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ВПЛИВ ГІПОЛІПІДЕМІЧНИХ ЗАСОБІВ НА МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В
ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ ЗА НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ,
АСОЦІЙОВАНОЇ З ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ

Резюме. Встановлено, що у щурів із моделлю неалкогольної жирової хвороби печінки, асоційованою із гіпергомоцистеї-
немією (НАЖХП+ГГЦ), виявляється стеатоз, фіброз та запальні зміни при морфологічному дослідженні печінки. Застосуван-
ня гіполіпідемічних засобів (препарату омега-3 поліненасичених жирних кислот та симвастатину) забезпечувало зменшен-
ня кількості гепатоцитів із жировою дистрофією цитоплазми, некротично змінених гепатоцитів, лейкоцитарної інфільтрації у
щурів з НАЖХП+ГГЦ. Більший антистеатогенний ефект виявлявся при застосуванні препарату омега-3 поліненасичених
жирних кислот у порівнянні з симвастатином, про що свідчить нижчий ступінь стеатозу печінки (1,20±0,20 бали проти 2,20±0,20
балів, р<0,05).
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, гіпергомоцистеїнемія, стеатоз, фіброз, морфологічні дослід-
ження.

Вступ
За останні двадцять років неалкогольна жирова хво-

роба печінки (НАЖХП) посіла перше місце серед інших
захворювань печінки у світі. В той час, як розповсюд-
женість інших захворювань печінки не змінилась або
навіть зменшилась, частота НАЖХП навіть подвоїлась
[5]. Зростання поширеності НАЖХП асоціюється із зрос-
танням поширеності інсулінорезистентності, ожиріння,
цукрового діабету та інших стеатогенних чинників, зок-
рема гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) [1, 14]. В окремих екс-
периментальних дослідженнях засвідчено, що ГГЦ може
виступати самостійним чинником, який порушує мор-
фофункціональний стан печінки, ініціює печінковий

фіброгенез, поглиблює розлади метаболізму ліпідів та
вуглеводів [4, 10]. Раніше нами було показано, що вве-
дення тіолактону гомоцистеїну на тлі високожирової
дієти суттєво прискорювало формування біохімічних та
морфологічних ознак НАЖХП [2]. Фармакотерапія
НАЖХП передбачає застосування засобів з гіполіпіде-
мічною дією (токоферолу, статинів, фібратів, омега-3
поліненасичених жирних кислот тощо) і поки не вклю-
чає засоби для корекції ГГЦ. Слід відзначити, що у ок-
ремих препаратів, зокрема симвастатину та омега-3
поліненасичених жирних кислот (-3 ПНЖК), в експе-
риментальних дослідженнях описаний гіпогомоцистеї-
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немічний ефект [7, 9]. Виникає питання щодо доціль-
ності застосування вказаних гіполіпідемічних засобів для
корекції морфологічних змін у печінці за умов НАЖХП,
асоційованої із ГГЦ.

Мета роботи - вивчити вплив симвастатину та пре-
парату -3 ПНЖК на морфологічні зміни тканини печі-
нки щурів за умов експериментальної НАЖХП, асоційо-
ваної із ГГЦ.

Матеріали та методи
Дослідження були проведені на 100 нелінійних білих

щурах-самцях із початковою масою тіла 210-280 г, що
випадковим чином були розподілені на 3 контрольні
групи та 7 дослідних груп, по 10 тварин у кожній. Під
час експериментів тварини перебували у стандартних
умовах віварію, з 12-годинним світловим режимом
день/ніч, при температурі 22±2°С та відносній воло-
гості повітря 50±5%, воду і корм отримували ad libitum
згідно нормативів. Всі досліди виконані у відповідності
до загальних етичних принципів експериментів на тва-
ринах, ухвалених Першим національним конгресом Ук-
раїни з біоетики (Київ, 2001), положенням Європейсь-
кої конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких ви-
користовують в експериментальних та інших наукових
цілях (Страсбург, 1986), Директивами Ради Європи 86/
609/ЕЕС (1986), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006
"Про захист тварин від жорстокого поводження", що
засвідчено комітетом з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирого-
ва.

