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Анотація. Печінка та нирки належать до органів, які часто страждають від токсичної дії етанолу. Питання медикамен-
тозної корекції алкогольного ураження органів, зокрема ролі H2S, залишається недостатньо вивченим. Метою роботи було
оцінити роль кверцетину, донора гідроген сульфіду NaHS та їх комбінації в корекції морфологічних змін печінки та нирок
щурів за гострого алкогольного ураження (ГАУ). Дослідження проведено на 25 білих щурах-самцях масою 120-130 г, розпод-
ілених на п'ять груп (по 5 щурів у кожній). Тваринам 2-5 груп моделювали ГАУ шляхом інтрагастрального введення 40%
етанолу в дозі 20 мл/кг протягом 7 днів. З метою корекції ГАУ тваринам 3-ї групи вводили кверцетин (100 мг/кг, внутрішньо-
очеревинно, 1 раз/добу, 7 діб), 4-ї групи - донор гідроген сульфіду NaHS•H2O (3 мг/кг, внутрішньоочеревинно, 1 раз/добу, 7 діб),
5-ї групи - одночасно кверцетин та NaHS•H2O у наведених вище дозах. Тварини 1-ї групи (контрольна) отримували еквівален-
тну кількість розчинників. Гістологічні дослідження проведені за загальноприйнятою методикою. Встановлено, що за ГАУ в
печінці щурів спостерігаються порушення часточкової будови, радіального впорядкування печінкових балок, ознаки запалення,
гіпертрофія та жирова інфільтрація гепатоцитів. У нирках реєструються ознаки фрагментації ниркових тілець, ущільнення
судинних клубочків, дистрофія епітелію канальців та запалення. При застосуванні кверцетину спостерігали певні покращен-
ня гістологічної організації печінки та нирок, проте вони поступались таким за введення NaHS. Найбільшу ефективність
щодо відновлення нормальної структури печінки та нирок щурів проявила комбінована терапія із застосуванням кверцетину
та NaHS: відновлювалось радіальне розміщення печінкових балок, підвищувався ядерно-цитоплазматичний індекс, зменшува-
лись ознаки жирової дистрофії гепатоцитів, а також прояви дистрофії ниркового епітелію, знижувалась активність запаль-
ної реакції в органах. Отримані результати гістологічно підтверджують доцільність використання донорів гідроген сульф-
іду з метою посилення гепато- та нефропротекторної дії кверцетину за ГАУ.
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Вступ
Зловживання алкоголю є причиною щорічної заги-

белі близько 3 мільйонів осіб, що складає 5,3% від усіх
випадків летальності [27]. Тривала алкоголізація супро-
воджується соціальними, психіатричними проблемами,
а також веде до ураження багатьох органів: мозку, сер-
ця, печінки, нирок та ін. [11]. Особливо сприйнятливою
до етанол-індукованого пошкодження є печінка, адже
вона є основним місцем метаболізму алкоголю в
організмі [23]. Алкогольне ураження печінки прояв-
ляється накопиченням жиру в гепатоцитах і спостері-
гається у 90% осіб, що зловживають алкоголем [24]. Три-
вале вживання алкоголю прискорює перехід алкоголь-
ного ожиріння печінки в алкогольний гепатит, який по-
ряд зі стеатозом характеризується розвитком гіперт-
рофії гепатоцитів, інфільтрацією нейтрофілів та можли-
вим виникнення фіброзу [14].

Ураження нирок за алкоголізації зустрічається знач-
но рідше, ніж розвиток алкогольного гепатиту. Проте
існує низка клінічних та експериментальних досліджень,
у яких наголошено, що етиловий спирт є важливим етіо-
логічним фактором ураження нирок [29]. Досить часто
алкогольна нефропатія розвивається на тлі ураження
печінки, що асоціюється з розвитком гепато-ренально-
го синдрому, який значно ускладнює перебіг та прогноз
захворювання [20].

