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Резюме.�Хронічна��іпер�омоцистеїнемія,�створена�інтра�астральним�введенням�тіола�тон���омоцистеїн�,�інд���є�розви-
то��почат�ових�стадій�фіброз��печін�и�в�інта�тних�щ�рів�(інде�с�фіброз��1,47±0,19�балів),�що�проявляється�зменшенням
�іль�ості�жирона�опич�вальних��літин,�проліферацією�фібробластів�і�від�ладенням��ола�ен��в�перисин�соїдних�просторах,
нав�оло�портальних�тра�тів�з�форм�ванням,�в�о�ремих�випад�ах,�неповних�порто-центральних�спол�чень.�Гіпер�омоцистеї-
немія�значно�посилює�форм�вання��ласично�о�CCl

4
�-�інд��овано�о�фіброз��печін�и,�що�с�проводж�ється�більш�значним

розростанням�спол�чної�т�анини�з�форм�ванням�повних�порто-центральних�спол�чень�і�несправжніх�часточо�,�а�та�ож
віро�ідним�зростанням�інде�с��фіброз��(3,85±0,07�проти�3,22±0,15�балів,�відповідно).�Особливістю�пато�енно�о�вплив���іпер-
�омоцистеїнемії�на�стр��т�р��печін�и�є�інд��ція�важ�их�змін�в�ендотеліоцитах�с�дин�мі�роцир��ляторно�о�р�сла,�а�та�ож
розвито���іперплазії�та��іпертрофії��лад�их�міоцитів�середньої�оболон�и,�с�лероз��й�фіброз��зовнішньої�оболон�и�артеріол.
Ключові�слова:�фіброз�печін�и,�CCl

4
,� �іпер�омоцистеїнемія.

Вст9п
Фібро�енез� є� �оловним� шляхом� про�рес�вання

б�дь-я�о�о� хронічно�о� диф�зно�о� захворювання� печ-
ін�и,�ос�іль�и� призводить�до� архіте�т�рної�переб�до-
ви�ор�ана�та�розвит���цироз�.�Ключова�роль���процесі
печін�ово�о�фібро�енез��належить�зірчастим��літинам
Іто,�я�і�під�дією�низ�и�пара�ринних�стим�лів�трансфор-
м�ються�з�"спо�ійних",�жирона�опич�вальних��літин��
міофібробласти,� проліфер�ють� і� прод���ють� поза�лі-
тинний� матри�с� [Bataller,� Brenner,� 2005].� Швид�ість
про�рес�вання� фіброз�� печін�и� визначається
співвідношенням� між� процесами� �творення� поза�лі-
тинно�о�матри�с��та�процесами�йо�о�де�радації.�Відо-
мо,�що�темпи�форм�вання�фіброз��і�цироз��печін�и�в
о�ремих� хворих� значно� різняться� і� �оливаються� від
де�іль�ох�ро�ів�до�десятиліть.�Причини�значних��оли-

вань� в� темпах� про�рес�вання� фібротичних� змін� �
печінці�не�можна�пояснити�лише�природою�етіоло�іч-
но�о�чинни�а,�інтенсивністю�йо�о�дії�чи�а�тивністю�за-
пально�о�процес��в�печінці�[Gressner�et�al.,�2007].�Ура-
хов�ючи,� що� процеси� �творення� та� р�йн�вання� спо-
л�чної�т�анини�знаходяться�під��онтролем�численних
ендо-� пара-� та� а�то�ринних,� метаболічних� і� �енетич-
них�чинни�ів,�можна�вважати,�що�саме�взаємодія�між
ними�і�визначає�індивід�альні�темпи�про�ресії�фібро-
з�.�У�зв'яз���з�цим�особливо�о�значення�наб�ває�іден-
тифі�ація� фа�торів,� здатних� прис�орювати� або� �аль-
м�вати� фібро�енез,� що� дозволило� б� про�ноз�вати� та
передбачити�швид�ість�настання�цироз�����он�ретно-
�о�пацієнта�та�запропон�вати�та�і�терапевтичні�заходи,
я�і�б�в�лючали�не�лише��с�нення�дії�етіоло�ічно�о�чин-
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Вст/п
Фібро�енез� є� �оловним� шляхом� про�рес
вання

