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В печінці функціонує механізм 
специфічного відновлення поперед-
нього об’єму та функцій через ко-
роткий період з моменту її резекції 
чи пошкодження. Регенерація ор-
гана відбувається після резекції чи 
трансплантації печінки, а також її 
токсичного ураження. Процес реге-
нерації печінки включає гіперплазію 
всіх типів клітин органа. Реплікація 
гепатоцитів запускається з моменту 
виконання “великої” резекції печін-
ки, а непаренхіматозних клітин (ен-
дотеліальних, зірчастих ретикулое-
ндотеліоцитів, клітин жовчних про-

ток) – активується дещо пізніше [1]. 
Інтенсивні дослідження щодо ре-

генерації печінки проведені в остан-
ні два десятиліття, проте, механізми, 
що відповідають за відновлення об’є-
му печінки, не встановлені. У печін-
ці підтримується чіткий баланс між 
зменшенням та збільшенням об’є-
му паренхіми шляхом регулювання 
процесів росту. Результати клінічних 
та експериментальних досліджень 
з вивчення патофізіології оперова-
ної печінки не розкривають проце-
си формування ГПН та регенерації 
[2]. Патологічний ефект хірургічно-

го прийому ішемії–реперфузії (ма-
невр Прингла) є причиною пошко-
дження печінки та виникнення ГПН 
після операції у пацієнтів, оперова-
них з приводу онкологічних захво-
рювань, як “великої” резекції, так і 
трансплантації органа. Незважаючи 
на актуальність проблеми, більшість 
патологічних процесів, що супрово-
джують ці стани, недостатньо дослі-
джені.

Метою дослідження є вивчення 
механізмів пошкоджуючого впли-
ву резекції печінки, оцінка функці-
онального стану залишкової ткани-
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ни печінки та пошук шляхів впливу 
на процеси регенерації оперованої 
печінки, що у майбутньому дозво-
лить зробити хірургію безпечнішою. 
Розуміння механізмів регенерації 
печінки дозволить коригувати та по-
переджати гострі стани при токсич-
ному чи інфекційному ураженні ор-
гана.

Проаналізовані результати ліку-
вання 15 хворих, яким з приводу 
мКРР з ураженням печінки виконали 
хірургічне втручання у 2015 – 2016 
рр. ( . ). Пацієнти отри-
мували хіміотерапію згідно з затвер-
дженими міжнародними та вітчиз-
няними стандартами, а також клініч-
ними протоколами на період прове-
дення досліджень.

Протокол хірургічного втручан-
ня включав проведення інтраопе-
раційного ультразвукового дослі-
дження печінки, дотримання прин-
ципів анатомічної резекції орга-
на. Структури воріт печінки обро-
бляли за методом Extra–Glissonian 
approach. Паренхіму печінки роз-
сікали з використанням методики 
Clamp–crush, ультразвукового дис-
ектора, моно– і біполярного коагу-
ляторів. 

Зразки паренхіми кукси печін-
ки забирали під час та не пізніше 
ніж через 1 год з моменту завершен-
ня резекції. Вміст лактату в тканині 
печінки визначали за даними спек-
трофотометрії. Стан детоксикацій-
ної функції гепатоцитів, спряжен-
ня біологічного окиснення та фос-
форилювання в мітохондріях визна-
чали за методом електронного па-
рамагнітного резонансу (ЕПР) при 
температурі рідкого азоту. Для цьо-
го 500 мг тканини печінки вміщува-
ли у спеціальну прес–форму і замо-
рожували в рідкому азоті. Отримані 
зразки досліджували на комп’юте-
ризованому спектрометрі ЕПР РЕ–
1307. Якісні і кількісні зміни функ-
ціонування електронотранспорт-
ного ланцюга мітохондрій визнача-
ли за розташуванням сигналів ЕПР 
(g–фактор спектроскопічного роз-
щеплення), також вимірювали амп-
літуду відповідного сигналу в кон-
трольних і дослідних зразках тка-
нин. Досліджували стан FeS–білків в 
першому електронотранспортному 
комплексі ЕТЛ мітохондрій (g–фак-
тор 1,94); рівень флавоубісеміхінону 
в ЕТЛ мітохондрій (g–фактор 2,00); 
динаміку формування комплексів 
NO з FeS–білками в ЕТЛ мітохондрій 
N–типу (g–фактор 2,03); динаміку 
формування структурних змін в ЕТЛ 

мітохондрій з формування триплет-
ного сигналу (g–фактор 2,007). Стан 
системи детоксикації в гепатоцитах 
оцінювали за активністю цитохрому 
Р–450 (g–фактор 2,25 і 2,42).

