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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

 

ГГАС – гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальна система; 

ГХС – гострий холодовий стрес; 

ПОЛ – перекисне окислення ліпідів; 

M – середня арифметична величина; 

m – похибка середньої арифметичної; 

n – число спостережень у групі. 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Зростання частоти стихійних лих, аварій і 

катастроф – актуальна проблема сьогодення. За останні 100 років, як свідчать 

дані ЮНЕСКО, вони стали причиною загибелі більше як 9 млн чоловік [1, 2].  

Вплив екстремальних чинників на організм людини нерідко зумовлює 

тяжкі травматичні ураження й вимагає патогенетично обґрунтованих методів 

лікування і профілактики ускладнень [3]. Вагоме значення у патогенезі 

травматичної хвороби відіграють обмороження і холодовий стрес. 

Комбінація цих видів уражень, їх вплив на стан внутрішніх органів вивчені 

недостатньо, що ставить серйозні проблеми в комплексному лікуванні тяжкої 

травми [4, 5]. 

На сьогодні відомо, що локальна дія наднизьких температур, окрім 

розвитку запалення і некрозу шкіри, зумовлює системний вплив на організм, 

викликаючи зміни у внутрішніх органах, у тому числі і в печінці [6]. Існують 

переконливі докази порушення структурного стану печінки при локальній 

кріодеструкції шкіри в експерименті [7-9]. Цьому сприяє й неспецифічна 

відповідь організму в умовах стресу, яка супроводжується накопиченням 

легкоокиснюваних ліпідів, модифікацією клітинних мембран, надлишковим 

утворенням вільнорадикальних продуктів, порушенням мікроциркуляції та  

поступовим виснаження біоантиоксидантів [10-12]. Однак динаміка 

морфофункціонального стану печінки в умовах холодового стресу і 

кріодеструкії шкіри вивчена недостатньо. 

Дискусійною продовжує залишатися лікувальна тактика стосовно 

глибоких локальних кріоуражень шкіри. Одним з її напрямків є раннє 

видалення нежиттєздатних тканин з подальшим місцевим лікуванням ран і 

проведенням відновних операцій після стихання явищ запалення [13-16].  

З метою тимчасового закриття опікових, донорських і скальпованих 
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ран, трофічних виразок і механічних дефектів шкіри останніми роками 

широко впроваджуються ліофілізовані ксенотрансплантати шкіри свині [17-

18]. Їх ефективність у комплексному лікуванні опечених показана в багатьох 

роботах [20-26]. Після ранньої некректомії і ксенодермопластики суттєво 

знижується інтоксикація з вогнища ураження, попереджується розвиток 

інфекції в ранах, знижується інтенсивність опікової хвороби, швидше 

відновлюється шкірний покрив [27-34]. 

Ліофілізовані ксенодермотрансплантати, виготовлені за розробленою 

технологією в Тернопільському державному медичному університеті імені 

І.Я. Горбачевського (Бігуняк В.В., 1993), затверджені Державним 

департаментом МОЗ України (свідоцтво про державну реєстрацію № 

1067/2003), що дозволяє застосовувати їх у практичній охороні здоров’я. 

Однак в умовах кріодеструкції шкіри і раннього видалення 

нежиттєздатних тканин застосування цього методу для тимчасового закриття 

ран і корекції функціонального стану внутрішніх органів практично не 

вивчено. Існуючі переконливі докази ефективності ксенодермотрансплантації 

в умовах опіків і механічних дефектів шкіри роблять їх перспективним 

засобом при низькотемпературних ураженнях шкіри, що вимагає 

спеціального дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

є фрагментом науково-дослідної роботи кафедр загальної та оперативної 

хірургії з топографічною анатомією, травматологією та ортопедією, 

гістології, цитології та ембріології “Зміни ксенодермотрансплантата при 

впливі на нього фізичних чинників та ефективність їх використання у хворих 

з опіковою травмою“ (номер держреєтрації № 0105U004112). Автор є 

співвиконавцем даної НДР. Тема дисертаційної роботи затверджена вченою 

радою Тернопільського державного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського (протокол № 15 від 15.03.2005 року) та проблемною 
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комісією МОЗ України “Патологічна фізіологія та імунологія” (протокол 

№ 55 від 22.11.2008 року). 

Мета дослідження: з’ясувати патогенетичні особливості 

гепатотропного впливу гострого холодового стресу (ГХС) і локальної 

гіпотермії шкіри та розробити методику корекції порушень з використанням 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів. 

 Завдання дослідження.  

1. Вивчити в динаміці біохімічні і морфологічні показники, які 

характеризують стан печінки щурів після локальної кріодеструкції шкіри. 

2. Встановити патогенетичні особливості впливу поєднання ГХС і 

локального кріоураження шкіри на морфо-функціональний стан печінки.  

3. Дослідити корегувальну ефективність раннього видалення 

нежиттєздатних тканин і застосування ксенодермотрансплантації на тлі 

модельованих патологічних процесів ізольованої та комбінованої травми. 

4. Порівняти особливості функціонального стану печінки у стресованих 

і нестресованих тварин, яким здійснювали локальне кріоураження шкіри і 

виконували ксенодермопластику. 

5. Визначити динаміку загоєння ран після локальної кріодеструкції 

шкіри, раннього видалення змертвілих тканин та накладання 

ксенодермотрансплантата, виявити особливості впливу на ці процеси ГХС. 

Об’єкт дослідження: локальна кріодеструкція шкіри та гострий 

холодовий стрес. 

Предмет дослідження: функціональні, морфологічні та морфометричні 

зміни в печінці щурів, особливості загоєння рани шкіри в умовах 

кріоураження шкіри, гострого холодового стресу та їх корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами. 

Методи дослідження: функціональні (показники жовчоутворюючої, 

жовчовидільної, поглинально-видільної та глікогенсинтезувальної функцій 
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печінки), гістологічні і морфометричні (якісна і кількісна оцінка структурної 

організації печінки), макроскопічні (визначення площі рани на шкірі), 

математичні (статистична обробка одержаних даних). 

Наукова новизна одержаних результатів. Внаслідок проведених 

досліджень вперше доведена можливість використання лабораторних білих  

нелінійних щурів як об’єкта для дослідження лікувальних властивостей 

ліофілізовних ксенотрансплантатів шкіри свині. 

Вперше встановлено, що в умовах локальної кріодеструкції шкіри ІІІ 

ступеня виникає порушення функціонального стану печінки, максимум якого 

настає на 14 добу експерименту з поступовим відновленням показників до 28 

доби. Раннє, через 1 добу, видалення на цьому тлі нежиттєздатної шкіри і 

накладання ліофілізованих ксенодермотрансплантатів супроводжується 

позитивним впливом на структурно-функціональну організацію печінки 

впродовж 3-14 діб після ураження. 

На тлі ГХС і локальної кріодеструкції шкіри виникають глибші 

порушення морфофункціонального стану печінки з максимумом на 7 добу 

експерименту. Використання в цих умовах ксенодермопластики здійснює 

позитивний вплив на організм протягом усього терміну спостереження. 

Практичне значення одержаних результатів. У роботі розкрито 

закономірності відповіді організму на локальне кріоураження шкіри в 

поєднанні з ГХС, а також на доклінічному рівні проведено апробацію і 

доведено нові лікувальні властивості ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів в умовах обмороження і ГХС. 

Одержані результати можуть стати теоретичною основою для 

подальшого доклінічного вивчення лікування обморожень шляхом раннього 

видалення нежиттєздатних тканин шкіри і покриття рани ліофілізованими 

ксенодермотрансплантатами. 

Результати досліджень впроваджені у наукову роботу Центральної 

науково-дослідної лабораторії і навчальний процес на кафедрі медицини 
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катастроф і військової медицини Тернопільського державного медичного 

університету імені І.Я. Горбачевського (Додатки А, Б), на кафедрі 

оперативної хірургії та топографічної анатомії Вінницького національного 

медичного університету імені М.І. Пирогова (Додаток В), патологічної 

фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила 

Галицького (Додаток Г), госпітальної хірургії медичного факультету 

Ужгородського національного університету (Додаток Д). 

Особистий внесок здобувача. Автор самостійно здійснив розробку 

основних теоретичних і практичних положень роботи. Самостійно провів 

літературний і патентний пошуки за темою дисертаційної роботи, опанував 

методи і виконав експериментальну програму дослідження, здійснив 

статистичну обробку отриманих результатів, написання розділів 

дисертаційної роботи та публікацій, разом з керівником сформулював 

основні наукові положення та висновки. За безпосередньої участі автора 

виконано усі оперативні втручання на лабораторних тваринах та вивчено 

жовчоутворюючу, жовчовидільну, поглинально-видільну та глікоген-

синтезувальну функції печінки, а також динаміку загоєння рани на шкірі. 

Самостійно проведено забір матеріалу для гістологічних досліджень. 

Експериментальна частина роботи виконана на базі Центральної науково-

дослідної лабораторії Тернопільського державного медичного університету  

імені І.Я. Горбачевського (атестат акредитації серія КДЛ № 001488 від 

3.10.2003 р.). Гістологічне дослідження та мікрофотозйомка здійснена на 

кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом та судової медицини 

Тернопільського державного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського.  

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, здобувачу  

належить виконання експериментальних досліджень, статистична обробка та 

узагальнення одержаних даних, підготовка матеріалів до друку. У тій частині 

актів впровадження, що стосуються науково-практичної новизни, викладено 
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фактичний матеріал автора. 

Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертації 

оприлюднені: на X і XI Міжнародних медичних конгресах студентів і 

молодих вчених (Тернопіль, 2006, 2007); ІІ Всеукраїнській науково-

практичній конференції з міжнародною участю “Політравма – сучасна 

концепція надання медичної допомоги” (Київ, 2006); Підсумкових науково-

практичних конференціях “Здобутки клінічної і експериментальної 

медицини” (Тернопіль, 2006, 2007); VI читаннях ім. В.В. Підвисоцького, 

присвячених до 150-річчя від дня народження (Одеса, 2007); науково-

практичній конференції “Досвід і проблеми застосування сучасних 

морфологічних методів досліджень органів і тканин у нормі та при 

діагностиці патологічних процесів” (Тернопіль, 2007); науково-практичній 

конференції з міжнародною участю “Перспективи практично-орієнтованого 

викладання теоретичних дисциплін у вищих медичних (фармацевтичних) 

навчальних закладах освіти” (Тернопіль, 2007). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових робіт, 

із них 3 – у наукових журналах, включених ВАК України до переліку 

фахових видань, 8 – у матеріалах і тезах конференцій, конгресів.  
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ПАТОГЕНЕЗ ХОЛОДОВОЇ ТРАВМИ  

І МЕТОДИ ЇЇ ЛІКУВАННЯ (огляд літератури) 

 

Холодова травма є тяжким ураженням і на сьогоднішній день 

вважається однією із ключових причин, яка призводить до стійкої 

інвалідизації або навіть загибелі пацієнтів. Хоча цей вид травми є сезонним і 

не досить часто спостерігається в середніх широтах, проте за даними деяких 

авторів відмороження шкiри і прилеглих тканин складають від 14 до 23 

випадків на 1000 травмованих. Його наслідки нерідко призводять до 

утворення ран, некрозу тканин сегментів кінцівок і шкiри обличчя [35-37]. 

Особливу увагу заслуговують глибокі відмороження кінцівок, оскільки саме 

в цих випадках залишається високим відсоток інвалідизуючих ампутацій.  

В цілому холодова травма зустрічається у всіх частинах нашої планети 

і у структурі травм мирного часу складає від 1 до 10 %, а серед 

госпіталізованих у відділення термічної травми уражені холодом складають 

від 3 до 30 %. Слід зазначити, що в Україні в 2002 і 2003 роках кількість 

таких хворих збільшилася в два рази в порівнянні з 2001 роком, з них 31 %  

складають люди без певного місця проживання [38-44]. 

Головними причинами і факторами ризику холодової травми 

вважаються: авансований вік, розумова відсталість, алкогольне сп’яніння, 

автодорожня аварія, черепно-мозкова травма при пограбуванні, заняття 

зимовими видами спорту, альпінізм. Також трапляються одиничні випадки 

на виробництві при роботі з холодними речовинами. У структурі 

постраждалих від холодової травми найбільшу питому вагу (до 30 % 

випадків) складають хронічні алкоголіки [45-50].  

За статистикою серед альпіністів частота відморожень складає 366 

випадків на 1000 осіб за рік. Основними причинами відморожень автори 

вважають невідповідність одежі умовам навколишнього середовища, 
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некоректне використання обладнання, відсутність знань як діяти у випадку 

холодної і суворої погоди [51]. 

Актуальним питання холодової травми є і в умовах сучасної війни, під 

час якої у структурі хірургічної патології відмороження прогнозуються в 1-

2 % поранених. У холодну пору року їх частота може зрости до 10 % [52, 53].  

Корекція холодової травми вважається досить вартісним методом 

лікування. Так, матеріальні затрати на лікування постраждалих від 

відморожень у 3 рази переважають вартість лікування загальнохірургічного 

хворого [54-55]. У той же час незадовільні результати лікування відморожень 

коливаються від 15 до 50 %. Повна працездатність відновлюється тільки в 

59 % постраждалих, які були піддані впливу низьких температур, а 

ускладнення сягають 63 % випадків [56].  

 

1.1. Патогенез відморожень і їх системного впливу на організм 

 

Клінічні і морфологічні ознаки відморожень дозволили виділити такі 

періоди перебігу цього патологічного процесу [57, 58]:  

а) дореактивний період, що включає фазу холодової дії і триває до 

початку розвитку травматичного набряку;  

б) реактивний період, що складається з фаз травматичного набряку й 

розвитку некрозу тканин і триває до закінчення захворювання.  

Саме у реактивному періоді остаточно визначається глибина ураження 

тканинних структур, у зв’язку з чим виділяють чотири ступені відморожень: 

- І ступінь − морфологічні зміни виникають тільки в поверхневих 

шарах шкіри, як правило, в цьому випадку пацієнти не звертаються за 

медичною допомогою;  

 - ІІ ступінь − межа змертвіння шкіри проходить у верхніх відділах 

сосочково-епітеліального шару; 

- ІІІ ступінь − некроз дерми і підшкірно-жирової клітковини; 
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- IV ступінь − некроз шкіри, м’язів, кісток. 

Протікання глибоких і обширних відморожень проходить шокову, 

токсемічну, інфекційно-септичну і репаративну стадії [35, 59]. 

Найповніше патогенез відморожень відображає нейрогуморальна 

теорія. Згідно з її даними, пусковими моментами в розвитку відморожень у 

дореактивному періоді є судинний спазм, який настає в результаті активації 

симпатико-адреналової системи, деактивації протизгортальної системи крові, 

що призводить до погіршення реологічних властивостей крові і порушення 

тканинного дихання за рахунок пригнічення окиснювально-відновних 

процесів [60-64]. 

Критична точка пошкодження тканин знаходиться в діапазоні від мінус 

4 до мінус 10 °С. Дихання і кровообіг припиняються при температурі тіла 28-

24 °С, холодовий параліч центру терморегуляції відбувається при 30-31 °С. 

Проте температура тіла 22-24 °С не є для людини абсолютно смертельною, у 

ряді випадків за допомогою комплексу реанімаційних заходів вдається 

відновити його  функції і життя  [65-67]. 

У зв’язку з тим, що зниження температури тканин нерівномірне в часі 

(іззовні до середини і від периферії до центру), а незворотні некротичні 

процеси починаються після шести годин ішемії , формуються зони ішемії, які 

розрізняються клінічно і патологоанатомічно. Це чотири зони уражень: 

тотального некрозу, незворотних дегенеративних процесів, зворотних 

дегенеративних процесів і висхідних патологічних процесів [68]. 

Зона тотального некрозу представлена чорними тканинами, які при  

обмороженні кінцевих фаланг пальців швидко муміфікуються. Зона 

незворотніх дегенеративних процесів знаходиться за крайовою лінією спазму 

артерій, по якій після зігрівання розвивається демаркація відморожених 

тканин. Секвеструються не тільки змертвілі, але й пошкоджені тканини. Зона 

зворотніх дегенеративних процесів представлена вираженими проявами 

порушень мікроциркуляції – посттравматичним набряком аж до розвитку 
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компартмент-синдрому. Зона висхідних патологічних процесів може 

охоплювати досить віддалені від некрозів ділянки кінцівки. В основному це  

ендотеліїт, який у кінцівках сприяє розвитку хвороби Бюргера, висхідного 

невриту і остеопорозу [69].  

Тканини спершу пошкоджуються завдяки фактичному утворенню 

кристалів льоду внутрішньоклітинно і у позаклітинній рідині [70]. Остаточно 

не з’ясованим залишається механізм ураження клітин при утворенні і 

рекристалізації внутрішньоклітинного льоду. Автори вважають, що 

пошкодження клітин зумовлює механічне руйнування клітинних структур 

кристалами, що ростуть (деформація і розрив цитоплазматичних мембран, 

порушення міжклітинних контактів, деструкція просторової організації 

клітин) [71, 72]. Ці процеси у свою чергу залежать від швидкості 

охолодження, швидкості відігрівання, глибини охолодження, тривалості 

впливу низьких температур, кількості циклів кріовпливів [70]. 

Руйнування клітин після локального холодового впливу 

супроводжується ознаками запалення і некрозу в пошкодженій шкірі. При 

цьому активуються протеолітичні ферменти, які гідролізують білки 

постраждалих тканин. Збільшується проникність гістогематичного бар’єру 

шкіри, що супроводжується виходом у кров продуктів розпаду тканин і 

призводить до розвитку токсемії [73].  

Крім цього, льодяні кристали формуються і в крові, що призводять до 

сладж-синдрому – прилипанню один до одного формених елементів крові, 

підвищенню її в’язкості, і, як наслідок, погіршенню перфузії крові через 

мікросудини, аж до зупинки капілярного кровотоку [74, 75]. Розвивається 

гіпоксія, вивільняються медіатори запалення [76]. Ці зміни призводять до 

зростання кількості позаклітинної рідини в тканині, виникає набряк тканин, 

циркуляційний застій, прогресуючий тромбоз, який в подальшому зумовлює 

некроз тканин з його розповсюдженням на ділянки, які не піддавалися 

кристалізаційним ушкодженням [77-79]. Відмічається пригнічення 
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холінергічної активності і протизгортальної системи крові, що поглиблює 

кріоспазм і розвиток тромбоутворення з подальшою вторинною альтерацією 

[80, 81].  

Процесам пошкодження тканин сприяє підвищення в крові сумарних 

катехоламінів, які здійснюють деструктивний вплив на стінки судин, 

сприяють виходу в циркулюючу кров тканинного тромбопластину з 

наступною активацією функціональної активності тромбоцитів [35]. Із 

тромбоцитів при їх агрегації вивільнюється серотонін, який сприяє 

підвищенню чутливості мікросудин до адреналіну і норадреналіну [73], що 

посилює звуження артерій і вен, розширення й підвищення проникності 

капілярів. Крім того, серотонін має властивість пошкоджувати ендотелій, 

особливо у венулах, що сприяє утворенню тромбоцитарних і лейкоцитарних 

тромбів [82]. 

Методом електронної мікроскопії встановлено, що навіть в клітинах 

шкіри, які не підлягали некрозу, спостерігаються зміни цитоплазматичних 

структур, які можуть характеризувати пригнічення синтетичних і 

метаболічних процесів [83, 84]. 

У роботі [3] показано суттєву роль тромбоксану і простагландинів − 

метаболітів арахідонової кислоти у патогенезі сукупності відхилень, які 

відмічаються при відмороженнях. Простагландини і тромбоксани 

утворюються під впливом фермента циклооксигенази. Простагландини 

проявляють судиннорозширюючі ефекти, підвищують проникність капілярів, 

викликаючи еритему і набряк, а пірогени викликають гарячку; потенціюють 

дію брадикініну, сприяючи розвитку больового синдрому. Тромбоксани в 

найбільшій кількості утворюються в тромбоцитах, селезінці і легенях, 

надзвичайно активні як вазоконстриктори, стимулятори агрегації і 

дегрануляції тромбоцитів з розвитком гіперкоагуляції. 

За даними інших авторів, аварійна продукція арахідонової кислоти є 

посередником прогресуючої шкірної ішемії як при холодових, так і теплових 
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пошкодженнях. Підтвердженням цьому є висока ефективність від 

застосування інгібіторів тромбоксану і антипростагландинів, що призводить 

до істотного збільшення виживання тканин після відмороження [85]. 

Важливу роль у патогенезі відморожень відводиться балансу між про- і 

протизапальними цитокінами [86, 87]. Останні вважаються важливою 

ланкою, яка зв’язує системи імунітету, гемостазу і неспецифічної 

резистентності. Дослідження вмісту цитокінів у різні періоди відмороження 

кінцівок ІІІ-IV ступеня  показало, що вміст фактора некрозу пухлин – , , 

інтерлейкінів-1, -4, -8 у крові хворих з відмороженнями кінцівок досягає 

максимуму в ранньому реактивному періоді (підвищується у 2,3-19,0 разів). 

Концентрація інтерлейкіну-1 перевищує контрольний рівень у всі періоди 

відмороження. У ранньому і пізньому реактивному періодах відморожень 

рівень прозапальних цитокінів у крові, яка відтікає від пошкодженої 

кінцівки, більший, ніж у венозній крові інтактної кінцівки в 1,2-8,0 разів, а 

інтерлейкіну-4 – менше в 2-5 разів.  

Важливою патогенетичною ланкою ураження холодом є ушкодження 

нервових елементів. За даними [88] встановлено, що відразу після дії холоду 

відмічається порушення з боку судинного русла як епіневрію, так і 

ендоневрію. В епіневрії спостерігається різка констрикція артеріального 

русла і тотальна венозна дилятація, причому ступінь розширення вен 

залежить від їх калібру. Найбільш мобільними є венули. Феномен 

розширення венозного русла розцінюється як здатність до депонування 

крові, внаслідок чого зменшується венозний відтік, що призводить до 

своєрідного накопичення тепла і зниження тепловвіддачі [89].  

Гемокапіляри зменшуються в діаметрі, виникає нерівномірне 

заповнення їх ін’єкційною масою та еритроцитарні сладжі. Більш ніж в два 

рази зменшується кількість гемокапілярів в одиниці площі, внаслідок 

зниження числа крупної і середньої їх популяції. Подібні зміни 

спостерігаються також і при стресових ситуаціях, коли бере участь 
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симпатоадреналова система, термінальні волокна якої сконцентровані 

переважно в місцях розміщення судин та гладком’язових елементів, а також 

усть проток залози, що суттєво впливає на регуляцію мікроциркуляції. 

Більшість дослідників відмічають, що основні патологічні процеси у 

відморожених тканинах розвиваються при їх зовнішньому зігріванні, коли 

виникає підвищена потреба в кисні, що, разом з відсутністю адекватного 

кровообігу, призводить до важкої гіпоксії і некробіотичних змін. В цих 

умовах реперфузовані капіляри з їх пошкодженим ендотелієм сприяють 

виходу рідини і протеїнів з крові з розвитком набряку і міхурів [74, 77, 90].  

Після відігрівання відморожених тканин відбувається часткове 

відновлення кровотоку. Однак, в подальшому повторно виникає стаз крові, 

агрегація формених елементів і тромбоутворення [80, 91, 92]. Ці незворотні 

зміни зумовлені порушенням процесів обміну і подальшим поглибленням 

деструктивних змін, які відіграють велику роль у формуванні ішемічного 

некрозу [93-96]. 

Токсичні продукти метаболізму, які при цьому виникають, зумовлюють 

системний вплив на організм і сприяють розвитку локальних некротичних 

змін, порушують подальше відновлення мікроциркуляції і зумовлюють 

незворотність наслідків реперфузійного синдрому. Тому важливим в 

лікуванні обморожень є зігрівання “зсередини” за рахунок кровотоку, який 

би стимулювався медикаментозно [97-99]. 

За даними окремих авторів, у патогенезі реперфузійного синдрому 

ключову роль відіграє активація перексиного оксилення ліпідів (ПОЛ), зміни 

мікроелементного складу кісткової тканини і крові [100-101], накопичення у 

крові ендотоксинів [102]. 

За даними В.П. Котельнікова [35, 73], у розвитку кріоураження 

виділяють такі етапи: 

- руйнування клітинних мембран, що обумовлено виникненням 

кристалів льоду під час гіпотермії та відігрівання; 
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- зневоднення клітин внаслідок формування кристалів льоду, 

підвищення концентрації електролітів, що має токсичний та летальний вплив 

на клітини; 

- денатурація білків та деструкція клітинних мембран ядер, мітохондрій, 

лізосом; 

- порушення клітинного метаболізму, накопичення токсичних продуктів 

в летальних концентраціях, виділення медіаторів запалення; 

- ішемія та гіпоксія за рахунок порушення тканинного кровообігу в 

результаті сладжу та тромбоутворення; 

- імунологічна реакція внаслідок формування антитіл до замороженої 

тканини. 

Отже, загибель тканин настає як при їх замороженні, так і в 

подальшому при дії зовнішнього тепла, що призводить до активації обмінних 

процесів в поверхневих шарах шкіри за відсутності кровотоку в 

глибокорозташованих тканинах. Все це визначає першочергову увагу 

відновленню кровотоку по магістральних судинах і відігрівання 

відмороженої кінцівки зсередини. Крім цього, велике значення в патогенезі 

холодового ураження мають вторинні розлади мікроциркуляції, пов’язані з 

розвитком прогресуючого набряку тканин з їх стисканням в кістково-

фасціальних футлярах і компресійною ішемією, що супроводжується 

розвитком мікротромбозів. 

