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Наведено результати зміни активності ферментів сироватки крові 

щурів у залежності від способу введення алогенних мезенхімальних 

стовбурових клітин за експериментального хронічного токсичного гепатиту 

(ХТГ). Встановлено, що застосування мезенхімальних стовбурових клітин 

щурам з експериментальним ХТГ сприяє активації репаративних процесів 

та відновленню екскреторної функції печінки, на що вказує динаміка 

зниження активності АсАТ, АлАТ, ЛФ і ГГТ. 
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Постановка проблеми. Незважаючи на значні успіхи сучасної 

медицини, консервативне лікування тварин з гепатитами залишається 

малоефективним, що часто призводить до розвитку фіброзу та цирозу 

печінки. У гуманній медицині єдиним методом лікування печінкової 

недостатності залишається трансплантація печінки. Однак дефіцит 

донорських органів, висока вартість операції, проведення імуносупресивної 

терапії та ряд інших ускладнень породжують необхідність пошуку більш 

ефективних методів лікування хронічних дифузних захворювань печінки. 

Незважаючи на значну кількість наукових праць, присвячених 

вивченню впливу мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) на 

регенераторні процеси в печінці, залишається актуальним питання 

дослідження функціонального стану печінки щурів за різних способів 

введення МСК при експериментальному хронічному токсичному гепатиті 

(ХТГ). 

Аналіз останніх публікацій. Розвиток біотехнологічної науки 

розкриває широкі можливості лікування тварин з патологією печінки, 

зокрема, із застосуванням біологічного матеріалу. На сьогодні досягнуто 

значних успіхів у лікуванні хронічних гепатитів і цирозу печінки із 



застосуванням фетальних клітин печінки, гемопоетичних та мезенхімальних 

стовбурових клітин [2, 2]. У першу чергу, це обумовлено доступністю джерел 

отримання клітин та можливістю швидкого отримання їх in vitro в достатній для 

використання кількості [1]. 

Мета роботи: дослідження особливостей змін активності окремих 

ферментів сироватки крові щурів за експериментального хронічного 

токсичного гепатиту у залежності від способу введення алогенних 

мезенхімальних стовбурових клітин з лікувальною метою. 

Експерименти на тваринах проведені у відповідності до вимог Закону 

України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (ст. 230 від 2006 

року), «Загальних етичних принципів експериментів над тваринами», 

схвалених Національним конгресом з біоетики (20.09.04 р., Київ, Україна) і 

узгоджених з положеннями „Європейської конвенції щодо захисту хребетних 

тварин, яких використовують в експериментальних та інших наукових цілях” 

(Страсбург, 1986). 

Матеріали і методи досліджень. Експериментальні дослідження 

проведені в умовах кафедри фізіології, патофізіології та імунології тварин 

НУБіП України, її проблемної науково-дослідної лабораторії фізіології та 

експериментальної патології тварин.  

Експериментальний ХТГ моделювали підшкірними введеннями  

50 %-го розчину карбону тетрахлориду (CCl4) на оливковій олії з розрахунку 

0,5 мл на 100 г маси тіла через кожні 3 дні протягом 12 тижнів (84 доби) [4, 

5].  У інтактну групу увійшло 15 тварин. 

Через 3 доби після останнього введення CCl4 (87 доба досліду) з метою 

контролю за розвитком ХТГ у тварин  відбирали кров. 

Після цього тварин з ознаками  експериментального ХТГ розподіляли 

на чотири групи: 1 група – контроль; 2, 3 та 4 групи − дослідні. Тваринам 

контрольної групи (І група – 26 тварин) вводили фізіологічний розчин у дозі 

100 мкл; щурам дослідних груп вводили по 2 млн. мезенхімальних 

стовбурових клітин, іммобілізованих у 100 мкл фізіологічного розчину: у 

порожнину серця (ІІ група – 18 тварин), у портальну вену (ІІІ група – 18 

тварин) та безпосередньо у паренхіму печінки (ІV група – 18 тварин). 

Протягом усього післяопераційного періоду вели спостереження за станом 

здоров’я дослідних тварин.  