Механізми алкогольного ураження печінки та нирок

тісно пов'язані та представлені такими основними лан-
ками:

• пряма гепато- та нефротоксичність етанолу [22];
• посилення продукції активних форм кисню (АФК),

що веде до розвитку оксидативного стресу [21];
• індукція синтезу прозапальних та профіброгенних

цитокінів [2, 7, 16];
• розвиток ендотоксемії [13, 25].
Останнім часом увагу науковців привертає сигналь-

на молекула H2S, яка залучена до регуляції багатьох
фізіологічних процесів, а порушення її продукції лежить
в основі патогенезу багатьох захворювань. На сьогодні
практично відсутні дані щодо ролі системи H2S у роз-
витку ГАУ внутрішніх органів. Проте існує інформація, що
донори H2S зменшують утворення токсичного ацеталь-
дегіду,  знижують накопичення ліпідів в печінці,  ак-
тивність запалення, цитолізу гепатоцитів та оксидатив-
ного стресу [5, 12, 17].

Найпопулярнішим серед біофлавоноїдів, що засто-
совуються при алкогольному ушкодженні печінки та
нирок, є кверцетин, який пригнічує продукцію АФК, по-
силює антиоксидантний захист, зменшує запальні про-
цеси, регулює вміст оксиду азоту [6]. На сьогодні практи-
но відсутня інформація щодо можливої ролі сигнальної
системи H2S у реалізації гепато- та нефропротекторної
дії кверцетину за алкоголізації. Не вивченим також за-
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лишається питання здатності донорів H2S впливати на
гепато- та нефропротекторну дію кверцетину за ГАУ.

Метою роботи було оцінити роль кверцетину, доно-
ра гідроген сульфіду NaHS та їх комбінації в корекції
морфологічних змін печінки та нирок щурів за гострого
алкогольного ураження.

Матеріали та методи
Експериментальне дослідження на тваринах було

проведено з дотриманням вимог Закону України "Про
захист тварин від жорстокого поводження" (ст. 230 від
2006 р.), відповідно до положень Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, що використовують-
ся для дослідних та інших наукових цілей (Страсбург,
1986), загальних етичних принципів експериментів на
тваринах, схвалених на Першому національному конг-
ресі з біоетики (20.09.04 р., м. Київ, Україна). В експери-
менті було задіяно 25 білих нелінійних статевозрілих
щурів-самців масою 120-130 г. Усіх лабораторних тва-
рин утримували на стандартному харчовому раціоні віва-
рію ВНМУ ім. М.І. Пирогова при звичайному світловому
й температурному режимі. Тварини були розподілені у
випадковому порядку на п'ять груп (по 5 щурів у кожній
групі). Щурі 1-ї групи (контроль) утримувались за стан-
дартних умов віварію та протягом 7 днів отримували
інтрагастрально за допомогою металевого зонда з оли-
вою воду з розрахунку 20 мл/кг маси тіла та 0,9% розчин
NaCl інтраперитонеально в дозі 0,1 мл/кг маси тіла. Тва-
ринам 2-ї-5-ї груп моделювали ГАУ шляхом інтрагаст-
рального введення 40% етанолу в дозі 20 мл/кг протя-
гом 7 днів [18]. З метою корекції ГАУ тваринам 3-ї групи
вводили кверцетин ("Корвітин" ЗАТ НВЦ "Борщагівський
хіміко-фармацевтичний завод", м. Київ) у вигляді свіжоп-
риготовленого розчину (на 0,9% розчині NaCl) внутріш-
ньоочеревинно в дозі 100 мг/кг маси тіла (з розрахунку
0,1 мл на 100 г маси) 1 раз на добу протягом 7 діб;
тваринам 4-ї групи вводили донор гідроген сульфіду
NaHS•H2O (Sigma,США) у вигляді свіжоприготовленого
розчину (на 0,9% розчині NaCl) інтраперитонеально в
дозі 3  мг/кг маси  (з розрахунку 0,1  мл на 100  г маси
щура) 1 раз на добу протягом 7 діб [8]; тваринам 5-ї гру-
пи вводили одночасно кверцетин та NaHS•H2O (дози,
шляхи та тривалість введення описані вище).

Гістологічні дослідження проведені на базі Вінниць-
кого обласного патолого-анатомічного бюро (ліцензія
МОЗ України АЕ № 638623 від 23.04.2015, № 240).