Таким чином, холодове ураження шкіри супроводжується сукупністю 

динамічних відхилень, здатних здійснити системний вплив на організм: 

активацію протеолітичних ферментів, виділення медіаторів запалення, 

активацію ПОЛ і вихід токсичних продуктів у системний кровотік на тлі 

порушення гістогематичного бар’єру у вогнищі ураження, виділення 

бактеріальних токсинів при розвитку інфекційно-септичної стадії. Джерелом 

ендотоксикозу є ділянка ураженої холодом шкіри, що націлює на 

вдосконалення методик локального лікування відморожень і стало 
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предметом наших досліджень. 

 

1.2. Вплив стресу і холодової травми на морфо-функціональний 

стан печінки 

 

Загальновідомо, що стрес − неспецифічна реакція організму на дію 

пошкоджувальних факторів. Суть цієї реакції визначає метаболічна 

перебудова, спрямована на утворення додаткової кількості енергії, 

необхідної для нейтралізації пошкоджуючого агента та виживання організму. 

Комплекс метаболічних змін, які спостерігаються в умовах стресу, 

знаходиться під нейроендокринним контролем, в якому провідна роль 

надається гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальній системі (ГГАС). У 

своєму розвитку стрес послідовно проходить три стадії: тривоги, 

резистентності та виснаження. Стадії тривоги та виснаження є 

катаболічними, тоді як стадія резистентності − анаболічною. 

Стадія тривоги відображає гостру неспецифічну реакцію організму на 

ушкодження. На цій стадії відбувається активація ГГАС, що приводить до 

мобілізації метаболічних, у першу чергу, вуглеводних джерел 

енергоутворення. Формування стадії резистентності означає адаптацію 

організму до тривалої дії ушкоджувального фактора за рахунок 

переключення енергоутворення на більш економний ліпідний обмін. При 

цьому знижується напруга ГГАС. Стадія виснаження розвивається по мірі 

вичерпання резервного фонду організму і характеризується зміною величини 

всіх показників метаболізму на такі, що є нижчими за норму.  

Однією з провідних патогенетичних ланок у реакціях організму на дію 

стресорного фактора є активація ПОЛ. Оксидативний стрес, що виникає в 

результаті посилення ПОЛ, є універсальним фактором, який включається в 

патогенез багатьох захворювань [11].  

В умовах стресу після стадії первинної інгібіції ПОЛ, обумовленої 
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підвищеним виходом у кров з наднирників катехоламінів та 

кортикостероїдів, які здатні перехоплювати вільні радикали, перш за все 

супероксидний, в подальшому спостерігається посилення цього процесу. 

Причинами активації ПОЛ є модифікація клітинних мембран внаслідок 

накопичення легкоокиснюваних ліпідів; надлишкове утворення радикальних 

продуктів у результаті порушення мікроциркуляції та дисбалансу станів 

“гіпоксія-гіпероксія”, поступове виснаження біоантиоксидантів; інгібіція 

активності супероксиддисмутази радикалами та продуктами ПОЛ; 

аутоокиснення катехоламінів і генерація ними вільних радикалів [10, 103]. 

За даними багатьох досліджень, активація ПОЛ при стресі приводить 

до пошкодження мембран гепатоцитів, пригнічення різних функцій печінки, 

розвитку гепатиту [104-108]. 

Відомо, що гострий стрес викликає підвищення в печінці вмісту 

глікогену на 53 %, а глюкози на 77 %. Активність супероксиддисмутази при 

цьому збільшувалася більш ніж в 2 рази, а вміст ТБК-активних продуктів 

ПОЛ в тканині печінки зростав на 59 % в порівнянні з контролем, що 

свідчить про підвищення продукції активних метаболітів кисню і проміжних 

продуктів ПОЛ під впливом стресора. Індуковані стресом зрушення у вмісті 

глюкози і глікогену в печінці, автори пояснюють одночасним підвищенням 

рівня катехоламінов, які стимулюють глікогеноліз, і глюкокортикоїдів, які 

сприяють підтримці адекватного метаболізму при стресі і, зокрема, 

накопиченню глікогену в печінці [109]. 

Закономірністю ураження печінки при іммобілізаційному стресі є 

розвиток в гепатоцитах до кінця стадії тривоги гідропічної (23 %), а потім 

балонної дистрофії (40 %) з подальшою некротизацією клітин (23 %). 

Нормальну структуру зберігають лише близько 9 % гепатоцитів. У 

початковий період стадії резистентності дистрофічні порушення 

залишаються на попередньому рівні, але об’ємна частка вогнищ некрозу 

зменшується до 20 %. Через 7 діб спостереження істотно знижуються і 
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дистрофічні, і некротичні явища [108]. Автори відмічають, що до кінця стадії 

тривоги синусоїдальні капіляри розширюються, більшість з них (65 %) були 

повнокровними, в стадію резистентності застійні явища наростали і 

розповсюджувалися на венозне русло притоку (міжчасточкові вени) і відтоку 

крові (центральні вени). Зміни в судинному руслі супроводжувалися 

порушенням обміну глікогену. Застійні явища в печінці стресованих тварин, 

разом з іншими ушкоджувальними чинниками (накопичення продуктів ПОЛ, 

катаболічна дія глюкокортикоїдів), знижували здатність гепатоцитів до 

утилізації глікогену, кількість якого до кінця стадії тривоги і в початковий 

період стадії резистентності залишалася високою. Ці факти автори 

пов’язують з розвитком ферментемії при стресі, зниженням активності 

ферментів глікогенолізу, гліколізу і глікогенсинтетази.  

Таким чином, при іммобілізаційному стресі до кінця стадії тривоги 

альтерація печінки досягає максимуму. Це виявляється розширенням 

синусоїдальних капілярів і застійними явищами в них, утворенням вогнищ 

некрозу, унаслідок розпаду частини дистрофічно змінених гепатоцитів, 

значним руйнуванням сполучнотканинної строми. На початок стадії 

резистентності деструктивні зміни печінці зменшуються, активізуються 

відновні процеси, що виражаються в проліферації гепатоцитів, які 

збереглися, і активному колагеногенезі. Через 7 діб після закінчення 

іммобілізації сполучнотканинна строма нормалізується, але зберігаються 

повнокров’я, дрібні вогнища некрозу, клітини з балонною дистрофією, 

запаси глікогену не відновлюються. 

За даними [12] при ГХС у печінці щурів різко знижується вміст 

мікросомального цитохрому Р-450 – ферменту, який відіграє важливу роль в 

детоксикації й метаболізмі широкого кола ендогенних сполук та 

ксенобіотиків. Автори припускають, що причиною зниження рівня 

цитохрому Р-450 в мікросомах печінки щурів, які зазнали холодового стресу, 

є посилення ПОЛ. Це зумовлено високою чутливістю ізоферментів 



 23 

цитохрому Р-450 до деструктивної дії ліпідних перекисів як in vitro, так і in 

vivo [110, 111]. 

Висловлене припущення не суперечить сучасним уявленням про 

провідну роль ГГАС у змінах ферментного спектру після стресових впливів, 

оскільки підвищені концентрації катехоламінів та глюкокортикоїдів здатні 

інтенсифікувати ПОЛ у тканинах тварин, що зазнали стресових впливів 

[112]. 

Останніми роками показано, що кріодеструкція шкіри викликає значні 

морфологічні зміни в печінці. Їх інтенсивність залежить від тривалості 

деструктивного процесу в шкірі [113]. Вже через добу після ураження шкіри 

холодом в печінковій часточці на тлі судинних порушень виявляються 

дистрофічні зміни гепатоцитів. Найбільшої інтенсивності вони досягають 

через 7 діб після ураження. Відмічається порушення балочної будови 

часточки, гідропічна дистрофія клітин печінки та некроз гепатоцитів навколо 

центральних вен, значні порушення васкуляризації. На ультраструктурному 

рівні у відповідь на кріодеструкцію шкіри в гепатоцитах спостерігаються 

зміни, які свідчать про пошкодження клітинних органел та зниження функцій 

клітин: внутрішньоклітинне депонування ліпідів у вигляді великих або 

численних мілких крапель, зменшення кількості гранул глікогену, локальна 

деструкція органел, виражений набряк клітинного матриксу, парціальні 

некрози гепатоцитів [114, 115]. 

Спостерігається гальмування екскреторної функції печінки, на що 

вказують розширення жовчних капілярів та редукція мікроворсинок на 

біліарній поверхні гепатоцитів. Через місяць після холодового ураження 

шкіри спостерігається збільшення вмісту колагенових фібрил у просторах 

Діссе. 

Показано, що після кріодструкції шкіри виникає комплекс 

компенсаторно-пристосувальних реакцій, проявами яких є вогнищева 

гіперплазія фрагментів ендоплазматичної сітки, поява щільних мітохондрій 
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невеликого розміру та локальна концентрація гранул глікогену. 

В роботах І.В. Гунаса з співавт. [116-124] встановлено, що 

кріодеструкція шкіри площею лише 9-10 % поверхні тіла на глибину 

включно до підшкірної основи (ІІІ ступеня) зумовлює значні відхилення 

структури печінки лабораторних щурів. Так, через добу після холодового 

пошкодження шкіри в печінці виникають явища зернистої дистрофії 

гепатоцитів, відмічається мозаїчна картина кровонаповнення синусоїдів і 

крупних судин. На 3 добу в паренхімі з’являються ділянки видимого 

порушення трабекулярної будови. Через 7 діб спорстерігалися максимальні 

деструктивні і дистрофічні зміни в печінці. У гепатоцитах були виражені 

явища зернистої і гідропічної дистрофії. Найбільш виражені пошкодження 

гепатоцитів відмічаються навколо центральних вен. Зрідка видно некрози в 

проміжній зоні печінкової часточки. Через 14 діб відмічалося помірне 

порушення трабекулярної будови паренхіми печінки, синусоїди були більш 

повнокровні. Ділянки некрозів навколо центральних вен і в проміжній зоні 

часточки проростали множинні синусоїдальні капіляри, явища жирової і 

гідропічної дистрофії ставали менш вираженими. До 28 доби після 

кріодеструкції шкіри більшість гепатоцитів була не змінена, порушення 

трабекулярної будови в печінковій часточці не спостерігалося. Рідко в 

проміжній зоні часточки зустрічалися дрібні, добре васкуляризовані 

постнекротичні ділянки, (обмежені острівці сполучної тканини). За даними 

субмікроскопічного дослідження автори констатують пригнічення 

біосинтетичної функції гепатоцитів (відмічалася фрагментація гранулярної 

ендоплазматичної сітки з нерівномірно розташованими і рідкими 

рибосомами на його мембранах), значні зміни енергетичних процесів 

(часткова або повна редукція крист мітохондріій, руйнування зовнішньої 

мембрани, гомогенізація або значне прояснення матриксу), процеси аутолізу 

в печінкових клітинах (надмірна активація лізосомального апарату, поява 

множинних вторинних лізосом в різних ділянках цитоплазми гепатоцитів).  
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Крім цього, кількість глікогену в деструктивно змінених гепатоцитах була 

значно знижена, на місці його звичайного розташування видно ділянки 

прояснення цитоплазми. Відмічалася значна вакуолізація цитоплазми 

гепатоцитів. У ядрах пошкоджених клітин виникали множинні вогнища 

розрідження нуклеоплазми, скупчення гетерохроматину по периферії ядра, в 

окремих випадках − руйнування ядерної оболонки і конденсація хроматину 

(каріопікноз). 

В роботах окремих авторів показано, що дані кількісного 

морфологічного аналізу гепатоцитів на тлі 10 % кріодеструкії шкіри ІІІ 

ступеня були зв’язані з тяжкістю біохімічних порушень [117, 120, 125]. Ряд 

показників, що свідчили про ПОЛ мембран, їхній гідроліз і зниження 

активності ферментів позитивно корелювали зі зменшенням фракції 

мембранних органел, що були виявлені при їх морфометрії.  

Подібні відхилення при холодовому пошкодженні шкіри відмічено й 

іншими авторами [126-129]. Інші автори роблять висновок про те, що 

структурні перетворення гепатоцитів внаслідок термічного ушкодження шкіри 

різного генезу були зумовлені прямою дією цитотоксичних агентів, зокрема  

продуктів ПОЛ, що порушують цілісність мембранних компонентів клітини 

[130-132]. 

Цю думку підтверджують результати досліджень Маєвського О.Є. і 

співавт. [7-9, 133-135]. Згідно з їхніми даними, профілактичне застосування в 

умовах 10 % кріодеструкції шкіри ІІІ ступеня препарата з антиоксидантними, 

антигіпоксичними і цитопротекторними властивостями мексидолу вже в 

перші 3 доби значно зменшувало кількість ділянок печінки з дистрофічно 

зміненими гепатоцитами, прояви гідропічної дистрофії взагалі не 

спостерігалися, були відсутні крововиливи в паренхіму печінки та 

дрібновогнищеві некрози гепатоцитів в проміжних зонах печінкових 

часточок. Через 7 діб на тлі мексидолу виявляються помірні дистрофічні і 

некротичні зміни гепатоцитів, проте значно збільшується кількість 
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гіпертрофованих гепатоцитів із зернистістю в цитоплазмі. Починаючи з 14 

доби і до кінця експерименту дистрофічні зміни гепатоцитів (у тому числі і 

ліпідна дистрофія) практично не відмічалися. 

Таким чином, на тлі гострого стресу і локальної кріодеструкії шкіри 

виникають порушення функціонального і морфологічного стану печінки. 

Спільною ланкою патогенезу цих уражень є інтенсифікація ПОЛ, яка здійснює 

прямий цитотоксичний вплив на гепатоцити. Порушення структури 

гепатоцитів в умовах локальної кріодеструкції шкіри є додатковим свідченням 

системного впливу ураженої холодом шкіри на організм експериментальних 

тварин. 

 

1.3. Патогенетичне обґрунтування ліофілізованих ксеродермо-

трансплантатів у хірургічній корекції відморожень 

 

На сьогоднішній час можна виділити два основні конкуруючі підходи 

до хірургічного лікування глибоких відморожень. Перший − це рання 

некректомія, що виконується в найближчу добу після формування некрозу, з 

подальшим місцевим лікуванням ран і їх хірургічним закриттям на 

завершаючому етапі [13, 14]. Другий варіант передбачає відносно тривале 

консервативне лікування до формування демаркаційної лінії і обмеження 

некротичних тканин з подальшою одномоментною оперативною допомогою, 

що включає їх видалення і формування кукси кінцівки [136-138]. 

 Всі оперативні втручання в зоні ураження можна розділити на три 

основні групи: 1) операції, направлені на боротьбу з набряком і здавленням 

тканин, − фасціотомія і некротомія, які, як правило, виконуються в ранньому 

реактивному періоді; 2) втручання, під час яких відбувається видалення 

тканин, що змертвіли (некректомії, ампутації); 3) відновні операції (різні 

види пластичних операцій для закриття постнекректомічної раневої поверхні 

і формування придатної для протезування кукси).  
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Важливим моментом у виборі тактики хірургічного лікування є 

визначення зони нежиттєздатних тканин. Сучасна медицини володіє 

широким спектром таких методів, починаючи від динамічної топографічної 

термометрії, комплексної оцінки мікроциркуляції за допомогою черезшкірної 

оксигемометрії, лазерної доплерівської флоуметрії і ультразвукової 

доплерографії судин кінцівок [139-142], закінчуючи радіологічною оцінкою 

життєздатності тканин [143]. Все це, на думку авторів, дозволить ставити 

показання до ранньої хірургічної тактики. 

Роботами ряду авторів [144, 145] розроблено стандарт лікування 

відморожень, в який входять першочергові, чергові і відстрочені заходи. 

Авторами визначена програма проведення консервативно-оперативного 

комплексу лікувальних заходів при відмороженнях: 

 у дореактивному періоді – теплоізолююча пов’язка і спокій 

відморожених тканин на тлі інфузійної і антикоагуляційної терапії; 

 у реактивному періоді – фасціофенестротомії для запобігання 

компартмент-синдрому, з одного боку, й інфузійна, медикаментозна 

профілактика реперфузіійних ускладнень – з іншого. 

Розроблена класифікація оперативних втручань при відмороженнях, що 

включає ранні і пізні  операції. До ранніх належать дренаж, ампутації до 7 

діб, а до пізніх – ампутації, реконструктивно-відновні операції. 

Весь комплекс оперативних втручань при глибоких відмороженнях 

автори розглядають у взаємозв’язку з клінічним перебігом патологічного 

процесу в уражених ділянках шкіри, що визначає активність хірургічної 

тактики. 

Значний інтерес представляють дослідження [13, 14], в яких 

порівнюються результати хірургічного лікування хворих з глибокими 

відмороженнями із застосуванням активної і вичікувальної хірургічної 

тактики. Автори показали, що некротичні зміни в тканинах при глибоких 

відмороженнях чітко визначалися вже на 3-5-у добу у вигляді вираженого 
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ціанозу шкіри аж до її почорніння і характеризувалися відсутністю всіх видів 

чутливості й різким зниженням шкірної температури. При цьому у всіх 

випадках відмічається дифузний набряк тканин в ділянці ураження, що 

розповсюджується також і на сусідні життєздатні тканини. Демаркаційна 

лінія в ці терміни не спостерігалася.  

Активна хірургічна тактика полягала у виконанні на першому етапі 

ранньої некректомії протягом доби з моменту поступлення пацієнта, на 

другому етапі проводилося місцеве лікування ран до їх очищення і стихання 

запальних явищ і на третьому − здійснювалося хірургічне закриття ранової 

поверхні. Вичікувальна тактика полягала в тому, що некректомія 

проводилася лише після повного обмеження некрозу і формування 

демаркаційної лінії і завершувалася в більшості випадків одномоментним 

формуванням кукси.  

Результати показали, що протягом 2-3 діб після ранньої некректомії у 

більшої частини хворих істотно зменшувався набряк тканин, а на 6-7-у добу 

ранева поверхня починала покриватися дрібнозернистою грануляційною 

тканиною, що свідчило про активацію репаративних процесів. При 

вичікувальній тактиці тільки у 18 % хворих відбулися демаркація і 

муміфікація некротизованих тканин без розвитку ускладнень. У решти 

пацієнтів виявлялося приєднання мікробної інфекції з вираженим 

перифокальним запаленням і розвитком вологої гангрени. Саме ця негативна 

обставина примушувала проводити інтенсивну антибіотикотерапію і 

віддаляла терміни виконання радикальної операції. 

Автори констатують, що при виконанні ранньої некректомії гнійно-

некротичні ускладнення склали 21,7 %, при вичікувальній тактиці − в 4 рази 

більше − 78,4 %. Середній ліжко-день в першій групі становив 29,2, у другій -

40,7.  

Таким чином, при глибоких відмороженнях чітко визначається зона 

некротизованих тканини, що дозволяє проводити ранню некректомію з 
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подальшим їх місцевим лікуванням і наступним хірургічним закриттям 

раневої поверхні, що супроводжується більшою ефективністю, ніж 

вичікувальна тактика.  

Останнім часом для місцевого лікування опікових ран, скальпованих 

ран і трофічних виразок з успіхом використовуються ліофілізовані 

ксенодермотрансплантати, виготовлені за розробленою технологією в 

Тернопільському державному медичному університеті імені І.Я. 

Горбачевського (Бігуняк В.В., 1993) , затверджені Державним департаментом  

МОЗ України (свідоцтво про державну реєстрацію № 1067/2003), що 

дозволяє їх застосовувати у практичній охороні здоров’я [19, 21, 146]. 

При тяжких опіках (ІІІА ст.) хворим в строк до 2-3 днів проводять 

поверхневу некректомію і закивають рану ліофілізованими 

ксенодермотрансплантатами. Це запобігає розвитку опікової хвороби та 

пов’язаних з нею ускладнень, прискорює одужання, попереджує формування 

патологічних рубців. Накладені ксенодермотрансплантати щільно 

прилягають до рани, що супроводжується покращанням загального стану 

хворого, значним зниженням, а, в ряді випадків і повною відсутністю 

больового синдрому, нормалізацією температури тіла [17, 18, 22, 24].  

На 6-7 добу після отримання травми спостерігається підсихання 

ксенодермотрансплантата по краях рани, де вони відторгуються, і під ними 

настає епітелізація ранової поверхні. В інших ділянках рани 

ксенодермотрансплантати залишаються щільно фіксованими до прилеглих 

тканин. При морфологічному дослідженні біоптатів з рани відмічаються 

значна оксифілія цитоплазми клітин росткового шару епідермісу, каріопікноз 

і каріолізис, значне порушення міжклітинних зв’язків і десквамація 

поверхневого шару епітелію. У дермі відзначається розширення багатьох 

гемокапілярів сосочкового шару, гомогенізація колагенових волокон, що 

свідчить про активне загоєння рани. На 11-12 доби трансплантати 

ущільнюються, підсихають з країв і відпадають. Ранова поверхня 
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вкривається добре розвинутим епітеліальним регенератом [147]. 

При глибоких опіках (ІІІБ-IV ст.) використання ранньої некректомії з 

ксенодермопластикою попереджує прогресуючу інтоксикацію з вогнища 

ураження і розвиток інфекції в ранах, зменшує больовий синдром, 

плазмовтрату, створює сприятливі умови для подальшої аутодермопластики 

[20, 16, 25, 26]. 

На 3-4 добу після ксенопластики при морфологічному дослідженні 

біоптатів відмічається проростання гемокапілярів грануляційної тканини в 

дерму ксенотрансплантата, що забезпечує тимчасове приживлення їх до 

рани. Під ксенодермотрансплантатами в цей час проходить повноцінне 

дозрівання грануляційної тканини, в якій спостерігаються клітини 

гістогенного і гематогенного походження (фібробласти і гістіоцити). 

Одночасно з формуванням грануляційної тканини проходить більш активний 

перебіг епітелізації ранової поверхні, при цьому поряд із крайовою 

епітелізацією спостерігається місцеве розповсюдження епітелію і вигляді 

широких клітинних розростань із збереженням дериватів шкіри.  

Таким чином, при застосування ліофілізованих ксеродермо-

трансплантатів не потрібно проводити щоденних болючих перев’язок, 

загоєння рани проходить без нагноєння, немає втрати білків, води та 

електролітів, що дозволяє скоротити термін перебування на стаціонарному 

лікуванні на 6-8 діб і знизити вартість лікування.  

 Останніми роками з’явилися повідомлення про біоактивацію 

ксенодермотрансплантатів ультрафіолетовим світлом та іншими фізичними 

чинниками. За цих обставин крім місцевого виникає системний позитивний 

вплив, який відмічається як в експерименті, так і в клініці. Автори 

допускають, що через спеціальну обробку ксенодермотрансплантатів можна 

здійснювати специфічні лікувальні впливи на організм [27-32].  

 У роботах ряду авторів досліджувався корегувальний вплив 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів на печінку при опіках ІІІА-Б 
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ступеня в експерименті [33, 34, 148]. Встановлено, що на тлі ранньої 

некректомії і ксенодермотрансплантації помітно знижується вміст токсичних 

продуктів у плазмі крові, зменшується ступінь деструктивних змін і 

судинних розладів печінкових часточок, активізуються регенераторні 

процеси у всі терміни спостереження, порівняно із некорегованими 

тваринами. На 7 добу при ультраструктурному дослідженні на тлі 

ксенодермопластикии відмічається покращення структурної організації 

синусоїдних гемокапілярів, у часточках печінки менше пошкоджуються 

плазматичні, ядерні та органоїдні мембрани, активізуються регенераторні 

процеси та покращуються гістохімічні показники. На 14 і особливо на 21 

доби на тлі ксеношкіри завдяки активному перебігу регенераторних процесів 

спостерігається значне покращення морфофункціонального стану печінки і 

відносна нормалізація всіх її структурних компонентів. Зменшуються 

судинні розлади, лейкоцитарна інфільтрація, збільшується число двоядрних 

гепатоцитів, покращуються морфометричні показники та ядерно-

цитоплазматичні співвідношення. Поступово відновлюється вміст глікогену. 

Таким чином, застосування ксеношкіри при термічних опіках 

позитивно впливає на структурний і фукнціональний стан внутрішніх 

органів, зокрема печінки. Ці дані вказують на значну вірогідність 

позитивного ефекту ранньої некректомії і ксенодермотрансплантації й на тлі 

глибоких відморожень.  

Додатковим доказом цього припущення можуть бути результати 

порівняльних досліджень морфофункіонального стану печінки на тлі 

опікової травми ІІІА-Б ступеня і кріодеструкції шкіри ІІІ ступеня в 

експерименті [116, 118-120]. Авторами встановлено, що термічне 

пошкодження шкіри щурів (локальна опікова і холодова травми) 

супроводжується суттєвими, принципово однотипними, морфологічними і 

функціональними змінами в печінці експериментальних тварин. Тканинні і 

клітинні прояви пошкоджень печінки після опіку шкіри і кріодії різняться 
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тільки особливостями часової динаміки, ступенем вираженості і 

ефективності компенсаторно-пристосувальних процесів. 

Автори припускають, що подібна динаміка морфологічних і 

функціональних показників стану тканини печінки після локального опіку і 

кріопошкодження дозволяє обговорювати спільність цитологічних 

механізмів, що лежать в основі розвитку реактивної відповіді печінки і 

компенсації порушених функцій при обох видах дії.  

