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ПОКАЗНИКИ МОРФОМЕТРИЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ НА ТЛІ 
ХРОНІЧНОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ЗА УМОВ 
ВВЕДЕННЯ КВЕРЦЕТИНУ ТА L-АРГІНІНУ L-ГЛУТАМАТУ

Висвітлені зміни морфометричних параметрів тканини печінки у щурів-самиць різних вікових періодів 
на тлі хронічного алкогольного ушкодженння печінки та фармакокорекції кверцетином та L-аргініном L-глу- 
таматом в експерименті. Результати показали, що хронічне алкогольне ушкодження печінки супроводжу-
ється морфометричними змінами діаметра гепатоцитів, їх ядер, ядерно-цитоплазматичного відношен-
ня, стромально-паренхіматозного відношення, відносного об’єму ушкоджених клітин печінки та відносно-
го об’єму двоядерних гепатоцитів. За даними морфометрії найбільших змін паренхіма печінки зазнала у 
статевонезрілих та старих тварин. Більш виражений гепатопротекторний ефект на структуру печінки 
проявляє L-аргінін L-глутамат, що підтверджено наявністю низки сильних прямих кореляційних зв’язків.
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ВСТУП
Незважаючи на успіхи у діагностиці патологій 

печінки, на сьогодні існує гостра потреба у більш точ- 
них методах діагностики для прогнозу патогенезу та 
прогресування печінкової недостатності. Морфоло-
гічні методи, морфометричний аналіз дозволяють 
оцінити стан тканини печінки, ступінь ушкодження 
гепатоцитів та резервні можливості, тобто здатність 
печінки до репаративної регенерації, крім того з’ясу-
вати ефективність застосування лікарських засобів. 
Сьогодні в медико-біологічних дослідженнях широко 
використовують морфометричні методи, які дозво-
ляють більш глибоко вивчити кількісні особливості 
фізіологічних та патологічних процесів і гістологічно 
пояснити їх [1]. Дана система морфометричного дос- 
лідження широко використовується та має міжнарод- 
не визнання [2, 3], тому актуальним є дослідження 
морфометричних показників печінки щурів при хро-
нічному алкогольному ушкодженні печінки (ХАУП), 
які дозволять з’ясувати закономірності морфогенезу 
та об’єктивно оцінити морфоструктуру тканини пе- 
чінки за умов ХАУП та визначити коригувальний вплив 
кверцетину та L-аргініну L-глутамату. Необхідно заз- 
начити, що зміни морфометричних параметрів тка-
нини печінки у щурів-самиць різних вікових груп за 
умов ХАУП вивчені недостатньо [4] та потребують 
подальшого дослідження. 

Мета роботи: вивчити вікові особливості зміни 
морфометричних показників гепатоцитів у щурів різ- 
них вікових груп за умов ХАУП та фармакокорекції 
кверцетином та L-аргініном L-глутаматом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено експериментальне дослідження на 120 

білих безпородних щурах-самицях. Залежно від мети 
в експеримент входили тварини 3 вікових періодів: 
статевонезрілі, молоді статевозрілі та старі тварини. 
Кожна вікова група була розподілена на 4 підгрупи: 
інтактні тварини (n=10); тварини, яким моделювали 
ХАУП (n=10) за методикою Г. А. Ковальова (2004) [5]; 
 тварини з ХАУП при корекції кверцетином (100 мг/кг; 
n = 10); тварини з ХАУП при корекції L-аргініном 
L-глутаматом (35 мг/кг; n = 10). 

