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premediator. In the II type of weather in rat-males observed direct effect of adrenaline. Thus, gender differences were 
found in the combine action of choline chloride and adrenaline in different types of weather. 
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Резюме. Показано, що блокада опіоїдних рецепторів налоксоном зменшує співвідношення аспартатамінотрансфе-
раза / аланін амінотрансфераза (коефіцієнт де Рітіса) в умовах експериментального алкогольного ураження печінки 
у щурів. Налоксон також частково запобігає деструктивним ефектам етанолу в тканині печінки. Однак викликані 
алкогольним навантаженямзапальні реакції, пошкодження клітинних мембран не усуваються налоксоном. 
Ключові слова: алкогольне ураження печінки, налоксон, опіоїдні рецептори, співвідношення аспартатамінотран-
сфераза / аланінамінотрансфераза 

Вступ. Впродовж останніх років ал-
когольна хвороба печінки набуває все 
більшого поширення як у світі в цілому, 
так і в Україні зокрема та продовжує бу-
ти однією із нагальних проблем гепато-
логії [1, 2, 6, 7]. Зростання захворювано-
сті обумовлює актуальність детального 
експериментального вивчення, викорис-
тання моделей алкогольної патології у 
тварин, що надає можливість отримати 
більш глибоке розуміння механізмів ви-
никнення і розвитку викликаного етано-
лом ураження печінки [7]. Клінічні спо-
стереження і результати експеримента-
льних досліджень свідчать про істотну 
причетність системи ендогенних опіоїдів 
організму до патогенезу алкоголізму [9, 
10]. Разом з тим відзначається залучення 
опіоїдних пептидів та їх рецепторів до 
патогенезу захворювань гепатобіліарної 
системи [4, 8, 12, 13, 14]. Попередні вла-
сні дослідження дозволили говорити про 
зміни адаптивних можливостей організ-
му тварин у разі блокади опіоїдних ре-
цепторів при моделюванні алкогольного 
ураження печінки [4]. В нашій статті по-
дані результати подальшого експеримен-
тального дослідження й аналізу участі 
опіоїдних рецепторів у перебігу алкого-
льної хвороби печінки. 

Матеріали і методи. Досліди прове-
дені на 44 безпородних білих щурах (са-
мцях) масою 170-230 г. У дослідах вико-
ристано етанол (40%), блокатор опіоїд-
них рецепторів налоксон (Sigma, США). 
Моделювання алкогольного ураження 
печінки у щурів здійснювали за методи-
кою [5]. Блокатор опіоїдних рецепторів 

налоксон (Sigma, США, 100 мкг/кг) вво-
дився щурам внутрішньочеревно щоден-
но разом із внутрішньошлунковим вве-
денням води (7 мл/кг) або 40%-го розчи-
ну етанолу (“Фармація”, Україна, 7 
мл/кг) протягом тижня. Тварини контро-
льної групи отримували внутрішньош-
лунково воду (7 мл/кг) та внутрішньоче-
ревно – фізіологічний розчин (100 
мкл/кг). 

Для гістологічного дослідження шма-
точки печінки після фіксації 10% нейт-
ральним формаліном обробляли за зага-
льноприйнятою гістологічною методи-
кою і заливали у парафін. Зрізи фарбува-
ли гематоксилін-еозіном і піддавали сві-
тлооптичному мікроскопічному аналізу 
[3]. 

Визначення активності амінотранс-
фераз у сироватці крові щурів проводили 
кінетичним методом. Відповідно до 
отриманих показників активності сиро-
ваткових аспартатамінотрансферази 
(АсАТ) й аланінамінотрансферази роз-
раховувався коефіцієнт де Рітіса (спів-
відношення активності АсАТ до АлАТ).  

Статистична обробка результатів ек-
спериментів здійснена із застосуванням 
статистичного пакету прикладних про-
грам “Statistica 6.0 for Windows”. Для 
оцінки нормальності розподілу викорис-
товувався тест Шапіро-Вілка. Для оцінки 
значущих відмінностей між вибірками з 
нормальним розподілом даних викорис-
товувався критерій Стюдента (з викори-
станням критерія Левена) та модифіко-
ваний критерій Стюдента, а для оцінки 
значущих відмінностей між вибірками з 
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ненормальним розподілом даних вико-
ристовувався критерій Мана-Вітні. Циф-
рові результати в тексті та в таблицях 
представлені у вигляді Me [25; 75] (Me – 
медіана; 25 і 75 – 1-й і 3-й квартилі) або 
M ± SD (де М – середнє арифметичне, 
SD – середньоквадратичне відхилення). 
Відмінності між групами вважались ста-
тистично значними при р ≤ 0,05. 

При роботі дотримувалися вимог Єв-
ропейської конвенції із захисту хребет-
них тварин, яких використовують із екс-
периментальною та науковою метою 
(Страсбург, 1986). 

