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Березовський В.Я., Янко Р.В. Цитоморфометричні зміни паренхіми печінки під впливом гіпо- та гі-
пероксичних газових сумішей // Український морфологічний альманах. – 2011. – Том 9, №1. – С. 14-18. 

Досліджували вплив гіпоксичних та гіпероксичних газових сумішей на цитоморфометричні показники 
фізіологічної регенерації і функціональної активності паренхіми печінки молодих щурів. Показано, що піс-
ля завершення 28-ми добового експерименту у щурів, які дихали гіпоксичною газовою сумішшю (12% кис-
ню в азоті), збільшується кількість гепатоцитів (особливо двоядерних) у полі зору мікроскопа, зростає кіль-
кість ядерець в ядрах гепатоцитів, збільшується ядерно-цитоплазматичне і ядерцево-ядерне співвідношення. 
В той же час вплив гіпероксичної газової суміші (40% кисню) призводить до зниження цих показників, тим 
самим вказуючи на пригнічення функціональної і регенеративної здатності гепатоцитів. Зроблено висновок, 
що гіпоксична газова суміш підвищує функціональну активність і фізіологічну регенерацію (на внутрішньо-
клітинному рівні) паренхіми печінки молодих тварин. 

Ключові слова: гіпоксична газова суміш, гіпероксична газова суміш, фізіологічна регенерація, паренхі-
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Березовский В.А., Янко Р.В. Цитоморфометрические изменения паренхимы печени под влиянием 
гипо- и гипероксических газовых смесей // Український морфологічний альманах. – 2011. – Том 9, №1. – 
С. 14-18. 

Исследовали влияние гипоксических и гипероксических газовых смесей на цитоморфометрические по-
казатели физиологической регенерации и функциональной активности паренхимы печени молодых крыс. 
Показано, что после завершения 28-ми суточного эксперимента у крыс, которые дышали гипоксической га-
зовой смесью (12% кислорода в азоте), увеличивается количество гепатоцитов (особенно двуядерных) в по-
ле зрения микроскопа, возрастает количество ядрышек в ядрах гепатоцитов, увеличивается ядерно-
цитоплазматическое и ядрышко-ядерное соотношения. В то же время влияние гипероксической газовой 
смеси (40% кислорода) приводит к снижению данных показателей, тем самым указывая на угнетение функ-
циональной и регенераторной способности гепатоцитов. Сделан вывод, что гипоксическая газовая смесь 
повышает функциональную активность и физиологическую регенерацию (на внутриклеточном уровне) па-
ренхимы печени молодых животных. 

Ключевые слова: гипоксическая газовая смесь, гипероксическая газовая смесь, физиологическая реге-
нерация, паренхима печени. 

Berezovskiy V.A., Yanko R.V. Influence of hypoxic and hyperoxic gas mixtures on the cytomorfometric in-
dexes of liver parenchyma // Український морфологічний альманах. – 2011. – Том 9, №1. – С. 14-18. 

Investigated influence hypoxic and hyperoxic gas mixtures on the cytomorfometric indexes of physiological 
regeneration and functional activity of young rats liver parenchima. It is shown that after completion 28th day's 
experiment for rats, which breathed hypoxic gas mixture (12% oxygen in nitrogen), the increase of the amount of 
karyonucleus and binuclear  hepatocytes, nucleo-cytoplasmic and nucleolar-nuclear correlation testify too. At the 
same time influence of hyperoxic gas mixture (40% oxygen) are results in the decline of these indexes, specifying the 
same on oppressing of functional and regenerator hepatocytes ability. Drawn conclusion, that hypoxic gas mixture 
increase functional activity and physiological regeneration (incells level) of young animals liver parenchima. 

Key words: hypoxic gas mixtures, hyperoxic gas mixtures, physiological regeneration, liver parenchima. 

Вступ. Забруднення довкілля є однією з при-
чин погіршення здоров'я, поширення ряду захво-
рювань населення земної кулі, у тому числі і Укра-
їни. Такі токсичні речовини, як промислові отру-
ти, пестициди, солі важких металів, синтетичні 
лікарські сполуки погіршують детоксикаційну фу-
нкцію печінки. Забруднення внутрішнього сере-
довища викликає морфологічні зміни мембран та 
органел гепатоцитів, в яких зосереджені молекуля-
рні механізми адаптації клітин до умов існування. 
Зміни цих умов впливають на процеси фізіологі-
чної та репаративної регенерації. 

