
ISSN 1681-276X. ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. 2011. № 2

УДК 61 5 .3 3 :6 1 7 -0 8 9 .5 + 6 1  5 .3 5 7 ]-0 0 1 .5

© І.  Б .  Ів а н у с а ,  Т . К . Г о л о в а т а ,  І.  3 .  К е р н и ч н а  

Т е р н о п іл ь с ь к и й  д е р ж а в н и й  м е д и ч н и й  у н ів е р с и т е т  ім е н і  І .  Я . Г о р б а ч е в с ь к о г о

М О Р Ф О Л О Г ІЧ Н Е  Д О С Л ІД Ж Е Н Н Я  Г Е П А Т О П Р О Т Е К Т О Р Н О  Е Ф Е К Т И В Н О С Т І Т ІО Т Р И А 3 О Л ІН У  

П Р И  З А С Т О С У В А Н Н І А Ц Е Т А М ІН О Ф Е Н У  В  К О М Б ІН А Ц І  3  П Р О Г Е С Т И Н А М И  Т А  Е С Т Р О Г Е Н А М И

В  Е К С П Е Р И М Е Н Т І

МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНО 
ЕФЕКТИВНОСТІ ТІОТРИАЗОЛІНУ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ АЦЕ
ТАМІНОФЕНУ В КОМБІНАЦІ З ПРОГЕСТИНАМИ ТА ЕСТРО
ГЕНАМИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ -  Дослідження проведено на білих 
статевозрілих щурах-самках. Встановлено, що застосування аце- 
тамінофену, контрацептивів та тіотриазоліну, як коригуючого 
чинника, призводить до мінімальних структурних зрушень пе
чінки тварин.

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕПАТОПРОТЕК- 
ТОРНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТИОТРИАЗОЛИНА ПРИ ПРИМЕ
НЕНИИ АЦЕТАМИНОФЕНА В КОМБИНАЦИИ С ПРОГЕСТИНОМ 
И ЭСТРОГЕНОМ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ -  Исследование проведе
но на белых половозрелых крысах-самках. Установлено, что при
менение парацетамола, контрацептивов и тиотриазолина, как 
корректирующего фактора, приводит к минимальным структур
ным сдвигам печени животных.

MOR PH OLOGICAL RESEARCH OF HEPATOPR OTECTIVE 
EFFICIENCY OF THIOTRIAZOLIN AT APPLICATION OF ACETAMI- 
NOP H EN IN COMBINATION WITH PROGESTIN AN D ESTROGEN 
IN EXPERIMENT -  The research was conducted on sexually mature 
white-female rats. It was stated that use of paracetamol, contraceptives 
and thiotriazol in as corrective factor, leads to minimal structural changes 
of animals’ liver.
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В С Т У П  О р а л ь н і к о н т р а ц е п т и в и  н а л е ж а ть  д о  
числа  найб іл ьш  в ж и в а н и х  пр еп ар ат ів  д а н о  гр уп и . 
П р о т и з а п л ід н і з а с о б и  в и к о р и с т о в у ю т ь  6 0 - 7 0  
м ільйон ів  ж ін ок  у  св іті [5, 7 ]. Часто п ід  час тр и в а л о 
го засто сува н н я  ко н тр а ц е п ти в ів  ж ін ки  хв о р ію ть  на 
застудн і захворю вання, які супр ов о д ж ую ть ся  п ід в и 
щ ен ня м  т е м п е р а ту р и . Як ж а р о з н и ж у в а л ь н и й  п р е 
парат при  ц и х  за хв о р ю ва н н я х  н а й ч аст іш е  в и к о р и 
стовую ть л ікарськ і засоби, д о  складу яки х  обов ’я з 
ко в о  в х о д и т ь  0 ,5 -1 ,0  г а ц е т а м ін о ф е н у  [6 ] .  Сам  
ац етам ін оф ен  у  т е р а п е в ти ч н и х  д о за х  має п о р ів н я 
но невелику токсичн ість , однак за ум ови  й ого  ком- 
бінаці з ін ш и м и  л ікарським и засобами, які є ін д ук 
т о р а м и  м ік р о с о м а л ь н и х  о к с и г е н а з ,  й о г о  т о к 
с и ч н іс т ь  м о ж е  з н а ч н о  з р о с т а т и , щ о м о ж е  ста ти  
п р и ч и н о ю  тя ж ко го  ура ж ен ня  п е ч ін ки  [8 ].

М етою  н а ш о го  д о с л ід ж е н н я  стало в с та н о в л е н 
ня ге п а то п р о те к то р н о  е ф е кти в н о ст і т іо т р и а з о л ін у  
при застосуванні ац етам іноф ену в ком бінаці з про- 
ге сти н а м и  та естр о ге н а м и .