б
дь-я�о�о� хронічно�о� диф
зно�о� захворювання� печ-
ін�и,�ос�іль�и�призводить�до�архіте�т
рної�переб
до-
ви�ор�ана�та�розвит�
�цироз
.�Ключова�роль�
�процесі
печін�ово�о�фібро�енез
�належить�зірчастим��літинам
Іто,�я�і�під�дією�низ�и�пара�ринних�стим
лів�трансфор-
м
ються�з�"спо�ійних",�жирона�опич
вальних��літин�

міофібробласти,� проліфер
ють� і� прод
�
ють� поза�лі-
тинний� матри�с� [Bataller,� Brenner,� 2005].�Швид�ість
про�рес
вання� фіброз
� печін�и� визначається
співвідношенням�між� процесами� 
творення� поза�лі-
тинно�о�матри�с
�та�процесами�йо�о�де�радації.�Відо-
мо,�що�темпи�форм
вання�фіброз
�і�цироз
�печін�и�в
о�ремих� хворих� значно� різняться� і� �оливаються� від
де�іль�ох�ро�ів�до�десятиліть.�Причини�значних��оли-

вань� в� темпах� про�рес
вання� фібротичних� змін� 

печінці�не�можна�пояснити�лише�природою�етіоло�іч-
но�о�чинни�а,�інтенсивністю�йо�о�дії�чи�а�тивністю�за-
пально�о�процес
�в�печінці�[Gressner�et�al.,�2007].�Ура-
хов
ючи,�що� процеси� 
творення� та� р
йн
вання� спо-
л
чної�т�анини�знаходяться�під��онтролем�численних
ендо-� пара-� та� а
то�ринних,� метаболічних� і� �енетич-
них�чинни�ів,�можна�вважати,�що�саме�взаємодія�між
ними�і�визначає�індивід
альні�темпи�про�ресії�фібро-
з
.�У�зв'яз�
�з�цим�особливо�о�значення�наб
ває�іден-
тифі�ація�фа�торів,� здатних� прис�орювати� або� �аль-
м
вати�фібро�енез,�що�дозволило�б�про�ноз
вати� та
передбачити�швид�ість�настання�цироз
�
��он�ретно-
�о�пацієнта�та�запропон
вати�та�і�терапевтичні�заходи,
я�і�б�в�лючали�не�лише�
с
нення�дії�етіоло�ічно�о�чин-
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ни�а,�але�і��оре�цію�тих�впливів,�я�і�промот
ють�про-
цеси� фібро�енез
.

До�метаболічних�чинни�ів,� я�і�сприяють�про�рес
-
ванню�фіброз
,�належать�стеатоз�печін�и,�тромбофілічні
стани,�вазо�онстри�торний�і�прозапальний�стат
с�та�інші
[Bataller,�Brenner,�2005].�Нещодавно�б
ло�продемонст-
ровано,�що�C677T�полімофізм�за��еном�метилентетра-
�ідрофолатред
�тази�асоціюється�з�більш�висо�ими�тем-
пами�про�рес
вання�фіброз
�
�хворих�з�вір
сним��епа-
титом�С�[Adinolfi�et�al.,�2005],�а�дефе�т�за�цистатіонін-
бета-синтазою�
�мишей�призводить�до�розвит�
�стеа-
тоз
�та�фіброз
�печін�и� [Robert�et� al.,�2005].�Ос�іль�и
обидві�м
тації�призводять�до�зростання�рівня��омоцис-
теїн
,�не�ви�лючено,�що�саме�надлишо���омоцистеїн
�і
є� тим� чинни�ом,�що� посилює�фібротичні� процеси� 

пацієнтів�і�тварин.�Одна��дослідження,�присвячені�вив-
ченню�вплив
��іпер�омоцистеїнемії�на�процеси�фібро-

творення�в�печінці,�відс
тні.

Том
�метою�роботи�стало�вивчення�вплив
��іпер�о-
моцистеїнемії� на� морфоло�ію�печін�и� інта�тних�щ
рів
та�в�щ
рів�з�CCl

4
� -� інд
�ованим�фіброзом.