Модель НАЖХП, асоційованої із ГГЦ створювали шля-
хом утримання щурів на високожировій дієті (54% ккал
за рахунок жирів, 29% ккал за рахунок вуглеводів та
17% ккал за рахунок протеїнів) із додатковим введен-
ням тіолактону гомоцистеїну у дозі 100 мг/кг маси тіла
щура інтрагастрально протягом 60 діб [3]. Через 60 діб
щурів 6 груп із НАЖХП+ГГЦ та контрольної групи пере-
водили на стандартну дієту (СД), що постачала 21% ккал
за рахунок жирів, 62% ккал за рахунок вуглеводів та
17% ккал за рахунок протеїнів. За цих умов тваринам
4-х груп протягом 14 та 28 діб 1 р/д інтрагастрально
вводились гіполіпідемічні засоби - симвастатин (20 мг/
кг маси тіла) або препарат -3 ПНЖК (150 мг/кг маси
тіла). В дослідженні були застосовані фармакопейні
препарати симвастатину (Вазиліп, KRKA) та -3 ПНЖК
(Епадол-Нео, АТ "Київський вітамінний завод"). 1 капсу-
ла епадолу-нео містить 1000 мг етилових ефірів -3
ПНЖК: 300 мг ейкозапентаєнової кислоти, 200 мг доко-
загексаєнової кислоти, 498 мг інших ЖК, d--токофе-
рол (вітамін Е) - 2 мг.

Щурів виводили з експерименту одномоментною
декапітацією під тіопенталовим наркозом (тіопентал
натрію 100 мг/кг в/оч). Гістологічне дослідження печі-
нки щурів проводили загальновизнаними методами [6].
Після евтаназії відбирали невеликі фрагменти централь-
ної частини правої долі печінки, фіксували 10% розчи-
ном нейтрального формаліну, проводили через бата-

рею спиртів зростаючої міцності і заливали в парафінові
блоки. За допомогою санного мікротома Мікромед МС-
2М готували напівтонкі зрізи (5-7 Мкм), які забарвлюва-
ли гематоксилін-еозином та суданом ІІІ (для виявлення
крапель жиру), вивчали за допомогою світлової мікрос-
копії на мікроскопі "Olimpus BX-41". Морфометричні
дослідження проводили в полі зору світлового мікрос-
копу "Olimpus BX-41" при збільшенні в 400 разів (об-
'єктив х 40; окуляр х 10). У кожній групі тварин на 5
зрізах у 8 полях зору проводили підрахунок гепатоцитів
з жировою дистрофією цитоплазми на 100 гепатоцитів.
Ступінь стеатозу визначали за шкалою: 0 балів -
відсутній (<5% гепатоцитів з включеннями жиру), 1 бал
- локальний стеатоз (5-33% гепатоцитів з включеннями
жиру), 2 бали - розповсюджений стеатоз (34-66% гепа-
тоцитів з включеннями жиру), 3 бали - виражений сте-
атоз (>67% гепатоцитів з включеннями жиру) [11]. По-
рівняння отриманих цифрових значень проводили за
допомогою універсальних статистичних програм MS
Excel, SPSS22 for Windows, "STATISTICA 6,0" (ЦНІТ ВНМУ
ім. М.І. Пирогова, ліцензійний № AXXR910A374605FA).
Визначали середнє значення, стандартні помилки. Ста-
тистично значущими вважали відмінності при р<0,05.
Результати наведено як М±m.

Результати. Обговорення
Виявлено, що за умов моделювання НАЖХП, асоц-

ійованої із ГГЦ, гепатоцити були в стані гідропічної та
жирової дистрофії. В класичних печінкових часточках
наявна гістіолімфоцитарна інфільтрація, переважно по
ходу синусоїдів та навколо некротично змінених гепа-
тоцитів. В портальних зонах сполучна тканина інфільтро-
вана лімфоцитами, гістіоцитами, плазматичними кліти-
нами. Портальні зони різко розширені за рахунок на-
бряку, та лімфоїдної інфільтрації з плазматичними кліти-
нами та невеликою кількістю еозинофілів. Гепатоцити
в термінальній пластинці некротично змінені. Наявні
перипортальні, східчасті некрози, прояви лобулярного
гепатиту, місткові некрози. Гістіолімфоцитарні інфільтра-
ти розташовані за межами портальних зон в перилобу-
лярних зонах класичних печінкових часточок. Просвіти
синусоїдів в класичних печінкових часточках розши-
рені, повнокровні, в них збільшена чисельність лімфо-
цитів (рис. 1).

