається осередкова дрібно-
краплинна жирова дистрофія
гепатоцитів, а в окремих із них
— великокраплинна. У перипор-
тальних полях спостерігається
осередкова проліферація лім-
фогістіоцитарних елементів.

У всіх досліджених імуно-
компетентних органах на 3-тю
добу лікування гептралом або
есенціале відмічалося покра-
щання кровообігу в судинах
мікроциркуляторного русла. У
тимусі межа між кірковою і моз-
ковою речовиною все ще роз-
мита, кірковий шар порівняно з
мозковим світліший. У се-
лезінці виявляються збільше-
ні за об’ємом періартеріальні
муфти (рис. 2), помірно вира-
жена осередкова гіперплазія
фолікулів. У лімфатичних вуз-
лах розширені м’якушеві тяжі
мозкової речовини. У світлих
центрах фолікулів виявляють-
ся лімфоцити в стані каріо-
рексису і каріопікнозу.

Висновки

1. Гептрал і есенціале змен-
шують ступінь вираження гемо-
динамічних і дистрофічних
процесів у тканині печінки, ха-
рактерних для експерименталь-
ного токсичного гепатиту, але
протекторний ефект більше ви-
ражений при використанні гепт-
ралу, ніж есенціале.

2. В умовах використання
гептралу та есенціале делімфа-
тизація тимуса і гіперплазія
лімфоїдної тканини в селезінці і
лімфовузлах експерименталь-
них тварин менше виражені, ніж
у контрольній групі.

 3. Проведені дослідження
дозволяють у майбутньому здій-
снити порівняльний морфологіч-
ний аналіз ступеня вираження
імуномодулюючої дії даних гепа-
топротекторів із новою коорди-
наційною сполукою германію та
нікотинової кислоти (МІГУ-1).
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Рис. 1. Делімфатизація тимуса Рис. 2. Періартеріальні муфти селезінки




