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ПЕРЕДМОВА 
 

 

Захворювання печінки, як гострі, так і хронічні, набувають 
все більшого поширення у світі, що має значний вплив на 
якість життя пацієнтів і може призводити до серйозних 
ускладнень, що загрожують життю. Особливої уваги заслуговує 
зростання випадків неалкогольної жирової хвороби печінки, а 
також збільшення кількості гепатопатій, пов’язаних з 
алкоголем, що на жаль, наразі не мають ефективних 
медикаментозних методів лікування, за винятком контролю 
факторів ризику. Окрім того, пандемія COVID-19, викликана 
коронавірусом SARS-CoV-2, суттєво вплинула на частоту 
розвитку хронічних захворювань печінки, зокрема 
медикаментозних гострих гепатитів, а також на прогресування 
хронічних форм гепатитів [147]. 

При одночасному застосуванні кількох лікарських засобів, 
що є характерним для явища поліпрагмазії, зростає ймовірність 
медикаментозного ураження печінки. Зокрема, при прийомі 
шести або більше препаратів частота гепатотропних побічних 
ефектів може досягати 80,0% [52, 63, 108]. Медикаментозні 
ураження печінки займають друге місце серед причин 
токсичних гепатитів після тих, що викликані етиловим або 
метиловим спиртами та сурогатами алкоголю. Майже 50,0% 
випадків гострої печінкової недостатності є наслідком прийому 
лікарських засобів, а загальна смертність від медикаментозних 
уражень печінки варіюється в межах 5,0–11,9% [63]. До 
найбільш уживаних лікарських засобів з доведеною 
гепатотоксичною дією відносяться, зокрема, антибактеріальні 
препарати. 
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Хвороби органів травлення є шостою найпоширенішою 
причиною смерті у світі, та у 2019 р. призвели до 2,56 млн 
смертей. В Україні ці недуги є третьою із п’яти основних 
причин смерті згідно з Висновками з дослідження Global Burden 
of Disease за 2019 р. Смертність від хвороб органів травлення в 
населення Украі ̈ни була зафіксована як одна з наи ̆вищих у світі 
[152]. 

Захворювання печінки уражують понад 10,0% населення 
планети та входять до  п’яти найпоширеніших причин смерті в 
усьому світі [82, 132]. Неалкогольна жирова хвороба печінки є 
найбільш розповсюдженою патологією цього органу, 
зустрічається у 40,0% випадків, за нею йдуть вірусні гепатити B 
і C, а також ураження печінки алкоголем, що становлять 
відповідно 30,0%, 15,0% та 11,0% серед усіх хворих на 
гепатопатії [132]. Вірусні та алкогольні гепатити, 
медикаментозні ураження печінки, аутоімунний гепатит (АІГ), 
а також первинний біліарний цироз можуть з часом 
прогресувати до термінальних стадій захворювань печінки, що 
є однією з головних причин смерті у світі [121, 209]. 

За даними Державного закладу «Центр медичної 
статистики Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України» 
госпітальна захворюваність на хвороби органів травлення 
(К00–К93 згідно з Міжнародною класифікацією хвороб XI 
перегляду) в Україні у 2020 р. становила 430 593 випадки серед 
дорослого населення, з яких 11 976 – летальні випадки [9]. 

Крім того, печінка відіграє ключову роль у регуляції 
імунної системи, оскільки є важливим імунологічним 
толерогенним органом, здатним створювати ефективні імунні 
відповіді на гепатотропні патогени та підтримувати імунну 
толерантність до власних і чужорідних антигенів. Проте, 
попри наявність потужних механізмів толерантності, 
порушення цього балансу може призвести до розвитку 
аутоімунних захворювань печінки, таких як АІГ, первинний 
біліарний холангіт, первинний склерозуючий холангіт та IgG4-
асоційований холангіт, які є хронічними запальними 
захворюваннями печінки з аутоімунним походженням [37, 47, 
211]. 
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РОЗДІЛ 1 
 

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ГЕПАТОПРОТЕКЦІЇ  
ТА ПЕРСПЕКТИВИ БІОЛОГІЧНОЇ ТЕРАПІЇ 

 

1.1 Синтетичні та природні гепатопротектори 
у клінічній практиці 

 

Хронічні захворювання печінки щорічно викликають 
цироз у понад 633 тис. пацієнтів із поширеністю від 4,5% до 
9,0% у всьому світі [158]. Декомпенсація виникає приблизно у 
20,0–25,0% пацієнтів з цирозом печінки, що становить 150–
200 тис. пацієнтів на рік [122]. Декомпенсований цироз є 14-ю за 
поширеністю причиною смерті дорослих у світі та 4-ю  ̶ у 
Центральній Європі. Це призводить до 1 млн смертей на рік у 
всьому світі та 170 тис. на рік у Європі (табл. 1) [102].  

Пацієнти з хронічним захворюванням печінки мають 
ризик виникнення позапечінкових ускладнень, пов’язаних із 
цирозом печінки та портальною гіпертензією, а також 
органоспецифічних ускладнень певних захворювань печінки. 
Ці ускладнення можуть погіршити якість життя, а також 
підвищити захворюваність і смертність до і після 
трансплантації печінки [57]. Існують дані, які свідчать, що у 
пацієнтів з цирозом печінки частота ускладнень більше 
(кровотечі, уповільнене загоєння та більша частота рецидивів 
виразки шлунка), порівняно із загальною популяцією [194]. У 
дослідженні Kamalaporn P. та співавт. поширеність 
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пептичної виразки у пацієнтів з цирозом печінки, за даними 
ендоскопічних скринінгових досліджень, становила приблизно 
5,0–20,0%, у порівнянні з 2,0–4,0% у загальній популяції [80]. 
Окиснювальний стрес, який спричиняє пошкодження тканин 
шлунка при цирозі, може бути одним із компонентів, що 
призводить до розвитку виразкової кровотечі [89]. Дослідження 
показали, що виразкова хвороба (ВХ) була причиною кровотечі 
з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту майже у 10,0% 
пацієнтів з цирозом [41].  

 
Таблиця 1 

Глобальна епідеміологія  
хронічних захворювань печінки [122] 

 

Захворювання  
печінки 

Захворюва-
ність (млн) 

Пошире- 
ність (%) 

Поточна 
оцінка  
(млн) 

Майбутня 
оцінка 
2030 р. 
(млн) 

Вірусний 
гепатит В 

4,5–6 3,6 240 120 

Вірусний 
гепатит С 

3–4 2,5 170 85 

Алкогольна 
хвороба 
печінки 

16,6 4,5 – 19,3 

Неалкогольна 
жирова 
хвороба 
печінки 

13,6 5–8 570 16,2 

Неалкогольний 
стеатогепатит 

2,5 < 4 145 3,8 

 
Згідно з висновками Державної установи «Центр 

громадського здоров’я МОЗ України» в абсолютних числах, 
відповідно до оціночних даних, в Україні станом на 
01.01.2021 р. вірусом гепатиту С інфіковано 1 342 418 осіб, 
вірусом гепатиту В – 559 341 особи. У листопаді 2019 р. Україна 
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приєдналася до Глобальної стратегії з елімінації вірусних 
гепатитів B та C, ухваливши Державну стратегію протидії 
інфікуванню вірусом імунодефіциту людини/синдрому 
набутого імунодефіциту людини, туберкульозу та вірусного 
гепатиту до 2030 р. В рамках зазначеної Стратегії визначено 
ключові цілі і завдання, спрямовані на елімінацію вірусних 
гепатитів як загрози громадському здоров’ю. Відповідно до 
цілей Стратегії до 2030 р. 90,0% осіб з вірусними гепатитами 
мають бути виявлені та проліковані. Варто відзначити, що 
більша частина хворих на вірусні гепатити є особами 
репродуктивного віку, що спричиняє ще більший економічний 
та соціальний тягар, оскільки, внаслідок вертикального шляху 
передачі від матері до плоду зростає кількість новонароджених 
з гострими та хронічними формами вірусних гепатитів [15, 34, 
145]. 

Відмічається неухильне зростання частоти розвитку 
хімічних гепатозів, які виникають внаслідок кумуляції в 
організмі різних ксенобіотиків. Гепатотоксичні ефекти мають 
деякі продукти побутової хімії, алкоголь, промислові отрути 
(хлоровані вуглеводні, похідні бензолу, напівметали), лікарські 
засоби (ЛЗ) – ізоніазид, німесулід, парацетамол, тетрациклін, 
фторотан, фурадонін, кардорон; отруйні рослини та ін. [29]. 
Токсичні гепатити можуть виникати незалежно від шляху 
надходження гепатотоксину – інгаляційного, парентерального 
чи ентерального, оскільки печінка забезпечує 
біотрансформацію практично всіх ксенобіотиків. Залежно від 
інтенсивності надходження гепатотоксичних речовин може 
відбуватись масивний некроз гепатоцитів з розвитком гострої 
печінкової недостатності або ж хронічна інтоксикація з 
поступовими дегенеративними змінами, як при хронічних 
вірусних гепатитах при виснаженні компенсаторних 
можливостей організму.  

За хронічного ураження печінки токсичними речовинами 
частіше спостерігається розвиток жирової дистрофії на тлі змін 
сполучної тканини у вигляді неспецифічного реактивного 
гепатиту [53, 137].  
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Все наведене вище визначає необхідність пошуку нових 
резервів, а також методів корекції, спрямованих на підтримку 
структурної цілісності та функціональної стабільності печінки 
[29].  

Гепатопротектори – це фармакотерапевтична група 
різнорідних ЛЗ, які перешкоджають руйнуванню клітинних 
мембран та стимулюють регенерацію гепатоцитів. В Україні 
наразі немає єдиної загальноприйнятої класифікації 
гепатопротекторів. На сьогоднішній день до гепатопротекторів 
належать речовини різної хімічної будови, які умовно 
поділяють на 6 груп [228]:  

1. гепатопротектори рослинного походження (легалон, 
силімар, карсил, росилімар, гепабене, бієносилім, сибектан, 
фосфонціале, гепафор, артихол та ін.); 

2. фосфоліпідні препарати (есенціале, резалют, фосфоглів, 
еслівер, фосфонціале, ліволін, еслідин, вітрум ейконол, сикод 
та ін.);  

3. похідні амінокислот (L-орнітин-L-аспартат, глутамін-
аргінін, адеметіонін, метіонін та ін.); 

4. препарати урсодезоксихолевої кислоти (гринтерол, 
укрлів, урослів, урсофальк, урсохол та ін.);  

5. селеновмісні засоби (селеназа, лівонорм, детоксил та ін.);  

6. препарати інших груп (токоферолу ацетат, кислота 
аскорбінова та ін.). 

За провідним механізмом дії гепатопротектори поділяють на: 

1. антиоксиданти; 

2. засоби, які стимулюють репарацію мембран 
гепатоцитів; 

3. стимулятори регенерації паренхіми печінки. 

Згідно з анатомо-терапевтичною класифікацією ЛЗ (АТС-
класифікація), гепатопротектори займають своє місце в групі 
лікарських препаратів, що впливають на травну систему та 
метаболізм (А), призначені для лікування захворювань печінки 
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та жовчовивідних шляхів (А05) [228]. Назва групи при цьому 
звучить як «препарати, які застосовують при захворюваннях 
печінки, ліпотропні речовини» (А05В). До цієї групи 
«гепатотропних засобів» (А05ВА) належать: А05BA01 – 
Аргініну глутамат, A05BA03 – Силібор, A05BA04 – Цитіолон, 
A05BA05 – Епомедіол, A05BA06 – Орнітину оксоглурат, A05BA07 
– Тидіацинку аргінін, A05BA08 – Гліциризинова кислота, A05BA09 
– Метадоксин, A05BA10 – Фосфоліпіди.  

ЛЗ з кодом A05BA02 – α-ліпоєва кислота – було виключено 
з групи гепатотропних засобів через його більшу значущість як 
препарату, призначеного для боротьби з ускладненнями 
цукрового діабету. В даний час ця сполука займає своє місце в 
індексі АТС під кодом A16AX01 – «Інші засоби, що впливають 
на систему травлення та метаболічні процеси. Різні речовини, 
що впливають на систему травлення та метаболізм» [228]. 

Деякі з відомих нам гепатопротекторів були поміщені в 
інші категорії АТС-класифікації. Так, незамінна амінокислота 
метіонін розташована в групі V03AB – антидоти (V03AB26), її 
хімічна сполука з аденозилом – адеметіонін (S-аденозил-L-
метіонін, S-аденозилметіонін) – у групі «Інші засоби, що 
впливають на травну систему та метаболічні процеси. 
Амінокислоти та їх похідні». Конкретна згадка про натуральні 
фосфоліпіди є тільки в групі засобів, що впливають на 
дихальну систему, а саме у розділі R07AA «Інші засоби, що 
діють на респіраторну систему – Легеневі сурфактанти». ЛЗ, 
що містять есенціальні фосфоліпіди, отримали значне 
поширення, проте своє місце в АТС-класифікації як 
повноцінний препарат не знайшли, та враховуються 
статистиками країн, де ця речовина зареєстрована та дозволена 
до медичного застосування під універсальним кодом – 
A05BA50 – «Різні гепатотропні препарати». Причина подібної 
«мозаїчності» розташування ЛЗ гепатопротекторної дії в АТС-
класифікації може бути пояснена як відсутністю єдиного 
міжнародно визнаного підходу до визначення цієї групи, так, і 
різнорідністю показань до застосування [228]. 
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Сучасна пандемія тяжкого гострого респіраторного 
синдрому, спричиненого COVID-19, вплинула на поширеність 
гострих медикаментозних гепатитів та хронічних захворювань 
печінки. На сьогодні наявна ціла низка діагностичних та 
терапевтичних засобів для лікування фіброзу печінки, 
портальної гіпертензії, гепатоцелюлярної карциноми та ін. 
Проте, незважаючи на значні досягнення в хірургічному та 
фармакологічному лікуванні, гострі та хронічні захворювання 
печінки можуть призвести до незворотного її пошкодження та, 
зрештою, до печінкової недостатності.  

На даний момент найкращим варіантом лікування 
пацієнтів із термінальною стадією захворювання печінки є 
трансплантація печінки, проте необхідна кількість донорської 
печінки значно перевищує пропозицію. Все більшу роль у 
відновленні функції органів відіграє клітинна терапія, яка 
може бути інтегрована в протоколи трансплантації органів 
[70]. Привертають увагу клітинні лінії, що зустрічаються як у 
печінці плода, так і в дорослому організмі – гепатобласти, які 
можуть диференціюватися в холангіоцити та гепатоцити. 
Гепатобластам приписують провідну роль у регенеративному 
потенціалі печінки після пошкодження. Доведено, що 
гепатобласти ефективно виконують роль, яка вважалася 
можливою лише через нішу резидентних стовбурових клітин у 
печінці, подібно до того, як гемопоетичні стовбурові клітини є 
резидентними стовбуровими клітинами в кістковому мозку 
[127]. 

На сьогодні існує велика потреба в клітинній терапії, яку 
можна було б розширити в клінічно значущих кількостях. 
Одним із таких типів клітин є мезенхімальні (мультипотентні) 
стовбурові клітини (МСК). Дослідниками докладені зусилля 
для використання потенціалу диференціювання МСК для 
заміни пошкоджених гепатоцитів. Великий прогрес був 
досягнутий за наслідками відкриття дослідниками Takahashi 
K. та Yamanaka S. методу зворотної диференціації соматичних 
клітин у стан індукованої плюрипотентної стовбурової клітини 
[174]. Як відомо, МСК володіють власною імуномодулюючою 
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дією, сприяючи активації T-клітин та здатні пригнічувати 
проліферацію клітинних популяцій, таких як природні кілери 
(NK-клітини) та макрофаги, через міжклітинний контакт та 
секретовані цитокіни. Встановлено, що вони деактивують 
зірчасті клітини печінки та на експериментальних моделях 
здатні сповільнювати фіброзне прогресування цирозу. На 
сьогодні досліджені різні методи біотехнологічного лікування 
уражень печінки, починаючи від трансплантації аутологічних 
МСК до доставки генів і модифікації клітин та отримання 
моноклональних антитіл. Нещодавні доклінічні та клінічні 
досягнення біологічної терапії як у лікуванні фіброзу печінки, 
так і в діагностичних заходах, є перспективними для 
продовження та подальшого розвитку цих досліджень [133]. 

Одним з перспективних напрямків біологічної терапії у 
пацієнтів з патологію печінки є застосування засобів, 
отриманих з фетоплацентарного комплексу, які містять низку 
біологічно активних речовин, що виявляють антиоксидантну, 
протизапальну, імуномодулюючу дію та уповільнюють 
старіння [163]. Одним з таких препаратів виступає екстракт 
плаценти людини. 

Shen L.H. та співавт. зазначають, що екстракт 
плаценти може покращити структуру та функцію печінки: з 
одного боку, він може зменшити інтерстиціальне відкладення 
колагену в печінці, ліпогенез та інфільтрацію запалення; з 
іншого боку, він може запобігти гепатоцелюлярній дегенерації 
шляхом поглинання активних форм кисню та інгібування 
запальної продукції цитокінів, сприяти подальшій оптимізації 
апоптозу та некрозу гепатоцитів та активувати регенерації 
гепатоцитів, що робить його перспективним засобом для 
захисту печінки [163]. 

 

1.2 Аутоімунний гепатит – імуноопосередковане          
запальне захворювання печінки 

АІГ характеризується гіпергаммаглобулінемією, наявністю 
циркулюючих аутоантитіл, ознаками гепатиту при 
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гістологічному дослідженні печінки та демонструє 
ефективність імуносупресивної терапії. Передбачуваним 
механізмом розвитку АІГ вважається взаємодія між генетичною 
схильністю, пусковими факторами навколишнього середовища 
та недостатністю нативної імунної системи [92, 125, 143]. 

Захворюваність на АІГ зростає в усьому світі [131]. 
Показники захворюваності та поширеності АІГ у світі 
становлять 1,37 (95% довірчий інтервал (ДІ): 0,95–1,80) та 17,4 
(95% ДІ: 12,0–22,9) на 100 тис. осіб відповідно. Сукупна річна 
захворюваність на АІГ для населення Азії, Європи та Америки 
становить 1,3 (95% ДІ: 0,4–2,2), 1,4 (95% ДІ: 1,1–1,6) та 1,0 (95% ДІ: 
0,4–1,6) на 100 тис. осіб відповідно. Сукупна поширеність для 
азіатського, європейського та американського населення 
становить 13,0 (95% ДІ: 2,1–23,9), 19,4 (95% ДІ: 15,6–23,2) та 22,8 
(95% ДІ: 13,5–59,1) на 100 тис. осіб відповідно. Вищі показники 
захворюваності та поширеності спостерігалися у жінок, ніж у 
чоловіків, і вищий рівень поширеності спостерігався у літніх 
людей, ніж у молодих людей [114]. 

На жаль, характерної клінічної картини цього 
захворювання немає, що ускладнює його розпізнавання [131]. 
Перше спостереження АІГ датується 1940 р., коли було 
відзначено хронічний гепатит з високим вмістом білків у 
сироватці крові у жінок [117]. У 1956 р. Mackay I.R. та співавт. 
описали захворювання печінки, яке було визначено як 
«люпоїдний гепатит» [115]. Пізніше від цієї назви відмовилися 
та замінили на АІГ, оскільки стало зрозуміло, що червоний 
вовчак є окремою клінічною формою, яка рідко співіснує з АІГ 
у одного пацієнта [116]. 

 
1.2.1 Шляхи аутоімунної атаки гепатоцитів  

при аутоімунному гепатиті 
Механізми, які лежать в основі патогенезу АІГ, до кінця не 

з’ясовані, хоча з’являється все більше доказів того, що 
молекулярна мімікрія та посилена презентація аутоантигену 
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залучені до індукції аутоімунної відповіді, і призводять до 
активації аутореактивних лімфоцитів [47].  

На імунну функцію печінки сильно впливає її 
ексклюзивна анатомія та її клітинний склад [47]. Печінка 
містить як звичайні, такі як дендритні клітини (ДК), В-клітини 
та макрофаги (клітини Купфера), так і нетрадиційні 
антигенпрезентуючі клітини (АПК), включаючи клітини 
синусоїдного ендотелію печінки, зірчасті клітини печінки та 
гепатоцити, які поглинають антигени, обробляють і 
представляють їх CD4+ та CD8+ Т-клітинам за допомогою 
канонічних та неканонічних механізмів, що призводить до 
ініціації та посилення імунних відповідей або індукції імунної 
толерантності [71]. Крім того, міжклітинне перенесення 
основних пептидних комплексів гістосумісності (major 
histocompatibility complex – MHC) через трогоцитоз і позаклітинні 
везикули може надати будь-якій клітині особливості АПК, хоча 
і з різними результатами. При аутоімунному ураженні печінки 
після презентації власного антигену АПК печінки активуються 
різні типи імунних клітин, таких як Th0, Th1 та Th2 CD4+ T-
клітини, Th17-клітини, цитотоксичні CD8+ T-клітини, 
регуляторні T-клітини (T-reg), натуральні кілери (NK-клітини) 
та В-клітини разом із вивільненням цитокінів, включаючи 
інтерферон IFN-γ, трансформуючий фактор росту-β (TGF-β), 
інтерлейкін IL-10, IL-21, IL-2 та аутоантитіла [47, 71]. 

Відповідно до аутоантитіл, виявлених під час діагностики, 
можна ідентифікувати дві підгрупи АІГ: АІГ І типу (АІГ-1), що 
визначається наявністю антинуклеарних антитіл (ANA) та/або 
антитіл до гладких м’язів (SMA) та АІГ ІІ типу (АІГ-2), 
пов’язаних з позитивною реакцією на аутоантитіла до 
печінкових/ниркових мікросомальних антитіл типу 1 (анти-
LKM-1) або антитіл до цитозолю печінки типу 1 (анти-LC1) [47, 
125]. 

Імунна регуляція в печінці значною мірою контролюється 
унікальними популяціями класичних, а також нетипових АПК, 
які можуть реагувати просторово-часово регульованим 
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способом, що дозволяє точно налаштувати модуляцію місцевої 
та системної толерантності та імунітету [71]. До нетипових 
АПК відносять клітини Купфера, синусоїдальні ендотеліальні 
клітини печінки, зірчасті клітини печінки та навіть 
гепатоцити, які експресують лише низькі рівні MHC-І/II та 
костимулюючі молекули в стабільному стані печінкового 
середовища [179]. 

Кількісний і якісний склад імунних клітин у печінці 
помітно відрізняється від вторинних лімфоїдних органів, таких 
як лімфатичні вузли, селезінка або периферична кров [179]. 
Співвідношення CD8+/CD4+ (3,5:1) печінкових Т-клітин є 
протилежним, порівняно зі співвідношенням 1:2 для 
CD8+/CD4+ клітин, виявлених у периферичній крові, 
лімфатичних вузлах та селезінці. Існує підвищена частка CD3+ 
CD4+ CD8+ і CD3+ CD4− CD8− Т-клітин у печінці, 15% Т-клітин 
експресують γδ−TCR (рецептор Т-клітин, порівняно з 2,7% у 
селезінці). До 50% лімфоцитів, що знаходяться в печінці, 
представлені NK [140].  

У печінці більшість ДК демонструють незрілий фенотип, 
який, на відміну від ДК у вторинних лімфоїдних органах, 
індукує толерогенне відхилення, а не імунітет, що 
супроводжується високою секрецією IL-10 і низькою IL-12. IL-
10, який також виробляється клітинами Купфера та T-reg, 
відіграє ключову роль у контролі запалення печінки: дефіцит 
або виснаження IL-10 посилює імуноопосередковане 
пошкодження печінки та скасовує індукцію толерантності 
[179]. Вважається, що імунна відповідь при АІГ ініціюється 
презентацією аутоантигенних пептидів Т-клітинному 
рецептору (TCR) некоммітованих Т-хелперних (Th0) 
лімфоцитів у межах молекули HLA-II АПК або в регіонарних 
лімфатичних вузлах, або в самій печінці (рис. 1).  

Активовані Th0-клітини диференціюються в клітини Th1 
або Th2 у присутності IL-12 або IL-4 відповідно до природи 
антигену. Це запускає каскад імунних реакцій, що 
визначаються цитокінами, які вони виробляють. Клітини Th1 
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секретують IL-2 та IFN-γ, цитокіни, які стимулюють 
цитотоксичні Т-лімфоцити (CTL), посилюють експресію 
молекул HLA I класу, індукують експресію молекул HLA II 
класу на клітинах печінки та активують макрофаги. Макрофаг 
вивільняє IL-1 та фактор некрозу пухлини (TNF) [125, 177]. 
Клітини Th2 секретують переважно IL-4, IL-13 та IL-21 і 
стимулюють вироблення аутоантитіл В-лімфоцитами, які 
дозрівають у плазматичні клітини (табл. 2).  

 

1.2.2 Взаємодія між T-reg та іншими клітинами при 
аутоімунному ураженні печінки 

T-reg клітини походять від Th0 у присутності TGF-β. Якщо 
T-reg є дефектними за кількістю та/або функціями, 
руйнування гепатоцитів є наслідком залучення 
пошкоджуючих ефекторних механізмів, включаючи CTL, 
цитокіни, що вивільняються Th1 та активованим макрофагом. 
Активація комплементу або адгезія NK-клітин до вкритих 
аутоантитілами гепатоцитів відбувається через їх Fc-рецептори 
[125, 177].  

Клітини Th17 продукують запальні цитокіни IL-17, IL-22 та 
TNF і походять від клітин Th0 у присутності TGF-β та IL-6. 
Гепатоцит вивільняє IL-6, який додатково стимулює Th17 [125, 
177]. 

Участь Th 17, який секретує прозапальні цитокіни IL-17, 
IL-22 та TNFα і сприяє секреції IL-6 гепатоцитами, була 
досліджена зовсім нещодавно. У дослідженні Zhao L. та 
співавт. [200] встановлено, що кількість IL-17-позитивних 
клітин, ідентифікованих за допомогою імуногістохімії, була 
вищою в запальному інфільтраті печінки при АІГ порівняно з 
пацієнтами з хронічним гепатитом В при зіставлюваній легкій 
біохімічній та гістологічній активності захворювання. 
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Рис. 1. Шляхи аутоімунної атаки гепатоцитів при АІГ 

(адаптовано за [125])  
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Таблиця 2 

Антитіла при АІГ (адаптовано за [47]) 

Аутоантитіла Цільовий антиген 
Тип 
АІГ 

Частота 

Антинуклеарні 
антитіла (АNA) 

Хроматин, гістони, 
центріомери, 

двомірна ДНК, одномірна 
ДНК, циклін А, 

рибонуклеопротеїн 

AIГ-1 50–70% 

Антитіла до гладких 
м’язів (SMA) 

Філаментний актин, актин, 
тубулін, проміжні 

філаменти 
AIГ-1 50% 

Антитіла до печінково-
ниркових мікросом 
типу 1 (Anti-LKM-1) 

Цитохром P4502D6 AIГ-2 85% 

Антитіла до печінково-
ниркових мікросом 
типу 3 (Anti-LKM-3) 

Уридиндифосфат-
глюкуронозилтрансфераза 

AIГ-2 рідко 

Антитіла до 
розчинного 
печінкового 

антигену/печінково-
підшлункової залози 

(Anti-SLA/LP) 

O-фосфосериновий тРНК: 
селенокістеїновий тРНК 

синтаза (SepSecS) 

AIГ-1, 

AIГ-2 
10–20% 

Перинуклеарні 
антитіла до 
цитоплазми 

нейтрофілів (p-ANCA) 

Різні цитоплазматичні 
антигени 

AIГ-1 36–50% 

Антитіла до цитозолю 
печінки типу 1 (Anti-

LC-1) 

Формінотрансферазна 
циклодеаміназа 

AIГ-2 30% 

Антитіла до рецептора 
азіалоглікопротеїну 

(Anti-ASGP-R) 

Азіалоглікопротеїновий 
рецептор (рецептор 

Ешвелла) 

AIГ-1, 

AIГ-2 
24–82% 
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Втрата толерантності до власних антигенів пов’язана з 
дисфункцією T-reg та є центральною в патогенезі AIГ [113].     
T-reg складають 5–10% циркулюючих Т-клітин CD4+ і 
конститутивно експресують поверхневий маркер CD25, який є 
субодиницею рецептора IL-2-α, і не мають експресії CD127, 
ланцюга α рецептора IL-7. T-reg відіграють центральну роль у 
підтримці імунної толерантності та були широко вивчені при 
АІГ, надаючи переконливі докази функціональних та 
численних порушень у цьому стані [156, 177].  

У пацієнтів з АІГ як І, так і ІІ типів, кількість T-reg є 
зниженою, і це зменшення є більш очевидним при діагностиці 
та під час рецидивів, ніж під час медикаментозної ремісії [106]. 
Відсоток T-reg обернено корелює з маркерами активності 
захворювання, тобто титрами аутоантитіл проти розчинного 
печінкового антигену (SLA – soluble liver antigen) та печінково-
ниркового мікросомального антитіла типу 1 (LKM1 – liver kidney 
microsomal antibody type 1), це свідчить про те, що знижена 
кількість T-reg сприяє аутоімунітету, зосередженому на печінці 
[112].  

Крім того, T-reg від пацієнтів з АІГ на момент 
встановлення діагнозу менш здатні контролювати 
проліферацію ефекторних клітин CD4 і CD8, порівняно з T-reg, 
виділеними у пацієнтів з АІГ під час ремісії захворювання або 
від здорових добровольців [106]. Через зв’язування галектину-9, 
що експресується T-reg, індукується загибель ефекторних 
клітин [105].  

Таким чином, CD8+ T-клітини, Th17-клітини, Th22-
клітини і Th1-клітини сприяють запальному ураженню 
печінки при АІГ (рис. 2). Перелічені клітини пригнічуються    
T-reg клітинами. Синусоїдальні ендотеліальні клітини печінки 
та NK-клітини сприяють активності T-reg, тоді як гемопоетичні 
стовбурові клітини можуть стимулювати супресивну дію T-reg 
при AIГ. 
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Рис. 2. Взаємодія між T-reg та іншими клітинами при АІГ 

(адаптовано за [189]) 

Примітки:  

1. Пунктирними лініями позначено інгібуючий вплив.  
2. Закінчення лінії перпендикуляром вказує на прямий вплив або 

взаємодію між T-reg та іншими клітинами або молекулами.  
3. CXCR3 – хемокіновий рецептор типу 3; 
4. ST2 – cупресор пухлиногенності 2;  
5. CTLA-4 – цитотоксичний T-лімфоцитарний антиген 4. 

 

При АІГ CD39+ T-reg (CD39 є маркером високоактивних і 
супресивних T-reg) зменшується в кількості, вони не 
гідролізують належним чином прозапальні нуклеотиди та не 
контролюють ефективно продукцію IL-17 ефекторними           
Т-клітинами. CD39+ T-reg виявляють пластичність і стають 
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нестабільними в запальному середовищі, це свідчить про те, 
що порушення імунорегуляції при АІГ є результатом не тільки 
порушення кількості та функції T-reg, але й переходу T-reg в 
ефекторні клітини (див. рис. 2) [59, 177]. 

Крім того, повідомляється, що T-reg у пацієнтів з АІГ не 
здатні регулювати проліферацію CD8+ Т-клітин і вироблення 
цитокінів, що може сприяти ініціації пошкодження апи АІГ 
[189]. 

Залучення петлі диференціювання Th2-клітин до АІГ 
підтверджується наявністю плазматичних клітин у 
пошкодженій печінці та циркулюючих аутоантитіл, що є 
ключовою ознакою АІГ, де вони діють як діагностичні та 
класифікаційні маркери. Примітно, що аутоантитіла можуть 
завдати шкоди самі по собі через опосередковану антитілами 
цитотоксичність і активацію комплементу [107]. 

Печінкові NK-клітини залишаються резидентними в 
печінці та, як і NKT-клітини, активуються IL-12/IL-18, стаючи 
цитотоксичними та виробляючи IFN-γ. NK-клітини прямо чи 
опосередковано взаємодіють з печінковими АПК, такими як 
клітини Купфера та ДК, для контролю імунної регуляції 
печінки [71, 96]. Клітини Купфера мають вирішальне значення 
для підтримки NK-опосередкованої толерантності в печінці, 
оскільки вони є основними продуцентами IL-10 і TLR-
індукованого вивільнення IL-18. З одного боку, IL-10 пригнічує 
активацію NK-клітин і підтримує їх гіпореактивний стан, тоді 
як IL-18 потенційно стимулює активність NK-клітин, особливо 
коли рівні IL-10 низькі [135]. 