Ці результати підтверджуються й іншими дослідженнями, в яких 

встановлено, що зміни ультраструктури гепатоцитів при дії різних за своєю 

природою пошкоджуючи факторів (інтоксикація, ішемія, аноксія та ін.) 

носять в основному стереотипний характер [149-152].  

Всі ці дані патогенетично обґрунтовують доцільність застосування 

ксенодермотрансплантації при корекції глибоких відморожень, що практично 

не вивчено і вимагає спеціального дослідження.  

Р е з ю м е 

Кріоураження у структурі травм мирного часу складає від 1 до 10 %. В 

Україні щорічно відмічається постійний ріст числа уражених холодом. 

Вартість лікування постраждалих від відморожень у 3 рази переважають 

вартість лікування загальнохірургічного хворого, у той же час незадовільні 

результати лікування відморожень коливаються від 15 до 50 %.  

У патогенезі загибелі тканин від дії холоду провідне місце займає 

процес замороження, проте більшою мірою − вплив у подальшому 

зовнішнього тепла, що призводить до активації обмінних процесів в 

поверхневих шарах шкіри за відсутності кровотоку в глибокорозташованих 

тканинах. При цьому виникає активація протеолітичних ферментів, розвиток 

токсемії, порушення аж до зупинки капілярного кровотоку, вивільнення 

медіаторів запалення, прогресуючий тромбоз. Системний вплив на організм 

здійснюють токсичні продукти, біологічно активні речовини і продукти 

ПОЛ, які виникають у вогнищі відмороження. Велике значення в патогенезі 

холодового ураження мають вторинні розлади мікроциркуляції, пов’язані з 

розвитком прогресуючого набряку тканин з їх здавленням в кістково-
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фасціальних футлярах і компресійною ішемією, що супроводжується 

розвитком мікротромбозів. 

На тлі гострого стресу і локальної кріодеструкії шкіри виникають 

порушення функціонального і морфологічного стану печінки. Спільною 

ланкою патогенезу цих уражень є інтенсифікація ПОЛ, яке здійснює прямий 

цитотоксичний вплив на гепатоцити. Порушення структури гепатоцитів в 

умовах локальної кріодеструкції шкіри є додатковим свідченням системного 

впливу ураженої холодом шкіри на організм експериментальних тварин. 

На сьогоднішній час можна виділити два основні конкуруючі підходи 

до хірургічного лікування глибоких відморожень. Перший − це рання 

некректомія, що виконується в найближчу добу після формування некрозу, з 

подальшим місцевим лікуванням ран і їх хірургічним закриттям на 

завершаючому етапі. Другий варіант передбачає відносно тривале 

консервативне лікування до формування демаркаційної лінії і обмеження 

некротичних тканин з подальшою одномоментною оперативною допомогою, 

що включає їх видалення і формування кукси кінцівки. При глибоких 

відмороженнях некротичні зміни в тканинах чітко визначалися вже на 3-5-у 

добу, що дозволяє застосовувати активну хірургічну тактику − виконувати 

ранню некректомію в першу добу після поступлення пацієнта з подальшим 

консервативним і хірургічним лікуванням ранової поверхні. Такий метод у 

чотири рази знижує вірогідність розвитку гнійно-септичних ускладнень, в 1,5 

раза прискорює тривалість одужання пацієнтів.   

Останнім часом з успіхом при лікуванні опіків, скальпованих ран і 

трофічних виразок використовуються ліофілізовані ксеродермо-

трансплантати. Їх накладання при глибоких опіках після ранньої некректомії 

супроводжується вираженим клінічним ефектом. Спільність патогенних 

відхилень, які виникають при глибоких опіках і відмороженнях дозволяють 

припустити їх корегувальний вплив і за умов кріодеструкцї шкіри, що 

вимагає спеціального вивчення і спонукало нас до проведення даного 

дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

 

Для реалізації поставленої мети і завдань проведено екеспериментальні 

дослідження, в яких використано 146 нелінійних білих щурів-самців масою 

170-180 грам. Дослідження відповідали санітарно-гігієнічним нормам та 

принципам Європейської конвенції із захисту лабораторних тварин [153] та 

ухвалі Першого національного конгресу з білетики (Київ, 2000). Комісією з 

питань білетики Тернопільського державного медичного університету імені 

І.Я. Горбачевського (протокол № 14 від 18 жовтня 2007 року) порушень 

морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не 

виявлено. 

Виконано 3 серії експериментів. 

У першій серії (20 тварин) проведено апробацію ліофілізованих 

ксенотрансплантатів шкіри свині виробництва ПМП “Комбустіолог” 

(Тернопіль, Україна) при механічному дефекті 10 % поверхні шкіри щура. 

Завдання цього етапу роботи полягало у встановленні можливості 

використання лабораторних білих щурів як об’єкта для вивчення лікувальної 

ефективності таких ксенотрансплантатів, оскільки до останнього часу 

експерименти виконувалися виключно на морських свинках [33, 34, 140, 

148].  

Під тіопентало-натрієвим знечуленням (60 мг/кг) в умовах асептики і 

антисептики у тварин на спині викроювали шкірний клапоть розміром 10 % 

від загальної площі поверхні тіла щура. В дослідній групі дефект шкіри 

покривали ліофілізованими ксенодермотрансплантатами відповідного 

розміру, які підшивали до країв рани і додатково покривали стерильною 

пов’язкою. У контрольній групі на рану накладали стерильну пов’язку. Через 
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3 доби після операції рани вели відкритим способом. 

 Було встановлено, що в дослідній групі через 5-6 діб відмічалися 

ознаки приживлення трансплантата, про що свідчила капілярна кровотеча 

при спробі зняти трансплантат з поверхні рани. Поступово розміри рани 

зменшувалися й спостерігалося відторгнення трансплантата. На його місці 

від периферії до центру вростала здорова шкіра. Через 28-30 діб від 

трансплантата залишалися лише сліди. Візуальних ознак нагноєння рани не 

відмічалося. 

В контрольній групі після зняття пов’язки формувався струп, під яким  

у більшості випадків відмічалися ознаки нагноєння, що вимагало 

оперативного зняття елементів струпа для створення відтоку. Через 28-30 діб 

площа рани так само зменшувалася, проте була істотно більшою, ніж на тлі 

застосування ксенотрансплантатів. 

У дослідній групі протягом експерименту тварини були активнішими, 

не втрачали у вазі. У контрольній групі на тлі повільного процесу загоєння 

тварини були в’ялими, втрачали у вазі. Звертає на себе увагу той факт, що у 

дослідній групі всі тварини вижили, в той час як у контрольній 20 % тварин 

загинуло. 

Таким чином, характер змін шкіри після накладання 

ксенотрансплантата в лабораторних білих щурів відповідав тим 

закономірностям, які спостерігаються і в морських свинок [148]. Це 

дозволило використати білих щурів як об’єкт для вивчення ефективності 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів при різних станах з дефектом 

шкірних покривів і було висвітлено на науково-практичних конференціях 

[154, 155]. 

У другій серії (66 тварин) виконували кріодеструкцію шкіри і 

досліджували ефективність ранньої некректомії і ксенодермотрансплантації.  

З метою наближення досліджуваної моделі до реальних умов, в яких 

можливі обмороження, виконали третю серію експериментів (60 тварин) в 
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якій перед кріодеструкцією у тварин викликали ГХС. 

Локальну холодову деструкцію шкіри (близько 10 % від загальної 

площі поверхні шкіри) виконували в умовах легкого ефірного знечулення за 

методикою І.В. Гунаса і співавторів (1997 рік) [156] у нашій модифікації. До 

депільованої ділянки шкіри спини тварини прикладали на шість секунд мідну 

пластину (площею 28 см
2
), яка попередньо знаходились в рідкому азоті (t= -

196 С). При цьому площа ушкодження складала 9-10 %.  

При цій моделі у щурів розвивалася кріотравма ІІІ ступеня з 

омертвінням всіх шарів шкіри. Відразу після кріообробки, в місцях контакту 

з холодоагентом, спостерігалося побіління поверхні шкіри, яке зникало через 

2-3 хв. На 2-у добу шкіра, що піддавалася кріоохолодженню, була вишневого 

відтінку з різко окресленими межами, що вказувало на зону некрозу. 

ГХС моделювали шляхом розміщення іммобілізованої тварини в 

холодильну камеру на 2 год при температурі 4 
о
С [157]. 

Через 1 добу після кріодеструкції під легким ефірним знечуленням у 

половини тварин в обох серіях експериментів з дотриманням правил 

асептики і антисептики видаляли некротизовані тканини шкіри. Одержаний 

дефект покривали ліофілізованими ксенотрансплантатами виробництва ПМП 

“Комбустіолог” (м. Тернопіль, Україна) відповідного розміру, який 

підшивали до країв рани і додатково накладали стерильну пов’язку [26]. У 

решти тварин некректомію не виконували, на рану накладали стерильну 

пов’язку. З третьої доби експерименту рани вели відкритим способом. 

Тварин утримували ізольовано одна від одної. Контрольну групу склали 

інтактні тварини.  

Функціональний стан печінки оцінювали за показниками 

жовчоутворюючої, жовчовидільної і поглинально-видільної функцій [158] на 

3, 7, 14, 21 і 28 доби експерименту [159]. У ці ж періоди фіксували площу 

раневих дефектів шкіри шляхом прикладання прозорої лінійки, розграфленої 

5 × 5 мм. Підраховували кількість повних квадратів, які знаходилися над 
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поверхнею шкіри. 

Визначення жовчовиділення проводили за методикою М.П. Скакуна і  

А.М. Олійник 160. Під тіопентало-натрієвим знечуленням у тварин 

катетеризували загальну жовчну протоку і збирали жовч протягом 1 год. 

Доза тіопенталу натрію у цьому експерименті становила 60 мг на 

кілограм маси. Її величина була встановлена нами у спеціально проведеному 

дослідженні. Вона викликає наркотичний сон практично у всіх 

експериментальних тварин і супроводжується мінімальною смертністю [161]. 

Розташування катетера в загальній жовчній протоці в усіх 

експериментах стандартизувалося, оскільки, як показали наші попередні 

дослідження, подразнення проксимальної чи дистальної його частини по-

різному впливає на інтенсивність виділення жовчі [162]. Отриманий об’єм 

жовчі розраховували за годину і на кілограм маси тварини − млгод
-1
кг

-1
.  

В отриманій жовчі за методикою Мірошниченко В.П. і співавт. 

визначали концентрацію сумарних жовчних кислот і холестеролу 163. Як 

відомо, ці сполуки синтезуються в мікросомальній системі печінки. 

Визначення їхньої концентрації в жовчі і швидкості екскреції є одним з 

вагомих тестів оцінки функціональної активності печінки, зокрема стану 

біологічних мембран мікросом гепатоцитів 164. Синтез жовчних кислот 

відбувається за участю монооксигеназних реакцій. Вони є першою 

обов’язковою стадією перетворення гідрофобних молекул у полярні 

водорозчинні сполуки, які  виводяться з організму екскреторними органами. 

Констатується, що ця схема детоксикації є однаковою як для ксенобіотиків, 

так і для гідрофобних молекул ендогенного походження, наприклад, 

холестеролу, що дозволяє за вмістом холатів жовчі оцінювати синтетичну, 

детоксикаційну і кон’югуючу функції печінки.  

Методика визначення сумарних жовчних кислот і холестеролу в жовчі 

полягає у здатності 0,1 % розчину хлорного заліза в суміші рівних об’ємів 

льодяної оцтової та концентрованої сірчаних кислот реагувати з цими 
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сполуками. Внаслідок реакції утворюються продукти з максимальним 

поглинанням при різних довжинах хвиль: 480 нм − для холестеролу і 385 нм 

− для жовчних кислот.   

Вміст  сумарних жовчних кислот і холестеролу  виражали у грамах на 

літр, а також розраховували швидкість їхньої екскреції у міліграмах за 

годину на кілограм маси тварини (мг·год
-1

·кг
-1 

). Крім цього, оцінювали 

літогенні властивості жовчі 134 за холато-холестероловим коефіцієнтом:  

 

Холато-холестероловий коефіцієнт = 
Õîëåñòåðîë

êèñëîòè æîâ÷í³ Ñóìàðí³
. 

 

У жовчі визначали також концентрації загального, прямого і непрямого 

білірубіну за методом Ван ден Берга в модифікації М.П. Скакуна [165]. Їх 

виражали в мікромолях на літр, а також розраховували швидкість екскреції 

цих речовин у мікромолях на годину на кілограм маси тварини (мкмоль·год
-

1
·кг

-1
). Крім цього, обчислювали ступінь кон’югації білірубіну за формулою: 

 

Ступінь кон’югації білірубіну (%) = 100
білірубін загальний

білірубін прямий
 .  

 

Цей показник є інформативним критерієм оцінки стану мембран 

гладенької ендоплазматичної сітки гепатоцитів, де за допомогою ферменту 

УДФ-глюкуронілтрансферази відбувається кон’югація непрямого білірубіну 

з глюкуроновою кислотою 165. 

Після закінчення збирання жовчі щурам у стегнову вену вводили 0,6 % 

водний розчин бромсульфалеїну із розрахунку 5 мг на кілограм маси 

тварини. Визначали тривалість зникнення барвника в жовчі. Даний показник 

відноситься до одного з найчутливіших тестів в оцінці функціонального 

стану печінки [158].  
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Тварин умертвляли методом швидкої декапітації, й забирали  

шматочки печінки з середньої частини центральної частки масою 25 мг для 

гістологічного дослідження вмісту глікогену. Метод ґрунтується на 

екстрагуванні глюкози з тканин печінки метанолом. Розчин глікогену в 

подальшому нагрівають з концентрованою сірчаною кислотою. В цих умовах 

створюються умови для гідролізу глікогену до глюкози й відбувається 

кольорова реакція внаслідок взаємодії розчину глюкози з концентрованою 

сірчаною кислотою. Інтенсивність забарвлення оцінювали на 

фотоелектроколориметрі при зеленому світлофільтрі й виражали в 

міліграмах на грам тканин печінки (мг∙г
-1

) [166]. У ході виконання зазначеної 

методики, її було вдосконалено шляхом заміни екстрагуючої речовини 

метанолу на етанол, що здешевило методику й знизило ймовірність 

токсичного впливу метанолу на організм. Спеціальне порівняльне 

дослідження показало ідентичні величини рівня глікогену в печінковій 

тканині, що було оприлюднено на науково-практиній конференції [167].  

При гістологічному дослідженні печінки тканину фiксували в 10 % 

нейтральному формалiнi. Пiсля вiдповiдного проведення через розчини 

етилового спирту рiзної концентрацiї дослiджувану тканину заливали в 

парафiн. Зрiзи забарвлювали гематоксилiном i еозином 168. Для вивчення 

препаратiв використовували мікроскоп “ЛОМО Биолам И” і систему 

цифрового виводу зображень гістологічних препаратів. При вивченні 

морфологічної організації печінки звертали увагу на зміни паренхіми і 

основних структурних компонентів 169-171. 

Отриманий цифровий матеріал був оброблений на персональному 

комп’ютері методом варіаційної статистики з використанням критерію 

Стьюдента 172, 173. Розраховували середні арифметичні величини, середні 

квадратичні відхилення, похибки середніх арифметичних, а також 

коефіцієнти варіації. Відмінності між середніми величинами вважали 

достовірними при вірогідності альтернативної гіпотези не менше як 0,95.  
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Матеріали розділу знайшли своє відображення в наступних публікаціях 

154, 155, 161, 167]. 
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РОЗДІЛ 3 

ФУНКІОНАЛЬНИЙ І МОРФОЛОГІЧНИЙ СТАН ПЕЧІНКИ ПІСЛЯ 

ЛОКАЛЬНОЇ КРІОДЕСТРУКІЇ ШКІРИ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЇ 

КСЕНОДЕРМОТРАНСПЛАНТАТАМИ 

 

З метою вивчення морфо-функціонального стану печінки в динаміці після 

локальної кріодеструкції шкіри проведено дві групи дослідних 

експериментальних тварин. В першій групі моделювали кріоураження й рану 

покривали стерильною пов’язкою, у другій – через 24 год після кріодеструкції 

висікали некротизовану шкіру й рану покривали ліофілізованим 

ксенодермотрансплантатом, фіксуючи його лігатурами його до країв. В обох 

дослідних групах з третьої доби рани вели відкритим способом. Вивчення 

функціонального і морфологічного стану печінки здійснювали на 3, 7, 14, 21 і 

28 доби після кріоураження шкіри. Контрольну групу склали інтактні тварини. 

 

3.1. Функціональний стан печінки на 3 добу після кріодеструкції 

шкіри 

 

Як видно з табл. 3.1, на тлі локальної гіпотермії шкіри при 

накладанні на рану пов’язки відмічалося істотне зниження концентрації в 

жовчі загальних жовчних кислот (на 17,8 %, р<0,01). Спостерігалася 

тенденція до підвищення вмісту холестеролу (на 11,2 %, р>0,05). Внаслідок 

цього статистично достовірно знижувалося холато-холестеролове 

співвідношення (на 26,8 %, р<0,05). Рівень загального білірубіну практично 

не змінювався, проте спостерігалося статистично достовірне зниження 

концентрації прямого білірубіну (на 24,1 %, р<0,05) і підвищення непрямого 

(на 39,1 %, р<0,01), що зумовило суттєве зменшення ступеня кон’югації 

білірубіну (на 19,5 %, р<0,01).  

 Після проведення ксенодермотрансплантації концентрація загальних 
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жовчних кислот у жовчі понижувалася тільки (на 12,3 %, р<0,05). Рівень 

холестеролу в жовчі практично не змінювався, відмічалася тенденція до 

зниження холато-холестеролового співвідношення (на 19,6 %, р>0,05). 

Концентрація загального, прямого і непрямого білірубіну, а також ступінь 

кон’югації білірубіну істотно не відрізнялися від рівня контрольної групи. 

Разом з тим відмічалася тенденція до зниження величини прямої фракції, 

підвищення непрямої, і, як наслідок, зниження ступеня кон’югації білірубіну. 

Таблиця 3.1 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 3 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

3 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 
3,650 

0,148 

3,000 

0,055
**

 

3,200 

0,132
*
 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,327 

0,017 

0,299 

0,014 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

9,3 

0,4
*
 

10,2 

0,6 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

94,1 

4,3 

91,2 

5,3 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

51,3 

3,1
*
 

56,3 

4,1 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

42,7 

5,3
*
 

35,7 

5,6 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

55,2 

4,4
**

 

61,9 

4,8 

>0,05 

Примітка. Тут і на інших рисунках розділу 3 
*
 – достовірність відмінностей 

показників дослідних і контрольної груп (
*
 – р<0,05, 

**
 – р<0,01, 

***
 – 

р<0,001); р – достовірність відмінностей між дослідними групами. 
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 Порівнюючи одержані результати жовчоутворюючої функції, 

з’ясувалося, що статистично достовірних відмінностей між групами 

порівняння не було, однак на тлі застосування ксенодермотрансплантата 

відмічалася тенденція до більших величин концентрацій жовчних кислот, 

холато-холестеролового співвідношення, прямого білірубіну і ступеня 

кон’югації білірубіну, ніж у групі тварин, рану яких покривали стерильною 

пов’язкою.  

 Показники жовчовидільної функції печінки наведені в табл. 3.2.  

Таблиця 3.2 

Показники жовчовидільної функції печінки після кріодеструкції шкіри 

та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 3 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 3 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,606 

0,077
**

 

1,821 

0,054
**

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

4,830 

0,284
***

 

5,822 

0,278
*
 

<0,05 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,527 

0,039
*
 

0,542 

0,019
*
 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

150,1 

6,8
***

 

167,5 

11,3
*
 

>0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

82,8 

7,4
***

 

102,5 

8,5
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

67,3 

6,8 

65,0 

10,7 

>0,05 
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 З таблиці видно, що на тлі локальної кріодеструкції шкіри, яку 

покривали стерильною пов’язкою, швидкість жовчовиділення статистично 

достовірно понижувалася (на 27,8 %, р<0,01). Так само зменшувалася 

швидкість екскреції загальних жовчних кислот (на 40,2 %, р<0,001), 

холестеролу (на 18,8 %, р<0,05), загального білірубіну і його прямої фракції 

(відповідно на 30,3 і 44,0 %, р<0,001). Швидкість екскреції непрямого 

білірубіну практично не змінювалася. 

На тлі застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

порівняно з контрольною групою швидкість жовчовиділення теж 

понижувалася – на 18,1 % (р<0,01). Зменшувался швидкість екскреції 

загальних жовчних кислот (на 28,0 %, р<0,05), холестеролу (на 16,5 %, 

р<0,05), а також загального білірубіну (на 22,3 %, р<0,05) і його прямої 

фракції (на 30,7 %, р<0,001). Швидкість виділення непрямого білірубіну 

істотно не змінювалася. 

 Порівнюючи одержані результати жовчовидільної функції, 

встановлено, що на тлі застосування ксенодермотрансплантатів, порівняно з 

некорегованими тваринами відмічалася статистично достовірно більша 

швидкість жовчовиділення (на 13,4 %, р<0,05), швидкість екскреції загальних 

жовчних кислот (на 21,7 %, р<0,05) та прямого білірубіну (на 23,8 %, р<0,05). 

За іншими показниками статистично достовірних відмінностей не 

спостерігалося, проте відмічалася тенденція до більших величин швидкостей 

екскреції холестеролу і загального білірубіну у групі, в якій застосовувалася 

ксеношкіра. 

 Тривалість елімінації бромсульфалеїну з жовчі у тварин з локальною 

кріодеструкцією шкіри при застосування пов’язки (рис. 3.1) збільшувалася 

порівняно з контрольною групою на 40,1 % (р<0,001). Концентрація 

глікогену у тканині печінки в цих експериментальних умовах зменшувалася 

на 9,8 % (р<0,01). На тлі застосування ксенодермотрансплантатів, час 

виділення бромсульфалеїну збільшувався на 37,2 % (р<0,001), а рівень 
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глікогену в тканині печінки практично не змінювався.  
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 Рис. 3.1 Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 3 добу експерименту. (Тут і 

на інших рисунках розділу 3: 
*
 – достовірність відмінностей показників 

дослідних і контрольної груп (
*
 – р<0,05, 

**
 – р<0,01, 

***
 – р<0,001); 

#
 – 

достовірність відмінностей показників першої і другої дослідних груп (
#
 – 

р<0,05, 
##

 – р<0,01, 
###

 – р<0,001)).  

 

Порівнюючи одержані результати в дослідних групах, можна 

констатувати, що істотних відмінностей за часом виділення бромсульфалеїну 

і вмістом глікогену у тканині печінки не виявлено. Спостерігалася тенденція 

до більшого вмісту глікогену у тканині печінки на тлі виконання 

ксенодермотрансплантації. 

 Таким чином, через три доби після локальної кріодеструкції шкіри 

відмічається істотне порушення функціональної активності печінки за 

більшістю із досліджуваних показників. Застосування ранньої некректомії і 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів зменшує інтенсивність порушення 
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функціонального стану печінки. В цих експериментальних умовах 

спостерігаються статистично достовірно менші відхилення швидкості 

жовчовиділення, швидкості екскреції загальних жовчних кислот і прямого 

білірубіну. 

 

3.2. Функціональний стан печінки на 7 добу після кріодеструкції 

шкіри 

 

Через 7 діб після кріодеструкції шкіри і застосування пов’язки 

встановлено (табл. 3.3), що концентрація загальних жовчних кислот у жовчі 

була на 25,3 % меншою, ніж у контрольній групі (р<0,01). Рівень холестеролу 

у жовчі істотно не відрізнявся від контрольної величини. Внаслідок цього 

статистично достовірно зменшувалося холато-холестеролове співвідношення 

(на 27,6 %, р<0,05). Концентрація загального білірубіну жовчі істотно не 

відрізнялася між групами порівняння. Проте вміст у жовчі прямого 

білірубіну виявився на 40,1 % меншим, ніж у контролі (р<0,001). 

Концентрація непрямого білірубіну, навпаки, виявилася на 36,8 % більшою 

(р<0,05). Ступінь  кон’югації білірубіну понижувався на 31,2 % (р<0,001). 

Застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів на тлі 

локальної кріодеструкції шкіри супроводжувалося статистично достовірним 

зниженням концентрацій в жовчі загальних жовчних кислот (на 15,8 %, 

р<0,05) і прямого білірубіну (на 31,5 %, р<0,01) та підвищенням рівня 

непрямого білірубіну (на 39,1 %, р<0,05). Ступінь кон’югації білірубіну теж 

виявився статистично достовірно меншим, ніж у контролі (на 23,9 %, р<0,05). 

За іншими показниками істотних відмінностей порівняно з контрольною 

групою не спостерігалося.  

Порівнюючи одержані результати в обох дослідних групах, 

встановлено, що за більшістю показників не було статистично достовірних 

відмінностей. Хоча спостерігалася тенденція до меншого порушення вмісту 
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загальних жовчних кислот, прямого білірубіну і ступеню кон’югації 

білірубіну. Тільки величина холато-холестеролового співвідношення 

виявилася істотно більшою у групі, в якій застосовували 

ксенодермотрансплантати, порівняно з аналогічною, в якій на рану 

накладали тільки пов’язку (на 27,2 %, р<0,05).  

