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ГІСТОХІМІЧНІ ТА ЕЛЕКТРОННО�МІКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ ГЕПАТОЦИТІВ
ПІД ВПЛИВОМ ПЕСТИЦИДУ 2,4�Д ТА ЇХНЬОЇ КОРЕКЦІЇ ГЛУТАРГІНОМ

В експерименті на 66 білих щурах при внутрішньоочеревинній корекції глутаргіном
пестицид�індукованої гепатотоксичності виявлено поліпшення всіх показників
діяльності печінки. На 3�тю–14�ту доби в гепатоцитах зменшувалися прояви альте�
рації, у них ідентифікувались ознаки внутрішньоклітинної гіпертрофії (зростали
кількість мітохондрій, цистерн гранулярної ендоплазматичної сітки, рибосом і полі�
сом, насиченість цитоплазми глікогеном, зменшувалась кількість ліпідних вакуоль,
лізосом і фагосом). В ядрах активувалися процеси білкового синтезу. За поліпшення
функціонального стану гепатоцитів свідчили підвищення активності сукцинатдегід�
рогенази, зменшення активності кислої фосфатази, ослаблення активності транс�
аміназ і лужної фосфатази. Позитивні гісто� та електронно�мікроскопічні зміни в
гепатоцитах утримувалися на контрольному рівні до 30�ї доби.
Ключові слова: гепатоцит, пестицид 2,4�Д, глутаргін, електронна мікроскопія,
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тем [3], розробляються і впроваджуються
моделі профілактичних заходів для знижен�
ня їхньої небезпечної дії на працюючий з
даними речовинами контингент людей [4].
Так, при застосуванні L�аргініну і глутамі�
нової кислоти, які входять до складу глутар�
гіну, при циркуляторно�гемічній гіпоксії
були доведені їхні гепатопротекторні, гіпо�
амоніємічні, антигіпоксичні, антиоксидант�
ні властивості [5, 6], що може бути вико�
ристано в клініці для попередження і ліку�
вання пацієнтів з ураженням печінки, яка
виникла внаслідок токсичної дії пестициду.

Метою нашого дослідження було встано�
вити гістохімічні й електронно�мікроско�
пічні зміни гепатоцитів під впливом пести�
циду 2,4�Д та їхньої корекції глутаргіном у
щурів.

Матеріал і методи. Експерименти були
проведені на 66 білих щурах�самцях (Rat�
tus Norvegicus L.) масою 150–180 г. Трива�
лість експерименту — від 3 до 60 діб. Твари�
ни були розподілені на три групи. Щурам

2,4�дихлорфеноксиоцтова кислота (2,4�Д)
належить до групи гербіцидів. Промислові
гербіцидні хлорорганічні препарати 2,4�Д
складаються з добре розчинних форм, таких
як лужні та амінні солі, ефіри. Понад пів�
століття даний пестицид широко застосо�
вується в сільському господарстві багатьох
країн світу завдяки своїм властивостям ре�
гулювати ріст рослин, знищувати дводоль�
ні — широколисті бур’яни. Водночас дана
речовина може підвищувати ймовірність
розвитку різноманітних уражень органів і
систем організму людини [1]. Відомо, що
2,4�Д справляє токсичний вплив на морфо�
функціональний стан гемомікроциркуля�
торного русла печінки [2]. Авторами вста�
новлено, що 2,4�Д викликає крововиливи,
тромбоз окремих невеликих за діаметром
вен, зменшення просвіту синусоїдів зі знач�
ним потоншенням ендотеліального висте�
лення мікросудин.

Оскільки під впливом пестициду 2,4�Д
відбувається порушення різних органів і сис�
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першої дослідної групи (24 тварини) вводи�
ли пестицид 2,4�Д (амінну сіль) — комерцій�
ний препарат 2,4�Д 700, ефективний гербі�
цид на основі 2,4�Д диметиламінної солі, —
внутрішньошлунково (в дозі 1/10 DL

50
) за до�

помогою металічного зонда через день про�
тягом 14 діб (7 уведень). Щурам другої гру�
пи (24 тварини) спочатку протягом 14 діб
уводили пестицид 2,4�Д внутрішньошлун�
ково через день, у наступні 5 діб щодня внут�
рішньоочеревинно — 4 % розчин глутаргі�
ну по 1,7 мл кожній тварині (курс застосу�
вання згідно з інструкцією цього препара�
ту). Тварини третьої групи (18, контрольна)
отримували по 0,5 мл дистильованої води
інтрагастрально за допомогою зонда через
день протягом 30 діб.

