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Дослідження є фрагментом комплексної на-
уково-дослідної роботи кафедри гістології та емб-
ріології Національного медичного університету імені 
О.О. Богомольця: «Органи нервової, імунної та сечо-
статевої системи в умовах експериментального по-
шкодження», № державної реєстрації 0112U001413.

Вступ. Вірус простого герпесу (ВПГ) є найпо-
ширенішою інфекцією, що тривалий час існує в ор-
ганізмі в латентній формі. Генералізація вірусної 
інфекції відбувається із нервової тканини і вражає 
інші органи і тканини [12]. Хоча механізм реакти-
вації ВПГ досі не з’ясований у 75% випадків автори 
пов’язують з травматичним і ішемічним ураженням 
мозку, з ослабленим імунітетом [10,11], тому ці чин-
ники розглядаються основними факторами ризику 
генералізованої вірусної інфекції як при первинному 
інфікуванні, так і реактивації латентної інфекції [8].

Гостра печінкова недостатність є лише одним з 
проявів вірусної інфекції, що відмічають на тлі ен-
цефаліту спричиненого ВПГ. Автори зазначають, 
що виявлення септичного ураження печінки ВПГ є 
пізнім, оскільки у 90% протікає безсимптомно, за 
відсутності специфічних ознак [4]. За результата-
ми інших авторів лише у 30% мали місце характерні 
герпетичні ураження шкіри, а у 50% випадках гер-
петичний гепатит діагностували за результатами 
аутопсії [8], також при біопсії у 70% підтверджува-
ли репродукцію ВПГ і некроз печінки при печінко-
вій недостатності [9]. Це свідчить про необхідність 
раннього застосування противірусних препаратів у 
профілактичних і лікувальних цілях, не чекаючи віру-
сологічного підтвердження [2,6]. В даному випадку 
молекулярні методи виявлення ВПГ (ПЦР і ІФА) є ко-
рисні і високочутливі, але часто малодоступні [5,7]. 
Клітинні культури у серологічних дослідженнях над-
звичайно чутливі і можуть бути використані в якос-
ті додаткового скринінгового інструменту в оцінці 
рівня репродукції вірусу.

Зважаючи на ці дані, дослідження структурного 
ураження печінки при розвитку ВПГ-інфекції є акту-
альним як з медико-соціальної, так і з наукової точки 
зору, оскільки морфологічним дослідженням при 
комбінованих ураженнях не приділяється достатньої 
уваги, а фармакологічні роботи як правило присвя-
чені ізольованим моделям патологічного стану.
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Саме тому метою дослідження було встанови-
ти особливості розвитку структурних змін печінки 
при герпесвірусній інфекції та порушенні мозкового 
кровообігу, як чиннику реактивації латентної інфек-
ції.

Об’єкт і методи дослідження. Експеримен-
ти проведені на білих мишах вагою 18-20 г. Інтак-
тним тваринам вводили вірусний матеріал у го-
ловний мозок в об’ємі 0,03 мл, що дорівнювало 
1-10 LD

50
 (мишачих летальних доз). Вірусним ма-

теріалом слугував ліофілізований ВПГ І типу, штам 
VC. Інфекційний титр по ЦПД в культурі клітин 
RK13 становив 4,0-5,0 lg ТЦД

50
/0,1 мл, при внутріш-

ньомозковому зараженні білих мишей – 4,0-4,5 lg 
LD

50
/0,03 мл. Розвиток симптомів інфекційного 

стану в контролі відмічали на 5-6-у добу з моменту 
інфікування, а максимуму досягали до 13-14 доби, 
після чого було відзначено зменшення вираженості 
проявів інфекції, тварини видужували. З цього часу 
вважали, що ВПГ І типу трансформувався у латентну 
форму. Дана модель зручна для оцінки вираженості 
симптоматики, відрізняється 100% відтворюваніс-
тю і не вимагає застосування додаткових методів 
контролю. Згідно гістологічним дослідженням у го-
ловному мозку тварин носіїв розвивається запаль-
ний процес на рівні оболонок та тканини мозку, що 
дозволило застосувати модель для відтворення гер-
петичного менінгоенцефаліту.