На сьогоднішній день більшість пацієнтів з АІГ, яких 
лікують класичними методами, демонструють довгострокову 
повну відповідь на лікування, але залишаються на довічній 
імуносупресивній терапії. Близько 10–20% пацієнтів не 
відповідають на терапію та демонструють прогресування 
захворювання до цирозу та термінальної стадії захворювання 
печінки [177]. 
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Терапевтичне застосування поліклональних T-reg наразі є 
варіантом лікування AIГ-1. Триваюче відкрите клінічне 
дослідження NCT01988506 вивчає застосування низькодозової 
терапії IL-2 для посилення функцій T-reg при аутоімунних і 
запальних захворюваннях, включаючи AIГ. Попередні 
результати продемонстрували, що розмноження та активація 
T-reg без ефекторної активації Т-клітин має хорошу 
переносимість [150]. Експерименти in vitro показали можливість 
генерувати антиген-специфічні T-reg у пацієнтів з AIГ-2, які 
здатні пригнічувати цитотоксичну активність CD8+ Т-клітин 
[111]. Тим не менш, необхідні подальші дослідження для 
підтримки стабільного та функціонального фенотипу T-reg у 
запальному мікрооточенні печінки [47]. 

 

1.3 Кріоконсервований екстракт плаценти  (КЕП)  

як потенційний гепатозахисний засіб 

 
Перспективним напрямком у лікуванні низки 

захворювань є застосування засобів біологічної терапії, 
джерелами яких виступають мікроорганізми, органи та 
тканини рослинного або тваринного походження, клітини або 
рідини (у тому числі кров та плазма) людського або тваринного 
походження та біотехнологічні клітинні конструкції [213, 218]. 

Xianfeng X. та співавт. експериментально довели 
терапевтичну ефективність застосування МСК, отриманих з 
жирової тканини, при гастропатії, індукованій індометацином 
[191]. Плацентарна терапія застосовується у комплексному 
лікуванні низки захворювань, а також для прискорення 
регенерації тканин з початку XX століття [213, 218]. У 1933 р. 
проф. Філатов В.П. запропонував використовувати препарати 
плаценти як допоміжну терапію при пересадці тканин, що 
дозволило йому у 1943 р. здійснити часткову наскрізну 
трансплантацію рогівки [60]. 

Добре відомо, що плацента є природним «депо» та 
продуцентом практично всього спектра біологічно активних 
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речовин, що забезпечують ріст та розвиток плоду під час 
внутрішньоутробного розвитку. Вона забезпечує процеси 
трофіки та білковий синтез, газообмін, гормоновиділення та 
гормонорегуляцію, регуляцію кров’яного тиску, осідання 
крові, антитоксичну функцію та виділення метаболітів, 
депонування біологічно активних речовин, імунну регуляцію, 
регуляцію процесів перекисного окиснення ліпідів та ін. [164, 
213, 219, 222, 229, 240, 250]. 

У тканинах плаценти відмічається висока активність 
низки ферментів: дихальні ферменти (моноамінооксидаза, 
система цитохромоксидаз), каталаза, 
нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат-діафорази, 
сукцинатдегідрогеназа, системи гістамін-гістаміназа, 
ацетилхолін-ацетилхолінестераза, фактори згортання крові та 
фібринолізу та ін. У плаценті відбувається синтез білків, що 
відносяться до класу інтерлейкінів (ІЛ) – ІЛ1, ІЛ6, ІЛ8, ІЛ2, 
однією з функцій яких є індукція гуморальних факторів 
неспецифічної резистентності, а секретований клітинами 
трансформуючий фактор росту стимулює репарацію за 
рахунок активації МСК та процесів неоваскуляризації [216, 
139]. До складу препаратів плаценти входить ряд факторів 
росту (гепатоцитів (HGF), інсуліноподібний (IGF), фібробластів 
(FGF), епідермальний (EGF), нервів (NGF), 
колонієстимулюючий (CSF)) та системних білкових та 
стероїдних гормонів, цитомединів, імунних факторів та ін. 
[139, 213, 216]. У тканинах плаценти синтезуються пептиди, які 
є структурними аналогами ендорфінів та енкефалінів, які 
регулюють імунну відповідь клітинного та гуморального типу. 

Відомо, що КЕП впливає на органи-мішені, стимулюючи їх 
функціонування, та підвищує неспецифічну резистентність 
організму до несприятливих факторів зовнішнього середовища 
та стресових чинників, стимулює репаративні властивості при 
пошкодженнях та захворюваннях різного ґенезу [216, 227, 236]. 

У дослідженні [164] продемонстрована доцільність 
застосування кріоконсервованої плаценти у комплексній 
терапії гострого λ-карагінен-зумовленого запалення шлунка. У 
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роботі [222] встановлено, що доповнення схеми лікування 
подагричного артриту КЕП у пацієнтів з ожирінням 
призводить до нормалізації ліпідного та пуринового обмінів у 
цих пацієнтів. Шепітько К.В. встановив ефективність 
використання препаратів плаценти в умовах 
експериментального гострого асептичного перитоніту за 
даними патоморфологічних досліджень СО кишечника [164]. 
Експериментально доведена ефективність застосування КЕП 
для індукції ефективної суперовуляції на моделі хронічного 
запалення яєчників, за антифосфоліпідного синдрому [217]. 
Рєпін М.В. та співавт. показали здатність КЕП чинити 
нефропротекторну дію шляхом нормалізації 
морфофункціонального стану нирок [238]. Ковальов Г.А. та 
співавт. встановили, що препарати плаценти проявляють 
виразний стимулюючий вплив на процеси репарації на моделі 
холодових ран, зокрема шляхом зменшення мікробного 
обсемінення [223]. Ліхіцький О.О. та співавт. довели 
стимулюючий вплив кріоконсервованих препаратів плаценти 
на процеси проліферації та диференціювання клітинних та 
тканинних компонентів кісткової тканини в динаміці 
репаративного остеогенезу після травматичного ушкодження 
[226]. 

 
1.4 Кріоекстракт селезінки (КЕС): 

біологічні властивості та технологія отримання 
 

Відомо, що препаратами біологічної терапії (у тому числі 
клітини та екстракти тканин людини та тварини) виступають 
матеріали аутологічного (трансплантація власних тканин), 
алогенного (трансплантація «людина – людина») та 
ксеногенного (трансплантація «тварина – людина») 
походження [24]. 

Вважається, що органопрепарати володіють топічністю 
впливу саме на функції відповідного органа чи тканини – 
ефект гомологічності, проте варто зазначити, що пептидам, 
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які екстрагуються з тканин органів, не притаманна 
видоспецифічність [24, 207]. 

Серед тканин ксеногенного походження у якості 
потенційного джерела імуномоделюючих похідних особливу 
увагу дослідників привертає селезінка, що зумовлено 
зосередженістю у ній 25% Т-клітин та 65% В-клітин від 
загального пулу лімфоцитів в організмі [103, 205]. 

У відділі експериментальної кріомедицини ІПКіК 
НАН України зосереджено великий обсяг напрацювань з 
кріогенної технології одержання КЕС (синонімічні назви – 
екстракт кріоконсервованих фрагментів селезінки, 
кріоекстракт ксеноселезінки), його зберігання в умовах низьких 
температур та результатів доклінічних та клінічних досліджень 
його біологічних властивостей, які лягли в основу 
дисертаційних досліджень д-ра біол. наук Гальченко С.Є. (2007 
р.) [207], канд. мед. наук Бизова В.В. (2002 р.) [205], 
канд. мед. наук Олефіренко О.О. (2008 р.) [232], канд. біол. наук 
Беспалової І.Г. (2016 р.) [204] та ін. 

Бизов В.В. у клінічних дослідженнях встановив, що 
ендобронхіальне введення екстракту кріоконсервованих 
фрагментів селезінки хворим із гнійними абсцесами легенів 
приводить до вірогідного поліпшення клінічного перебігу 
захворювання, зменшення кількості випадків переходу процесу 
у хронічну форму та потреби у великих оперативних 
втручаннях, а також скорочення середньої тривалості 
перебування хворих на ліжку на 7,2 дні. Ендобронхіальне 
введення зазначеного екстракту селезінки у хворих з абсцесами 
легенів забезпечує відновлення показників неспецифічного та 
специфічного імунітету, в першу чергу місцевих механізмів 
бронхолегеневого захисту шляхом активації тканинних 
(альвеолярних) макрофагів, сегментоядерних нейтрофілів і 
вільних нейтрофілів бронхоальвеолярного секрету, що 
спричиняє відновлення функціональної активності 
фагоцитуючих клітин, збільшення секреції лізоциму, а також 
підвищення рівня секреторного IgА та α-інтерферонів [25, 26]. 
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Гальченко С.Є. та співавт. [50] показали, що 
використання суміші екстрактів печінки, селезінки та 
підшлункової залози свиней протягом 10 діб сприяє 
гальмуванню росту карциноми Герена в початковий період на 
24,7%, якщо уведення починали відразу після трансплантації 
пухлини. 

Сандомирський Б.П. та співавт. [242] розробили на основі 
екстракту селезінки свиней засіб для лікування ран. При 
введенні екстракту селезінки відмічався вищий темп загоєння 
опікової рани, що виражалося в прискоренні зміни фаз 
регенеративного процесу: скорочувалися терміни періоду 
клітинної інфільтрації і прискорювалося утворення грануляції. 
Спостерігалась рання ерадикація ран від мікроорганізмів [207]. 

При токсичному гепатиті екстракт селезінки сприяв 
достовірному, в порівнянні з контролем, зменшенню 
активності аланін-амінотрансферази на 5-ту добу [207]. 

Хворостов С.Д. та співавт. [245] довели ефективність 
тканинних екстрактів, у тому числі селезінки, на відновні 
процеси в печінці при експериментальному цирозі. Аналогічні 
дані продемонстровано Олефіренко О.О. та співавт. [231]. 

Технологія одержання КЕС 

Гальченко С.Є. та співавт. [206] розробили методику 
одержання водно-сольового екстракту із кріоконсервованих 
фрагментів селезінки свиней – КЕС.  

Згідно із запропонованою методикою, селезінку поросят 
подрібнюють на фрагменти масою 2–5 мг та тричі відмивають 
фізіологічним розчином (рН=7,4) у співвідношенні 1:10. До 
фрагментів селезінки додають у співвідношенні 1:1 розчин 
кріопротектора (гліцерин, ПЕО-400 або ПЕО-1500) у 
концентрації 10 або 20%, далі їх заморожують зі швидкістю 
охолодження 1 °C /хв до –70°С з наступним зануренням у рідкий 
азот (–196°C).  

Матеріал відігрівають на водяній бані з температурою 37–
40°C та відмивають від кріопротектора. Від гліцерину та ПЕО-
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400 фрагменти відмивають сахарозними середовищами з такою 
ж молярною концентрацією, як і кінцева концентрація 
кріопротектора, а від ПЕО-1500 – фізіологічним розчином.  

Для одержання екстрактів фрагменти селезінки інкубують 
у фізіологічному розчині 30, 60 або 90 хв за температури 22–
24°C. Для видалення термолабільних протеїнів супернатант 
прогрівають на водяній бані 15 хв та очищують, пропускаючи 
через фільтрувальний папір [19, 51, 241].  

Бизов В.В. та співавт. [205] встановили, що концентрація 
низькомолекулярних біологічно активних речовин (БАР) в 
екстракті селезінки, виготовленому за наведеним вище 
способом, перевищує концентрацію низькомолекулярних БАР 
в екстракті, одержаному з нативних фрагментів селезінки. 

Виділення поліпептидних екстрактів з різних органів 
тварин стало важливим етапом у вивченні біологічної 
активності пептидів [86, 99]. Пептиди виконують різноманітні 
біологічні функції: регулюють функції ендокринної, нервової 
та імунної систем. Діяльність пептидів характеризується їх 
широким спектром біологічних властивостей, включаючи 
регуляцію диференціації клітин, апоптозу та проліферації.  

Короткі пептиди, що складаються з 2–7 амінокислотних 
залишків, можуть проникати в ядра і ядерця клітин і 
взаємодіяти з нуклеосомою, білками-гістонами, а також з одно- 
і дволанцюговою ДНК. Взаємодії ДНК-пептид, включаючи 
розпізнавання послідовностей у промоторах генів, важливі для 
реакцій синтезу, спрямованих на шаблон, реплікації, 
транскрипції та репарації. Пептиди можуть регулювати статус 
метилювання ДНК, яке є епігенетичним механізмом для 
активації або репресії генів як у нормальному стані, так і у 
випадках патології та старіння. У цьому контексті можна 
припустити, що короткі пептиди еволюційно були одними з 
перших сигнальних молекул, які регулювали реакції 
шаблонно-спрямованого синтезу [86]. 

Таким чином, вивчення механізмів фізіологічної 
активності пептидів становить великий інтерес для 
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дослідників, які працюють у сфері молекулярної біології, 
фармакології та медицини [86, 99, 214]. 

 

1.5 Кондиціоноване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин (КС-МСК) – інноваційний підхід до 

гепатопротекції при аутоімунному гепатиті 

 

Серед різних популяцій стовбурових клітин МСК є 
найбільш перспективним ресурсом для клітинної терапії, 
зокрема запальних та дегенеративних захворювань, через їх 
потенціал диференціації за кількома лініями, імуномодулюючі 
властивості та проангіогенні характеристики [67]. Варто 
зазначити, що термін «мезенхімальні стовбурові клітини» у 
представленому огляді застосовується синонімічно до 
номенклатури «мезенхімальні стромальні клітини», хоча 
Caplan A.I. (2017 р.) закликає змінити назву МСК на «medicinal 
signaling cells», оскільки функція МСК in vivo є секреторною та 
переважно функціональною в місцях пошкодження, ураження 
та/або запалення, тобто in situ [28]. 

Класично МСК визначають як прикріплені, 
негемопоетичні клітини, які експресують поверхневі маркери 
CD90, CD105 і CD73 та не мають експресії CD14, CD34 і CD45. 
Здатність відносно швидко генерувати клінічно значущу 
кількість чітко визначених МСК з невеликих клінічних зразків, 
можливе введення без необхідності підбору гаплотипів клітин 
привели до широкої зацікавленості щодо їх клінічного 
використання [118]. Станом на 30.09.2023 р. за даними 
міжнародного реєстру ClinicalTrials.gov 
(https://clinicaltrials.gov/) у світі зафіксовано 263 клінічні 
дослідження, об’єктом вивчення в яких виступають властивості 
МСК та їх похідних. Активно накопичуються дані про 
застосування МСК при різних захворюваннях. Деякі 
дослідники повідомляли про позитивні ефекти терапії 
стовбуровими клітинами при дегенеративних захворюваннях 
та показали, що стовбурові клітини викликають відновлення 
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тканин завдяки своїй здатності виділяти трофічні фактори, а 
не тільки через їхню здатність диференціюватися в необхідні 
клітини [193].  

Тим не менш, існує кілька перешкод для безпечної 
алогенної трансплантації МСК. По-перше, алогенні МСК 
експресують молекули MHC I класу (major histocompatibility 
complex – головний комплекс гістосумісності) та не є повністю 
непоміченими для імунної системи реципієнта. Таким чином, 
після трансплантації МСК можуть викликати алогенні імунні 
відповіді та провокувати загострення поточного захворювання 
[54]. Крім того, МСК сприятливі для інфекцій, викликаних 
цитомегаловірусом та вірусом простого герпесу, і, відповідно, 
алотрансплантації МСК несуть ризик передачі вірусу 
реципієнтам [67]. 

Різноманітні дослідження секретованих факторів, 
отриманих зі стовбурових клітин, показали, що зазначені 
фактори від МСК самі по собі, без самої стовбурової клітини, 
можуть привести до відновлення тканин у різних станах, які 
передбачають пошкодження тканин/органів [141]. За даними 
Maguire G. та співавт. до 80% регенеративного потенціалу 
МСК, спочатку віднесеного до трансплантованих клітин, 
належить паракринним секретованим клітинним факторам 
[119]. Вищенаведені відомості слугували підґрунтям до 
розробки нового підходу до біологічної терапії на основі МСК, 
яка б не містила самі клітини. 

До безклітинних біологічних засобів, отриманих з 
клітин, належать екстракти клітин, отримані шляхом 
руйнування власне клітин та продукти, які утворюють живі 
клітини, вивільняючи їх у позаклітинне середовище. На 
сьогоднішній день найпоширенішими методиками 

отримання екстракту клітин є: (1) метод ультразвукової 
обробки, (2) хімічний лізис у поєднанні з методом 
ультразвукової обробки (3) осмос у поєднанні з методом 
ультразвукової обробки, (4) циклічне заморожування та 
розморожування (температурна обробка) та (5) осмос у 
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поєднанні з методом циклів заморожування/відтавання [168]. 
Так, для отримання кріоекстракту клітин культивовані чи 
нативні клітини ресуспендують у 0,9% фізіологічному розчині 
до концентрації 107 клітин/100 мкл та проводять 3 цикли 
заморожування (-80 °C) та відтавання (37 °C) для лізису клітин. 
Після центрифугування при 17000 g протягом 30 хв при 4 °C 
супернатант (визначений як клітиннй екстракт) зберігають при 
-80 °C до використання [167, 168, 183]. 

Набір паракринних факторів (розчинні білки, нуклеїнові 
кислоти (ДНК, РНК та мікроРНК), ліпіди та позаклітинні 
(екстрацелюлярні) везикули), що виділяються живими 
клітинами у позаклітинний простір називають секретомом [10, 
144]. Результати, отримані у низці досліджень, 
продемонстрували, що секретом, отриманий з МСК, має 
терапевтичні ефекти, подібні до тих, що спостерігаються після 
трансплантації МСК [67, 141].  

Складові секретому МСК можна розділити на: (1) фактори 
росту, (2) прозапальні та протизапальні цитокіни та (3) інші 
цитокіни [67]. Серед факторів росту у КС-МСК 
ідентифіковано фактор росту ендотелію судин (vascular 
endothelial-derived growth factor (GF) – VEGF), тромбоцитів (platelet-
derived – PGF), епідермальний (epidermal – EGF), 
інсуліноподібний I та II типів (insulin like – IGF 1/2), гепатоцитів 
(hepatocyte – HGF), фібробластів 2 (fibroblast – FGF 2), 
кератиноцитів/фактор росту фібробластів 7 (keratinocyte – KGF 
/fibroblast – FGF 7), тромбоцитарних ендотеліальних клітин 
(platelet-derived endothelial cell – PD-ECGF), гепаринзв’язуючий 
епідермальний (heparin-binding epidermal – HB-EGF), 
плацентарний (placenta – PGF), нейронний (neural – NGF), 
нейротрофічний фактор мозку (brain-derived neurotrophic factor – 
BDNF) та ін.  

Фактори регуляції запалення, виявлені у КС-МСК, 
доцільно поділити на прозапальні – трансформуючий фактор 
росту (transforming – TGF-β 1) та ІЛ: ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-27, ІЛ-17E, ІЛ-
13, ІЛ-12p70, а також антагоніст рецептора ІЛ-1 (ІЛ-1ra). До 
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протизапальних цитокінів варто віднести ІЛ-8/CXCL-8 (C-X-C 
motif chemokine ligand 8), ІЛ-9 та ІЛ-1b. [141, 144]. Крім того у КС-
МСК ідентифіковано наявність й інших цитокінів – лептин, 
ангіогенін, гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор 
(granulocyte colony-stimulating factor), гранулоцитарно-
макрофагальний фактор (granulocyte macrophage-stimulating 
factor), макрофагальний фактор (macrophage-stimulating factor), 
фракталкін, хемотаксичний білок моноцитів, серпін E-1, 
ендостатин/колаген XVIII, тромбоспондини 1/2, тканинний 
інгібітор металопротеїнази-1 та ін. Слід зазначити, що КС-МСК 
можна отримати з різних типів клітин за різних умов 
культивування, що може регулювати рівень та функцію 
секреторних факторів. Оцінка КС-МСК з різних джерел 
продемонструвала відмінності у їх складі [10, 144]. 

Термін «кондиціоноване середовище» відноситься до 
рідкої фази середовища клітинної культури, збагаченої 
секретомом культивованих клітин [166]. Культуральне 
середовище, збагачене секретомом від МСК під час їх росту, 
отримало назву кондиціоноване середовище МСК (КС-МСК) 
[87].  

Кондиціоноване середовище з МСК (КС-МСК) 
(mesenchymal stromal cell-conditioned media) на сьогодні 
розглядається у якості самостійного терапевтичного агента, 
який містить біологічно активні речовини, які виділяли МСК у 
процесі свого росту, але не включає екзосоми та нуклеїнові 

кислоти. Хоча використання секретому МСК може бути більш 
комплексним, оскільки включає більш широкий спектр 
біологічно активних речовин, проте кондиціоновані 
середовища можуть бути більш стандартизованими та 
простими для використання [73]. 

За визаченням Ivanisova D. та співавт. [73] КС-МСК – це 
тип клітинного культурального середовища, яке було 
кондиціоноване або модифіковане паракринною дією МСК. 
Це середовище містить різні фактори росту, цитокіни та інші 
молекули, що виділяються МСК, і може використовуватися для 
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різних цілей, таких як стимулювання росту та диференціації 
клітин, вивчення сигнальних шляхів клітини та оцінка 
терапевтичного потенціалу МСК [153]. Найпоширенішими 
джерелами стовбурових клітин, які використовуються для 
«вироблення» кондиціонованих середовиш, є МСК кісткового 
мозку, жирової тканини, пульпи зуба та ін. [64]. 

Технологію отримання КС-МСК детально описано у 
роботах [18, 153]. Першим етапом вироблення 
кондиціонованого середовища з МСК є власне ізоляція in vitro 
МСК у статичних або динамічних умовах для отримання 
відповідної кількості клітин перед початком процесу 
кондиціонування. Після точної характеристики МСК 
культуральні середовища замінюють безсироватковими 
базальними середовищами. На цьому етапі МСК починають 
виділяти різні біоактивні молекули та позаклітинні везикули. 
Після 24–48 год. кондиціоноване середовище збирають та 
фільтрують, щоб видалити будь-які залишки клітин. 
Кондиціоноване середовище можна концентрувати за 
допомогою центрифугування або ультрафільтрації. Після 
виконання контролю якості є можливим пряме використання 
отриманого кондиціонованого середовища або його зберігання 
шляхом кріоконсервування [18, 104, 178]. 

Найпоширеніші джерела стромальних клітин наведені на 
рис. 3: МСК кісткового мозку (2), МСК синовіальної оболонки 
(1), МСК жирової тканини (3), МСК плаценти (4), амніону (5), 
пуповини (6) пуповинної крові (7), Вартонового студня 
(Wharton's jelly, 8), стромальні клітини пульпи зуба (9), клітини 
строми молочних зубів людини (10), а також індуковані 
плюрипотентні стовбурові клітини (11). 
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Рис. 3. Найпоширеніші джерела клітин та отримання КС 

 (адаптовано за [151]) 

 

Тривалий час вважалось постулатом, що міжклітинна 
комунікація відбувається виключно через прямий контакт між 
клітинами або через вивільнення розчинних молекул, які 
передають сигнал шляхом зв’язування з відповідним 
рецептором на клітині-мішені та/або через поглинання цією 
клітиною [61, 79]. Останнім часом увага дослідників все більше 
зосереджується на механізмі міжклітинного зв’язку, який 
включає міжклітинне перенесення екстрацелюлярних 

везикул (ЕВ) [146]. ЕВ – це оточені мембраною структури, які 
вивільняються більшістю типів клітин та характеризуються 
певним набором білків, ліпідів та нуклеїнових кислот [93]. 

На сьогодні добре відомо, що клітина здатна вивільняти 
три підтипи ЕВ, а саме екзосоми, ектосоми (мікровезикули) та 
апоптотичні тільця, які виділяються клітиною у позаклітинний 
простір (рис. 4). Екзосоми вивільняються шляхом екзоцитозу, 
тоді як ектосоми виділяються шляхом брунькування 
плазматичної мембрани. Апоптозні тільця вивільняються 
відмираючими клітинами на пізніх стадіях апоптозу та містять 
ядерний матеріал, клітинні органели і вміст мембрани [79]. 
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Рис. 4. Біогенез різних форм екстрацелюлярних везикул  

з еукаріотичної клітини (адаптовано за [128]) 
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Апоптозні тільця, як правило, викликають протизапальну 
або толерогенну відповідь, коли їх поглинають сусідні клітини 
[98].  

Термін «екзосома» спочатку використовувався для везикул 
розміром від 40 до 1000 нм, які вивільняються різними 
культивованими клітинами [182], проте пізніше цей термін 
було прийнято для везикул розміром 30–150 нм, що 
вивільняються під час диференціювання ретикулоцитів як 
наслідок злиття мультивезикулярної ендосоми з плазматичною 
мембраною [65]. ЕВ складаються з різних молекул, включаючи 
білки, ліпіди та нуклеїнові кислоти (табл. 3). Секретовані білки 
беруть участь у міжклітинній комунікації та відіграють роль у 
клітинній сигналізації, диференціації, клітинній адгезії, 
ангіогенезі та апоптозі. 

Зміна парадигми щодо способу дії МСК сприяла 
становленню уявлення про клітинний секретом як у вигляді 
цілісного поняття, так і у вигляді окремих його фракцій 
(розчинних та везикулярних субкомпонентів), як нового класу 
біологічних терапевтичних засобів. Дійсно, останні кілька 
років відмічається входження секретома МСК до низки 
клінічних випробувань, переважно в галузі регенеративної 
медицини, що повторює шлях клінічного застосування 
донорських клітин [55]. 

КС-МСК продемонстрував зіставлювану з ефектом власне 
МСК терапевтичну дію на різні захворювання [144], 
включаючи інфаркт міокарда [193], інсульт [17], травми 
спинного мозку [27], травми головного мозку [31], гострі та 
хронічні рани [126], ураження печінки [45], ураження нирок 
[94], ураження пародонта [83], дефекти кісток [136], 
пошкодження опорно-рухового апарату [185], захворювання 
шкіри [130], чоловіче безпліддя [154], запальний артрит [84] і 
розсіяний склероз [40]. Станом на 2023 р. за даними 
міжнародного реєстру ClinicalTrials.gov 
(https://clinicaltrials.gov/) у світі зареєстровано 14 клінічних 
досліджень, присвячених КС. 



 

35 

Таблиця 3 
Характеристика складу екстрацелюлярних везикул [93] 

 

Компо-
ненти 

Екстрацелюлярні (позаклітинні) везикули (ЕВ) 

Екзосоми 
Ектосоми  

(мікровезикули) 
Апоптичні 

тільця 

Біомар-
кери 

CD9, CD63, CD81, 
Alix, Tsg101 

Немає загального 
маркера 

Анексин V, 
фосфатидил-

серин, 
тромбоспондин, 

C3b 

Розмір 
(нм) 

30–150 100–1000 500–4000 

Поход-
ження 

Внутрішньопорож-
нинні 

мікровезикули, які 
утворюються 

ендосомальним 
шляхом, проходять 
через плазматичну 
мембрану шляхом 

екзоцитозу 

Випинання 
плазматичної 

мембрани клітин 
(у тому числі 
нейтрофіли 

людини, 
пухлинні 
клітини, 

еритроцити та 
поліморфно-

ядерні 
лейкоцити 

Плазматична 
мембрана 

апоптичних 
клітин, що 

містить клітинні 
фрагменти 

Білки 

CD63, CD81, CD9, 
анексини, білки 
теплового шоку, 

Alix, Tsg101, 
клатрин, кавеоліни, 

інтегрини, TfRs 

Інтегрини, 
флотиліни, 

селектини, CD40, 
металопротеї-

нази 

Гістони 

Ліпіди 

Лізобісфосфатидна 
кислота, 

холестерин, 
церамід, 

сфінгомієлін і 
низька 

концентрація 
фосфатидилсерину 

Висока кількість 
холестерину, 

сфінгомієліну, 
цераміду, висока 

концентрація 
фосфатидил-

серину 

Висока 
концентрація 
фосфатидил-

серину 

Нукле-
їнові 

кислоти 
мРНК і мікроРНК 

мРНК і 
мікроРНК 

мРНК, 
мікроРНК, 

фрагменти ДНК 
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Багатообіцяючий потенціал КС-МСК, як інноваційного 
безклітинного терапевтичного засобу, підкріплено низкою 
переваг, порівняно з використанням стовбурових клітин, 
зокрема КС-МСК має більший термін придатності та не 
вимагає складновідтворюваних умов зберігання (табл. 4) [61, 
144]. 

На сьогодні існують різні методи отримання КС, які 
можуть впливати на типи та рівні факторів росту, зібрані цими 
методами. Характеристики КС-МСК різнитимуться в 
залежності від власне джерела вихідних МСК (кістковий мозок, 
жирова тканина, плацента та ін.), газових умов культивування 
– нормоксія (O2 20,0–21,0%) або гіпоксія (0,5–1,0–1,5–2,0% О2) 
[128], тривалості культивування (від 16–24–48–72 годин до 3–5 
днів [21, 36, 38] та ін.).  

У разі використання базового середовища коротка 
тривалість культивування може залишити певні сироваткові 
фактори росту, які не споживаються клітинами та можуть 
підвищити рівень фактора росту або, навпаки, пригнічувати 
секрецію фактора росту клітинами. Можливість присутності 
залишкового фактора росту в середовищі можна побачити в 
дослідженні, яке показало, що середовище без клітин містило 
рівень TGF-b1 2,49±2,39 пг/мл [58]. 

Чи не найважливіше значення має власне культуральне 
середовище. Культуральне середовище в культурі in vitro являє 
собою мікрооточення в умовах in vivo та може визначати долю 
клітин і, таким чином, клітинну секрецію. В деяких 
дослідженнях використовували фетальну сироватку великої 
рогатої худоби, тоді як в інших дослідженнях використовували 
середовище без сироватки. Таким чином, той самий тип клітин 
може секретувати різний рівень факторів росту, якщо їх 
культивували в різному середовищі, наприклад, середовище 
Ігла модифіковане Дульбекко (Dulbecco's Modified Eagle Medium – 
DMEM), та його модифікації (Dulbecco's Modified Eagle 
Medium/Nutrient Mixture F-12 – DMEM/F12), α модифіковане 
поживне середовище Ігла (α Minimum Essential Medium Eagle – 
αMEM), середовище 199 (Medium 199), базальне середовище 
ендотелію (Endothelial Basal Medium – EBM2), середовище для 
росту ендотеліальних клітин (Endothelial Cell Growth Medium-2 – 
EGM-2) та ін. [141]. 



 

37 

Таблиця 4 
Переваги та недоліки КС порівняно з  

трансплантацією клітин [36, 38, 61, 119, 151] 
 
 

Переваги Недоліки 

1.  Зниження ризику реакції 

«трансплантат проти 

господаря» 

2.  Швидке та дешеве 

виробництво: обсяг КС з 

однієї культури 

3.  Зручне зберігання та 

транспортування: не 

потребує застосування 

кріопротекторів 

4.  Процедура введення не 

вимагає стерильних умов: 

підвищення зручності 

використання 

5. Менш інвазивне введення: 

не вимагає хірургічного 

втручання 

6. Подовжений термін 

зберігання за рахунок 

відсутності клітин 

7. Готові біопрепарати як 

лікарські засоби для 

регенеративної медицини 

8. Менший ризик 

пухлиноутворення завдяки 

безклітинному складу 

1. Недостатня вичерпність 

відомостей щодо складу та 

механізму дії факторів 

2. Необхідність оптимізації 

виробництва з метою 

стандартизації складу КС 

3. Висока мінливість залежно 

від культури клітин, типу, 

пасажу, стану культури та 

методів обробки КС 

4. Недостатність клінічних 

досліджень 

5. Алергічні реакції на 

композиції культурального 

середовища 
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Найчастіше КС-МСК отримують у моношаровій культурі, 
але в деяких дослідженнях використовувалися сфероїдні 
культури. Культури сфероїдів потребують спеціального 
поводження та обладнання, але дають більше клітин порівняно 
зі звичайними моношаровими культурами, а отже, більше 
секретованих факторів [21, 36]. Крім того, клітини, розташовані 
в центрі сфероїда, можуть перебувати у відносному 
гіпоксичному стані, порівняно з клітинами на поверхні, таким 
чином додатково збільшуючи вихід певного фактора росту 
[141]. 

На сьогодні дослідниками запропоновано цілу низку 
протоколів отримання КС-МСК, які варіюють за використаним 
культураним середовищем та умовами культивування. Не 
менш важливим є подальша стандартизація отриманого КС-
МСК для подальших доклінічних та клінічних досліджень. 
Прикладом стандартизації КС-МСК є кількісне визначення 
білків (наприклад, галектин-1 (умовно 6 пг/мл) та ін.) шляхом 
імуноферментного аналізу [58]. Галектини-1/9 – це сімейство 
білків, які поділяють характерні амінокислотні послідовності та 
спорідненість до β-галактозидних цукрів [118]. Gieseke F. та 
співавт. [56] показали, що галектин-1 відіграє важливу роль в 
імуномодулюючій здатності МСК. 