Матеріалом для морфологічних досліджень слугува-
ли фрагменти печінки та нирок,  які фіксували в 10%
розчині забуференого нейтрального формаліну
(рН=7,0), щоб запобігти розкладанню. Час фіксації ста-
новив 2 доби. Надалі шматочки тканини проводили че-
рез батарею спиртів зростальної концентрації для дег-
ідратації та заключали в парафін. Виготовлення серій-
них парафінових зрізів товщиною 4-6 мкм проводили на
санному мікротомі. Подальше виготовлення гістологіч-
них препаратів здійснювали за загальноприйнятою

методикою [9]. Забарвлення препаратів здійснювали
гематоксиліном і еозином. Печінку окремо забарвлю-
вали суданом ІІІ. Гістологічні препарати вивчали за до-
помогою світлового мікроскопа SEO SСAN і фотодоку-
ментували за допомогою відеокамери Vision CCD
Camera із системою виведення зображення з гістолог-
ічних препаратів.

Робота виконана в межах планової НДР кафедри
патофізіології Вінницького національного медичного
університету ім. М. І. Пирогова "Вплив гуморальних
факторів на механізми розвитку патологічних про-
цесів у печінці, спричинених дією екзо- та ендогенних
чинників,  та при їх корекції" (№ держреєстрації
0116U007973).

Результати. Обговорення
За ГАУ відмічали наявність вогнищевих порушень

часточкової структури печінки, які проявлялись у вигляді
дискомплексації гепатоцитів. Порушувалось радіальне
розташування печінкових пластинок в більшості полів
зору. Цитоплазма гепатоцитів мала нерівномірне забар-
влення, заповнена мілкими округлими вакуолями, що,
ймовірно, свідчить про накопичення в них ліпідів та роз-
виток жирової інфільтрації (рис. 1). Гепатоцити втрачали
класичну форму, були гіпертрофованими, поліморфни-
ми. Характерним була наявність дрібновогнищевих кро-
вовиливів, а в міжчасточкових судинах - сладж еритро-
цитів. Портальні тракти за зазначених умов подекуди
містили гістіоцитарні елементи. Просвіти центральних
вен були дещо розширеними з ознаками повнокрів'я та
помірним набряком ендотеліоцитів (рис. 2).

Застосування кверцетину за ГАУ супроводжувалось
частковим відновленням балкової структури в перипор-
тальних зонах печінки, однак в більшості полів зору все
ще спостерігали порушення цитоархітектоніки органа.
У проміжних ділянках часточок встановлено хаотичне
розміщення гепатоцитів. Останні були гіпертрофовані,
вакуолізовані, що вказує на розвиток жирової інфільтрації

Рис. 1. Жирова дистрофія гепатоцитів щура за умов ГАУ.
Краплі жиру в цитоплазмі гепатоцитів різних розмірів (1). За-
барвлення судан ІІІ. х 400.
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органа (рис. 3). Ядра цих клітин розміщувались ексцен-
трично, проявляли ознаки різного ступеня забарвлен-
ня, хроматин мав примембранне розташування. Харак-
терним також було розширення перисинусоїдних про-
сторів, унаслідок набряку в них елементів сполучної тка-
нини, що призводило до вираженого звуження синусої-
дних капілярів. Відмічали наявність гістіолейкоцитар-
ної інфільтрації в перипортальних зонах та поодинокі
вогнищеві крововиливи. Просвіти центральних вен були
не розширеними, з ознаками помірного кровонапов-
нення.

Використання донора H2S  за ГАУ показало,  що в
більшості полів зору радіальна структура печінкових
балок збережена. Цитоплазма гепатоцитів була зерни-
стою, виявляли ознаки її ущільнення й гомогенізації.
Перисинусоїдні просвіти не розширені. Спостерігали
тільки невеликі вогнища дискомплексації та хаотичного
розміщення клітин печінки на периферії часточок. Ци-
топлазма таких гепатоцитів була більш світлою, містила

вакуолі, а їхні ядра були зміщені до полюсів клітин. Про-
світи центральних вен були не розширені, повнокрівні.
Подекуди спостерігали ділянки гістіолейкоцитарної
інфільтрації (рис. 4).