Таблиця 3.3 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 7 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

7 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

2,725 

0,105
**

 

3,075 

0,149
*
 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,300 

0,009 

0,268 

0,011 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

9,2 

0,6
*
 

11,7 

0,9 

<0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

85,4 

4,5 

89,0 

5,2 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

39,9 

3,4
***

 

46,3 

4,2
**

 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

42,0 

4,4
*
 

42,7 

4,3
*
 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

47,2 

4,3
***

 

52,2 

4,1
*
 

>0,05 
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 Як видно з табл. 3.4, показники жовчовидільної функції печінки на 7 

добу спостереження після локальної кріодеструкії шкіри і накладання на 

рану тільки стерильної пов’язки істотно відрізнялися від контрольної групи. 

Так, швидкості жовчовиділення та екскреції загальних жовчних кислот 

виявилися статистично достовірно меншими, ніж у контрольній групі 

(відповідно на 38,2 і 53,5% р<0,001). Так само знижувалися швидкості 

виділення холестеролу, загального і прямого білірубіну (відповідно на 36,5, 

45,4 і 59,1 %, р<0,001). Відмічалася тенденція до меншої величини 

швидкості екскреції непрямого білірубіну. 

Таблиця 3.4 

Показники жовчовидільної функції печінки після кріодеструкції шкіри 

та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 7 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

7 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,373 

0,087
***

 

1,714 

0,079
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

3,757 

0,300
***

 

5,289 

0,411
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,412 

0,029
***

 

0,457 

0,018
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

117,6 

10,3
***

 

153,2 

12,6
**

 

<0,01 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

60,5 

6,4
***

 

78,9 

7,0
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

57,1 

6,4 

74,2 

9,9 

>0,05 
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 На тлі застосування ліофілізований ксенодермотрансплантатів 

швидкість виділення жовчі теж була зменшеною порівняно з контрольною 

групою (на 23,2 %, р<0,001). Так само зниженими були швидкості екскреції 

загальних жовчних кислот, холестеролу (відповідно на 34,5 і 29,6 %, 

р<0,001), а також загального і прямого білірубіну (відповідно на 28,9 %, 

р<0,01 і 46,6 %, р<0,001). Інтенсивність виділення непрямого білірубіну між 

групами порівняння не відрізнялася, хоч мала тенденцію до збільшення. 

 Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

встановлено, що застосування ксенодермотрансплантатів супроводжувалося 

вираженим профілактичним впливом на показники жовчовидільної функції. 

Так, швидкість жовчовиділення була на 24,8 % більшою, ніж у тварин, рани 

яких покривали стерильними пов’язками (р<0,05), швидкість виділення 

загальних жовчних кислот – відповідно на 40,8 % (р<0,05), загального 

білірубіну – на 30,3 % (р<0,01), прямого білірубіну – на 30,4 % (р<0,05). 

Відмічалася тенденція до менших порушень інтенсивності екскреції 

холестеролу. 

 Виражений профілактичний вплив на функціональну активність 

печінки на тлі кріодеструкції шкіри і ксенодермотрансплантації відмічався за 

тривалістю виділення бромсульфалеїну і вмістом глікогену в печінці (рис. 

3.2). 

З рисунків видно, що на тлі локального кріоураження шкіри і 

застосування стерильної пов’язки тривалість виділення бромсульфалеїну 

зростала на 71,0 % (р<0,001). На тлі ксенодермотрансплантації – на 46,9 % 

(р<0,001). Рівень глікогену в печінці під впливом локальної кріодеструкції 

шкіри і пов’язки зменшувався на 10,4 % (р<0,001), на тлі ксенотрансплантації 

– на 5,9 % (р<0,01).  

Порівнюючи одержані результати між групами, встановлено, що при 

застосуванні ксенодермотрансплантації тривалість виділення 

бромсульфалеїну з жовчю була на 14,1 % меншою, ніж у тварин, яким на 
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рану накладали тільки пов’язку (р<0,001). Так само меншими були й 

відхилення у вмісті глікогену в печінці. На тлі ксенодермотрансплантації 

вміст глікогену в печінці виявився на 10,5 % більшим, ніж у тварин з 

пов’язкою (р<0,05). 
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Рис. 3.2. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 7 добу експерименту 

 

Таким чином, на 7 добу після локальної кріодеструкції шкіри 

порушення функціональної активності печінки поглиблювалися. Проте 

застосування ксенодермотрансплантації суттєво обмежувало порушення 

жовчовидільної функції печінки, що знайшло своє відображення у 

статистично достовірно менших відхиленнях швидкості жовчовиділення, 

інтенсивності екскреції загальних жовчних кислот, загального і прямого 

білірубіну, холато-холестеролового співвідношення, а також тривалості 

елімінації з крові бромсульфалеїну та вмісту глікогену в печінці.  
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3.3. Функціональний стан печінки на 14 добу після кріодеструкції 

шкіри 

 

На 14 добу експерименту (табл. 3.5) у тварин з локальною 

кріодеструкцією шкіри, яким не проводили ксенодермотрансплантацію, 

концентрація загальних жовчних кислот була нижчою порівняно з 

контрольною групою на 32,9 % (р<0,001).  

Таблиця 3.5 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 14 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

14 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

2,450 

0,074
***

 

2,775 

0,168
**

 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,282 

0,007 

0,284 

0,008 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

8,7 

0,3
**

 

9,9 

0,8 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

85,4 

5,7 

86,9 

3,8 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

36,4 

2,9
***

 

44,9 

3,4
***

 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

49,1 

3,8
***

 

42,0 

4,3
*
 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

42,6 

2,2
***

 

51,9 

4,2
***

 

>0,05 
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Рівні холестеролу і загального білірубіну жовчі істотно не відрізнялися 

від величини контрольної групи. Холато-холестероловий коефіцієнт ставав 

на 31,5 % меншим (р<0,01). Вміст прямого білірубіну зменшувався на 45,2 % 

(р<0,001), концентрація непрямого, навпаки, статистично достовірно 

зростала – на 59,9 % (р<0,001). Ступінь кон’югації білірубіну досягам своєї 

мінімальної величини і на 37,9 % був нижчим від контролю (р<0,001). 

 На тлі застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

концентрації загальних жовчних кислот, прямого білірубіну та ступінь 

кон’югації білірубіну були статистично достовірно нижчими від контрольних 

величин (відповідно на 24,0 %, р<0,01; 19,4 %, р<0,001 і 24,3 %, р<0,001). 

Вміст непрямого білірубіну в жовчі у свою чергу перевищував контрольну 

величину на 36,8 %, (р<0,05). За іншими показниками статистично 

достовірних відмінностей порівняно з контрольною групою не відмічалося. 

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, можна 

констатувати, що вірогідних відмінностей не спостерігалося, хоча 

відмічалася тенденція до менших порушень показників жовчоутворення у 

групі, в якій застосовувалася ксенодермотрансплантація.  

У свою чергу показники жовчовидільної функції печінки на тлі 

локальної кріодеструкції шкіри на 14 добу після початку експерименту 

досягали своїх максимальних відхилень від контрольної групи (табл. 3.6). 

 У тварин, яким не проводили ксенодермопластику, швидкість 

жовчовиділення зменшувалася на 44,7 % (р<0,001), інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот – на 62,7 % (р<0,001), холестеролу – на 46,9 % 

(р<0,001), загального білірубіну – на 51,5 % (р<0,001), прямого білірубіну – 

на 70,0 % (р<0,001). Швидкість виділення непрямого білірубіну не 

відрізнялася від контрольної групи. 

 На тлі ксенодермотрансплантації зазначені показники теж були 

нижчими від контрольного рівня, проте у меншій мірі. Так, швидкість 

жовчовиділення була меншою порівняно з контрольною групою лише на 
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26,7 % (р<0,01), швидкість екскреції загальних жовчних кислот – на 56,5 % 

(р<0,001), холестеролу – на 29,0 % (р<0,001), загального білірубіну – на 

24,8 % (р<0,001), прямого білірубіну – на 50,7 % (р<0,001). Швидкість 

екскреції непрямого білірубіну істотно не відрізнялася від контрольної групи. 

Таблиця 3.6 

Показники жовчовидільної функції печінки після кріодеструкції шкіри 

та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 14 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

14 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,230 

0,078
***

 

1,630 

0,081
**

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

3,016 

0,219
***

 

4,565 

0,425
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,042 

0,346 

0,020
***

 

0,461 

0,022
***

 

<0,01 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

104,6 

8,9
***

 

140,4 

3,7
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

44,4 

4,0
***

 

72,9 

6,1
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

60,2 

5,8 

67,5 

6,1 

>0,05 

 

 Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, було 

встановлено, що у групі, в якій застосовували ксенодермотрансплантати 
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швидкість жовчовиділення була більшою від некорегованих тварин на 32,5 % 

(р<0,05), інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот – на 51,4 % 

(р<0,001), холестеролу – на 34,2 % (р<0,001), прямого білірубіну – на 64,2 % 

(р<0,001). Інтенсивність виділення непрямого білірубіну між групами 

порівняння статистично достовірно не відрізнялася. 

Час виділення бромсульфалеїну (рис. 3.3) на тлі кріодеструкції шкіри в 

середньому зростав до (60,372,23) хв і статистично достовірно відрізнявся 

від контрольної групи (р<0,001). Після застосування 

ксенодермотрансплантатів він теж суттєво переважав рівень контрольної 

групи (на 58,5 %, р<0,001). 
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Рис. 3.3. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 14 добу експерименту 

  

Вміст глікогену в печінці на тлі локальної кріодеструкції без 

ксенодермотрансплантації знижувався до (22,480,19) г∙л
-1

, що виявилося 

статистично достовірно меншим від контрольної групи (р<0,001). На тлі 



 55 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів вміст глікогену в 

печінці був меншим, ніж в контролі на 7,2 % (р<0,01). 

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, можна 

констатувати, що тривалість виділення бромсульфалеїну та тлі застосування 

ксенодермотрансплантатів була на 9,9 % меншою, ніж у групі порівняння 

(р<0,01), а вміст глікогену, навпаки – на 4,7 % більшим (р<0,05). 

 Таким чином на 14 добу експерименту досліджувані показники 

функціональної активності печінки на тлі локальної кріодеструкції шкіри 

досягали свого мінімального рівня. За цих умов застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів супроводжувалося вираженим профілактичним 

впливом за показниками жовчовидільної, поглинально-видільної і глікоген 

синтезуючої функцій печінки. 

 

3.4. Функціональний стан печінки на 21 добу після кріодеструкції 

шкіри 

 

На 21 добу після кріодеструкції шкіри у групі тварин, яким не 

виконували ксенодермопластику, показники жовчоутворюючої функції (табл. 

3.7) покращувалися. Відхилення вмісту в жовчі загальних жовчних кислот, 

прямого білірубіну, ступеня кон’югації білірубіну було меншим, ніж на 14 

добу, проте продовжувало залишатися нижчим, ніж у контролі (відповідно на 

26,7 %, р<0,01; на 26,2 %, р<0,001 і на 20,0 %, р<0,05). Вміст холестеролу і 

загального білірубіну не відрізнявся від контрольної величини. Концентрація 

непрямого білірубіну була достовірно більшою (на 44,0; р<0,05), холато-

холестеролове співвідношення, навпаки – нижчим (на 26,8 %, р<0,05) 

На тлі застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів вміст 

загальних жовчних кислот був статистично достовірно меншим від контролю 

(на 35,6%, р<0,001). Зниженим виявилися й рівні холато-холестеролового 

коефіцієнта (на 31,5 %, р<0,05), прямого білірубіну (на 41,0 %, р<0,001), і 
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ступінь кон’югації білірубіну (на 34,7 %, р<0,001). Вміст непрямого 

білірубіну, навпаки, був істотно більшим ніж у контролі (на 64,8 %, р<0,01).  

Концентрація холестеролу і загального білірубіну порівняно з контрольною 

групою статистично достовірно не відрізнялася. 

Таблиця 3.7 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 21 добу експерименту(Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

21 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 
3,650 

0,148 

2,675 

0,072
**

 

2,350 

0,074
***

 

<0,01 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,289 

0,008 

0,274 

0,014 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

9,3 

0,4
*
 

8,7 

0,6
*
 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

94,1 

4,3 

90,5 

4,3 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

49,9 

2,6
***

 

39,9 

3,4
***

 

<0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

44,2 

6,1
*
 

50,6 

6,2
**

 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

54,9 

4,9
*
 

44,8 

4,9
***

 

>0,05 

 

 Порівнюючи одержаний результат між дослідними групами, 

встановлено, що вміст загальних жовчних кислот у групі, в якій 

виконувалася ксенодермопластика, виявився на 12,1 % меншим, ніж у групі 

без корекції ксенодермотрансплантатами (р<0,01), Так само меншим у 
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корегованих трансплантатами тварин виявився і вміст прямого білірубіну (на 

20,0 %, р<0,05). За рештою показників істотних відхилень між групами 

спостереження не відмічалося, проте виявлено тенденцію до кращих величин 

досліджуваних показниківу групі, в якій ксенодермотрансплантація не 

проводилася.  

Показники жовчовидільної функції теж на 21 добу мали свої 

особливості (табл. 3.8).  

Таблиця 3.8 

Показники жовчовидільної функції печінки після кріодеструкції шкіри 

та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 21 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

21 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,560 

0,088
***

 

1,501 

0,045
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,083 

0,431 

4,173 

0,266
***

 

3,519 

0,114
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,453 

0,035
***

 

0,410 

0,022
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

148,1 

13,7
***

 

136,0 

8,3
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

77,6 

5,3
***

 

60,2 

6,2
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

70,5 

11,5 

75,8 

9,7 

>0,05 
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На тлі локальної кріодеструкції шкіри без застосування 

ксенодермотрансплантатів досліджувані показники жовчовидільної функції 

печінки статистично достовірно відрізнялись від контрольних величин. Так, 

величина швидкості жовчовиділення була статистично достовірно нижчою 

від контролю на 29,8 % (р<0,001), швидкість виділення загальних жовчних 

кислот – на 48,3 % (р<0,001), холестеролу – на 30,2 % (р<0,001), загального 

білірубіну – на 31,3 % (р<0,001), прямого білірубіну – на 47,5 % (р<0,001). 

Інтенсивність екскреції непрямого білірубіну статистично достовірно від 

контрольної величини не відрізнялася.  

На тлі застосування ксенодермопластики швидкість жовчовиділення 

була на 32,5 % меншою від контрольного рівня (р<0,001), інтенсивність 

екскреції загальних жовчних кислот – на 56,5 % (р<0,001), холестеролу – на 

36,8 % (р<0,001), загального білірубіну – на 36,9 % (р<0,001), прямого 

білірубіну – на 59,3 % (р<0,001). Швидкість виділення непрямого білірубіну 

істотно від контрольного рівня не відрізнялася.  

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

з’ясувалося, що за більшістю показників статистично достовірних 

відмінностей між групами порівняння не спостерігалося, за виключенням 

інтенсивності екскреції загальних жовчних кислот, яка в умовах 

ксенодермотрансплантації виявилася істотно меншою, ніж без неї – на 15,7 % 

(р<0,05). Відмічалася тенденція до гірших величин досліджуваних 

показників на тлі ксенодермотрансплантації. 

 Як видно з рис. 3.4, на тлі локальної кріодеструкції шкіри без 

ксенодермотрансплантації час виділення бромсульфалеїну з крові був 

достовірно більшим, а вміст глікогену в печінці – меншим, ніж у контрольній 

групі (відповідно на 46,5 і 7,2 %, р<0,001). На тлі ксенодермотрансплантації 

результат виявився гіршим. Тривалість виділення бромсульфалеїну 



 59 

перевищувала контрольний рівень на 72,5 % (р<0,001), а вміст глікогену 

виявився нижчим від контролю на 14,2 % (р<0,001). 

 Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

з’ясувалося, що тривалість виділення бромсульфалеїну істотно переважала у 

групі тварин, якій виконували ксенодермотрансплантацію (на 17,8 %, 

р<0,001), а вміст глікогену в печінці, навпаки в цій групі був нижчим 

(р<0,01). 
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Рис. 3.4. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 21 добу експерименту 

 

 Таким чином на 21 добу з моменту кріоураження у тварин відмічається 

покращення досліджуваних показників, хоча більшість з них продовжує 

залишатися вірогідно відмінними від контрольної групи. Особливістю 

реагування тварин, яким застосовували ліофілізовані 

ксенодермотрансплантати було істотне, порівняно з некорегованими 

тваринами зниження концентрацій загальних жовчних кислот і прямого 

білірубіну в жовчі, вмісту глікогену в печінці, а також швидкості екскреції 
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загальних жовчних кислот і підвищення часу елімінації з крові 

бромсульфалеїну. 

 

3.5. Функціональний стан печінки на 28 добу після кріодеструкції 

шкіри 

 

На 28 добу експерименту відмічається покращення досліджуваних показ-

ників жовчоутворюючої функції печінки в обох дослідних групах (табл. 3.9).  

 Таблиця 3.9 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 28 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

28 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

3,325 

0,196 

2,950 

0,114
**

 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,274 

0,017 

0,275 

0,011 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

12,5 

1,3 

10,8 

0,7 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

100,5 

5,1 

96,2 

3,4 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

62,6 

3,4 

56,2 

4,2 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

37,9 

5,5 

40,0 

3,0 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

62,9 

4,0 

58,3 

3,1
*
 

>0,05 
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З таблиці видно, що всі досліджувані показники жовчоутворюючої 

функції печінки на тлі кріодеструкції шкіри без ксенодермопластики істотно 

не відрізнялися від рівня контрольної групи, хоча відмічалася тенденція до 

зниження вмісту в жовчі загальних жовчних кислот і ступеня кон’югації 

білірубіну. Після застосування з лікувальною метою ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів результат був подібним, однак вміст у жовчі 

загальних жовчних кислот і ступінь кон’югації білірубіну статистично 

достовірно був нижчим від контрольної групи (на 19,2 %, р<0,01 і 15,0 %, 

р<0,05).  

Порівнюючи групи між собою, не виявлено статистично значущих 

відмінностей між дослідними групами, хоча на тлі ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів відмічалася тенденція до нижчих величин 

більшості з досліджуваних показників. 

Аналогічні відхилення відмічалися й за показниками жовчовидільної 

функції печінки (табл. 3.10). В умовах локальної кріодеструкції шкіри 

досліджувані показники істотно не відрізнялися від контрольної групи 

(р>0,05). На тлі застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

відмічалася аналогічна картина, хоча швидкість виділення загальних 

жовчних кислот була статистично достовірно нижчою порівняно з 

контрольною групою (на 23,8 %, р<0,01), більшою виявилася швидкість 

екскреції непрямого білірубіну (на 22,2 %, р<0,05). 

Порівнюючи дослідні групи між собою, можна констатувати, що 

істотних відмінностей за показниками жовчовидільної функції не 

відмічалося, хоча спостерігалася тенденція до гірших величин на тлі 

ксенодермопластики. 

 Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю в обох дослідних 

групах (рис. 3.5) була найнижчою в порівнянні з попередніми термінами 

спостереження, проте не досягала рівня контрольних величин і статистично 
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достовірно була більшою: без ксенодермопластики – на 15,0 % (р<0,05), на 

тлі ксенодермопластики – на 28,5 % (р<0,01).  

Таблиця 3.10 

Показники жовчовидільної функції печінки після кріодеструкції шкіри 

та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами  

на 28 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 28 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=6) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

2,180 

0,105 

2,087 

0,066 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

7,250 

0,465 

6,156 

0,304
**

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,602 

0,053 

0,571 

0,018 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

221,0 

18,7 

201,1 

10,9 

>0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

135,8 

7,3 

118,6 

12,3 

>0,05 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

85,2 

15,9 

82,6 

4,3
*
 

>0,05 

 

У свою чергу вміст глікогену в печінці на тлі локальної кріодеструкції 

шкіри без ксенодермопластики нормалізувався (рис. 3.5). Після застосування 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів рівень глікогену в печінці був на 

5,1 % меншим, ніж у контрольній групі (р<0,05), проте статистично 

достовірно не відрізнявся від некорегованих тварин. 

Таким чином, на 28 добу після локального кріоураження шкіри 

відмічається нормалізація більшості показників функціональної активності у 

групі тварин, якій ксенодермопластику не виконували, за виключенням 
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тривалості виділення бромсульфалеїну, яка продовжувала бути статистично 

достовірно більшою. 

    хв                                                                             г∙кг
-1
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Рис. 3.5. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 28 добу експерименту 

 

На тлі ксенодермопластики досліджувані показники теж 

покращувалися, проте вміст загальних жовчних кислот, ступінь кон’югації 

білірубіну, швидкість екскреції загальних жовчних кислот і непрямого 

білірубіну, а також тривалість виділення бромсульфалеїну і вміст глікогену в 

печінці не досягали контрольного рівня. Незважаючи на це, істотних 

відмінностей досліджуваних показників між дослідними групами не 

спостерігалося. 

 

 3.6. Динаміка загоєння рани після кріодеструкції шкіри і 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

 

 Загоєння ран в умовах кріодеструкції шкіри мало свої особливості. На 

2-у добу шкіра, що піддавалася кріоохолодженню, була багрового відтінку з 
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різко окресленими межами, що вказувало на зону некрозу. До 7-14 доби у 

тварин, яким не проводилася ксенодермопластика утворювався струп, 

відмічалися ознаки нагноєння рани (рис. 3.6) 

 

Рис. 3.6. Поверхня рани після кріодеструкції шкіри у тварин, яким не 

виконували ксенодермопластику (7 доба)  

До 21 доби явища запалення зменшувалися. Від периферії до центру 

інтенсивно вростала здорова шкіра (рис. 3.7). Ознаки нагноєння у більшості 

тварин зникали. 

 

Рис. 3.7. Поверхня рани після кріодеструкції шкіри у тварин, яким не 

виконували ксенодермопластику (21 доба)  
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До 28 доби струп переважно відпадав, рана суттєво зменшувалася в 

розмірах (рис. 3.8), відмічалися залишки елементів струпа.  

 

Рис. 3.8. Поверхня рани після кріодеструкції шкіри в некорегованих 

тварин (28 доба)  

 

 На тлі виконання ранньої некректомії і накладання ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів явища запалення були менш виражені. Ознаки 

нагноєння рани не відмічалися. На сьому добу відмічалося зменшення площі 

рани, за рахунок вростання шкіри з периферії (рис. 3.9, а). 

Ксенодермотрансплантат по мірі зменшення площі рани зморщувався, 

на складках руйнувався. Однак активних ознак запалення не відмічалося.  

На 14 добу рана ще більше зменшувалася в розмірах, а трансплантат 

починав відторгатися. До 21 доби в рані залишалися його сліди. Однак 

відмічалися ознаки запалення, з’являлися серозні виділення з рани, 

інтенсивність зменшення рани в площі дещо зменшувалася (рис. 3.10).  

До 28 доби рана істотно зменшувалася в розмірах. Її місце 

виповнювали шкіра (рис. 3.11). 
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Рис. 3.9. Поверхня рани після кріодеструкції шкіри і накладання 

ліофілізованого ксенодермотрансплантата (7 доба): 

а – зона вростання здорової шкіри 

 

 

Рис. 3.10. Поверхня рани після кріодеструкції шкіри і накладання 

ліофілізованого ксенодермотрансплантата (21 доба). Серозні виділення з 

рани, ознаки запалення. 

 

а 
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Рис. 3.11. Поверхня рани після кріодеструкції шкіри і накладання 

ліофілізованого ксенодермотрансплантата (28 доба).  

Наочно характер загоєння рани характеризує динаміка зменшення 

площі поверхні рани (рис 3.12) 

см
2
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Рис. 3.12. Динаміка загоєння рани шкіри після локальної кріодеструкції 

шкіри та її корекція ліофілізованими ксенодермотрансплантатами 

р<0,01 

р<0,05 
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 З рисунка видно, що на сьому добу після кріодеструкції шкіри у 

тварин, яким не виконували ксенодермопластику, площа поверхні рани 

зменшувалася на 2,5 см
2
, на тлі застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів – на 4,53 см
2
 (р<0,01). На чотирнадцяту добу 

площа поверхні рани після ксенодермопластики була теж статистично 

достовірно меншою, ніж у тварин без ксенодермотрансплантації. В 

подальшому рана зменшувалася в розмірах, однак відмінності в її площі між 

групами порівняння були статично не достовірними. 

 Таким чином застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

створює сприятливі умови для загоєння рани на 7-14 доби. В умовах 

відторгнення трансплантата в рані виникають явища запалення, що 

сповільнює темпи її загоєння. 

 

3.7. Морфологічний стан печінки після локальної кріодеструкції 

шкіри та корекції рани ксенодермотрансплантатами 

 

Гістологічно структура печінки контрольного щура представлена 

класичною дольковою будовою. Гепатоцити мають полігональну форму і 

містять переважно одне ядро, формуються в балки. Жовчні протоки не 

розширені, звичайної форми, вистелені кубічним епітелієм. Центральні вени 

звичайної форми, в них відкриваються периферичні синусоїди. Фіброзна 

тканина портальних трактів практично відсутня. 

При гістологічному дослідженні печінки щурів, яким використовували 

в експерименті лише марлеву пов’язку на 3 добу експерименту виявлено 

дифузне ураження печінки, яке проявлялось переважно білковою гіаліново-

крапельною дистрофією гепатоцитів по всій величині печінкової часточки. 