Зважаючи на широкий терапевтичний потенціал КС-МСК 
Giannasi C. та співавт. [55] рекомендують не зосереджуватися 
на окремих компонентах, а скоріше націлитися на отримання 
загального уявлення про велику складність зазначеного 
багатообіцяючого безклітинного терапевтичного засобу, 
ефективність якого залежить саме від наявності безлічі 
біологічно активних факторів різної природи [212]. 
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РОЗДІЛ 2 

 

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕПАТОТРОПНОЇ ДІЇ 
КРІОКОНСЕРВОВАНОГО ЕКСТРАКТУ ПЛАЦЕНТИ  

ПРИ ГОСТРИХ УРАЖЕННЯХ ПЕЧІНКИ 
 

Гепатотропну дію КЕП досліджували за профілактичного, 
лікувального та лікувально-профілактичного режимів 
застосування на моделях тетрахлорметан (ТХМ)-індукованого, 
D-галактозамінового (ДГА) та парацетамолового уражень 
печінки у щурів (табл. 5) [187, 244]. 

Експериментальні дослідження виконано з урахуванням 
вимог належної лабораторної практики, відображених у настанові 
«Лікарські засоби. Належна лабораторна практика», затвердженої  
наказом МОЗ України № 95 від 16 лютого 2009 р. і з дотриманням 
основних положень Конвенції Ради Європи про охорону 
хребетних тварин, що використовуються в експериментах та в 
інших наукових цілях від 18 березня 1986 р., Директиви 
Європейського парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 
2010 р. про захист тварин, які використовуються для наукових 
цілей, наказу МОЗ України від 14 грудня 2009 р. № 944 «Про 
затвердження Порядку проведення доклінічного вивчення 
лікарських засобів та експертизи матеріалів доклінічного вивчення 
лікарських засобів», Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-
IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» [220, 237].  
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Таблиця 5 
Режими застосування КЕП, силібору та ацетилцистеїну 

(АЦЦ) на тлі ураження печінки 
 

Т
и

п
 м

о
д

е
л

і 

Модель 

Режим застосування  
КЕП (0,16 мл/кг, в/м); 

силібору (50 мг/кг, в/шл);  
АЦЦ (150 мг/кг, в/о) 

Профілак- 
тичний 

Лікувально-
профілак-

тичний 
Лікувальний 

Г
о

ст
р

а 

Д-галакто-
заміновий 

гепатит 
– 

1 р/д – 3 дні 
до та 2 дні 

після 
моделювання 

(5 введень) 

– 

Парацетамоло-
вий гепатит 

– – 

1 р/д (2 дні) – 
через 60 хв 

після 
парацетамолу 

та наступні  
3 дні 

Тетрахлорме-
тановий 
гепатит 

1 р/д – 5 днів 
до введення 

CCl4 
– – 

Х
р

о
н

іч
н

а Хронічний 
тетрахлорме-

тановий 
гепатит 

– – 

1 р/д – 5 днів 
після 

моделювання (з 
3-го по 7-й 

день) 
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Дослідження проведені на лабораторних щурах масою 
200–220 г. До початку експерименту щури впродовж 14 діб 
перебували в умовах карантину після чого проводилась 
рандомізація на групи по 7 особин в кожній із подальшим 
утриманням в умовах стандартного водно-харчового раціону з 
вільним доступом (ad libitum) до води та їжі [230]. У всіх серіях 
дослідження тваринам у групах наносили індивідуальні мітки. 
Впродовж всього експерименту контролювали масу тіла, 
оцінювали зовнішній вигляд та загальний стан тварин 
(поведінкові реакції, рефлекси, у т. ч. харчовий тощо). Для 
уникнення впливу на експеримент добового ритму біологічної 
активності досліди виконували завжди у першій половині дня з 
8 до 11 год. У разі загибелі тварин піддавали розтину та 
проводили макроскопічний аналіз органів черевної 
порожнини з метою встановлення, що летальний вихід 
тварини не був зумовлений маніпуляційними помилками. 

Статистичну обробку одержаних результатів проведено з 
використанням параметричних та непараметричних методів. 
Цифрові дані у разі нормального розподілу величин наведені у 
вигляді “M±m” (M±SE), де M – середнє арифметичне значення, m 
(SE) – стандартна похибка середнього арифметичного або М 
(95% ДІ 5% – 95%), де 95% ДІ: – 95% довірчий інтервал. При 
ненормальному розподілі отриманих величин дані представлено 
у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] – верхня межа 
нижнього квартиля (lower quartile – LQ) та нижня межа 
верхнього квартиля (upper quartile – UQ). Для графічного 
представлення даних обрано діаграми розмаху (box-and-whiskers 
diagram – «шухлядові» діаграми з «вусами») [192, 197]. 

 

Біохімічні методики дослідження 

Матеріалом дослідження виступали сироватка цільної 
периферичної крові та гомогенати печінки. Зразки змішаної 
крові після декапітації тварин відбирали у центрифужні 
пробірки. Сироватку відділяли центрифугуванням впродовж 
15 хв при 3000 об./хв. 
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Вміст реактантів з 2-тіобарбітуровою кислотою (ТБК-
РП) визначали спектрофотометрично за методом Asakawa Т. et 
al. за реакцією з тіобарбітуровую кислотою та розраховували за 
показниками оптичної щільності, визначеної за 
світлопоглинанням при довжини хвилі λ=535 нм, враховуючи 
коефіцієнт молярної екстинції забарвленого у червоний колір 
комплексу, який дорівнює 1,56×105 моль-1/см-1  [12]. 

 

Активність каталази визначали спектрофотометрично 
за методом Королюк М.А. та співавт. за світлопоглинанням 
при довжини хвилі λ=410 нм. Метод ґрунтується на здатності 
каталази розкладати Н2О2 та утворювати стійкий комплекс 
жовтого кольору з амоній молібдатом (4,0% – 1,0 мл), який 
додають для зупинки реакції Н2О2 з каталазою. 
Антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) розраховували 
за формулою [2, 224]:  

АПІ=(Активність каталази × 100) / Вміст ТБК-РП 

  

Активність супероксид-дисмутази (СОД) визначали 
спектрофотометрично за методом Чевари С. та співавт., за 
здатністю СОД інгібувати відновлення нітротетразолію 
синього при наявності НАДН2 за показниками оптичної 
щільності, визначеними при довжини хвилі λ=540 нм [221, 247]. 

 

Вміст аденілових нуклеотидів (аденозинмонофосфорної 
кислоти (АМФ), аденозиндифосфорної кислоти (АДФ), 
аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ)) досліджували у 
депротеїнізованому гомогенаті хроматографічним методом за 
Atkinson D.E. et al. Енергетичний заряд (ЕЗ) розраховували за 
формулою [13]: 

ЕЗ=(2×АТФ + АДФ) / (2× (АТФ+АДФ+АМФ)) 
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Активність аланінамінотрансферази (АлАт) визначали 
спектрофотометрично за методом Reitman S. та Frankel S., 
який ґрунтується на тому, що внаслідок амінування 2-
оксоглутарової кислоти L-аланіном, яке відбувається під дією 
АлАТ, утворюються L-глутамінова та піровиноградна кислоти. 
Визначення базується на вимірюванні оптичної щільності 2,4-
динітрофенілгідразонів 2-оксоглутарової та піровиноградної 
кислот у лужному середовищі при довжині хвилі λ=530 (500–
560) нм [148, 221]. 

 

Активність аспартатамінотрансферази (АсАт) 
визначали спектрофотометрично за методом Reitman S. та 
Frankel S., який ґрунтується на тому, що внаслідок амінування 
2-оксоглутарової кислоти L-аспарагіновою кислотою, яке 
відбувається під дією АсАТ, утворюються L-глутамінова та 
щавелевооцтова кислоти, які декарбоксилюються до 
піровиноградної кислоти. Розраховували коефіцієнт де 
Рітіса=АсАТ / АлАТ [148, 221]. 

 

Активність γ-глутамілтраспептидази (γ-ГТП) визначали 
спектрофотометричним методом, який ґрунтується на тому, що 
під дією γ-ГТП глутаміновий залишок з гамма-L-(+)-глутаміл-4-
нітроаналіда переходить на дипептидний акцептор – 
гліцилгліцин. При цьому вилучається хромоген-п-нітроанілін. 
Оптичну щільність реакційного розчину вимірюють при 
довжині хвилі λ=405 (400–430) нм після гальмування 
ензиматичної реакції ацетатною кислотою [171, 172, 221]. 
 

Вміст загального білка (ЗБ) та його фракції визначали 
спектрофотометричним методом за біуретовою реакцією, яка 
полягає в тому, що в лужному середовищі йони двовалентного 
купруму (CuSO4) взаємодіють із білками з утворенням 
комплексу фіолетового кольору. Концентрацію білка 
визначали спектрофотометрично за світлопоглинанням при 
довжині хвилі λ=546 нм. 
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Кількісне співвідношення білкових фракцій плазми крові 
визначали нефелометричним методом з використанням 
фосфатних буферів, який ґрунтується на тому, що фосфатні 
розчини визначеної концентрації осаджують альбуміни і 
глобуліни з утворенням суспензії, ступінь помутніння якої 
визначали за світлопоглинанням при довжині хвилі λ=625 (590–
700) нм [221]. 

 

Вміст загальних ліпідів та фосфоліпідів (ФЛ) визначали 
спектрофотометрично за кольоровою реакцією з 
сульфофосфорнованіліновим реактивом, яка ґрунтується на 
тому, що продукти розпаду ненасичених жирних кислот, що 
утворюються після кислотного гідролізу ліпідів, взаємодіють з 
фосфорнованіліновим реактивом з утворенням забарвлених 
комплексів, що мають максимум поглинання при довжині 
хвилі λ=530 нм.  

 

Ліпідні екстракти отримували за методом Bligh E.G. та 
Dyer W.I. ФЛ фракціонували за методом Svetashev V.I. та 
Vaskovsky V.E. шляхом двовимірної мікротонкошарової 
хроматографії ФЛ визначали за рівнем неорганічного 
фосфору [23, 184, 221]. 

 

Активність лужної фосфатази (ЛФ) визначали 
спектрофотометричним методом, який ґрунтується на 
властивості ЛФ гідролізувати ефірний зв’язок у β-
гліцерофосфаті з відщепленням фосфатної кислоти. Вміст 
фосфору, що утворився, визначають за реакцією з 
молібденовим реактивом у присутності аскорбінової кислоти  
[20, 221]. 

 

Концентрацію білірубіну визначали 
спектрофотометрично за реакцією діазофенілсульфонової 
кислоти з прямим білірубіном. При внесенні кофеїнового 
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реактиву непрямий білірубін переходить в розчинний стан та з 
сумішшю діазореактивів дає рожево-фіолетове забарвлення. За 
інтенсивністю забарвлення визначали концентрацію прямого і 
загального білірубіну. Інтенсивність забарвлення визначали за 
світлопоглинанням при довжині хвилі λ=500–560 нм. За 
різницею між загальним і прямим білірубіном розраховували 
концентрацію непрямого білірубіну [181, 186, 221]. 

 

Концентрацію сечовини визначали спектрофотометрично 
за реакцією аміаку з 2-оксоглутаратом за участю 
глутаматгідрогенази з утворенням L-глутамінату. Швидкість 
зміни оптичної щільності реакційного розчину, яку виміряють 
при довжині хвилі λ=340 нм, прямо пропорційна концентрації 
сечовини [175, 221]. 

 

Концентрацію креатиніну визначали 
спектрофотометрично за реакцією пікратів з креатиніном у 
лужному середовищі з утворенням похідного 2,4,6-
тринітроциклогексодієну жовто-червоного кольору. 
Інтенсивність забарвлення останнього прямо пропорційна 
концентрації креатиніну, яку виміряють при довжині хвилі 
λ=530 (500–560) нм [75]. 
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2.1 Вивчення гепатозахисних властивостей КЕП на моделі 
тетрахлорметан-індукованого гепатиту 

 
Гострий тетрахлорметан (ТХМ)-індукований гепатит 

відтворювали шляхом внутрішньошлункового (в/шл) введення 
50,0% олійного розчину CCl4 у дозі 10 мл/кг маси тіла тварини 
одноразово, що викликало гостру жирову дистрофію печінки 
[244]. Тварин виводили з експерименту через 24 год. після 
введення CCl4. У якості референс-препарату в/шл вводили 
гепатопротектор силібор в дозі 50 мг/кг [249]. 

Відомо, що при надходженні в організм CCl4 викликає 
активацію процесів ПОЛ у гепатоцитах, що призводить до 
руйнування мембран мітохондрій, лізосом, мікросом та 
вивільнення ферментів, подальшої загибелі клітин. 
Ініціюючим механізмом розвитку гострого CCl4-індукованого 
гепатиту у щурів виступає активація аутокаталітичного ПОЛ, 
викликана дією вільних радикалів, зокрема 
трихлорметильного (CCl3

+) та трихлорметилпероксидного 
(CCl3O2

+), які є метаболітами CCl4 [32, 201].  

В наших дослідженнях на активацію процесів ПОЛ в 
тканинах печінки під дією CCl4 вказувало підвищення вмісту 
ТБК-РП у 3 рази (р<0,01) на тлі зниження активності каталази 
на 21,3% (р=0,15) та СОД на 52,2% (р<0,001) відносно показників 
інтактних щурів (табл. 6).  

Встановлене накопичення продуктів ПОЛ на тлі 
виснаження антиоксидантної системи (АОС) призвело до 
статистично вірогідного (р<0,01) зниження АПІ, як 
інтегрального показника стану ПОЛ-АОС, на 72,1% відносно 
показників інтактних тварин (рис. 5). 
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Таблиця 6 
Вплив КЕП за профілактичного режиму введення 

 на біохімічні показники перекисного окиснення ліпідів  
та антиоксидантної системи в гомогенатах печінки  

на тлі тетрахлорметан-індукованого гепатиту у щурів  
(M±m (95% ДІ), n=28) 

 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ТХМ ТХМ + КЕП 

ТХМ 

+ Силібор 

n 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг 

тканини 

6,1±0,74 
(95% ДІ:  
4,7–7,6) 

18,9±2,92 
(95% ДІ: 

13,1–24,6) 
р1-2<0,01 

12,1±1,71 
(95% ДІ:  
8,8–15,5) 

р1-3<0,01 
р2-3=0,07 

8,7±1,06 
(95% ДІ:  
6,6–10,8) 

р1-4=0,07 
р2-4<0,01 
р3-4=0,1 

Каталаза, 
мкат/кг 
тканини 

2,4±0,27 
(95% ДІ:  
1,9–2,9) 

1,9±0,18 
(95% ДІ: 
1,5–2,2) 

р1-2=0,15 

2,5±0,14 
(95% ДІ:  
2,2–2,8) 

р1-3=0,7 
р2-3=0,02 

2,6±0,36 
(95% ДІ:  
1,9–3,3) 

р1-4=0,7 
р2-4=0,1 
р3-4=0,9 

СОД, 
ум. од. / кг 

4,9±0,35 
(95% ДІ:  
4,2–5,6) 

2,4±0,14 
(95% ДІ: 
2,1–2,6) 

р1-2<0,001 

3,4±0,17 
(95% ДІ:  
3,1–3,8) 

р1-3<0,01 
р2-3<0,001 

3,9±0,21 
(95% ДІ:  
3,4–4,3) 

р1-4=0,02 
р2-4<0,001 
р3-4=0,1 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 



 

48 

 
 

Рис. 5. Вплив КЕП за профілактичного режиму введення на 
значення антиоксидантно-прооксидантного індексу в 

гомогенатах печінки на тлі тетрахлорметан-індукованого 
гепатиту у щурів 

Примітки: 
1. Розподіл величин ненормальний. 
2. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 

вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне 
значення. 

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
4. ♦ – середнє значення;  
5. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
6. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з гострим тетрахлорметан-

індукованим гепатитом. 

 
Крім активації процесів ПОЛ показано, що одноразове 

введення CCl4 у дозі 10 мл/кг маси тіла призводило до розвитку 
гострого токсичного гепатиту, який супроводжується 
розвитком цитолізу, що підтверджується статистично 
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вірогідним (р<0,001) зростанням АлАт та АсАт у 2,3 та 2,1 разу 
відповідно відносно показників інтактних щурів (табл. 7), що 
призводило до зниження коефіцієнта де Рітіса на 22,9% 
(р<0,01). 

Як відомо, зменшення коефіцієнта де Рітіса визначається 
при активації процесів глюконеогенезу через 
глюкозоаланіновий шунт із використанням АлАТ, який є 
необхідним для підтримки адекватного рівня глюкози у крові, 
що призводить до зростання активності трансаміназ або може 
вказувати на зниження функціональної активності печінки 
[16]. На індукцію деструктивно-запальних процесів у паренхімі 
печінки також вказує статистично вірогідне (р<0,001) зростання 
активності γ-ГТП та ЛФ на 64,8% та 85,8% відповідно відносно 
показників інтактних тварин (див. табл. 7). Отримані дані 
узгоджуються із літературними відомостями про зростання 
γ  ГТП з одночасним підвищенням рівня ЛФ у 90,0% пацієнтів 
із захворюваннями печінки та гепатобіліарної системи. 
Збільшення активності γ  ГТП у сироватці крові може бути 
зумовлено не тільки індукуванням синтезу ферменту, а і 
вивільненням мембранозв’язаного пулу ферменту [100, 134]. 

Порівняльний аналіз гепатороптективної активності 
силібору та КЕП показав, що за здатністю пригнічувати CCl4-
індуковані процеси ПОЛ досліджуваний кріоекстракт дещо 
поступався обраному референс-препарату. Так, вміст ТБК-РП у 
гомогенатах печінки статистично вірогідно (р<0,01) був нижче 
у щурів, яким профілактично вводили КЕП на 35,6%, а після 
введення силібору був нижче на 53,8% відносно показників 
щурів контрольної групи, та становив 12,1±1,71 (95% ДІ: 8,8–
15,5) мкмоль/кг тканини та 8,7±1,06 (95% ДІ: 6,6–
10,8) мкмоль/кг тканини відповідно (див. табл. 7).  
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Таблиця 7 
Вплив КЕП за профілактичного режиму введення на рівень маркерів цитолізу в сироватці 
крові щурів на тлі тетрахлорметан-індукованого гепатиту (M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28) 

Н
о

м
е
р

 
гр

у
п

и
 

Умови 
досліду 

n 
АлАт, 

мкмоль /  
(мл × год) 

АсАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

Коефіцієнт 
де Рітіса 

(АсАт / АлАт) 

γ-ГТП, 
Од/л 

ЛФ, 
мкмоль / л 

1 
Інтактні 

щури 
7 

1,1 [1,0; 1,1] 1,7 [1,6; 1,8] 
 

1,6±0,08 
(95% ДІ: 
1,4–1,8) 

6,4±0,12 
(95% ДІ:  
6,2–6,7) 

2,6±0,12 
(95% ДІ:  
2,4–2,8) 

2 ТХМ 7 

2,5 [2,5; 2,9] 
р1-2<0,001 

3,5 [3,1; 3,5] 
р1-2<0,001 

1,2±0,05 
(95% ДІ: 
1,1–1,3) 
р1-2<0,01 

10,6±0,65 
(95% ДІ: 
9,3–11,8) 

р1-2<0,001 

4,9±0,45 
(95% ДІ: 
4,0–5,7) 

р1-2<0,001 

3 ТХМ + КЕП 7 

1,1 [1,0; 1,2] 
р1-3 =0,4 
р2-3<0,001 

1,8 [1,5; 2,0] 
р1-3=0,28 
р2-3<0,001 

1,6±0,16 
(95% ДІ:  
1,3–1,9) 

р1-3=0,5 
р2-3=0,07 

6,6±0,61 
(95% ДІ:  
5,4–7,8) 

р1-3=0,8 
р2-3<0,001 

3,7±0,22 
(95% ДІ:  
3,3–4,2) 

р1-3<0,01 
р2-3=0,05 

4 
ТХМ 

+ Силібор 
7 

1,7 [1,6; 1,8] 
р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4<0,01 

2,5 [2,3; 2,5] 
р1-4<0,001 
р2-4<0,01 
р3-4<0,01 

1,5±0,11 
(95% ДІ:  
1,2–1,7) 

р1-4=0,1 
р2-4=0,06 
р3-4=0,3 

8,5±0,57 
(95% ДІ:  
7,4–9,6) 

р1-4<0,01 
р2-4=0,03 
р3-4=0,04 

3,2±0,05 
(95% ДІ:  
3,1–3,3) 

р1-4<0,01 
р2-4<0,01 
р3-4=0,04 

Примітки: 1 Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких проведено порівняння; 
                    2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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З боку активності АОС встановлено зіставлюване 
зростання рівня каталази як при застосуванні КЕП, так і при 
застосуванні силібору, на 33,8% та 37,6% відповідно, відносно 
показників щурів зі змодельованим CCl4-індукованим 
гепатитом без лікування (див. табл. 6). Крім того відмічене 
статистично вірогідне зростання активності СОД на 45,5% та 
63,6% відносно показників тварин групи контролю відповідно 
на тлі застосування КЕП та силібору.  

Оцінка впливу п’ятиденного профілактичного введення 
КЕП та силібору показала здатність кріоекстракту до більш 
виразного нівелювання цитолітичного синдрому на тлі 
модельного гострого токсичного гепатиту, порівняно з 
рослинним препаратом силібором. Так встановлено, що рівень 
АлАТ у сироватці крові щурів з ТХМ-індукованим гепатитом 
після введення КЕП статистично вірогідно (р<0,001) знизився 
на 56,0%, в той час як введення силібору призвело до зниження 
аналогічного показника (р<0,001) лише на 32,0%, відносно 
показників щурів групи контролю (див. табл. 7). Аналогічні 
зміни встановлені і з боку рівня АсАТ – на тлі введення КЕП 
вказаний показник знизився (р<0,001) на 48,6%, в той час як при 
застосуванні рослинного референс-препарату вказаний 
показник був нижчим (р<0,01) на 28,6% відносно показників 
щурів з CCl4-індукованим гепатитом без лікування 
(див. табл. 7). Вказані зміни з боку рівня амінотрансфераз 
призвели до виразнішої нормалізації значення коефіцієнта де 
Рітіса, який на тлі введення КЕП зріс на 28,7% (р=0,07), в той час 
як після профілактичного введення силібору аналогічний 
показник зріс (р=0,06) на 19,5%, порівняно з показниками щурів 
без лікування. На виразнішу цитопротективну дію КЕП 
вказувало і статистично вірогідне (р<0,001) зниження рівня γ-
ГТП на 37,8% відносно показників щурів з CCl4-індукованим 
гепатитом без лікування (див. табл. 7).  

Розвиток CCl4-індукованого гепатиту супроводжувався 
формуванням холестатичного синдрому, на що вказувало 
статистично вірогідне (р<0,001) зростання рівня загального 
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білірубіну в сироватці крові щурів контрольної групи у 4,5 разу 
відносно показників інтактних тварин (табл. 8).  

Таблиця 8 
Вплив КЕП за профілактичного режиму введення на 

концентрацію білірубіну в сироватці крові щурів на тлі 
тетрахлорметан-індукованого гепатиту (M±m (95% ДІ) або 

Ме [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
 ТХМ ТХМ + КЕП 

ТХМ 

+ Силібор 

n 7 7 7 7 

Загальний 
білірубін, 
ммоль/л 

 

12,0  
[11,0; 12,5] 

56,0  
[54,5; 58,0] 

р1-2<0,001 

38,0  
[35,5; 39,5] 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

32,0  
[29,5; 32,5] 

р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4<0,01 

Прямий 
білірубін, 
ммоль/л 

4,3±0,29 
(95% ДІ:  
3,7–12,0) 

32,3±1,04 
(95% ДІ: 

30,2–34,3) 
р1-2<0,001 

28,9±0,88 
(95% ДІ:  

27,1–30,6) 
р1-3<0,001 
р2-3=0,03 

24,9±1,30 
(95% ДІ:  

22,3–27,4) 
р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4=0,03 

Непрямий 
білірубін, 
ммоль/л 

8,1±0,83 
(95% ДІ:  
6,5–9,8) 

24,1±0,91 
(95% ДІ: 

22,4–25,9) 
р1-2<0,001 

8,4±0,95 
(95% ДІ:  
6,6–10,3) 

р1-3=0,82 
р2-3<0,001 

6,4±0,78 
(95% ДІ:  
4,9–8,0) 

р1-4=0,16 
р2-4<0,001 
р3-4=0,13 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 

 
Слід зазначити, що підвищення рівня загального 

білірубіну відбулось переважно за рахунок кон’югованого з 
глюкуроновою кислотою (прямого) білірубіну, рівень якого 
зріс (р<0,001) у 14,5 разу, в той час як непрямий білірубін зріс 
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(р<0,001) лише у 3 рази, відносно показників інтактних щурів, 
що становило 32,3±1,04 (95% ДІ: 30,2–34,3) ммоль/л та 24,1±0,91 
(95% ДІ: 22,4–25,9) ммоль/л відповідно (див. табл. 8). 

Виявлене зростання прямого білірубіну у 14,5 разу 
виступає опосередкованим маркером розвитку цитолітичного 
синдрому, оскільки через руйнування гепатоцитів відбувається 
збільшення міжклітинного простору, яким переміщується 
вміст жовчних ходів. Цьому сприяє й підвищення тиску у 
внутрішньопечінкових жовчних ходах, зумовлене набряком 
сполучної тканини при запальному процесі [69]. 

Профілактичне п’ятиденне введення як референс-
препарату силібору, так і КЕП, приводило до зниження прояву 
холестатичного синдрому. Так, на тлі введення КЕП відмічено 
статистично вірогідне (р<0,001) зниження рівня загального 
білірубіну на 33,9% відносно показників контрольної групи, 
який становив 37,3±1,06 (95% ДІ: 35,2–39,4) ммоль/л, у свою 
чергу рівень прямого та непрямого білірубіну в сироватці крові 
знижувався на 10,6% та 65,1% відносно показників щурів групи 
контролю (див. табл. 8). 

Оцінка стану енергетичного обміну у тканинах печінки на 
тлі розвитку експериментального токсичного гепатиту 
показала пригнічення АТФ-синтетичної функції гепатоцитів 
та розвиток енергодифіциту, на який вказувало статистично 
вірогідне зниження вмісту АТФ та АДФ відповідно на 56,9% та 
55,7% на тлі зростання (р<0,001) у 2,2 разу вмісту АМФ у 
тканинах печінки відносно показників інтактних щурів 
(табл. 9). 

Вказані зміни співвідношення аденілових нуклеотидів у 
тканинах печінки на тлі розвитку CCl4-індукованого гепатиту 
призвели до статистично вірогідного (р<0,001) зниження ЕЗ на 
42,6% відносно показників інтактних щурів (рис. 6). 

Введення як силібору, так і КЕП, чинило певну 
енергостабілізуючу дію, хоча жоден з терапевтичних агентів не 
відновлював у повній мірі рівні АТФ і АДФ у тканині печінки. 
Було відмічено статистично вірогідне (р<0,05) зростання рівня 
ЕЗ на 38,6% та 18,2% у групах, відповідно, з силібором та КЕП 
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відносно показників щурів з CCl4-індукованим гепатитом без 
лікування (див. рис. 6). Це відбувалося, переважно, за рахунок 
збільшення вмісту АДФ (див. табл. 9).  

Таблиця 9 
Вплив КЕП за профілактичного режиму введення 

 на вміст аденілових нуклеотидів та рівень енергетичного 
заряду за David E. Atkinson в гомогенатах печінки на тлі 

гострого тетрахлорметан-індукованого гепатиту у щурів 
(M±m (95% ДІ), n=28) 

 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ТХМ ТХМ + КЕП 

ТХМ 

+ Силібор 

n 7 7 7 7 

АТФ,  
мкмоль/г 

2,17±0,24 
(95% ДІ:  

1,70–2,65) 

0,94±0,09 
(95% ДІ: 

0,76–1,11) 
р1-2<0,001 

1,10±0,07 
(95% ДІ:  

0,96–1,24) 
р1-3<0,01 
р2-3=0,17 

1,49±0,11 
(95% ДІ:  

1,27–1,72) 
р1-4=0,03 
р2-4<0,01 
р3-4=0,02 

АДФ,  
мкмоль/г 

1,39±0,14 
(95% ДІ:  

1,12–1,65) 

0,61±0,06 
(95% ДІ: 

0,51–0,72) 
р1-2<0,001 

0,91±0,10 
(95% ДІ:  

0,72–1,11) 
р1-3=0,02 
р2-3=0,02 

1,06±0,06 
(95% ДІ:  

0,93–1,18) 
р1-4<0,05 
р2-4<0,001 
р3-4=0,25 

АМФ,  
мкмоль/г 

0,76±0,13 
(95% ДІ:  

0,50–1,02) 

1,69±0,06 
(95% ДІ: 

1,57–1,80) 
р1-2<0,001 

1,44±0,05 
(95% ДІ:  

1,35–1,54) 
р1-3<0,001 
р2-3<0,01 

1,27±0,13 
(95% ДІ:  
1,01–,53) 

р1-4=0,02 
р2-4=0,02 
р3-4=0,2 

 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 

 



 

55 

 

 
 

Рис. 6. Вплив КЕП за профілактичного режиму введення  
на рівнь енергетичного заряду за David E. Atkinson  

в гомогенатах печінки на тлі тетрахлорметан-індукованого 
гепатиту у щурів 

 
Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 
арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з гострим тетрахлорметан -

індукованим гепатитом; 
6. ▲ – p<0,05 відносно показників щурів з гострим тетрахлорметан -

індукованим гепатитом, яким вводили КЕП. 
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2.2 Оцінка гепатопротекторної дії КЕП  
на моделі D-галактозамінового гепатиту 

 
Експериментальну модель, яка є аналогом вірусного 

гепатиту людини, моделювали одноразовим в/о введенням 
20,0% водного розчину аміноцукру D-галактозаміну (Thermo 
Fisher Scientific, США) 400 мг/кг (ЛД50) [215]. Тварин виводили з 
експерименту через 48 год після введення D-галактозаміну 
(ДГА). У якості референс-препарату в/шл вводили 
гепатопротектор силібор в дозі 50 мг/кг [249]. Проведене 
дослідження показало, статистично вірогідне (р<0,001) 
зростання вмісту ТБК-РП у гомогенатах печінки щурів 
контрольної групи у 2,2 разу відносно показників інтактних 
тварин (табл. 10). 

Таблиця 10 
Вплив КЕП на біохімічні показники перекисного окиснення 
ліпідів та антиоксидантної системи в гомогенатах печінки на 

тлі D-галактозамінового гепатиту у щурів (M±m (95% ДІ), n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 
щури 

ДГА ДГА + КЕП 
ДГА 

+ Силібор 
n 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг 

тканини 

7,4±0,41 
(95% ДІ:  
6,6–8,2) 

 

16,0±1,02 
(95% ДІ: 

14,0–18,0) 
р1-2<0,001 

9,0±0,82 
(95% ДІ:  
7,4–10,6) 

р1-3=0,1 
р2-3<0,001 

12,1±0,63 
(95% ДІ:  

10,9–13,4) 
р1-4<0,001 
р2-4<0,01 
р3-4=0,01 

Каталаза, 
мкат/кг  
тканини 

3,0±0,42 
(95% ДІ:  
2,2–3,8) 

3,2±0,57 
(95% ДІ: 
2,1–4,3) 

р1-2=0,8 

2,5±0,22 
(95% ДІ:  
2,1–2,9) 

р1-3=0,3 
р2-3=0,3 

2,9±0,32 
(95% ДІ:  
2,3–3,5) 

р1-4=0,9 
р2-4=0,7 
р3-4=0,3 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких проведено 

порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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За результатами оцінки активності каталази у гомогенатах 
печінки статистично вірогідних порушень цього показника 
виявлено не було. Рівень активності каталази у щурів всіх груп 
був у межах 2,5–3,2 мкат/кг тканини (див. табл. 10).  
Інтегральна оцінка антиоксидантно-прооксидантного 
гомеостазу в тканинах печінки показала статистично вірогідні 
(р<0,01) зміни у вигляді зниження АПІ у 2,0 рази на тлі 
розвитку ДГА-індукованого гепатиту (рис. 7). 