М А Т Е Р ІА Л И  І М Е Т О Д И  Д осл іди  пр о в о д и л и  на 
б іл и х  с т а т е в о з р іл и х  щ у р а х -с а м к а х  м а со ю  1 9 0 
2 2 0  г, я к и х  у т р и м у в а л и  на с та н д а р т н о м у  р а ц іо н і 
в івар ію  і в ільно м у д о ступ і води.

Т о к с и ч н е  у р а ж е н н я  а ц е т а м ін о ф е н о м  в и к л и к а 
л и  ш ляхом  в н у т р іш н ь о ш л у н к о в о го  в в е д е н н я  т в а 
ринам суспензі ац етам іноф ену в 2 % розчин і крох

малю  у д о з і 55  м г /к г ,  що в ід п о в ід а є  в и щ ій  т е р а 
пе вти чн ій  дозі протягом  7 д іб . Л евон оргестре л  тв а 
ринам  в во д и л и  внутр іш ньо ш л унко во  у  2 % розчині 
крохмалю  в дозі 1 ,17 м г /к г  маси тіла та етин ілест- 
рад іол  -  в д о з і 0 ,2 3  м г /к г  маси т іла  п р о тяго м  40  
д іб . К орекц ію  в е к сп е р и м е н т і п р о в о д и л и  за д о п о 
м огою  т іотри а зол іну , який  в во д и л и  внутр іш ньо оче - 
р е ви н н о  в до з і 100 м г /к г .

П ід д о сл ід н и х  щ урів под ілил и  на ш ість груп: п е р 
ша -  інтактн і (кон тр ол ь); д р у га  -  ура ж ен і а ц е та м і
ноф еном  протягом  7 д іб , третя -  тва ри ни , яким в в о 
д и л и  л е в о н о р ге с т р е л  та е т и н іл е с тр а д іо л , ч е т в е р 
та -  ураж ен і ац етам іноф еном  протягом  7 д іб  після  
в в е д е н н я  л е в о н о р г е с т р е л у  та е т и н іл е с т р а д іо л у ,  
п ’ят ій  гр уп і тв а р и н  в в о д и л и  т іо тр и а з о л ін  та з а в и 
щ ену д о зу  ац етам іноф ену протягом  о д н іє  д о б и  на 
тл і 4 1 -д е н н о го  п р и й о м у  к о н т р а ц е п т и в ів ; ш оста  -  
ураж ен і ац етам іноф еном  пр отягом  7 д іб , водночас  
в и ко р и сто в ую ч и  к о р и гую ч и й  ч и н н и к  п ісля у в е д е н 
ня л е в о н о р ге с т р е л у  та е т и н іл е с т р а д іо л у . Т в а р и н  
в и в о д и л и  з е к с п е р и м е н т у  з м о м е н ту  п р и п и н е н н я  
ур а ж е н н я  ш ляхом  евтаназ і за ум о в  т іо п е н та л о в о -  
го  наркозу. Всі е к с п е р и м е н т и  на щ урах п р о в о д и 
л и  в ід п о в ід н о  д о  “ Н а у к о в о -п р а к т и ч н и х  р е к о м е н 
д а ц ій  з утри м ан ня м  л аб ор атор ни х  тва р и н  та р о б о 
ти з н и м и ” [4 ].

Р Е З У Л Ь Т А Т И  Д О С Л ІД Ж Е Н Ь  Т А  X  О Б Г О В О 
Р Е Н Н Я  Г істо л о  г іч н е  д о с л ід ж е н н я  п е ч ін к и  тв а р и н  
д р у го  гр у п и , які п ід л я га л и  в п л и в у  т а р а п е в ти ч н о  
д о з и  а ц е та м ін о ф е н у  п р о тя го м  сем и  д іб , показало  
суттєв і м о р ф о л о гіч н і зр уш е н н я . Д и стр о ф іч н і зм ін и  
в и я в л я л и с я  на ш и р о к и х  по лях ге п а то ц и т ів . У ц и 
т о п л а з м і с п о с т е р іга л и с я  б іл к о в і з е р н а , як і м али  
т е н д е н ц ію  д о  зл иття  у  гр у д к и  р із н о го  р о зм ір у . В 
б а га ть о х  кл іти н а х  мала м ісц е  вакуо л іза ц ія  ц и т о п 
л азм и . Х а р а кте р н и м и  були хо л еста зи .

