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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ЗА УМОВ
ХРОНІЧНОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ПРИ КОРЕКЦІЇЇ
КВЕРЦЕТИНОМ ТА L-АРГІНІНОМ L-ГЛУТАМАТОМ

Резюме. Установлено, що за умов експериментальної хронічної алкогольної інтоксикації у щурів різного вікову, розви-
вається ушкодження печінки, основою якого є некротично-дистрофічні зміни з переважанням жирової та білкової паренхіма-
тозної дистрофії. Руйнування гепатоцитів внаслідок жирової дистрофії має більш локальний характер у старих тварин, по-
рівняно зі статевонезрілими та молодими статевозрілими. Після проведеної патогенетичної корекції кверцетином та L-
аргініном L-глутаматом відмічена морфологічна картина, яка у ряді випадків характеризувалась меншою інтенсивністю
некротично-дистрофічних змін та зменшенням колагенових волокон, що підтверджує їх позитивну дію. Отримані результати
досліджень свідчать про більш виразний гепатопротекторний ефект L-аргініну L-глутамату при експериментальному хрон-
ічному алкогольному ушкодженні печінки у порівнянні з кверцетином.
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Вступ
В останні роки спостерігається тенденція до збільшен-

ня захворювань гепатобіліарної системи, що може бути
зумовлено різноманітними факторами: вірусного по-
ходження, несприятливою екологічною ситуацією, не-
правильним харчуванням, а також токсичними речови-
нами [Наконечна та ін., 2014], алкоголь - одне із про-
відних місць [Зигало та ін., 2011]. Також прогресивно
зростає кількість ускладнень хронічних захворювань
печінки, таких як стеатоз, гепатит та цироз печінки [Гна-
тюк, Пришляк, 2005]. Діагностичні прийоми сьогодні
включають не тільки клінічні, а і морфологічні методи,
які дозволяють на перспективу оцінити резервні мож-
ливості печінки [Геращенко та ін., 2011], однак, у прак-
тиці морфологічним дослідженням приділяється знач-
но менше уваги, що можна пояснити високим ризиком
виникнення ускладнень при заборі матеріалу для біопсії,
соціальним статусом та безсимптомним перебігом зах-
ворювань [Бабак и др., 2009; Гаврилюк, 2011]. Проте, в
експериментальних дослідженнях морфологічна вери-
фікація є одним із основних критеріїв ефективності ме-
дикаментозної корекції.

Як відомо, сучасні підходи до лікування патологій
печінки передбачають застосування препаратів, хімічний
склад яких є збалансованим та таким, котрий має пол-
ітропну дію та дозволяє швидко досягати терапевтично-
го ефекту при найменшій вираженості побічної дії [На-
конечна та ін., 2014]. Перспективними у даному аспекті є
вивчення вітчизняних препаратів: кверцетину [Бабак и
др., 2009; Rykalo, Androschuk, 2013] та L-аргініну L-глута-
мату [Скрипник та ін., 2012] при експериментальному
моделюванні хронічного алкогольного ушкодження пе-
чінки (ХАУП) у щурів різних вікових періодів. Досліджень,
котрі стосувались вікових особливостей ХАУП та ефек-
тивності застосування кверцетину та L-аргініну L-глута-
мату не проводили, а тому таке питання є актуальним.

Мета роботи -  вивчити вікові особливості патомор-
фологічних змін тканини печінки щурів за умов хроні-

чної алкогольної інтоксикації та на тлі патогенетичної
корекції кверцетином та L-аргініном L-глутаматом.

Матеріали та методи
Дослідження були проведені на 120 нелінійних білих

щурах-самках трьох вікових груп: статевонезрілі твари-
ни (1,5 міс., вихідна маса 60-80 г), молоді статевозрілі
(6 міс., вихідна маса 180-220 г), старі тварини (20 міс.,
вихідна маса 300-320 г). Кожна вікова група була роз-
поділена на 4 підгрупи по 10 тванин у кожній: інтактні
тварини; тварини, яким моделювали ХАУП, за методи-
кою Г.А.Ковальова [Ковалев, Петренко, 2004]; тварини
з ХАУП при корекції кверцетином (100 мг/кг); тварини з
ХАУП при корекції L-аргініном L-глутаматом (35 мг/кг).
Перерахунок середньої терапевтичної дози ЕД50 для
кверцетину та L-аргініну L-глутамату на масу тіла щура
проводили за константою біологічної активності за ме-
тодикою Ю.Р.Риболовлєва, запропонованої у 1979 р.
Кратність та тривалість введення кверцетину та L-аргін-
іну L-глутамату становили 12 тижнів.