 

 
 
 

Рис. 7. Вплив КЕП за лікувально-профілактичного режиму 
введення на значення антиоксидантно-прооксидантного 

індексу на тлі D-галактозамінового гепатиту у щурів 
Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 
арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів. 
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Дослідження периферичної крові показали зростання 
рівня амінотрансфераз на тлі розвитку експериментального 
гепатиту (табл. 11). Так, рівень АлАТ зріс (р<0,001) у 2,2 разу, а 
рівень АсАТ зріс (р<0,001) на 70,3% відносно показників 
інтактних тварин та становив відповідно 2,4±0,13 (95% ДІ: 2,1–
2,6) мкмоль/(мл×год) та 2,5±0,10 (95% ДІ: 2,3–2,6) 
мкмоль/(мл×год). Зазначене непропорційне зростання 
маркерів цитолізу в сироватці крові призвело до статистично 
вірогідного (р<0,05) зниження значення коефіцієнта де Рітіса 
на 24,8% відносно показників щурів інтактної групи (рис. 8). 

 

Таблиця 11 
Вплив КЕП за лікувально-профілактичного режиму 

введення на активність амінотрансфераз у сироватці крові 
щурів на тлі D-галактозамінового гепатиту  

(M±m (95% ДІ), n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ДГА ДГА + КЕП 

ДГА 

+ Силібор 

n 7 7 7 7 

АлАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,1±0,11 
(95% ДІ:  
0,9–1,3) 

2,4±0,13 
(95% ДІ: 
2,1–2,6) 

р1-2<0,001 

1,0±0,10 
(95% ДІ:  
0,8–1,3) 

р1-3=0,6 
р2-3<0,001 

1,0±0,05 
(95% ДІ:  
0,9–1,1) 

р1-4=0,4 
р2-4<0,001 
р3-4=0,8 

АсАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,4±0,08 
(95% ДІ:  
1,3–1,6) 

2,5±0,10 
(95% ДІ: 
2,3–2,6) 

р1-2<0,001 

1,3±0,11 
(95% ДІ:  
1,1–1,6) 

р1-3=0,5 
р2-3<0,001 

1,5±0,06 
(95% ДІ:  
1,4–1,6) 

р1-4=0,6 
р2-4<0,001 
р3-4=0,2 

 
Примітки: 

1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 
проведено порівняння; 

2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Рис. 8. Вплив КЕП за лікувально-профілактичного режиму 
введення на значення коефіцієнта де Рітіса (АсАт / АлАт) 

в гомогенатах печінки на тлі D-галактозамінового гепатиту 
Примітки: 

1. Розподіл величин ненормальний. 
2. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 

вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне 
значення. 

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
4. ♦ – середнє значення;  
5. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
6. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з D-галактозаміновим 

гепатитом. 

 
З боку пігментного обміну встановлено зростання 

концентрації загального білірубіну в сироватці крові у 2,5 разу 
відносно рівня аналогічного показника в інтактних тварин 
(табл. 12). При цьому частка некон’югованого білірубіну 
знизилась у 1,9 разу та становила 35,1% від пулу загального 
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білірубіну, в той час як у інтактних щурів частка непрямої 
фракції білірубіну становила 66,6%.  

Таблиця 12 
Вплив КЕП за лікувально-профілактичного режиму 

введення на концентрацію білірубіну в сироватці крові 
щурів на тлі D-галактозамінового гепатиту  

(M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ДГА ДГА + КЕП 

ДГА 

+ Силібор 

n 7 7 7 7 

Загальний 
білірубін, 
ммоль/л 

 

15,0  
[15,0; 17,5] 

37,0 
[36,0; 41,0] 

р1-2<0,001 

18,0 
[16,5; 19,5] 

р1-3=0,1 
р2-3<0,001 

20,0 
[17,0; 21,5] 

р1-4=0,2 
р2-4<0,001 
р3-4=0,15 

Прямий 
білірубін, 
ммоль/л 

5,6±0,43 
(95% ДІ:  
4,7–12,0) 

24,7±1,27 
(95% ДІ: 

22,2–27,2) 
р1-2<0,001 

10,0±0,62 
(95% ДІ:  
8,8–11,2) 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

6,9±0,70 
(95% ДІ:  
5,5–8,2) 

р1-4=0,15 
р2-4<0,001 
р3-4<0,01 

Непрямий 
білірубін, 
ммоль/л 

10,7±0,42 
(95% ДІ:  
9,9–11,5) 

13,7±0,52 
(95% ДІ: 

12,7–14,7) 
р1-2<0,001 

7,9±0,67 
(95% ДІ:  
6,5–9,2) 

р1-3<0,01 
р2-3<0,001 

12,6±0,61 
(95% ДІ:  

11,4–13,8) 
р1-4=0,03 
р2-4=0,18 
р3-4<0,001 

 
Примітки: 

1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 
проведено порівняння; 

2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 

 
Зростання вмісту загального білірубіну переважно було 

зумовлено статистично вірогідним (р<0,001) зростанням рівня 
прямого білірубіну (див. табл. 12), показник якого збільшився у 
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4,4 разу, порівняно із показниками інтактних щурів, та 
становив 24,7±1,27 (95% ДІ: 22,2–27,2) ммоль/л. 

Дослідження параметрів білкового обміну показало, що на 
тлі розвитку ДГА-індукованого гострого гепатиту у щурів 
відмічено статистично вірогідне (р<0,001) зростання вмісту 
сечовини в сироватці крові у 2,9 разу відносно показників 
інтактних щурів, що вказує на зниження детоксикуючої 
функції печінки, зокрема – знешкодження токсичних 
продуктів дезамінування амінокислот (табл. 13). 

Таблиця 13 
Вплив КЕП за лікувально-профілактичного режиму 

введення на показники сечовини та креатиніну в сироватці 
крові щурів на тлі D-галактозамінового гепатиту  

(M±m (95% ДІ), n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ДГА ДГА + КЕП 

ДГА 

+ Силібор 

n 
7 7 7 7 

Сечовина, 
ммоль/л 

4,3±0,10 
(95% ДІ:  
4,1–4,5) 

12,6±0,22 
(95% ДІ: 

12,1–13,0) 
р1-2<0,001 

4,3±0,12 
(95% ДІ:  
4,0–4,5) 

р1-3=0,9 
р2-3<0,001 

5,0±0,16 
(95% ДІ:  
4,7–5,3) 

р1-4<0,01 
р2-4<0,001 
р3-4<0,01 

Креатинін, 
мкмоль/л 

56,7±1,44 
(95% ДІ:  

53,9–59,5) 

75,7±1,60 
(95% ДІ: 

72,6–78,8) 
р1-2<0,001 

58,0±2,88 
(95% ДІ:  

52,4–63,6) 
р1-3=0,7 
р2-3<0,001 

66,3±2,30 
(95% ДІ:  

61,8–70,8) 
р1-4<0,01 
р2-4<0,01 
р3-4=0,04 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Крім того, встановлено порушення білоксинтезуючої 
активності печінки на тлі експериментального аналогу 
вірусного гепатиту людини, на що вказувало статистично 
вірогідне (р<0,01) зниження вмісту загального білка на 18,7% та 
зниження (р<0,001) вмісту альбумінів на 41,5% відносно 
показників інтактних тварин (табл. 14).  

Таблиця 14 
Вплив КЕП за лікувально-профілактичного режиму 

введення на показники білкового гомеостазу в сироватці 
крові щурів на тлі D-галактозамінового гепатиту  

(M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ДГА ДГА + КЕП 

ДГА 

+ Силібор 

n 7 7 7 7 

Загальний  
білок,  

г/л 

72,7±3,11 
(95% ДІ:  

66,6–78,8) 

59,1±1,84 
(95% ДІ: 

55,5–62,8) 
р1-2<0,01 

69,4±2,44 
(95% ДІ:  

64,6–74,2) 
р1-3=0,4 
р2-3<0,01 

65,4±1,49 
(95% ДІ:  

62,5–68,4) 
р1-4=0,06 
р2-4=0,02 
р3-4=0,19 

Альбуміни,  
г/л 

41,0  
[40,0; 43,5] 

24,0 
[20,0; 27,0] 

р1-2<0,001 

40,0 
[39,0; 43,0] 

р1-3=0,26 
р2-3<0,001 

40,0 
[39,5; 40,5] 

р1-4=0,13 
р2-4<0,001 
р3-4=0,37 

Глобуліни,  
г/л 

32,0 
[30,5; 35,0] 

30,0 
[26,5; 34,0] 

р1-2=0,17 

35,0 
[32,0; 35,0] 

р1-3=0,4 
р2-3=0,24 

28,0 
[25,5; 30,5] 

р1-4=0,04 
р2-4=0,33 
р3-4=0,08 

 
Примітки: 

1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 
проведено порівняння; 

2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Встановлені порушення білкового обміну призвели до 
статистично вірогідного (р<0,001) зниження альбумін-
глобулінового співвідношення на 46,8% відносно аналогічного 
показника в інтактних тварин (рис 9). 

 

 
 

Рис. 9. Вплив КЕП за лікувально-профілактичного  
режиму введення на значення співвідношення  
«альбуміни / глобуліни» в гомогенатах печінки  

на тлі D-галактозамінового гепатиту у щурів 
Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 
арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з D-галактозаміновим 

гепатитом. 
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2.3. Дослідження гепатозахисної дії КЕП 
при медикаментозних ураженнях печінки 

 
Медикаментозні ураження печінки (МУП) є одними з 

найпоширеніших побічних ефектів ЛЗ, що пов’язано перш за все 
із фізіологічною роллю цього органу в елімінації ксенобіотиків, а 
також із широким розповсюдженням препаратів-дженериків, які 
не завжди мають достатню якість [9, 52]. На частку МУП 
припадає близько 10% від загальної кількості пацієнтів з 
хворобами печінки. Поширеність МУП у світі становить від 2,4 
випадки на 100 тис. населення на рік у Великобританії до 34,2 
випадки на 100 тис. населення на рік в Іспанії [4, 149]. 
Актуальність проблеми МУП підтверджується 
функціонуванням мережі, діяльність якої особливим чином 
сфокусована на контролі та попередженні розвитку уражень 
печінки, пов’язаних з ЛЗ, це зокрема база даних «Drug Induced 
Liver Injury Network» у системі Food and Drug Administration 
(USА), системі «LiverTox» (USА), системі «HepaTox» (Китай) та ін. 
[30, 124, 195]. 

Як відомо, у печінці відбувається метаболічна 
трансформація та подальша кон’югація та екскреція 
гідрофільних продуктів біотрансформації ЛЗ з жовчу та сечею. 
Серед ЛЗ, які найчастіше викликають розвиток МУП, найбільша 
питома вага припадає на нестероїдні протизапальні засоби (39%), 
антибактеріальні ЛЗ (29%), імуносупресанти (9%) та 
антиагреганти (7%), протидіабетичні (4%) та ін. (21%) [109]. Серед 
найчастіших причин летальних випадків у пацієнтів з МУП 
відмічено прийом парацетамолу, троглітазону, вальпроату, 
антибіотиків, протипухлинних засобів та ін. [22, 97, 173]. 

Парацетамол (син. ацетамінофен) є найуживанішим 
безрецептурним анальгетиком-антипіретиком у всьому світі [33, 
74]. Актуальність застосування вказаного препарату особливо 
зросла в умовах пандемії нової вірусної інфекції COVID-19. Варто 
зазначити й те, що парацетамол частіше за інші лікарські 
препарати виступає складовою у комбінованих знеболюючих та 
протизапальних засобах – парацетамол+ібупрофен, 
парацетамол+диклофенак натрію, парацетамол+метамізол 
натрію та ін. Здатність парацетамолу зв’язуватись з 
мітохондріальними протеїнами гепатоцитів та цілою низкою 
ензимів (глутамінсинтетаза, глутаміндегідрогеназа,  
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карбоангідраза ІІІ, глутаматдегідрогеназа, гліцин-N-
метилтрансфераза) ковалентними зв’зками виступає підґрунтям 
його гепатотоксичної дії [33, 74]. 
 

2.3.1 Характеристика гепатозахисної дії КЕП  
на моделі парацетамолового гепатиту 

 

Гостре медикаментозне ураження печінки моделювали 
в/шл введенням парацетамолу в дозі 1250 мг/кг 1 раз на добу 
впродовж 2 діб [244]. Тварин виводили з експерименту через 
72 год після другого введення. У якості референс-препарату 
в/о вводили похідне амінокислоти L-цистеїну – АЦЦ в дозі 
150 мг/кг [235]. Дослідження показало, що моделювання 
парацетамол-індукованого гепатиту у щурів супроводжувалось 
зростанням (р<0,001) вмісту ТБК-РП у гомогенатах печінки на 
71,3% відносно показників інтактних щурів (табл. 15).  

Таблиця 15 
Вплив КЕП за лікувального режиму введення на біохімічні показники 

ПОЛ-АОС на тлі парацетамолового гепатиту у щурів (M±m (95% ДІ), n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 
щури 

Парацета-
мол 

Парацета-
мол + КЕП 

Парацета-
мол + АЦЦ 

n 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг 

тканини 

9,4±0,68 
(95% ДІ:  
8,1–10,8) 

16,1±1,03 
(95% ДІ: 

14,1–18,2) 
р1-2<0,001 

9,3±1,48 
(95% ДІ:  
6,4–12,2) 

р1-3=0,9 
р2-3<0,01 

13,1±0,82 
(95% ДІ:  

11,5–14,7) 
р1-4<0,01 
р2-4=0,04 
р3-4=0,04 

Каталаза, 
мкат/кг 
тканини 

3,4±0,23 
(95% ДІ:  
3,0–3,9) 

2,2±0,24 
(95% ДІ: 
1,7–2,7) 

р1-2<0,01 

2,6±0,21 
(95% ДІ:  
2,2–3,1) 

р1-3=0,03 
р2-3=0,2 

3,5±0,29 
(95% ДІ:  
2,9–4,1) 

р1-4=0,9 
р2-4<0,01 
р3-4=0,03 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких проведено 

порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Інтегральна оцінка стану прооксидантно-антиоксидантної 
системи у гомогенатах печінки показала, що на тлі 
парацетамол-індукованого гепатиту відмічається статистично 
вірогідне (р<0,001) зниження значення АПІ на 62,2% (рис. 10). 

 

 
 

Рис. 10. Вплив КЕП за лікувального режиму введення  
на значення антиоксидантно-прооксидантного індексу  

 в гомогенатах печінки на тлі парацетамолового гепатиту 
Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 
арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ПАР – парацетамол.  
5. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
6. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з парацетамоловим 

гепатитом. 
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На тлі введення АЦЦ рівень ТБК-РП знизився (р=0,04) на 
18,6%. Введення КЕП привело до нормалізації рівня ТБК-РП у 
гомогенатах печінки. Добре відомо, що АЦЦ проявляє 
антиоксидантні властивості, що зумовлено зв’язуванням його 
сульфгідрильними групами хімічних радикалів і, таким чином, 
знешкодженням їх. Крім того, АЦЦ сприяє підвищенню 
синтезу глутатіону – важливого фактора хімічної детоксикації. 
Ця особливість АЦЦ дає змогу ефективно застосовувати його 
при гострих отруєннях парацетамолом та іншими токсичними 
речовинами (альдегідами, фенолами та ін.) [235].  

Оцінка активності АОС за рівнем каталази у гомогенатах 
печінки показала, що розвиток гострого парацетамолового 
гепатиту супроводжувався зниженням (р<0,01) активності 
каталази на 35,3% відносно показників інтактних щурів та 
становив відповідно 2,2±0,24 мкат/кг тканини. На тлі введення 
КЕП зазначений показник зріс (р=0,03) на 18,2%, а на тлі 
введення АЦЦ – зріс (р<0,01) на 59,1% відносно показників 
щурів з парацетамол-індукованим гепатитом (див. табл. 15). 

Застосування КЕП, як і АЦЦ, привело до зростання 
(р<0,01) АПІ у 2,3 та 1,9 разу відповідно, і нівелювання 
статистично вірогідних відмінностей за цим показником з 
інтактними тваринами. Це вказує на здатність КЕП 
відновлювати баланс прооксидантно-антиоксидантної системи 
тканин печінки при медикаментозному її ушкодженні 
(див. рис. 10). 

Оцінка активності амінотрансфераз у сироватці крові 
показала, що на тлі розвитку гострого парацетамол-
індукованого гепатиту у щурів відмічалось статистично 
вірогідне (р<0,001) зростання активності АлАт у 2,1 разу, а 
також зростання (р<0,001) активності АсАт на 58,8% відносно 
показників інтактних щурів (табл. 16). Диспропорційне 
зростання активності амінотрансфераз призвело до 
статистично вірогідного (р=0,02) зниження коефіцієнта де 
Рітіса на 26,7% відносно значень у інтактних тварин (рис. 11). 
Застосування АЦЦ привело до рівномірного зниження 
активності АлАт та АсАт у сироватці крові щурів з 
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парацетамол-індукованим гепатитом відповідно на 28,0% 
(р<0,001) та 25,9% (р<0,01) відносно показників тварин без 
лікування, проте при цьому зберігався дисбаланс в активності 
амінотрансфераз, спричинений ураженням печінки, на що 
вказував статистично вірогідно (р=0,03) нижчий на 26,7% 
коефіцієнт де Рітіса, який дорівнював значенню у нелікованих 
тварин та становив 1,1±0,09 ум.од. На тлі застосування КЕП 
відмічено статистично вірогідне (р<0,001) зниження активності 
АлАт та АсАт відповідно на 44,0% та 29,6% відносно показників 
тварин контрольної групи. 

Таблиця 16 
Вплив КЕП за лікувального режиму введення 

 на активність амінотрансфераз у сироватці крові щурів на 
тлі парацетамолового гепатиту (M±m (95% ДІ), n=28) 

 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 

Парацета-

мол 

Парацета-

мол + КЕП 

Парацета-

мол + АЦЦ 

n 7 7 7 7 

АлАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,2±0,10 
(95% ДІ:  
1,0–1,4) 

2,5±0,10 
(95% ДІ: 
2,3–2,7) 

р1-2<0,001 

1,4±0,11 
(95% ДІ:  
1,2–1,6) 

р1-3=0,15 
р2-3<0,001 

1,8±0,06 
(95% ДІ:  
1,7–1,9) 

р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4<0,01 

АсАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,7±0,11 
(95% ДІ:  
1,5–1,9) 

2,7±0,13 
(95% ДІ: 
2,4–2,9) 

р1-2<0,001 

1,9±0,10 
(95% ДІ:  
1,7–2,1) 

р1-3=0,24 
р2-3<0,001 

2,0±0,19 
(95% ДІ:  
1,6–2,3) 

р1-4=0,29 
р2-4<0,01 
р3-4=0,79 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Варто відзначити, що на тлі застосування КЕП, на відміну 
від АЦЦ, відмічено статистично вірогідне (р=0,01) зростання на 
27,3% значення коефіцієнта де Рітіса (див. рис. 11). 

 

 
 

Рис. 11. Вплив КЕП за лікувального режиму введення  
на значення коефіцієнта де Рітіса (АсАт / АлАт) в 

гомогенатах печінки щурів на тлі парацетамолового 
гепатиту 

Примітки: 
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 

нормальний.  
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 

арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ПАР – парацетамол.  
5. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
6. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з парацетамоловим 

гепатитом; 
7. ▲ – p<0,05 відносно показників щурів з парацетамоловим 

гепатитом, яким вводили КЕП. 
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Дослідження показників пігментного обміну показали, що 

на тлі розвитку парацетамол-індукованого гепатиту у щурів 
відмічено статистично вірогідне (р<0,001) зростання 
концентрації загального білірубіну у 4,2 разу відносно 
показників інтактних щурів (табл. 17).  

Таблиця 17 
Вплив КЕП за лікувального режиму введення 

 на концентрацію білірубіну в сироватці крові щурів на тлі 
парацетамолового гепатиту (M±m (95% ДІ), n=28) 

 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 

Парацета-

мол 

Парацета-

мол + КЕП 

Парацета-

мол + АЦЦ 

n 7 7 7 7 

Загальний 
білірубін, 
ммоль/л 

 

14,4±0,84 
(95% ДІ:  

12,8–16,1) 

61,1±2,20 
(95% ДІ: 

56,8–65,5) 
р1-2<0,001 

50,1±0,80 
(95% ДІ:  

48,6–51,7) 
р1-3<0,01 
р2-3<0,001 

27,7±1,21 
(95% ДІ:  

25,3–30,1) 
р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

Прямий 
білірубін, 
ммоль/л 

5,3±0,36 
(95% ДІ:  
4,6–12,0) 

14,1±0,63 
(95% ДІ: 

12,9–15,4) 
р1-2<0,001 

6,7±0,42 
(95% ДІ:  
5,9–7,5) 

р1-3=0,02 
р2-3<0,001 

6,3±0,42 
(95% ДІ:  
5,5–7,1) 

р1-4=0,10 
р2-4<0,001 
р3-4=0,48 

Непрямий 
білірубін, 
ммоль/л 

9,1±0,70 
(95% ДІ:  
7,8–10,5) 

47,0±1,80 
(95% ДІ: 

43,5–50,5) 
р1-2<0,001 

43,4±0,95 
(95% ДІ:  

41,6–45,3) 
р1-3<0,001 
р2-3=0,11 

21,4±1,00 
(95% ДІ:  

19,5–23,4) 
р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Встановлене зростання відбувалось переважно за рахунок 
непрямого білірубіну, який зріс (р<0,001) у 5,2 разу, в той час як 
прямий білірубін зріс (р<0,001) лише у 2,7 разу, відносно 
показників інтактних щурів. Зростання рівня загального 
білірубіну за рахунок фракції непрямого білірубіну вказує на 
розлади функціональної спроможності мембранозв’язаних 
транспортних систем, пов’язаних із захопленням непрямого 
білірубіну [69]. 

За здатністю знижувати вміст прямого білірубіну в 
сироватці крові щурів з парацетамоловим гепатитом 
досліджувані засоби були зіставлюваними – рівень прямого 
білірубіну статистично вірогідно (р<0,001) знизився на 52,5% на 
тлі введення КЕП та статистично вірогідно (р<0,001) знизився 
на 55,3% на тлі застосування АЦЦ (див. табл. 17). Концентрація 
загального білірубіну зменшувалась на 54,7% у тварин групи, 
яким вводили АЦЦ та на 18,0% у щурів, яким вводили КЕП 
відносно тварин контрольної групи. 

 

2.3.2 Оцінка гепатозахисної дії КЕП  
на моделі диклофенакнатрій-індукованого гепатиту 

 

Проведене дослідження показало, що введення 
диклофенаку натрію (ДН) призвело до посилення процесів 
ПОЛ у тканинах печінки, на це вказувало статистично 
вірогідне (р<0,001) підвищення вмісту ТБК-РП у 2,3 разу 
відносно показників інтактних тварин (табл. 18). На тлі 
зростання вмісту ТБК-РП відмічалось статистично вірогідне 
(р<0,001) зниження активності каталази на 42,4%, що вказувало 
на виснаження компенсаторних можливостей АОС.  

Вказані зміни призвели до статистично вірогідного 
(р<0,001) зниження значення інтегрального показника стану 
ПОЛ-АОС – АПІ у 3,9 разу на тлі розвитку гострого ДН-
індукованого гепатиту. 
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Таблиця 18 

Вплив КЕП при терапевтичному режимі застосування  
на біохімічні показники перекисного оксинення ліпідів 

та антиоксидантної системи в тканинах печінки 
при гепатиті, індукованому диклофенаком натрію 

(M ± m (95% ДІ) або Me [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ДН ДН + КЕП 

ДН + 

Силібор 

n 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг 

тканини 

8,0±0,49 
(95% ДІ:  
7,0–9,0) 

18,1±0,82 
(95% ДІ:  

16,5–19,7) 
р1-2<0,001 

9,3±0,32 
(95 % ДІ:  
8,6–9,9) 

р1-3<0,05 
р2-3<0,001 

10,7±0,53 
(95 % ДІ:  
9,7–11,8) 

р1-4<0,01 
р2-4<0,001 
р3-4 = 0,04 

Каталаза, 
мкат/кг 
тканини 

3,3±0,24 
(95 % ДІ:  
2,8–3,8) 

1,9±0,17 
(95 % ДІ:  
1,6–2,3) 

р1-2<0,001 

2,9±0,13 
(95 % ДІ:  
2,7–3,2) 

р1-3 = 0,22 
р2-3<0,001 

2,5±0,15 
(95 % ДІ:  
2,2–2,8) 

р1-4 = 0,02 
р2-4 = 0,03 
р3-4 = 0,06 

АПІ 

42,0±4,2 
(95 % ДІ:  
33,8–50,2) 

10,7±0,9 
(95 % ДІ:  
9,0–12,4) 

р1-2<0,001 

31,5±0,9 
(95 % ДІ:  
29,8–33,3) 

р1-3 = 0,03 
р2-3<0,001 

23,5±1,5 
(95 % ДІ:  
20,6–26,4) 

р1-4<0,01 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

 

Примітки: 

1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 
проведено порівняння; 

2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Біохімічні дослідження крові щурів показали, що 

паралельно до змін у системі ПОЛ-АОС, введення ДН привело 

до статистично вірогідного зростання активності 

амінотрансфераз у середньому на 28,8% відносно показників 

інтактних щурів (табл. 19), а також до зростання (р<0,001) 

концентрації загального білірубіну у периферичній крові у 

3,4 разу та становило відповідно 42,0±1,65 ммоль/л. 

Профілактичне п’ятиденне введення КЕП, аналогічно до 

референс-препарату силібору, нівелювало викликані ДН 

ознаки ураження печінки. Дослідження показало, що на тлі 

введення КЕП, вміст ТБК-РП знизився на 48,6% (р<0,001), а на 

тлі введення силібору – знизився на 40,9% (р<0,001). За 

здатністю відновлювати активність АОС силібор поступався 

КЕП – активність каталази у гомогенатах печінки тварин з ДН-

індукованим гепатитом зросла на 52,6% (р<0,001), та на 31,6% 

(р=0,03) відповідно при введенні КЕП та при введенні силібору 

відносно показників нелікованих щурів (див. табл. 18). 

Наведені зміни з боку ПОЛ-АОС у тканинах печінки щурів з 

ДН-індукованим гепатитом узгоджувались зі зростанням 

(р<0,001) значення АПІ у 2,9 та 2,2 разу відповідно при введенні 

КЕП та при введенні силібору відносно показників у тварин 

контрольної групи. 

Разом із відновленням балансу у системі ПОЛ-АОС, 

застосування як КЕП, так і силібору, викликало ослаблення 

функціональних розладів, викликаних передозуванням ДН. На 

це вказувало зниження активності амінотрансфераз у 

периферичній крові та статистично вірогідне (р<0,001) 

зниження концентрації загального білірубіну у 2,9 разу на тлі 

введення КЕП, та у 1,9 разу при введенні силібору відносно 

показників нелікованих щурів з ДН-індукованим гепатитом 

(42,0±1,65 ммоль/л) та становив 14,3±1,32 ммоль/л та 22,0±0,93 

ммоль/л відповідно (див. табл. 19).  
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Таблиця 19 
Вплив КЕП за лікувального режиму введення 

 на активність амінотрансфераз у сироватці крові щурів на 
тлі диклофенакнатрій -індукованого гепатиту  

(M ± m (95% ДІ) або Me [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ДН ДН + КЕП 

ДН + 

Силібор 

n 7 7 7 7 

АлАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,3 [1,3; 1,6] 1,7 [1,6; 1,7] 
р1-2 = 0,04 

1,2 [1,1; 1,4] 
р1-3 = 0,14 
р2-3 = 0,02 

1,4 [1,2; 1,7] 
р1-4 = 0,47 
р2-4 = 0,14 
р3-4 = 0,26 

АсАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,5 [1,4; 1,7] 1,9 [1,8; 2,1] 
р1-2<0,01 

1,5 [1,5; 1,8] 
р1-3 = 0,24 
р2-3 = 0,01 

1,7 [1,5; 1,8] 
р1-4 = 0,14 
р2-4 = 0,03 
р3-4 = 0,35 

Коефіцієнт  
де Рітіса  

(АсАт/АлАт) 

1,0±0,18 
(95 % ДІ:  
0,6–1,4) 

1,2±0,07 
(95 % ДІ:  
1,0–1,3) 

р1-2 = 0,26 

1,3±0,14 
(95 % ДІ:  
1,0–1,6) 

р1-3 = 0,13 
р2-3 = 0,17 

1,2±0,08 
(95 % ДІ:  
1,1–1,4) 

р1-4 = 0,17 
р2-4 = 0,33 
р3-4 = 0,45 

Загальний 
білірубін, 
ммоль/л 

12,6±1,0 
(95 % ДІ:  
10,6–14,5) 

42,0±1,65 
(95 % ДІ:  
38,8–45,2) 

р1-2<0,001 

14,3±1,32 
(95 % ДІ:  
11,7–16,9) 

р1-3 = 0,19 
р2-3<0,001 

22,0±0,93 
(95 % ДІ:  
20,2–23,8) 

р1-4<0,001 
р2-4 = 0,001 
р3-4 = 0,01 

 

Примітки: 

1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 
проведено порівняння; 

2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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ДН є похідним фенілоцтової кислоти та популярним 

представником групи нестероїдних протизапальних засобів, 

який часто призначають при лихоманці, запаленні та помірних 

больових станах. Він також діє як антибактеріальний засіб, 

пригнічуючи синтез ДНК [7]. Вважається, що механізм дії ДН 

пов’язаний з інгібуванням простагландин-

ендопероксидсинтази, також відомої як циклооксигеназа [3]. 

Печінка метаболізує ДН до 4-гідроксидиклофенаку та інших 

гідроксильованих похідних. Ці метаболіти проходять процес 

сульфатування та глюкуронізації перед тим, як остаточно 

виводяться з жовчю (35,0%) та сечею (65,0%) [62, 77, 159]. 

Отримані результати дослідження вказують на наявність 

виразного гепатозахисного ефекту у КЕП, який за виразністю є 

зіставлюваним з дією референс-препарату силібору. Механізм 

гепатопротекторного ефекту досліджуваного кріоекстракту 

відповідав ключовим патогенетичним ланкам розвитку 

гострого ДН-ідукованого гепатиту у щурів.  

Встановлена індукована ДН антивація процесів ПОЛ у 

тканинах печінки цілком узгоджується з даними літератури. За 

даними [159] ДН та його реактивні метаболіти індукують ПОЛ 

та також пригнічують окисне фосфорилювання та синтез АТФ 

у мітохондріях печінки щурів [77]. У той час як мітохондрії є 

основним місцем вироблення активних форм кисню в печінці, 

індукованого диклофенаком, утворення супероксид-аніону 

зростають і в інших тканинах [170]. 

Показане нами зниження вмісту ТБК-РП у тканинах 

печінки щурів з ДН-індукованим гепатитом під дією CEP на 

48,6% (див. табл. 18) вказує на його антиоксидантні властивості, 

які ймовірно, виступають одним із механізмів його 

гепатозахисної дії. Отримані дані про антиоксидантну 

активність КЕП узгоджуються з даним, які були раніше 
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продемонстровано у роботах [95]. Варто зазначити, що не менш 

важливим механізмом антиоксидантної активності виступає і 

активація каталазної активності у тканинах печінки, яка під 

дією КЕП зросла на 52,6%. За даними [62] зниження активності 

каталази під дією ДН зменшує здатність тканини печінки 

чинити опір окисному ураженню. Привертає увагу, що за 

здатністю модулювати стан ПОЛ-АОС КЕП вірогідно (р<0,001) 

на 31,8% перевищував силібор – рівень АПІ зріс відносно 

показників нелікованих у 2,9 та 2,2 разу відповідно 

(див. табл. 18). 

Оцінка впливу ДН на параметри сироватки крові, 

пов'язані з функцією печінки, показала значне підвищення 

печінкових ферментів, як і власне білірубіну, на тлі гострої 

інтоксикації ДН. Ці біохімічні зміни у щурів, яким вводили ДН, 

пов’язані з гістологічними змінами печінки, які за даними 

літератури  [44, 68] включають гідропічну та вакуолярну 

дегенерацію гепатоцитів, інфільтрацію клітин запалення, 

вогнищевий некроз печінки, апоптоз, застій кровоносних 

судин і синусоїдів, жирові зміни, проліферацію клітин 

Купфера і гіперплазію епітелію, що вистилає жовчні канальці. 