Матеріали�та�методи
Дослідження�проведено�на�36�білих�самцях�щ
рів,

я�і�знаходились�на�звичайном
�раціоні�віварію�та�мали
вільний�дост
п�до�питної�води.�Модель��іпер�омоцис-
теїнемії�б
ла�створена�шляхом�інтра�астрально�о�вве-
дення�тіола�тон
��омоцистеїн
�в�дозі�100�м�/���чотири
дні�на�тиждень�протя�ом�6�тижнів�[Fischer�et�al.,�2003].
У�др
�ій��р
пі�тварин�б
ла�створена��ласична�модель
фіброз
� печін�и� шляхом� інтра�астрально� введення
CCl

4
�
�дозі�0,3�мл/100���маси�40%�розчин
�CCl

4
�на�со-

няшни�овій� олії� двічі� на� тиждень� протя�ом� 6� тижнів
[He�et�al.,�2006].�У�тварин�третьої��р
пи�введення�CCl

4

доповнювали�інтра�астральним�введенням�тіола�тон

�омоцистеїн
.�Четверта��р
па�інта�тно�о��онтролю�от-

рим
вала� відповідн
� �іль�ість� олії.� З� дослід
� тварин
виводили�шляхом�де�апітації�під�ле��им�ефірним�нар-
�озом.�Досліди�ви�он
вали�з�ідно�з�правилами��
ман-
но�о�ставлення�до�е�спериментальних�тварин,�затвер-
джених� �омітетом� з� біоети�и� Вінниць�о�о� національ-
но�о�медично�о�
ніверситет
�ім.�М.І.Пиро�ова.

Вміст��омоцистеїн
�в�сироватці��рові�визначали�ім
-
ноферментним� методом� з� ви�ористанням� набор

фірми�"Axis-Shield",�Ан�лія.�Для�мі�рос�опічно�о�дослі-
дження� відбирали�шматоч�и� печін�и,� я�і�фі�с
вали� 

10%�розчині�нейтрально�о�формалін
� за�стандартною
методи�ою,� зневоднювали� в� етанолі� зростаючої� �он-
центрації�та�за�лючали�в�парафін.�Гістоло�ічні�зрізи�тов-
щиною� 3-5� м�м�фарб
вали� �емато�силіном� та� еози-
ном,�вивчали�та�фото�раф
вали�за�допомо�ою�мі�рос-
�опа�МБИ-6.�Гістоло�ічн
� стадію�фіброз
�визначали�за
методи�ою�Raetsch�та�співав.�[2002].

Рис.�1.�Печін�а�інта�тних�тварин.�Гемато�силін-еозин�х
1000.

Рис.�2.�CCl
4
-інд
�ований�фіброз�печін�и.�ІІІ�зона��ласич-

ної�часточ�и:�ва�
олярна�дистрофія��епатоцитів,��іперхромні
ядра.�Гемато�силін-еозин�х�1000.

Рис.�3.�CCl
4
-інд
�ований�фіброз�печін�и.�Во�нищева�про-

ліферація�фібробластів.�Гемато�силін-еозин�х�400.
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Рез/льтати.� Об=оворення
Печін�а�інта�тних�тварин�мала�виражен
�часточ�ов


стр
�т
р
.�На�о�ремих�зрізах�часточ�и�здебільшо�о�мали
�е�са�ональн
�форм
.� У� трьох-чотирьох� �
тах� віз
алі-
з
вались�портальні�тріади,�в�я�их�розташовані�міжчас-
точ�ові�жовчна�прото�а,�вена�й�артерія.�Просвіти�лімфа-
тичних�с
дин�зв
жені�і�чіт�о�не�виявлялись.�Гепатоцити
інта�тних�тварин�мали�полі�ональн
�форм
,� з�слаб�о-
о�сифільною� цитоплазмою� (рис.� 1).�Ядра� �епатоцитів
мали� переважно� сферичн
�форм
� з� диф
зно� розмі-
щеним� хроматином,� одним�або�двома�добре�вираже-
ними�ядерцями.�Гепатоцити,��онта�т
ючи�своїми�біліар-
ними� поверхнями,� 
творювали� пластин�и.� Печін�ові
трабе�
ли�мали�радіальний�напрямо�,�між�ними�розта-
шовані� син
соїдні� �апіляри,� я�і,� зливаючись� 
� центрі
�ласичної�часточ�и,�
творювали�центральн
�вен
.�Печ-
ін�ові�часточ�и�поде�
ди�б
ли�обмежені�ніжними�про-

шар�ами� спол
чної� т�анини.� В�просвітах� син
соїдних
�апілярів� виявлялись� зірчасті� ма�рофа�и� й�поодино�і
печін�ові��літини-вбивці�(Pit�-��літини).�Перисин
соїдні
простори�мало�виражені,�в�них�розташовані�поодино�і
жирона�опич
вальні��літини�й�зірчасті�ма�рофа�оцити.

