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У науковій роботі запропоновано авторську експериментальну модель цирозу печінки з синдромом портальної
гіпертензії. Визначено критерії ефективності корисної моделі в експерименті на дослідних тваринах.

Author’s experimental model of liver c irrhosis with portal hypertension syndrome was proposed in scientific
work. Criteria of experimental model effectiveness on animals also was determined.

Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. Одним з ефективних ме-
тодів вивчення синдрому портальної гіпертензії є
експериментальна модель. Саме експерименталь-
на модель дозволяє детально дослідити патофізіо-
логічні механізми, дати їм оцінку, напрацювати ме-
тоди хірургічної корекції, визначити їх ефективність,
що не завжди можливо в клінічних умовах [1].

На сьогодні відомо багато численних способів
моделювання синдрому портальної гіпертензії.
Найбільш поширеним способом є часткове лігування
портальної вени, що є оптимальним на сьогодні для
моделювання позапечінкової портальної гіпертензії [1,
9], але абсолютно не підходить для моделювання внут-
рішньопечінкової портальної гіпертензії [1, 23, 25, 14].

Серед способів моделювання внутрішньопечі-
нкової портальної гіпертензії “стандартним” на сьо-
годні вважається спосіб з введенням в організм
піддослідній тварині гепатотоксичної отрути – чо-
тирихлористого вуглецю, чи тіоацетаміду [1, 19, 21,
12, 16, 20, 18, 15].

При моделюванні захворювання чотирихлорис-
тим вуглецем піддослідній тварині 40 % розчин чо-
тирихлористого вуглецю вводять внутрішньо з їжею
двічі на тиждень з розрахунку 2 мл/кг [13, 12]. При
даній моделі розвиток фіброзу пов’язаний з актива-
цією цитохром Р450-залежної монооксидази, розта-
шованої в перивенулярних гепатоцитах, і з продук-
цією ними реактивних видів кисню. Незважаючи на
те, що ці порушення при припиненні дії токсину обо-

ротні, тривале його застосування може призвести
до формування цирозу печінки. При цьому процес
формування цирозу печінки починається через 1,5–
2 міс. від початку експерименту з чітким виражен-
ням патологічного процесу через 3–4 місяці [24, 1,
24, 20]. Суттєвим недоліком відомого способу є знач-
на тривалість процесу моделювання цирозу печінки
з синдромом портальної гіпертензії, недостатня
ефективність методики, що випливає з недостатньої
керованості експериментальної моделі. Так, відпо-
відно до програми виконання способу, захворюван-
ня моделюється лише у 30–40 % дослідних тварин,
а в близько 20 % – закінчується летально [3].

Досить ефективною є експериментальна модель,
сутність якої ґрунтується на лігуванні загальної жовчної
протоки [1, 5, 6, 4, 10, 11], однак останній все ж віддаєть-
ся перевага при моделюванні саме біліарного цирозу.

Існує і ряд інших ефективних експерименталь-
них моделей: спосіб з вживленням в організм тва-
рини специфічних паразитів Shistostoma mansoni,
Shistostoma japonicum [1, 22] чи введенням в пор-
тальний кровотік тварини спеціальних мікросфер [1,
17] або в шлунок – монокроталіну – алкалоїду піро-
лізидину (рослина Сlotalaria) [1, 8, 7].

Описані способи характеризуються технічною
складністю, “дефіцитністю” складових або ж по-
требують додаткового інвазивного втручання, що
може спотворювати результати дослідження.

Отже, існуючі способи експериментального
дослідження цирозу печінки з синдромом порталь-
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ної гіпертензії вирізняються недостатньою ефектив-
ністю і потребують доопрацювання та оптимізації.
Мета роботи: розробити експериментальну

модель синдрому портальної гіпертензії; дослідити
критерії ефективності експериментальної моделі.

Матеріали і методи. Змодельовано цироз
печінки з синдромом портальної гіпертензії у 18
в’єтнамських свинок, що склало основну групу.
Результати порівнювали з контрольною групою
інтактних тварин того ж виду.

В основу роботи покладено оптимізацію відо-
мого способу моделювання цирозу печінки з синд-
ромом портальної гіпертензії [1], в якому шляхом
комбінування гепатотропних речовин досягали кра-
щої керованості і швидшого формування цирозу
печінки з синдромом портальної гіпертензії, що
свідчить про підвищення ефективності.

При вирішенні технічного завдання було взято
до уваги те, що ацетамінофен (N-(4-гідроксифеніл)
ацетамід) є високотоксичним середником. Дія аце-
тамінофену пов’язана з виснаженням резервів глу-
татіону і кумуляцією проміжних метаболітів у
печінці з гепатотоксичним ефектом, а саме з утво-
ренням токсину N-ацетилімідохінон шляхом гідрок-
силювання цитохрому Р450 та ацетамінофену. Вра-
ховано, що ацетамінофен швидко адсорбується з
шлунково-кишкового тракту і швидко метаболі-

зується в печінці, демонструючи виражений гепа-
тотоксичний ефект при концентрації препарату не
менше 50 мг/кг дослідної тварини.

Звідси, враховуючи потенціюючу дію гепатотроп-
них отрут (чотирихлористого вуглецю та ацетамі-
нофену) емпіричним шляхом розроблено спосіб мо-
делювання цирозу печінки з синдромом портальної
гіпертензії (патент України № 87633), що полягає в
ентеральному введенні піддослідній тварині 40 %
розчину чотирихлористого вуглецю двічі на тиждень
з розрахунку 2 мл/кг тварини і додатковому щоден-
ному ентеральному введенні ацетамінофену з роз-
рахунку 50 мг/кг експериментальної тварини.