Центролобулярно зустрічались гепатоцити із ознаками пиловидної жирової 

дистрофії. Центральні вени і синусоїди розширювались, кровонаповнення їх 

зростало. 
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На 7 добу експерименту явища інтоксикації призводили до 

поглиблення дистрофічних і некротичних змін в паренхімі органа. В окремих 

часточках зустрічалась дискомплектація балок, збільшувалась кількість 

макрофагів в синусоїдальних просторах. Ці явища мали тенденцію до 

зростання аж до 14 доби (рис. 3.13). В гепатоцитах переважали дистрофічні 

зміни. Двоядерні гепатоцити виявлялися рідко. До 28 доби  структура 

печінкової часточки частково відновлювалася, у більшій кількості з’являлися 

двоядерні гепатоцити. 

При морфометричному дослідженні печінки виявлено, що на 3 добу 

після проведення кріодеструкції шкіри при накладанні стерильної марлевої 

повязки площа дистрофічних змін гепатоцитів зросла на 249 % у порівнянні з 

контролем (р<0,001), при цьому площа некрозів у паренхімі збільшувалася на 

73,1 % (р<0,5) (табл. 3.9).  

 

 

Рис. 3.13. Розлади кровообігу та зростання дистрофічних змін печінки  

у тварин, яким у експерименті використовували лише марлеву пов’язку. 14 

доба експерименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200. 

 



 70 

Таблиця 3.9 

Морфометрична характеристика окремих структур печінки щурів після 

проведення кріодеструкції шкіри  із застосуванням стерильної марлевої 

пов’язки (Mm) 

Показник Конт- 

роль 

(n=12) 

3 

доба 

(n=12) 

7 

доба 

(n=12) 

14  

доба 

(n=12) 

21 

доба 

(n=12) 

28 

доба 

(n=12) 

Дистрофічні зміни в 

гепатоцитах (Vv) 
6,1 

0,3 

21,3 

0,8
***

 

26,7 

2,1
***

 

32,4 

2,0
***

 

24,1 

2,1
***

 

14,5

2,8
**

 

Некрози в паренхімі 

(Vv) 
4,1 

1,1 

7,1 

0,6
*
 

11,0 

0,7
***

 

13,1 

1,0
***

 

9,7 

0,8
***

 

7,3 

1,4 

Cума деструктивних 

(некроз та дистрофія) 

змін в паренхімі печінки 

(Vv) 

10,9 

0,4 

28,4 

2,1
***

 

37,7 

2,4 

45,5 

3,1
**

 

33,8 

3,0
***

 

21,8

2,4
***

 

Двоядерні гепатоцити 

(Vv) 
9,9 

0,6 

8,1 

0,5
*
 

10,2 

0,8 

13,7 

1,4
*
 

12,6 

1,5 

14,0

0,6
***

 

Ступінь склерозування 

портальних трактів (Vv) 
1,7 

0,6 

1,7 

0,9 

1,9 

1,0 

4,1 

0,3
**

 

5,4 

0,7
***

 

5,2 

0,4
***

 

Примітка: Тут і в табл. 3.10 
*
 – достовірність відмінностей показників 

дослідних груп порівняно з контрольною групою (
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – 

р<0,001). 

 

Ці зміни свідчать про переважання дистрофічних змін над 

некротичними, при цьому регенераторна функція печінки активувалась 

слабо, а ступінь склерозування портальних трактів не змінювалась. На 7 добу 

експерименту дистрофічні зміни продовжували зростати і на 14 добу вони  в 

5,3 рази перевищували норму (р<0,001). При цьому в такій же прогресії 

зростали як дистрофічні зміни клітин так і некроз гепатоцитів. Регенераторна 

функція поступово активізовувалась. 

При гістологічному дослідженні структури печінки у щурів на 3 добу 

експерименту (рис. 3.14) при використанні ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів виявлено, що у центролобулярних гепатоцитах 

спостерігалася помірна білкова (зерниста) дистрофія внаслідок розширення 
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центральних вен та синусоїдальних просторів. Клітини при цьому набухали, 

цитоплазма їх виглядала зернистою, проте насиченою. В набухлих 

гепатоцитах ядра контурувалися добре. 

 

Рис. 3.14. Гістологічна структура печінки щура на 3 добу експерименту 

у тварин, яким використовували ксенотрансплантат. Помірна гіаліново-

крапельна дистрофія гепатоцитів, розширення центральних вен. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. × 200. 

 

В окремих гепатоцитах периферичної ділянки часточки виявлена 

пилевидна жирова дистрофія. В більшості інших пошкоджених клітин – 

гідропічна дистрофія. В окремих полях зору – процес завершився 

коагуляційним некрозом, причому загиблі гепатоцити в синусоїдальні 

простори не виштовхувалися, а локалізувалися в печінковій пластинці. Такі 

явища переважали у третій зоні ацинусу. Про наявність некротизованих 

гепатоцитів свідчила поява великої кількості макрофагів (рис. 3.15). Часом 

накопичення макрофагів імітувало утворення гранулемоподібних структур. В 

портальних трактах виявлено помірний набряк, лімфоцитарну та 

гістіоцитарну інфільтрацію, особливо навколо жовчних ходів. Ці явища 

переважали у тварин, яким застосовували ксенотрансплантати. 
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У стінках синусоїдів локалізуються зірчасті ретикулоендотеліоцити, 

але їх кількість переважала навколо портальних трактів. 

 

Рис. 3.15. Наявність гранулемоподібних структур у печінці тварин, 

яким в експерименті застосовували ксенотрансплантати. 3 доба 

експерименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200. 

 

В периферичних гепатоцитах наростала гіаліново-крапельна дистрофія. 

Більшість клітин були збільшені у об’ємі, що відображалося збільшенням 

прозорості цитоплазми та вираженості контурів мембран. Залишки слабо- 

еозинофільної зернистої цитоплазми розміщувались навколо клітинних 

мембран. Ядра цих клітин були зменшеними, профарбовувались слабше, 

зустрічалися ділянки каріолізису. Закономірністю було те, що уражались  

перицентральні відділи дольок, що характерно для колікваційного некрозу. 

На 7 та 14 доби експерименту спостерігалися структурні зміни 

печінкових часточок, які проявлялися у розширенні центральних вен, 

синусоїдів, балкова структура деформувалась. В окремих полях зору 

збільшувалися ділянки некрозу центролобулярних гепатоцитів (табл. 3.10, 

рис. 3.16 ) та зростали дистрофічні зміни (р<0,001). 
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Рис. 3.16. Дистрофічно-некротичні зміни в структурі печінки без 

використання ксенотрансплантата на 14 добу експерименту. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. × 200.   

 

При порівнянні дистрофічних змін в гепатоцитах у тварин, яким 

використовували в експерименті ксенотрансплантати і без них, 

спостерігалося переважання останніх на 44,2 % у тварин із використанням  

стерильної марлевої пов’язки, при цьому некрози гепатоцитів переважали 

лише на 3 %, кількість двоядерних гепатоцитів не відрізнялась, а ступінь 

склерозування портальних трактів перевищував у двічі (табл. 3.9, 3.10, рис. 

3.17, 3.18). 

На 21 добу експерименту спостерігалося суттєве зниження 

дистрофічних (25,0 %) та дистрофічно-некротичних змін (27,0 %) у 

порівнянні із 14 добою. Проте, у другої групи тварин  ці показники значно 

нижчі (табл. 3.10) 42,0, 8,3 і 44 % (р<0,01), що свідчить про пригнічення 

деструктивних процесів у структурі печінки. У першій групі тварин  

переважає ступінь склерозування портальних трактів. У щурів, яким 

використовували ксеношкіру на протязі усього експерименту спостерігались 
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розширення і підвищення кровонаповнення центральних вен та синусоїдів, та 

дифузна лімфо-гістіоцитарна інфільтрація портальних трактів з присутністю 

в інфільтраті моноцитів, лімфоцитів та еозинофілів, що особливо 

проявлялось на 21 добу експерименту (рис. 3.17). 

Таблиця 3.10 

Морфометрична характеристика окремих структур печінки щурів після 

проведення кріодеструкції шкіри  із застосуванням 

ксенодермотрансплантатів (Mm) 

Показники Конт-

роль 

(n=12) 

3 

доба 

(n=12) 

7 

доба 

(n=12) 

14 

доба 

(n=12) 

21 

доба 

(n=12) 

28 

доба 

(n=12) 

Дистрофічні зміни в 

гепатоцитах (Vv) 
6,1 

0,3 

10,7 

0,4
***

 

13,1 

2,4
***

 

15,2 

0,8
***

 

14,1 

1,0
***

 

9,3 

0,4
***

 

Некрози в паренхімі 

(Vv) 
4,1 

1,1 

6,1 

0,4 

8,0 

0,5
**

 

10,0 

1,5
**

 

8,1 

1,3
*
 

6,7 

0,6
*
 

Cума деструктивних 

(некроз та дистрофія) 

змін в паренхімі печінки 

(Vv) 

10,9 

0,4 

16,8 

3,0 

21,3 

2,6
***

 

25,4 

2,9
***

 

22,3 

2,9
***

 

16,0 

1,2
***

 

Двоядерні гепатоцити 

(Vv) 
9,9 

0,6 

8,1 

0,5
*
 

10,2 

0,8 

13,7 

1,4
*
 

12,6 

1,5 

14,0 

0,6
***

 

Ступінь склерозування 

портальних трактів (Vv) 
1,7 

0,6 

1,7 

0,6 

1,9 

0,9 

2,0 

0,7 

1,9 

0,2 

1,9 

0,5 

 

На 28 добу експерименту регенераторні процеси зростають і 

відновлюють печінкову тканину, проте дистрофічні процеси у гепатоцитах у 

тварин, яким застосовували ксеношкіру, на 52,4 % перевищує норму, а у 

тварин яким використовували  лише стерильну марлеву пов’язку – на 

137,0 %. 

Таким чином, проведені гістологічні і морфометричні дослідження 

показали, що в умовах локальної кіродеструкції виникають деструктивні 

явища в гепатоцитах, площа яких зростає до 14 доби в поступово 

зменшується до 28. З 21 доби суттєво зростають процеси регенерації. 
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збільшується кількість двоядерних гепатоцитів. Структура печінки до 28 дня 

не повертається до вихідного стану. 

 

Рис. 3.17. Структура печінки  з використанням ксенотрансплантата на 7 

добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.  

 

 

Рис. 3.18. Структура печінки  з використанням ксенотрансплантата на 

14 добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.   
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В умовах застосування ксенодермотрансплантата в усі терміни 

спостереження відмічаються менші деструктивні явища. Однак на 21 добу їх 

динаміка змінюється в бік зростання, підвищується кровонаповнення 

центральних вен та синусоїдів, виникає дифузна лімфо-гістіоцитарна 

інфільтрація портальних трактів з присутністю в інфільтраті моноцитів, 

лімфоцитів та еозинофілів, які до 28 доби стихають.  

На основі проведених досліджень можна сформулювати такі проміжні 

висновки: 

 - через три доби після локальної кріодеструції шкіри у тварин, яким не 

виконували ксенодермотрансплантацію, відмічається істотне порушення 

функціональної активності печінки за вмістом у жовчі загальних жовчних 

кислот, холато-холестероловим коефіцієнтом, вмістом прямого білірубіну, 

ступенем кон’югації білірубіну, а також швидкістю жовчовиділення та 

інтенсивністю екскреції її основних компонентів, тривалістю елімінації 

бром-сульфалеїну та вмістом глікогену. Застосування ранньої некректомії і 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів зменшує інтенсивність порушення 

функціонального стану печінки. В цих експериментальних умовах 

спостерігаються статистично достовірно менші відхилення швидкості 

жовчовиділення, швидкості екскреції загальних жовчних кислот і прямого 

білірубіну; 

- на сьому добу після локальної кріодеструкції шкіри порушення 

функціональної активності печінки поглиблюються. Проте застосування 

ксенодермотрансплантації суттєво обмежує порушення жовчовидільної 

функції печінки, що знайшло своє відображення у статистично достовірно 

менших відхиленнях швидкості жовчовиділення, інтенсивності екскреції 

загальних жовчних кислот, загального і прямого білірубіну, холато-

холестеролового співвідношення, а також тривалості елімінації з крові 

бромсульфалеїну та вмісту глікогену в печінці; 

 - на чотирнадцяту добу експерименту досліджувані показники 
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функціональної активності печінки на тлі локальної кріодеструкції шкіри 

досягали свого мінімального рівня. За цих умов застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів супроводжувалося вираженим профілактичним 

впливом за показниками жовчовидільної, поглинально-видільної і 

глікогенсинтезувальної функцій печінки; 

 - на двадцять першу добу з моменту кріоураження у тварин 

відмічається покращення досліджуваних показників, хоча більшість з них 

продовжує залишатися вірогідно відмінними від контрольної групи. 

Особливістю реагування тварин, яким застосовували ліофілізовані 

ксенодермотрансплантати було істотне, порівняно з не корегованими 

тваринами зниження концентрацій загальних жовчних кислот і прямого 

білірубіну в жовчі, вмісту глікогену в печінці, а також швидкості екскреції 

загальних жовчних кислот і підвищення часу елімінації з крові 

бромсульфалеїну; 

- на двадцять восьму добу після локального кріоураження шкіри 

відмічається нормалізація більшості показників функціональної активності у 

групі тварин, якій ксенодермопластику не виконували, за виключенням 

тривалості виділення бромсульфалеїну, яка продовжувала бути статистично 

достовірно більшою. На тлі ксенодермопластики досліджувані показники теж 

покращувалися, проте вміст загальних жовчних кислот, ступінь кон’югації 

білірубіну, швидкість екскреції загальних жовчних кислот і непрямого 

білірубіну, а також тривалість виділення бромсульфалеїну і вміст глікогену в 

печінці не досягали контрольного рівня. Незважаючи на це, істотних 

відмінностей досліджуваних показників між дослідними групами не 

спостерігалося; 

 - застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів створює 

сприятливі умови для загоєння рани на 7-14 доби. В умовах відторгнення 

трансплантата в рані виникають явища запалення, що сповільнює темпи її 
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загоєння; 

- проведені гістологічні і морфометричні дослідження показали, що в 

умоваї локальної кіродеструкії виникають деструктивні явища в гепатоцитах, 

площа яких зростає до 14 доби в поступово зменшується до 28. З 21 доби 

суттєво зростають процеси регенерації. збільшується кількість двоядерних 

гепатоцитів. Структура печінки до 28 дня не повертається до вихідного 

стану; 

- в умовах застосування ксенодермотрансплантата в усі терміни 

спостереження відмічаються менші деструктивні явища. Однак на 21 добу їх 

динаміка змінюється в бік зростання, підвищується кровонаповнення 

центральних вен та синусоїдів, виникає дифузна лімфо-гістіоцитарна 

інфільтрація портальних трактів з присутністю в інфільтраті моноцитів, 

лімфоцитів та еозинофілів, які до 28 доби стихають.  

Наведені в розділі результати опубліковані в таких працях [174, 175, 

176, 177]. 
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РОЗДІЛ 4 

ФУНКІОНАЛЬНИЙ СТАН ПЕЧІНКИ ПІСЛЯ ГОСТРОГО 

ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ І ЛОКАЛЬНОЇ КРІОДЕСТРУКІЇ ШКІРИ ТА 

ЙОГО КОРЕКЦІЯ КСЕНОДЕРМОТРАНСПЛАНТАТАМИ 

 

Досліджуючи вплив локального кріоураження шкіри на 

морфофункціональний стан печінки, з метою її наближення до реальних 

умов, в яких відбуваються відмороження, нами проведено експерименти на 

60 тваринах, в якій перед кріодеструкцією  викликали ГХС. Його 

моделювали шляхом розміщення іммобілізованої тварини в холодильну 

камеру на 2 год при температурі 4 
о
С. 

У першій дослідній групі зразу після моделювання ГХС у тварин 

викликали кріоураження 10 % поверхні шкіри й рану покривали стерильною 

пов’язкою, у другій – через 24 год після ГХС і локальної кріодеструкції 

висікали некротизовану шкіру й рану покривали ліофілізованим 

ксенодермотрансплантатом, фіксуючи лігатурами його до країв. В обох 

дослідних групах з третьої доби рани вели відкритим способом. Вивчення 

функціонального і морфологічного стану печінки здійснювали на 3, 7, 14, 21 і 

28 доби після ГХС і кріоураження шкіри. Контрольну групу склали інтактні 

тварини. 

 

4.1. Функціональний стан печінки на 3 добу після ГХС і 

кріодеструкції шкіри 

 

З табл. 4.1 видно що на тлі ГХС і локальної кріодеструкції шкіри 

порівняно з контрольною групою відмічалося істотне погіршання показників 

жовчоутворюючої функції печінки.  

Так, концентрація загальних жовчних кислот знижувалася на 23,6 % 

(р<0,001), прямого білірубіну – на 34,1 % (р<0,001), ступінь кон’югації 



 80 

білірубіну – на 31,3 % (р<0,001). Не відмічалося істотних відхилень за 

вмістом холестеролу і загального білірубіну. Внаслідок цього відмічалося 

суттєве зниження холато-холестеролового коефіцієнта (на 33,8 %, р<0,01), а 

рівень непрямого білірубіну підвищувався (на 71,3 %, р<0,001).  

Таблиця 4.1 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після ГХС і 

кріодеструкції шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермо-

трансплантатами на 3 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

3 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

2,790 

0,082
***

 

2,875 

0,090
**

 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294± 

0,019 

0,335± 

0,013 

0,325± 

0,016 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7± 

1,0 

8,4 

0,5
**

 

9,0± 

0,5
*
 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3± 

6,4 

94,9± 

3,6 

94,9± 

3,6 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6± 

5,1 

44,5± 

1,6
***

 

49,3± 

2,6
***

 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7± 

2,3 

52,6± 

3,4
***

 

50,4± 

3,1
***

 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6± 

1,9 

47,1 

1,8
***

 

55,2 

4,5
***

 

>0,05 

Примітка. Тут і в інших таблицях розділу 4 
*
 – достовірність відмінностей 

показників дослідних і контрольної груп (
*
 – р<0,05, 

**
 – р<0,01, 

***
 – 

р<0,001); р – достовірність відмінностей між дослідними групами. 
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 Застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів в 

досліджуваних експериментальних умовах супроводжувалося теж істотним 

зниженням досліджуваних показників, порівняно з контрольною групою. 

Так, вміст загальних жовчних кислот у жовчі зменшувався на 21,2 % 

(р<0,001), холато-холестероловий коефіцієнт – на 29,1 % (р<0,05), прямий 

білірубін – на 26,8 % (р<0,001), ступінь кон’югації білірубіну – на 19,5 % 

(р<0,001). Рівень непрямого білірубіну зростав – на 64,2 % (р<0,001). За 

іншими показниками статистично достовірних відмінностей в порівнянні з 

контрольною групою не  спостерігалося. 

 Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

статистично достовірних відмінностей між дослідними групами не виявлено. 

Проте відмічалася тенденція до менших відхилень досліджуваних показників  

на тлі застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів. 

Показники жовчовидільної функції (табл. 4.2) теж порушувалися. На 

тлі ГХС і локальної кріодеструкції шкіри швидкість жовчовиділення 

зменшувалася на 40,7 % (р<0,001), інтенсивність екскреції загальних 

жовчних кислот знижувалася на 54,4 % (р<0,001), також статистично 

достовірно меншим виявилися швидкість екскреції холестеролу, загального 

білірубіну і його прямої фракції (відповідно на 32,2, 41,8 і 60,3 %, р<0,001). 

Швидкість екскреції непрямого білірубіну істотно не відрізнялася від 

контролю.  

Аналогічні відхилення відмічалися й в умовах застосування 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів. Швидкість жовчовиділення була 

меншою від контрольної величини на 31,3 % (р<0,001), інтенсивність 

екскреції загальних жовчних кислот – на 45,8 % (р<0,001), холестеролу – на 

23,1 % (р<0,001), загального білірубіну – на 38,5 % (р<0,001), прямого 

білірубіну – на 48,1 % (р<0,001). Швидкість екскреції непрямого білірубіну, 

як і в попередній дослідній групі, статистично достовірно від аналогічної 

величини контрольної групи не відрізнялася. 
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Таблиця 4.2 

Показники жовчовидільної функції печінки після ГХС і кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 3 

добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

3 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,318 

0,035
***

 

1,528 

0,073
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

3,686 

0,186
***

 

4,376 

0,179
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,440 

0,012
***

 

0,499 

0,039
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

125,3 

6,5
***

 

132,4 

4,3
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

58,7 

2,7
***

 

76,8 

3,4
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

68,2 

5,3 

66,6 

4,9 

>0,05 

 

 Порівнюючи одержаний результат між дослідними групами, 

встановлено, що швидкість жовчовиділення на тлі застосування 

ксенодермотрансплантатів виявилася істотно більшою, ніж у групі без 

ксенодермопластики (на 15,9 %, (р<0,05)), аналогічно більшими були 

інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот – на 18,7 % (р<0,05) та 

прямого білірубіну на 48,1 % (р<0,001). За рештою показників статистично 
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достовірних відмінностей між групами порівняння не виявлено.  

Тривалість елімінації бромсульфалеїну з крові (рис. 4.1) в умовах ГХС і 

локальної кріодеструкції шкіри достовірно зростала – на 58,8 % (р<0,001). 

Після застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів в цих 

експериментальних умовах величина досліджуваного показника мала менші 

відхилення від контролю. Ступінь збільшення досліджуваного показника 

склав 43,0 % (р<0,001). 
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 Рис. 4.1. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після ГХС і кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 3 добу експерименту. (Тут і 

на інших рисунках розділу 4: 
*
 – достовірність відмінностей показників 

дослідних і контрольної груп 
*
 – р<0,05, 

**
 – р<0,01, 

***
 – р<0,001; 

#
 – 

достовірність відмінностей показників першої і другої дослідних груп 
#
 – 

р<0,05, 
##

 – р<0,01, 
###

 – р<0,001).  

 

Концентрація глікогену в печінці (рис. 4.1) після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри вірогідно знижувалася – на 12,9 % (р<0,001). Після 
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застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів в цих 

експериментальних умовах ступінь зниження вмісту глікогену в печінці був 

нижчим і становив всього 9,5 % (р<0,001). 

Порівнюючи ці показники між дослідними групами, з’ясувалося, що в 

умовах застосування ксенодермопластики тривалість виділення 

бромсульфалеїну була на 10,0 % меншою, ніж у групі, в якій 

ксенотрансплантати не застосовувалися (р<0,05). Вміст глікогену між 

дослідними групами істотно не відрізнявся, хоча спостерігалася тенденція до 

меншого порушення у групі, де використовували ксенодермотрансплантати.  

Таким чином, на 3 добу після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри 

відмічалися виражені порушення функціональної активності печінки, 

зокрема швидкості жовчовиділення, інтенсивності екскреції загальних 

жовчних кислот, загального і прямого білірубіну, тривалості видалення з 

крові бромсульфалеїну і концентрації в печінці глікогену. На тлі 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів у цих 

експериментальних умовах рівень швидкості жовчовиділення, інтенсивності 

екскреції загальних жовчних кислот та прямого білірубіну, а також 

тривалість екскреції бромсульфалеїну з жовчю були статистично достовірно 

більшим, ніж у групі, в якій ксенодермотрансплантація не виконувалася, 

проте істотно відрізнялися від контрольних величин. 

 

4.2. Функціональний стан печінки на 7 добу після ГХС і 

кріодеструкції шкіри 

 

 На сьому добу експерименту (табл. 4.3) після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри у групі тварин без ксенодермотрансплантації 

порушення показників жовчоутворюючої функції печінки були 

аналогічними, як і на третю добу експерименту, проте більш вираженими. 

Так, вміст у жовчі загальних жовчних кислот порівняно з контрольною 

групою знижувався на 57,4 % (р<0,001), холестеролу – на 15,6 % (р<0,01), 
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прямого білірубіну – на 45,7 % (р<0,001). Ступінь кон’югації білірубіну в цій 

групі зменшувався порівняно з контрольною групою на 36,3 % (р<0,001). У 

свою чергу концентрація непрямого білірубіну жовчі зростала на 55,7 % 

(р<0,001). Відмінності за величинами холато-холестеролового 

співвідношення і загального білірубіну порівняно з контрольною групою 

були статистично недостовірними.  

Таблиця 4.3 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після ГХС і 

кріодеструкції шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермо-

трансплантатами на 7 добу експерименту(Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

7 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

2,460 

0,070
***

 

2,575 

0,105
***

 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,248 

0,013
**

 

0,267 

0,011 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

10,1 

0,6 

9,8 

0,6
*
 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

84,6 

3,8 

87,0 

3,8 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

36,7 

4,0
***

 

44,2 

4,5
***

 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

47,8 

5,2
***

 

43,4 

6,4
*
 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

43,7 

4,9
***

 

51,2 

6,1
*
 

>0,05 
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В цих експериментальних умовах застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів супроводжувалося тенденцією до меншого 

порушення більшості з досліджуваних показників. Так, вміст у жовчі 

загальних жовчних кислот виявився меншим від контролю на 29,5 % 

(р<0,001), холато-холестероловий коефіцієнт – на 22,8 % (р<0,05), вміст у 

жовчі прямого білірубіну – на 34,6 % (р<0,001), ступінь кон’югації білірубіну 

– на 25,4 % (р<0,05). За величинами вмісту холестеролу в жовчі та загального 

білірубіну статистично достовірних відмінностей порівняно з контрольною 

групою не спостерігалося. 

Порівнюючи одержаний результат між дослідними групами можна 

стверджувати, що статистично достовірних відмінностей не спостерігалося, 

проте на тлі застосування ксенодермотрансплантатів відмічалася тенденція 

до кращих величин показників жовчоутворюючої функції печінки. 