Шеститижневе�застос
вання��ласично�о��епатото�-
син
�CCl

4
�спричинило�виразні�патоло�ічні�зміни�парен-

хіми�печін�и,�що�проявлялись�жировою,� ва�
олярною
дистрофією� та� не�розом� �епатоцитів,� лей�оцитарною
інфільтрацією�в�осеред�ах� не�роз
,�заміщенням�зр
й-
нованих��епатоцитів�тяжами�спол
чної�т�анини.�Печін-
�ові�часточ�и�с�ладались�з�поліморфних��епатоцитів�з
різним�ст
пенем�розвит�
�дистрофічних�процесів.�Осе-
ред�и�не�роз
�та��істіолімфоцитарної�інфільтрації�б
ли
найбільше�виражені�нав�оло�центральної�вени,�в�ІІІ�зоні
�ласичних� часточо�,� менше� виражені� в� �епатоцитах
проміжної�(ІІ)�та�периферійної�(І)�зон.�Більшість��епато-

Рис.�4.�CCl
4
-інд
�ований�фіброз�печін�и.�Порто-центральні

септи.�Гемато�силін-еозин�х�400.
Рис.�5.�Гіпер�омоцистеїнемія.�Проліферація�фібробластів,
неповні�септи.�Гемато�силін-еозин�х�400.

Рис.�6.�Гіпер�омоцистеїнемія.�Жирова�дистрофія��епато-
цитів,�розширення�просвіт
�син
соїдів,��іперемія�та��райове
стояння�лей�оцитів.�Гемато�силін-еозин�х�400.

Рис.�7.�Гіпер�омоцистеїнемія.�Фіброз�і�с�лероз�стіно��артер-
іол�і�жовчних�прото�ів.�Гемато�силін-еозин�х�400.
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цитів�І�і�ІІ�зон��ласичних�часточо��мали�монохромні�ядра
з�диф
зно�розташованим�хроматином�і�добре�вираже-
ними�ядерцями,�тоді�я���епатоцити�ІІІ�зони�мали��іперх-
ромні�ядра�з�мар�інально�розташованим�хроматином,
ядерця�в�та�их�ядрах�не�визначались�(рис.�2).�Крім�цьо-
�о,�в�І�зоні��ласичної�часточ�и�з'являлись�двоядерні�та
�іпертрофовані� �епатоцити,� а� та�ож� тяжі� невели�их,
щільно�приле�лих�один�до�одно�о��епатоцитів�зі�слаб-
�обазофільною�цитоплазмою,�що�свідчить�про�проце-
си� ре�енерації� паренхіми� печін�и.� Просвіти� син
соїд-
них��апілярів�б
ли�заповнені�еритроцитами,�лей�оци-
тами,�численними�зірчастими�ма�рофа�ами,�я�і�з'явля-
лись�та�ож�і�в�перисин
соїдних�просторах.

CCl
4
�спричинив�розвито��виразно�о�фіброз
�печін-

�и,� і� в�середньом
�стадія�фіброз
� 
�тварин�цієї� �р
пи
с�лала� 3,22±0,15� балів.� Чисельність� перисин
соїдних
жирона�опич
вальних��літин�б
ла�значно�меншою,�ніж

� інта�тних�щ
рів,� натомість�виявлялись� цілі�во�нища
проліферації�фібробластів�
�розширених�перисин
сої-
дних� просторах� і� нав�оло� центральних� вен� (рис.� 3).
Відмічалось�значне�розростання�спол
чної�т�анини�між
�епатоцитами,�нав�оло�син
соїдних��апілярів,�печін�о-
вих� часточо�� і� портальних� тра�тів.� У� ба�атьох� зрізах
виявлялись� порто-центральні� септи� (рис.� 4).� Варто
відмітити,�що�в�процесі�форм
вання��ласично�о�CCl

4

-� інд
�овано�о�фіброз
� печін�и� 
�щ
рів� розвивалась
�іпер�омоцистеїнемія.� Та�� вміст� �омоцистеїн
� в� сиро-
ватці��рові�
�тварин�цієї��р
пи�б
в�вдвічі�вищим,�ніж�

інта�тних�тварин�і�становив,�відповідно,�6,52±0,57�про-
ти�3,08±0,22� м�моль/л.