 У групі тварин з ГАУ, які з метою корекції отримували
кверцетин у комбінації з NaHS, гістологічні зміни в
печінці були найменшими. Наявні ознаки відновлення
радіального розміщення печінкових балок в перипор-
тальних зонах. Гепатоцити мали світлу цитоплазму, не
містили вакуолі, характерним був високий ядерно-ци-
топлазматичний індекс, що свідчить про їхній значний
потенціал до регенерації. Крім того, спостерігали на-
явність диплоїдних клітин, що також підтверджує на-
явність відновних можливостей органа. У периферич-
них ділянках часточок все ще виявляли клітини печінки,
що мали хаотичне розміщення. Цитоплазма зазначе-
них клітин була зернистою,  містила вакуолі,  однак їхня
кількість значно менша, ніж у групі експериментальних
тварин без медикаментозної корекції. В окремих полях
зору спостерігали перипортальну гістіолімфоцитарну
інфільтрацію, яка була найменш виразною серед усіх
дослідних груп. Просвіти центральних вен були не роз-
ширені, повнокрівні (рис. 5).

 Гістологічні дослідження нирок щурів за ГАУ пока-
зали низку порушень їх морфології. Судинні клубочки
ниркових тілець мали переважно однакові розміри.
Просвіти капсули Боумена були не розширені, візуалі-
зували наявність обох її листків. Однак спостерігали
ниркові тільця з початковими ознаками фрагментації, у
яких відмічали вогнища руйнування зовнішньої та внут-
рішньої стінок капсули з виходом формених елементів
крові за межі тільця. В окремих полях зору виявляли
також незначне ущільнення судинних клубочків нирко-
вих тілець без змін розмірів сечового простору. Прокси-
мальні звивисті канальці нефронів були вистелені од-
ношаровим циліндричним епітелієм. Цитоплазма епі-

Рис. 2. Морфологічні зміни печінки щура за умов ГАУ. Пору-
шення радіальної структури печінкових пластинок (1), дист-
рофія гепатоцитів (2), крововиливи (3), сладжі еритроцитів в
міжчасточкових судинах (4), портальні тракти (5), гістіоци-
тарна інфільтрація (6), центральна вена (7). Забарвлення ге-
матоксиліном та еозином. х 200.

Рис. 3. Жирова інфільтрація гепатоцитів щура з ГАУ на тлі
корекції кверцетином. Краплі жиру різних розмірів в цитоп-
лазмі гепатоцитів (1). Забарвлення судан ІІІ. х 200.

Рис. 4. Гістологічні зміни будови печінки щура за гострого
алкогольного ураження на тлі корекції NaHS. Печінкові плас-
тинки (1), гепатоцити (2), перисинусоїдні простори (3), гістіо-
лімфоцитарна інфільтрація (4), центральна вена (5). Забарв-
лення гематоксиліном та еозином. х 100.
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теліоцитів мала ознаки набряку, іноді містила зер-
нистість, ядра були метахроматичні. Спостерігали вог-
нища десквамації епітеліоцитів у просвіти проксималь-
них канальців. Останні характеризувались також наяв-
ністю клітинного детриту та подекуди геморагічного
вмісту. Дистальні трубочки нефронів також вистелені
циліндричним епітелієм, клітини якого були набрякли-
ми, їхні ядра мали крайове розташування хроматину та
нерівномірне його забарвлення. Судини кіркової та
мозкової речовини характеризувались ознаками не-
рівномірного кровонаповнення, містили сладжі ерит-
роцитів (рис. 6).

У щурів з ГАУ, які отримували кверцетин, при гістоло-
гічному дослідженні встановлено, що ниркові тільця були
майже однакових розмірів, сечові простори не розши-

рені. Судинні клубочки характеризувались ознаками
ущільнення. Мезангіальні елементи не візуалізувались.
Подекуди спостерігали явища руйнування листків кап-
сули Боумена та фіброзу. Стінки звивистих канальців
майже в усіх полях зору були набряклими. Епітеліоцити
їхньої внутрішньої стінки мали просвітлену, вакуолізо-
вану цитоплазму. Ядра цих клітин в переважній більшості
були нормохромними, однак відмічали також блідо за-
барвлені ядра з розрідженим хроматином. Звивисті
канальці мали ознаки дистрофії епітеліального висте-
лення, а просвіти їх були заповнені клітинними елемен-
тами. Характерними також були вогнища лейкоцитар-
ної інфільтрації, що розміщувались навколо ниркових
тілець та іноді звивистих канальців.