З'ясування особливостей процесів регенера-
ції у різних тканинах та органах є одним з актуа-
льних напрямків сучасних фізіологічних та біо-
медичних досліджень. З огляду на прогресивне 
збільшення у світі кількості осіб з патологічними 
змінами різного ґенезу у паренхімі печінки,  
провідного значення набуває вивчення пускових 
механізмів і шляхів інтенсифікації процесів, які 
забезпечують фізіологічну регенерацію печінки. 

Побічні ефекти, ускладнення та алергічні ре-

акції, що ініціюються медикаментозною терапі-
єю, а також  недостатня її ефективність спону-
кають до пошуку нових, немедикаментозних 
методів лікування. Одним, з можливих шляхів 
активації фізіологічних процесів у печінці може 
бути дихання повітрям або газовими сумішами з 
дозованим парціальним тиском кисню. Так, по-
казано позитивну дію газової суміші зі зниже-
ним парціальним тиском кисню у підвищенні 
неспецифічної резистентності організму, по-
ліпшенні системної і регіональної геодинаміки 
та мікроциркуляції, оптимізації стану антиокси-
дантної, імунної та нейроендокринної системи 
тощо [2, 4, 10, 12]. 

Наявні в літературі дані, присвячені вивчен-
ню впливу газових сумішей зі зниженим чи під-
вищеним вмістом кисню на функціональний і 
регенераторний стан печінки не тільки малочи-
сельні, але і суперечливі. Тому, метою нашої 
роботи було дослідити та порівняти (за цитомо-
рфометричними показниками) вплив гіпоксич-
них або гіпероксичних газових сумішей на інте-
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нсивність процесів фізіологічної регенерації та 
функціональної активності паренхіми печінки. 

Матеріали і методи. Експеримент було 
здійснено на 24 щурах-самцях лінії Вістар віком 
3 місяці. Щурів утримували в умовах віварію Ін-
ституту фізіології  ім. О.О. Богомольця НАН 
України  на стандартному раціоні харчування з 
вільним доступом до води. 

До початку експерименту було сформовано 
3 рандомізовані групи тварин: 

І – контрольна група щурів; 
ІІ – тварини, для дихання гіпоксичною газо-

вою сумішшю; 
ІІІ – щури, для дихання гіпероксичною газо-

вою сумішшю. 
Гіпоксичну газову суміш (12% кисню в азоті) 

тваринам подавали за допомогою апарату гірсь-
кого повітря «Борей» в переривчастому режимі: 
10 хвилин деоксигенація і 10 хвилин реоксигенація 
протягом 4 годин щодня. Сумарна тривалість ди-
хання гіпоксичною газовою сумішшю була 2 го-
дини на день. Щурам ІІІ групи подавали гіперок-
сичну газову суміш, що містила 40% кисню, про-
тягом 1 години щодня. При отриманні нормоба-
ричної гіпоксичної та нормобаричної гіперокси-
чної газової суміші тварини знаходились в гер-
метичній камері. Загальна тривалість експери-
менту становила 28 діб. Роботу з лабораторними 
тваринами проводили з дотриманням принци-
пів Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, які використовуються для експери-
ментальних та інших наукових цілей [14]. 

Для морфологічних досліджень брали тка-
нину з правої і лівої бокових долей печінки. Фі-
ксацію тканини печінки проводили в рідині Бу-
ена, зневоднювали в спиртах зростаючої конце-
нтрації та діоксані (замінник 100% спирту). Зне-
воднені зразки тканини печінки заливали в па-
рафін, з яких потім робили парафінові зрізи 
завтовшки 5-6 мкм. Парафінові зрізи фарбували 
за традиційною методикою – гематоксиліном 
Бемера та еозином. Пофарбовані зрізи заклю-
чали в канадський бальзам [5]. 

Гістологічні препарати аналізували на світ-
лооптичному мікроскопі (фірми «ЛОМО»). За 
допомогою цифрової фотокамери «Olympus» 
робили мікрофотографії отриманих зрізів, пе-
реносили їх до бази комп'ютера, де і здійснюва-
ли цитоморфометрію за допомогою комп'юте-
рної програми IMAGE J. 