Утримання щурів і маніпуляції проводили відпо- 
відно до «Загальних етичних принципів експеримен- 
тів на тваринах», ухвалених Першим Національним 
конгресом з біоетики (Київ, 2001 р.), та вимог додатку 4 
до «Правил проведення робіт з використанням експе- 
риментальних тварин», затверджених наказом Мініс- 
терства охорони здоров’я № 755 від 12 серпня 1977 р. 
«Про заходи щодо подальшого удосконалення орга- 
нізаційних форм роботи з використанням експери-
ментальних тварин», що узгоджується з положен-
нями Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей (Страсбург, 1985 р.).© Яровенко Л. О.., 2016
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Матеріалом експериментального дослідження 
була печінка дослідних тварин. Евтаназію щурів здійс- 
нювали в умовах легкого ефірного наркозу. Вирізали 
шматочки печінки, які фіксували в 10,0 % нейтраль-
ному розчині формаліну, після проведення через ети- 
лові спирти поміщали в парафін. Мікротомні зрізи  
забарвлювали гематоксилін-еозином за Ван Гізоном.  
Гістологічні мікропрепарати досліджували світло- 
оптично та морфометрично [1, 6]. Визначали такі  
показники: діаметри гепатоцитів, діаметри їхніх ядер,  
ядерно-цитоплазматичні відношення, стромально-
паренхіматозне відношення в досліджуваних кліти- 
нах печінки, відносний об’єм ушкоджених гепатоци- 
тів, відносний об’єм двоядерних гепатоцитів. Отри-
мані цифрові величини обробляли статистично з ви- 
користанням непараметричних методів оцінки, до- 
стовірними вважали ймовірність похибки менше 5 %  
(р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз отриманих морфометричних параметрів 

показав, що дистрофічні та некротичні зміни клітин 
печінкової паренхіми, які зустрічались у щурів з ХАУП, 
проявились вираженими структурними змінами ге- 
патоцитів, вони були деформованими з нечіткими 
контурами, діаметр гепатоцитів при цьому збільшив- 
ся: у щурів 1-ї групи на 16,7 % (p < 0,001), у тварин 
2-ї групи – на 23,5 % (p < 0,001) та у щурів 3-ї групи – 
на 19,5 % (p < 0,001) у порівнянні з інтактними зна- 
ченнями ідентичних за віком тварин. Переважна біль- 
шість клітин перебувала у фазі некротичних змін, 
тому діаметр ядер гепатоцитів зменшувався: у 1-ій 
групі на 37,8 % (p < 0,001), у 2-ій групі – на 9,5 %  
(p > 0,05) та 3 групі – на 35,4 % (p < 0,001).

Описані деструктивні зміни гепатоцитів знайшли 
своє відображення у значному збільшенні відносно-
го об’єму пошкоджених гепатоцитів, який у 1-ій гру-
пі тварин становив 90,45 ± 1,31 % (p < 0,001) проти 
2,23 ± 0,09 % інтактних щурів, у 2-ій групі – 86,74 ± 
1,67 % (p < 0,001) проти 3,07 ± 0,32 % (p < 0,001) та у  
3 групі – 89,63 ± 1,46 % (p < 0,001) проти 4,75 ± 0,23 %; 
різко зменшувалось ядерно-цитоплазматичне відно- 
шення на 73,4 % (p < 0,001) у тварин 1-ї групи, на  
50,7 % (p < 0,001) у щурів 2-ї групи та на 73 % (p < 0,001) 
у 3-ій групі тварин. Узагальнюючим комплексним 
індикатором описаних вище патологічних змін печін- 
кової тканини можна вважати стромально-паренхі- 
матозний індекс, який при моделюванні ХАУП збіль- 
шувався і становив 0,159 ± 0,016 (p < 0,001) проти ін- 
тактних значень 0,062 ± 0,004 у щурів 1-ї вікової гру- 
пи, у 2-ій групі – 0,184 ± 0,021 (p > 0,05) проти 0,133 ± 
0,015 та у 3-ій групі – 0,203 ± 0,014 (2 p < 0,01) проти 
0,174 ± 0,016. Таким чином, у 1-ій групі збільшувався 
даний індекс майже у 2,5 рази, у 2-ій групі – на 38,3 % 
та у 3-ій – на 16,7 %. Отримані дані є підтвердженням 
збільшення частки стромальних структур та загибе- 
лі гепатоцитів зі зменшенням об’єму паренхіми. 