Статистичний аналіз даних 
про водили в пакеті SPSS Statistics. 
Нормальність розподілу змінних пе-
ревіряли за тестом Шапіро–Вілка. 
За критичний рівень значущості під 
час перевірки статистичних гіпо-
тез приймали p = 0,05. Оскільки біль-
шість параметрів мали розподіл, від-
мінний від нормального, для опи-
су вибіркового розподілу визначали 
медіану (Me), нижній (25%) і верхній 
(75%) квартилі: Me [25%; 75%].

Гепатоцити дуже чутливі до іше-
мічних умов існування. Ішемія–ре-
перфузія часто є одним з основних 
факторів виникнення ГПН при “ве-
ликій” резекції печінки, особливо за 
нормометричної ішемії. Більшість 
патологічних змін, що виникають в 
гепатоцитах за умов аноксії, виявля-
ють саме в мітохондріях. Порушення 
метаболізму кисню в дихальному 
ланцюгу мітохондрій спричиняє 
зміни транспорту електронів та ди-
хання мітохондрій. За таких умов 
значно зменшується продукування 
піримідинових нуклеотидів, що зу-
мовлює збільшення накопичення 
внутрішьоклітинного NADH/NAD+. 
Зміни процесів окисного фосфори-
лювання зумовлюють активацію де-
плеції внутрішньоклітинного АТФ, 
прискорення гліколізу, збільшення 
рівня лактату, впливу Н+, Na+ та Са2+ 
на гомеостаз. Ці патологічні зміни 
спричиняють тяжкі розлади функції 
гепатоцитів і печінки в цілому після 
операції.

В свою чергу, реперфузія зумов-
лює пошкодження клітин продук-
тами неповного відновлення кис-
ню радикальними формами кисню 
(РФК), зокрема, супероксидними ра-
дикалами при повторному надхо-
дженні кисню в ішемізовані ткани-
ни. РФК продукуються як в середи-
ні клітин (мітохондріями) так і поза-
клітинними джерелами (NOX, iNOS 
нейтрофільних гранулоцитів, тром-
боцитів, лімфоцитів) [3].

За результатами дослідження в 
тканинах кукси печінки виявлене 
виснаження детоксикаційної спро-

± ±
± ±
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можності гепатоцитів. Активність 
окисненої та низькоспінової форм 
цитохрому Р–450 в каталітичному 
циклі системи детоксикації станови-
ла відповідно (0,33 ± 0,08) та (1,11 ± 
0,13) відн. од., у нормі (0,59 ± 0,03) і 
(2,56 ± 0,02) відн. од.

Мітохондрії цих клітин функці-
онують при порушенні спряжен-
ня окиснення з фосфорилюванням 
в NADH–убіхіноноксидоредуктазі. 
Рівень FeS–білка N–2 в цьому елек-
тронотранспортному комплексі ста-
новив (0,32 ± 0,06) відн. од., у нормі 
(0,61 ± 0,09) відн. од.

Також відзначали збільшення 
утворення комплексів NO–FeS–біл-
ків до (0,33 ± 0,08) відн. од., у нормі 
(0,14 ± 0,07) відн. од. Вважаємо, що 
такі зміни є причиною порушення 
енергетичної функції мітохондрій 
та формування клітинної гіпоксії, 
що корелює з збільшенням вміс-
ту лактату в тканині кукси печінки 
понад 2 мкмоль/г тканини, в нормі 
(1,80 ± 0,26) мкмоль/г тканини, і під-
тверджує функціонування гепатоци-
тів в умовах гіпоксії.

Провідну роль в регулюванні ме-
таболізму в міжклітинному матрик-
сі паренхіми печінки відіграють СР. 
Це редокс–залежні молекули, що ак-
тивно регулюють перебіг патоло-
гічних процесів. Такі властивості СР 
можуть змінюватись в динаміці па-
тологічних процесів, як і структура 
міжсистемної взаємодії. СР не тільки 
мають цитотоксичні властивості, а й 
можуть бути вторинними месендже-
рами, брати участь у підтримці фізи-
ко–хімічних властивостей біологіч-
них мембран, регуляції внутрішньо-
клітинних редокс–систем, актив-
ності протеїнкіназ та проліферації, 
диференціюванні, апоптозі. В остан-
ні роки за даними експерименталь-
них та клінічних досліджень доведе-
ні важливість СР та їх ключова роль 
при регулюванні міжклітинного ма-
триксу та активності матриксних 
металопротеїназ. Процеси регулю-
вання біологічних структур СР є ци-
клічними, порушення мікроцирку-
ляції та транскапілярного обміну зу-
мовлюють тканинну гіпоксію, акти-
вують деякі ангіогенні чинники, ме-
талопротеїнази (ММП–2, ММП–9), 
TNF– ,TNF– , що визначає баланс 
анти– і прозапальних цитокінів.