На гістологічних препаратах підраховували 
кількість гепатоцитів в полі зору мікроскопа. 
Поле зору мікроскопа в наших дослідженнях 
(об'єктив 40, окуляр 10) приймали за умовну 
одиницю площі, в якій рахували кількість гепа-
тоцитів. Гепатоцити рахували у полі зору та по 
межі верхнього та правого сектору у 90°. Кліти-
ни по нижній і лівій межі поля зору мікроскопа 
не підраховували (по аналогії з рахувальною ра-
мкою). Для отримання статистичних даних ра-
хували кількість клітин в 10 полях зору мікро-
скопа. Підраховували кількість ядерець в ядрах 
гепатоцитів, вимірювали площу клітин, їх цито-

плазми і ядер, а також відстань між суміжними 
ядрами гепатоцитів. Всі цитоморфометричні 
виміри проводили при збільшенні в 400 разів 
[1]. Морфологічним критерієм активації фізіо-
логічної регенерації та функціональної діяльно-
сті паренхіми печінки вважали збільшення ядер-
но-цитоплазматичного та ядерцево-ядерного 
співвідношення, зростання кількості ядерець в 
ядрах гепатоцитів та кількості двоядерних гепа-
тоцитів тощо. 

Статистичну обробку одержаних цитоморфо-
метричних даних здійснювали методами варіацій-
ної статистики. Вірогідність різниці між контроль-
ними і експериментальними групами оцінювали 
за t-критерієм Ст'юдента. Вірогідною вважали різ-
ницю між порівнюваними групами при Р<0,05. 
Для розрахунків використовували комп'ютерну 
програму Excel (Microsoft, USA) на PC Celeron. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Показано, що маса печінки тварин дослідних 
груп, після 28-ми добового експерименту, була 
дещо меншою від маси печінки контрольних 
тварин. А саме, після впливу гіпоксичної газової 
суміші маса печінки була меншою на 9%, а після 
дихання гіпероксичною газовою сумішшю – на 
6% порівняно з масою печінки контрольної 
групи тварин. Зменшення маси печінки дослід-
них груп щурів можливо пов'язане зі стресовим 
станом, який виникає на початку впливів газових 
сумішей з різним парціальним тиском кисню 
(гіпо- та гіпероксична газові суміші за природою 
є м'якими стресогенними факторами). 

Тварини обох досліджуваних груп – ті, які 
зазнавали дії гіпоксичної газової суміші (Ро2=90 
мм. рт. ст.)  та ті, яких піддавали впливу гіперок-
сичної газової суміші (Ро2=300 мм. рт. ст.), збе-
рігають фізіологічну структуру паренхіми печін-
ки. Структурні межі ацинусів не чітко виражені, 
трабекули рівні, некрозів не виявлено. Гепато-
цити з добре вираженою плазматичною мем-
браною. Для ілюстрації на рис. 1 наведено мік-
рофотографії печінки 3-місячного контрольно-
го та піддослідного щура. Останнього піддавали 
впливу гіпоксичної газової суміші у переривчас-
тому режимі 4 години щодня, протягом 28 діб. 

У дослідних групах тварин, на відміну від кон-
тролю, гепатоцити мали меншу площу попереч-
ного перерізу, меншу площу цитоплазми та ядра. 
Так, у печінці 3-місячних щурів, після впливу гіпо-
ксичної газової суміші, гепатоцити були дрібного 
розміру. Площа їх поперечного перерізу була  на 
41% (Р<0,05) меншою від площі гепатоцитів кон-
тролю. Ядра округлої форми, середнього та вели-
кого розміру, займають центральне положення в 
клітині, подекуди розміщуються і ексцентрично. 
Середня арифметична площа ядра, в порівнянні з 
площею ядер у контрольної групи, була на 27% 
меншою. Іноді ядра займають більшу половину 
об'єму цитоплазми. Ядерна мембрана повністю 
збережена, має чіткі контури. Цитоплазма рівномі-
рно рожево забарвлена. Площа поперечного пе-
рерізу цитоплазми є меншою на 44% (Р<0,05) в 
порівнянні з контролем. 
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Рис. 1. Мікрофотографія печінки 3-місячного щура контрольної групи (А) та щура, який зазна-

вав впливу гіпоксичної газової суміші (Б): 1). центральна вена; 2). одноядерний гепатоцит; 3). дво-
ядерний гепатоцит; 4). синусоїди;   5). венула; 6). жовчний протік. Фарб. гематоксилін-еозин. X400. 