Усі тварини знаходилися в стандартних
умовах віварію. Утримання щурів і маніпу�
ляції, які з ними проводили, відповідали
«Загальним етичним принципам експери�
ментів на тваринах», ухвалених Першим
національним конгресом з біоетики (Київ,
2001) та вимогам додатка 4 до «Правил про�
ведення робіт з використанням експеримен�
тальних тварин», затверджених наказом
Міністерства охорони здоров’я від 12 серпня
1977 р. № 755 «Про заходи щодо подальшо�
го удосконалення організаційних форм ро�
боти з використанням експериментальних
тварин», що узгоджується з положеннями
Європейської конвенції про захист хребет�
них тварин, які використовуються для екс�
периментальних та інших наукових цілей
(Страсбург, 1985).

Тварин виводили з експерименту шля�
хом передозування ефірного наркозу. Шма�
точки печінки фіксували в 10 % розчині
нейтрального формаліну, зрізи забарвлю�
вали гематоксиліном і еозином. Гістохіміч�
не дослідження ферментів: сукцинатдегід�
рогенази (СДГ) і кислої фосфатази (КФ) —

проводили за методами Берстона [7]. Актив�
ність оцінювали напівкількісним методом
у балах, враховуючи досвід О.Д. Мишнева
зі співавт. [8]: 0 балів — відсутність актив�
ності; 1 бал — поодинокі гранули з забарв�
леним продуктом реакції, слабе дифузне за�
барвлення; 2 бали — невелика кількість
гранул, переважає дифузне забарвлення;
3 бали — гранули локалізовані біля одного
з полюсів клітини на тлі дифузного забарв�
лення; 4 бали — клітина заповнена грану�
лами нерівномірно, слабе дифузне забарв�
лення; 5 балів — дуже висока активність,
цитоплазма клітини рівномірно заповнена
великою кількістю гранул.

Електронно�мікроскопічне досліджен�
ня печінки проводили відповідно до загаль�
ноприйнятих положень за допомогою елек�
тронного мікроскопа ПЕМ�125К з подаль�
шим фотографуванням при збільшенні від
4800 до 16 000 разів.

Для оцінювання функціонального стану
печінки визначали активність органоспеци�
фічних ферментів: аспартатамінотрансфе�
рази (АСТ), аланінамінотрансферази (АЛТ)
та лужної фосфатази — в сироватці крові
тварин за допомогою стандартних наборів
фірми «Філісіт�Діагностика».

Статистичний аналіз проводили за допо�
могою комп’ютерної системи STATISTICA
for Windows® методами кореляційного ана�
лізу з використанням t�критерію Стьюдента
для оцінки достовірності відмінності між
значеннями метричних показників попарно
вибраних груп. Різницю вважали вірогід�
ною при p<0,05.

Результати та їх обговорення. Через 3 до�
би від початку корекції глутаргіном актив�
ність ферментів у гепатоцитах значно від�
різнялася від такої на 14�ту добу (кінцевий
термін) уведення пестициду. Активність
СДГ зросла. Осад, який характеризував ло�

Таблиця 1. Ферментативна активність гепатоцитів різних зон печінкової часточки
(M±m)

Примітки: 1. * р<0,05; різниця між групами достовірнa. 2. n=3.
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калізацію цього ферменту в клітині, мав
дрібнозернистий вигляд на тлі дифузного
забарвлення клітини. Активність СДГ під�
вищувалася найбільше в І зоні і помірно —
у ІІ і ІІІ зонах печінкової часточки (табл. 1).

Активність КФ зменшувалася. Забарв�
лений осад у гепатоцитах, який був резуль�
татом реакції на КФ, ідентифікувався в ци�
топлазмі гепатоцитів у вигляді дифузної
зернистості, нерівномірно розташованій у
різних клітинах. Напівкількісне дослід�
ження показало помірне зменшення про�
дукту реакції. Найпершими реагували гепа�
тоцити І зони печінкової часточки — у них
активність знизилася (табл. 1). Дещо мен�
шою мірою зниження активності КФ стосу�
валося гепатоцитів ІІ і ІІІ зон.

При електронно�мікроскопічному до�
слідженні гепатоцитів у цей термін досліду
ми встановили, що набряк цитоплазми став
меншим, ніж на 14�ту добу введення пести�
циду 2,4�Д, кількість вакуоль, у тому числі
й ліпідних, зменшилася. Збереглося спло�
щення цистерн ендоплазматичної сітки і
переважне розташування гранулярної ендо�
плазматичної сітки біля мітохондрій, в
яких виявлялися помірні прояви фрагмен�
тації крист. Зміни стінки синусоїдів подібні
до таких на 14�ту добу введення пестициду
2,4�Д (початок корекції глутаргіном).