Мітохондрії контролюють про-
дукцію енергії, метаболізм, акти-

вацію запрограмованої клітин-
ної смерті, а також деякі специфіч-
ні функції клітин, зокрема, сигналі-
зацію, синтез важливих біомолекул. 
Нормалізація функції мітохондрій 
має вирішальне значення для функ-
ціонування і виживання клітин, а її 
дисфункція спричиняє патологіч-
ні стани. Дисфункція мітохондрій є 
ключовою проблемою у формуван-
ні поліорганної недостатності в опе-
рованих хворих на тлі невідклад-
них станів та при проведенні інтен-
сивної терапії. Проте, є дві основ-
ні причини, чому цей факт не отри-
мав адекватної оцінки клініцистів. 
По–перше, основні результати що-
до дисфункції мітохондрій в кліти-
нах органів, сприйнятливих до по-
шкодження мітохондрій (печінка, 
нирки, серце, легені, кишечник, го-
ловний мозок), отримані в моделях 
на тваринах. По–друге, немає чіткої 
терапевтичної стратегії щодо корек-
ції порушення функції цих органел. 
Мітохондрії відіграють вирішальну 
роль у регулюванні загибелі клітин 
шляхом апоптозу, особливо гепа-
тоцитів. Активація рецептору смер-
ті індукує апоптоз за участю каспа-
зи–8 шляхом порушення мембран-
них FeS–білків, мітохондрій, інак-
тивації потоку електронів в ланцю-
зі транспорту електронів (ЕТЛ), що 
спричиняє нерегульоване генеру-
вання в мітохондріях СР і утворення 
апоптосоми. 

Ці дані свідчать, що дефекти в ди-
хальному ланцюзі та надмірна кіль-
кість вільних жирних кислот є клю-
човими факторами при ішемії/ре-
перфузії після резекції печінки.

Дисфункція мітохондрій про-
гресує у міру збільшення генеру-
вання СР, що ініціюють формуван-
ня самопосилюючого циклу утво-
рення радикалів внаслідок перекис-
ного окиснення ліпідів та пригнічу-
ють комплекси І/IV електронотран-
спортного ланцюга. З іншого боку, 
СР пошкоджують ДНК мітохондрій 
та FeS–білки дихального ланцю-
га, що зумовлює хронічне пошко-
дження органел. Підвищення рівня 
вільних жирних кислот в оперова-
ній печінці активує цитохром Р–450 
в гепатоцитах (ізоформи CYP2E1 
і CYP4A10/4A14), його участь в їх 
окисненні зумовлює збільшення ге-
нерування СР та прогресування дис-
функції мітохондрій.

Сигнальні шляхи регенерації та їх 
вплив на ріст і метастазування пух-
лин. Повторне метастатичне ура-
ження оперованої печінки є однією 
з основних проблем хірургії, оскіль-
ки виникає у 40 – 60% хворих за 
мКРР [4]. Розширена резекція печін-
ки з приводу метастазів раку травно-
го каналу супроводжується ризиком 
активації неконтрольованого росту 
пухлини у деяких хворих [3, 5].

За нормальних умов гепатоци-
ти не діляться і перебувають у фазі 
G0. Після резекції або за токсично-
го ураження печінки вони входять у 
фазу G1. Такі зміни активуються шля-
хом зв’язування з рецепторами клі-
тин печінки фактору некрозу пух-
лини–  (TNF– ) та інтерлейкіну–6 
(IЛ–6), що вивільняється зірчастими 
ретикулоендотеліоцитами. Декілька 
молекулярних структур відповіда-
ють за активацію фактору росту ге-
патоцитів (HGF), ініціюючи перехід 
клітин з фази G1 у фазу S, зокрема, 
епідермальний фактор росту (EGF) 
та трансформуючий фактор рос-
ту–  (TGF– ). Ці фактори стимулю-
ють реплікацію ДНК і мітоз, взаємо-
діючи з відповідними рецептора-
ми. Доведено, що TGF– 1 пригнічує 
проліферацію гепатоцитів, тоді як в 
нормі фактор росту TGF–  має аго-
ністичні ефекти. На початкових ета-
пах регенерації сигнали HGF інтен-
сивніші, ніж TGF– , а в кінцевих ста-
діях регенерації відновлюється по-
чатковий баланс [1 – 3]. Фактор ре-
зекції печінки є потужним стимулом 
до її регенерації.