Виразне зменшення ДН-індукованого зростання біохімічних 

маркерів ураження печінки у периферичній крові вказує на 

гепатозахисну дію досліджуваного кріоекстракту, в основі 

якого може виступати відновення функціональної 

спроможності гепатоцитів за рахунок широкого спектра 

біологічно-активних компонентів КЕП. 
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РОЗДІЛ 3 

 

ПОПЕРЕДЖЕННЯ ГЕПАТОТОКСИЧНОЇ ДІЇ 
ПРОТИВИРАЗКОВИХ ЗАСОБІВ ЗА ДОПОМОГОЮ 
КРІОКОНСЕРВОВАНОГО ЕКСТРАКТУ ПЛАЦЕНТИ 

 

Проведено дослідження ефективності КЕП на тлі 
хронічного етанол-тетрахлорметан-індукованого (ЕТХМ) 
ураження печінки та його поєднання з ураженнями печінки 
противиразковими засобами – езомепразолом, 
кларитроміцином та метронідазолом (Е/К/М) за їх 
комбінованого застосування. ЕТХМ відтворювали шляхом 
в/шл введення 50,0% олійного розчину CCl4 у дозі 8 мл/кг маси 
тіла тварини двічи на тиждень у комбінації з 5,0% розчином 
етанолу для пиття впродовж 45 днів [239, 244]. Після 
моделювання вивчали гепатотропні ефекти противиразкових 
засобів. Препарати потрійної терапії виразкової хвороби 
(езомепразол) у дозі 50 мг/кг, кларитроміцин (91 мг/кг) та 
метронідазол (91 мг/кг) [234]) вводили нарізно в/шл щоденно 
впродовж 7 днів.  
 

3.1 Вплив КЕП на гепатотропні ефекти 
комбінованого застосування езомепразолу, 

кларитроміцину та метронідазолу на тлі хронічного 
етанол-тетрахлорметан-індукованого ураження печінки 

 

У проведених дослідженнях розвиток експериментального 
хронічного ЕТХМ супроводжувався активацією процесів ПОЛ, 
на що вказувало статистично вірогідне (р<0,001) підвищення 
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вмісту ТБК-РП у 3 рази відносно показників інтактних щурів, 
при цьому не спостерігали статистично вірогідних змін 
активності каталази (табл. 20). Відповідно, порушувався 
прооксидантно-антиоксидантний баланс  ̶ АПІ статистично 
вірогідно (р<0,001) знижувався на 80,1% відносно показників 
інтактних щурів (рис. 12). Семиденне комбіноване нарізне 
введення езомепразолу, кларитроміцину та метронідазолу 
щурам зі змодельованим ЕТХМ не викликало статистично 
значущого підвищення вмісту ТБК-РП у гомогенатах печінки 
(див. табл. 20), проте викликало значне пригнічення системи 
АОС на що вказувало статистично вірогідне (р<0,001) 
зниження активності каталази на 38,4% та зниження АПІ на 
27,7% (р<0,001) відносно показників щурів з ЕТХМ 
(див. рис. 12). 

 

Таблиця 20 
Вплив КЕП та Е/К/М на показники ПОЛ-АОС в гомогенатах 

печінки на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-
індукованого ураження печінки у щурів (M±m (95% ДІ), n=28) 

 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 
щури 

ЕТХМ 
ЕТХМ  

+ Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП 

+ Е/К/М 

n 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг 

тканини 

6,0±0,44 
(95% ДІ:  
5,1–6,9) 

 

23,3±0,75 
(95% ДІ: 

21,8–24,7) 
р1-2<0,001 

24,7±1,13 
(95% ДІ:  

22,5–26,9) 
р1-3=0,001 
р2-3=0,3 

10,1±0,51 
(95% ДІ:  
9,1–11,1) 

р1-4<0,001 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

Каталаза, 
мкат/кг  
тканини 

2,3±0,09 
(95% ДІ:  
2,1–2,4) 

 

2,1±0,09 
(95% ДІ: 
1,9–2,2) 

р1-2<0,11 

1,4±0,08 
(95% ДІ:  
1,2–1,6) 

р1-3=0,001 
р2-3<0,001 

2,2±0,07 
(95% ДІ:  
2,0–2,3) 

р1-4=0,19 
р2-4=0,14 
р3-4<0,001 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 



 

79 

На тлі комбінованого введення досліджуваного 
кріоекстракту та протокольних противиразкових препаратів 
відмічалася гармонізація стану ПОЛ-АОС. Так вміст ТБК-РП 
статистично вірогідно (р<0,001) знижувався на 62,6% відносно 
показників щурів, яким вводили тільки Е/К/М (див. табл. 20).  

 

 
 

Рис. 12. Вплив КЕП та Е/К/М на значення антиоксидантно-
прооксидантного індексу на тлі хронічного етанол-

тетрахлорметан-індукованого ураження печінки 
Примітки: 

1. Розподіл величин ненормальний. 
2. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 

вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне 
значення. 

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
4. ♦ – середнє значення;  
5. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
6. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з хронічним етанол-

тетрахлорметановим ураженням печінки; 
7. ▲ – p<0,05 відносно показників щурів з хронічним етанол-

тетрахлорметановим ураженням печінки, яким вводили Е/К/М. 
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В той же час відмічалось зростання активності каталази в 
гомогенатах печінки до 2,2±0,07 мкат/кг тканини, що 
зіставлювано з показниками інтактних щурів (2,3±0,09 мкат/кг 
тканини). Варто відзначити, що інтегрований показник оцінки 
стану ПОЛ-АОС – АПІ, хоча й перевищував показник щурів з 
ЕТХМ у 2,7 разу (р<0,001), проте залишався в 1,9 разу нижче 
(р<0,001) за показники інтактних щурів (див. рис. 12).  

Дослідження активності амінотрансфераз у сироватці 
крові щурів показало, що на тлі розвитку ЕТХМ відмічено 
статистично вірогідне (р<0,01) зростання активності АлАт та 
АсАт відповідно у 2,5 та у 3,5 разу відносно показників 
інтактних тварин (табл. 21). 

Таблиця 21 
Вплив КЕП та Е/К/М на активність амінотрансфераз у 

сироватці крові щурів на тлі хронічного етанол-
тетрахлорметан-індукованого ураження печінки  

(M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 

щури 
ЕТХМ 

ЕТХМ 

+ Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП 

+ Е/К/М 

n 7 7 7 7 

АлАт, 
мкмоль / 
(мл × год) 

1,2±0,13 
(95% ДІ: 
0,9–1,5) 

 

3,0±0,23 
(95% ДІ: 
2,6–3,5) 

р1-2<0,001 

3,3±0,21 
(95% ДІ: 
2,9–3,7) 

р1-3=0,001 
р2-3=0,37 

2,1±0,22 
(95% ДІ: 
1,7–2,5) 
р1-4<0,01 
р2-4<0,05 
р3-4<0,01 

АсАт, 
мкмоль / 
(мл × год) 

1,7 [1,2; 1,9] 
 

5,9 [3,9; 6,9] 
р1-2<0,01 

6,1 [4,1; 6,6] 
р1-3=0,001 
р2-3=0,42 

3,0 [3,0; 3,2] 
р1-4<0,01 
р2-4=0,06 
р3-4<0,01 

 

Примітки: 
1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 

проведено порівняння; 
2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Вказані зміни з боку активності амінотрансфераз на тлі 

розвитку ЕТХМ мало тенденцію до зростання коефіцієнта де 
Рітіса відносно показників інтактних тварин (рис. 13). 

 

 
 

Рис. 13. Вплив КЕП та Е/К/М на значення коефіцієнта де 
Рітіса (АсАт / АлАт) в сироватці крові на тлі хронічного 

етанолтетрахлорметан-індукованого ураження печінки у 
щурів 

Примітки: 
1. Розподіл величин ненормальний. 
2. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 

вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне 
значення. 

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
4. ♦ – середнє значення. 

 
Введення КЕП привело до статистично вірогідного 

(р<0,05) зниження активності АлАт та АсАт на 30,0% та 49,2% 
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відносно показників тварин з ЕТХМ (див. табл. 21). У тварин з 
ЕТХМ, яким вводили Е/К/М та КЕП рівень АлАт був нижче на 
36,4% (р<0,01), а рівень АсАт був нижчим на 50,8% (р<0,01) 
відносно показників тварин з ЕТХМ, яким вводили тільки 
Е/К/М (див. табл. 21) 

На тлі розвитку ЕТХМ було відмічено статистично 
вірогідне (р<0,001) зростання рівня білірубіну у 3,4 разу 
відносно показників інтактних тварин (табл. 22). Вказане 
зростання концентрації загального білірубіну відбувалось 
переважно за рахунок пулу прямого білірубіну, вміст якого 
статистично вірогідно (р<0,001) зріс у 6,4 разу на тлі розвитку 
ЕТХМ, порівняно з показниками інтактних щурів. Вміст 
непрямого білірубіну на тлі ЕТХМ зріс (р=0,03) лише на 67,8% 
відносно показників інтактних тварин. 

На тлі введення Е/К/М відмічено ще більше зростання 
концентрації загального білірубіну в сироватці крові щурів з 
ЕТХМ на 27,7%, відносно показників тварин з ураженням 
печінки, яким не вводили вказані противиразкові засоби 
(див. табл. 22). Особливо помітно введення Е/К/М відбивалося 
на вмісті непрямого білірубіну, який в 1,7 та 3 рази 
перевищував цей показник у групі 2 (ЕТХМ) і у групі інтактних 
тварин відповідно. 

Введення КЕП привело до ослаблення гіпербілірубінемії, 
на що вказувало статистично вірогідне зниження (р<0,01) 
концентрації загального білірубіну на 41,7% відносно 
показників тварин з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М, та на 25,5% 
(р<0,001) відносно показників тварин з ЕТХМ. 

Оцінка змін з боку фракцій білірубіну показала, що 
введення КЕП привело до зниження концентрації прямого 
білірубіну на 20,6% відносно показників тварин з ЕТХМ, та 
становила відповідно 27,3±1,71 ммоль/л. Рівень непрямого 
білірубіну, в свою чергу, на тлі введення КЕП знизився 
(р<0,001) на 35,8% відносно показників щурів з ЕТХМ, та на 
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64,1% відносно показників з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М 
(див. табл. 22). 

Таблиця 22 
Вплив КЕП та Е/К/М на концентрацію білірубіну  
в сироватці крові щурів на тлі хронічного етанол-
тетрахлорметан-індукованого ураження печінки  

(M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=28) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимірювання 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні 
щури 

ЕТХМ 
ЕТХМ  

+ Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП 

+ Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Загальний 
білірубін, 
ммоль/л 

 

14,0  
[13,5; 15,5] 

 

47,0 
[43,5; 57,5] 

р1-2<0,001 

60,0 
[53,0; 61,0] 

р1-3=0,001 
р2-3=0,07 

35,0 
[34,0; 38,0] 

р1-4<0,001 
р2-4=0,01 
р3-4<0,01 

Прямий 
білірубін, 
ммоль/л 

5,4±0,90 
(95% ДІ:  
3,7–12,0) 

 

34,4±2,72 
(95% ДІ: 

29,1–39,8) 
р1-2<0,001 

30,6±1,21 
(95% ДІ:  

28,2–32,9) 
р1-3<0,001 
р2-3=0,22 

27,3±1,71 
(95% ДІ:  

23,9–30,6) 
р1-4<0,001 
р2-4<0,05 
р3-4=0,14 

Непрямий 
білірубін, 
ммоль/л 

9,0±0,31 
(95% ДІ:  
8,4–9,6) 

 

15,1±2,51 
(95% ДІ: 

10,2–20,1) 
р1-2=0,03 

27,0±1,93 
(95% ДІ:  

23,2–30,8) 
р1-3=0,001 
р2-3<0,01 

9,7±0,57 
(95% ДІ:  
8,6–10,8) 

р1-4=0,30 
р2-4=0,05 
р3-4<0,001 

 
Примітки: 

1. Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи, між показниками яких 
проведено порівняння; 

2. р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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3.2 Статеві відмінності та вплив гонадектомії 
на гепатопротекторну дію КЕП 

 

Дослідження гепатопротекторної активності КЕП за 
різного вмісту статевих гормонів проведені на самцях та 
самицях щурів, розподілених на 4 групи: 

- хибнооперовані щури обох статей, яким проводили 
замісну гормонотерапію (надлишкову); 

- хибнооперовані щури обох статей без зміни 
гормонального статусу (група порівняння); 

- щури обох статей, яким виконано тестектомію або 
оваріоектомію; 

- щури обох статей, яким після гонадектомії проведено 
змісну гормонотерапію. 

Модуляцію вмісту статевих гормонів досягали 
хірургічною оваріо- або тестектомією у самиць та самців щурів 
відповідно до загальноприйнятих методик [244]. Дослідження 
проводились через 21 день після гонадектомії [6, 76]. 
Некастрованим тваринам груп порівняння виконували розтин 
передньої черевної стінки та подальше ушивання рани 
(хибнооперовані тварини). Замісну та надлишкову 
гормонотерапію проводили впродовж 14 днів у самців – 
підшкірним (п/ш) введенням тестостерону пропіонату в дозі 
1 мг/кг 1 р/д, а у самиць – в/шл введенням естрадіолу 
гемігідрату в дозі 150 мг/кг [5, 196]. 

За результатами досліджень впливу вмісту статевих 
гормонів на гепатотропні ефекти Е/К/М встановлено, що 
найвища активація процесів ПОЛ у хибнооперованих щурів 
без зміни гормонального статусу відмічалась у самиць, на що 
вказував на 44,8% вищий (р=0,01) рівень ТБК-РП відносно 
показників самців (табл. 23). Це вказує на більшу активацію 
процесів ПОЛ у печінці хибнооперованих самиць без зміни 
гормонального статусу на тлі ЕТХМ та введення Е/К/М, що 
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узгоджується із даними літератури про більшу схильність 
жінок до розвитку медикаментозного ураження печінки [8, 48]. 

Комбіноване застосування Е/К/М та КЕП на тлі ЕТХМ як 
у самців, так і у самиць, приводило до статистично вірогідного 
(р<0,001) зниження вмісту ТБК-РП у гомогенатах печінки 
відповідно у 2,2 та 2,7 разу відносно щурів з ЕТХМ, яким 
вводили тільки Е/К/М (див. табл. 23). Ці дані вказують на 
здатність КЕП ослаблювати гепатотоксичну дію Е/К/М на тлі 
ЕТХМ у щурів без змін гормонального рівня як у самців, так і у 
самиць. 

Найнижчий вміст ТБК-РП у гомогенатах печінки самиць 
щурів з ЕТХМ відмічався (р<0,01 відносно самиць без зміни 
гормонального статусу) на тлі надлишкової гормонотерапії 
естрадіолу гемігідратом (20,6±1,17 мкмоль/кг тканини). Це 
може вказувати на захисну роль жіночих статевих гормонів при 
розвитку окисного стресу в тканинах печінки за ЕТХМ та 
введення Е/К/М та узгоджується із ефективністю 
досліджуваного кріоекстракту, адже до його складу входить 
ціла низка біологічно активних речовин із гормоноподібною 
дією. 

Найбільша ж активація процесів ПОЛ відмічена у самиць, 
яким вводили CCl4 та Е/К/М після оваріоектомії, у яких вміст 
ТБК-РП становив 36,1±2,79 мкмоль/кг тканини. Комбіноване 
застосування Е/К/М та КЕП на тлі ЕТХМ нівелювало 
активацію процесів ПОЛ, на що вказував статистично вірогідно 
(р<0,001) нижчий вміст ТБК-РП у гомогенатах печінки у 
2,7 разу. За здатністю нівелювати ЕТХМ та Е/К/М-індуковану 
активацію ПОЛ КЕП проявляв зіставлювану ефективність як у 
самиць без зміни гормонального статусу, так і у кастрованих 
самиць (див. табл. 23). 
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Таблиця 23 
Вплив КЕП та Е/К/М на вміст ТБК-РП у гомогенатах печінки на тлі хронічного етанол- тетрахлорметан-індукованого 

ураження печінки у самців і самиць щурів, мкмоль/кг тканини (M±m (95% ДІ), n=112) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

♂ І група ♂ ІІ група ♀ ІІІ група ♀ ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
ЕТХМ + Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

22,0±2,20 
(95% ДІ: 17,7–26,3) 

10,1±1,62 
(95% ДІ: 7,0–13,3) 

31,9±2,60 
(95% ДІ: 26,8–37,0) 

11,7±2,41 
(95% ДІ: 7,0–16,4) 

   р1-2<0,001  р1-3=0,01 
р2-3<0,001 

 р1-4<0,01 
р2-4=0,60 
р3-4<0,001 

Гормоноте-
рапія 

б 

25,9±2,96 
(95% ДІ: 20,0–31,7) 

13,3±1,90 
(95% ДІ: 9,6–17,0) 

20,6±1,17 
(95% ДІ: 18,3–22,9) 

10,3±1,02 
(95% ДІ: 8,3–12,3) 

ра-б=0,32  ра-б=0,23 р1-2<0,01 ра-б<0,01 р1-3=0,12 
р2-3<0,001 

ра-б=0,59 р1-4<0,001 
р2-4=0,19 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

20,3±2,21 
(95% ДІ: 16,0–24,6) 

9,7±1,19 
(95% ДІ: 7,4–12,0) 

33,9±1,28 
(95% ДІ: 31,3–36,4) 

12,9±1,12 
(95% ДІ: 10,7–15,1) 

ра-в=0,59 
рб-в=0,16 

 ра-в=0,14 
рб-в=0,14 

р1-2<0,01 ра-в=0,50 
рб-в<0,001 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

ра-в=0,67 
рб-в=0,12 

р1-4=0,01 
р2-4=0,08 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
г 

 

17,0±1,72 
(95% ДІ: 13,6–20,4) 

7,3±0,84 
(95% ДІ: 5,6–8,9) 

36,1±2,79 
(95% ДІ: 30,7–41,6) 

13,3±2,29 
(95% ДІ: 8,8–17,8) 

ра-г=0,10 
рб-г=0,02 
рв-г=0,26 

 ра-г=0,14 
рб-г=0,01 
рв-г=0,12 

р1-2<0,001 ра-г=0,28 
рб-г<0,001 
рв-г=0,47 

р1-3=0,001 
р2-3<0,001 

ра-г=0,64 
рб-г=0,25 
рв-г=0,87 

р1-4=0,22 
р2-4=0,03 
р3-4<0,001 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Оцінка стану ПОЛ у гомогенатах печінки щурів-самців на 
тлі ЕТХМ та введення Е/К/М показала, що найбільший вміст 
ТБК-РП відмічено у щурів на тлі надлишкового введення 
тестостерону пропіонату (25,9±2,96 мкмоль/кг тканини), а 
найнижчий – у кастрованих щурів-самців, що вказує на 
прооксидантну роль чоловічих статевих гормонів за вказаної 
модельної патології. Дослідження показало, що у щурів-самців 
КЕП меншою мірою проявляв здатність модулювати активацію 
ПОЛ у тканинах печінки на тлі ЕТХМ та введення Е/К/М, а 
найвиразніша його антиоксидантна активність відмічена у 
щурів-самців після тестектомії – рівень ТБК-РП був нижчим на 
57,1% (р<0,001), відносно показників щурів-самців з ЕТХМ 
(див. табл. 24). 

Оцінка активності каталази у тканинах печінки на тлі 
ЕТХМ та введення Е/К/М показала, що у щурів-самців, яким 
вводили тестостерону пропіонат – активність зазначеного 
показника статистично вірогідно (р<0,01) на 20,0% була 
нижчою за показники щурів без зміни гормонального статусу 
та становила відповідно 1,2±0,07 мкат/кг тканини (див. 
табл. 24). Разом з тим встановлено, що у щурів-самців з ЕТХМ 
після тестектомії відзначався найвищий рівень активності 
каталази (1,9±0,09 мкат/кг тканини), що статистично вірогідно 
(р<0,01) на 26,7% перевищувало показники тварин без зміни 
гормонального статусу (1,5±0,06 мкат/кг тканини). Відзначені 
зміни вказують на здатність надлишку чоловічих статевих 
гормонів пригнічувати АОС. 

Введення КЕП щурам-самцям з ЕТХМ, яким вводили 
Е/К/М, привело до підвищення активності каталази від 11,8% 
(р=0,09) у кастрованих тварин до 53,4% (р<0,001) у щурів-самців 
без зміни гормонального статусу (див. табл. 24). Варто 
зазначити, що у щурів-самців з ЕТХМ, яким вводили КЕП після 
тестектомії, відмічено найвищий рівень активності каталази, 
який статистично вірогідно (р<0,001) на 31,6% перевищував 
аналогічні показники тварин, яким не вводили КЕП, та на 8,6% 
(р=0,14) перевищував показники тварин без зміни 
гормонального статусу. 
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Таблиця 24 
Вплив КЕП та Е/К/М на активність каталази в гомогенатах печінки на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-індукованого 

ураження печінки у самців і самиць щурів, мкат/кг тканини (M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=112) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
ЕТХМ + Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

1,5±0,06 
(95% ДІ:1,4 –1,5) 

2,3±0,13 
(95% ДІ: 2,0–2,5) 

1,2±0,10 
(95% ДІ: 1,0–1,4) 

2,1±0,08 
(95% ДІ: 2,0–2,2) 

   р1-2<0,001  р1-3=0,02 
р2-3<0,001 

 р1-4<0,001 
р2-4=0,3 
р3-4<0,001 

Гормоноте-
рапія 

б 

1,2±0,07 
(95% ДІ: 1,0–1,3) 

1,8±0,12 
(95% ДІ: 1,6–2,1) 

1,5±0,11 
(95% ДІ: 1,2–1,7) 

2,3±0,13 
(95% ДІ: 2,0–2,5) 

ра-б<0,01  ра-б=0,03 р1-2<0,001 ра-б=0,07 р1-3=0,06 
р2-3=0,06 

ра-б=0,24 р1-4<0,001 
р2-4=0,03 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

1,7±0,08 
(95% ДІ: 1,5–1,8) 

1,9±0,07 
(95% ДІ: 1,7–2,0) 

0,9±0,07 
(95% ДІ: 0,7–1,0) 

2,0±0,07 
(95% ДІ: 1,9–2,2) 

ра-в=0,07 
рб-в<0,001 

 ра-в=0,03 
рб-в=0,70 

р1-2=0,09 ра-в=0,04 
рб-в<0,01 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

ра-в=0,51 
рб-в=0,13 

р1-4<0,01 
р2-4=0,2 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
г 

 

1,9±0,09 
(95% ДІ: 1,7–2,0) 

2,5±0,11 
(95% ДІ: 2,3–2,7) 

0,7±0,05 
(95% ДІ: 0,6–0,8) 

1,8±0,07 
(95% ДІ: 1,6–1,9) 

ра-г<0,01 
рб-г<0,001 
рв-г=0,14 

 ра-г=0,14 
рб-г<0,01 
рв-г<0,001 

р1-2<0,001 ра-г<0,01 
рб-г<0,001 
рв-г<0,05 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

ра-г<0,01 
рб-г<0,01 
рв-г=0,03 

р1-4=0,38 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Аналіз активності каталази у гомогенатах печінки самиць 
щурів з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М показав, що найнижча 
активність досліджуваного показника відмічалась у самиць 
після оваріоектомії – активність каталази статистично вірогідно 
(р<0,01) на 41,6% була нижчою відносно показників самиць без 
зміни гормонального статусу (див. табл. 24). Найвища 
активність каталази встановлена у самиць щурів з ЕТХМ, яким 
вводили Е/К/М та проводили надлишкову гормонотерапію 
естрадіолу гемігідратом – активність каталази становила 
1,5±0,11 мкат/кг тканини, що на 25,0% перевищувало (р=0,07) 
аналогічний показник у самиць без зміни гормонального 
статусу.  

Встановлені антиоксидантні властивості жіночих статевих 
гормонів лежать в основі їх здатності стимулювати регенерацію 
печінки [180, 202]. Добре відомо, що печінка має унікальну 
здатність до регенерації, яка полягає у відновленні архітектури 
та маси органа за відносно короткий проміжок часу, навіть 
коли велика частина органа зруйнована [49, 202].  

Застосування КЕП у самиць щурів з ЕТХМ, яким вводили 
Е/К/М, привело до більш виразного, ніж у самців, підвищення 
активності каталази у гомогенатах печінки. Встановлено, що 
активність каталази на тлі введення КЕП найменше зросла у 
самиць, яким проводили надлишкову гормонотерапію – 
досліджуваний показник статистично вірогідно (р<0,001) зріс 
на 53,4% відносно показників самиць, яким не вводили КЕП 
(див. табл. 24). У самиць без зміни гормонального статусу 
введення КЕП викликало зростання (р<0,001) активності 
каталази на 75,0%, а найвиразніше вказаний показник 
збільшився у самиць після оваріоектомії – активність каталази 
статистично вірогідно (р<0,001) зросла у 2,6 разу відносно 
показників самиць, яким КЕП не вводили.  

Варто відзначити, що встановлене пригнічення активності 
каталази у гомогенатах печінки щурів-самиць узгоджувалось із 
даними літератури про більшу вразливість гепатобіліарної 
системи до гепатотоксичної дії ксенобіотиків саме у хворих 
жіночої статі [8, 69, 202].  
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Дослідження рівня ТБК-РП та активності каталази у 
гомогенатах печінки дозволили провести інтегральну оцінку 
стану ПОЛ-АОС за значенням АПІ. Встановлено, що у щурів 
без зміни гормонального статусу, розвиток ЕТХМ та введення 
Е/К/М привели до зниження АПІ у 1,9 разу більше (р<0,001) у 
самиць, ніж у самців (табл. 25). Надлишкова гормонотерапія 
призвела до більш виразного зниження АПІ у самців, ніж у 
самиць, та мали різну направленість змін відносно показників у 
тварин без зміни гормонального статусу. Так, у щурів-самців з 
ЕТХМ, яким вводили Е/К/М та тестостерону пропіонат, рівень 
АПІ статистично вірогідно (р=0,02) знизився на 36,2%, в той час 
як у самиць щурів введення естрадіолу гемігідрату призвело до 
статистично вірогідного (р=0,01) зростання значення АПІ у 
2,1 разу відносно показників тварин без зміни гормонального 
статусу. Варто зазначити, що у щурів-самців з ЕТХМ після 
тестектомії та введення Е/К/М, відмічено найвище значення 
АПІ (10,0 [9,4; 12,0]), що вказує на прооксидантні властивості 
чоловічих статевих гормонів.  

Введення КЕП призвело до зростання АПІ як у самців, так 
і у самиць, проте у самиць відмічене більш виразне зростання 
вказаного показника. Так у самиць щурів без зміни 
гормонального статусу з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М та КЕП, 
рівень АПІ статистично вірогідно (р<0,001) зріс у 8,5 разу 
відносно показників тварин, яким КЕП не вводили, в той час як 
у щурів-самців без зміни гормонального статусу аналогічний 
показник зріс на тлі введення КЕП лише у 4,2 разу. У щурів 
самиць з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М та КЕП, встановлено 
зіставлюване статистично вірогідне (р<0,001) зростання АПІ як 
після гонадектомії, так і на тлі проведення замісної 
гормонотерапії – досліджуваний показник зріс у 5,7 та 5,8 разу 
відповідно (див. табл. 25). В той же час у щурів-самців з ЕТХМ 
та введенням Е/К/М застосування КЕП приводило до більш 
виразного зростання АПІ після тестектомії, ніж після 
тестектомії із замісною гормонотерапією, відповідно АПІ зріс у 
3,6 (р<0,01) та 2,4 разу (р<0,001) відносно показників самців, 
яким КЕП не вводили (див. табл. 25). 
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Таблиця 25 
Вплив КЕП та Е/К/М на значення антиоксидантно-прооксидантного індексу в гомогенатах печінки  
на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-індукованого ураження печінки у самців і самиць щурів,  

(M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=112) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
ЕТХМ + Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

6,3 [5,7; 7,8] 26,3 [16,4; 3,6] 3,4 [2,8; 3,9] 26,3 [13,3; 27,1] 
   р1-2<0,001  р1-3<0,01 

р2-3<0,001 
 р1-4<0,01 

р2-4=0,19 
р3-4<0,001 

Гормоноте-
рапія 

б 

5,0±0,77 
(95% ДІ: 3,5–6,5) 

15,7±2,71 
(95% ДІ: 10,4–21,0) 

7,2±0,50 
(95% ДІ: 6,2–8,2) 

24,0±3,52 
(95% ДІ: 17,1–30,9) 

ра-б=0,02  ра-б=0,07 р1-2<0,01 ра-б=0,01 р1-3=0,04 
р2-3=0,02 

ра-б=0,24 р1-4<0,01 
р2-4=0,09 
р3-4<0,01 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

8,2 [7,6; 8,9] 20,0 [15,4; 24,2] 2,6 [2,6; 2,9] 15,0 [14,0; 16,9] 
ра-в=0,11 
рб-в=0,01 

 ра-в=0,48 
рб-в=0,20 

р1-2<0,01 ра-в=0,02 
рб-в<0,001 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

ра-в=0,28 
рб-в<0,05 

р1-4<0,01 
р2-4=0,13 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
г 

 

10,0 [9,4; 12,0] 36,3 [27,8; 45,0] 2,2 [1,4; 2,5] 12,5 [9,5; 20,4] 

ра-г<0,01 
рб-г<0,01 
рв-г=0,03 

 ра-г=0,06 
рб-г<0,001 
рв-г=0,01 

р1-2<0,001 ра-г<0,01 
рб-г<0,001 
рв-г=0,06 

р1-3=0,001 
р2-3<0,001 

ра-г=0,11 
рб-г<0,05 
рв-г=0,20 

р1-4=0,22 
р2-4<0,01 
р3-4<0,001 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Відомо, що розвиток гепатиту, індукованого введенням 

ССl4, супроводжується зниженням рівня загального білка (ЗБ) у 

периферичній крові, що зумовлено порушенням 
білоксинтезуючої функції печінки [233]. Дослідження 
показали, що розвиток ЕТХМ та введення Е/К/М призвели до 
більшого (р=0,03) на 10,8% зниження рівня ЗБ у самиць, ніж у 
самців без зміни гормонального статусу (табл. 26). Введення 
тестостерону пропіонату призвело до статистично вірогідно 
(р<0,01) більшого на 12,2%зниження рівня ЗБ у щурів-самців з 
ЕТХМ на тлі введення Е/К/М, в той час як у самців після 
тестектомії рівень ЗБ на 11,0% був вищим за показники щурів 
без зміни гормонального статусу (див. табл. 26). Варто 
зазначити, що оваріоектомія у самиць щурів з ЕТХМ на тлі 
введення Е/К/М, на відміну від наслідків кастрації у самців, 
призвела до зниження рівня ЗБ (р=0,01) у периферичній крові 
на 11,6% відносно самиць щурів без зміни гормонального 
статусу. 

Введення КЕП привело до статистично вірогідного 
(р<0,001) зростання рівня ЗБ на 30,8% у самців та на 33,9% у 
самиць без зміни гормонального статусу на тлі ЕТХМ та 
введення Е/К/М (див. табл. 26). Привертає увагу, що 
найменше зростання рівня ЗБ та тлі введення КЕП, відмічено у 
самиць, яким вводили надлишково естрадіолу гемігідрат, що 
узгоджувалось із найвищим рівнем досліджуваного показника 
у самиць щурів, яким КЕП не вводили, 54,1±1,30 г/л та 
70,4±1,32 г/л відповідно. Ці дані вказують на захисну дію 
жіночих статевих гормонів при токсичних ураженнях печінки. 

У свою чергу у щурів-самців з ЕТХМ та введенням Е/К/М 
на тлі надлишкового введення тестостерону пропіонату та КЕП 
встановлено найвиразніше статистично вірогідне (р<0,001) 
зростання рівня ЗБ, в той час як у щурів-самців, яким КЕП не 
вводили, відмічався найнижчий рівень ЗБ, який становив 
47,9±1,56 г/л (див. табл. 26). 