Щурів виводили з експерименту одномоментною
декапітацією під ефірною анастезією, вилучали печін-
ку, яку фіксували у 10% розчині нейтрального форма-
ліну, проводили через батарею спиртів висхідних кон-
центрацій та занурювали в парафін. Для здійснення гісто-
логічного дослідження мікротомні зрізи (5 мкм) забар-
влювали гематоксиліном і еозином та пікрофусцино-
вою сумішшю за Ван Гізон. Гістологічні мікропрепара-
ти вивчали світлооптичними методами під мікроско-
пом "Оlimpus BN-2" зі збільшенням від 100 до 400 разів
та отримували цифрові фотокопії зображення. На зрізах
печінки, пофарбованих гематоксиліном та еозином,
проводили напівкількісну оцінку деяких ознак потоло-
гічного процесу: різних видів дистрофій, некротичних
проявів, запальної реакції, судинних розладів, порушень
гістоархітектоніки) за умов ХАУП та коригуючого впливу
досліджуваних препаратів. При фарбуванні за Ван Гізон
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аналізували наявність колагенових волокон.
Роботу з тваринами проводили відповідно до "За-

гальних етичних принципів експериментів на тваринах",
ухвалених Першим Національним конгресом з біоетики
(Київ, 2001 р.) та вимог додатку 4 до "Правил проведен-
ня робіт з використанням експериментальних тварин",
затверджених наказом Міністерства охорони здоров'я №
755 від 12 серпня 1977 р. "Про заходи щодо подальшого
удосконалення організаційних форм роботи з викорис-
танням експериментальних тварин", що узгоджується з
положеннями Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1985 р.).

Результати. Обговорення
Експериментальне дослідження та проведені огля-

дові гістологічні дослідження тканин печінки щурів усіх
вікових груп встановили ознаки розвитку достатньо гли-
боких морфологічних змін, а саме наявність некротич-
но-дистрофічних змін у структурі тканини печінки.

Доведено, що за умов моделювання ХАУП у щурів
1, 2 та 3 вікової групи виявлені виражені структурні
зміни з різким порушенням часточкової будова парен-
хіми. Центральні вени та синусоїди, балкову організа-
цію клітин не візуалізували. Гепатоцити перебували в
стані вираженої дрібнокрапельної (1 та 2 групи тварин),
вогнищевої великокрапельної (3 група) жирової та па-
ренхіматозної білкової гідропічної дистрофії, частина їх
були деформованими, з нечіткими контурами. Сину-
соїди візуалізувались слабо по всій величині часточки.
Самі гепатоцити збільшувались у розмірах, переважно
за рахунок розвитку дистрофії з деформацією ядер
цитоплазматичними включеннями, що призводило до
розвитку їх некротичних змін. Судини портальних трактів
були значно розширеними, їх просвіти повністю випов-
нені еритроцитами. Порушення кровообігу потенцію-
вало розвиток периваскулярного набряку, який у по-

єднанні з лімфо- та гістіоцитарною інфільтрацією по-
ширювались по стромі. Місцева гіпоксія посилювала
синтез колагенових волокон строми. Імуногістохімічна
реакція вказує, що у тварин усіх вікових груп з ХАУП
характерним є значне формування колагенових воло-
кон та формування фібротичних змін, переважно пе-
риваскулярних зонах портальних трактів, а у щурів 3
групи розростання колагенових волокон в стромі пор-
тальних трактів із проникненням її в паренхіму.