Експерименти проведені у відповідності з поло-
женням Європейської конвенції щодо захисту хре-
бетних тварин, яких використовують в експеримен-
тальних та інших наукових цілях (Страсбург, 1986), 
Директиви Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986 р.), Зако-
ну України № 3447 – IV «Про захист тварин від жор-
стокого поводження», загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах, ухвалених Першим на-
ціональним конгресом України з біоетики (2001 р.).

На 30-40 добу після редукції проявів вірусної 
інфекції (слабкість, малорухомість, зменшення 
потреби у їжі і воді) у тварин моделювали гемора-
гічний інсульт. Відтворення обмеженого кровови-
ливу у головному мозку тварин досягали шляхом 
введення 0,15-0,2 мл аутокрові у праву гемісферу 
(L=1,5; H=3,0; AP=1,0) [1,3]. Впродовж 10 діб після 
відтворення інсульту тваринам вводили ацикловір  
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(і.р., 50 мг/кг). Після завершення 
курсу введення лікарських засобів 
здійснено забір біологічного матеріа-
лу для вірусологічного і гістологічного 
дослідження.

Розподіл лабораторних тварин за 
групами та схему проведення досліду 
наведено у таблиці 1 і рисунку 1.

Для якісної і кількісної оцінки рівня 
репродукції вірусу у зразках біоло-
гічного матеріалу (сироватка крові) 
використані методи ПЦР, точковий 
імуноферментний аналіз (dot-ELISA), 
метод визначення вірусних антигенів 
у культурі клітин Vero. 

Методика ПЛР. Виявлення ДНК 
ВПГ І та ІІ типів в біологічному ма-
теріалі методом полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) з гібридизаційно-флуоресцентною детекцією 
з використанням набору реагентів «АмплісенсСенсR 
ВПГI, II-FL». Для екстракції ДНК використовуєть-
ся комплект реагентів «ДНК-сорб-АМ». Екстракція 
ДНК з кожного досліджуваного зразка відбуваєть-
ся в присутності внутрішнього контрольного зразку 
(BKO-FL).

Точкова реакція ензиммічених антитіл на ні-
троцеллюльозі

В пронумеровані попередньо лунки на нітроцел-
люльозних фільтрах наносили по 1 мкл досліджува-
ної проби. Фільтри з нанесеними зразками підсушу-
вали та занурювали в розчин, який містить 30 мг/
мл БСА в буфері 0,01 М Трис рН 7,5 – 0,15М NaCl, 
інкубували протягом 2 год. при температурі 37оС. 
Потім фільтри виймали, підсушували, занурювали 
в робочий буферний розчин і занурювали в розчин, 
який містить специфічні антитіла. Фільтр залишали 
зануреним в розчин гіперімунних кролячих антитіл 
на 2 години при температурі 37оС. Після чого його 
виймали, відмивали від залишка антитіл протягом 
30 хвилин, шестиразово міняючи робочий буфер в 
чашці Петрі і занурювали в розчин антитіл до глобу-
линів кроля. Фільтри інкубували в розчині протягом 
2 годин при температурі 37оС, а потім відмивали і 
занурювали на одну годину в підготовлений розчин 
білку А, міченого пероксидазою. Після інкубації при 
37оС в розчині кон’югату повторювали шестиразову 
відмивку і занурювали фільтр в субстрат для про-
явлення ферменту: 3,8 мл ДАВ (diaminobenzidine 
tetrachloride) + 0.2 мл 0,1% Н

2
О

2
. Облік реакції про-

водили за жовтим забарвленням в центрі лунок. Для 
перевірки специфічності реакції ставили наступні 
контролі:

1/ контроль без кон’югату білку А, міченого пе-
роксидазою;

2/ контроль антигену без специфічних сирова-
ток;

3/ контроль с нормальною кролячою сироват-
кою; 

4/ контроль зразка без антигену.
Методика культури клітин. Клітинну культуру 

Vero вирощували в стерильних плашках («Nunc»). 
Інкубація заражених плашок проводилася у куль-
туральному середовищі (88% середовища RPMI 

1640 («Sigma») з додаванням 12% інактивованої 
прогріванням сироватки ембріона корови («ПанЭко» 
Москва) і антибіотиків при 37оС з 5% СО

2
. Маркером 

репродукції вірусу була цитопатична дія (ЦПД) – 
утворення синцитіїв. Облік ЦПД проводили протя-
гом 6-7 діб.