М е ж і г е п а т о ц и т ів  с т и р а л и с я  та  в т р а ч а л а с я  
чіткість контурів. Ядра пе ч інкових кл ітин також  зб е 
р ігал и  по л ім ор ф ізм  і н е р ів н о м ір н е  забарвлення за 
рахунок н е р ів н о м ір н о го  ро зп о д іл у  хром атину, який  
р о з м іщ у в а в с я  п е р е в а ж н о  б іля  м е м б р а н и . П ікн о -  
ти ч н і ядра мали ін те н си в н е  базоф ільне заб а рвле н
ня та ро зп а д а л и ся . В и я в л я л и ся  окрем і б е з ’я д е р н і 
ге п а то ц и ти . Такі зм ін и  суп р о в о д ж ув а л и ся  н е р ів н о 
м ір н о ю  п о м ір н о  в и р а ж е н о ю  к р у гл о к л іти н н о ю , п е 
реваж но л ім ф о ц и та р н о ю , ін ф іл ьтр ац ією  в по р та л ь
них трактах і у  в нутр іш ньо ч асточ ко в ій  стром і.

Структурні зм іни печінки експерим ентальних тва 
ри н  тр е ть о  та ч е т в е р то  гр уп  д о с л ід ж е н н я  мало  
в ід р ізня ли ся  з оп и сан им и . П роте х п о ш и р е н н ість  і 
частота була різною . Якщо в частині випад ків  д и с т 
роф ічні зм іни гепатоцитів були слабо чи пом ірно в и 
раж ені по р я д  із н е зм ін е н и м и  кл ітин ам и , то в ряді 
ін ш и х  вип ад к ів  превалю вали глибокі д и ф узн і д и с т 
рофічні зм іни за типом  гідропічно дистроф і (рис. 1).
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Рис. 1. Гістологічна структура печінки щурів при ура
женні ацетамінофеном протягом 7 діб після введення лево- 
норгестрелу та етинілестрадіолу. Забарвлення гематоксиліном 
та еозином, х 200.

Т акож  мало м ісц е  п о р уш е н н я  ха р а кте р н о  б ал 
к о в о -р а д іа л ь н о  с т р у к т у р и  п е ч ін к о в и х  ч а с т о ч о к .  
К л ітини були по л ім о р ф н и м и  і н е р ів н о м ір н о  ф арбу
валися ге м а то кси л ін о м  і е о зи но м , що ство рю ва л о  
к а р т и н у  м оза ч н о с т і з а б а р в л е н н я : с в іт л і д іл я н к и  
ч е р гу в а л и с я  з б іл ьш  т е м н и м и . М ісц я м и  с п о с т е р і
га л и ся  д о с та тн ь о  ш и р о к і зо н и  к о л ік в а ц ій н о го  н е 
крозу. У випадках, д е  некротичн і зм іни  були в ідсутні, 
в ия вл ял и ся  в н у тр іш н ь о к л іти н н і хол еста зи. П о д е ку 
д и  в и я в л я л и ся  ознаки  п р о л іф е р а ц і ж о в ч н и х  п р о 
то к  “ п о д о в ж е н о го ” ти п у : пр отоки  з ч ітки м и  ко н ту 
рам и, що р о зм іщ е н і на м еж і п о р та л ь н и х  тр а кт ів  і 
п а р е н х ім и . Е п іте л ій  та ки х  п р о то к  в и с о к и й  і часто  
ін ф іл ь тр о в а н и й  л е й к о ц и т а м и .

З а га л ь н а  х а р а к т е р и с т и к а  с в іт л о о п т и ч н и х  зм ін  
с у д и н н о го  русла тако ж  в ц іл о м у  була а н а л о г іч н о ю  
д р у г ій  груп і тварин, які отрим ували т ільки  ацетамі- 
но ф е н . З б е р іга л и с я  озн аки  п о р уш е н н я  м ік р о ц и р -  
куляці у  в и гл я д і й ого  н е р ів н о м ір н о го  кровонапов- 
н е н н я  з п о р у ш е н н я м  р е о л о г іч н и х  в л а с т и в о с т е й  
кров і: стаз, п е р е р о з п о д іл  ф о р м е н н и х  е л е м е н т ів  з 
утворенням  д р іб н и х  лейкостазів  та сладж -ф еном ен, 
що с п р и я л о  т р а н с с у д а ц і пл азм и  у п е р и с и н у с о  - 
д а л ь н і п р о сто р и  з р о зви тком  набряку.

Подібні структурні зм іни печінки спостерігалися у 
тварин п ’ято експериментально групи, які отрим ува
ли завищ ену дозу ацетаміноф ену під прикриттям тіот- 
риазол іну  пр отягом  о д н іс  д о б и , проте пр ояви  цих  
зруш ен ь  були м енш е вир а ж е н и м и . З б ер ігал ися  оз 
наки поруш ення м ікроциркуляц і з поруш енням  рео
логічни х  властивостей крові, поліморф ізм та поліхро- 
мазія ге па то ци тів , по де куди  втрачалася балково-ра
д іал ьна  структура пе ч ін ко ви х  часточок. Д и строф ічн і 
зм іни  ге па то ц и т ів  також  виявлялися в багатьох п о 
лях зору: в цитоплазмі мали місце білкові зерна, грудки  
різного  розм іру та вакуолі. Н ерідко зустрічалися не- 
кроб іотичні та некротичн і зм іни  клітин, що супр ов о
д ж ува л и ся  запальною  кл ітин но ю  реакц ісю . В о кр е 
м их випадках спостерігалися холестази (рис. 2).