Отримані�нами�дані�свідчать,�що�хронічне�наванта-
ження� тіола�тоном� �омоцистеїн
� спричиняє� виразн

�іпер�омоцистеїнемі,�і�в�середньом
�вміст��омоцистеї-
н
�в�сироватці��рові�
�тварин�цієї��р
пи�с�ладав�8,53±0,51
м�моль/л.�Наші�дані�пере�онливо�засвідч
ють�той�фа�т,
що� хронічна� �іпер�омоцистеїнемія� інд
�
є� печін�овий
фібро�енез.� Розширені� між�літинні� простори� �епато-

цитів� і� перисин
соїдні�простори� б
ли�заповнені��ола-
�еновими�воло�нами,�зірчастими�ма�рофа�ами,�лімфо-
цитами�та�численними�фібробластами.�Кіль�ість�жиро-
на�опич
вальних� �літин� б
ла� помітно�меншою,� ніж� 

інта�тних� тварин.� Найбільш� інтенсивне� на�опичення
спол
чної� т�анини� виявлялось� нав�оло� портальних
тра�тів,�
�дея�их�випад�ах�з�
творенням�неповних�септ
(рис.� 5).� Середній� інде�с�фіброз
� в� цій� �р
пі� с�лав
1,47±0,19�балів.�Та�ож�виявлялись�жирова�дистрофія,
а�поде�
ди�й�не�роз��епатоцитів.�Більшість�із�них�б
ли
поліморфними,� нав�оло� осеред�ів� не�розів� спостері-
�ались� �епатоцити� видовженої� форми� та� �іпертрофо-
вані� �епатоцити.�Ма�рофа�и�мали� сферичн
�форм
,
просвітлен
�цитоплазм
,��іперхромні�ядра�з�мар�інова-
ним� хроматином,� ядерця� в� я�их� не� виявлялись.� Та�і
дестр
�тивні� зміни� в� ма�рофа�ах� призводять� до� зни-
ження� їх� фібрилоліз
ючої� ф
н�ції.

Виявилось,��іпер�омоцистеїнемія�інд
�
є�важ�і�зміни
в�с
динах�мі�роцир�
ляторно�о�р
сла.�Та��просвіти�си-
н
соїдних��апілярів�б
ли�розширеними�й� �іперемова-
ними,�виявлялось��райове�стояння�еритроцитів�і�діапе-
дез�лей�оцитів�через�стін�
��апілярів� (рис.�6).�Цитоп-
лазма�ендотеліальних��літин�б
ла�неоднорідною,�спос-
тері�ались� я�� �іпохромні� �літини� з� озна�ами�набря�
,
та��і��іперхромні��літини�з�пі�нотичними�ядрами.�Міжча-
сточ�ові�вен
ли�й�артеріоли�та�ож�б
ли��іперемовані.
Ендотеліальний�пласт�в�артеріолах�не�б
в�с
цільним,�а
містив� ділян�и� дес�вамації� ендотеліоцитів� і� во�нища
проліферації.�При� цьом
� ендотеліоцити� розташов
ва-
лись� верти�ально� й� 
творювали� "штахетни�".� Стін�и
артеріол� б
ли� потовщеними�за� рах
но�� �іперплазії� та
�іпертрофії��лад�их�міозитів�
�середній�оболонці,�а�та-
�ож� за� рах
но�� с�лероз
� й�фіброз
� зовнішньої� обо-
лон�и.�Поде�
ди�в�осеред�ах�
ш�одження�відмічались
�рововиливи.�Стін�и�міжчасточ�ових�жовчних�прото�ів
та�ож�б
ли�потовщеними,� с�лерозованими,� з�осеред-
�ами�дес�вамації�епітеліоцитів�(рис.�7).�Інд
�овані��іпер-

Рис.�8.�ССl
4
� +��іпер�омоцистеїнемія.� Тромби�в� с
динах

мі�роцир�
ляторно�о�р
сла.�Гемато�силін-еозин�х�400.
Рис.� 9.�ССl

4
� +� �іпер�омоцистеїнемія.�Форм
вання� не-

справжніх�часточо�.�Гемато�силін-еозин�х�400.
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�омоцистеїнемією�зміни�в�с
динах�мі�роцир�
ляторно-
�о�р
сла� спричиняють�пор
шення� їх� бар'єрної�ф
н�ції
та�метаболізм
��епатоцитів,�а�та�ож�сприяють�трансфор-
мації� жирона�опич
вальних� �літин� 
� міофібробласти,
їх�проліферації�та��ола�ено
творенню.