Тварини, які дихали газовою сумішшю з 
підвищеним вмістом кисню, мали гепатоцити 
неправильної форми, середнього розміру. 
Площа поперечного перерізу гепатоцита в сере-
дньому становила 308 мкм2, що є на 13% мен-
шим за показник контрольної групи. Ядра гепа-

тоцитів округлої форми, середнього розміру, з 
площею на 15% меншою від такого ж показника 
контрольної групи. Цитоплазма має поодинокі 
включення та вакуолі, її площа менша (на 13%) 
від цитоплазми контрольної групи (табл. 1). 

Таблиця 1. Середня площа гепатоцита, його ядра та цитоплазми після впливу гіпо- та гіпероксичних газо-
вих сумішей (мкм2, M±m) 

Показники S гепатоцита S ядра S цитоплазми 
Контроль, n=8 354±18,44 48±2,25 306±13,62 

Гіпоксична газова суміш, n=8 207±21,57* 35±1,12* 172±10,46* 
Гіпероксична газова суміш, n=8 308±21,06 41±2,40 267±19,70 

* - Р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем.  

При визначенні ядерно-цитоплазматичного 
співвідношення (ЯЦС) (відношення площі 
поперечного перерізу ядра до площі цитоплазма) 
ми виявили деяку розбіжність в отриманих 
показниках між групами тварин, що зазнавали 
впливу гіпо- та гіпероксичних газових сумішей. 
Так, у групі тварин, які отримували гіпоксичну 
газову суміш, спостерігали вірогідний зсув (на 
25%) ядерно-цитоплазматичного співвідношення 
на користь ядра (рис. 2).  
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Рис. 2. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення 
гепатоцитів контрольної та дослідних груп щурів. 
*Р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем. 

При дії гіпероксичної газової суміші ядерно-
цитоплазматичне співвідношення залишалося 
на рівні контрольних значень (рис. 2). Зростан-
ня ядерно-цитоплазматичного співвідношення 
може свідчити про підвищення функціональної  
і синтетичної активності клітини, а також може 

вказувати на підготовку клітини до мітозу [18]. 
Виявлено тенденцію до збільшення загальної 

кількості і кількості одноядерних гепатоцитів в по-
лі зору мікроскопа тварин, що дихали газовими су-
мішами, як зі зниженим, так і з підвищеним рівнем 
парціального тиску кисню (табл. 2). Зростання за-
гальної кількості гепатоцитів в полі зору мікроско-
па у піддослідних тварин пов'язано з тим, що клі-
тини мають менший розмір (площу поперечного 
перерізу) і в результаті цього їх більше розміщуєть-
ся в одиниці виміру поля зору мікроскопа. Таким 
чином, питома площа цитоплазматичної мемб-
рани по відношенню до об'єму клітини збільшу-
ється. Це може відігравати позитивну роль у шви-
дкості дифузії кисню в цитоплазму. Аналогічний 
процес зменшення розмірів еритроцитів та збіль-
шення їх питомої поверхні зафіксовано у високогі-
рних тварин, які постійно дихають повітрям з ни-
зьким парціальним тиском кисню. Така реакція ти-
пова для процесів адаптації організму до стану гі-
поксії, яка стимулює фізіологічну регенерацію [7]. 

*

 При репаративній регенерації, як відомо, 
збільшення кількості гепатоцитів є прямим по-
казником активації процесів регенерації. Так, 
наприклад, після видалення 2/3 маси тканин пе-
чінки понад 30% гепатоцитів вступають в міто-
тичний поділ [16]. В нормально функціонуючій 
печінці мітотичним шляхом ділиться незначна 
кількість гепатоцитів. Так, Брюез і Мербл (1937) 
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показали, що в печінці дорослих білих щурів 
зустрічається один мітоз на 10-20 тис. гепатоци-
тів.  Фізіологічна регенерація гепатоцитів у зви-
чайних умовах відбувається переважно на внут-
рішньоклітинному рівні, що проявляється у гі-
перплазії чи гіпертрофії органел клітини [6]. 