При гістологічному дослідженні печінки щурів з ХАУП
на фоні корекції кверцетином, установлено, що у тва-
рин 1 групи видимі структурні зміни проявлялись пере-
важно в центролобулярних ділянках і характеризува-
лись менш ушкодженою структурною організацією (рис.
1) у порівнянні з тваринами без лікування. В цілому
часточкова структура залишалась порушеною, нерівно-
мірне кровонаповнення синусоїдних капілярів візуалі-
зувалось переважно навколо центральних вен. Пере-
важна більшість гепатоцитів часточки мала виражені
ознаки білкової та жирової дистрофії, ознаки некрозів
дещо зменшувались, проте залишалась велика кількість
клітин зі структурно зміненими ядрами. У периферич-
них ділянках часточок з'являлись двоядерні гепатоци-
ти, що свідчило про посилення регенераторної актив-
ності, індукованої дією препарату. Судини портальних
трактів залишались розширеними, з різко вираженим
повнокров'ям, периваскулярні простори інтенсивно
інфільтрованими лімфо- та гістіоцитами. Слід відміти-
ти зменшення зон некрозів, клітинної інфільтрації та
периваскулярного набряку, у порівнянні з тваринами з
ХАУП відповідного віку.

У тварин 2 вікової групи за умов застосування квер-
цетину відбувається часткове покращення структурної
організації печінки. При цьому часточкова будова тка-
нини порушується мало. Центральні вени та центроло-
булярні синусоїди візуалізуються добре, в їх просвітах
виявляються поодинокі еритроцити. Структура гепато-

Рис. 1. Печінка щура 1 групи на тлі ХАУП та корекції квер-
цетином. Частково збережена структурна організація печін-
кової часточки. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 2. Печінка щура 2 групи на тлі ХАУП та корекції квер-
цетином. Колагенові волокна переважно в cтромах. Ван Гізон.
х100.
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цитів, у порівнянні із попередньою групою досліджень,
вражається менше. Клітини переважно однакових
розмірів, структуровані в балкову організацію, з відносно
збереженими міжклітинними контактами, проте із про-
явами переважно білкової паренхіматозної дистрофії.
Однак, слід відмітити зменшення проявів дистрофіч-
них змін у порівнянні зі щурами без лікування. Судини
портальних трактів залишались розширеними і повнок-
ровними, периваскулярно мав місце набряк та помірна
лімфо-гістіоцитарна інфільтрація, яка поширювалась у
товщу часточки. Імуногістохімічна реакція вказує, що
застосування кверцетину при ХАУП запобігає форму-
ванню колагенових волокон строми печінки (рис. 2).

У щурів 3 вікової групи корекція ХАУП кверцетином
також частково покращує структурний стан печінки (рис.
3). При цьому спостерігається відновлення балкової орган-
ізації гепатоцитів, контури та кровонаповнення централь-
них вен зменшуються. Розміри переважної більшості
клітин набувають однотипного характеру, проте їх ци-

топлазма дрібнозерниста, із різною інтенсивністю сприй-
няття барвників. Ядра візуалізуються у переважної
більшості клітин, проте контури їх нечіткі, окремі про-
світлені, або різко зменшені в розмірах. Просвіти сину-
соїдів візуалізуються в окремих полях зору, містять по-
одинокі еритроцити та помірну кількість макрофагів.

Просвіти судин портальних трактів дещо зменшу-
ються, що відповідно, зменшує розвиток периваскуляр-
ного набряку. В стромі органа, особливо в судинних
компонентах виявлялась достатня кількість сформова-
них колагенових волокон.

Встановлено, що корекція кверцетином ХАУП за-
побігає та структурно зменшує формування колаге-
нових волокон строми печінки у всіх вікових групах, у
порівнянні з нелікованими щурами, що свідчить про
протекторну дію даного препарату. Отримані резуль-
тати експериментального дослідження узгоджуються
із даними О.Я.Бабака, оскільки підтверджено, що квер-
цетин проявляє гепатопротекторну дію, цитостатичну,

Рис. 3. Печінка щура 3 групи на тлі ХАУП та корекції квер-
цетином. Частково збережена структурна організація печін-
кової часточки. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Печінка щура 1 групи на тлі ХАУП та корекції L-
аргініном L-глутаматом. Різке зменшення дистрофічних
проявів. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 6. Печінка щура 3 групи на тлі ХАУП та корекції L-
аргініном L-глутаматом. Помірні дистрофічні зміни. Гема-
токсилін-еозин. х100.

Рис. 5. Печінка щура 2 групи на тлі ХАУП та корекції L-
аргініном L-глутаматом. Незначної кількості колагенових
волокон переважно в судинному компоненті. Ван Гізон. х100.
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антипроліферативну (інгібує інсуліноподібний фактор
росту-1, апоптоз та онкогени і гени, які контролюють
клітинний цикл) та антифібротичну [Бабак и др., 2009].