П р о те  с л ід  в к а з а т и , щ о п о р я д  із о п и с а н и м и  
з м ін а м и , с п о с т е р іга л о с я  як  з м е н ш е н н я  ін т е н с и в 
ності й площ і не кр о ти ч н и х  прояв ів , так і зб іл ьш е н 

Рис. 2. Внутрішньоклітинні холестази (1) на тлі дистрофіч
них змін гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном та еози
ном, х 320.

ня площ і ін та ктн и х  ге п а то ц и т ів  та в и р а зн ість  ко м 
п е н с а то р н и х  п р о ц е с ів .

У п е ч ін ц і щ ур ів , у р а ж е н и х  а ц е т а м ін о ф е н о м  з 
о д н о ч а с н и м  в и к о р и с та н н я м  к о р и гу ю ч о го  ч и н н и к а  
п ісл я  в в е д е н н я  л е в о н о р ге с т р е л у  та е т и н іл е с тр а -  
д іо л у  спо стер ігал ося  суттсве послаблення зм ін, ха 
р а к те р н и х  дл я п о п е р е д н іх  е та п ів , н а р о ста н н я  ч а 
стки інтактних ге па то ци тів  та ком пенсаторних явищ .

П ередус ім  була значно м енш ою  п о ш и р е н н іс ть  і 
частота структурних зруш ень, н іж  у  по пе р е д н іх  гр у 
пах д о с л ід ж е н н я . В б іл ь ш о с т і в и п а д к ів  п р е в а л ю 
вали слабо чи пом ірно  вираж ені д и стр о ф іч н і зм іни  
гепатоцитів поряд із незм іненими клітинами (рис. 3). 
П о д е куд и  ви я вл ял и ся  в н у тр іш н ь о к л іти н н і хо л е ста 
зи. Ядра мали переваж но округлу ф орм у і чіткі кон
тури . О днак зб ер іга вся  х  пол ім орф ізм , зустр іч а л и 
ся ознаки п ікнозу. Л ім ф оц и тар на  інф іл ьтрац ія  була 
слабо в и р а ж е н о ю . З м ін и  з боку  с у д и н н о го  русла  
п р о я в л я л и с я  г іп е р е м іс ю .

В ж о д н о м у  в и п а д ку  не спо сте р іга л и ся  некрози. 
К л іти н и  з б е р іга л и  сво  т и н к т о р іа л ь н і в л а сти в о ст і.

Рис. 3. Гістологічна структура печінки щурів, уражених 
ацетамінофеном з одночасним використанням коригуючого 
чинника після введення левоноргестрелу та етинілестрадіолу. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином, х 200.
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П е р е ва ж а л и  ге п а т о ц и т и  із го м о ге н н о ю  р ів н о м ір 
но забарвленою  цитоплазм ою , хоча ге те р о ге н н іс ть  
са м их кл ітин  не була вир аж ена . В и я в л я л и ся  поля  
печ інково тканини , ід ен ти чн і контрольн ій  груп і тв а 
рин.

В И С Н О В О К  З астосування т іо тр и а зо л ін у , як ко 
р и гую ч о го  чи нн и ка , п р и в о д и т ь  д о  суттєво  м е нш и х  
с т р у к т у р н и х  з р у ш е н ь  п е ч ін к и  тв а р и н  п о р ів н я н о  з 
гр уп а м и  д о с л ід ж е н н я , які о тр и м у в а л и  а ц е та м ін о -  
ф ен, ко н тр а ц е п ти в и  та х  ком бінац ію  без п р и к р и т 
тя ге п а то п р о те кто р а .

П е р с п е к т и в и  п о д а л ь ш и х  д о с л ід ж е н ь  П л а 
нується  в и в ч и т и  м о р ф о л о гіч н і зм ін и  п е ч ін ки  т в а 
рин  при  в п л и в і н а д т е р а п е в ти ч н и х  д о з  ац етам ін о - 
ф е н у  на тл і засто сува н н я  е с т р о ге н ів , п р о ге с т и н ів  
та п р о те кто р н о го  вп л и ву  т іотри а зол іну . Д о сл ід ж е н 
ня б у д у т ь  с п р я м о в а н і на р о з р о б к у  е ф е к т и в н и х  
м е то д ів  проф іл акти ки  та корекц і с тр уктур н и х  зм ін  
п е ч ін к и , з у м о в л е н и х  в п л и в о м  а ц е т а м ін о ф е н у  в 
ко м б ін а ц і з п р о т и з а п л ід н и м и  засоб ам и.
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