Для печінки всіх ссавців характерна наяв-
ність певної кількості двоядерних та багатоядер-
них гепатоцитів. Кількість двоядерних клітин 
змінюється протягом життя тварини. У дорос-
лих тварин і людини двоядерні гепатоцити зу-
стрічаються постійно, однак їх відсоток по від-
ношенню до всієї кількості клітин може варію-
вати. Двоядерні гепатоцити утворюються і зни-
кають протягом життєдіяльності організму. Іс-
нують різні механізми деградації ядер двоядер-
них клітин. Двоядерна клітина може перетворю-
ватись в одноядерну одним із трьох варіантів: 
шляхом загибелі одного із двох ядер, шляхом 

розділення клітини або ж шляхом злиття двох 
ядер з утворенням клітини з великим ядром. 
Двоядерні гепатоцити, по суті, є поліплоїдними, 
так як два диплоїдні ядра за вмістом ДНК рівні 
одному тетраплоїдному ядру одноядерної кліти-
ни. Більшість авторів вважають, що збільшення 
кількості двоядерних гепатоцитів свідчить про 
посилення інтенсивності регенерації паренхіми 
печінки на внутрішньоклітинному рівні [6, 8]. 

В проведених дослідженнях показано, що 
після впливу гіпоксичної газової суміші кількість 
двоядерних гепатоцитів зросла вдвічі, порівняно 
з контролем. А після дії гіпероксичної газової 
суміші кількість двоядерних гепатоцитів в полі 
зору мікроскопа залишалася на рівні контроль-
них значень (табл. 2). Відстань між ядрами сумі-
жних гепатоцитів у тварин контрольної і дослід-
ної групи не мала вірогідних розбіжностей. 

Таблиця 2. Кількість гепатоцитів в полі зору мікроскопа 3-місячних щурів, які зазнавали впливу гіпо- та гі-
пероксичної газової суміші (M±m) 

Кількість гепатоцитів Група Загальна кількість Одноядерні Двоядерні 
Контроль, n=8 133±2,8 130±2,9 3±0,5 

Гіпоксична газова суміш, n=8 153±4,61 147±4,66 6±0,7* 
Гіпероксична газова суміш, n=8 155±2,8 152±2,8 3±0,8 

* - Р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем.  

Зміни ядерець, за даними спеціальної літера-
тури, мають істотне значення в морфофункціона-
льній оцінці стану клітини, оскільки з ядерцями 
пов'язані процеси транскрипції і трансформації 
рибосомальної РНК (Р-РНК) [11]. Розміри і струк-
тура ядерець у більшості випадків корелюють з 
інтенсивністю клітинного білкового синтезу, що 
виявляється біохімічними методами. Збільшення 
розмірів (гіпертрофія) і кількості (ампліфікація) 
ядерець свідчить про підвищення їх функціональ-
ної активності. Утворена в ядерці рибосомальна 
РНК транспортується в цитоплазму через пори 
внутрішньої ядерної мембрани. Інтенсивний син-
тез білку в таких випадках підтверджується збіль-
шенням кількості рибосом ендоплазматичної ме-
режі. Ампліфікація ядерець може вказувати і на 
активацію фізіологічної регенерації гепатоцитів на 
внутрішньоклітинному рівні [9]. 
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Рис. 3. Кількість ядерець в ядрах гепатоцитів ко-

нтрольної та дослідних груп щурів. 
Варто звернути увагу на те, що у тварин, які 

дихали гіпоксичною газовою сумішшю, кількість 
ядерець в ядрах гепатоцитів зросла на 14% порів-
няно з контролем. При впливі гіпероксичної газо-

вої суміші виявлено тенденцію до зниження чисе-
льності ядерець в ядрах гепатоцитів (рис. 3). 