При гістологічному дослідженні структури печінки
щурів, яких утримували на стандартній дієті упродовж
14 та 28 діб, встановлено, що патологічні зміни строми
та паренхіми печінки подібні до таких у щурів із НАЖХП,
асоційованою із ГГЦ. Зокрема, в класичних печінкових
часточках виявляли гепатоцити в стані жирової дист-
рофії, наявна балонна дегенерація гепатоцитів, їх не-
кроз, а також гістіолімфоцитарна інфільтрація в вогни-
щах некрозу та навколо них. Кровоносні судини в пор-
тальних зонах, центральні вени та синусоїди в класич-
них печінкових часточках повнокровні. Перисинусоїдні
простори розширені, в них збільшена чисельність зірча-
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стих макрофагоцитів в порівнянні з такими у інтактних
щурів. Лейкоцитарна інфільтрація сполучної тканини в
портальних зонах та строми в класичних печінкових
часточках менш виражена, ніж у щурів з НАЖХП, асоц-
ійованої із ГГЦ (рис. 2). Отже, утримання тварин на стан-
дартній дієті упродовж 14 та 28 діб не забезпечувало
регресу морфологічних змін в печінці щурів з НАЖХП,
асоційованою з ГГЦ, що свідчить про необхідність фар-
макологічного корекції останніх.

У щурів з НАЖХП, асоційованої із ГГЦ, яких лікували
симвастатином протягом 14 діб, помічено часткове по-
кращення структурної організації печінки. При цьому,
більшість гепатоцитів мала однорідну структуру. Однак,
в центролобулярній зоні класичних печінкових часто-
чок виявили гепатоцити з явищами гідропічної дист-
рофії цитоплазми, а в проміжній зоні класичних печін-
кових часточок гепатоцити з крупно- та мілкокрапель-
ною жировою дистрофією цитоплазми. Центральні вени
помірно повнокровні. Просвіти синусоїдів незначно
розширені. У щурів, яким вводили симвастатин 28 діб,
виявлено, що загальна структура печінки збережена,
зміни в кровоносних судинах портальних зон та некро-
біотичні зміни в гепатоцитах, стінках центральних вен
та синусоїдів були менше виражені, ніж у щурів, яким
застосовували симвастатин протягом 14 діб. Центральні
вени помірно повнокровні, просвіти синусоїдів незнач-
но розширені. В перилобулярній зоні класичних печін-
кових часточок менше гепатоцитів з мілко- та крупно-
крапельною жировою дистрофією цитоплазми. 28-до-
бове застосування симвастатину призвело до більш
суттєвого зменшення лейкоцитарної інфільтрації спо-
лучної тканини в портальних зонах, ніж при терміні 14
діб (рис. 3).

При проведенні корекції НАЖХП, асоційованої із ГГЦ,
препаратом -3 ПНЖК протягом 14 діб, виявили нео-
днорідні гепатоцити були по формі та розмірам. Ци-
топлазма гепатоцитів дрібнозерниста, однорідно забар-
влена. Ядра гепатоцитів нормохромні з добре вираже-
ними ядерцями. Часто виявляли 2-х ядерні гепатоцити.
Центральні вени звичайного кровонаповнення, їх про-
світи не розширені, стінки цілісні. Просвіти синусоїдів
однорідні, не розширені. Ендотеліоцити в їх стінках зви-
чайної будови. Перисинусоїдні простори не розширені,
встановлена незначна лейкоцитарна інфільтрація. Ге-
патоцити з вакуолярною дистрофію цитоплазми, як пра-
вило розташовані в перилобулярній зоні класичних
печінкових часточок. Частка гепатоцитів на зрізах печ-
інки в класичних печінкових часточках з мілкокрапель-
ною жировою дистрофією цитоплазми була суттєво
меншою у порівнянні з щурами з НАЖХП, аосційованої
із ГГЦ. Частка некротично змінених гепатоцитів також
менше виражена.

Патологічні зміни структури печінки у щурів з
НАЖХП+ГГЦ, яким вводили препарат -3 ПНЖК протя-
гом 28 діб, були менше виражені, ніж у щурів попе-
редньої групи. Класичні печінкові часточки за структу-

Рис. 1. Фрагмент печінки щурів з НАЖХП, асоційованої із
ГГЦ. Судан - ІІІ. Об'єктив х40. Окуляр х10. 1 - лейкоцитарна
інфільтрація портальної зони; 2 - центральна вена; 3 - жиро-
ва дистрофія цитоплазми гепатоцитів.