Методика гістологічного дослідження. Фраг-
менти печінки мишей фіксували у 10%-розчині 
формаліну на 0,1М фосфатному буфері (рН 7,4), 
зневоднювали у висхідних концентраціях етанолу і 
заливали у парафін за стандартною методикою. Па-
рафінові зрізи товщиною 6-8 мкм профарбовували 
гематоксиліном і еозином. Морфометричний аналіз 
проведено за допомогою мікроскопу Olympus BX 
51 і програмного забезпечення CarlZeiss (AxioVision 
SE64 Rel.4.9.1), збільшення x400. 

Статистичну обробку отриманих вибірок даних 
проводили із застосуванням програми Statistica 
6.0. Вибірки порівнювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента.

Результати досліджень та їх обговорення. У 
дослідженні проведено співставлення результатів 
детекції герпесвірусної інфекції та морфологічних 
змін печінки, а також можливості запобігти заго-
стрення структурних порушень органу шляхом за-
стосування ацикловіру.

Результати ІФА і ПЛР підтвердили наявність ВПГ 
1 типу у всіх 100% досліджуваних зразків – плаз-
ми крові і гомогенатів печінки тварин після інфіку-
вання та відтворення локального інсульту (рис. 2, 
табл. 2).

При оцінці рівня репродукції ВПГ 1 типу на куль-
турі клітин Vero встановлено зниження рівня інфек-
ційного титру вірусу на 30 добу після інфікування і 
наступне зростання після моделювання інсульту. Ці 

Таблиця 1.

Дослідні групи тварин

Група Кількість тварин

Контроль 10

ВПГ-І 85

Інсульт 15

ВПГ-І+інсульт 37

ВПГ-І+інсульт+ацикловір 48

Рис. 1. Схема проведення експериментального дослідження.

Інфікування  

ВПГ І типу

Введення 

Ацикловіру

Тварини без 

фармакокорекції 

(контроль)

Носії 

ВПГ І типу 

(контроль)

Інтактні  

тварини

Моделювання 

інсульту

Носії 

ВПГ І типу
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дані вказують на початкове зменшення вірусної ін-
фекції, тобто формування латентної інфекції, а по-
рушення мозкового кровообігу стало чинником на-
ступної її реактивації. 

В результаті проведених морфологічних до-
сліджень виявлено появу фокальних ділянок за-
пальної реакції і дистрофічних змін гепатоцитів 
(рис. 3). Поодинокі інфільтрати макрофагів роз-
ташовані дифузно, часто в ділянках портальних 
трактів. Печінкові часточки на 5 добу спостережен-
ня характеризувалися різким збільшенням про-
світу кровоносних і жовчних капілярів. Гепатоцити 
різко збільшені в об’ємі, цитоплазма гранулярна з 
ознаками вакуолізації. Ядра гепатоцитів гіпертро-
фовані, часто із різко вираженим перинуклеарним 
простором. Реєстрували клітини з ознаками аміто-
зу – двоядерні клітини або клітини з незавершеним 
поділом ядра. На 30 добу після 
інфікування зазначені зміни 
набули більшого ступеня тяж-
кості, відмічено різку дилата-
цію системи часточкових капі-
лярів, стаз крові в центральних 
венах і портальних трактах. 
При цьому цитопатологічні 
зміни ядер гепатоцитів менш 
виражені, що може вказувати 
на редукцію реплікаційного 
процесінгу ВПГ і підтвердже-
но молекулярно-біологічними 
методами.

Після моделювання інсуль-
ту у тварин-носіїв ВПГ-інфекції 
встановлено збільшення щіль-
ності вогнищ макрофагічної 
інфільтрації і появу поодино-
ких перипортальних некрозів. 
Структурні зміни печінкових 
часточок на 5 добу проявлялися 
головним чином на цитологічно-
му рівні – гіпертрофія гепатоци-
тів, поділ і фрагментація ядер, 
поява атипових ядер, грануляція 
цитоплазми. На 30 добу після ін-
сульту реєстрували вогнищевий 
або дифузний некроз гепатоци-
тів, інфільтрацію макрофагів в 
системі інтралобулярних гемо-
капілярів і жовчних проток. Про-
явів регенерації гепатоцитів не 
відмічено.