Показники жовчовидільної функції після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри без проведення ксенодермопластики (табл. 4.4) 

статистично достовірно відрізнялися від контрольної групи. Істотно 

нижчими були швидкість жовчовиділення – на 47,9 % (р<0,001), 

інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот – на 64,8 % (р<0,001), 

холестеролу – на 55,8 % (р<0,001), загального білірубіну – на 54,8 % 

(р<0,001) і прямого білірубіну – на 71,2 % (р<0,001). Швидкість виділення 

непрямого білірубіну мала лише тенденцію до зниження порівняно з 

контрольною групою і статистично достовірно від неї не відрізнялася 

(р>0,05). 

На тлі застосування ксенодермопластики відхилення порівняно з 

контрольною групою були менш вираженими. Так, швидкість 

жовчовиділення виявилася меншою від контрольної величини на 34,7 % 

(р<0,001), швидкість виділення загальних жовчних кислот – на 53,6 % 

(р<0,001), холестеролу – на 40,2 % (р<0,001), загального білірубіну – на 

40,7 % (р<0,001), прямого білірубіну – на 56,5 % (р<0,001). Інтенсивність 
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екскреції непрямого білірубіну, які в попередній групі статистично 

достовірно від групи контролю не відрізнялася (р>0,05). 

Таблиця 4.4 

Показники жовчовидільної функції печінки після ГХС і кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 7 

добу експерименту(Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

7 доба експерименту Р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,133 

1,158 

0,033
***

 

1,452 

0,061
***

 

<0,01 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,491 

2,841 

0,056
***

 

3,754 

0,283
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,287 

0,019
***

 

0,388 

0,027
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

97,4 

2,3
***

 

127,7 

10,0
***

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

42,7 

5,2
***

 

64,3 

7,4
***

 

<0,001 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

54,7 

4,7 

63,4 

9,6 

>0,05 

 

 Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

з’ясувалося, що на тлі застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів порушення показників жовчовиділення було 

меншим, вони істотно перевищували аналогічні тварин без 

ксенодермопластики. Так, швидкість жовчовиділення була більшою на 
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25,4 % (р<0,01), швидкість екскреції загальних жовчних кислот – на 32,1 % 

(р<0,001), холестеролу – на 35,2 % (р<0,001), загального білірубіну – на 31,1 % 

(р<0,05), прямого білірубіну – на 50,6 % (р<0,001). За швидкістю виділення 

непрямого білірубіну статистично достовірних відмінностей між групами 

порівняння не спостерігалося. 

Тривалість елімінації з крові бромсульфалеїну (рис 4.2) після ГХС і 

локальної кріодеструкції шкіри у тварин, яким не проводилася 

ксенодермопластика, зростала на 80,9 % (р<0,001), вміст глікогену в печінці 

знижувався на 17,9 % (р<0,001).  
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Рис. 4.2. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А.) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після ГХС і кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 7 добу експерименту 

 

Застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів зумовлювало 

істотно менші порушення цих показників. Час виділення з жовчю 

бромсульфалеїну був більшим від контрольної величина на 53,6 % (р<0,001), 

вміст глікогену в печінці виявися нижчим від контролю на 13,2 % (р<0,001). 
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Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, виявилося, 

що на тлі ксенодермопластики час виділення бромсульфалеїну був меншим 

порівняно з тваринами, яким ксенодермотрансплантація не виконувалася, на 

10,2 % (р<0,05), а вміст глікогену виявився, навпаки, статистично достовірно 

більшим (р<0,05).  

 Таким чином, показники жовчовидільної, жовчоутворюючої, 

поглинально-видільної і глікогенсинтезувальної функції печінки на 7 добу 

після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри суттєво погіршуються. 

Застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів здійснює виражений профілактичний вплив, який 

відмічається практично за всіма показниками жовчовидільної функції, а 

також поглинально-видільної і глікогенсинтезувальної. 

  

4.3. Функціональний стан печінки на 14 добу після ГХС і 

кріодеструкції шкіри 

 

На 14 добу після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри у тварин, яким не 

виконували ксенодермотрансплантацію (табл. 4.5), виявлено статистично 

достовірно менший вміст у жовчі порівняно з контрольною групою загальних 

жовчних кислот (на 31,0 %, р<0,001) і прямого білірубіну (на 35,5 %, р<0,001), 

суттєво нижчим був ступінь кон’югації білірубіну (на 27,4 %, р<0,001) і холато-

холестеролове співвідношення (на 37,8 %, р<0,001), вищим спостерігався рівень 

непрямого білірубіну (на 44,6 %, р<0,05).  

На тлі застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів не було статистично значущих відмінностей з 

контрольною групою таких показників, як концентрація загальних жовчних 

кислот у жовчі, холестеролу, холато-холестеролового співвідношення і загаль-

ного білірубіну. Вміст у жовчі прямого білірубіну був істотно нижчим, а непря-

мого – вищим, порівняно з контролем (відповідно на 28,5 і 39,1 %; р<0,001), а 

відтак меншим виявився і ступінь кон’югації білірубіну (на 21,2 %, р<0,001). 
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Таблиця 4.5 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після ГХС і 

кріодеструкції шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермо-

трансплантатами на 14 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

14 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

2,520 

0,051
***

 

3,225 

0,133 

<0,001 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,322 

0,013 

0,279 

0,010 

<0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

 

7,9 

0,4
***

 

11,6 

0,6 

<0,01 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

88,1 

4,0 

91,2 

3,4 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

43,6 

3,6
***

 

48,5 

2,5
***

 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

44,4 

4,7
*
 

42,7 

3,3
*
 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

49,8 

4,3
***

 

53,3 

2,9
***

 

>0,05 

 

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

встановлено, що рівень загальних жовчних кислот і величина холато-

холестеролового співвідношення після застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів були статистично достовірно більшими порівняно 

з тваринами без ксенодермотрансплантації (відповідно на 28,0 %, р<0,001 і 
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на 46,8 %, р<0,01), а вміст холестеролу в жовчі, навпаки, був нижчим – на 

13,6 % (р<0,05). За іншими показниками статистично достовірних 

відмінностей між групами порівняння не спостерігалося. 

Показники жовчовидільної функції в обох дослідних групах 

статистично достовірно відрізнялися від рівня контрольної групи (табл. 4.6)  

Таблиця 4.6 

Показники жовчовидільної функції печінки після ГХС і кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 14 

добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

14 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,300 

0,018
***

 

1,570 

0,075
***

 

<0,01 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

3,282 

0,195
***

 

5,086 

0,397
***

 

<0,01 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,417 

0,020
***

 

0,437 

0,022
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

115,4 

10,0
***

 

142,9 

7,8
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

57,6 

6,8
***

 

75,8 

4,7
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

57,8 

6,9 

67,0 

6,3 

>0,05 

 

У групі, в якій не виконувалася ксенодермопластика, швидкість 

жовчовиділення була на 41,5 % меншою від контрольної величини, 
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інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот – на 59,4 %, холестеролу – 

на 35,7 %, загального білірубіну – на 46,4 %, прямого білірубіну – на 61,0 %. 

Ці дані порівняно з контрольною групою виявилися статистично 

достовірними (р<0,001). Швидкість виділення непрямого білірубіну між 

групами порівняння істотно не відрізнялася.  

На тлі ксенодермопластики швидкість жовчовиділення була меншою за 

контрольний рівень на 29,4 % (р<0,001), швидкість екскреції загальних 

жовчних кислот – на 37,1 % (р<0,001), холестеролу – на 32,6 % (р<0,001), 

загального білірубіну – на 33,7 % (р<0,001), прямого білірубіну – на 48,7 % 

(р<0,001). Швидкість виділення непрямого білірубіну як і в попередній групі 

від рівня контрольної величини достовірно не відрізнялася.  

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами 

встановлено, що на тлі застосування ліофілізованих ксенодермо-

трансплантатів ступінь порушення досліджуваних показників був меншим, а 

величини швидкості жовчовиділення та екскреції загальних жовчних кислот 

виявилися статистично достовірно більшими (відповідно на 20,8 і 55,0 %, 

р<0,01), порівняно з групою, в якій ксенодермопластика не проводилася. 

Час виділення бромсульфалеїну з жовчю після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри у тварин без ксенодермотрансплантації (рис. 4.3) 

виявися істотно більшим, порівняно з контролем (на 72,4 %, р<0,001), рівень 

глікогену в печінці навпаки був істотно меншим (на 15,7 %, р<0,001). На тлі 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів час виділення 

бромсульфалеїну порівняно з контрольною групою виявився на 58,9 % 

більшим (р<0,001), а вміст глікогену в печінці – на 12,1 % меншим (р<0,001). 

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами 

встановлено, що час виділення бромсульфалеїну на тлі застосування 

ксенодермопластики був меншим, а вміст глікогену більшим, ніж у групі 

порівняння. Ці результати виявилися статистично достовірними (р<0,05). 
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Рис. 4.3. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після ГХС і кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 14 добу експерименту 

 

Таким чином на 14 добу експерименту після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри у тварин, яким не виконували ксенодермопластику, 

відмічається істотне порушення більшості досліджуваних показників 

функціональної активності печінки. Застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів зумовлює певний профілактичний вплив: рівень 

загальних жовчних кислот жовчі, величина холато-холестеролового 

співвідношення, швидкість виділення жовчі та інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот, а також вміст глікогену в печінці були 

статистично достовірно більшими, а швидкість виділення холестеролу і час 

елімінації бромсульфалеїну – меншими, ніж у тварин без 

ксенодермопластики. Решта показників у цих експериментальних умовах 

мали тенденцію до покращення. 
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4.4. Функціональний стан печінки на 21 добу після ГХС і 

кріодеструкції шкіри 

 

Як показали експериментальні дослідження (табл. 4.7), після ГХС і 

локальної кріодеструкції шкіри у тварин, яким не проводили 

ксенодермопластику концентрації загальних жовчних кислот і прямого 

білірубіну, а також холато-холестеролове співвідношення і ступінь 

кон’югації білірубіну виявилися статистично достовірно меншими, ніж в 

контролі (відповідно на 19,4 %, р<0,01; на 30,5 %, р<0,001; 29,1 %, р<0,01 і 

22,9 %, р<0,001). Концентрація непрямого білірубіну, навпаки, була вищою в 

цій дослідній групі (на 42,0 %, р<0,05), а вміст холестеролу і загального 

білірубіну істотно не змінювався. 

 Застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів зумовлювало нормалізацію більшості 

досліджуваних показників, проте вірогідно нижчими від контролю виявилися 

концентрації загальних жовчних кислот, прямого білірубіну, а також ступінь 

кон’югації білірубіну (відповідно на 15,1, 19,8 і 16,0 %, р<0,05).  

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

з’ясувалося, що статистично достовірних відмінностей не спостерігалося. 

проте відмічалася тенденція до кращих величин на тлі застосування 

ксенодермотрансплантатів. 

Показники жовчовиділення на 21 добу (табл. 4.8) в обох дослідних 

групах продовжували бути істотно нижчими в порівнянні з контрольною 

групою. Так у групі. в якій ксенотрансплантація не проводилась, швидкість 

жовчовиділення була нижчою від контролю на 35,4 % (р<0,001), 

інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот – на 46,7 % (р<0,001), 

холестеролу – 27,3 % (р<0,01), загального білірубіну – на 39,5 % (р<0,001), 

прямого білірубіну – на 54,8 % (р<0,001). За величиною швидкості виділення 

непрямого білірубіну статистично достовірних відмінностей з контрольною 
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групою не спостерігалося. 

Таблиця 4.7 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після ГХС і 

кріодеструкції шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермо-

трансплантатами на 21 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

21 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

2,940 

0,070
**

 

 

3,100 

0,143
*
 

 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,328 

0,042 

0,295 

0,006 

>0,05 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

9,0 

0,4
**

 

10,6 

0,6 

>0,05 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

90,6 

3,8 

95,5 

4,5 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

47,0 

4,6
***

 

54,2 

1,8
*
 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

43,6 

5,2
*
 

41,3 

5,3 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

52,1 

4,9
***

 

57,6 

3,9
*
 

>0,05 
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Таблиця 4.8 

Показники жовчовидільної функції печінки після ГХС і кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 21 

добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 21 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223 

0,113 

1,437 

0,068
***

 

1,653 

0,064
**

 

<0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082 

0,431 

4,227 

0,266
***

 

5,142 

0,350
***

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649 

0,041 

0,472 

0,031
**

 

0,486 

0,014
**

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5 

7,5 

130,4 

8,6
***

 

158,6 

11,8
**

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9 

6,5 

66,8 

5,9
***

 

89,2 

2,7
***

 

<0,01 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6 

4,6 

63,6 

9,7 

69,4 

10,6 

>0,05 

 

Застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів зумовлювало менші порушення досліджуваних 

показників, проте вони не досягали контрольного рівня. Так, величина 

швидкості жовчовиділення була нижчою від контролю на 25,6 % (р<0,01), 

інтенсивності екскреції загальних жовчних кислот – на 36,4 % (р<0,001), 

холестеролу – на 25,1 % (р<0,001), загального білірубіну – на 39,7 % 
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(р<0,001), прямого білірубіну – на 39,7 % (р<0,001). Інтенсивність виділення 

непрямого білірубіну не відрізнялася від величини контрольних тварин. 

Порівнюючи одержаний результат між дослідними групами, 

встановлено, що швидкість жовчовиділення на тлі ксенодермопластики була 

на 25,6 % більшою, ніж у групі, в якій ксенодермотрансплантація не 

виконувалася (р<0,01). Так само вищою була й інтенсивність екскреції 

прямого білірубіну – на 33,5 % (р<0,01). За іншими показниками статистично 

достовірних відмінностей між дослідними групами не відмічалося. 

Відмічалася лише тенденція до кращих величин досліджуваних показників у 

групі тварин, якій виконували ксенодермотрансплантацію. 

Час виведення бромсульфалеїну з крові (рис. 4.4) в обох дослідних групах 

був більшим, ніж у контролі: без ксенодермотрансплантації – на 58,8 % 

(р<0,001), при її виконанні – на 48,3 % (р<0,001).  
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Рис. 4.4. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після ГХС і кріодеструкції шкіри та її корекції 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 21 добу експерименту 
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Вміст глікогену в печінці в дослідних групах продовжував залишатися 

істотно нижчим, ніж у контролі (відповідно на 11,5 і 8,7 %, р<0,001-0,01). 

Проте на тлі ліофілізованих ксенодермотрансплантатів досліджуваний 

показник виявився статистично достовірно більшим, ніж у групі тварин, в 

якій ксенодермотрансплантація не виконувалася (р<0,05).  

 Таким чином, на 21 добу експерименту в печінці відмічаються 

подальші відновні процеси. В цих умовах застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів зумовлювало нормалізацію і тенденцію до 

нормалізації ряду показників жовчоутворюючої функції, достовірно менші 

порушення глікогенсинтезувальної функції печінки.  

 

4.5. Функціональний стан печінки на 28 добу після ГХС і 

кріодеструкції шкіри 

 

З таблиці 4.9 видно, що через 28 діб після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри відмічалися статистично достовірно менший вміст 

загальних жовчних кислот у жовчі (на 15,3 %, р<0,01). Це зумовило 

зниження холасто-холестеролового співвідношення на 26,0 % (р<0,05). Інші 

показники жовчоутворюючої функції печінки від контрольних величин 

істотно не відрізнялися. 

 На тлі застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів досліджувані показники жовчоутворюючої 

функції печінки статистично достовірно не відрізнялися від рівня 

контрольних величин, а рівень холестеролу в жовчі істотно був менший 

порівняно з тваринами, ксенодермопластика яким не проводилася (на 17,2 %, 

р<0,01).  

Порівнюючи одержані результати між дослідними групами, 

встановлено, що на тлі ксенодермотрансплантації відмічалися вірогідно 

менший вміст холестеролу в жовчі (на 17,2 %, р<0,01) і, як наслідок, вищий 
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рівень холато-холестеролового співвідношення (на 29,8 %, р<0,01). За 

іншими показниками статистично достовірних відмінностей між дослідними 

групами не спостерігалося. 

Таблиця 4.9 

Показники жовчоутворюючої функції печінки після ГХС і 

кріодеструкції шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермо-

трансплантатами на 28 добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

28 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат 

(n=6) 

Загальні жовчні 

кислоти, г∙л
-1

 

3,650 

0,148 

3,090 

0,070
**

 

3,325 

0,090 

>0,05 

Холестерол, г∙л
-1

 0,294 

0,019 

0,331 

0,014 

0,274 

0,008 

<0,01 

Холато-

холестероловий 

коефіцієнт 

12,7 

1,0 

9,4 

0,5
*
 

12,2 

0,5 

<0,01 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

98,3 

6,4 

94,9 

3,6 

97,6 

3,6 

>0,05 

Прямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

67,6 

5,1 

55,5 

4,6 

60,5 

2,7 

>0,05 

Непрямий 

білірубін, 

мкмоль∙л
-1

 

30,7 

2,3 

39,4 

6,0 

37,1 

4,4 

>0,05 

Ступінь 

кон’югації 

білірубіну, % 

68,6 

1,9 

59,0 

5,4 

62,4 

3,6 

>0,05 

 

Інтенсивність жовчовидільної функції печінки (табл. 4.10) була такою. 
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Після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри на 28 добу експерименту 

відмічалися статистично достовірно менші швидкість жовчовиділення (на 

23,8 %, р<0,01), швидкість екскреції загальних жовчних кислот (на 35,3 %, 

р<0,001), загального і прямого білірубіну (відповідно на 25,6 і 36,4 % р<0,001). 

Таблиця 4.10 

Показники жовчовидільної функції печінки після ГХС і кріодеструкції 

шкіри та її корекції ліофілізованими ксенодермо-трансплантатами на 28 

добу експерименту (Mm) 

Показник Контроль 

(n=6) 

28 доба експерименту р 

Пов’язка 

(n=5) 

Ксенотранс-

плантат (n=6) 

Швидкість 

жовчовиділення, 

мл∙год
-1

∙кг
-1

 

2,223± 

0,113 

1,694± 

0,046
**

 

1,966± 

0,074
*
 

<0,05 

Швидкість екскреції 

загальних жовчних 

кислот, мг∙год
-1

∙кг
-1

 

8,082± 

0,431 

5,230± 

0,161
***

 

6,531± 

0,287
*
 

<0,01 

Швидкість екскреції 

холестеролу,  

мг∙год
-1

∙кг
-1

 

0,649± 

0,041 

0,560± 

0,025 

0,536± 

0,016
*
 

 

>0,05 

Швидкість екскреції 

загального білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

215,5± 

7,5 

160,4± 

5,6
***

 

191,6± 

9,3 

<0,05 

Швидкість екскреції 

прямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

147,9± 

6,5 

94,0± 

8,1
***

 

119,8± 

9,3
*
 

>0,05 

Швидкість екскреції 

непрямого білірубіну, 

мкмоль∙год
-1

∙кг
-1

 

67,6± 

4,6 

66,4± 

9,9 

71,9± 

7,1 

>0,05 

 

  Застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів викликало меші порушення досліджуваних 

показників, проте швидкість жовчовиділення, швидкість екскреції загальних 
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жовчних кислот, холестеролу, прямого білірубіну продовжували залишатися 

істотно нижчими від контролю (відповідно на 11,6, 19,2, 17,4 і 19,0 %, р<0,05). 

Разом з тим, в цій експериментальній групі швидкості жовчовиділення, 

екскреції загальних жовчних кислот і загального білірубіну вірогідно переважали 

аналогічні показники некорегованих тварин (відповідно на 16,0, 24,9 і 19,4 %, 

р<0,05-0,01). За іншими показниками статистично достовірних відмінностей 

порівняно з контрольною групою не спостерігалося. 

Тривалість виділення бромсульфалеїну (рис 4.5) у тварин після ГХС і 

локальної кріодеструкції шкіри, яким не виконували 

ксенодермотрансплантацію, продовжувала залишатися більшою, ніж у 

контролі (на 64,1 %, р<0,01). Після застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів цей показник мав тенденцію до меншої величини 

порівняно із групою тварин, яким не проводили корекцію 

ксенодермотрансплантатами, проте статистично достовірно був більшим 

порівняно з контролем (на 18,8 %, р<0,05). 
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Рис. 4.5. Тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю (А) і вміст 

глікогену в печінці (Б) після ГХС і кріодеструкції шкіри та її корекції 
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ліофілізованими ксенодермотрансплантатами на 28 добу експерименту 

 Вміст глікогену в печінці в обох дослідних групах був меншим 

порівняно з контролем (відповідно на 6,7 і 5,1 %, р<0,05). Після застосування 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів відмічалася тенденція до 

зростання величини досліджуваного показника. 

Таким чином, через 28 діб після моделювання ГХС і кріоураження 

шкіри у тварин, яким ксенодермотрансплантація не виконувалася, порівняно 

з контрольною групою відмічається істотно нижчий вміст загальних жовчних 

кислот у жовчі, менша швидкість жовчовиділення та інтенсивності екскреції 

загальних жовчних кислот, загального і прямого білірубіну, підвищення 

холато-холестеролового співвідношення, а також збільшена тривалість 

видалення бромсульфалеїну з крові і нижчий вміст глікогену в печінці. На тлі 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів відмічається 

нормалізація показників жовчоутворюючої функції, достовірно менші 

порушення показників жовчоутворюючої функції печінки (швидкість 

жовчовиділення, інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот і 

загального білірубіну), а також тенденція до нормалізації поглинально-

видільної і глікогенсинтезувальної функцій печінки.  

 

 4.6. Динаміка загоєння рани після ГХС, кріодеструкції шкіри і 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

 

Експерименти показали, що загоєння під ксенодермотрансплантатом і 

без нього в умовах ГХС і локальної кріодеструкції шкіри відбувається 

подібно, з однаковим ступенем зниження площі поверхні рани впродовж 3-21 

діб (рис. 4.6.). 

 Тільки на 28 добу відмічається більш істотне зменшення площі рани у 
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групі тварин, в якій застосовувалися ліофілізовані ксенодермотрансплантати 

(р<0,05). 

см
2
 

3 доба
7 доба

14 доба 
21 доба

28 доба

Трансплантат

Пов'язка0

5

10

15

20

25

30

Трансплантат

Пов'язка

 

Рис. 4.6. Динаміка загоєння рани шкіри після ГХС і кріодеструкції 

шкіри та її корекція ліофілізованими ксенодермотрансплантатами 

 

 Динаміка загоєння ран в обох дослідних групах характеризувалася 

в’ялим протіканням. В некорегованих тварин формувався струп, рана в ряді 

випадків нагноювалася. На 28 добу в рані були наявні залишки струпа, 

продовжували залишатися виділення з рани (рис. 4.7).  

На тлі застосування ксенодермотрансплантата впродовж усього 

терміну спостереження практично не відмічалося вираженої запальної 

реакції з боку рани. На 14-21 доби ксенотрансплантат відторгався. Рідко 

відмічалося нагноєння рани. До 28 доби площа рани ставала статистично 

достовірно меншою, ніж у некорегованих тварин (рис. 4.8).  

 Таким чином, після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри загоєння 

рани протікає мляво з формуванням струпа, який відторгається до 28 доби з 

р<0,05 



 10

4 

розвитком явищ запалення. Часто відмічається нагноєння ран. 

 

 

Рис. 4.7. Поверхня рани після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри у 

тварин, яким не виконували ксенодермотрансплантацію (28 доба)  

 

 

Рис. 4.8. Поверхня рани після ГХС, локальної кріодеструкції шкіри і 

застосування ліофілізованого ксенодермо-трансплантата (28 доба)  

 

Застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 
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ксенодермотрансплантатів супроводжується покращенням загоєння рани, яке 

найістотніше проявляється на 28 добу експерименту. 

4.7. Мофологічний стан печінки після локальної кріодеструкії 

шкіри та корекції рани ксенодермотрансплантатами 

 

Мікроскопічні зміни тканини печінки  при застосуванні в експерименті 

додаткового подразника – холодового стресу – спричиняло підсилене 

кровонаповнення сублобулярних та інтерлобулярних вен. Трабекулярні 

структури часточок були збережені. В окремих полях зору навколо 

міждолькових вен та жовчевих протоків проявляється лімфо-гістіоцитарна 

інфільтрація. Ці явища є переважаючими у тварин, яким в експерименті 

застосовували ксеношкіру. В більшій частині гепатоцитів, включаючи 

центральну та периферичну зони, цитоплазма світла та піниста, їх ядра світлі.  

Дистрофічні зміни починали формуватись із перших днів експерименту 

і мали прогресуючу динаміку на 3, 7, 14 доби і зростали відповідно на 162, 

129 і 244 % ( табл. 4.11). При цьому аналогічно збільшувався відсоток 

некрозів (на 51, 52 і 100 %).  

Сума деструктивних змін також змінювалась і до 7 дня експерименту 

вона перевищувала норму в 4,0 рази. Ступінь склерозування зростав на 

29,4 %  в порівнянні із контролем. 

Тварин, яким на фоні ГХС застосовували лише стерильну марлеву 

пов’язку, вирізняє високий відсоток дистрофічних та некротичних змін. 

Мікроскопічно, велика частина клітин оптично виглядає пустою, при 

цьому спостерігаються плазматичні та ядерні мембрани, навколо яких 

виявляються еозинофільні частинки цитоплазми. Такі клітини набувають 

вигляду безструктурних ділянок, в яких відсутні ядра (рис. 4.9). 