Отримані�нами�дані�свідчать,�що��іпер�омоцистеї-
немія�значно�промот
є�інд
�овані�введенням�ССl

4
�ди-

строфічні,� не�ротичні� й� фібротичні� зміни� в� печінці
щ
рів.� У� переважній� більшості� �епатоцитів� відзнача-
лась� виразна� жирова� дистрофія.� Гепатоцити� мали
�іперхромні�ядра�з�мар�інально�розташованим�хрома-
тином,�ядерця�в�них�не�виявлялись.�Ділян�и�не�роз

�епатоцитів�б
ли�значно�більші,�ніж�в��р
пі�тварин,�я�і
отрим
вали�лише�ССl

4
�і�займали�не�тіль�и�ІІІ�зон
,�а�й

ІІ� зон
� більшості� печін�ових� часточо�.� Більш� виразні
зміни�реєстр
вались�і�в�с
динах�мі�роцир�
ляторно�о
р
сла,� порівняно� з� �р
пою�ССl

4
-інд
�овано�о�фіброз


(рис.�8).�У�просвітах�ба�атьох�артеріол�виявлялись�тром-
би,� ендотеліальна� вистил�а� артеріол� б
ла� не� с
ціль-
ною,� стін�и� артеріол� значно� потовщені.� При� цьом

ділян�и�дес�вамації� ендотелію,�с�лероз� і�фіброз� зов-
нішньої�оболон�и�цих�с
дин,��іпертрофія�і��іперплазія
�лад�их� міозитів� середньої� оболон�и� б
ли� більш� ви-
разними,�ніж�
��р
пі�тварин�з��іпер�омоцистеїнемією,
а�проліферація�ендотеліоцитів�пра�тично�не�спостер-
і�алась.� E� син
соїдних� �апілярах� ми� відмічали� при-
стін�ове�стояння�нейтрофілів,�лімфоцитів,�а�та�ож�діа-
педез�еритроцитів�через�стін�
��апілярів.�Цитоплазма
ендотеліальних��літин�б
ла�набря�лою,�просвітленою,
ядра� -� � �іперхромними,� з� виразною�мар�іналізацією
хроматин
,�відс
тніми�ядерцями.�Перисин
соїдні�про-
стори�б
ли�значно�розширені,�заповнені��ола�енови-
ми�фібрилами,�між�я�ими�розташов
вались�численні
фібробласти,� ма�рофа�и,� нейтрофіли� та� лімфоцити,
натомість� жирона�опич
вальні� �літини� пра�тично� не
виявлялись.� Значне� розростання� спол
чної� т�анини
відмічалось�нав�оло�печін�ових�часточо�,�портальних
тра�тів,� в� більшості� випад�ів� з� 
творенням� повних
порто-центральних�септ�та�несправжніх�часточо��(рис.
9).� Інде�с�фіброз
�в�цій��р
пі�с�ладав�3,85±0,07�і�б
в

віро�ідно�більшим,�ніж�
��р
пі�тварин�з�ССl
4
�-� інд
�о-

ваним�фіброзом� печін�и,� а� вміст� �омоцистеїн
� в� си-
роватці��рові�ся�ав�9,11±0,99�м�моль/л.

Та�им�чином,�отримані�нами�дані�пере�онливо�зас-
відч
ють�той�фа�т,�що��іпер�омоцистеїнемія�здатна�я�
інд
�
вати� печін�овий�фібро�енез� 
� інта�тних�щ
рів,
та��і�посилювати�форм
вання�ССl

4
�-�інд
�овано�о�фібро-

з
� печін�и.�При�цьом
� важливою�особливістю� вплив

надлиш�
��омоцистеїн
�на�стр
�т
р
�печін�и�є�інд
�ція
важ�их�змін�
�с
динах�мі�роцир�
ляторно�о�р
сла.

Виснов[и� і� перспе[тиви� подальших
розробо[

1. Хронічна��іпер�омоцистеїнемія�інд
�
є�розвито�
почат�ових� стадій�фіброз
� печін�и� в� інта�тних�щ
рів
(інде�с�фіброз
�1,47±0,19�балів),�що�проявляється�змен-
шенням� �іль�ості� жирона�опич
вальних� �літин,� про-
ліферацією�фібробластів� і� від�ладенням� �ола�ен
� в
перисин
соїдних�просторах,�нав�оло�портальних�тра�тів
з�форм
ванням,�в�о�ремих�випад�ах,�неповних�порто-
центральних�спол
чень.