При проведенні патогенетичної корекції ХАУП L-арг-
ініном L-глутаматом у щурів 1 групи виявлено, що струк-
тура паренхіми пошкоджувалась мало. Звертає на себе
увагу значно менші дистрофічні прояви (рис. 4). Цитоп-
лазма гепатоцитів переважно гомогенна за структурою,
однорідна. Ядра, переважно гіперхромні, візуалізують-
ся практично у всіх клітинах, їх діаметр збільшений.
Центральні судини дещо розширені, проте малокровні,
в окремих полях зору виявлявся незначний периваску-
лярний набряк. Лімфо- та гістіоцитарна інфільтрація була
мінімальною. Синусоїди центролобулярних зон теж
дещо розширені, містять поодинокі еритроцити та не-
значну кількість макрофагів. Балкова організація зали-
шалась збереженою лише в окремих полях зору. Не-
кротичні зміни клітин були мінімальними. По всій ве-
личині часточки добре візуалізувались двоядерні гепа-
тоцити, що вказує на протекторну дію L-аргініну L-глу-
тамату. Про покращення структурних змін свідчить і
незначна кількість колагенових волокон строми.

У 2 групі щурів використання L-аргініну L-глутамату
з метою гепатопротекції показало, що ефективність його
переважала у центролобулярних ділянкаї печінкових
часточок. Гістологічно найменші зміни в гепатоцитах
були виявлені навколо центральних вен. Самі ж судини
практично не розширювались, еритроцити в них не візу-
алізувались. Проте в інших ділянках, як в центральних і
перипортальних полях в клітинах виявлялась виражена
жирова та незначна білкова дистрофія. Про різке зрос-
тання регенераторних змін свідчило збільшення двоя-
дерних гепатоцитів у порівнянні з дією кверцетину. Пор-
тальні тракти все ще залишались розширеними завдя-
ки помірній лімфо- та гістіоцитарній інфільтрації та пе-
риваскулярного набряку.

Про покращення структурних змін свідчить і незначна
кількість колагенових волокон строми (рис. 5). Таким
чином, наявність незначної кількості колагенових во-
локон (див. рис. 5), переважно в судинному компоненті
і відсутність їх у стромальних елементах органа свідчить
про високу гепатопротекторну дію L-аргініна L-глутама-
та.

Застосування L-аргініну L-глутамату у тварин 3 віко-
вої групи також сприяло структурному відновленню тка-
нини печінки. Візуально в гепатоцитах зменшились оз-
наки жирової дистрофії, проте вогнищеве просвітлен-
ня цитоплазми свідчить про наявність білкової дистрофії.
Часточкова структура печінки та балкова організація
залишались порушеними (рис. 6). Синусоїди візуалізу-
вались слабо. Контури клітин були різними, міжклітинні
контакти частково порушеними. Портальні тракти зали-

шались розширеними за рахунок нерівномірного кро-
вонаповнення судин та помірної лімфо- та гістіоцитар-
ної інфільтрації у поєднанні із потовщеними стінками
судин та строми за рахунок формування колагенових
волокон.

Таким чином, у проведених нами гістологічних дос-
лідженнях виявлено, що L-аргінін L-глутамат сприяє
більш ефективному та інтенсивному відновленню струк-
турних компонентів печінки та зменшенню колагено-
вих волокон в умовах хронічної токсичної дії алкоголю.
Отримані дані співзвучні з літературними даними О.С.-
Хухніної, які вказують на нормалізацію обміну сполуч-
ної тканини при хронічній патологіях печінки алкоголь-
ного та неалкогольного ґенезу за умов застосування L-
аргініна L-глутамата, за рахунок гальмування синтезу ко-
лагену та глікозаміногліканів та посилення продукції
протеогліканів з антиоксидантними властивостями [Хух-
ліна, 2004].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Установлено, що у щурів різних вікових груп за
умов ХАУП розвивається ушкодження печінки, яке мор-
фологічно виражається некротично-дистрофічними
змінами з переважанням жирової та білкової паренхі-
матозної дистрофії та значним формуванням колаге-
нових волокон. За однакових умов експерименту враз-
ливішими до токсичної дії етанолу є статевонезрілі та
старі тварини, оскільки морфофункціональні зміни струк-
тури печінки характеризувались більш локальними ди-
строфічними змінами гепатоцитів, порівняно із моло-
дими статевозрілими тваринами.