На 30 та 60 добу після введення МСК відповідну кількість дослідних 

тварин виводили із досліду і у них відбирали проби крові для біохімічних 

досліджень. Кров отримували безпосередньо із серця. 

У сироватці крові визначали активність ферментів – 

аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ), лужної 

фосфатази (ЛФ) та γ-глутамілтрансферази (ГГТ) на біохімічному аналізаторі 

Vitros-250 згідно з доданою  до приладу інструкцією. 

Результати досліджень та обговорення. Експериментально 

змодельована хронічна форма токсичного  гепатиту у щурів протікає із 

характерними для даної патології клінічними ознаками: пригніченням 



загального стану, зменшенням маси тіла, скуйовдженістю шерстяного 

покриву та його пожовтіння у області черева, зменшенням еластичності 

шкіри та розладами травлення у вигляді проносів.  

При макроскопічному дослідженні спостерігали збільшення розміру 

печінки та заокруглення її країв; паренхіма органу набуває темно-бурого 

забарвлення (у окремих щурів з жовтуватим відтінком) і в’ялої консистенції. 

У черевній порожнині спостерігається накопичення асцитної рідини. У 

інтактних тварин печінка була без видимих змін, мала рівномірний червоно-

бурий колір і пружну консистенцію. 

Результати біохімічного дослідження сироватки крові щурів з 

експериментально змодельованим ХТГ вказують на суттєві зміни показників 

порівняно з групою інтактних щурів (табл. 1).  

Таблиця 1 

Активність ферментів у сироватці крові щурів за експериментально 

змодельованого хронічного токсичного гепатиту 

 ( М±m, n=24 ) 

Показник Інтактні тварини ХТГ 

АсАТ, ммоль/л·год 117,5±9,8 301,5±24,6*** 

АлАТ, ммоль/л·год 72±2,3 180,5±10,13 

ЛФ, ммоль/л·год 237,7±12,1 763,5±7,23 

ГГТ, ммоль/л·год 1,9±0,4 9,3±1,18* 

Примітка: *–  р ≤  0,05, *** –  р ≤ 0,001; вірогідні дані порівняно з їх 

значеннями інтактних тварин.  

 

Зокрема, на 3 добу після останнього введення CCl4 (87 доба 

експерименту) у щурів з експериментальним ХТГ достовірно підвищився у 

сироватці крові рівень активності АсАТ у 2,6 рази та мала тенденцію до 

підвищення активність АлАТ у 2,5 рази, порівняно з показниками сироватки 

крові інтактних тварин. Оскільки АсАТ та АлАТ містяться в цитоплазмі 

печінкових клітин (АсАТ також в мітохондріях), то підвищення активності 

зазначених ферментів може свідчити про наявність цитолітичного синдрому. 

При цьому АсАТ у сироватці крові зросла в більшій мірі ніж АлАТ, що 

характерно для хронічного перебігу гепатиту. Результати проведених нами 

досліджень співпадають з даними Л.Л. Громашевської та співавторів, які, 

досліджуючи активність трансаміназ у процесі переходу гострої форми 

гепатиту у хронічну при моделюванні ураження печінки із застосуванням 

CCl4, встановили, що при гострій фазі гепатиту у сироватці крові 

підвищується активність обох трансаміназ, однак у більшій мірі зростає 



концентрація АлАТ. При переході гепатиту в хронічну форму, до 

формування цирозу, стає вищою активність АсАТ [5].  

За результатами отриманих досліджень на 3 добу після останнього 

введення CCl4, активність ЛФ і ГГТ зросла у 3,2 та 4,8 рази відповідно, 

порівняно з даними показниками у інтактних тварин.   

Підвищення у сироватці крові зазначених ферментів свідчить про  

розвиток внутрішньопечінкового холестазу [7]. Крім того, зміна активності 

ГГТ у сироватці крові має важливе діагностичне значення при одночасному 

ураженні паренхіми печінки та гепатобіліарного тракту і в 90 % випадках 

захворювань печінки є ознакою гепатотоксичності [8]. 

Відхилення показників крові щурів з експериментальним ХТГ на 30 та 

60 доби після введення МСК у залежності від способу введення клітин 

наведені у табл. 2, 3, рис.1 - 3. 