Певні розбіжності при впливі різних газових 
сумішей ми виявили і в ядерцево-ядерному спів-
відношенні (ЯЯС). Це – відношення загальної 
суми площ ядерець в ядрі до площі ядра. Так, в 
групі щурів, що дихали гіпоксичною газовою 
сумішшю ядерцево-ядерне співвідношення віро-
гідно зросло на 47% порівняно з контролем. 
Після впливу газової суміші з підвищеним пар-
ціальним тиском кисню цей показник був мен-
ший від контролю на 17% (Р<0,05) (рис. 4). 
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Рис. 4. Ядерцево-ядерне співвідношення гепато-
цитів контрольної та дослідних груп щурів. *Р<0,05 – 
вірогідність порівняно з контролем. 

Збільшення числа ядерець і ядерцево-
ядерного співвідношення в ядрах гепатоцитів 
тварин, що отримували  гіпоксичну газову су-
міш, свідчить про активацію латентних ядерце-
воутворюючих районів хромосом, тобто спо-
стерігається їх перехід до більш активного фун-
кціонального стану -  активізації білоксинтетич-
ної активності клітин. Підвищення синтезу біл-
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ків веде до накопичення пластичного матеріалу, 
посилення активності ферментів тощо. Подібна 
інтенсифікація метаболічних процесів сприяє 
збільшенню резистентності клітин і оптималь-
ному розвитку клітинних і внутрішньоклітинних 
механізмів регенерації. 

Таким чином, із отриманих цитоморфомет-
ричних даних можна зробити висновок, що гі-
поксична газова суміш (з 12% вмістом кисню) у 
молодих тварин інтенсифікує процеси фізіоло-
гічної регенерації та функціональної активності 
гепатоцитів. Про це свідчить збільшення кілько-
сті ядерець в ядрах гепатоцитів та кількості дво-
ядерних гепатоцитів, зростання ядерно-
цитоплазматичного та ядерцево-ядерного спів-
відношень. Все це відбувається на фоні істотно-
го зростання трофічних впливів і збільшення 
локального кровопостачання паренхіми печінки 
на 66% [3]. Після впливу газової суміші з підви-
щеним вмістом кисню (40% кисню) спостеріга-
ли ознаки пригнічення регенераційних та син-
тетичних процесів в паренхімі печінки.  

Позитивний вплив дозованої переривчастої 
гіпоксії на стан паренхіми печінки показано і в 
ряді інших робіт. Так, було виявлено, що газова 
суміш зі зниженим вмістом кисню (10%) підви-
щує в гепатоцитах вміст глікогену, активізує пла-
стичні процеси, насичує клітини структурами з 
якими пов’язана енергозберігаюча функція (мі-
тохондрії, пероксисоми, мембрани ЕПР тощо). 
Також при впливі гіпоксичної газової суміші 
було відмічено збільшення кількості двоядерних 
гепатоцитів, спостерігали гіпертрофію та гіпер-
плазію гранулярного ЕПР (свідчить про актива-
цію білоксинтетичної функції) [8]. Michael S.M. 
та Jusman S.W. з співавторами, при впливі гіпо-
ксичної газової суміші, спостерігали посилення 
експресії гіпоксі-індуцибельних транскрипцій-
них факторів HIF-1a і HIF-2a в печінці, а Belykh 
A.G. відмічав зростання активності антиоксида-
нтної системи гепатоцитів [13, 15, 17].   

Висновки:  
1. Цитоморфометричні дослідження стану 

гепатоцитів щурів показали, що після впливу 
гіпоксичної газової суміші, яка містила 12% кис-
ню в азоті, підвищується кількість ядерець у клі-
тині, зростає число двоядерних гепатоцитів, збі-
льшується ядерно-цитоплазматичне та ядерце-
во-ядерне співвідношення. 

2. У тварин, які дихали гіпероксичною газо-
вою сумішшю (40% кисню в атмосферному по-
вітрі) ядерно-цитоплазматичне співвідношення 
та кількість двоядерних гепатоцитів залишається 
на рівні контрольних значень, чисельність яде-
рець та ядерцево-ядерне співвідношення – зни-
жується. Це може свідчити про зниження біло-
ксинтетичної функції гепатоцитів, пригнічення 
пластичних процесів в клітині.  

3. Дозована переривчаста гіпоксія (12% кис-
ню в азоті) інтенсифікує функціональну актив-
ність та процеси фізіологічної регенерації печі-
нки молодих тварин, що дозволяє рекомендува-
ти її, як засіб стимуляції процесів фізіологічної 
регенерації паренхіми печінки.  
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