Через 7 діб активність СДГ, першого
ферменту сукцинатоксидазної системи фер�
ментів у клітині, помітно зростала в усіх зо�
нах печінкової часточки, але найвиразніше
вона збільшувалась у І зоні. Ділянки з фер�
ментативною активністю забарвлені в синій
колір. У цитоплазмі розрізнявся дифузний
компонент і з’явилися гранули нерівномір�
но в окремих частинах гепатоцитів. Ці кар�
тини мало відрізнялися від таких у поперед�
ній термін досліду. Структури, які мали
ферментативну КФ активність, були фіоле�

тового кольору. Зокрема, як і на 3�тю добу,
на тлі дифузного гомогенного забарвленого
продукту реакції виявлялися гранули тем�
нішого кольору. Активність КФ зменшува�
лася помірно в усіх зонах печінкової часточ�
ки (табл. 1).

При електронно�мікроскопічному до�
слідженні встановлено, що цитоплазма ге�
патоцитів помірно набрякла. Виявлялася
велика кількість мітохондрій різних розмі�
рів із чіткими контурами зовнішньої міто�
хондріальної мембрани, кристи добре кон�
туровані. Розрізнялися численні цистерни
гранулярної ендоплазматичної сітки, пере�
важно у вигляді щільно упакованих мем�
бран, які оточували мітохондрії і рибосоми.
Серед них візуалізувалися ліпідні вакуолі,
лізосоми і пероксисоми. На біліарному по�
люсі гепатоцитів, який обернений до про�
світу жовчного капіляра, добре помітні
мікроворсинки. Чітко ідентифікувалися де�
смосомні контакти між гепатоцитами. Про�
світи жовчних капілярів трохи розширені.
У стінці синусоїдів розрізнялися клітини
Купфера, які разом з ендотеліоцитами фор�
мували синусоїдне вистелення. В макрофа�
гах помітні відростки, їхня цитоплазма міс�
тила багато лізосом.

На 14�ту добу функціональна активність
гепатоцитів змінилася. Так, активність СДГ
зросла в усіх зонах печінкової часточки.
Гранули цього ферменту збільшувались у
розмірах порівняно з показником через 7 діб
і рівномірно розподілялися по цитоплазмі
клітин. Гепатоцити з вакуолями не містили
гранулярного осаду. Активність КФ змен�
шувалася. Гранулярний осад як продукт
ензиматичної реакції ідентифікувався у
вигляді великих гранул у цитоплазмі вели�
кої кількості гепатоцитів.

На електронних мікрофотографіях у цей
термін дослідження видно, що ядра гепато�

при внутрішньоочеревинній корекції глутаргіном на тлі токсичної дії пестициду 2,4�Д,
бали
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цитів мали чітко виражену нуклеолему, у
них добре візуалізувалися конденсований
гетерохроматин, часто велике ядерце, а іно�
ді кілька ядерець. Органели в гепатоцитах
розташовувалися переважно у навколо�
ядерній зоні. Мітохондрії мали різні розмі�
ри, численні тонкі кристи і матрикс помір�
ної щільності. Порівняно з показником на
7�му добу досліду кількість цистерн грану�
лярної ендоплазматичної сітки навколо
мітохондрій зменшувалася. Їхні дегранульо�
вані ділянки вкорочувалися. Цистерни гра�
нулярної ендоплазматичної сітки мали зви�
чайну будову. Ліпідні вакуолі виявлялися
рідко. На біліарному полюсі гепатоцитів
мають місце прозорі вакуолі. Плазмолема,
обернена до просвіту Діссе, містила численні
мікроворсинки. Просвіт Діссе звужений.
Між гепатоцитами, які утворювали стінку
жовчного канальця, міжклітинний простір
вузький, десмосоми щільно зімкнуті. Про�
світ жовчного капіляра невеликий. Стінка
синусоїдів тонка. В їхньому просвіті наявні
тромбоцити й еритроцити, адгезовані до
люменальної плазмолеми ендотеліоцитів.

Активність СДГ і КФ на 21�шу добу
експерименту майже не змінилася порівня�
но з показником у попередній термін дослі�
ду (табл. 1). Внутрішньоклітинна локалі�
зація цих ферментів була такою ж, як і на
14�ту добу експерименту.