Отримані дані вказують на здатність КЕП відновлювати 
білоксинтезуючу функцію печінки як у самців, так і у самиць 
щурів на тлі ЕТХМ та введення Е/К/М. 
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Таблиця 26 
Вплив КЕП та Е/К/М вміст загального білка в сироватці крові на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-індукованого 

ураження печінки у самців і самиць щурів, г/л (M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=112) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
ЕТХМ + Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

54,6±1,72 
(95% ДІ: 51,2–57,9) 

71,4±1,86 
(95% ДІ: 67,8–75,1) 

49,3±1,38 
(95% ДІ: 46,6–52,0) 

66,0±1,91 
(95% ДІ: 62,2–69,8) 

   р1-2<0,001  р1-3=0,03 
р2-3<0,001 

 р1-4<0,01 
р2-4=0,6 
р3-4<0,001 

Гормоноте-
рапія 

б 

47,9±1,56 
(95% ДІ: 44,8–50,9) 

65,9±2,60 
(95% ДІ: 60,8–71,0) 

54,1±1,30 
(95% ДІ: 51,6–56,7) 

70,4±1,32 
(95% ДІ: 57,8–73,0) 

ра-б=0,01  ра-б=0,11 р1-2<0,001 ра-б=0,02 р1-3<0,01 
р2-3<0,01 

ра-б=0,08 р1-4<0,001 
р2-4=0,14 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

58,3±2,01 
(95% ДІ: 54,3–62,2) 

73,7±3,03 
(95% ДІ: 67,8–79,7) 

45,6±1,60 
(95% ДІ: 42,4–48,7) 

62,4±1,19 
(95% ДІ: 60,1–64,8) 

ра-в=0,19 
рб-в<0,01 

 ра-в=0,53 
рб-в=0,07 

р1-2<0,01 ра-в=0,1 
рб-в<0,01 

р1-3<0,001 
р2-3<0,001 

ра-в=0,14 
рб-в<0,001 

р1-4=0,1 
р2-4<0,01 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
г 

 

60,6±3,84 
(95% ДІ: 53,1–68,1) 

74,6±6,19 
(95% ДІ:62,4–86,7) 

43,6±1,32 
(95% ДІ: 41,0–46,2) 

58,7±2,86 
(95% ДІ: 53,1–64,6) 

ра-г=0,18 
рб-г<0,01 
рв-г=0,61 

 ра-г=0,64 
рб-г=0,22 
рв-г=0,90 

р1-2=0,08 ра-г=0,01 
рб-г<0,001 
рв-г=0,35 

р1-3=0,01 
р2-3<0,001 

ра-г=0,16 
рб-г<0,01 
рв-г=0,25 

р1-4=0,70 
р2-4=0,04 
р3-4<0,001 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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З метою оцінки деструктивних процесів у тканинах 
печінки проведено дослідження активності ЛФ у 
периферичній крові, адже як відомо вказаний ензим міститься, 
зокрема, у стінках жовчних протоків печінки та відображає їх 
цілісність. Встановлено що на тлі розвитку ЕТХМ та введення 
Е/К/М, відмічалось зіставлюване підвищення рівня ЛФ у 
периферичній крові як у самців, так і у самиць, та становили 
відповідно 4,8 мкмоль/л та 5,3 мкмоль/л (табл. 27). 

У щурів-самців найвищий рівень активності ЛФ відмічено 
на тлі надлишкового введення тестостерону пропіонату (5,0 
[5.0; 5,9] мкмоль/л), а найнижчий рівень відмічався у щурів 
після тестектомії та становив 3,8 [2,5; 4,7] мкмоль/л, що 
статистично вірогідно (р<0,05) на 20,8% було нижче, ніж у 
щурів-самців без зміни гормонального статусу (див. табл. 27). 
Отримані дані вказують на здатність чоловічних статевих 
гормонів посилювати деструктивні процеси, зокрема у печінці. 

Дослідження показало, що у самиць на тлі розвитку ЕТХМ 
та введення Е/К/М найвищий рівень ЛФ відмічено після 
оваріоектомії – 5,8 [5,1; 6,2] мкмоль/л, що на 9,4% 
перевищувало показники у щурів без зміни гормонального 
статусу. 

Введення КЕП супроводжувалось виразним зниженням 
рівня ЛФ у щурів обох статей. Найвиразніше зниження рівня 
ЛФ відмічене у самиць з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М, 
естрадіолу гемігідрат та КЕП – вказаний показник статистично 
вірогідно (р<0,001) зменшився на 60,8% відносно показників 
самиць щурів, яким КЕП не вводили (див. табл. 27). Найменше 
зниження рівня ЛФ серед самиць на тлі введення КЕП 
відмічене після оваріоектомії відносно показників тварин, яким 
кріоекстракт не вводили, та становило 39,7% (р<0,001). 

У щурів-самців рівень ЛФ на тлі ЕТХМ, введення Е/К/М 
та КЕП знижувався від 40,0% на тлі надлишкової 
гормонотерапії до 47,4% на тлі гонадектомії (в середньому на 
44,9%) відносно показників щурів, яким КЕП не вводили 
(див. табл. 27). 
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Таблиця 27 
Вплив КЕП та Е/К/М на активність лужної фосфатази в сироватці крові на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-

індукованого ураження печінки у самців і самиць щурів, мкмоль/л (M±m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=112) 
 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
ЕТХМ + Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

4,8±0,10 
(95% ДІ: 4,6–5,0) 

2,6±0,09 
(95% ДІ: 2,4–2,7) 

5,3±0,27 
(95% ДІ: 4,8–5,8) 

2,7±0,12 
(95% ДІ: 2,4–2,9) 

   р1-2<0,001  р1-3=0,10 
р2-3<0,001 

 р1-4<0,01 
р2-4=0,51 
р3-4<0,001 

Гормоноте-
рапія 

б 

5,0 [5,0; 5,9] 3,0 [2,5; 3,4] 5,1 [4,5; 5,3] 2,0 [1,8; 2,7] 
ра-б=0,03  ра-б=0,08 р1-2<0,01 ра-б=0,26 р1-3=0,14 

р2-3<0,01 
ра-б=0,06 р1-4<0,001 

р2-4=0,02 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

4,1±0,23 
(95% ДІ: 3,7–4,6) 

2,2±0,14 
(95% ДІ: 1,9–2,5) 

5,2±0,15 
(95% ДІ: 4,9–5,5) 

3,1±0,11 
(95% ДІ: 2,9–3,3) 

ра-в=0,02 
рб-в<0,01 

 ра-в=0,03 
рб-в<0,01 

р1-2<0,001 ра-в=0,68 
рб-в=0,31 

р1-3<0,01 
р2-3<0,001 

ра-в=0,01 
рб-в<0,01 

р1-4<0,01 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

Гонадектомія 
г 

 

3,8 [2,5; 4,7] 2,0 [1,7; 2,5] 5,8 [5,1; 6,2] 3,5 [3,5; 3,7] 

ра-г<0,05 
рб-г<0,01 
рв-г=0,33 

 ра-г=0,09 
рб-г=0,02 
рв-г=0,42 

р1-2<0,01 ра-г=0,24 
рб-г=0,03 
рв-г=0,08 

р1-3=0,01 
р2-3<0,001 

ра-г<0,001 
рб-г<0,001 
рв-г=0,01 

р1-4=0,40 
р2-4<0,001 
р3-4<0,001 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Дослідження вмісту білірубіну показало, що у тварин без 

зміни гормонального статусу на тлі розвитку ЕТХМ та введення 

Е/К/М, відмічався статистично вірогідно (р = 0,01) вищий на 

27,6% рівень білірубіну у щурів-самиць, ніж у самців, та 

становив 78,7±4,5 ммоль/л (табл. 28). Ці дані вказують на 

виразнішу функціональну недостатність печінки у самиць, 

порівняно з самцями при розвитку ЕТХМ, що узгоджується з 

даними літератури щодо гендерних розбіжностей у клінічних 

проявах гепатиту та цирозу печінки у хворих. 

На тлі введення естрадіолу гемігідрату в дозі 150 мг/кг 

(група «надлишкової» гормонотерапії) самицям з ЕТХМ та 

введенням Е/К/М встановлено статистично вірогідне (р = 0,01) 

зниження рівня білірубіну на 18,7 % відносно показників 

щурів-самиць без зміни гормонального статусу, та становив 

відповідно 64,0±2,4 ммоль/л (див. табл. 28). Встановлені 

гепатопротекторні властивості жіночих статевих гормонів 

можуть бути пов’язані із їх здатністю стимулювати регенерацію 

печінки [202]. Добре відомо, що печінка має унікальну 

здатність до регенерації, яка полягає у відновленні архітектури 

та маси органу за відносно короткий проміжок часу, навіть 

коли велика частина органу зруйнована [180].  
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Таблиця 28 
Вплив КЕП та Е/К/М на вміст білірубіну на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-індукованого ураження печінки  

у самців і самиць щурів, ммоль/л (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=112) 

Досліджува-
ний показник, 

одиниці 
вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М 
ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 
ЕТХМ + Е/К/М 

ЕТХМ + КЕП + 

Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

61,7±2,71 
(95 % ДІ: 56,4–67,0) 

35,1±5,10 
(95 % ДІ: 25,2–45,1) 

78,7±4,51 
(95 % ДІ: 69,9–57,6) 

57,1±3,13 
(95 % ДІ: 51,0–63,3) 

   р1-2 < 0,001  р1-3 = 0,01 
р2-3 < 0,001 

 р1-4 = 0,29 
р2-4 < 0,01 
р3-4 < 0,01 

Гормоноте-
рапія 

б 

 67,6±1,76  
(95 % ДІ: 64,2–71,0) 

41,6±4,72 
(95 % ДІ: 32,3–50,8) 

64,0±2,38 
(95 % ДІ: 59,3–68,7) 

60,1±3,17 
(95 % ДІ: 53,9–66,3) 

ра-б = 0,09  ра-б = 0,37 р1-2 < 0,001 ра-б = 0,01 р1-3 = 0,25 
р2-3 < 0,01 

ра-б = 0,51 р1-4 = 0,06 
р2-4 < 0,01 
р3-4 = 0,35 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

60,0 [55,0; 67,5] 30,0 [27,0; 38,5] 82,0 [80,0; 74,5] 55,0 [50,5; 60,0] 
ра-в = 0,72 
рб-в = 0,13 

 ра-в = 0,72 
рб-в = 0,18 

р1-2 < 0,01 ра-в = 0,33 
рб-в < 0,001 

р1-3 = 0,001 
р2-3 < 0,001 

ра-в = 0,49 
рб-в = 0,22 

р1-4 = 0,15 
р2-4 < 0,01 
р3-4 < 0,001 

Гонадектомія 
г 

 

51,6±4,92 
(95 % ДІ: 41,9–61,2) 

31,1±3,59 
(95 % ДІ: 24,1–38,2) 

86,3±4,27 
(95 % ДІ: 77,0–95,5) 

50,3±6,41 
(95 % ДІ: 37,7–62,9) 

ра-г = 0,10 
рб-г < 0,01 
рв-г = 0,23 

 ра-г = 0,53 
рб-г = 0,10 
рв-г = 0,78 

р1-2 < 0,01 ра-г = 0,14 
рб-г < 0,01 
рв-г = 0,30 

р1-3 = 0,001 
р2-3 < 0,001 

ра-г = 0,36 
рб-г = 0,19 
рв-г = 0,69 

р1-4 = 0,88 
р2-4 = 0,02 
р3-4 < 0,001 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Варто відзначити, що «надлишкова гормонотерапія» 
тестостерону пропіонатом у самців призвела до протилежних 
змін з боку функціональної активності печінки при ЕТХМ та 
введенні Е/К/М – рівень білірубіну зріс на 9,6% (р = 0,09). 
Загальна оцінка впливу рівня гормональної забезпеченості у 
щурів-самців на гепатотоксичність противиразкової терапії на 
тлі ЕТХМ показала, що найнижчий рівень білірубіну відмічено 
у кастрованих щурів-самців – 51,6±4,9 (95% ДІ: 41,9–61,2) 
ммоль/л, а найвищий рівень білірубіну, і, відповідно, 
найбільші розлади у функціональній спроможності – у щурів-
самців, яким проводили надлишкову гормонотерапію 
тестостерону пропіонатом (див. табл. 28). 

Оцінка впливу естрогенної забезпеченості у щурів самиць 
показала, що найвиразніші ознаки гепатотоксичної дії Е/К/М 
на тлі ЕТХМ відмічені у кастрованих шурів-самиць – рівень 
білірубіну в гомогенатах печінки становив 86,3±4,3 (95% ДІ: 
77,0–95,5) ммоль/л. Дослідження впливу введення КЕП на 
гепатотоксичність Е/К/М на тлі ЕТХМ показало, що 
досліджуваний кріоекстракт чинить виразну гепатозахисну дію 
у тварин обох статей, що проявлялось зниженням рівня 
білірубіну. Показано, що найбільше зниження вмісту 
білірубіну відзначене у кастрованих щурів-самиць з ЕТХМ, 
яким вводили КЕП – рівень білірубліну статистично вірогідно 
(р < 0,001) знизився на 41,7% та становив 50,3±6,4 (95 % ДІ: 37,7–
62,9) ммоль/л (див табл. 28).  

У щурів-самців без зміни гормонального статусу з ЕТХМ та 
супутнім введенням Е/К/М застосування КЕП привело до 
статистично вірогідного (р < 0,001) зниження вмісту білірубіну 
на 43,1% відносно тварин, яким КЕП не вводили, та становив 
відповідно 35,1±5,1 ммоль/л. Варто зазначити, що у щурів-
самців без зміни гормонального статусу зі змодельованим 
ураженням печінки та введенням противиразкових препаратів, 
терапія КЕП була ефективнішою, ніж у щурів-самиць, на це 
вказувало більше у 1,6 разу зниження вмісту білірубіну у 
щурів-самців, відповідно на 43,1% та 27,4% відносно показників 
щурів, яким КЕП не вводили (див. табл. 28). 
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Дослідження активності γ-ГТП у щурів показало, що 
розвиток ЕТХМ та введення Е/К/М супроводжувалось 
формуванням цитолітичного синдрому, на це вказувало 
зростання рівня зазначеного ензиму від 7,1±0,51 Од/л у самців 
до 13,9±1,34 Од/л у самиць, що узгоджувалось із даними 
літератури, про більшу вразливість гепатобіліарної системи до 
гепатотоксичної дії ксенобіотиків саме у хворих жіночої статі 
[8]. Як відомо, γ-ГТП – переважно мембранозв’язаний 
глікопротеїн, який каталізує перенесення амінокислот через 
мембрану, регулює розпад та кон’югацію глутатіону. Цей 
фермент зустрічається у більшості тканин ссавців, проте є 
специфічним саме для печінкової тканини. За даними 
літератури відомо, що активність γ-ГТП підвищується при 
гострому та токсичному гепатитах, та виступає 
високочутливим індикатором руйнування клітин печінки [69]. 

У щурів-самців проведення надлишкової гормонотерапії 
тестостерону пропіонатом, як і кастрація з подальшою 
замісною гормонотерапією, не викликала суттєвих змін в 
інтенсивності процесів цитолізу у тканинах печінки (табл. 29). 
В той же час, проведення тестектомії у щурів-самців без 
замісної гормонотерапії призводило до зниження активності γ-
ГТП (р = 0,1) на 23,3% відносно показників тварин без зміни 
гормонального статусу, та становила відповідно 7,9±1,01 (95% 
ДІ: 5,9–9,8) Од/л. Аналіз активності цитолітичних процесів у 
щурів-самців з ЕТХМ та введенням Е/К/М на тлі застосування 
КЕП показав, що доповнення лікування вказаним 
кріоекстрактом привело до зниження (р = 0,09) на 20,0% 
активності γ-ГТП у групі тварин, яким надлишково вводили 
тестостерону пропіонат. У кастрованих же самців введення 
КЕП супроводжувалось зниженням активності досліджуваного 
маркера цитолізу на 9,9% (р = 0,3) (див. табл. 29). 
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Таблиця 29 
Вплив КЕП та Е/К/М на вміст γ-ГТП на тлі хронічного етанол-тетрахлорметан-індукованого ураження печінки  

у самців і самиць щурів, Од/л (M±m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=112) 
 

Досліджуваний 
показник, 

одиниці вимір. 

№
 г

р
у

п
и

 Самці Самиці 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ЕТХМ + Е/К/М ЕТХМ + КЕП + Е/К/М ЕТХМ + Е/К/М ЕТХМ + КЕП + Е/К/М 

n 7 7 7 7 

Без зміни 
гормонального 

статусу  

а 

10,3±1,36 
(95 % ДІ: 7,6–12,9) 

7,1±0,51 
(95 % ДІ: 6,1–8,1) 

13,9±1,34 
(95 % ДІ: 11,2–16,5) 

9,1±0,55 
(95 % ДІ: 8,1–10,2) 

   р1-2 = 0,05  р1-3 = 0,09 
р2-3 < 0,001 

 р1-4 = 0,45 
р2-4 = 0,02 
р3-4 < 0,01 

Гормоноте-
рапія 

б 

10,0 [8,5; 12,5] 8,0 [7,0; 9,5]  8,0 [8,0; 11,0] 9,0 [6,5; 10,5] 
ра-б = 0,35  ра-б = 0,17 р1-2 = 0,06 ра-б = 0,02 р1-3 = 0,19 

р2-3 = 0,24 
ра-б = 0,42 р1-4 = 0,19 

р2-4 = 0,37 
р3-4 = 0,40 

Гонадектомія 
із замісною гор-
монотерапією  

в 

9,0±1,31 
(95 % ДІ: 6,4–11,6) 

6,1±0,80 
(95 % ДІ: 4,6–7,7) 

14,9±2,29 
(95 % ДІ: 10,4–19,4) 

11,3±1,63 
(95 % ДІ: 8,1–14,5) 

ра-в = 0,26 
рб-в = 0,11 

 ра-в = 0,11 
рб-в < 0,05 

р1-2 = 0,09 ра-в = 0,40 
рб-в = 0,04 

р1-3 < 0,05 
р2-3 < 0,01 

ра-в = 0,11 
рб-в = 0,11 

р1-4 = 0,30 
р2-4 = 0,02 
р3-4 = 0,23 

Гонадектомія 
г 

 

7,9±1,01 
(95 % ДІ: 5,9–9,8) 

6,4±1,15 
(95 % ДІ: 4,2–8,7) 

17,9±1,56 
(95 % ДІ: 14,8–20,9) 

9,7±1,41 
(95 % ДІ: 7,0–12,5) 

ра-г = 0,11 
рб-г = 0,06 
рв-г = 0,30 

 ра-г = 0,15 
рб-г = 0,07 
рв-г = 0,45 

р1-2 = 0,37 ра-г = 0,04 
рб-г < 0,01 
рв-г = 0,20 

р1-3 < 0,001 
р2-3 < 0,001 

ра-г = 0,30 
рб-г = 0,24 
рв-г = 0,28 

р1-4 = 0,31 
р2-4 = 0,10 
р3-4 < 0,01 

Примітки: Індексами 1, 2, 3, 4 вказано номер групи залежно від досліджуваних препаратів, між показниками яких проведено порівняння; Індексами а, б, в, г вказано 
номер групи залежно від гормонального статусу, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників. 
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Оцінка інтенсивності цитолізу гепатоцитів у самиць 

показала, що у тварин, яким вводили КЕП, рівень γ-ГТП у 

гомогенатах печінки статистично вірогідно (р < 0,01) був 

нижчим на 34,5% відносно показників тварин з ЕТХМ, яким 

вводили тільки Е/К/М, та становив відповідно 9,1±0,55 (95% ДІ: 

8,1–10,2) Од/л (див. табл. 29). Надлишкове введення самицям 

естрадіолу гемігідрату чинило виразну антицитолітичну дію 

на гепатоцити, на що вказувало статистично вірогідне (р = 0,02) 

зниження активності γ-ГТП на 42,4% відносно показників 

самиць без зміни гормонального статусу, та становила 

відповідно 8,0 [8,0; 11,0] Од/л. Наявність антицитолітичного 

впливу естрадіолу гемігідрату підтверджувалась підвищенням 

рівня γ-ГТП у самиць з ЕТХМ після оваріоектомії на тлі 

введення Е/К/М у 2,2 разу відносно показників самиць при 

надлишковому введенні естрадіолу гемігідрату, відповідно – 

17,8 Од/л та 8,0 Од/л (див. табл. 29).  

Введення КЕП самицям щурів з ЕТХМ після оваріоектомії 

на тлі введення Е/К/М викликало статистично вірогідне 

(р < 0,01) зниження інтенсивності цитолітичних процесів, на 

що вказувало зниження рівня γ-ГТП на 45,8% відносно 

показників самиць, яким не вводили досліджуваний 

кріоекстракт. Наявність антицитолітичної активності у КЕП 

узгоджується з аналогічної активністю естрадіолу гемігідрату, 

оскільки фрагменти вказаного гормону входять до складу 

досліджуваного кріоекстракту та є одними з його фізіологічно 

активних складових. Крім того, встановлені зміни можна 

пов’язати зі здатністю КЕП нормалізувати гормональний 

статус у самиць щурів. 
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РОЗДІЛ 4 

 

ГЕПАТОПРОТЕКТОРНА ДІЯ КРІОЕКСТРАКТУ 
ПЛАЦЕНТИ, КРІОЕКСТРАКТУ СЕЛЕЗІНКИ ТА 

КОНДИЦІОНОВАНОГО СЕРЕДОВИЩА 
МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН НА МОДЕЛІ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АУТОІМУННОГО ГЕПАТИТУ 

 

Аутоімунний гепатит (АІГ) у щурів моделювали шляхом 
введення щурам гепатотропної антигенної суміші, яка 
складалась з повного ад’юванту Фрейнда (ПАФ; Thermo Fisher 
Scientific, США) та розчину антигену, отриманого з гомогенату 
алогенної печінки [91, 210].  

Гомогенат тканини печінки готували з дотриманням 
правил асептики за стандартною методикою підготовки 
тканинних антигенів [66]. Фрагменти печінки подрібнювали 
ножицями та відмивали від крові у холодному 0,9 % розчині 
NaCl, після чого розтирали у ступці з кварцевим піском. 
Гомогенну масу переносили у колбу, розчиняли ізотонічним 
розчином у співвідношенні 1:2, перемішували пропусканням 
триразово через шприц та відстоювали при –4°С близько 20 
годин. Надосадну рідину центрифугували протягом 30 хв при 
3000 об./хв при –4°С. У надосадній рідині визначали вміст 
білка та доводили його концентрацію до 80 мг на 1 мл 
гомогенату. Стандартизований за вмістом білка гомогенат 
печінки змішували з ПАФ у співвідношенні 1:1 та 
«переганяли» з шприця у шприц через перехідник до 
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загуснення, щоб крапля отриманої емульсії не руйнувалась у 
воді протягом 30 хв [208]. 

Гепатотропну антигенну суміш вводили щурам в/м по 2,0 
мл 1 раз на тиждень впродовж 6 тижнів (1-й, 7-й, 14-й, 21-й, 28-й 
та 35-й дні експерименту) [91]. 

Досліджувані препарати починали вводити через 7 днів 
після останньої ін’єкції гепатотропної антигенної суміші [91]. 
Безклітинні препарати вводили в/м, з інтервалом 2 дні (усього 
5 ін’єкцій), відповідно на 42-й, 44-й, 46-й, 48-й та 50-й дні 
експерименту. В якості референс-препарату обрано 
гепатопротектор силібор («Силібор 35», ТОВ «Фармацевтична 
компанія "Здоров`я"», Україна) – рослинний екстракт з насіння 
розторопші плямистої (Silybum marianum). Силібор вводили 
в/шл на 42-й, 44-й, 46-й, 48-й та 50-й дні експерименту в дозі 
50 мг/кг [249]. 

Дослідження ефективності КЕП, КЕС та КС-МСК при АІГ 
проведені на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандомізованих 
на 6 груп: 

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), яким на 42-
й, 44-й, 46-й, 48-й та 50-й дні експерименту в/м 
вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси тіла 
щура; 

ІІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7) без лікування 
(контрольна група), яким на 42-й, 44-й, 46-й, 48-й та 
50-й дні експерименту в/м вводили 0,9 % розчин NaCl 
у дозі 1,0 мл/кг; 

ІІІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 42-й, 44-й, 
46-й, 48-й та 50-й дні експерименту в/шл вводили 
референс-препарат силібор у дозі 50 мг/кг [249]; 

ІV – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 42-й, 44-й, 
46-й, 48-й та 50-й дні експерименту в/м вводили КЕП 
у дозі 2,5 мл/кг [251]; 

V – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 42-й, 44-й, 
46-й, 48-й та 50-й дні експерименту в/м вводили КЕС 
у дозі 5,0 мл/кг [249]; 
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VІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 42-й, 44-й, 
46-й, 48-й та 50-й дні експерименту в/м вводили КС-
МСК у дозі 0,6 мл/кг. 

На 52-й день тварин виводили з експерименту шляхом 
цервікальної дислокації під інгаляційним СНСІ3 «рауш-
наркозом», відбирали зразки змішаної (венозної та 
артеріальної) крові та екстирпували печінку для подальших 
досліджень. Цитофлюориметричні дослідження проведені для 
виявлення ефективності КЕП, КЕС та КС-МСК при АІГ у 
щурів. Протокову ДНК-цитометрію виконували на 
багатофункціональному проточному цитометрі «Partec PAS» 
(Partec, Німеччина). 

Клітини суспензії, одержані з тканинних гомогенатів, 
дворазово еквілібрували у фосфатно-сольовому буферному 
розчині (ФСБ) з pH=7,4 та відділяли центрифугуванням. 
Клітини фіксували, додаючи 0,7 мл охолодженого на льоду 
100% етанолу до суспензії 1×106 клітин у 0,3 мл холодного ФСБ, 
витримували при –20°C протягом 30 хв у темряві, 
центрифугували та видаляли надосадову рідину. 

Для екстракції ядер додавали 250 мкл розчину РНКази з 
концентрацією 500 Од/мл у ФСБ з 1,12% цитрату натрію. 
Суміш обережно перемішували на вортексі та інкубували при 
+37°C протягом 30 хв. До нуклеарної суспензії додавали 250 мкл 
розчину пропідію йодиду в концентрації 50 мг/мл, інкубували 
за кімнатної температури 1 год. у темряві та проводили 
цитофлюориметричні дослідження у каналі FL3 (650 нм) для 
детекції флюоресценції пропідію йодиду [243] при швидкості 
потоку (менше 400 подій/секунду) для оптимальної роздільної 
здатності флюоресценції [88]. З кожного зразка ядерної 
суспензії здійснювався аналіз 10 тис. подій [246].  

ДНК-гістограми розподілу клітин за фазами клітинного 
циклу інтерпретували за інтервалами флюресценції (інтервал 
[SUB-G0] (апоптоз); інтервал [G0– G1]; інтервал [G2–М]  та S 
(табл. 30)) [42] та розраховували інтегральний показник – 
проліферативний індекс, який розраховували за формулою 
[123]: 
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ПІ = 
S + [G2–М] 

 
S + [G2–М] + [G0– G1] 

 
Таблиця 30 

Характеристика фаз клітинного циклу 
 

Клітин-
ний 

цикл 
Період Фаза 

Характерис-
тика  

[88, 123] 

Плоїдність 
ДНК, n [42] 

Ум. од. 
флюорес- 
ценції [11] 

– – – Апоптоз ˂n 20–150 

Фаза 
спокою 

Кінцева 
диферен-

ціація 
G0 

Ріст клітини 
(без поділу) 

n 150–250 

Інтер-
фаза 

Пресинте- 
тичний 

G1 

Синте- 
тичний 

S 
Редуплікація 

ДНК 
1–2n 250–350 

Постсинте- 
тичний  

G2 Підготовка до 
мітозу та мітоз 

2n 350–450 

Мітоз  М 

 
4.1 Вплив КЕП, КЕС та КС-МСК  

на порушення пігментного обміну при АІГ 
 

Оцінка стану пігментного обміну показала, що на тлі 

розвитку АІГ у щурів відмічалось статистично вірогідне 

(р˂0,001) зростання рівня загального білірубіну у крові на 

148,9% відносно показників інтактних щурів, що становило 33,4 

ммоль/л (табл. 31). Зростання загального білірубіну у тварин 

групи контролю відбувалось переважно за рахунок пулу 

прямого білірубіну – його концентрація статистично вірогідно 

(р˂0,001) зросла на 240,0% та становила 17,0 ммоль/л, в той час 

як вміст непрямого білірубіну зріс (р˂0,001) лише на 98,3% 

відносно показників інтактних щурів (див. табл. 31). 
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Таблиця 31 
Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на концентрацію білірубіну в сироватці крові щурів з АІГ 

на 52 день експерименту, ммоль/л (M ± m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=42) 

Досліджу-
ваний 

показник, 
одиниці 

вимірювання 

Умови експерименту 

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група 

Інтактні 
щури 

Контроль 
(АІГ без 

лікування) 

АІГ 
+ силібор 

АІГ 
+ КЕП 

АІГ 
+ КЕС 

АІГ 
+ КС-МСК 

n 7 7 7 7 7 7 

Загальний  
білірубін, 
ммоль/л 

13,4±0,69 
(95 % ДІ: 
12,1–14,8) 

33,4±1,67 
(95 % ДІ: 
30,1–36,7) 

р1<0,001 
[148,9%] 

19,7±0,84 
(95 % ДІ: 
18,1–21,4) 

р2<0,001 [41,0%] 

16,9±0,86 
(95 % ДІ: 
15,2–18,5) 

р2<0,001 [49,6%] 
р3<0,05 [14,5%] 

20,0±1,23 
(95 % ДІ: 
17,6–22,4) 

р2<0,001 [40,2%] 
р3=0,9 [2,7%] 

15,9±0,96 
(95 % ДІ: 
14,0–17,7) 

р2<0,001 [52,6%] 
р3<0,05 [19,6%] 

Прямий  
білірубін, 
ммоль/л 

5,0 [4,0; 6,0] 17,0 [14,5; 19,5] 
р1<0,001 
[240,0%] 

9,0 [8,0; 9,0] 
р2<0,001 [47,1%] 

8,0 [7,5; 9,5] 
р2<0,01 [52,9%] 
р3=0,37 [11,1%] 

10,0 [9,0; 11,5] 
р2<0,01 [41,2%] 
р3=0,03 [11,1%] 

 7,0 [5,5; 8,5] 
р2<0,001 [58,8%] 
р3<0,05 [22,2%] 

Непрямий  
білірубін, 
ммоль/л 

8,3±0,57 
(95 % ДІ: 
7,2–9,4) 

16,4±1,13 
(95 % ДІ: 
14,2–18,6) 

р1<0,001 [98,3%] 

11,1±0,88 
(95 % ДІ: 
9,4–12,9) 

р2<0,01 [32,2%] 

8,3±0,97 
(95 % ДІ: 
6,4–10,2) 

р2<0,001 [49,6%] 
р3=0,1 [25,6%] 

9,9±1,28 
(95 % ДІ: 
7,3–12,4) 

р2<0,01 [40,0%] 
р3=0,4 [21,9%] 

8,9±1,06 
(95 % ДІ: 
6,8–10,9) 

р2<0,001 [46,1%] 
р3=0,1 [20,5%] 

Примітки: 
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;  
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; 
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
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Підвищення рівня білірубіну класифікують як пряму 
(кон’юговану) гіпербілірубінемію та непряму (некон’юговану) 
гіпербілірубінемію [78, 198]. Виявлене нами підвищення рівня 
білірубіну та його фракцій на тлі АІГ у щурів належить до 
прямої гіпербілірубінемії, оскільки відбувається переважно за 
рахунок прямого білірубіну. Як відомо, гемоліз є найчастішою 
причиною непрямої гіпербілірубінемії, за якою слідує синдром 
Жильбера. З іншого боку, пряма гіпербілірубінемія вказує на 
патологію печінки, включаючи холестатичну реакцію на ліки, 
аутоімунне холестатичне захворювання та обструкцію жовчних 
шляхів [78, 198]. 

Застосування референс-препарату силібору нівелювало 
порушення пігментного обміну, індуковані розвитком АІГ у 
щурів. Встановлено, що рівень загального білірубіну у щурів з 
АІГ, яким вводили силібор, статистично вірогідно (р˂0,001) на 
41,0% був нижчим за показники тварин з АІГ без лікування 
(див. табл. 31). 

Серед досліджуваних препаратів введення КЕС 
супроводжувалось зіставлюваною з силібором здатністю 
нормалізувати рівень загального білірубіну у щурів з АІГ. 
Рівень вказаного показника статистично вірогідно (р˂0,001) 
знизився на 40,2% та становив 20,0 ммоль/л. В той же час 
введення КЕС поступалось за здатністю нормалізувати 
пігментний обмін іншим засобами (див. табл. 31). 

КЕП та КС-МСК перевищували за здатністю 
нормалізувати пігментний обмін у щурів з АІГ як КЕС, так і 
референс-препарат силібор. Так, на тлі введення КЕП рівень 
загального білірубіну у щурів з АІГ статистично вірогідно 
знизився (р˂0,001) на 49,6%, а на тлі введення КС-МСК – 
статистично вірогідно знизився (р˂0,001) на 52,6% відносно 
показників щурів контрольної групи, та становив відповідно 
16,9 ммоль/л та 15,9 ммоль/л (див. табл. 31). 