У групі тварин із введення 
ацикловіру при експеримен-
тальному інсульті на тлі ВПГ-
інфекції відзначено тенденцію 
зменшення дистрофічних змін 
гепатоцитів і запальних реак-
цій. Реєстрували лише пооди-
нокі макрофаги в гемокапілярах 
часточок і поліморфізм змін ге-
патоцитів (гідропічна дистро-
фія, грануляційний розпад ци-
топлазми), внаслідок чого була 

порушена будова часточкових балок. Портальні 
тракти розширені і набряклі, з агрегацією еритро-
цитів, розширені синусоїдні капіляри і жовчні про-
токи. Морфометричний аналіз підтвердив дані 
гістологічного дослідження, результати якого наве-
дено у таблиці 3.

Висновки
В результаті наших досліджень підтверджено, 

що порушення мозкового кровообігу є чинником 
реактивації системної герпесвірусної інфекції, що 
різко порушує морфологію печінкових структур і 
суттєво знижує функціонування систем органів. 
Співставлення результатів гістологічних та молеку-
лярно-біологічних методів дослідження дозволили 
в повній мірі оцінити якісні і кількісні зміни органу 
на тлі розвитку інфекції, дослідити вплив ациклові-
ру на ці процеси.

Таблиця 2.

Результати молекулярно-біологічного дослідження 
репродукції ВПГ І типу

Група ПЛР dot-
ELISA

Інфекційний титр, lg ID
50

Сироватка 
крові

Гомогенат
тканини печінки

Група з ВПГ-І, 5 доба + + 2,0±0,0 3,2±0,2

Група з ВПГ-І, 30 доба + + 1,2±0,2 1,6±0,2

ВПГ-І+інсульт, 5 доба + + 1,4±0,2 2,4±0,2

ВПГ-І+інсульт, 30 доба + + 3,0±0,3 2,8±0,3

ВПГ-І+інсульт+ацикловір - + 0,4±0,2* 1,2±0,2

Примітка: * – до групи ВПГ-І+інсульт (30 доба)(p<0,05).

Рис. 2. Позитивні реакції ІФА в зразках плазми крові тварин з ВПГ 1 типу.

Таблиця 3.

Морфометричні показники нейронів гіпокампу СА1 сектора 
на 30 добу досліду

Група
Площа ядер 
гепатоцитів, 

мкм2

Площа соми 
гепатоцитів, 

мкм2

Щільність вогнищ 
запальної інфіль-

трації, од/мм2

Контроль 41,3±1,6 146,0±10,7 0,4±0,1

Група з ВПГ-І, 5 доба 93,8±5,4* 481,7±51,7* 1,7±0,4*

Група з ВПГ-І, 30 доба 55,8±3,3*# 277,5±14,2*# 3,3±0,7*#

ВПГ-І+інсульт, 5 доба 102,6±5,5* 402,1±26,8* 4,3±0,4*#

ВПГ-І+інсульт, 30 доба 104,4±8,3* 376,4±19,9* 5,2±1,6*

ВПГ-І+інсульт+ацикловір 62,2±2,6*^ 351,5±24,7* 2,3±0,3*

Примітка: * – достовірно до групи 1 (p<0,05); # – достовірно до групи 2 (p<0,05); ̂  – достовірно 

до групи 5 (p<0,05).

ВПГ І

 ВПГ І + інсульт
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ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ГЕРПЕСВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ У ПЕЧІНЦІ ТА ЇЇ КОРЕКЦІЯ АЦИКЛОВІРОМ
Моторна Н. В., Рибалко С. Л., Сокуренко Л. М., Cтаросила Д. Б., Савосько С. І. 
Резюме. В статті наведено дані гістологічного та молекулярно-біологічного дослідження особливостей 

розвитку герпесвірусної інфекції у печінці тварин та її корекції ацикловіром. Встановлено, що при гострій 
ВПГ-інфекції у печінці розвиваються дистрофічні зміни печінкових часточок, що з часом загострюються. Мо-
делювання локального геморагічного інсульту викликало реактивацію латентної ВПГ-інфекції з наступним 
прогресуванням дистрофічних змін печінки. Застосування ацикловіру після моделювання інсульту зменши-
ло цитопатологічні зміни гепатоцитів та рівень репродукції ВПГ 1 типу, без ознак відновлення гістоструктури 
органу у 30-денний термін.