При електронно�мікроскопічному до�
слідженні ми спостерігали відсутність
набряку цитоплазми в більшості гепатоци�
тів. Ядро розташовувалося в центрі. Органе�
ли були зосереджені переважно у навколо�
ядерній зоні і не відрізнялися за функціона�
льним станом від таких на 14�ту добу дослі�
ду. У васкулярному полюсі гепатоцитів
були виразними дрібні цистерни ендоплаз�
матичної сітки, численні вільні рибосоми і
полісоми, вакуолі відсутні. Просвіт Діссе
нормальної ширини. У просвіті синусоїдів
виявлялися еритроцити, відокремлені один
від одного прошарками плазми. Ендотеліо�
цити з гладкими обрисами люменальної по�
верхні, в їхній цитоплазмі вирізнялися мік�
ропіноцитозні пухирці.

При гістохімічному дослідженні функ�
ціонального стану гепатоцитів через 30 діб
встановлено вірогідне зростання активності
СДГ. Продукт реакції у вигляді великої за
розмірами темно�синьої зернистості локалі�
зувався в цитоплазмі рівномірно. Актив�
ність КФ помітно зменшилася (табл. 1). У
гепатоцитах ідентифікувалося слабе гомо�
генне забарвлення продукту реакції на КФ.

При електронній мікроскопії в цито�
плазмі гепатоцитів виявлено мітохондрії з
чіткою зовнішньою мембраною і числен�
ними кристами. Цистерни гранулярної
ендоплазматичної сітки гіпертрофовані, на
їхній зовнішній поверхні помітні густо роз�
міщені прикріплені рибосоми. В ядрах гепа�
тоцитів виявлялися гіперплазовані ядерця.
Лізосоми в цитоплазмі клітин містилися в
невеликій кількості, спостерігалися чис�
ленні вільні рибосоми і полісоми, гранули
глікогену.

На 60�ту добу в гепатоцитах відновилася
активність СДГ і КФ (табл. 1). Гістотопо�
графія ферментативної активності характе�
ризувалася такими ж картинами, як і на
30�ту добу досліду.

На електронних мікрофотографіях гепа�
тоцитів ми спостерігали трохи збільшені за
розмірами і звичайні за будовою ядра з вузь�
кою цистерною їхньої ядерної оболонки.
Окремі мітохондрії збільшені в розмірах,
їхні кристи різної довжини, матрикс зви�
чайної щільності. Цистерни гранулярної ен�
доплазматичної сітки плоскі, в їхньому ото�
ченні багато вільних рибосом і полісом. По�
дібні картини показали М.Р. Гжегоцький зі
співавт. [9] при корекції ультраструктур�
них і метаболічних змін у печінці природ�
ними адаптогенами, Б.А. Локай, К.С. Вол�
ков [10] — при корекції ліпоєвою кислотою
та кокарбоксилазою, М.Н. Сгребнева и др.
[11] — при корекції полісахаридом зостери�
ном, отриманим із морської трави.

Для оцінювання функціонального стану
печінки були визначені основні її показни�
ки — активність АСТ, АЛТ та лужної фос�
фатази (табл. 2). Ці ферменти регулюють
обмінні процеси в печінці і слугують марке�
рами нормального і патологічного стану
гепатоцитів. У тварин на 14�ту добу введен�
ня пестициду 2,4�Д виявили значне підви�
щення активності АСТ (у 3,12 разу), АЛТ (в
1,72 разу), коефіцієнта де Рітіса (в 1,81 разу)
і лужної фосфатази (у 9,96 разу).

На 7�му добу досліду у щурів з внут�
рішньоочеревинною корекцією глутаргі�
ном активність АСТ зменшилася до (1,07±
0,06) мкмоль/год⋅л (р<0,05), активність
АЛТ — до (0,64±0,04) мкмоль/год⋅л (p<0,05),
коефіцієнт де Рітіса — до 1,72 (p<0,05).
Позитивної динаміки зазнала активність
лужної фосфатази, яка зменшилась у 2,86 ра�
зу (табл. 2). На кінець першого місяця екс�
перименту внутрішньоклітинні процеси в
гепатоцитах стабілізувались і активність
АСТ, АЛТ і лужної фосфатази досягла нор�
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мальних значень. Зменшення активності
лужної фосфатази як маркера холестазу під�
тверджує думку Б.П. Романюка, О.С. Ме�
щерякова [12] про те, що глутаргін бере
участь у ліквідації проявів холестазу.