Таблиця 2 

Зміна активності ферментів у сироватці крові щурів у залежності від 

способу введення МСК при експериментальному хронічному 

токсичному гепатиті  

( М±m, n=20 ) 

Примітка: *–  р ≤  0,05, ** –  р ≤ 0,01, *** –  р ≤ 0,001; вірогідні дані 

порівняно з їх значеннями у тварин контрольної групи.  

 

Як свідчать дані таблиці 2 і рис.1, на 30 добу після введення МСК 

спостерігалося вірогідне зниження активності АсАТ у сироватці крові щурів 

ІІ, ІІІ та ІV дослідних груп на 42,7 %, 25,2 % і 21,1 % відповідно, порівняно з 

даним показником тварин контрольної групи.  

Показник 
Інтактні 

тварини 

30 доба після введення МСК 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

АсАТ, 

ммоль/л 
117,5±9,8 268,1±18,7 153,67±4,08*** 200,56±11,8** 211,43±19,5*** 

АлАТ, 

ммоль/л 
72±2,3 110,95 ±7,61 86,07±12,06 67,85±7,72 108,4±18,6 

ЛФ,  

ммоль/л 
237,7±12,1 679,3±19,26 337,6±15,6 336,3±10,2 514,8±16,28 

ГГТ,  

ммоль/л 
1,9±0,4 5,75±0,23 3,42±0,46* 2,6±0,78 4,06±0,8* 



  
Рис. 1. Активність АсАТ у сироватці крові щурів у залежності від 

способу введення МСК за експериментального ХТГ 

 

Встановлена також більш виражена тенденція до зниження рівня АлАТ 

у сироватці крові щурів усіх дослідних груп, порівняно з тваринами 

контрольної групи. Її вміст у сироватці крові щурів ІІ, ІІІ та ІV дослідних 

груп був нижчий даного показника у контрольній групі, відповідно, на 22,4 

%, 38,8 % та 2,2 %.  

Концентрація ЛФ у сироватці крові щурів ІІ, ІІІ і ІV дослідних груп на 

30 добу після введення МСК знизилась на 50,3 %, 50,4 % і 24,2 % порівняно з 

тваринами контрольної групи (рис. 2).  

За результатами макроскопічного дослідження на 30 добу після 

введення МСК  печінка була рівномірного червоно-бурого кольору та більш 

еластичною, ніж у тварин контрольної групи. 

Одночасно спостерігалось зниження рівняь ГГТ у сироватці крові 

щурів дослідних груп порівняно з таким у щурів контрольної групи. Так, 

концентрація ГГТ у сироватці крові щурів ІІ, ІІІ і ІV дослідних груп була 

нижчою відповідно на 40,5 %, 54,7 % і 29,4 % порівняно з  даним показником 

контрольної групи.  

На 60 добу після введення щурам з експериментальним ХТГ алогенних 

МСК спостерігалося подальше зниження активності АсАТ та АлАТ у 

сироватці крові щурів ІІ, ІІІ і ІV дослідних груп на 9 %, 9,5 % і 7 % та 30,4 %, 

34,9 %, 30,2 % відповідно, порівняно з даними показниками контрольної 

групи (табл.. 3, рис. 1). 
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Рис. 2. Активність ЛФ у сироватці крові щурів у залежності від способу 

введення МСК за експериментального ХТГ 

 

Таблиця 3 

Зміна активності ферментів у сироватці крові щурів за 

експериментального хронічного токсичного гепатиту у залежності від 

способу введення МСК, 

 (М±m, n=20) 

Показник 
Інтактні 

тварини 

60 доба після введення МСК 

І група ІІ група ІІІ група   ІV група 

АсАТ, 

ммоль/л 
117,5±9,8 176,23±4,09 160,75±12,4 159,5±12,7 164±7,2* 

АлАТ, 

ммоль/л 
72±2,3 122,83 ±8,4 85,4±9,96 79,98±2,33*** 85,75±7,9 

ЛФ,  

ммоль/л 
237,7±12,1 413,5±17,66 264,25±16,36 221,5±11,87 298,05±13,16 

ГГТ,  

ммоль/л 
1,9±0,4 4,7±0,43 1,83±0,27* 2,05±0,32 2,93±0,8* 

Примітка: *–  р ≤  0,05, *** –  р ≤ 0,001; вірогідні дані порівняно з їх 

значеннями у тварин контрольної групи.  