Про ефективність способу моделювання судили
на основі серійних патогістологічних зрізів печінки,
дослідження нітроксидпродукуючої здатності ендо-
телію за вмістом стабільних метаболітів оксиду азо-
ту в плазмі крові методом П. П. Голікова (2004) [2], а
також прямої портотонометрії як найбільш об’єктив-
ного критерію синдрому портальної гіпертензії.

Статистичну обробку результатів виконано у
відділі системних статистичних досліджень універ-
ситету в програмному пакеті Statsoft STATISTIKA.

Результати досліджень та їх обговорення. За
запропонованим способом проведено моделювання
цирозу печінки з синдромом портальної гіпертензії у
18 піддослідних в’єтнамських свинок (табл.1).

Таблиця 1. Ефективність запропонованої експериментальної моделі цирозу печінки з синдромом
портальної гіпертензії

Результат експерименту Кількість піддослідних тварин 
Загальна кількість 18 
Змодельований цироз печінки з синдромом портальної гіпертензії 14 
Змодельований цироз печінки без синдрому портальної гіпертензії 2 
Змоделювати цироз печінки не вдалось 1 
Загибель тварини 1 

 
У більшості тварин запропонованим способом

вдалось змоделювати цироз печінки. При виконанні
трепан-біопсії як контролю ефективності моделі
цирозу печінки з синдромом портальної гіпертензії
у 92,35 % гістологічного матеріалу встановлювали
центролобулярний некроз печінки (рис. 1).

Виявлені множинні вогнища формування цент-
ролобулярного некрозу печінки. Власне гепатоцити
по периферії детриту вогнищ некрозу дистрофічно
змінені – за типом білкової зернистої дистрофії: на-
бухання внутрішньоклітинних структур, цитоплазма
мутна, цитоплазматичний білок зернистий (рис. 1).

Уже з 3-го тижня експерименту в біоптатах пе-
чінки відмічалась проліферативна трансформація пе-
чінки, особливо в зонах, де попередньо був центроло-
булярний некроз печінки. Виявлено зміну архітекто-

Рис. 1. Біоптат печінки експериментальної тварини.
Центролобулярний некроз печінки. ×100.
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ніки печінки, що можна розцінювати як ініціюючу лан-
ку цирозу печінки. Синусоїди щілиноподібні, візуаль-
но діаметр синусоїдів порівняно з попередньою гісто-
логічною картиною значно зменшений (рис. 2).

Рис. 2. Біоптат печінки експериментальної тварини.
Проліферативна трансформація печінки. ×100.

Про ефективність способу моделювання синд-
рому портальної гіпертензії у дослідних тварин су-
дили за безпосереднім вимірюванням тиску в сис-
темі портальної вени та опосередковано – за нітрок-
сидпродукуючою функцією як головним предикто-
ром у формуванні гіпердинамічного циркуляторного
статусу синдрому портальної гіпертензії.

Дослідження ефективності розпочинали з най-
менш інвазивного – з дослідження нітроксидпро-
дукуючої функції шляхом визначення в плазмі крові
основних метаболітів оксиду азоту – концентрації
нітратів і нітритів відносно контрольної групи інтак-
тних тварин. Дослідження проведено на 14 твари-
нах, у яких моделювали цироз печінки з синдро-
мом портальної гіпертензії в хронологічному поряд-
ку, починаючи з 2 тижня експерименту (рис. 3).

При визначенні рівня нітрит-, нітрат-аніонів у
плазмі крові як основних метаболітів молекули ок-
сиду азоту встановлено, що зростання нітроксид-
продукуючого ендотелію відбувається з 21–25-ї
доби експерименту. Саме зростання метаболітів

Рис. 3. Діаграма. Динаміка формування гіпердинамічного циркуляторного статусу в експериментальних тварин
в умовах моделювання цирозу печінки з синдромом портальної гіпертензії.

нітроксиду у плазмі крові свідчить про модельо-
ваний у дослідних тварин гідродинамічний цирку-
ляторний статус.

Додатково виконали портотонометрію, що є
найбільш точно щодо верифікації проведеного мо-
делювання синдрому портальної гіпертензії. Пор-
тотонометрію здійснювали шляхом канюлювання
однієї з брижових вен під загальним знеболюван-
ням дослідної тварини. Канюльовану вену катете-
ризували, а катетер виводили на шкіру передньої
черевної стінки, що дозволяло динамічно вимірю-

вати зміну портального тиску в хронологічному
порядку (рис. 4).

Порівняно з контролем (92,9±11,6 мм вод. ст.)
гіпертензію в системі портальної вени реєструва-
ли, починаючи з 25-ї доби експерименту. При цьо-
му тиск у системі портальної вени при подальшій
реєстрації тільки зростав.

Так, на 45-ту добу експерименту визначали середнє
значення портального тиску, що становило (181,7±
21,6) мм вод. ст. У контрольній групі дослідних тварин
середнє значення становило (92,3±18,9) мм вод. ст.
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Рис. 4. Діаграма. Хронологія росту тиску в системі портальної вени у групах дослідних тварин.

Таким чином, значне зростання показників пор-
тального тиску на 45-ту добу експерименту дозво-
ляло підтвердити синдром портальної гіпертензії у
дослідних тварин.

Висновок. Запропоновано спосіб моделювання
цирозу печінки з синдромом портальної гіпертензії.
На основі морфологічного, біохімічного та портото-
нометричного способів доведено ефективність корис-
ної моделі в експериментальних умовах.
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