Регенераторна активність у щурів 1-ї групи при 
ХАУП була низькою у порівнянні з інтактом, що підт- 

верджується відносним об’ємом двоядерних гепато-
цитів 2,99 ± 0,13 (p < 0,001) проти інтактних значень 
8,27 ± 0,30, таким чином, відбувалось зменшення на 
63,8 %. У щурів 2-ї та 3-ї груп спостерігалось навпаки  
збільшення відносного об’єму двоядерних гепатоци-
тів на 70,3 % (p < 0,001) та на 18,3 % (p < 0,001) у по- 
рівнянні з інтактними значеннями ідентичних за ві- 
ком тварин, що, на нашу думку, пояснює активацію 
компенсаторних механізмів у відповідь на пошкод-
ження гепатоцитів. При проведенні кореляційного 
аналізу встановлена наявність достовірних прямих 
сильних кореляційних зв’язків (у кількості 15) між 
морфометричними параметрами у щурів усіх віко- 
вих груп за умов ХАУП, що доводить зв’язок дослід-
жуваних показників зі ступенем ушкодження печінки.

За умов фармакокорекції кверцетином у щурів 
1-ї групи переважна більшість гепатоцитів мала ви-
ражені ознаки дистрофії, що складало 30,84 ± 1,63,  
p < 0,001 у порівнянні з показниками ХАУП, проте від- 
носний об’єм ушкоджених гепатоцитів зменшувався 
на 65,9 % (p < 0,001) у порівнянні із тваринами з ХАУП. 
Ознаки некрозів дещо зменшувались, діаметри ядер 
гепатоцитів збільшувались на 44,2 % (p < 0,001), ядерно- 
цитоплазматичне відношення збільшувалось у 2,5 рази 
(p < 0,001), стромально-паренхіматозне співвідно- 
шення зменшувалось на 35,2 % (p < 0,01) в порів- 
нянні з тваринами з ХАУП. У периферичних ділян-
ках часточок з’являлись двоядерні гепатоцити, від-
носний об’єм яких зростав на 93,6 % (p < 0,001), що 
свідчить про посилення регенераторної активності.

У щурів 2-ї групи при застосуванні кверцетину 
відносний об’єм пошкоджених гепатоцитів також змен- 
шувався на 48 % (p < 0,001), однак діаметр гепатоци- 
тів та їх ядер незначно різнився відносно показників 
щурів з ХАУП, показник стромально-паренхіматозно- 
го відношення мав тенденцію до зниження і стано- 
вив 0,171 ± 0,008; також слід відмітити незначне збіль- 
шення відносного об’єму двоядерних гепатоцитів у 
тварин 2-ї групи, яке становило 14,14 ± 0,70 %.

У щурів 3-ї групи кверцетин також частково пок- 
ращує структурний стан паренхіми печінки, наявні 
дистрофічні зміни, а діаметр гепатоцитів становить 
16,51 ± 0,38 мкм, що лише на 2 % менше за показники 
щурів з ХАУП. Ядра зменшені в розмірах, їх діаметр  
становить 3,11 ± 0,17 мкм, що на 2 % більше за показ- 
ник з ХАУП. Відносний об’єм пошкоджених гепато- 
цитів зменшується на 34,9 % та становить 58,32 ± 1,09 
(p < 0,001) у порівнянні з показниками щурів з ХАУП 
даної вікової групи. Стромально-паренхіматозне відно- 
шення та ядерно-цитоплазматичне відношення в тка- 
нині даної досліджуваної групи незначно різнились 
від показників щурів з ХАУП. Відносний об’єм дво- 
ядерних гепатоцитів незначно збільшувався на 7,0 %. 
Встановлена наявність між морфометричними пара- 
метрами щурів при патогенетичній корекції кверце- 
тином низки достовірних сильних прямих зв’язків: 
у 1-ій групі – 8, у 2-ій та 3-ій – по 15 (p < 0,05). 

За умов застосування L-аргініну L-глутамату спо- 
стерігали різке зменшення дистрофічних проявів, про 
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що свідчить зменшення у тварин 1-ї вікової групи ді- 
аметра клітин на 10,0 % (p < 0,05) та збільшення їх 
діаметра ядра на 68,2 % (p < 0,001), а також стрімке 
зростання та нормалізація ядерно-цитоплазматич-
ного відношення у порівнянні з ХАУП. Також спосте- 
рігали зменшення стромально-паренхіматозного від- 
ношення на 42,8 % до 0,091 ± 0,014 (p < 0,01). Некро- 
тичні зміни клітин були мінімальними, відносний об’єм 
двоядерних гепатоцитів зростав у 4 рази (p < 0,001).  
Відносний об’єм ушкоджених гепатоцитів зменшував- 
ся на 83,9 %. Таким чином, можна відмітити позитив- 
ний вплив на гістоморфометричні показники у тварин  
1-ї групи гепатопротектора L-аргініну L-глутамату.