Рис. 2. Структура печінки у щурів із НАЖХП+ГГЦ+СД. Ге-
матоксилін-еозин. Об'єктив х40. Окуляр х10. 1 - повнок-
ровні просвіти синусоїдів; 2 - балонна дистрофія цитопазми
гепатоцитів; 3 - зірчасті макрофагоцити.

Рис. 3. Структура печінки у щурів з НАЖХП+ГГЦ+СД+-
симвастатин. Гематоксилін-еозин. Об'єктив х40. Окуляр
х10. 1 - розширені просвіти синусоїдів; 2 - жирова дистрофія
гепатоцитів; 3 - двоядерні гепатоцити.
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рою подібні до таких у щурів групи контролю. Виявле-
на періваскулярна лейкоцитарна інфільтрація сполуч-
ної тканини в портальних зонах. Центральні вени зви-
чайного кровонаповнення, їх просвіти не розширені,
стінки цілісні. Гепатоцити звичайної форми. Цитоплаз-
ма гепатоцитів дрібнозерниста, її забарвлення одно-
рідне. Ядра гепатоцитів нормохромні з добре вираже-
ними ядерцями, часто виявляли 2-х ядерні гепатоцити.
Як і у щурів попередньої групи, були наявні дистрофічні
зміни в цитоплазмі гепатоцитів, розташованих в цент-
ральних зонах класичних печінкових часточок, однак
такі вогнища включали поодинокі клітини і виявлялись
не у всіх полях зору. Жирова дистрофія цитоплазми
гепатоцитів також була менш виражена в порівнянні з
такою у щурів, яким застосовували препарат -3 ПНЖК
протягом 14 діб. Просвіти синусоїдів помірно повнок-
ровні, однорідні не розширені. Ендотеліоцити в стінках
синусоїдів однорідні по структурі та утворювали суціль-

ний пласт. Наявна гіпертрофія та гіперплазія зірчастих
макрофагоцитів. Площа некрозу гепатоцитів також була
меншою, ніж така у щурів попередньої групи (рис. 4).

Докази негативного впливу ГГЦ на розвиток НАЖХП
та відмінності антистеатозного ефекту гіполіпідемічних
засобів були підсумовані при морфометричному аналізі
структури печінки (рис. 5). У щурів із НАЖХП, асоційо-
ваною із ГГЦ ступінь стеатозу відповідав в середньому
2,80±0,20 балам. Щурі, яких утримували на стандартній
дієті упродовж 28 діб характеризувалися середнім сту-
пенем стеатозу 2,60±0,24. Ступінь стеатозу при засто-
суванні симвастатину протягом 28 діб відповідав у се-
редньому 2,20±0,20 балам. Застосування препарату -
3 ПНЖК більш ефективно покращувало морфологіч-
ний стан печінки порівняно із симвастатином. Так, у
щурів, які отримували препарат -3 ПНЖК протягом 28
діб, морфологічна стадія стеатозу відповідала у серед-
ньому 1,20±0,20 бала.

Таким чином, результати гістологічних дослідження
засвідчили, що 28-добове застосування препарату -3
ПНЖК у дозі 150 мг/кг маси сприяло відновленню мор-
фологічної структури печінки, зменшенню кількості
некротично змінених гепатоцитів та гепатоцитів із жи-
ровою дистрофією цитоплазми у щурів з НАЖХП, асоц-
ійованої із ГГЦ. В той час, як 28-добове застосування
симвастатину у дозі 20 мг/кг за антистеатогенний ефек-
том при гістологічному дослідженні суттєво поступалось
препарату -3 ПНЖК.

Отримані нами дані узгоджуються із результатами
інших досліджень. Так, 20-тижневе застосування -3
ПНЖК зменшило гістологічні прояви стеатозу, знизило
лейкоцитарну інфільтрацію печінки та забезпечило
відсутність некротично змінених гепатоцитів у щурів з
НАЖХП, індукованою 8-тижневою високожировою дієтою
[8]. Разом із тим існують дані, що симвастатин призво-
дить до незначного зменшення проявів стеатозу, фібро-
зу, а також вогнищ запалення в печінці при НАЖХП у

мишей [12]. В нещодавно проведено-
му клінічному дослідженні було про-
демонстровано, що у пацієнтів із
НАЖХП, що приймали статини, при про-
веденні біопсіі прояви стеатозу та
фіброзу печінки не відрізнялись від
пацієнтів, які статини не приймали [13].