2. Хронічна� �іпер�омоцистеїнемія� значно�посилює
форм
вання� CCl

4
-інд
�овано�о� фіброз
� печін�и,�що

с
проводж
ється�більш�значним�розростанням�спол
ч-
ної�т�анини�з�форм
ванням�повних�порто-центральних
спол
чень� і� несправжніх� часточо�,� а� та�ож�віро�ідним
зростанням�інде�с
�фіброз
�(3,85±0,07�проти�3,22±0,15
балів,� відповідно).

3. Особливістю�пато�енно�о�вплив
��іпер�омоцис-
теїнемії� на�стр
�т
р
�печін�и�є� інд
�ція� важ�их� змін� в
ендотеліоцитах�с
дин�мі�роцир�
ляторно�о�р
сла,�а�та-
�ож�розвито���іперплазії�та��іпертрофії��лад�их�міоцитів
середньої� оболон�и,� с�лероз
� й�фіброз
� зовнішньої
оболон�и�артеріол.

Перспе�тивним� напрям�ом� подальших�досліджень
є� з'яс
вання,� з� одно�о� бо�
,� механізмів� профібро�ен-
но�о�вплив
��омоцистеїн
,�а�з� іншо�о�-�вивчення�доц-
ільності� �оре�ції� �іпер�омоцистеїнемії�та�с
динних�по-
р
шень,� я�� можливо�о�фарма�оло�ічно�о� підход
� до
�альм
вання� процесів�фібро�енез
.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ� АСПЕКТЫ� ВЛИЯНИЯ� ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ� НА� ПЕЧЕНОЧНЫЙ� ФИБРОГЕНЕЗ� У
КРЫС
Пентю�
 Н.А.,
 Король
 А.П.
Резюме.� Хроничес�ая� �ипер�омоцистеинемия,� вызванная�интра�астральным� введением� тиола�тона� �омоцистеина�в� с�м-
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марной�дозе�2,4� �/���на�протяжении�6�недель,�инд�цир�ет�развитие�начальных�стадий�фиброза�печени� ��инта�тных� �рыс
(инде�с�фиброза� 1,47±0,19�баллов),� что�проявляется� �меньшением� �оличества�жирона�опительных� �лето�,� пролифера-
цией�фибробластов�и�отложением��олла�ена�в�перисин�соидных�пространствах,� во�р���портальных� тра�тов�с�формирова-
нием,� в� не�оторых�сл�чаях,� неполных� порто-центральных� соединений.� Гипер�омоцистеинемия�значительно� отя�ощает
формирование� �лассичес�о�о� CCl4-инд�цированно�о�фиброза�печени,� что�проявляется�более�значительным�разростанием
соединительной� т�ани�с�формированием� полных�порто-центральных� соединений�и�псевдодоле�,� а� та�же�достоверным
�величением�инде�са�фиброза� (3,85±0,07�против�3,22±0,15�баллов,� соответственно).�Особенностью�пато�енно�о�влияния
�ипер�омоцистеинемии�на�стр��т�р��печени�является�инд��ция� тяжелых�изменеий�в�эндотелиоцитах�сос�дов�ми�роцир��-
ляторно�о�р�сла,� а� та�же�развитие� �иперплазии�и� �ипертрофии� �лад�их�миоцитов�средней�оболоч�и,� с�лероза�и�фиброза
нар�жной�оболоч�и�артериол.
Ключевые� слова:�фиброз�печени,�CCl4,� �ипер�омоцистеинемия.