Варто зазначити, що на тлі застосування КС-МСК 
відмічена тенденцію до відновлення пропорційного 
співвідношення прямого та непрямого білірубіну. Так, на тлі 
введення КС-МСК співвідношення прямий:непрямий білірубін 



 

108 

становило 1:1,3; на тлі введення силібору – 1:1,2; в той час як на 
тлі введення досліджуваних кріоекстрактів аналогічні 
співвідношення залишались незмінними та становили 1:1, як і 
у тварин контрольної групи (1:1), в той час як у інтактних 
тварин аналогічне співвідношення дорівнювало 1:1,7. 

Таким чином, за здатністю нормалізувати пігментний 
обмін на тлі АІГ досліджувані біологічні препарати можна 
розташувати у такій послідовності (за % зниження загального 
білірубіну відносно показників тварин групи контролю): КС-
МСК (52,6%; р˂0,001) ˃ КЕП (49,6%; р˂0,001) ˃ КЕС (40,2%; 
р˂0,001). 

 
4.2 Цитолітичні процеси у печінці щурів з АІГ  

на тлі введення КЕП, КЕС та КС-МСК 
 
Дослідження показало, що розвиток АІГ у щурів 

супроводжувався формуванням цитолітичного синдрому, на 
що вказувало статистично вірогідне зростання рівня АлАт на 
66,7% (р=0,015) та зростання рівня АсАт на 85,0% (р<0,001) в 
сироватці периферичної крові відносно аналогічних 
показників інтактних тварин (табл. 32). Вказане 
диспропорційне зростання рівня амінотрансфераз у щурів з 
АІГ призвело до зниження значення коефіцієнта де Рітіса на 
20,0% відносно значень у здорових щурів (рис. 14). 

Також встановлено, що розвиток АІГ у щурів 
супроводжувався статистично вірогідним (р=0,002) зростанням 
на 52,3% активності γ-ГТП (рис. 15) та зростанням (р=0,01) на 
36,5% активності ЛФ (рис. 16). Як відомо, γ-ГТП є ферментом, 
зв’язаним із плазматичною мембраною, який бере участь у γ-
глутаміловому циклі, подібно до метаболізму глутатіону. Цей 
фермент відіграє важливу роль у захисті клітин від 
окиснювального стресу, тому його перевіряють як ключовий 
біомаркер для кількох захворювань, зокрема при 
пошкодженнях печінки [199]. Зміни з боку амінотрансфераз, γ-
ГТП та ЛФ вірогідно вказують на формування цитолітичного 
синдрому на тлі АІГ. 
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Таблиця 32 
 

Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на активність амінотрансфераз у сироватці крові щурів з АІГ 

на 52-й день експерименту, мкмоль / (мл × год), (M ± m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=42) 
 

Досліджу-
ваний 

показник, 
одиниці 

вимірювання 

Умови експерименту 

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група 

Інтактні 
щури 

Контроль 
(АІГ без 

лікування) 

АІГ 
+ силібор 

АІГ 
+ КЕП 

АІГ 
+ КЕС 

АІГ 
+ КС-МСК 

n 7 7 7 7 7 7 

АлАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,2 [0,8; 1,8] 2,0 [1,7; 2,2] 
р1=0,015 [66,7%] 

1,4 [1,2; 1,5] 
р2=0,002 [30,0%] 

1,3 [0,8; 1,8] 
р2=0,015 [35,0%] 
р3=0,5 [7,1%] 

1,5 [1,3; 1,7] 
р2=0,015 [25,0%] 
р3=0,3 [7,1%] 

1,3 [1,2; 1,5] 
р2=0,003 [35,0%] 
р3=0,4 [7,1%] 

АсАт, 
мкмоль /  
(мл × год) 

1,6±0,13 
(95 % ДІ: 
1,4–1,9) 

3,0±0,21 
(95 % ДІ: 
2,6–3,4) 

р1<0,001 [85,0%] 

2,0±0,18 
(95 % ДІ: 
1,6–2,3) 

р2=0,003 [34,0%] 

2,1±0,09 
(95 % ДІ: 
1,9–2,2) 

р2=0,002 [31,3%] 
р3=0,7 [4,3%] 

2,0±0,23 
(95 % ДІ: 
1,6–2,5) 

р2=0,01 [31,6%] 
р3=0,8 [3,6%] 

1,5±0,13 
(95 % ДІ: 
1,3–1,8) 

р2<0,001 [49,3%] 
р3=0,6 [23,2%] 

Примітки: 
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;  
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; 
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
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Застосування референс-препарату силібору привело до 
нівелювання ознак цитолітичного синдрому, на що вказувало 
статистично вірогідне зниження рівня амінотрансфераз 
(див. табл. 32) – рівень АлАт статистично вірогідно (р=0,002) 
знизився на 30,0%, відносно показників щурів контрольної 
групи, та становив 1,4 [1,2; 1,5] мкмоль / (мл × год), а рівень 
АсАТ – статистично вірогідно (р=0,003) знизився на 34,0% 
відносно показників нелікованих щурів з АІГ, та становив 
відповідно 2,0±0,18 (92% ДІ: 1,6–2,3) мкмоль / (мл × год). 

 

 
 

Рис. 14. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору  
на значення коефіцієнта де Рітіса (АсАт / АлАт)  

у сироватці крові щурів з АІГ 
Примітки: 

1. Розподіл величин ненормальний. 
2. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 

вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне 
значення. 

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
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Встановлене зниження активності амінотрансфераз на тлі 
застосування силібору у щурів з АІГ призвело до зростання 
значення коефіцієнта де Рітіса на 10,0% (див. рис. 14). Також 
встановлене статистично вірогідне (р=0,02) зниження 
активності ЛФ на 22,1% відносно показників у щурів 
контрольної групи на тлі застосування силібору у щурів з 
АІГ (див. рис. 16).  
 

 
 

Рис. 15. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору  
на активність γ-ГТП у сироватці крові щурів з АІГ 

Примітки: 
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 

нормальний.  
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 

арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ. 



 

112 

Як відомо, тканинно-неспецифічна ЛФ є ключовим 
ферментом, що бере участь у дефосфорилюванні різних 
фізіологічних субстратів і виконує життєво важливі 
фізіологічні функції, включаючи позаскелетні функції, такі як 
розвиток нейронів, детоксикація ліпополісахариду, 
протизапальна роль, регуляція рН жовчі та підтримка 
гематоенцефалічного бар’єру [160]. 
 

 
 

Рис. 16. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору  
на активність ЛФ у сироватці крові щурів з АІГ 

Примітки: 
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 

нормальний.  
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 

арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ (контрольна група). 
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Застосування досліджуваних засобів призвело до 
виразного ослаблення ознак цитолітичнго синдрому у щурів з 
АІГ. Встановлено, що найвиразніше рівень АлАт знизився на 
тлі застосування КЕП та КС-МСК – активність вказаного 
ензиму знизилась відповідно на 35,0% (р<0,05) в обох випадках 
(див. табл. 32) відносно показників щурів з АІГ без лікування. В 
той час активність АсАт найвиразніше статистично вірогідно 
(р<0,001) знизилась на тлі застосування КС-МСК та становила 
відповідно 1,5±0,13 (95% ДІ: 1,3–1,8) мкмоль / (мл × год), що на 
23,2% (р=0,6) перевищувало здатність референс-препарату 
силібору знижувати аналогічний показник у щурів з АІГ. 

Оцінка значення коефіцієнта де Рітіса показала, що 
найвиразнішу тенденцію до зростання цього показника 
відмічено на тлі застосування КЕП та КС-МСК (див. рис. 14). 

Оцінка рівня γ-ГТП та ЛФ показала, що на тлі 
застосування біологічних препаратів у щурів з АІГ, 
найвиразніше статистично вірогідне зниження активності γ-
ГТП відмічено на тлі введення КЕП та КС-МСК – активність γ-
ГТП знизилась відповідно на 27,1% (р=0,024) та на 27,4% 
(р=0,012) відносно показників щурів контрольної групи 
(див. рис. 15). Найвиразніше зниження активності ЛФ у щурів з 
АІГ відмічено на тлі введення КС-МСК – вказаний показник 
статистично вірогідно (р=0,009) знизився на 27,9% відносно 
показників нелікованих щурів з АІГ, та становив 2,7±,0,20 (95% 
ДІ: 2,3–3,1) мкмоль/л (див. рис. 16). 

 
4.3 Оцінка білковосинтезуючої функції печінки при АІГ у 

щурів на тлі введення КЕП, КЕС та КС-МСК 
 
Проведене дослідження показало, що на 52-й день 

експерименту у щурів з АІГ відмічено порушення синтезу 
білка печінкою, на що вказувало статистично вірогідне (р=0,03) 
зниження рівня загального білка в сироватці периферичної 
крові на 10,4% відносно показників інтактних тварин, що 
становило відповідно 60,0±1,7 г/л (табл. 33). 
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Таблиця 33 
Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на показники білкового гомеостазу в сироватці крові щурів з АІГ 

на 52-й день експерименту, г/л (M ± m (95 % ДІ), n=42) 

Досліджу-
ваний 

показник, 
одиниці 

вимірювання 

Умови експерименту 

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група 

Інтактні 
щури 

Контроль 
(АІГ без 

лікування) 

АІГ 
+ силібор 

АІГ 
+ КЕП 

АІГ 
+ КЕС 

АІГ 
+ КС-МСК 

n 7 7 7 7 7 7 

Загальний  
білок, 

г/л 

67,0±2,2 
(95 % ДІ: 
62,7–71,3) 

60,0±1,7 
(95 % ДІ: 
56,7–63,6) 

р1=0,03 [10,4%] 

63,1±2,7 
(95 % ДІ: 
56,7–68,4) 

р2=0,3 [5,2%] 

65,1±2,6 
(95 % ДІ: 
60,1–70,2) 

р2=0,1 [8,6%] 
р3=0,6 [3,2%] 

61,0±5,5 
(95 % ДІ: 
50,1–71,9) 

р2=0,9 [1,7%] 
р3=0,7 [13,4%] 

72,1±1,6 
(95 % ДІ: 
68,9–75,4) 

р2<0,001 [20,2%] 
р3=0,01 [14,3%] 

Альбуміни, 
г/л 

36,7±1,7 
(95 % ДІ: 
33,4–40,1) 

25,7±1,6 
(95 % ДІ: 
22,6–28,8) 

р1<0,001 [30,0%] 

32,9±2,0 
(95 % ДІ: 
29,0–36,7) 

р2=0,015 [27,8%] 

33,1±1,8 
(95 % ДІ: 
29,7–36,6) 

р2=0,009 [28,9%] 
р3=0,9 [0,9%] 

33,4±1,7 
(95 % ДІ: 
30,1–36,7) 

р2=0,006 [30,0%] 
р3=0,8 [1,7%] 

38,3±1,2 
(95 % ДІ: 
35,7–40,7) 

р2<0,001 [48,9%] 
р3=0,037 [16,5%] 

Глобуліни, 
г/л 

30,3±1,8 
(95 % ДІ: 
26,8–33,8) 

34,3±1,5 
(95 % ДІ: 
31,4–37,2) 

р1=0,1 [13,2%] 

30,3±1,0 
(95 % ДІ: 
28,3–32,2) 

р2=0,045 [11,7%] 

32,0±1,3 
(95 % ДІ: 
29,5–34,5) 

р2=0,1 [6,7%] 
р3=0,3 [5,7%] 

27,6±4,4 
(95 % ДІ: 
19,0–36,1) 

р2=0,2 [19,6%] 
р3=0,5 [9,0%] 

33,9±1,8 
(95 % ДІ: 
30,3–37,4) 

р2=0,9[1,3%] 
р3=0,1 [11,8%] 

Примітки: 
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;  
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; 
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
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Зниження рівня загального білка відбулось здебільшого за 
рахунок фракції альбуміну – його вміст статистично вірогідно 
(р<0,001) знизився на 30,0% відносно показників інтактних 
щурів. Рівень альбуміну у щурів з АІГ відповідно становив 
25,7±1,6 г/л (див. табл. 33). 

У той же час рівень глобулінів знизився (р=0,1) лише на 
13,2% відносно аналогічного показника в інтактних тварин та 
становив 34,3±1,5 г/л. Встановлене непропорційне зниження за 
окремими фракціями ЗБ призвело до статистично вірогідного 
(р=0,003) зниження альбумін-глобулінового (А/Г) 
співвідношення на 38,5% відносно показників інтактних щурів, 
що становило 0,8±0,07 ум. од. (рис. 17). 

Внутрішньошлункове введення щурам з АІГ на 42-й, 44-й, 
46-й, 48-й та 50-й дні експерименту референс-препарат 
силібору в дозі 50 мг/кг призвело до відновлення рівня ЗБ в 
сироватці периферичної крові, що вказувало на нівелювання 
порушень білковосинтезуючої функції печінки при її 
експериментальному аутоімунному ураженні. Дослідження 
показало, що рівень ЗБ у щурів з АІГ, яким вводили силібор, 
зріс на 5,2% (р=0,3) відносно показників нелікованих тварин, 
що відбулось переважно за рахунок альбумінової фракції. 
Рівень альбумінів у щурів вказаної групи статистично 
вірогідно (р=0,015) зріс на 27,8% відносно рівня у щурів 
контрольної групи (див. табл. 33). Рівень глобулінів у щурів з 
АІГ на тлі введення силібору, в свою чергу, статистично 
вірогідно (р=0,045) зріс на 11,7% відносно показників щурів 
контрольної групи, що становило відповідно 30,3±1,5 г/л. 

Оцінка зміни А/Г-співвідношення показало, що введення 
референс-препарату силібору щурам з АІГ призвело до 
статистично вірогідного зростання (р=0,003) зазначеного 
показника на 41,9% відносно значення аналогічного показника 
у щурів контрольної групи (див. рис. 17). 

Здатність силібору відновлювати білковосинтезуючу 
функцію печінки на тлі АІГ у щурів узгоджується з 
літературними даними [120, 188] щодо гепатопротекторних 
властивостей вказаного препарату. 
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Рис. 17. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на значення  
альбумін-глобулінового співвідношення у крові щурів з АІГ 
Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки 
середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами 
боксів – 95 % довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє 
арифметичне значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ (контрольна 

група). 
 
Дослідження впливу безклітинних засобів на стан 

білковосинтезуючої функції печінки тварин з 
експериментальним АІГ за їх введення на 42-й, 44-й, 46-й, 48-й 
та 50-й дні експерименту показала, що найвиразніше зростання 
рівня загального білка в сироватці крові відмічено на тлі 
застосування КС-МСК – рівень білка статистично вірогідно 
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(р<0,001) зріс на 20,2% відносно показників тварин групи 
контролю, та становив 72,1±1,6 г/л, що на 14,3% статистично 
вірогідно перевищувало (р=0,01) аналогічний показник тварин, 
яким вводили референс-препарат силібор. На тлі введення 
досліджуваних кріоекстрактів рівень ЗБ у щурів з АІГ показав 
менш виразне зростання. Так, на тлі введення КЕП рівень білка 
зріс (р=0,1) на 8,6%, а на тлі введення КЕС – зріс (р=0,9) на 1,7% 
відносно показників щурів групи контролю, та становив 
відповідно 65,1±2,6 г/л та 61,0±5,5 г/л (див. табл. 33). 

Оцінка зміни рівня білка за його фракціями показала, що 
на тлі введення КС-МСК рівень вказаного показника на 48,9% 
(р<0,001) зріс за рахунок альбумінової фракції, в той час як 
рівень глобулінів на тлі введення зазначеного біопрепарату мав 
найменшу тенденцію до зростання – рівень глобулінів на тлі 
введення КС-МСК зріс (р=0,9) лише на 1,3% (див. табл. 33). 

Диспропорційне зростання рівня фракцій ЗБ на тлі 
введення досліджуваних біопрепаратів у щурів з АІГ призвело 
до статистично вірогідного зростання значення А/Г-
співвідношення. Найвиразніше А/Г-співвідношення зросло 
(р=0,003) на тлі введення КЕС та становило 1,3±0,13 ум. од. 
(див. рис. 17). Отримані результати оцінки зміни А/Г-
співвідношення на тлі застосування безклітинних засобів 
можна розцінювати як показник ефективності відновлення 
білковосинтезуючої функції печінки у щурів з АІГ, це 
узгоджується з даними літератури, що А/Г-співвідношення, 
яке враховує як альбумін, так і глобулін, є зручним 
серологічним індикатором для ідентифікації цілої низки 
аномалій сироваткового білка [35, 162]. 

 
4.4 Антиоксидантно-прооксидантний гомеостаз при АІГ  

у щурів після введення КЕП, КЕС та КС-МСК 
 
Дослідження стану антиоксидантно-прооксидантного 

гомеостазу у тканинах печінки на тлі розвитку АІГ показало 
зростання вмісту ТБК-РП (р˂0,001) на 172,5%, що відбувалось на 
тлі зниження (р=0,004) активності СОД на 40,0% та зниження 
на 20,0% (р=0,4) активності каталази (табл. 34). 
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Таблиця 34 
Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на біохімічні показники перекисного окиснення ліпідів та 

антиоксидантної системи в гомогенатах печінки щурів з АІГ на 52-й день, (M ± m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=42) 

Досліджу-
ваний 

показник, 
одиниці 

вимірювання 

Умови експерименту 

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група 

Інтактні 
щури 

Контроль 
(АІГ без 

лікування) 

АІГ 
+ силібор 

АІГ 
+ КЕП 

АІГ 
+ КЕС 

АІГ 
+ КС-МСК 

n 7 7 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг  

тканини 

5,7±0,57 
(95 % ДІ: 
4,6–6,8) 

15,6±1,09 
(95 % ДІ: 
13,4–17,7) 

р1<0,001 
[172,5%] 

8,9±0,86 
(95 % ДІ: 
7,2–10,5) 

р2<0,001 [43,1%] 

11,1±0,63 
(95 % ДІ: 
9,9–12,4) 

р2<0,01 [28,4%] 
р3<0,1 [25,8%] 

11,9±1,24 
(95 % ДІ: 
9,4–14,3) 

р2<0,05 [23,9%] 
р3<0,1 [31,3%] 

6,4±0,53 
(95 % ДІ: 
5,4–7,5) 

р2<0,001 [58,7%] 
р3<0,05 [27,4%] 

Каталаза, 
мкат/кг 
тканини 

2,1±0,46 
(95 % ДІ: 
1,2–3,0) 

1,7±0,29 
(95 % ДІ: 
1,2–2,3) 

р1=0,4 [20,0%] 

2,3±0,42 
(95 % ДІ: 
1,5–3,1) 

р2=0,3 [33,3%] 

2,1±0,34 
(95 % ДІ: 
1,5–2,8) 

р2=0,4 [25,0%] 
р3=0,8 [6,3%] 

1,9±0,34 
(95 % ДІ: 
1,2–2,5) 

р2=0,8 [8,3%] 
р3=0,4 [18,8%] 

2,0±0,31 
(95 % ДІ: 
1,4–2,6) 

р2=0,5 [16,7%] 
р3=0,6 [12,5%] 

СОД, 
ум. од. / кг 

5,0 [3,5; 7,5] 3,0 [2,0; 3,0] 
р1=0,004 [40,0%] 

5,0 [4,5; 7,5] 
р2=0,006 [66,7%] 

4,0 [2,5; 5,5] 
р2=0,08 [33,3%] 
р3=0,1 [20,0%] 

4,0 [2,5; 6,0] 
р2=0,3 [20,0%] 
р3=0,3 [20,0%] 

5,0 [4,5; 9,0] 
р2=0,006 [66,7%] 
р3=0,3 [0%] 

Примітки: 
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;  
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; 
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
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Вказані ознаки активації процесів перекисного окиснення 
ліпідів (ПОЛ) та виснаження антиоксидантної системи (АОС) 
призвели до статистично вірогідного зниження (р=0,002) 
інтегрального показника ПОЛ-АОС – АПІ на 71,0% відносно 
показників інтактних щурів (рис. 17). Показана активація ПОЛ 
узгоджується з даними літератури про розвиток оксидантного 
стресу у хворих на АІГ  [142]. 

 

 
 

Рис. 18. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на значення  
антиоксидантно-прооксидантного індексу  

в гомогенатах печінки щурів з АІГ 
 Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 
арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів.   
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Досліджувані кріоекстракти поступались за здатністю 
нівелювати ПОЛ референс-препарату силібору. Так, рівень 
ТБК-РП у щурів з АІГ на тлі введення силібору становив 8,9 
мкмоль/кг тканини, в той час як на тлі введення КЕП цей 
показник становив 11,1 мкмоль/кг тканини, а на тлі введення 
КЕС – 11,9 мкмоль/кг тканини, що відповідно на 28,4% (р˂0,01) 
та на 23,9% (р˂0,05) було нижче за показники щурів 
контрольної групи (див. табл. 34). 

Найвиразніше пригнічення процесів ПОЛ відмічено на тлі 
застосування КС-МСК у щурів з АІГ – рівень ТБК-РП 
статистично вірогідно (р˂0,001) знизився на 58,7% відносно 
тварин контрольної групи та становив 6,4 мкмоль/кг тканини 
(див. табл. 34). 

За здатністю відновлювати активність каталази у тканинах 
печінки на тлі АІГ у щурів всі досліджувані безклітинні 
кріоконсервовані біологічні засоби поступались референс-
препарату силібору. Так, за здатністю відновлювати активність 
каталази досліджувані засоби можна розташувати у такій 
послідовності (за % зростання щодо показників щурів 
контрольної групи): силібор (33,3%; р=0,3) ˃ КЕП (25,0%; р=0,4) 
˃ КС-МСК (16,7%; р=0,5) ˃ КЕС (8,3%; р=0,8). 

За здатністю відновлювати активність СОД у щурів на тлі 
АІГ досліджувані кріоекстракти поступались за ефективністю 
рефренс-препарату силібору. В той же час, встановлено, що 
введення КС-МСК чинило зіставлюваний з силібором вплив на 
активність СОД – її активність статистично вірогідно (р=0,006) 
зросла на 66,7% відносно показників щурів контрольної групи 
(див. табл. 34). 

За здатністю відновлювати баланс у системі ПОЛ-АОС 
досліджувані біологічні засоби можна розташувати у такій 
послідовності (% зростанні АПІ відносно показників тварин 
контрольної групи): КС-МСК (201,4%; р=0,005) ˃ КЕП (85,3%; 
р=0,002) ˃ КЕС (57,5%; р=0,1). 

Встановлені антиоксидантні властивості у КС-МСК 
узгоджувались з даними літератури про наявність зазначеної 
активності у похідних МСК [144, 225]. 
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4.5 Стан енергетичного обміну гепатоцитів при 
експериментальному АІГ та введенні КЕП, КЕС та КС-МСК 

 
Дослідження показало, що розвиток АІГ супроводжувався 

статистично вірогідним зниженням рівня АТФ на 55,1% 
(р˂0,001) та зниженням рівня АДФ на 57,1% (р=0,1). Рівень же 
АМФ у гепатоцитах щурів з АІГ навпаки зріс у 2,6 разу (р˂0,01) 
відносно показників інтактних щурів та становив 1,8±0,23 
мкмоль/г (табл. 35). 

Ці процеси пов’язані один з одним за допомогою 
аденозинових нуклеотидів, які споживаються або 
регенеруються різними ферментативними реакціями. 
Насправді найважливішими регуляторними елементами, які 
беруть участь у поєднанні катаболічних і анаболічних реакцій, 
є АТФ, АДФ та АМФ [43].  

Варто зазначити, що співвідношення АТФ, АДФ та АМФ 
функціонально важливіше, ніж абсолютна концентрація АТФ. 
Саме тому різні співвідношення часто використовувалися для 
перевірки метаболічних шляхів, які виробляють і споживають 
АТФ [43]. Аденілатний енергетичний заряд (AEЗ) – це 
скалярний індекс, що варіюється від 0 до 1. Коли весь пул 
аденінових нуклеотидів знаходиться у формі АМФ, 
енергетичний заряд дорівнює нулю, і система повністю 
розряджена (нульові концентрації АТФ та АДФ). Тільки з АДФ 
енергетичний заряд становить 0,5. Якщо весь пул аденінових 
нуклеотидів знаходиться у формі АТФ, тоді АЕЗ дорівнює 1. 

Виявлені у дослідженні зміни вмісту аденілових 
нуклеотидів на тлі розвитку АІГ призвели до статистично 
вірогідного (р˂0,001) зниження ЕЗ (син. АЕЗ) на 42,5% відносно 
показників інтактних щурів, який становив 0,41±0,03 ум. од. 
(рис. 19. Застосування референс-препарату силібору призвело 
до статистично вірогідного (р˂0,05) зростання рівня АТФ у 
гепатоцитах щурів з АІГ на 54,7% та зниження (р˂0,05) рівня 
АМФ на 34,1% відносно показників щурів контрольної групи 
(див. табл. 35). Також відмічено зростання рівня АДФ (р=0,1) на 
33,1% щодо показників нелікованих щурів з АІГ. 
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Таблиця 35 
Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на вміст аденілових нуклеотидів у тканинах печінки щурів з АІГ 

на 52-й день експерименту, мкмоль/г (M ± m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=42) 

Досліджу-
ваний 

показник, 
одиниці 

вимірювання 

Умови експерименту 

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група 

Інтактні 
щури 

Контроль 
(АІГ без 

лікування) 

АІГ 
+ силібор 

АІГ 
+ КЕП 

АІГ 
+ КЕС 

АІГ 
+ КС-МСК 

n 7 7 7 7 7 7 

АТФ, 
мкмоль/г 
тканини 

2,4±0,11 
(95 % ДІ: 
2,2–2,6) 

1,1±0,10 
(95 % ДІ: 
0,9–1,3) 

р1<0,001 [55,1%] 

1,7±0,16 
(95 % ДІ: 
1,4–2,0) 

р2<0,05 [54,7%] 

2,0±0,09 
(95 % ДІ: 
1,8–2,2) 

р2<0,001 [89,3%] 
р3=0,1 [22,4%] 

1,8±0,11 
(95 % ДІ: 
1,6–2,1) 

р2<0,001 [72,0%] 
р3=0,4 [19,9%] 

2,2±0,12 
(95 % ДІ: 
1,9–2,4) 

р2<0,001 
[102,7%] 
р3<0,05 [31,0%] 

АДФ, 
мкмоль/г 
тканини 

1,4 [0,8; 1,6] 0,6 [0,5; 1,0] 
р1=0,1 [57,1%] 

0,8 [0,7; 0,9] 
р2=0,1 [33,3%] 

0,9 [0,9; 1,2] 
р2=0,08 [50,0%] 
р3=0,03 [12,5%] 

0,7 [0,7; 1,0] 
р2<0,2 [16,7%] 
р3=0,4 [12,5%] 

1,1 [1,1; 1,2] 
р2=0,09 [83,3%] 
р3=0,04 [37,5%] 

АМФ, 
мкмоль/г 
тканини 

0,7±0,14 
(95 % ДІ: 
0,4–1,0) 

1,8±0,23 
(95 % ДІ: 
1,4–2,3) 

р1<0,01 [163,3%] 

1,2±0,17 
(95 % ДІ: 
0,9–1,6) 

р2<0,049 [34,1%] 

1,4±0,14 
(95 % ДІ: 
1,1–1,7) 

р2<0,01 [24,8%] 
р3=0,5 [14,1%] 

1,4±0,16 
(95 % ДІ: 
1,1–1,7) 

р2=0,1 [23,3%] 
р3=0,4 [16,5%] 

0,8±0,09 
(95 % ДІ: 
0,6–1,0) 

р2<0,01 [58,1%] 
р3=0,04 [36,5%] 

Примітки: 
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;  
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; 
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
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Вказані зміни співвідношення рівня АТФ, АДФ та АМФ у 
гепатоцитах щурів з АІГ на тлі введення силібору зумовили 
статистично вірогідне (р˂0,01) зростання АЕЗ на 37,8% відносно 
аналогічного показника у щурів групи контролю (див. рис. 19). 
Встановлена здатність силібору відновлювати енергетичний 
баланс у гепатоцитах на тлі АІГ у щурів узгоджується з 
широким спектром його біологічної активності. 

 

 
 

Рис. 19. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору  
на рівнь енергетичного заряду за David E. Atkinson  

у гомогенатах печінки щурів з АІГ 
Примітки: 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 
нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 
арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ (контрольна група). 



 

124 

Встановлено, що КЕС зіставлюваний за ефективністю з 
референс-препаратом силібором. Так, на тлі введення КЕС АЕЗ 
статистично вірогідно (р˂0,01) зріс на 37,3% відносно 
показників щурів контрольної групи та становив 0,56±0,03 ум. 
од. (див. рис. 19). Варто зазначити, що на відміну від силібору, 
введення КЕС супроводжувалось у 1,3 разу більшим 
зростанням рівня АТФ (72,0% проти 54,7%), проте менш 
виразно відновлювались до вихідних показників рівні АМФ та 
АДФ (див. табл. 35). 

Доведено, що застосування КЕП у щурів з АІГ показало 
більш виразну, ніж введення КЕС, здатність нормалізувати 
енергетичний обмін у гепатоцитах. Встановлено, що на тлі 
введення КЕП рівень АТФ зріс (р˂0,001) на 89,3%, рівень АДФ 
зріс (р=0,08) на 50,0%, а рівень АМФ знизився (р˂0,01) на 24,8% 
відносно показників щурів контрольної групи (див. табл. 35). 

Найвиразніші зміни показників енергетичного обміну 
виявлено на тлі застосування КС-МСК. Встановлено, що у 
тварин з АІГ, яким вводили КС-МСК рівень АТФ зріс (р˂0,001) 
на 102,7%; рівень АДФ зріс (р=0,09) на 83,3%, а рівень АМФ 
знизився (р˂0,01) на 58,1% відносно показників нелікованих 
щурів з АІГ (див. табл. 35).Варто зазначити, що на тлі введення 
КС-МСК відзначено найвиразніше зростання АЕЗ – вказаний 
показник статистично вірогідно (р˂0,001) підвищився на 65,8% 
відносно показників нелікованих тварин з АІГ та становив 
0,67±0,03 ум. од. (див. рис. 19). 

 
4.6 Характеристика клітинного циклу гепатоцитів при 

застосуванні КЕП, КЕС та КС-МСК на моделі АІГ 
 
Протоковою ДНК-цитометрією встанолено, що при АІГ 

відбувається статистично вірогідне (р=0,007) зменшення частки 
гепатоцитів у фазі клітинного циклу G0G1 на 12,7% на тлі 
зростання частки клітин у фазі S та у фазі G2M відповідно на 
28,7% (р=0,037) та 13,0% (р=0,3) відносно показників інтактних 
щурів (табл. 36).  
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Таблиця 36 
Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на клітинний цикл гепатоцитів  

щурів з АІГ на 52-й день експерименту, % (M ± m (95 % ДІ), n=42) 

Досліджу-
ваний 

показник, 
одиниці 

вимірювання 

Умови експерименту 

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група 

Інтактні 
щури 

Контроль 
(АІГ без 
лікув.) 

АІГ 
+ силібор 

АІГ 
+ КЕП 

АІГ 
+ КЕС 

АІГ 
+ КС-МСК 

n 7 7 7 7 7 7 

Частка клітин 
у фазі G0G1 
клітинного 

циклу, % 

71,5±1,7 
(95 % ДІ: 
68,2–74,7) 

62,4±2,2 
(95 % ДІ: 
58,0–66,7) 

р1=0,007 [12,7%] 

65,3±0,7 
(95 % ДІ: 
63,8–66,7) 

р2=0,3 [4,6%] 

69,9±1,4 
(95 % ДІ: 
67,1–72,7) 

р2=0,018 [12,0%] 
р3=0,019 [7,0%] 

71,7±0,6 
(95 % ДІ: 
70,6–72,8) 

р2=0,002 [15,0%] 
р3<0,001 [10,5%] 

74,9±1,3 
(95 % ДІ: 
72,3–77,4) 

р2<0,001 [20,1%] 
р3<0,001 [14,8%] 

Частка клітин 
у фазі S 

клітинного 
циклу, % 

2,5±0,17 
(95 % ДІ: 
2,2–2,9) 

3,3±0,26 
(95 % ДІ: 
2,8–3,8) 

р1=0,037 [28,7%] 

3,0±0,20 
(95 % ДІ: 
2,6–3,4) 

р2=0,4 [8,3%] 

2,8±0,25 
(95 % ДІ: 
2,4–3,3) 

р2=0,3 [13,1%] 
р3=0,6 [5,2%] 

3,0±0,23 
(95 % ДІ: 
2,6–3,5) 

р2=0,5 [7,4%] 
р3=0,9 [1,0%] 

2,2±0,17 
(95 % ДІ: 
1,8–2,5) 

р2=0,004 [33,6%] 
р3=0,009 [27,6%] 

Частка клітин 
у фазі G2M 
клітинного 

циклу, % 

22,5±1,8 
(95 % ДІ: 
19,0–25,9) 

25,4±2,1 
(95 % ДІ: 
21,3–29,5) 

р1=0,3 [13,0%] 

24,4±1,1 
(95 % ДІ: 
22,3–26,6) 

р2=0,7 [3,8%] 

22,8±1,4 
(95 % ДІ: 
20,1–25,5) 

р2=0,3 [10,1%] 
р3=0,4 [6,6%] 

20,4±0,6 
(95 % ДІ: 
19,2–21,6) 

р2=0,039 [19,8%] 
р3=0,007 [16,6%] 

20,4±1,3 
(95 % ДІ: 
17,8–22,9) 

р2=0,1 [10,7%] 
р3=0,035 [16,6%] 

Примітки: 
1. р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників;  
2. [%] – значення розбіжностей показників у відсотках; 
3. Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 
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Наведені зміни клітинного циклу гепатоцитів при АІГ 
вказують на зменшення клітин у фазі «спокою», що може бути 
зумовлено як зниженням проліферативного потенціалу 
гепатоцитів під впливом аутоімунних каскадів, так і прямим 
цитотоксичним впливом на гепатоцити. Як відомо, після 
завершення поділу клітини можуть або перейти до фази G1 
для відновлення наступного раунду клітинного циклу, або 
залишатися у стані спокою у фазі G0. У фазі G1 клітина 
збільшується в розмірах, починає транскрипцію генів 
контролю клітинного циклу (наприклад, циклінів) і синтезує 
білки, проводячи серію перевірок перед синтезом ДНК [46, 
176]. 