Висновки
При внутрішньоочеревинній корекції

глутаргіном на тлі пестицид�індукованої
гепатотоксичності (14�денне введення пес�
тициду 2,4�Д) виявлено поліпшення всіх по�
казників діяльності печінки. На 3�тю–14�ту
доби в гепатоцитах зменшувалися прояви
альтерації, у них ідентифікувались ознаки
внутрішньоклітинної гіпертрофії (збільшу�
вались кількість мітохондрій, цистерн гра�
нулярної ендоплазматичної сітки, рибосом
і полісом, насиченість цитоплазми глікоге�
ном, зменшувалась кількість ліпідних ва�
куоль, лізосом і фагосом). В ядрах активува�
лися процеси білкового синтезу (м’які інва�

гінації, збільшення розмірів ядер, їхньої
плоїдності та гіпертрофія і гіперплазія яде�
рець). За поліпшення функціонального ста�
ну гепатоцитів свідчили підвищення актив�
ності сукцинатдегідрогенази, зменшення
активності кислої фосфатази, ослаблення
активності трансаміназ і лужної фосфатази.
Позитивні гісто� та електронно�мікроско�
пічні зміни в гепатоцитах утримувалися на
контрольному рівні до 30�ї доби (3 тижні
після останнього введення глутаргіну) з по�
дальшим ослабленням компенсаторних і ре�
генераторних реакцій.

Перспективність дослідження. У перс�
пективі подальших досліджень, передба�
чаючи структурні і гістохімічні зміни гепа�
тоцитів, які відбуваються при токсичному
впливі пестициду 2,4�Д на печінку, слід
апробувати різні класи гепатопротекторів із
метою майбутнього їхнього застосування в
клініці гепатології.

Примітки: 1. р<0,05; різниця достовірна при порівнянні показників: * норми і групи щурів під
впливом пестициду 2,4�Д; # групи щурів під впливом пестициду 2,4�Д і тих, кому вводили глутаргін.

2. n=4.

Таблиця 2. Біохімічні показники крові щурів у досліді з внутрішньоочеревинною корекцією
глутаргіном токсичної дії пестициду 2,4�Д (M±m)
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Г.Б. Кулинич
ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ И ЭЛЕКТРОННО*МИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГЕПАТОЦИТОВ
ПОД ВЛИЯНИЕМ ПЕСТИЦИДА 2,4*Д И ИХ КОРРЕКЦИИ ГЛУТАРГИНОМ

В эксперименте на 66 белых крысах при внутрибрюшинной коррекции глутаргином пестицид�
индуцированной гепатотоксичности выявлено улучшение всех показателей деятельности печени.
На 3�и–14�е сутки в гепатоцитах уменьшались проявления альтерации, в них идентифицирова�
лись признаки внутриклеточной гипертрофии (возрастало количество митохондрий, цистерн гра�
нулярной эндоплазматической сети, рибосом и полисом, насыщенность цитоплазмы гликогеном,
уменьшалось количество липидных вакуолей, лизосом и фагосом). В ядрах активизировались
процессы белкового синтеза. Об улучшении функционального состояния гепатоцитов свиде�
тельствовали повышение активности сукцинатдегидрогеназы, уменьшение активности кислой
фосфатазы, ослабление активности трансаминаз и щелочной фосфатазы. Положительные гисто�
и электронно�микроскопические изменения в гепатоцитах удерживались на контрольном уровне
до 30�х суток.

Ключевые слова: гепатоцит, пестицид 2,4�Д, глутаргин, электронная микроскопия,
гистохимия.

G.B. Kulуnуch
HISTOCHEMICAL AND ELECTRON MICROSCOPIC CHANGES OF HEPATOCYTES UNDER INFLUENCE
OF PESTICIDE 2,4*D AND THEIR CORRECTION BY GLUTARGIN

In experiment on 66 white rats, at intraperitoneal correction of pesticide�induced hepatotoxicity
by glutargin, the improvement of all parameters of activity of a liver were established. On 3rd–14th

days the manifestation of alteration in hepatocytes decreased. The signs of an intracellular hyper�
trophy were observed in them (the increase of amount of mitochondria, profiles of rough endoplas�
mic reticulum, ribosomes and the polysomes, the number of lipid vacuoles, lysosomes and phagoso�
mas decreased). The activation оf protein was observed. An activity of succinate dehydrogenase in�
crease, activity acid phosphatas, transaminases and an alkaline phosphatase decrease indicate the
improvement of a functional condition of hepatocytes. Positive histologic and electron microscоpic
changes in hepatocytes were kept on a level of control animals about 30 day.

Key words: hepatocyte, pesticide 2,4�D, glutargin, electron microscopy, histochemistry.
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