Ключові слова: герпес, печінка, інсульт, ацикловір.
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ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ В ПЕЧЕНИ И ЕЕ КОРРЕКЦИЯ АЦИКЛО-

ВИРОМ
Моторная Н. В., Рыбалко С. Л., Сокуренко Л. М., Старосила Д. Б., Савосько С. И.
Резюме. В статье приведены данные гистологического и молекулярно-биологического исследова-

ния особенностей развития герпесвирусной инфекции в печени животных и ее коррекции ацикловиром. 
Установлено, что при острой ВПГ-инфекции в печени развиваются дистрофические изменения печеночных 
долек, которые со временем обостряются. Моделирование локального геморрагического инсульта вызва-
ло реактивацию латентной ВПГ-инфекции с последующим прогрессированием дистрофических изменений 
печени. Применение ацикловира после моделирования инсульта уменьшило цитопатологические измене-
ния гепатоцитов и уровень репродукции ВПГ 1 типа, без признаков восстановления гистоструктуры органа 
в 30-дневный срок.

Ключевые слова: герпес, печень, инсульт, ацикловир.
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FEATURES OF HERPES VIRUS INFECTIONS IN THE LIVER AND THEIR CORRECTION BY ACYCLOVIR
Motorna N. V., Rybalko S. L., Sokurenko L. M., Starosyla D. B., Savosko S. I.
Abstract. Herpes simplex virus (HSV) is the most common infection that at long time presented in latent form. 

Mechanism of HSV reactivation is still not clear, but in most cases this phenomenon associated with traumatic and 
ischemic brain lesions with weakened immune systems. That is why structural study of liver damage in the devel-
opment of HSV infection is important, and the purpose of this study was to determine the features of structural 
changes in the liver at herpes infection, activation of latent infection after cerebrovascular accident and degree of 
their progression after applying acyclovir.

ELISA and PCR testing presented HSV-1 in 100% animal’s samples – blood plasma and liver homogenates after 
infection and local stroke modeling.

In Vero cell culture we assessed the level of HSV-1 reproduction and established reduction of cytopathic effect 
(CPE) in 30 days after infection and next growth after stroke modeling. These data indicate a decrease of viral infec-
tion, i.e. formation of latent infection, but cerebrovascular accident was a factor of its reactivation. 

Result of morphological studies presented local inflammatory reactions and degenerative changes of hepato-
cytes. Single macrophage infiltrations are diffuse, mostly in portal tracts. At 5 days after infection hepatic lobules 
characterized by a sharp increase of capillaries (blood and bile) lumen. Hepatocytes area is sharply increased, cell 
cytoplasm is granulated and vacuolated, hypertrophied nuclei often with expressive perinuclear space, also reg-
istered amitotic cells (dual nuclear cells, cells with incomplete nuclear separation). At 30 days after HSV-infection 
these changes gained greater severity, noted a sharp dilatation of partial capillaries, blood stasis in the central veins 
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and portal tracts. This cytopathological changes in hepatocyte nuclei are less pronounced, which indicate a reduc-
tion of HSV replication and confirmed by molecular biological methods.

Stroke modeling in HSV-infected animals resulted increasing density of macrophages infiltration and appear-
ance single of periportal necrosis. Structural changes in hepatic lobules manifested mainly in the cytological level – 
the hypertrophy of hepatocytes, division and fragmentation of nuclei, atypical nuclei, cytoplasm granulation. At 
30 days after stroke were resulted focal or diffuse necrosis of hepatocytes, infiltration of macrophages in the system 
intralobular capillaries and bile ducts. The regeneration sings of hepatocyte and hepatic lobules are not selected.

The applying acyclovir after stroke reduces degenerative changes of hepatocytes and inflammatory reactions. 
Only a few macrophages registered in intralobular capillaries. The polymorphism changes in injured lobular beams 
manifested in hydropic degeneration, disintegration and granulation of hepatocytes. Portal tracts, sinusoidal capil-
laries and bile ducts were also swollen and dilated.

The result of our research confirmed that cerebrovascular accident is a factor of reactivation of systemic herpes 
infection that dramatically disturb a liver morphology and significantly reduces the functioning of organs. The com-
parison of results of histological and molecular biological research provides qualitative and quantitative changes in 
liver against HSV infection, and investigates the effect of acyclovir on these processes.

Keywords: herpes, liver, stroke, acyclovir.
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