Трабекулярна структура органу була порушена. Балки гепатоцитів 

розміщувались хаотично, лише по периферії часточок клітини були 

збережені. Вони були представлені мілкими, щільно прилягаючими 

клітинами з гомогенною, нерідко базофільною цитоплазмою та великим, 
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відносно насиченим пилевидно розташованим хроматином, ядром. 

Зустрічалися клітини із двома ядрами. Синусоїди були звужені, але в місцях 

некрозу гепатоцитів вони розширювались та містили еритроцити, поодинокі 

поліморфно ядерні лейкоцити та великі ізольовані купферівські клітини. 

Дистрофічні зміни гостро наростали уже із 3-ї доби і продовжували 

збільшуватися до 14 доби (у 4,7, 5,3 і 5,2 раза) у порівнянні із контролем, 

особливо за рахунок білкової і жирової дистрофії (табл. 4.11). 

Таблиця 4.11 

Морфометрична характеристика окремих структур печінки щурів після 

проведення кріодеструкції шкіри  із застосуванням стерильної марлевої 

пов’язки на фоні холодового стресу (Mm) 

Показник Конт-

роль 

(n=12) 

3 

доба 

(n=12) 

7 

доба 

(n=12) 

14 

доба 

(n=12) 

21 

доба 

(n=12) 

28 

доба 

(n=12) 

Дистрофічні зміни в 

гепатоцитах (Vv) 

6,1± 

0,3 

29,4± 

0,9
***

 

38,0± 

1,0
*** 

28,4± 

4,0
***

 

24,2± 

3,0
***

 

16,7± 

1,5
***

 

Некрози в паренхімі 

(Vv) 

4,1± 

1,1 

10,1± 

1,1
***

 

17,1± 

1,7
***

 

22,0± 

4,2
***

 

16,2± 

2,7
***

 

9,0± 

1,0
**

 

Cума деструктивних 

(некроз та дистрофія) 

змін в паренхімі печінки 

(Vv) 

10,9± 

0,4 

39,5± 

5,1
***

 

55,1± 

4,7
***

 

50,4± 

7,4
***

 

40,4± 

5,0
***

 

25,0± 

3,2
***

 

Двохядерні гепатоцити 

(Vv) 

9,9± 

0,6 

9,0± 

1,1 

10,4± 

1,4 

10,9± 

0,7 

16,4± 

2,1
**

 

17,2± 

1,9
**

 

Ступінь склерозування 

портальних трактів (Vv) 

1,7± 

0,6 

1,7± 

1,1 

2,2± 

0,4 

2,2± 

0,1 

4,3± 

1,0
*
 

5,9± 

1,0
**

 

Примітка: Тут і в табл. 4.10 
*
 – достовірність відмінностей показників 

дослідних груп порівняно з контрольною групою (
*
 – р<0,05; 

**
 – р<0,01; 

***
 – 

р<0,001). 

 

Мікроскопія печінки на 14 добу експерименту  при додатковому 

моделюванні холодового стресу  показала порушення дольової структури 
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органа, у тварин, яким в експерименті використовували лише стерильну 

марлеву пов’язку.  

Межі дольок виявлялись лише в периферичних ділянках, де проходять 

міждолькові судини та жовчні ходи з оточуючою їх сполучною тканиною. 

Гепатоцити з відносно збереженою дольовою структурою  виглядали 

збільшеними в розмірах, набухші, цитоплазма їх була зернистою, іноді 

базофільною, ядра збережені і чітко оконтуровані. В них виявлялись  по 1-2 

ядерця. Серед клітин зустрічались двоядерні, в яких спостерігались явища 

мітозу.  

 

 

Рис. 4.9. Морфологічна структура печінки щура на 14 добу 

експерименту на тлі ГХС з використанням стерильної марлевої пов’язки. 

Різко виражена  білкова дистрофія та некроз гепатоцитів. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином.× 200.   

 

Ближче до центральних відділів дольки печінкова тканина різко 

змінена, клітини дискомплексовані, відрізняються великими розмірами. 

Цитоплазма оптично пуста або містить вакуолеподібні структури. Великі 
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вакуолі зустрічаються рідко. При цьому у тварин з використанням 

ксеношкіри дистрофічні зміни в гепатоцитах були менші в 4 рази. На 7 і 14 

добу цей показник зростав майже у двічі повільніше (табл. 4.12, рис. 4.10) 

Відсоток клітин з відсутніми ядрами був меншим. Ядра часто добре 

профарбовувалися і чітко контурувалися. Багато клітин мали чіткі межі.  У 

них у меншій мірі, ніж у не корегованих тварин спостерігалося  

дрібнокрапельне ожиріння та некробіоз.   Зустрічалися ділянки, які 

складалися із некротизованих клітин з формуванням  дрібнозернистого  

детриту.  Просвіти центральних вен  в більшості  були виповнені  

еозинофільними білковими масами  та значною кількістю  еритроцитів. 

Таблиця 4.12 

Морфометрична характеристика окремих структур печінки щурів після 

проведення кріодеструкції шкіри  із застосуванням 

ксенодермотрансплантатів на фоні холодового стресу (Mm) 

Показники Конт-

роль 

(n=12) 

3 

доба 

(n=12) 

7 

доба 

(n=12) 

14 

доба 

(n=12) 

21 

доба 

(n=12) 

28 

доба 

(n=12) 

Дистрофічні зміни в 

гепатоцитах (Vv) 

6,1± 

0,3 

16,0± 

1,1
***

 

20,1± 

2,0
***

 

21,0± 

3,4
***

 

16,7± 

1,4
***

 

9,0± 

1,5 

Некрози в паренхімі 

(Vv) 

4,1± 

1,1 

6,2± 

1,6 

6,2± 

0,8 

8,2± 

0,4
**

 

6,0± 

1,0 

6,1± 

1,4 

Cума деструктивних 

(некроз та дистрофія) 

змін в паренхімі печінки 

(Vv) 

10,9± 

0,4 

22,2± 

5,0
* 

26,2± 

2,9
***

 

24,4± 

2,8
***

 

22,7± 

2,0
***

 

15,1± 

3,0 

Двохядерні гепатоцити 

(Vv) 

9,9± 

0,6 

10,0± 

1,4 

10,9± 

2,3 

10,9± 

2,0 

12,3± 

2,4 

13,0± 

1,8 

Ступінь склерозування 

портальних трактів (Vv) 

1,7± 

0,6 

1,7± 

0,2 

2,4± 

0,9 

2,4± 

1,5 

3,1± 

1,2 

3,1± 

1,0 

 



 10

9 

 

Рис. 4.10. Морфологічна структура печінки щура при стресі з 

ксенотрансплантатом на 14 добу Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.   

У внутрішньодолькових  синусоїдах  відмічається помірне 

кровонаповнення. Крім еритроцитів  часто зустрічаються поліморфно ядерні 

лейкоцити  лімфоцити та макрофаги. Куперівські клітини  нерідко 

округлювалися  та містили фагоцитований хроматин. 

Таким чином, морфологічні і морфометричні дослідження 

підтверджують суттєвий лікувальний вплив ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів порівняно з не корегованими тваринами. 

Максимум відхилень, як і за функціональними показниками спостерігається 

на 7 добу спостереження. 

На основі проведеного дослідження можна сформулювати такі 

проміжні висновки: 

- на третю добу після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри 

відмічаються виражені порушення функціональної активності печінки: 

достовірно знижується швидкість жовчовиділення, інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот, загального і прямого білірубіну, концентрації в 
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печінці глікогену, підвищується тривалість видалення з крові 

бромсульфалеїну. На тлі застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів у цих експериментальних умовах рівень 

швидкості жовчовиділення, інтенсивності екскреції загальних жовчних 

кислот та прямого білірубіну, а також тривалість екскреції бромсульфалеїну з 

жовчю були статистично достовірно більшим, ніж у групі, в якій 

ксенодермотрансплантація не виконувалася, проте не досягала контрольного 

рівня; 

 - показники жовчовидільної, жовчоутворюючої, поглинально-видільної 

і глікогенсинтезувальної функції печінки на сьому добу після ГХС і 

локальної кріодеструкції шкіри суттєво погіршуються. Застосування в цих 

експериментальних умовах ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

здійснює виражений профілактичний вплив, який відмічається практично за 

всіма показниками жовчовиділення, а також поглинально-видільної і 

глікогенсинтезувальної функцій; 

- на чотирнадцяту добу експерименту після ГХС і локальної 

кріодеструкції шкіри у тварин, яким не виконували ксенодермопластику, 

відмічається істотне порушення більшості досліджуваних показників 

функціональної активності печінки. Застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів зумовлює певний профілактичний вплив: рівень 

загальних жовчних кислот жовчі, величина холато-холестеролового 

співвідношення, швидкість виділення жовчі та інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот, а також вміст глікогену в печінці були 

статистично достовірно більшими, а швидкість виділення холестеролу і час 

елімінації бромсульфалеїну – меншими, ніж у тварин без 

ксенодермопластики. Решта показників у цих експериментальних умовах 

мали тенденцію до покращення; 

 - на двадцять першу добу експерименту в печінці відмічаються 

подальші відновні процеси. В цих умовах застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів порівняно з групою не корегованих тварин 
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зумовлювало нормалізацію і тенденцію до нормалізації ряду показників 

жовчоутворюючої функції, достовірно менші порушення 

глікогенсинтезувальної функції печінки;  

- через двадцять восьму діб після моделювання ГХС і кріоураження 

шкіри у тварин, яким ксенодермотрансплантація не виконувалася, порівняно 

з контрольною групою відмічається істотно нижчий вміст загальних жовчних 

кислот у жовчі, менша швидкість жовчовиділення та інтенсивності екскреції 

загальних жовчних кислот, загального і прямого білірубіну, підвищення 

холато-холестеролового співвідношення, а також збільшена тривалість 

видалення бромсульфалеїну з крові і нижчий вміст глікогену в печінці. На тлі 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів відмічається 

нормалізація показників жовчоутворюючої функції, достовірно менші 

порушення показників жовчовидільної функції печінки (швидкість 

жовчовиділення, інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот і 

загального білірубіну), а також тенденція до нормалізації поглинально-

видільної і глікогенсинтезувальної функцій печінки; 

 - після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри загоєння рани протікає 

мляво з формуванням струпа, який відторгається до 28 доби з розвитком 

явищ запалення. Застосування в цих експериментальних умовах 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів супроводжується покращенням 

загоєння рани, яке найістотніше проявляється на 28 добу експерименту; 

- морфологічні і морфометричні дослідження підтверджують суттєвий 

лікувальний вплив ліофілізованих ксенодермотрансплантатів порівняно з не 

корегованими тваринами. Максимум відхилень, як і за функціональними 

показниками спостерігається на 7 добу спостереження. 

Одержані в розділі результати опубліковані в ряді наукових праць [177, 

178, 179, 180].  
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механічної травми на функціональний стан печінки в експерименті //Матер. 

10 ювілейного міжнародного медичного конгресу студентів і молодих 
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вчених. – Тернопіль: Укрмедкнига, 2007. – С. 239. 

2. Гудима А.А., Сван О.Б., Секела Т.Я. Вплив холодового стресу і 

локальної кріодеструкції шкіри на функціональний стан печінки в 

експерименті //Матер. науково-практ. конф. “Здобутки клінічної і 
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РОЗДІЛ 5 

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ 

ПЕЧІНКИ В УМОВАХ МОДЕЛЮВАННЯ КРІОТРАВМИ ТА ЇЇ 

ПОЄДНАННЯ З ГОСТРИМ ХОЛОДОВИМ СТРЕСОМ 

 

 

 

У попередніх розділах засвідчено позитивний вплив раннього 

видалення змертвілої внаслідок обмороження шкіри і покриття ранового 

дефекту ксенодермотрансплантатами у тварин, яких піддавали і не піддавали 

додатково ГХС. 

З метою з’ясування ролі ГХС в динаміці функціональних і 

морфологічних відхилень у печінці на тлі кріодеструкції шкіри було 

співставлено досліджувані показники у тварин, яким виконували 

обмороження 10 % площі поверхні шкіри, з тими, яким додатково 

моделювали ГХС.  

Отримані результати дозволять глибше пізнати особливості впливу 

ГХС на тяжкість перебігу кріоураження, зокрема, морфо-функціонального 

стану печінки 

  

5.1. Особливості показників жовчоутворюючої функції печінки  

 

 Як видно з рис. 5.1 (А), на тлі кріотравми. яку покривали стерильною  

пов’язкою на 3 добу вміст у жовчі загальних жовчних кислот ставав істотно 

нижчим, ніж у контролі, на 14 і 21 доби він був статистично достовірно  

меншим, ніж на 3 добу (відповідно на 18,3 і 10,8 %, р<0,05). На 28 добу цей 

показник нормалізувався і ставав статистично достовірно більшим, порівняно 

із 14 і 21 добами спостереження (р<0,05). 

 



 11

4 

                          г∙л
-1

 

3,650

3,000
K

2,675
3

3,325
14,21

2,725

2,450
3

2,940
7,14

#

2,790
K

2,460
3

2,520
3

3,090
7,14

2

2,25

2,5

2,75

3

3,25

3,5

3,75

4

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 
                          г∙л

-1 

2,350
3,7,14

2,950
21

2,775

3,075
3,200

K

3,650

3,325
3,7

3,100
7
#

3,225
7

2,575#

2,875
K

2

2,25

2,5

2,75

3

3,25

3,5

3,75

4

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 
 Рис. 5.1. Вплив кріотравми  на динаміку вмісту жовчних кислот у жовчі 

на тлі ГХС в умовах застосування стерильної пов’язки (А) і ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів (Б). Тут і на інших рисунках розділу 5: # – 

достовірність відмінностей між стресованими і нестресованими тваринами (# 

– р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001); 
3, 7, 14, 21

 – відмінності відповідно із 3, 7, 

14 і 21 днями спостережень статистично достовірні (р0,05); 
К
 − відмінності 

на 3 добу спостереження порівняно з контрольною групою статистично 

достовірні (р0,05).  
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 На тлі ГХС у комбінації з кріотравмою ступінь зниження вмісту 

загальних жовчних кислот у жовчі був більшим. Вже з 7 доби досліджуваний 

показник виявився істотно меншим порівняно з 3 добою спостереження і 

залишався таким на 14 добу (р<0,05). На 21 добу вміст жовчних кислот у цій 

групі зростав і виявився істотно більшим, порівняно з 7 і 14 добами 

спостереження (р<0,05), а також порівняно із групою тварин без ГХС − на 9,9 

% (р<0,05). 

 В умовах виконання ксенодермотрансплантації (рис. 5.1, Б) у тварин з 

кріотравмою істотне зниження досліджуваного показника наставало на 21 

добу спостереження. Він виявився статистично достовірно меншим, ніж на 3, 

7 і 14 доби спостереження (р<0,05). В подальшому − на 28 добу вміст 

загальних жовчних кислот у жовчі підвищувався і був істотно більшим, 

порівняно тільки з 21 добою спостереження. 

 У тварин з ГХС і кріотравмою динаміка відхилень досліджуваного 

показника виявилася іншою. Його мінімальний рівень наставав на 7 добу. 

Хоча ця величина істотно не відрізнялася від попереднього терміну 

спостереження, проте виявилася статистично достовірно меншою, ніж у 

тварин, яких не піддавали стресу − на 16,3 % (р<0,05). В подальшому рівень 

загальних жовчних кислот у жовчі тварин з ГХС і кріотравмою зростав і був 

на 21 добу істотно більшим, ніж у тварин без ГХС − на 31,9 % (р<0,05). 

 Таким чином, ГХС істотно поглиблює порушення жовчоутворюючої 

функції печінки за величиною вмісту загальних жовчних кислот у жовчі, 

мінімум яких як на тлі пов’язки, так і ксенодермотрансплантації настає на 7 

добу спостереження. В подальшому на тлі ГХС спостерігається прискорення 

відновлення досліджуваного показника й на 21 добу він істотно переважає 

аналогічний як на тлі стерильної пов’язки, так і ксенодермопластики. В 

останньому випадку результат був більш вираженим.  

 Співвідношення між концентрацією загальних жовчних кислот і 

вмістом у жовчі холестеролу має важливе значення для формування якості 
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жовчної міцели, її розчинності, тому важливим є прослідкувати за динамікою 

холато-холестеролового коефіцієнта в досліджуваних експериментальних 

умовах (рис. 5.2). 
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 Рис. 5.2. Вплив кріотравми на динаміку холато-холестеролового 

коефіцієнта жовчі на тлі ГХС в умовах застосування стерильної пов’язки (А) 

і ліофілізованих ксенодермотрансплантатів (Б)  
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ГХС (рис. 5.2, А) рівень холато-холестеролового коефіцієнта знижувався і на 

3 добу був статистично достовірно меншим, ніж у контролі. Такий рівень 

досліджуваного показника спостерігався до 21 доби, після чого зростав і 

виявився статистично достовірно більшим, ніж на 3, 7, 14 і 21 доби 

спостереження (р<0,05). 

 Динаміка холато-холестеролового показника на тлі ГХС і кріотравми 

була хвилеподібною, досягаючи мінімуму на 3 і 14 доби спостереження. В 

подальшому досліджуваний показник підвищувався, проте не досягав рівня 

контрольних тварин і виявився статистично достовірно меншим, ніж у групі  

тварин без ГХС(на 24,8 %, р<0,05). 

 В умовах ксенодермотрансплантації (рис. 5.2, Б) динаміка холато-

холестеролового коефіцієнта виявилася хвилеподібною в обох групах 

порівняння. Перша хвиля зниження досліджуваного показника наставала на 3 

добу, друга − на 21. У тварин з кріотравмою без ГХС на 3, 7 і 14 доби 

спостереження на відмічалося істотних відмінностей величин 

досліджуваного показника. На 21 добу його рівень виявився статистично 

достовірно меншим, ніж на 7 добу (р<0,05). В подальшому величина цього 

показника зростала й була статистично достовірно більшою, ніж на 21 добу 

(р<0,05). 

 В умовах кріотравми і ГХС на 3 добу холато-холестероловий 

коефіцієнт знижувався у більшій мірі, ніж у тварин без ГХС, і був 

статистично достовірно відмінним від контрольної величини. В подальшому 

відмічалося його зростання з незначним хвилеподібним зниженням на 21 

добу. Незважаючи на це, холато-холестероловий коефіцієнт в цей термін 

спостереження був статистично достовірно вищим, ніж у тварин без ГХС (на 

21,8 %, р<0,05), а на 28 добу спостереження мав тенденцію до більшої 

величини. 

 Таким чином, на тлі кріотравми і ГХС в умовах застосування 

стерильної пов’язки порівняно із тваринами без ГХС виникає  хвилеподібне 
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коливання холато-холестеролового співвідношення, яке на 3-21 доби не 

супроводжується статистично значущими відмінностями порівняно з 

тваринами, яким стрес не моделювали. На 28 добу у групі тварин з ГХС і 

кріотравмою досліджуваний показник не досягає рівня контрольної групи і 

залишається статистично достовірно нижчим, ніж у групі без стресу. В 

умовах застосування ксенодермопластики, ГХС зумовлює глибше порушення 

холато-холестеролового співвідношення на 3 і 7 доби спостереження 

порівняно із групою тварин без ГХС, проте на 14-28 доби сприяє кращому 

його відновленню. На 21 добу величина досліджуваного показника у тварин з 

гострим холодовим стресом і кріотравмою статистично достовірно переважає 

аналогічний групи тварин, в яких стрес не моделювався. 

 Важливим показники жовчоутворюючої функції печінки є вміст 

прямого білірубіну в жовчі (рис. 5.3). Застосування стерильної пов’язки (рис. 

5.3, А) у всі терміни спостереження не викликало статистично достовірних 

відмінностей між тваринами груп порівняння. Проте за динамікою відхилень 

виявлено такі відмінності.  

У тварин з кріотравмою протягом 3-14 діб з кожним наступним 

терміном спостереження вміст у жовчі прямого білірубіну істотно 

понижувався (р<0,05). На 21 добу величина досліджуваного показника 

суттєво зростала й виявилася істотно більшою, ніж на 7 і 14 доби 

спостереження. На 28 добу вміст прямого білірубіну статистично достовірно 

був більшим, порівняно із всіма попередніми термінами спостереження. 

 У тварин з ГХС і кріотравмою (рис. 5.3, Б) динаміка відхилення 

концентрації прямого білірубіну була іншою. На 3, 7, 14 і 21 доби 

спостереження не відмічалося істотних відмінностей за величиною 

досліджуваного показника. Спостерігалася лише тенденція до меншої 

величини на 7 добу. На 28 добу його величина зростала і статистично 

достовірно виявилася більшою, ніж на 3 і 7 доби спостереження (р<0,05).  
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 Рис. 5.3. Вплив кріотравми на динаміку вмісту прямого білірубіну в 

жовчі на тлі ГХС в умовах застосування стерильної пов’язки (А) і 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів (Б)  
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відмінностей, порівняно з 3 добою. Максимум відхилень наставав на 21 добу. 

В цих експериментальних умовах вміст у жовчі прямого білірубіну виявився 

статистично достовірно меншим, ніж на 3 добу (на 29,1 %, р<0,05). На 28 

добу відмічалося зростання досліджуваного показника, яке істотно 

переважало його рівень на 21 добу спостереження і статистично достовірно 

не відрізнялося від аналогічного на 3, 7 і 14 доби спостереження. 

 У тварин з ГХС теж наставало зниження вмісту в жовчі концентрації 

прямого білірубіну на 3 і 7 доби. Ці показники статистично достовірно 

відрізнялися від контролю. В подальшому рівень досліджуваного показника 

підвищувався, проте відмінностей за його величиною на 3, 7, 14 і 21 доби не 

відмічалося. Звертає на себе увагу той факт, що на 21 добу у тварин з ГХС 

концентрація в жовчі прямого білірубіну була статистично достовірно 

більшою, ніж у тварин без ГХС − на 35,8 % (р<0,01). До 28 доби наставала 

нормалізація досліджуваного показника. Його величина виявилася 

статистично достовірно більшою, ніж на 3, 7 і 14 доби спостереження 

(р<0,05). 

 Таким чином, ГХС модифікує динамку кон’югації непрямого 

білірубіну в жовчі після кріотравми шкіри. Вже на 3 добу спостереження на 

тлі ГХС настають більш вражені відхилення досліджуваного показника. Його 

мінімальна величина спостерігається на 7 добу спостереження як на тлі 

стерильної пов’язки, так і застосування ксенодермопластики. В подальшому 

рівень прямого білірубіну в жовчі зростає, в той час, як на тлі стерильної 

пов’язки у тварин без ГХС його мінімізація відмічається на 14 добу, а після 

ксенодермотрансплантації – на 21 добу. В останньому випадку в умовах 

стресу на 21 добу величина досліджуваного показника  істотно переважає 

аналогічний групи тварин без ГХС. 

 Більш вираженою виявилася динаміка ступеня кон’югації білірубіну 

(рис. 5.4). Даний показник охоплює співвідношення між прямим і непрямим 

білірубіном і володіє вищою діагностичною цінністю. 
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 Рис. 5.4. Вплив кріотравми на динаміку ступеня кон’югації білірубіну в 

жовчі на тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами (Б)  
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спостереження досліджуваний показник виявився статистично достовірно 

меншим, ніж на 3 добу спостереження (на 22,8 %, р<0,05). В подальшому 

досліджуваний показник збільшувався і на 21 добу виявився істотно 

більшим, ніж на 14 добу (на 28,9 %, р<0,05). На 28 добу величина ступеня 

кон’югації білірубіну нормалізувалася і була статистично достовірно 

більшою, ніж на 7 і 14 доби (р<0,05). 

 У тварин з ГХС на тлі стерильної пов’язки вже на 3 добу відмічалося 

більш виражене зниження досліджуваного показника, ніж у тварин без ГХС. 

Протягом 7,14 і 21 діб величина ступеня кон’югації білірубіну практично 

залишалася на однаковому рівні. На 28 добу досліджуваний показник дещо 

зростав, проте вірогідно не відрізнявся від аналогічних в інші терміни 

спостереження.  

 Аналогічні відхилення відмічалися й на тлі застосування 

ксенодермотрансплантата (рис. 5.4, Б). У тварин без ГХС ступінь кон’югації 

білірубіну знижувався, досягаючи мінімуму на 21 добу спостереження. В цих 

експериментальних умовах, величина досліджуваного показника була 

статистично достовірно меншою, ніж на 3 добу спостереження (на 

27,6 %,р<0,05). На 28 добу ступінь кон’югації білірубіну зростав, так і не 

досягаючи величини контрольних тварин, проте був істотно більшим, ніж на 

21 добу спостереження. 

 На тлі моделювання ГХС відмічалося більш стрімке зниження цього 

показника на 3 добу, яке на відміну від тварин без ГХС вже було достовірно 

відмінним від контрольної величини. На 7-14 доби відмічалася стабілізація 

цього показника, на 21 добу він зростав, проте статистично достовірних 

відмінностей у ці терміни спостереження не спостерігалося. Разом з тим, 

порівняно з тваринами без ГХС на 21 добу досліджуваний показник виявився 

статистично достовірно більшим − на 28,6 % (р<0,05). В подальшому у 

стресованих тварин на 28 добу відмічалася нормалізація ступеня кон’югації 

білірубіну. Також він виявився статистично достовірно більшим, ніж на 7 і 14 
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доби спостереження. 