2. На тлі введення етанолу в печінці щурів всіх віко-
вих груп спостерігається розростання колагенових во-
локон з розвитком фіброзу. Доведено, що кверцетин
та L-аргініну L-глутамат за умов ХАУП проявляють анти-
фібротичний ефект.

3. Проведені гістологічні дослідження доводять, що
гепатопротектор L-аргінін L-глутамат сприяє більш ефек-
тивному та інтенсивному відновленню структурних ком-
понентів печінки при ХАУП у порівнянні із кверцетином
свідченням чого є значне зменшення некротичних про-
явів, зниження виразності жирової та білкової дистрофій
паренхіми печінки, зменшення фіброзу та прискорен-
ня процесів відновлення гепатоцитів.

Поряд із виявленими патоморфологічними зміна-
ми гістоструктури печінки доцільним є проведення дос-
ліджень щодо стану функціональної активності печінки
та процесів репаративної регенерації у щурів різного
віку за умов ХАУП. Крім того, вивчення дії препаратів
при ХАУП дозволить у подальшому удосконалити та
оптимізувати антифібротичну терапію.
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Рыкало Н.А., Яровенко Л.А.
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТ ОКСИКАЦИИ И ПРИ КОРЕКЦИИ КВЕРЦЕТ ИНОМ И L-AРГИНИН L-ГЛУТАМАТОМ
Резюме. Установлено, что в условиях экспериментальной хронической алкогольной интоксикации у крыс разного возра-
ста, развивается поражение печени, основой которого является некротическо-дистрофические изменения с преоблада-
нием жировой и белковой паренхиматозной дистрофии. Разрушение гепатоцитов вследствие жировой дистрофии имеет
более локальный характер у старых крыс, по сравнению с неполовозрелыми и молодыми половозрелыми. После прове-
денной патогенетической коррекции кверцетином и L-аргинином L-глутаматом отмечалась морфологическая картина,
каторая в ряде случаев характеризировалась меньшей интенсивностью некротическо-дистрофических изменений, что
подтверждает их положительное действие. Полученные результаты исследований свидетельствуют о более выраженном
гепатопротекторном эффекте L-аргинина L-глутамата при экспериментальном хроническом алкогольном повреждении
печени по сравнению с кверцетином.
Ключевые слова: печень, хроническое алкогольное повреждение, фиброз, морфологические исследования.

Rуkalo N.A., Yarovenko L.А.
PATHOLOGICAL CHANGES IN RAT S LIVER OF DIFFERENT  AGES WIT H CHRONIC ALCOHOL INT OXICATION AND
AFTER CORRECTION BY QUERCETIN AND L-ARGININE-L-GLUT AMATE
Summary. Established that under conditions of experimental chronic alcoholic intoxication in rats of different ages develop liver
disease, which is based on necrotic and dystrophic changes with prevalence of fat and protein intracellular degeneration. The
hepatocytes destruction caused by pulverulent fat and intracellular protein degenerations have more locally character in the old
animals in comparence with the immature and mature young animals. After pathogenetic correction by quercetin and L-arginine-L-
glutamate was observed next morphological changes, which in some cases were characterized by lower intensity of necrotic and
dystrophic change and a decrease in collagen fibers, which confirm the positive impact of the selected remedy. The obtained results
show that L-arginine-L-glutamate has more hepatoprotective effect in rats with chronic alcoholic liver disease, compared with
quercetin.
Key words: liver, chronic alcoholic liver disease, fibrosis, morphological study.
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ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТКА ОКСИДА АЗОТА НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ
СОСТОЯНИЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Резюме. Исследование проведено на 40 крысах-самцах линии Wistar после ежедневного внутрибрюшинного введения
донатора готовых молекул оксида азота (NO) натрия нитропруссида производства "Реахим" (Украина) в дозе 1,5 мг/кг
через 1 сутки (n=6); 2 суток (n=6); 6 суток (n=6); 12 суток (n=6); 30 суток (n=6). Установлено, что избыточное поступление
NO приводит к морфологическим изменениям поджелудочной железы (ПЖ): вазодилатации со стазом форменных эле-
ментов крови через 1 и  2  суток; очаговому некрозу, деструкции ацинарной ткани, дилатации протоков с ухудшением оттока