MORPHOLOGICAL� ASPECTS� OF� INFLUENCE� OF� HYPERHOMOCYSTEINEMIA� ON� HEPATIC� FIBROGENESIS� IN� RATS
Pentyuk
 N.O.,
 Korol
 А.P.
Summary.�Chronic�hyperhomocysteinemia,� caused�by� intragastric� administration� of� homocysteine-tiolactone,� induced� initial� stages
of� liver� fibrosis� (F�1,47±0,19),� that�was�shown�by�reduction�of� lipocytes�quantity,� fibtoblast�proliferation�and�collagen�deposition� in
perisinusoid�spaces,�around�portal�tracts,�with�formation,�in�some�cases,�incomplete�porto-central�connections.�Hyperhomocysteinemia
strongly�exacerbate�CCl4-induced�liver�fibrosis,�that�was�shown�by�more�considerable�collagen�deposition�with�formation�of�full�porto-
central� connections�and�pseudo-lobes,� and� significantly� increase� fibrosis� stage� (F�3,85±0,07� versus�F�3,22±0,15� in�CCl4� -� treated
group).� Pathogenic� action�of� hyperhomocysteinemia�on� liver� structure�was� shown� in� induction� of� heavy� endoteliocyte�demage� in
microcirculatory�vessels,�and�also�development�of�hyperplasia�and�hypertrophiа�of�smooth�muscle�cells�in�tunica�media�and�sclerosis
and�fibrosis�in�tunica�externa�of�artetioles.
Key�words:� liver� fibrosis,�CCl4,�hyperhomocysteinemia.
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Резюме.�Проведено��лінічні�та�доплеро-соно�рафічні�дослідження�в�двох��р�пах�хлопчи�ів�різно�о�ві��.�Контрольна��р�па
представлена�25�здоровими��детьми,�дослідна�-�230�дітьми�з�пахвинно-мошоночними��рижами.�Вивчено�розміри�яєчо��і�стан
�емодинамі�и�в�них�за��мов�фізіоло�ічної�норми�та�при�вини�ненні�патоло�ії.
Ключові�слова:�яєч�о,�пахвинна��рижа,�по�азни�и��емодинамі�и.

Вст/п
Хір
р�ія�пахвинних��риж�
�дітей�за�останнє�десяти-

річчя�наб
ла�надзвичайно�а�т
ально�о�зміст
.�Достові-
рно� встановлено,�що� �риженосіння,� а� та�ож� �рижесі-
чення�с
проводж
ються�травматизацією�с�ладових�пах-
винно�о��анал
,�що�призводить�до�пор
шення�лімфо-
та��ровообі�
�в�яєч�ах.�Все�це�сприяє��іпо�сії,��іпотрофії
�онад,� розвит�
� �іпо�онадизм
� та� безпліддя� в� репро-
д
�тивном
� віці� 
� 2-5%� оперованих� [Мавлянов,� 1986;
Кирпатовс�ий,�1990;�Горбатю��та�ін.,�2000;�Б
рда,�2002;
Ни�итин,�2003;�Хадыров�2009;�Schirren,�1981].�Дані�літе-
рат
ри�свідчать�про�різноманітність�способів�ви�онан-
ня�оперативних�втр
чань�
�дітей� з�привод
��риж�пах-
винної�ло�алізації.�Відс
тність�єдино�о�підход
�до�діа�-
ностично�о� ал�оритм
� та� пато�енетично�о� лі�
вання
захворювання,�призводить�до�різно�о�тра�т
вання�по-
няття�
с�ладнень�пахвинних��риж�та�самих��рижесічень
[Петровсь�ий�та�ін.,�1985;�Стех
н,�1985;�Яри�ин,�1989;
Горбатю��та�ін.,�2000;�Хадыров,�2009].�У�зв'яз�
�з�цим
стає�а�т
альним�не�тіль�и��онстатація�діа�ноз
�пахвинна

�рижа,� але�й� визначення�рівня� �емодинамічних�пор
-
шень�зі� сторони�ор�анів� репрод
�тивної� системи,�що
вини�ають�
наслідо���риженосіння.�Оперативне�лі�
ван-
ня�має�не�тіль�и�
с
н
ти�пахвинн
��риж
,�не�завдавши
більшої�ш�оди,�ніж�саме�її� існ
вання,�але�й�
с
н
ти��е-
модинамічні�пор
шення,�ви�ли�ані��риженосінням.

Мета�-� вивчення� соно�рафічної� та� доплеро�рафіч-
ної��артини�стан
�ор�анів�мошон�и�
�дітей�за�
мов�фізіо-
ло�ічної� ві�ової� норми� та� при� вини�ненні� вроджених
пахвинних��риж.

Матеріали�та�методи
Для�вивчення� стан
� �емодинамі�и� ор�анів� мошон-

�и,�що�відповідають� ві�овим�фізіоло�ічним�нормам,� в

мовах�полі�ліні�и� нами�б
ло�обстежено� 25� здорових
хлопчи�ів� без� хір
р�ічної� патоло�ії� ор�анів� репрод
�-
тивної�системи,�що�звертались�
�полі�лінічний��онс
ль-
тативний��абінет� здорової�дитини.�Ця��р
па�пацієнтів
б
ла�розбита�на�5�ві�ових�під�р
п�(табл.�1).