Висновки та перспективи
подальших розробок

1. У щурів з НАЖХП, асоційованою
з ГГЦ, реєструвались виражені морфо-
логічні зміни печінки (гістіолейкоцитар-
на інфільтрація портальних зон, пери-
васкулярна та інтралобулярна лімфо-
цитарна інфільтрація, гіперплазія зірча-
стих клітин, некроз та жирова дистро-
фія гепатоцитів, фіброз в портальних
зонах та навколо центральних вен).

Рис. 4. Структура печінки у щурів із НАЖХП+ГГЦ+СД, яким
вводили препарат -3 ПНЖК. Судан ІІІ. Об'єктив х20. Оку-
ляр х10. 1 - центральна вена; 2 - синусоїди; 3 - мілкокра-
пельна жирова дистрофія цитоплазми гепатоцитів.

Рис. 5. Ступінь стеатозу печінки щурів із НАЖХП, асоційованої із ГГЦ, та за її
корекції (* - р<0,05 відносно "Контроль"; # - р<0,05 відносно "НАЖХП+ГГЦ"; § -
р<0,05 відносно "СД"); M±m.
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2. Застосування препарату -3 ПНЖК (150 мг/кг) на
28 добу викликало зменшення гістологічних ознак
жирової дистрофії та некрозапальних змін в печінці, в
той час як застосування симвастатину (20 мг/кг) справ-

Некрут  Д.А., Заичко Н.В., Король А.П.
ВЛИЯНИЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НА МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ
КРЫС ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ, АССОЦИИРОВАННОЙ С
ГИПЕРГ ОМОЦИСТ ЕИНЕМИЕЙ
Резюме. Установлено, что у крыс с моделью неалкогольной жировой болезни печени, ассоциированной с гипергомоцис-
теинемией (НАЖХП+ГГЦ), при морфологическом исследовании печени обнаруживаются стеатоз, фиброз и воспалитель-
ные изменения. Применение гиполипидемических средств (препарата омега-3 полиненасыщенных жирных кислот и
симвастатина) обеспечивало уменьшение количества гепатоцитов с жировой дистрофией цитоплазмы, некротически
измененных гепатоцитов, лейкоцитарной инфильтрации у крыс с НАЖХП+ГГЦ. Больший антистеатогенный эффект прояв-
лялся при применении препарата омега-3 полиненасыщенных жирных кислот, нежели при применении симвастатина, о
чем свидетельствует сниженная степень стеатоза печени (1,20±0,20 балла против 2,20±0,20 баллов, р<0,05).
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гипергомоцистеинемия, стеатоз, фиброз, морфологические
исследования.

Nekrut D.A., Zai chko N.V., Korol  A.P.
INFLUENCE OF HYPOLIPIDEMIC AGENTS ON MORPHOLOGICAL CHANGES IN T HE LIVER OF THE RATS WIT H
NONALCOHOLIC FAT TY LIVER DISEASE ASSOCIATED WITH HYPERHOMOCYST EINEMIA
Summary. Morphological study of liver of rats with a model of non-alcoholic fatty liver disease associated with hyperhomocysteinemia
(NAFLD+HHС), reveals steatosis, fibrosis and inflammatory changes. The use of lipid-lowering agents (PUFA -3 and Simvastatin)
provided a reduction in the number of hepatocytes with fatty degeneration of the cytoplasm, necrotic hepatocytes, and leukocyte
infiltration in rats with NAFLD+HHС. The greater anti-steatogenic effect was manifested with the use of PUFA -3 than with

ляло незначний антистеатозний ефект.
Перспективним напрямом подальших досліджень

є вивчення в клінічних умовах ефективності препара-
ту -3 ПНЖК у пацієнтів із НАЖХП, асоційованої із ГГЦ.
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Simvastatin, as evidenced by a reduced degree of steatosis of the liver (1.20±0.20 points against 2.20±0.20 points, p<0.05).
Key words: Nonalcoholic fatty liver disease, hyperhomocysteinemia, steatosis, fibrosis, morphological studies.
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