 

Рівень ЛФ у сироватці крові щурів ІІ, ІІІ і ІV дослідних груп знизився 

на 36,1 %, 46,4 % та 27,9 % відповідно, порівняно зі щурами контрольної 

групи (рис. 2). Водночас спостерігалося зниження рівня ГГТ у сироватці 

крові щурів ІІ, ІІІ і ІV дослідних груп на 61,1 %, 56,4 % та 52,6 %, порівняно з 

контролем (рис. 3). 
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Рис. 3. Активність ГГТ в сироватці крові щурів у залежності від 

способу введення  МСК за експериментального ХТГ 

 

Таким чином, застосування мезенхімальних стовбурових клітин сприяє 

відновленню функціональної активності печінки і забезпечує лікувальну 

ефективність при хронічному токсичному гепатиті. Встановлено, що через 60 

діб після введення клітин відбувається достовірне зниження активності 

індикаторних ферментів печінки у сироватці крові щурів дослідних груп 

порівняно з щурами контрольної групи, що вказує на зниження активності 

розвитку цитолітичного та холестатичного синдромів у щурів дослідних 

груп. 

Введення МСК з лікувальною метою у кров (інтракардіальне чи у 

ворітну вену - тварини ІІ і ІІІ дослідних груп) виявилось більш ефективним, 

ніж введення клітин безпосередньо у паренхіму печінки. На нашу думку, 

такий лікувальний ефект пов’язаний з рівномірним розподілом введених в 

кров МСК, які притікають до печінки по кровоносних судинах, що 

призводить до більшої активації репаративних процесів, відновлення 

гемодинаміки та екскреторної функції печінки. 

Висновки: застосування мезенхімальних стовбурових клітин щурам з 

експериментальним ХТГ сприяє активації репаративних процесів та 

відновленню екскреторної функції печінки, на що вказує динаміка зниження 

у сироватці крові активності АсАТ, АлАТ, ЛФ і ГГТ. 

Перспективи подальших досліджень. Наведені дані зміни біохімічних 

показників сироватки крові щурів залежно від способу введення 

мезенхімальних стовбурових клітин  будуть використовуватись у подальших 
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дослідженнях з вивчення ефективності МСК у лікуванні хронічних гепатитів 

у тварин. 
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Мазуркевич А.Й., Золтан Н.И., Малюк 

Н.А., Данилов В.Б., Ковпак В.В., 

Харкевич Ю.А. Влияние мезенхимальных 

стволовых клеток на активность ферментов 

сыворотки крови крыс с экспериментально 

смоделированным хроническим токсическим 

гепатитом  

Приведены результаты изменения 

активности ферментов сыворотки крови крыс в 

зависимости от способа введения аллогенных 

мезенхимальных стволовых клеток при 

экспериментальном хроническом токсичном 

гепатите (ХТГ). Установлено, что применение 
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 I.O. Kharkevych  The influence of 

mesenchymal stem cells on activity of 

enzymes of serum of blood of rats with 

experimental chronic toxic hepatitis  

The results of the biochemical changes 

in the blood serum of rats depend on the 

route of administration of allogeneic 

mesenchymal stem cells in experimental 

chronic toxic hepatitis are presented. 

Using of mesenchymal stem cells in rats 



мезенхимальных стволовых клеток крысам с 

экспериментальным ХТГ способствует 

активации репаративних процессов и 

возобновлению екскреторной функции печени, 

на что указывает динамика снижения 

активности АсАТ, АлАТ, ЛФ и ГГТ. 

Ключевые слова: ферменты сиворотки 

крови, крысы, аллогенные мезенхимальные 

стволовые клетки. 

with experimental chronic toxic hepatitis 

promotes activating of repair of liver, 

which is characterized by decline of 

enzymes of serum of blood. 

Keywords: blood serum enzymes, 

krыsы, mezenhymalnыe stvolovыe 

allogeneic cells. 

 