В останні роки з’явились експери-
ментальні дані на підтвердження то-
го, що ефект ішемії/реперфузії може 
спричинити активацію росту “при-
хованих” мікрометастазів в печінці 
після її резекції [3]. Ініціація та про-
гресування росту пухлини в печін-
ці – це багатофакторний молеку-
лярний процес, що включає складні 
сигнальні шляхи, зокрема, RAS/RAF–
MAPK, фосфатидилінозитол–3 кіна-
зу (PI3K)/AKT, WNT/ –катенін, ін-
суліноподібний фактор росту (IGF), 
HGF/c–MET, фактори росту, що ак-
тивують шляхи ангіогенезу. Клітинні 
та молекулярні зміни у хворих після 
резекції печінки (відповідь на хірур-
гічний стрес, пошкодження внаслі-
док ішемії–реперфузії) можуть іні-
ціювати ріст пухлини та його швид-
ке прогресування [6]. Молекулярні 
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фактори, що продукуються в тка-
нині печінки внаслідок хірургічно-
го стресу, можуть відігравати роль 
потужного стимулу росту пухлини. 
Пострезекційна регенерація печін-
ки активується мікрооточенням, різ-
ними факторами росту, цитокінами, 
що відповідають за ріст та активацію 
пухлини (проліферацію, міграцію, 
неоангіогенез) [6]. Під час проліфе-
рації гепатоцитів відбуваються ен-
докринні, аутокринні та паракринні 
процеси, що також можуть стимулю-
вати «сплячі» мікрометастази та ріст 
пухлини [6]. Одним з основних ре-
зультатів хірургічного втручання в 
зоні кукси печінки є швидке виділен-
ня СР, NO, TNF– , TGF– , HGF, EGF, 
ІЛ–6, ангіогенних факторів, що мо-
дифікують мікрооточення «спля-
чих» клітин пухлини та стимулюють 
її агресивний ріст і метастазування. 
Ріст пухлини – це баланс між кон-
центрацією факторів росту і цито-
кінів в мікрооточенні клітин, стиму-
ляції неоангіогенезу [3, 6]. Інгібітори 
ангіогенезу, білки позаклітинного 
матриксу та їх фрагменти викону-
ють роль стабілізаторів стану “спо-
кою” клітин пухлини. 

В цьому контексті також лежить 
проблема виникнення ГПН після ре-
зекції печінки в 1,2 – 32% спостере-

жень, залежно від критеріїв відбору 
хворих, та обсяг оперативного втру-
чання [4]. Метаболічні та функціо-
нальні зміни, в тому числі ГПН, піс-
ля резекції печінки є унікальними і 
часто стають критичною перешко-
дою для реаніматологів та онколо-
гів–хірургів як в ранньому післяопе-
раційному періоді, так і в більш пізні 
строки. Резекційний стрес є потуж-
ним імпульсом до регенерації печін-
ки, регуляції її об’єму та росту, а та-
кож атрофії [7]. В свою чергу, гемо-
динамічні зміни безпосередньо піс-
ля резекції печінки потенціюють дію 
резекційного стресу, стимулюють 
ге нерування СР та NO, які, в свою 
чергу, активують сигнальні каскади 
регенерації печінки. Застосування 
повного чи часткового маневру 
Прингла під час “великої” резекції 
печінки забезпечує зменшення кро-
вовтрати. Проте, ефект ішемії/ре-
перфузії, що супроводжує таку хі-
рургічну тактику, може активувати 
деструктивні каскади молекулярних 
реакцій, медіаторами яких є СР, гене-
ровані під час реперфузії з молекул 
О2, до ішемізованих тканин печінки 
[2]. Отже, регенерація клітин печінки 
в ранньому післяопераційному пері-
оді може бути стимулом до активації 
росту малих прихованих депозитів 

пухлин, які неможливо виявити за 
допомогою стандартних методів об-
стеження хворих в клініці.

1. У залишковій тканині печінки 
виявлене зменшення ефективнос-
ті функціонування системи детокси-
кації та енергозабезпечення гепа-
тоцитів. В гепатоцитах кукси печін-
ки відбувається перепрограмування 
метаболізму мітохондрій з окисно-
го фосфорилювання на гліколіз, на-
слідком чого є формування клітин-
ної гіпоксії, підвищення рівня лакта-
ту і СР.

2. Оцінка ступеня ГПН після опе-
рації можлива шляхом визначення 
рівня лактату, активності цитохрому 
Р–450, утворення комплексів NO з 
FeS–білками в електронотранспорт-
ному ланцюгу мітохондрій та швид-
кості генерування СР.

3. Застосування інноваційних тех-
нологій може змінити стратегію те-
рапії при ГПН та синдромі малої пе-
чінки. Особливу увагу слід приділи-
ти механізмам, що спричиняють за-
гибель клітин і дисфункцію органів, 
а також перспективним терапевтич-
ним стратегіям, спрямованим на від-
новлення функції мітохондрій.