Компенсаторне збільшення частки гепатоцитів у S та G2M 
фазах вказує на активацію регенеративного потенціалу 
печінки, проте воно нездатне забезпечити відновлення 
клітинного складу, попри зіставлювані відсоткові зміни у 
частках клітин G0G1 фази (–12,7%) та G2M фази (+13,0%), 
оскільки на тлі розвитку АІГ у щурів відмічено статистично 
вірогідне (р˂0,001) зростання частки клітин із фрагментованою 
ДНК (SubG0G1) у 2,6 разу відносно аналогічного показника в 
інтактних щурів, що становило 9,0±0,41% (рис. 20). Встановлене 
кратне зростання частки клітин SubG0G1 вказує на індукцію 
загибелі гепатоцитів при АІГ у щурів. 

Процес запрограмованої смерті клітин, або апоптоз, 
зазвичай характеризується різними морфологічними 
характеристиками та енергозалежними біохімічними 
механізмами, і найчастіше саме він розглядається наслідком 
зростання частки клітин з фрагментованою ДНК (SubG0G1). 
Варто зазначити, що за даними Huang X. та співавт. [72] 
кожен ядерний фрагмент, хромосома або мікроядро 
реєструється проточним цитометром як окремий об’єкт, що 
характеризується вмістом «SubG0G1» ДНК, і тому часто 
помилково класифікується як окрема апоптотична клітина. Це 
зміщення є особливо очевидним, коли для відображення вмісту 
ДНК на гістограмах використовується логарифмічна шкала, 
яка дозволяє записувати події лише з 1% або навіть 0,1% вмісту 
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ДНК у клітині G1. Такі події, звичайно, не можна 
класифікувати як окремі апоптотичні ядра. 

 

 
 

Рис. 20. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору 
на фрагментацію ядерної ДНК гепатоцитів щурів з АІГ 

Примітки: 
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 

нормальний.  
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 

арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; 
5. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ (контрольна група); 
6. ▲ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ, яким вводили 

силібор. 

 
Зазначені зміни у співвідношенні кількості гепатоцитів за 

фазами клітинного циклу призвели до зростання на 21,7% 



 

128 

(р=0,08) інтегральної характеристики регенеративного 
потенціалу – проліферативного індексу (ПІ) (рис. 21). 
Зростання ПІ може вказувати на активацію компенсаторних 
механізмів у відповідь на аутоімунну агресію, спрямовану на 
клітини печінки при АІГ. 

 

 
 

Рис. 21. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на значення 
проліферативного індексу гепатоцитів щурів з АІГ 

Примітки: 
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності 

нормальний.  
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 

арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % 
довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне 
значення. 

4. ■ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ (контрольна група); 
5. ▲ – p<0,05 відносно показників щурів з АІГ, яким вводили 

силібор. 
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На тлі введення референс-препарату силібору 
встановлено статистично вірогідне (р=0,045) зменшення частки 
гепатоцитів з фрагментованою ДНК (SubG0G1) на 18,3% 
відносно показників нелікованих тварин з АІГ (див. табл. 36). 

Дослідження впливу біотехнологічних препаратів на 
клітинний цикл гепатоцитів щурів з АІГ показало, що за 
здатністю зменшувати частку клітин з фрагментованою ДНК 
досліджувані біотехнологічні препарати перевищували за 
ефективністю референс-препарат силібор. Так, на тлі введення 
КЕП частка клітин з фрагментованою ДНК (SubG0G1) 
статистично вірогідно (р˂0,001) зменшилась вдвічі, на тлі 
введення КЕС – зменшилась (р˂0,001) на 45,4%, а найбільше 
зменшення кількості клітин блоку SubG0G1 відмічено на тлі 
введення КС-МСК – досліджуваний показник статистично 
вірогідно (р˂0,001) знизився на 71,2% відносно показників 
тварин контрольної групи (АІГ без лікування). 

Крім того встановлено зростання частки гепатоцитів у 
фазі G0G1 на 12,0% (р=0,018), на 15,0% (р=0,002) та на 20,1% 
(р˂0,001) відносно показників щурів контрольної групи, що 
вказувало на нівелювання цитолітичної дії, опосередкованої 
введенням антигенної гепатотропної суміші, що призвело до 
збільшення частки клітин у фазі «спокою» та росту. 

Варто зазначити, що на тлі введення КС-МСК відмічено 
найвиразніше збільшення кількості гепатоцитів у S-фазі 
клітинного циклу, коли відбувається редуплікація ДНК, що 
вказує на активний поділ клітин під дією вказаного 
біологічного засобу. Так, на тлі введення КС-МСК частка 
клітин у S-фазі статистично вірогідно (р=0,004) зросла на 33,6% 
відносно показників нелікованих щурів з АІГ (див. табл. 36). 
Досліджувані кріоекстракти чинили значно слабший вплив на 
підготовку до поділу гепатоцитів. Так, на тлі введення КЕП у 
щурів з АІГ частка клітин у S-фазі за даними ДНК-цитометрії 
зросла лише на 13,1%, а на тлі введення КЕС – зросла на 7,4% 
відносно показників щурів контрольної групи, і жоден з 
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вказаних показників не досяг рівня статистичної значущості – 
р=0,3 та р=0,5 відповідно (див. табл. 36) 

Оцінка активізації компенсаторної траєкторії підготовки 
до мітозу та власне мітозу (G2M-фаза), зумовленого загибеллю 
клітин, виходячи з даних, наведених вище щодо кількості 
клітин з фрагментованою ДНК (SubG0G1)), показала, що на тлі 
застосування досліджуваних безклітинних засобів, як і 
референс-препарату силібору, відмічалось зниження 
необхідності компенсаторного спрямування гепатоцитів за 
мітотичною траєкторією. Дослідження показало, що на тлі 
введення КЕП частка клітин у G2M-фазі знизилась на 10,1% 
(р=0,3), на тлі введення КС-МСК – аналогічний показник 
знизився на 10,7% (р=0,1), а найвиразніше частка клітин у G2M-
фазі статистично вірогідно (р=0,039) знизилась на 19,8% 
відносно показників щурів контрольної групи на тлі 
застосування КЕС (див. табл. 36) 
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УЗАГАЛЬНЕННЯ 

 

Токсичні ураження гепатобіліарної системи виступають 
важливою медико-соціальною проблемою, що зумовлено 
неухильним зростанням частоти розвитку хімічних гепатозів, 
які виникають внаслідок кумуляції в організмі різних 
ксенобіотиків. Залежно від інтенсивності надходження 
гепатотоксичних речовин може відбуватись масивний некроз 
гепатоцитів з розвитком гострої печінкової недостатності або ж 
хронічна інтоксикація з поступовими дегенеративними 
змінами, як при хронічних вірусних гепатитах при виснаженні 
компенсаторних можливостей організму. За хронічного 
ураження печінки токсичними речовинами частіше 
спостерігається розвиток жирової дистрофії на тлі змін 
сполучної тканини у вигляді неспецифічного реактивного 
гепатиту [1, 129]. 

Чи не найбільш дослідженою гепатотоксичною 
речовиною вважається CCl4, який вільно надходить в 
атмосферу у складі промислових викидів хімічних 
підприємств, а також утворюється під час хлорування питної 
води. При надходженні в організм CCl4, крім системних 
ефектів, викликає активацію процесів перекисного окиснення 
ліпідів у гепатоцитах, що призводить до руйнування мембран 
мітохондрій, лізосом, мікросом та вивільнення ферментів, 
розпаду білків та подальшої загибелі клітин. Саме тому 
модельовані введенням CCl4 ураження печінки за біохімічними 
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та патоморфологічними змінами є аналогом гострих гепатитів 
різної етіології у людини [39, 190].  

На тлі розвитку CCl4-індукованого гепатиту відмічається 
статистично вірогідне підвищення вмісту ТБК-РП у 3 рази 
(р<0,01) відносно інтактних тварин при одночасному 
виснаженні АОС. Крім того, відмічаються ознаки розвитку 
цитолітичного синдрому, що підтверджується статистично 
вірогідним (р<0,001) зростанням рівня АлАт та АсАт у 2,3 та 
2,1 разу, а також статистично вірогідне (р<0,001) зростання 
активності γ-ГТП та ЛФ на 64,8% та 85,8% відповідно відносно 
показників інтактних тварин. 

Профілактичне п’ятиденне введення КЕП приводить до 
нівелювання CCl4-індукованої активації ПОЛ та ознак 
синдрому цитолізу: вміст ТБК-РП у гомогенатах печінки 
статистично вірогідно (р<0,01) знизився на 35,6% відносно 
показників щурів контрольної групи та становив 12,1±1,71 (95% 
ДІ: 8,8–15,5) мкмоль/кг тканини; рівень АлАТ після введення 
КЕП статистично вірогідно (р<0,001) знизився на 56,0%; рівень 
АсАТ – знизився (р<0,001) на 48,6%, рівень γ-ГТП – знизився на 
37,8% відносно показників щурів з CCl4-індукованим гепатитом 
без лікування.  

Встановлено, що розвиток CCl4-індукованого гепатиту 
супроводжується формуванням холестатичного синдрому та 
порушенням енергетичного обміну в тканинах печінки. На це 
вказувало зростання (р<0,001) рівня загального білірубіну у 
4,5 разу та зниження (р<0,001) ЕЗ на 42,6% відносно показників 
інтактних щурів. 

Профілактичне п’ятиденне введення КЕП приводило до 
зниження (р<0,001) рівня загального білірубіну на 33,9% та 
зниження (р<0,001) рівнів прямого і непрямого білірубіну на 
10,6% та 65,1% відповідно відносно показників тварин з 
експериментальним токсичним гепатитом. Це вказувало на 
послаблення холестатичного синдрому та опосередковано – 
про ослаблення запальної інфільтрації на тлі цитолітичних 
процесів у печінці. 
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Встановлено, що КЕП чинить енергостабілізуючу дію на 
гепатоцити щурів зі змодельованим ТХМ-індукованим 
ураженням печінки. На це вказувало зростання (р=0,02) 
енергетичного заряду на 18,2% відносно показників тварин 
контрольної групи. 

Розвиток експериментального ДГА гепатиту у щурів 
призводить до формування функціональних та метаболічних 
розладів у вигляді активації процесів пероксидного окиснення 
ліпідів, порушення пігментного обміну, зниження 
білоксинтезуючої функції та розвитку цитолітичного 
синдрому, на що вказували відповідно зростання (р<0,001) 
рівня ТБК-РП у гомогенатах печінки у 2,2 разу, підвищення 
(р<0,001) рівня загального білірубіну у 2,5 разу, зниження 
р<0,001 альбумін-глобулінового співвідношення на 46,8%, та 
зростання (р<0,001) рівня АлАт у 2,2 разу та рівня АсАт на 
70,3% відносно показників інтактних тварин. 

Зіставлюючи підвищену концентрацію загального та 
непрямого білірубіну в сироватці крові зі зростанням рівня 
пероксидного окиснення ліпідів на тлі розвитку ДГА-
індукованого гепатиту, можна зробити висновок, що 
відбувається не тільки ушкодження мембран гепатоцитів, а й 
порушується функціонування мембранозв’язаних 
транспортних систем, пов'язаних із захопленням непрямого 
білірубіну [85, 90, 155, 165, 248].  

Застосування КЕП привело до послаблення всіх 
зазначених розладів з боку печінки при ДГА-індукованому 
гепатиті. Так встановлено, що у щурів, яким вводили КЕП, 
відмічено статистично вірогідне (р<0,001) зниження вмісту 
ТБК-РП у гомогенатах печінки на 43,8% відносно показників 
щурів групи контролю. В свою чергу АПІ зріс (р=0,07) на 51,6% 
відносно показників тварин контрольної групи. Отримані дані 
вказують на здатність КЕП ослаблювати гіперактивацію 
пероксидного окиснення ліпідів у тканинах печінки на тлі 
експериментального гепатиту у щурів. Це узгоджується з 
даними літератури про антиоксидантну активність КЕП, 
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зокрема при експериментальному ураження шлунка, яєчників 
та ін. 

Варто зазначити, що за антиоксидантною активністю КЕП 
у 1,8 разу перевищував ефективність референс-препарату 
силібору, на тлі введення якого вміст ТБК-РП в гомогенатах 
печінки статистично вірогідно знизився (р<0,01) на 24,1% 
відносно показників щурів контрольної групи. 

Як відомо, силібор є рослинним екстрактом з насіння 
розторопші плямистої (Silybum marianum), що широко 
застосовується в якості гепатопротекторного препарату для 
профілактики та лікування захворювань печінки різної 
етіології. Основним компонентом цього екстракту є силібінта 
та інші флаволігнани (силідіанін, силікристин, ізосилібін, 
дигідросилібін), флавоноїди (таксифолін та кверцетин) та інші 
поліфенольні сполуки. Антиоксидантний, 
мембраностабілізувальний, протизапальний, 
імуномодулювальний, антифібротичний та регенераційний 
ефекти силібору підтверджені експертами Всесвітньої 
організації охорони здоров’я та міжнародними клінічними 
дослідженнями [14, 101]. 

Оцінка пливу КЕП та силібору на цитоліз гепатоцитів та 
пігментний обмін показала, що на тлі введення зазначених 
препаратів відмічено статистично вірогідне (р<0,001) зниження 
рівня АлАт на 56,0% та 57,2% відповідно відносно показників 
щурів контрольної групи. В свою чергу рівень АсАт на тлі 
введення КЕП знизився (р<0,001) на 45,3%, а на тлі застосування 
силібору – знизився (р<0,001) на 39,0% відносно рівня 
аналогічного показника у тварин групи контролю. Вказані 
зміни з боку амінотрансфераз зумовили зростання коефіцієнта 
де Рітіса на тлі введення КЕП (р=0,14) на 31,9%, а на тлі 
введення силібору – на 42,3% (р<0,001) відносно показників 
нелікованих тварин. Отримані дані про нівелювання 
цитолітичного синдрому на тлі введення КЕП, яке за 
ефективністю зіставлювалось з силібором, ймовірно зумовлені 
мембраностабілізуючою активністю КЕП.  
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Введення КЕП нівелювало ДГА-індуковану 
гіпербілірубінемію, що зумовлено гепатотропною 
цитопротективною дією досліджуваного кріоекстракту, а також 
вказує на відновлення функціонування мембранозв’язаних 
транспортних систем, на що вказувало статистично вірогідне 
(р<0,001) зниження рівня загального білірубіну на 53,5% 
відносно показників тварин групи контролю та становив 
відповідно 18,0 [16,5; 19,5] ммоль/л, що практично зіставлювано 
з показниками інтактних щурів (15,0 [15,0; 17,5] ммоль/л), в той 
час як на тлі введення силібору аналогічний показник становив 
20,0 [17,0; 21,5] ммоль/л. Крім того показано, що введення КЕП 
значною мірою приводило до зниження непрямого білірубіну 
– зазначений показник статистично вірогідно знизився 
(р<0,001) на 42,7%, в той час як на тлі введення силібору цей 
показник знижувався (р=0,18) лише на 8,3%. 

Дослідження показало, що введення КЕП, як і силібору, 
зіставлювані за здатністю відновлювати білоксинтезуючу 
функцію печінки у щурів з ДГА-індукованим гепатитом. Так 
встановлено, що рівень альбумінів як на тлі введення КЕП, так і 
на тлі введення силібору статистично вірогідно (р<0,001) зріс у 
1,7 рази відносно показників нелікованих тварин, а альбумін-
глобулінове співвідношення зросло відповідно у 1,9 (р<0,01) та 
2,0 (р<0,001) рази. 

Встановлена здатність КЕП знижувати рівень сечовини та 
креатиніну в сироватці крові щурів з ДГА-індукованим 
гепатитом відповідно на 66,1% (р<0,01) та 23,4% (р<0,001) 
відносно показників нелікованих тварин на нашу думку слугує 
відображенням не тільки нормалізації білоксинтезуючої 
функції печінки, а й узгоджується із даними літератури про 
нефропротекторні ефекти досліджуваного кріоекстракту. 

Моделювання гострого парацетамол-індукованого 
гепатиту у щурів призводило до тяжкого ушкодження 
паренхіми печінки, зумовленого утворенням високотоксичного 
метаболіту N-ацетил-р-бензохіноніміну, здатного утворювати 
незворотні ковалентні зв'язки з життєво важливими 
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макромолекулами гепатоцитів. Це проявлялось активацією 
процесів перекисного окиснення ліпідів у тканинах печінки, на 
що вказувало статистично вірогідне зростання (р<0,001) вмісту 
ТБК-РП у гомогенатах печінки на 71,3%, відносно показників 
інтактних тварин. Крім того відмічались явища цитолітичного 
синдрому, що підтверджувалось статистично вірогідним 
(р<0,001) зростанням активності АлАт у 2,1 рази та зростанням 
(р<0,001) активності АсАт на 58,8%, а також ознаками холестазу, 
що підтверджувалось статистично вірогідним (р<0,001) 
зростанням концентрації загального білірубіну у 4,2 разу, 
відносно показників інтактних щурів. 

КЕП проявляє виразну гепатопротекторну активність на 
тлі парацетамол-індукованого гепатиту у щурів. Застосування 
КЕП, як і АЦЦ, привело до зростання (р<0,01) АПІ у 2,3 та 
1,9 разу відповідно, і нівелювання статистично вірогідних 
відмінностей за цим показником з інтактними тваринами. 
Відомо, що АЦЦ проявляє антиоксидантні властивості, що 
зумовлено зв’язуванням його сульфгідрильними групами 
хімічних радикалів і, таким чином, знешкодженням їх. Крім 
того, АЦЦ сприяє підвищенню синтезу глутатіону – важливого 
фактора хімічної детоксикації. Ця особливість АЦЦ дає змогу 
ефективно застосовувати останній при гострих отруєннях 
парацетамолом та іншими токсичними речовинами 
(альдегідами, фенолами та ін.). Можливо такі ж механізми 
детоксикації притаманні і КЕП, що підтверджувалось 
високими показниками зростання АПІ. 

Зниження явищ цитолізу під впливом КЕП відзначалось 
статистично вірогідним (р<0,001) зниженням активності АлАт 
та АсАт відповідно на 44,0% та 29,6%. Варто відзначити, що на 
тлі застосування КЕП, на відміну від АЦЦ, відмічено 
статистично вірогідне (р=0,01) зростання на 27,3% значення 
коефіцієнта де Рітіса, що вказує на відновлення метаболічної 
рівноваги у печінці, адже відомо, що АлАт відображає рівень 
анаболізму, а АсАт – рівень катаболізму. За здатністю 
знижувати вміст прямого білірубіну в сироватці крові щурів з 
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парацетамоловим гепатитом досліджувані засоби були 
зіставлюваними – рівень прямого білірубіну статистично 
вірогідно (р<0,001) знизився на 52,5% на тлі введення КЕП, та 
статистично вірогідно (р<0,001) знизився на 55,3% на тлі 
застосування АЦЦ, що свідчило про нормалізацію 
жовчоутворюючої та жовчовидільної функції печінки. 

Таким чином, на моделях токсичного ураження печінки 
встановлено, що КЕП має виразні детоксикаційні та 
гепатопротекторні властивості, що проявлялось у нівелюванні 
функціональних та метаболічних розладів та стимуляції 
репаративних процесів у печінці за рахунок активації 
компенсаторних можливостей організму, а саме: у зменшенні 
активації ПОЛ у гепатоцитах та регресії ознак синдрому 
цитолізу, як показника відновлення клітин при деструктивно-
запальному процесі; у зменшенні проявів холестазу з 
відновленням фізіологічного співвідношення прямого та 
непрямого білірубіну; у нормалізації енергетичного обміну в 
тканині печінки, що свідчить про енергостабілізуючу дію КЕП 
на гепатоцити щурів; у відновленні білоксинтезуючої функції 
печінки, як результату нормалізації балансу між 
катаболічними та анаболічними процесами. 

Комбіноване нарізне введення езомепразолу, 
кларитроміцину та метронідазолу щурам зі змодельованим 
хронічним ЕТХМ ураженням печінки викликало пригнічення 
системи антиоксидантного захисту, на що вказувало 
статистично вірогідне (р<0,001) зниження активності каталази 
на 38,4% та зниження АПІ на 35,1% (р<0,001), відносно 
показників інтактних щурів. 

На тлі комбінованого введення КЕП та досліджуваних 
противиразкових засобів вміст ТБК-РП статистично вірогідно 
(р<0,001) знизився на 62,6% відносно показників інтактних 
щурів, а активність каталази в гомогенатах печінки зросла до 
2,2±0,07 мкат/кг тканини, що порівнювалось з показниками 
інтактних щурів. 
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Найвиразніша активація процесів ПОЛ відмічена у самиць 
на тлі хронічного ЕТХМ-індукованого ураження печінки та 
введення противиразкових препаратів після оваріоектомії, у 
яких вміст ТБК-РП становив 36,1±2,79 мкмоль/кг тканини. 
Комбіноване застосування противиразкових препаратів та 
кріоекстракту плаценти на тлі хронічного ЕТХМ нівелювало 
активацію процесів ПОЛ, на що вказував статистично вірогідно 
(р<0,001) нижчий вміст ТБК-РП у гомогенатах печінки у 
2,7 разу.  

У щурів-самців КЕП меншою мірою проявляв здатність 
модулювати активацію ПОЛ у тканинах печінки на тлі 
хронічного ЕТХМ та введення противиразкових препаратів, а 
найвиразніша його антиоксидантна активність відмічена у 
щурів-самців після тестектомії – рівень ТБК-РП був нижчим на 
57,1% (р<0,001). 

Окрім зростаючої антибіотикорезистентності Helicobacter 
pylori, безконтрольне застосування антибактеріальних ЛЗ, 
особливо у високих дозах у складі ерадикаційних схем, 
збільшує ризик розвитку їх дозозалежних та/або 
дозонезалежних небажаних лікарських реакцій, а також 
власних взаємодій. Одним з найпоширеніших побічних 
ефектів антихелікобактерних антибактеріальних засобів є 
гепатотоксичність [161, 203]. Так, добре відомо, що 
кларитроміцин є сильним інгібітором цитохрому CYP3A4 та 
може викликати холестатичний гепатит [81, 161]. Не менш 
гепатотоксичним є й метронідазол – протипротозойний та 
протимікробний препарат, який було найпершим 
запропоновано у якості антихелікобактерного засобу ще у 
1989 р. В основі механізму гепатотоксичності метронідазолу є 
інгібування CYP2C9 фази І метаболізму [81, 161]. Зважаючи на 
участь системи цитохрому у розвитку гепатотропних ефектів 
антихелікобактерних антибактеріальних засобів та літературні 
відомості щодо статевого диморфізму активності системи 
цитохрому, особливу увагу привертає вивчення ефективності 
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сучасних гепатопротекторів крізь призму гендерного 
детермінізму [110, 138].  

На моделі хронічного ЕТХМ встановлено направленість 
змін у системі ПОЛ-АОС, які вказують на здатність 
семиденного введення трикомпонентної противиразкової 
терапії (Е/К/М) викликати порушення в бік виснаження АОС 
гепатоцитів на тлі хронічного ЕТХМ ураження, що вказує на 
зниження компенсаторних можливостей системи 
антиоксидантного захисту та розбалансування в системі ПОЛ-
АОС на тлі хронічного токсичного ураження печінки. 

Введення езомепразолу, кларитроміцину та метронідазолу 
при хронічному ураженні печінки у тварин супроводжувалось 
пригніченням АОС, на що вказувало зниження активності 
каталази у тканинах печінки. Встановлено, що введення КЕП 
супроводжувалось статистично вірогідним зростанням 
активності каталази у самиць виразніше, ніж у самців. Так у 
самиць без зміни гормонального статусу введення КЕП 
викликало зростання (р<0,001) активності каталази на 75,0%, а 
найвиразніше вказаний показник збільшився у самиць після 
оваріоектомії – активність каталази статистично вірогідно 
(р<0,001) зросла у 2,6 разу відносно показників самиць, яким 
КЕП не вводили. 

Вказані зміни з боку рівня ТБК-РП та активності каталази 
у щурів з хронічним ураженням печінки на тлі введення КЕП 
призвели до зростання АПІ як у самців, так і у самиць, проте у 
самиць відмічене більш виразне зростання вказаного 
показника. Так, у самиць щурів без зміни гормонального 
статусу з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М та КЕП, рівень АПІ 
статистично вірогідно (р<0,001) зріс у 8,5 разу відносно 
показників тварин, яким КЕП не вводили, в той час як у щурів-
самців без зміни гормонального статусу аналогічний показник 
зріс на тлі введення КЕП лише у 4,2 разу. 

Варто зазначити, що введення КЕП приводило до 
нівелювання порушення білоксинтезуючої функції печінки у 
тварин з ЕТХМ, яким вводили противиразкові засоби. Введення 
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КЕП привело до статистично вірогідного (р<0,001) зростання 
рівня ЗБ на 30,8% у самців та на 33,9% у самиць без зміни 
гормонального статусу на тлі ЕТХМ та введення Е/К/М.  

З метою оцінки деструктивних процесів у тканинах 
печінки проведено дослідження активності ЛФ у 
периферичній крові, адже, як відомо, вказаний ензим 
міститься, зокрема, у стінках жовчних протоків печінки та 
відображає їх цілісність. Встановлено, що на тлі розвитку ЕТХМ 
та введення Е/К/М, відмічалось зіставлюване підвищення 
рівня ЛФ у периферичній крові як у самців, так і у самиць, та 
становили відповідно 4,8 мкмоль/л та 5,3 мкмоль/л. Введення 
КЕП супроводжувалось виразним зниженням рівня ЛФ, що 
відмічене у самиць щурів з ЕТХМ, яким вводили Е/К/М, 
естрадіолу гемігідрат та КЕП – вказаний показник статистично 
вірогідно (р<0,001) зменшився на 60,8% відносно показників 
самиць-щурів, яким КЕП не вводили. В той же час, у щурів-
самців рівень ЛФ на тлі ЕТХМ та введення Е/К/М і КЕП 
знизився на 47,4% на тлі гонадектомії відносно показників 
щурів, яким КЕП не вводили, що вказує на ослаблення 
деструктивних процесів, викликаних введенням CCl4, етанолу 
та противиразкових засобів. 

На тлі розвитку АІГ у щурів відмічалось зростання 
(р˂0,001) рівня загального білірубіну на 148,9%, зростання 
вмісту ТБК-РП (р˂0,001) на 172,5%, зниження (р=0,004) 
активності СОД на 40,0% та зниження на 20,0% (р=0,4) 
активності каталази. 

За здатністю нормалізувати пігментний обмін на тлі АІГ 
досліджувані біологічні препарати можна розташувати у такій 
послідовності (за % зниження загального білірубіну відносно 
показників тварин групи контролю): КС-МСК (52,6%; р˂0,001) ˃ 
КЕП (49,6%; р˂0,001) ˃ КЕС (40,2%; р˂0,001). 

За здатністю відновлювати баланс у системі ПОЛ-АОС 
досліджувані біотехнологічні препарати можна розташувати у 
такій послідовності (% зростанні АПІ відносно показників 
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тварин контрольної групи): КС-МСК (201,4%; р=0,005) ˃ КЕП 
(85,3%; р=0,002) ˃ КЕС (57,5%; р=0,1). 

На тлі розвитку АІГ у шурів відмічено формування 
цитолітичного синдрому, на що вказувало статистично 
вірогідне зростання рівня АлАт на 66,7% (р=0,015) та зростання 
рівня АсАт на 85,0% (р<0,001) відносно аналогічних показників 
інтактних тварин, що супроводжувалося статистично 
вірогідним (р=0,002) зростанням на 52,3% активності γ-ГТП та 
зростанням (р=0,01) на 36,5% активності ЛФ. 

Застосування досліджуваних безклітинних засобів привело 
до виразного ослаблення ознак цитолітичнго синдрому у 
щурів з АІГ. Найвиразніше рівень АлАт знизився на тлі 
застосування КЕП та КС-МСК – активність вказаного ензиму 
знизилась відповідно на 35,0% (р<0,05) в обох випадках, 
активність АсАт найвиразніше статистично вірогідно (р<0,001) 
знизилась на тлі застосування КС-МСК. Найвиразніше 
зниження активності γ-ГТП відмічено на тлі введення КЕП та 
КС-МСК – активність знизилась відповідно на 27,1% (р=0,024) 
та на 27,4% (р=0,012) відносно показників щурів контрольної 
групи. Найвиразніше зниження активності ЛФ у щурів з АІГ 
відмічено на тлі введення КС-МСК – на 27,9% (р=0,009) 
відносно показників нелікованих щурів з АІГ. 

У щурів з АІГ відмічено порушення синтезу білка 
печінкою, на що вказувало статистично вірогідне (р=0,03) 
зниження рівня ЗБ ву сироватці крові на 10,4%, зниження рівня 
альбуміну (р<0,001) на 30,0% та зниженн (р=0,1) рівня 
глобулінів на 13,2% відносно показників у інтактних тварин. 
Встановлене непропорційне зниження за окремими фракціями 
ЗБ призвело до статистично вірогідного (р=0,003) зниження 
А/Г-співвідношення на 38,5% відносно показників інтактних 
щурів. На тлі застосування КС-МСК рівень ЗБ статистично 
вірогідно (р<0,001) зріс на 20,2% відносно показників тварин 
групи контролю та становив 72,1±1,6 г/л, що на 14,3% 
статистично вірогідно перевищувало (р=0,01) аналогічний 
показник тварин, яким вводили референс-препарат силібор. За 
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здатністю відновлювати рівень А/Г-співвідношення у щурів з 
АІГ досліджувані безклітинні біологічні засоби можна 
розташувати у такій послідовності: КЕС (72,9%; р=0,003) > КС-
МСК (51,7%; р=0,005) > КЕП (36,2%; р=0,009). 

Розвиток АІГ у щурів супроводжувався статистично 
вірогідним зниженням рівня АТФ на 55,1% (р˂0,001) та 
зниженням рівня АДФ на 57,1% (р=0,1), а також зростанням у 
2,6 рази (р˂0,01) рівня АМФ у гепатоцитах відносно показників 
інтактних щурів. За здатністю відновлювати енергетичний 
баланс у гепатоцитах щурів з АІГ досліджувані безклітинні 
біологічні препарати доцільно розташувати у такій 
послідовності (за % зміни рівня АЕЗ відносно показників 
тварин групи контролю): КС-МСК (+65,8%; р˂0,001) ˃ КЕП 
(+41,7%; р˂0,01) ˃ КЕС (+37,3%; р˂0,01). 

ДНК-цитометрія показала, що застосування 
біотехнологічних препаратів привело до відновлення 
індукованих АІГ порушень клітинного циклу гепатоцитів. 
Встановлено, що за здатністю зменшувати частку гепатоцитів з 
фрагментованою ДНК (SubG0G1), досліджувані безклітинні 
кріоконсервовані біологічні засоби доцільно розташувати у 
такій послідовності (за % зменшення кількості гепатоцитів з 
фрагментованою ДНК відносно показників щурів контрольонї 
групи): КС-МСК (71,2%; р˂0,001) ˃ КЕП (50,0%; р˂0,001) ˃ КЕС 
(45,4%; р˂0,001). 
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