За умов застосування NaHS за ГАУ ниркові тільця
були переважно однакових розмірів, проте деякі з них
мали морфологічні зміни. Виявляли ниркові тільця з
початковими ознаками їх фрагментації, деякі судинні
клубочки були ущільнені. Сечові простори були не роз-
ширені, вільні. Окремі звивисті канальці нефронів мали
набряклі стінки, епітеліоцити володіли світлою, вакуол-
ізованою цитоплазмою, а ядра мали бліде забарвлен-
ня та розріджений хроматин. Просвіти окремих звивис-
тих канальців були звужені, інших - розширені та місти-
ли клітинний детрит. Вогнища гістіолейкоцитарної
інфільтрації були менш виразними, ніж за умов корекції
кверцетином (рис. 7)

У групі експериментальних тварин, яким вводили
кверцетин в комбінації з NaHS на тлі гострого ураження
етанолом, гістологічні зміни в нирках були найменш ви-
разними серед усіх груп лікованих тварин. На гістологіч-
них препаратах ниркові тільця мали однакові розміри,
їхні сечові простори були не розширені, вільні. Листки

Рис. 5. Мікроскопічні зміни структурної організації печінки щура
з гострим ураженням етанолом та корекцією кверцетином і
NaHS. Радіальне розміщення печінкових балок в перипорталь-
них зонах (1), хаотичне розміщення гепатоцитів на периферії
часточок (2), диплоїдні гепатоцити (3), вакуольна дистрофія
гепатоцитів (4), гістіолімфоцитарна інфільтрація (5), повнокр-
ів'я центральної вени (6). Забарвлення гематоксиліном та
еозином. х 100.

Рис. 6. Гістологічні зміни тканини нирки щура за ГАУ. Ниркове
тільце (1), судинний клубочок (2), сечовий простір (3), фраг-
ментація ниркового тільця (4), проксимальні звивисті тру-
бочки (5), дистальні звивисті трубочки (6). Забарвлення ге-
матоксиліном та еозином. х 200.

Рис. 7. Гістологічні зміни тканини нирки щура з гострим от-
руєнням етанолом та корекцією NaHS. Ниркове тільце (1),
ущільнений судинний клубочок (2), локальні деструктивні зміни
капсули Боумена (3), сечовий простір (4), проксимальні зви-
висті канальці (5), дистальні звивисті канальці (6), гістіолей-
коцитарна інфільтрація (7). Забарвлення гематоксиліном та
еозином. х 200.
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капсули Боумена добре візуалізувались, не володіли
проявами деструктивних змін. Капіляри судинних клу-
бочків характеризувались помірним кровонаповненням.
Прояви дистрофії епітелію звивистих канальців були
мінімальними. Епітеліоцити мали дещо ущільнену ци-
топлазму, лише окремі з них були набряклими, зернис-
тими, їхні ядра нормохромні. Просвіти звивистих ка-
нальців переважно не мали вмісту, лише подекуди був
наявний клітинний детрит чи циліндри (рис. 8).

 Отже, виявлені нами зміни структури печінки та ни-
рок за ГАУ не суперечать даним літератури при прове-
денні подібних досліджень [1, 7.]. У печінці гістологічні
зміни проявлялись порушенням радіальної структури
печінкових пластинок, жировою дистрофією гепатоцитів,
крововиливами, гістіолейкоцитарною інфільтрацією.
Розвиток жирового гепатозу на тлі алкоголізації асоці-
юється з порушеннями метаболізму жирних кислот, а
також пошкодженням мембран мітохондрій АФК [15].
Ще однією причиною змін морфології печінки є підви-
щення чутливості клітинних структур до гіпоксії на тлі
застосування алкоголю [10]. Гістологічні зміни нирок за
ГАУ характеризувались фрагментацією ниркових тілець,
розвитком тубулопатії, судинними змінами. За даними
літератури тубулоінтерстиційні ураження та втрата кап-
ілярів є типовими морфологічними проявами при ура-
женні нирок за алкогольної хвороби [19].

Монотерапія ГАУ з використанням кверцетину по-
кращувала гістологічну структуру печінки та нирок, од-
нак її ефективність була найменшою серед усіх груп ліко-
ваних тварин. Нефро- та гепатопротекторні властивості
кверцетину асоціюються з його протизапальною й ан-
тиоксидантною властивостями, а також здатністю регу-
лювати процеси проліферації та диференціації клітин
через сигнальний шлях Akt-кінази [3, 4].