Результати та їх обговорення. Кое-
фіцієнт де Рітіса у щурів, які отримували 
етанол, дорівнювало 2,07 [1,58;2,73], що 
збігається з літературними даними про 
значення коефіцієнту у людей з алкого-
льними ураженнями печінки [6]. Спів-
відношення АсАТ/АлАТ при блокуванні 
опіоїдних рецепторів налоксоном стано-
вило 1,23 [1,19;1,45], а при дії блокатора 
на тлі алкоголізації тварин – 1,26 
[1,09;1,40]. Такі зміни коефіцієнту де Рі-
тіса обумовлені зменшенням активності 
сироваткової АсАТ під впливом налок-
сону порівняно із показниками отрима-
ними у тварин на яких діяли лише ета-
нолом. Тоді як значення активності 
АлАТ сироватки крові щурів яким впро-
довж тижня вводили налоксон виявилися 
статистично значимо більшими від конт-
рольних показників. Відзначимо, що 
АлАТ міститься тільки в цитоплазмі ге-
патоцитів, а АсАТ – як у цитоплазмі, так 
і в мітохондріях. У цитоплазмі клітин 
концентрація АлАТ істотно вища за 
концентрацію АсАТ. Отже, при захво-
рюваннях запального типу, коли пер-
винним є ураження клітинних мембран, 
у кров’яне русло проникає більше цито-
плазматичних ферментів, і коефіцієнт де 
Рітіса знижується відносно норми. У разі 
патологічних станів, коли ураження при-
зводить до повного руйнування клітин 
печінки (наприклад, при гіпоксії, циро-
зі), концентрація АсАТ різко зростає за 
рахунок мітохондріальної фракції, і кое-
фіцієнт де Рітіса збільшується понад но-
рму [11]. Встановити ефекти налоксону 
щодо стану клітин паренхими печінки 
щурів в умовах моделювання алкоголь-
ної патології було можливо гістологіч-
ними методами. Результати гістологіч-
ного аналізу свідчать, що при щоденно-
му тижневому введенні етанол викликав 
ексудативні та проліферативні зміни у 

печінці щурів характерні для морфологі-
чної картини гепатиту. А саме, у парен-
хімі спостерігалися: розширення та пов-
нокрів’я судин, периваскулярні набряки, 
розширення навколосинусоїдальних 
просторів у портальних зонах і змен-
шення діаметру капілярів центролобуля-
рних зон печінки, проліферація та гіпер-
трофія зірчастих ретикулоендотеліоци-
тів, незначні лімфогістіоцитарні інфільт-
рати з поодинокими поліморфноядерни-
ми лейкоцитами, еозинофілами та плаз-
моцитами, місцями зерниста і вакуольна 
дистрофія гепатоцитів, а також локуси з 
цитолізом та некробіозом гепатоцитів. В 
протилежність до цього, якщо при моде-
люванні алкогольного ураження печінки 
одночасно з етанолом вводився налок-
сон, спостерігалося істотне зменшення 
частоти лімфогістіоцитарних інфільтра-
цій, дистрофічних та дисциркуляторних 
змін паренхіми, а характерні для алкого-
льного гепатиту некротичні й цитолітич-
ні зміни не були виявлені. 

Висновок. Таким чином, відповідно 
до результатів гістологічного аналізу та 
отриманого значення коефіцієнту де Рі-
тіса можемо припустити, що налоксон 
певною мірою запобігає цитолітичним 
явищам, якими, зокрема, характеризу-
ється експериментальне алкогольне ура-
ження.. Однак не усуває, а можливо і ча-
стково сприяє первинним ураженням 
клітинних мембран та запальним проце-
сам у печінці при дії на неї етанолу. 
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АКТИВНІСТЬ ЦИТОХРОМОКСИДАЗИ ПРИ ТОКСИЧНОМУ УРАЖЕННІ СОЛЯМИ ВА-
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Резюме. В роботі вивчено вплив солей кадмію та кобальту, окремо та в комбінації, на активність цитохромоксида-
зи (ЦХО) в білих щурів та встановлено, що дане ураження призводить до пригнічення активності цього ензиму. 
При застосуванні металокомплексу тирозинату цинку, як коригуючого чинника, підвищується активність ЦХО. 
Більш результативним, щодо активності вивченого ферменту, виявилося введення тваринам ентеросорбенту 
“Фібрабет” разом з металокомплексом. 
Ключові слова: цитохромоксидаза, кадмію хлорид, кобальту хлорид, тирозинат цинку, ентеросорбент “Фібрабет” 

Вступ. Широке використання важких 
металів у виробництві, збільшення об’єму 
їх добування і переробки призвели до зна-
чного накопичення цих сполук та їх солей 
у навколишньому середовищі. Надхо-
дження в організм ксенобіотиків, іонів 
важких металів і металів зі змінною вале-
нтністю в кількостях, які перевищують 
фізіологічні, викликає зсув рівноваги в 
системі “прооксиданти↔антиоксиданти”, 
що зумовлює розвиток оксидативного 
стресу [1]. Висока токсичність важких ме-
талів, здатність накопичуватися в організ-
мі людини, викликати шкідливий ефект 
навіть у порівняно низьких концентраціях 
чи дозах стали причиною віднесення їх до 
пріоритетних прооксидантів. Серед мета-
лів, які призводять до утворення реактив-
них сполук в організмі, на особливу увагу 
заслуговують кадмій та кобальт [2, 3]. 

Цитохромоксидаза (ЦХО) [КФ 1.9.3.1] 
– фермент дихального ланцюга мітохонд-
рій і єдиний донор електронів для віднов-
лення кисню до води. Але в мітохондріях 
при перенесенні електронів можливе не-
повне відновлення кисню, що призводить 
до утворення так званих активних форм 
кисню (АФК): в разі приєднання тільки 
двох електронів утворюється пероксид 
водню, одного – супероксид-аніон ради-
кал. Тому від активності ЦХО залежить 
продукція АФК у мітохондріях. У зв’язку 
з цим досить актуальним є розгляд питан-
ня про вплив токсичних доз солей кадмію 
та кобальту на активність цього ферменту, 
оскільки це може бути відображенням 
утворення підвищеної кількості вільних 
радикалів. 

Метою даної роботи було вивчити  
дію солей кадмію та кобальту на актив-