У 2-ій групі за умов використання L-аргініну L-глу- 
тамату ядерно-цитоплазматичне відношення збіль-
шувалось, що свідчить про гепатопротекторну дію 
препарату, однак відносний об’єм пошкоджених ге- 
патоцитів хоча і зменшувався у 3 рази та становив 
27,82 ± 0,67 (p < 0,001), однак так і не досягав інтакт- 
них значень ідентичних за віком тварин. Про поси- 
лення регенераторної активності свідчить збільшен- 
ня на 33,7 % (p < 0,001) відносного об’єму двоядер-
них гепатоцитів та зменшення стромально-паренхі-
матозного відношення на 18,5 %.

У щурів 3-ї групи також L-аргінін L-глутамат спри- 
яв структурному відновленню тканини печінки. Ді-
аметр гепатоцитів незначно зменшувався на 5,0 %, 
діаметр ядер зростав на 16,1 %, що значно переви-
щує даний показник тварин із корекцією кверцети- 
ном і становить 3,54 ± 0,18 (p < 0,05). Відносний об’єм уш- 
коджених гепатоцитів зменшувався на 55,2 % у по-
рівнянні з групою щурів з ХАУП, проте все ще зали-
шався високим і становив 40,17 ± 1,56 (p < 0,001).  
Відносний об’єм двоядерних гепатоцитів збільшував- 
ся на 16,7 %, що значно краще, ніж у групі тварин із 
корекцією кверцетином. Проведений кореляційний 
аналіз взаємозв’язків між морфометричними пара- 
метрами показав наявність достовірних прямих силь- 
них кореляційних зв’язків за умов корекції ХАУП L-ар- 
гініном L-глутаматом, а саме: у тварин 1-ї групи вста- 
новлено 10 кореляційних зв’язків, у щурів 2-ї та 3-ї 
групи – по 15 кореляційних зв’язків між досліджува-
ними морфометричними показниками, що, на нашу 
думку, може вказувати на більшу ефективність гепато- 
протектора L-аргініну L-глутамату.

Таким чином, у результаті проведених морфомет- 
ричних досліджень встановлено, що L-аргінін L-глу- 
тамат сприяє більш ефективному відновленні мор-
фометричних параметрів паренхіми печінки в умо-
вах хронічної токсичної дії алкоголю та активує про- 
цеси репаративної регенерації печінкової тканини.

ВИСНОВКИ
Отже, за умов моделювання ХАУП у щурів дове- 

дено наявність достовірних суттєвих змін гісто-мор- 
фометричних параметрів печінкової тканини, що вка- 

зує на її глибокі морфоффункціональні зміни: збіль- 
шення діаметра гепатоцитів, стромально-паренхіма- 
тозного відношення та відносного об’єму двоядерних 
гепатоцитів, зменшення діаметра їх ядер, ядерно-цито- 
плазматичного відношення та відносного об’єму дво- 
ядерних гепатоцитів. Інтенсивність перерахованих 
структурних змін у печінці щурів є більш вираженою 
у статевонезрілих і старих тварин.

Наші дослідження свідчать, що за умов застосу-
вання кверцетину та L-аргініну L-глутамату морфо- 
функціональні властивості відновлюються, зменшу- 
ється об’єм пошкоджених клітин та активуються про- 
цеси репаративної регенерації. Більш виражений ге- 
патопротекторний ефект на структуру печінки та мор- 
фометричні параметри проявляє L-аргінін L-глута-
мат, на що ще вказує наявність великої кількості досто- 
вірних прямих сильних кореляційних зв’язків. 
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Представлены изменения морфометрических параметров ткани печени у крыс-самок разных 
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INTRODUCTION

This article contains data about morphometric parameters of studies liver tissue in rats of different 
age periods females with chronic alcoholic liver disease and on the background of pathogenetic cor-
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