Застосування NaHS, а особливо його комбінації з
кверцетином, найбільшою мірою сприяло відновлен-
ню мікроструктури печінки та нирок за ГАУ. Така дія NaHS
асоціюється з його здатністю пригнічувати продукцію
АФК, зменшувати швидкість вільнорадикального окис-
нення ліпідів та протеїнів, збільшувати антиоксидант-
ний потенціал, знижувати активність цитохрому P-450
2E1, зменшувати активність запального процесу через
інгібування експресії ядерного фактора NF-kβ [26, 28].

Отже, результати гістологічного дослідження вказу-
ють на доцільність використання донорів H2S з метою
потенціювання гепато- та ренопротективної дії кверце-
тину за ГАУ.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. За умов гострого алкогольного ураження печінки
та нирок спостерігається низка характерних гістологіч-
них змін. У печінці порушується часточкова будова, рад-
іальне впорядкування печінкових балок, виникають оз-
наки запалення, розвивається гіпертрофія та жирова
інфільтрації гепатоцитів. У нирках виявляються ознаки
запалення, фрагментація ниркових тілець, руйнування
листків капсули Боумена, ущільнення судинних клубочків,
набряк цитоплазми та дистрофія епітеліоцитів канальців
нефронів.

2. Застосована терапія зменшувала ініційовані ал-
коголем гістологічні зміни в печінці та нирках,  хоча її
ефективність залежала від обраного коректора. Найб-
ільшу здатність коригувати гістологічні зміни в органах
тварин виявляла комбінація кверцетину та NaHS, їй
поступалась монотерапія NaHS, а найменшу ефек-
тивність показав кверцетин.

Проведення подальших досліджень у цьому напрям-
ку дозволить патогенетично обґрунтувати доцільність
використання донорів гідроген сульфіду з метою фар-
макотерапії гострого алкогольного ураження печінки та
нирок.

Рис. 8. Морфологічні зміни нирки щура на тлі гострого алко-
гольного ураження та медикаментозної корекції кверцетином
і NaHS. Проксимальні звивисті канальці (1), дистальні зви-
висті канальці (2), епітеліоцити звивистих канальців (3), клітин-
ний детрит в просвіті звивистих канальців (4). Забарвлення
гематоксиліном та еозином. х 200.
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of quercetin, hydrogen sulphide donor NaHS and their combination in the correction of morphological changes in the liver and kidneys
of rats with acute alcohol injury (AAI). The study was conducted on 25 white male rats weighing 120-130 g, divided into five groups (5
rats in each group). Animals of groups 2-5 were modelled with AAI by intragastric administration of 40% ethanol at a dose of 20 ml/kg
for 7 days. In order to correct the AAI, animals of group 3 were administered quercetin (100 mg/kg, intraperitoneally, once/day, for 7
days), group 4 - the hydrogen sulphide donor NaHS•H2O (3 mg/kg, intraperitoneally, once/day, for 7 days), group 5 - both quercetin and
NaHS•H2O in the above doses. Animals of group 1 (control) received an equivalent amount of solvents. Histological examinations were
performed according to conventional methods. It has been established that in the liver of rats with AAI there are disturbances in the
lobular structure, radial ordering of the hepatic beams, signs of inflammation, hypertrophy and fatty infiltration of hepatocytes. In the
kidneys, signs of renal glomerular fragmentation, vascular glomerular compaction, tubular epithelial dystrophy, and inflammation are
found. Some improvements in the histological structure of the liver and kidneys were observed with quercetin, but they were inferior to
those observed with NaHS. Combined therapy with quercetin and NaHS was most effective in restoring the normal structure of the liver
and kidneys of rats: the radial arrangement of hepatic beams was restored, the nuclear cytoplasmic index increased, signs of fatty
degeneration of hepatocytes and renal epithelial dystrophy decreased, and the activity of the inflammatory response in the organs
decreased. The obtained results histologically confirm the feasibility of using hydrogen sulphide donors to enhance the hepatoprotective
and nephroprotective effects of quercetin in the setting of AAI.
Keywords: liver, kidneys, acute alcohol injury, histological structure, quercetin, hydrogen sulphide, rats.
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