Таким чином, в у мовах застосування стерильної пов’язки гострий 

холодовий стрес зумовлює більші відхилення ступеня кон’югації білірубіну 

на 3-7 доби, в той час, як у тварин без ГХС мінімум цього показника настає 

на 14 добу. В подальшому величина досліджуваного показника зростає і 

практично не відрізняється між тваринами груп порівняння. Інша ситуація 

відмічається на тлі застосування ксенодермотрансплантата. У тварин з ГХС  

відчутно більшим є зниження ступеня кон’югації білірубіну вже на 3 добу 

спостереження. В подальшому він зростає і на 28 добу нормалізується. У 

тварин без ГХС зниження досліджуваного показника є більш плавним. Проте 

відмічається його стрімке зниження на 21 добу. В цих експериментальних 

умовах ступінь кон’югації білірубіну є статистично достовірно меншим, ніж 

у тварин без ГХС. В подальшому показник зростає, проте не досягає рівня 

контрольної групи. 

 

5.2. Динаміка показників жовчовидільної функції печінки  

 

Аналізуючи швидкість жовчовиділення у тварин, яким рану покривали 

стерильною пов’язкою (рис. 5.5, А), встановлено, що досліджуваний 

показник суттєво знижувався вже на 3 добу спостереження, досягав мінімуму 

на 14 добу. В цих експериментальних умовах він статистично достовірно був 

меншим. ніж на 3 добу (р<0,05). В подальшому він зростав, досягаючи рівня 

контрольної групи на 28 добу і виявився статистично достовірно більшим, 

ніж у попередні терміни спостереження (р<0,05). 

У тварин з ГХС на 3 добу (рис. 5.5, Б) інтенсивність зменшення 

жовчовидільної функції була більш вираженою. Швидкість жовчовиділення 

була на 17,9 % меншою, ніж у групі тварин без ГХС (р<0,01). Аналогічно 

меншим був досліджуваний показник і на 7 добу спостереження − на 10,9 % 

(р<0,05). 
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 Рис. 5.5. Вплив кріотравми на динаміку швидкості жовчовиділення на 

тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і ліофілізованими 

ксенодермотрансплантатами (Б)  

 

 В подальшому швидкість жовчовиділення зростала, так і не досягаючи 

рівня контрольної групи на 28 добу. В цей термін спостереження даний 

А 

Б 

                          Кріотравма 
                       Стрес + кріотравма 
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показник виявився статистично достовірно меншим, ніж у групі тварин без 

ГХС − на 22,3 % (р<0,01). 

 На тлі ксенодермотрансплантації у тварин без ГХС швидкість 

жовчовиділення плавно знижувалася, досягаючи мінімуму на 21 добу 

спостереження. В цих експериментальних умовах досліджуваний показник 

виявився статистично достовірно меншим, порівняно з 3 і 7 добою 

спостереження (р<0,05) і в подальшому − на 28 добу стрімко зростав, 

досягаючи рівня контрольної групи. У цей термін спостереження швидкість 

жовчовиділення виявилася статистично достовірно більшою, ніж у всі 

попередні (р<0,05). 

 У тварин з ГХС на 3 і 7 доби спостереження інтенсивність порушення 

жовчовидільної функції була більш вираженою. Порівняно з тваринами без 

ГХС швидкість жовчовиділення виявилася відповідно на 16,1 % (р<0,01) і на 

15,3 % (р<0,05) меншою. В подальшому досліджуваний показник 

підвищувався, проте на 28 добу так і не досягав рівня контрольної групи, 

проте був статистично достовірно більшим, ніж у всі попередні терміни 

спостереження.  

 Таким чином, як на тлі застосування стерильної пов’язки, так і 

ксенодермотрансплантата на 3 і 7 доби спостереження у тварин з ГХС 

відмічалося більш виражене порушення швидкості жовчовиділення. У тварин 

без ГХС досліджуваний показник нормалізувався до 28 доби, у тварин з ГХС 

цей термін спостереження він так і не досягав рівня контрольної групи. На 

тлі застосування ксенодермопластики у тварин без ГХС, як і при аналізі 

показників жовчоутворюючої функції, відмічається максимальне зниження 

швидкості жовчовиділення на 21 добу спостереження.   

 Аналогічна закономірність відмічалася й за інтенсивністю виділення 

загальних жовчних кислот (рис. 5.6). На тлі застосування стерильної пов’язки 

(рис. 5.6, А) цей показник знижувався, досягаючи мінімуму на 14 добу. В цих 

експериментальних  умовах  досліджуваний  показник  виявився статистично  
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 Рис. 5.6. Вплив кріотравми на динаміку швидкості екскреції загальних 

жовчних кислот на тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами (Б)  

 

достовірно меншим, ніж на 3 добу спостереження. В подальшому швидкість 

виділення загальних жовчних кислот зростала і досягала рівня контрольної 
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групи на 28 добу спостереження. В цей термін досліджуваний показник 

виявився статистично достовірно більшим, порівняно з усіма попередніми 

(р<0,05). 

 В умовах ГХС на 3 і 7 доби інтенсивність порушення цього показника 

було більшим. Так на 3 добу він виявився на 23,7 % меншим, ніж у групі 

тварин без ГХС (р<0,01), а на 7 добу − на 24,4 % (р<0,05). У подальшому 

показник зростав, проте на 28 добу він не досягав рівня контрольної групи і 

виявився на 27,9 % меншим (р<0,01), проте статистично достовірно 

перевищував аналогічну величину у всі попередні терміни спостереження 

(р<0,05). 

 В умовах ксенодермопластики (рис. 5.6, Б) у тварин без ГХС швидкість 

жовчовиділення зменшувалася, досягаючи мінімальної величини на 21 добу 

спостереження. В цих експериментальних умовах величина досліджуваного 

показника виявилася статистично достовірно меншою, ніж на 3, 7 і 14 доби 

спостереження (р<0,05). В подальшому показник зростав, так і не досягаючи 

рівня контрольної групи, проте статистично достовірно переважав 

аналогічний на 14 і 21 доби спостереження. 

 У тварин з ГХС максимальне зниження досліджуваного показника 

відмічалося на 3-7 доби. Порівняно з тваринами без ГХС швидкість екскреції 

загальних жовчних кислот на 3 добу була на 25,6 % нижчою (р<0,01), а на 7 

добу – на 29,0 % (р<0,05). У подальшому досліджуваний показник 

збільшувалася і на 21 добу статистично достовірно був більшим, порівняно з 

7 добою спостереження і на 46,1 % перевищував аналогічний показник у 

тварин без ГХС (р<0,05). На 28 добу швидкість екскреції загальних жовчних 

кислот статистично достовірно переважала аналогічні показники, 

встановлені на 3, 7, 14 і 21 доби (Р<0,05). 

Таким чином, як в умовах застосування стерильної пов’язки, так і 

ксенодермотрансплантатів, на 3 і 7 добу інтенсивність порушення екскреції 

загальних жовчних кислот у тварин з ГХС була істотно більшою, ніж у 
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нестресованих. В подальшому на тлі стерильної пов’язки у тварин без ГХС 

швидкість екскреції загальних жовчних кислот нормалізувалася, а у 

стресованих залишалася статистично достовірно меншою. На тлі 

ксенодермотрансплантації у тварин без ГХС досліджуваний показник 

досягав мінімальної величини на 21 добу. В цей термін спостереження на тлі 

ГХС відмічалося покращення екскреторної функції печінки й швидкість 

виділення загальних жовчних кислот істотно перевищувала аналогічний 

показник у тварин без ГХС. В подальшому до 28 доби досліджуваний 

показник  в обох групах зростав, проте не досягав контрольної величини. 

Подібні відхилення відмічалися і за швидкістю екскреції прямого 

білірубіну (рис. 5.7). На тлі застосування стерильної пов’язки (рис. 5.7, А) 

Досліджуваний показник знижувався і досягав мінімальної величини на 14 

добу спостереження. У цей термін спостереження його величина виявилася 

статистично достовірно меншою, ніж на 3 добу (р<0,05). В подальшому 

показник збільшувався, на 28 добу досягав рівня контрольної групи й істотно 

перевищував аналогічні показники на 3, 7, 14 і 21 доби (р<0,05). 

У тварин з ГХС інтенсивність порушення швидкості екскреції 

загальних жовчних кислот на 3 і 7 доби була більш вираженою. Порівняно з 

тваринам без ГХС на 3 добу величина досліджуваного показника була на 

29,1 % меншою (р<0,05), а на 7 – на 29,4 % (р<0,01). В подальшому 

досліджуваний показник зростав і на 28 добу виявився істотно більшим, ніж 

у попередні терміни спостереження (р<0,05), проте не досягав контрольного 

рівня і статистично достовірно був меншим, ніж у групі тварин без ГХС (на 

30,9 %, р<0,01). 

На тлі застосування ксенодермотрансплантат у тварин без ГХС 

відмічалося поступове зниження  досліджуваного показника, яке досягало 

мінімуму на 21 добу. Слід відмітити, що на 7, 14 і 21 доби не відмічалося 

істотних відмінностей у величині досліджуваного показника, проте він 

виявився статистично достовірно меншим, ніж на 3 добу спостереження 
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(р<0,05). В подальшому до 28 доби показник зростав, проте не досягав рівня 

контрольною групи, але істотно переважав аналогічні, встановлені на 3, 7, 14 

і 21 доби (р<0,05). 
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 Рис. 5.7. Вплив кріотравми на динаміку швидкості екскреції прямого 

білірубіну на тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами (Б)  
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 У тварин з ГХС на 3 і 7 доби швидкість екскреції прямого білірубіну 

була нижчою, ніж у тварин без ГХС, причому на 3 добу відмінності 

виявилися статистично достовірними (на 25,1 %, р<0,05). В подальшому 

досліджуваний показник підвищувався і на 21 добу виявився статистично 

достовірно більшим, порівняно з попередніми термінами спостереження 

(р<0,05) і на 48,2 % перевищував аналогічний групи тварин без ГХС. На 28 

добу показник переважав аналогічний, встановлений на 3, 7, 14 і 21 доби й 

виявився нижчим від контрольної величини. 

 Таким чином, за величиною швидкості екскреції прямого білірубіну у 

тварин, яким рану покривали стерильною пов’язкою, гострий холодовий 

стрес зумовлював достовірно більші порушення на 3 і 7 доби спостереження 

порівняно із тваринами без ГХС і до 28 доби не досягав рівня контрольної 

групи. В умовах застосування ксенодермотрансплантації у тварин з ГХС 

реакція була подібною, проте на 21 добу величина досліджуваного показника 

істотно перевищувала аналогічний тварин без ГХС. 

 

 5.3. Вплив ГХС на поглинально-видільну і глікоген-синтезувальну 

функції печінки 

 

 Аналізуючи тривалість виділення бромсульфалеїну з жовчю, 

з’ясувалося (рис. 5.7), що на тлі застосування стерильної пов’язки (рис. 5.7, 

А) тривалість виділення барвника зростала, досягаючи максимуму на 14 

добу. Слід зауважити , що величина досліджуваного показника в цей термін 

спостереження істотно не відрізнялася від аналогічного на 7 добу, проте 

статистично достовірно була більшою, ні на 3 добу спостереження (р<0,05). 

На 21 добу показник зменшувався і був істотно нижчим, ніж на 7 і 14 доби 

(р<0,05), на 28 добу – досягав рівня контрольної групи й достовірно виявився 

меншим, ніж на 3, 7, 14 і 21 дні спостереження (р<0,05). 

 У тварин з ГХС на 3 і 7 доби тривалість виділення бромсульфалеїну 
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зростала інтенсивніше, ніж у тварин без ГХС. На 3 добу величина 

досліджуваного показника у тварин з ГХС була на 13,9 % більшою, ніж у 

групі порівняння (р<0,01). В подальшому тривалість виділення 

бромсульфалеїну зменшувалася, на 28 добу була істотно меншою, ніж в усі 

попередні терміни спостереження (р<0,05), проте не досягала рівня 

контрольних тварин і виявилася на 17,0 % більшою, ніж у тварин без ГХС. 
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 Рис. 5.7. Вплив кріотравми на динаміку тривалості виділення з жовчю 
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бромсульфалеїну на тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами (Б)  

 

 В умовах ксенодермотрансплантації у тварин без ГХС відмічалося 

поступове збільшення досліджуваного показника, яке досягало максимальної 

величини на 21 добу спостереження. В цей термін спостереження його 

величина статистично достовірно переважала аналогічні, встановлені на 3 і 7 

доби спостереження (р<0,05). До 28 доби показник зменшувався, був істотно 

меншим, ніж на 14 і 21 доби (р<0,05), проте не досягав рівня контрольних 

тварин. 

 У тварин з ГХС теж на 3 і 7 доби відмічалася тенденція до більш 

вираженого збільшення тривалості виділення бромсульфалеїну, проте 

результат виявився статистично не достовірним. В подальшому показник 

зменшувався і на 21 добу виявився істотно меншим, ніж у групі тварин без 

ГХС – на 14,6 % (р<0,05). На 28 добу тривалість виділення бромсульфалеїну 

ще більше зменшувалася, виявилося істотно нижчою, ніж у всі попередні 

терміни спостереження (р<0,05), проте не досягала величини контрольної 

групи. 

Таким чином, у тварин, яким рану покривали стерильною пов’язкою, 

ГХС, порівняно з тваринами, яким не моделювали стрес, на 3 і 7 доби сприяє 

більшому порушенню тривалості виділення бромсульфалеїну, яка до 28 доби 

не досягає контрольної величини. На тлі ксенодермотрансплантації 

закономірність є подібною, проте на 21 добу у тварин з ГХС тривалість 

виділення барвника є достовірно меншою, ніж у тварин без ГХС. В обох 

групах порівняння на 28 добу досліджуваний показник не досягає рівня 

контрольної групи. 

Вплив ГХС на рівень глікогенсинтезувальної функції в умовах 

кріотравми наведений на рис. 5.8. В умовах застосування стерильної пов’язки 

(рис. 5.8, А) у тварин без ГХС вміст глікогену у тканині печінки знижувався і 



 13

3 

на 3-14 доби досягав мінімального рівня. В подальшому на 21 добу цей 

показник зростав і ставав статистично достовірно більшим, ніж на 14 добу 

(р<0,05). До 28 доби нормалізувався й виявився істотно вищим, ніж на 3, 7, 

14 і 21 доби (р<0,05).  
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 Рис. 5.8. Вплив кріотравми на динаміку вмісту глікогену в печінці на 

тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і ліофілізованими 

ксенодермотрансплантатами (Б)  
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На тлі ГХС вміст глікогену в печінці знижувався більш інтенсивно 

порівняно з тваринами без ГХС. Мінімальний рівень глікогену в цій групі 

досягався на 7 добу. В подальшому він зростав, проте як на 7 добу, так і на 

14, 21 і 28 доби він виявився статистично достовірно меншим, ніж у групі 

тварин без ГХС (р<0,01). 

В умовах застосування ксенодермотрансплантатів у тварин без ГХС 

(рис. 5.8, Б) відмічалося повільне зниження вмісту глікогену в печінці, яке 

досягало мінімальної величини на 21 добу. У цей термін спостереження 

величина досліджуваного показника була статистично достовірно меншою, 

ніж на 3, 7 і 1 4 доби спостереження (р<0,05). На 28 добу відмічалося 

підвищення вмісту глікогену у тканині печінки, який ставав статистично 

достовірно більшим, ніж на 21 добу спостереження, проте контрольний 

рівень був не досягнутий.  

У тварин з ГХС вже з 3 доби відмічалося поглиблення ураження 

глікогенсинтезувальної функції печінки. На 3, 7 і 1 4 доби вміст глікогену в 

печінці виявився статистично достовірно меншим, ніж у групі без ГХС 

(р<0,01). На 21 добу величина досліджуваного показника, навпаки, істотно 

перевищувала аналогічний тварин без ГХС (р<0,01) і на 28 добу була 

більшою, ніж в усі попередні терміни спостереження (р<0,05).  

Таким чином, ГХС зумовлює істотно більше порушення 

глікогенсинтезувальної функції печінки у тварин з кріоторавмою шкіри, яким 

застосовували стерильну пов’язку, порівняно із нестресованими тваринами 

на 7-28 доби спостереження. В умовах застосування 

ксенодермотрансплантатів ГХС викликав зниження вмісту глікогену у 

тканині печінки, яке виявилося на 3-14 доби істотно меншим, ніж у тварин 

без ГХС. На 21 добу, рівень досліджуваного показника переважав 

аналогічний непресованих тварин, проте до 28 доби не досягав контрольної 

групи.  

 

5.4. Зміни динаміки загоєння рани на суми деструктивних змін у 

печінці на тлі ГХС 
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Як видно з рис. 5.9, А на тлі застосування стерильної пов’язки у тварин 

без ГХС відбувалося поступове зменшення площі рани. На кожен наступний 

термін спостерігалося статистично достовірне зменшення, порівняно з 

попереднім (р<0,05). ГХС відчутно уповільнював загоєння рани, яке 

проявлялося вже з 7 доби і спостерігалося до 28. Ступінь уповільнення 

загоєння рани на 28 добу склав 1,76 раза (р<0,001). 

                    см
2
 

28,00

26,75
K

10,03
3,7,14

5,21
3,7,14,21

24,25
3

16,67
3,7

13,75
3,7,14

###

27,10
K

25,10
3
#

19,15
3,7

##

9,15
3,7,17,21

###

3

6

9

12

15

18

21

24

27

30

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 

                         см
2
 

9,75
3,7,14

5,96
3,7,14,21

13,92
3,7

21,66
3

27,33
K

28,00

6,50
3,7,14,21

12,38
3,7,14

###

18,04
3,7

###

24,50
3
###

22,95
K

3

6

9

12

15

18

21

24

27

30

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 

 Рис. 5.9. Вплив кріотравми на динаміку площі рани на тлі ГХС, яку 
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покривали стерильною пов’язкою (А) і ліофілізованими 

ксенодермотрансплантатами (Б)  

 

На тлі застосування ксенодермотрансплантації (рис. 5.9, Б) відмічалася 

аналогічна динаміка загоєння рани, як і в умовах застосування стерильної 

пов’язки. Разом з тим, звертає на себе увагу той факт, що з 14 доби наставало 

деяке уповільнення загоєння. ГХС зумовлював зниження інтенсивності 

загоєння рани, яке спостерігалося вже з 7 доби. Проте на 28 добу площа 

поверхні ран тварин з ГХС і без практично не відрізнялася. 

Таким чином, ГХС істотно уповільнює загоєння рани як на тлі 

застосування стерильної пов’язки, так і ксенодермотрансплантатів 

починаючи з 7 доби спостереження. В умовах ксенодермотрансплантації на 

28 добу спостереження відмічалося уповільнення загоєння рани у тварин без 

ГХС. 

 Сума деструктивних змін у печінці (рис 5.10, А) на тлі стерильної 

пов’язки у тварин без ГХС наростала до 14 доби і була істотно більшою, ніж 

на 3 добу (р<0,05). В подальшому ступінь ураження печінки зменшувався і 

на 28 добу сума деструктивних змін виявилася статистично достовірно 

меншою, ніж на 7, 14 і 21 доби спостереження (р<0,05). 

ГХС в цих експериментальних умовах істотно збільшував ступінь 

деструктивних змін. На 7 добу сума деструктивних змін виявилася на 46,2 % 

більшою, ніж у тварин без ГХС (р<0,01). В подальшому цей показник 

зменшувався і на 21 добу був істотно нижчим, ніж на 7 добу (р<0,05), на 28 – 

нижчим, порівняно із всіма попередніми термінами спостереження (р<0,05). 

 На тлі ксенодермотрансплантації (рис. 5.10, Б) ГХС зумовив тенденцію 

до більшої суми деструктивних змін на 3 і 7 доби порівняно з тваринами без 

ГХС. З 14 до 28 діб цей показник зменшувався, що відбувалося практично 

ідентично, у тварин з ГХС і без.  

 Таким чином, ГХС на тлі стерильної пов’язки зумовлює більший 



 13

7 

ступінь деструктивних змін у печінці у всі терміни спостереження. На 7 добу 

відмінності між досліджуваними показниками були статистично 

достовірними. В умовах застосування ксенодермотрансплантатів ГХС 

зумовлював лише тенденцію до погіршання морфологічного стану печінки на 

3-7 доби. 

10,9

28,4
K

33,8
14

21,8
7,14,21

37,7
3

45,5
3

40,4
7

39,5
K

55,1
3
##

50,4
3

25,0
3,7,17,21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 

22,3

16,0
14

25,4

21,3

16,8

10,9
15,1

7,14

22,7

24,2

26,2

22,2
K

3

6

9

12

15

18

21

24

27

30

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 

 Рис. 5.10. Вплив кріотравми на суму деструктивних змін в паренхімі 

печінки на тлі ГХС, яку покривали стерильною пов’язкою (А) і 

ліофілізованими ксенодермотрансплантатами (Б)  
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 Наведені у розділі 5 результати дозволили сформулювати такі проміжні 

висновки: 

 - ГХС істотно поглиблює порушення жовчоутворюючої функції 

печінки за величиною вмісту загальних жовчних кислот і прямого білірубіну 

жовчі, який проявляється вже з 3 доби після травмування і стає мінімальним 

як на тлі пов’язки, так і ксенодермотрансплантації на 7 добу спостереження. 

В подальшому на тлі стерильної пов’язки спостерігається відновлення 

досліджуваних показників, проте у тварин з ГХС цей процес відбувається 

повільніше й до 28 доби не досягає рівня контрольної групи. На тлі 

ксенодермотрансплантації у тварин з ГХС відмічається підвищення 

досліджуваних показників, яке до 28 доби досягає рівня контрольних тварин. 

У тварин без ГХС відмічається поглиблення порушень на 21 добу з 

поступовим зростанням до 28 доби, яке не сягає контрольних величин. В цих 

експериментальних умовах рівень досліджуваних показників у тварин з ГХС 

на 21 добу є статистично достовірно більшим, ніж у тварин без ГХС; 

- ГХС в умовах застосування стерильної пов’язки порівняно із 

тваринами без ГХС зумовлює хвилеподібне коливання холато-

холестеролового співвідношення, проте на 3-21 доби не супроводжується 

статистично значущими відмінностями. На 28 добу у групі тварин з ГХС 

досліджуваний показник не досягає рівня контрольної групи і залишається 

статистично достовірно нижчим, ніж у групі тварин без ГХС. В умовах 

застосування ксенодермопластики, ГХС зумовлює глибше порушення 

холато-холестеролового співвідношення на 3 і 7 доби спостереження 

порівняно із групою тварин без ГХС, проте на 14-28 доби сприяє кращому 

його відновленню. На 21 добу величина досліджуваного показника у тварин з 

ГХС статистично достовірно переважає аналогічний групи тварин без ГХС; 

 - на тлі застосування стерильної пов’язки і ксенодермотрансплантатів 

на 3 і 7 доби спостереження у тварин з ГХС відмічалося більш виражене 

порушення показників жовчовидільної функції печінки. В умовах стерильної 
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пов’язки у тварин без ГХС досліджувані показники нормалізуються до 28 

доби, на тлі ГХС у цей термін спостереження вони так і не досягаю рівня 

контрольної групи. На тлі застосування ксенодермопластики у тварин без 

ГХС, як і при аналізі показників жовчоутворюючої функції, відмічається 

максимальне зниження швидкості жовчовиділення на 21 добу 

спостереження, яке є достовірно меншим, ніж у тварин з ГХС; 

- у тварин, яким рану покривали стерильною пов’язкою, ГХС, 

порівняно з тваринами без ГХС, на 3 і 7 доби сприяє більшому порушенню 

поглинально-видільної функції печінки, яка до 28 доби не досягає 

контрольної величини. На тлі ксенодермотрансплантації закономірність є 

подібною, проте на 21 добу у тварин з ГХС тривалість виділення барвника є 

достовірно меншою, ніж у тварин без ГХС. В обох групах порівняння на 28 

добу досліджуваний показник не досягає рівня контрольної групи; 

- ГХС на 7-28 доби спостереження зумовлює істотно більше порушення 

глікогенсинтезувальної функції печінки у тварин, яким застосовували 

стерильну пов’язку, порівняно із аналогічними групами без ГХС. В умовах 

застосування ксенодермотрансплантатів ГХС викликав зниження вмісту 

глікогену у тканині печінки, яке виявилося на 3-14 доби істотно меншим, ніж 

у тварин без ГХС. На 21 добу, рівень досліджуваного показника переважав 

аналогічний тварин без ГХС, проте до 28 доби не досягав контрольної групи.  

- ГХС істотно уповільнює загоєння рани як на тлі застосування 

стерильної пов’язки, так і ксенодермотрансплантатів починаючи з 7 доби 

спостереження; 

 - ГХС на тлі стерильної пов’язки зумовлює більший ступінь 

деструктивних змін у печінці у всі терміни спостереження. На 7 добу 

відмінності між досліджуваними показниками були статистично 

достовірними. В умовах застосування ксенодермотрансплантатів ГХС 

зумовлював лише тенденцію до погіршання морфологічного стану печінки на 

3-7 доби. 

Одержані в розділі результати опубліковані в ряді наукових праць [178, 
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179, 180, 177]: 
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вчених. – Тернопіль: Укрмедкнига, 2007. – С. 239. 

2. Гудима А.А., Сван О.Б., Секела Т.Я. Вплив холодового стресу і 

локальної кріодеструкції шкіри на функціональний стан печінки в 

експерименті //Матер. науково-практ. конф. “Здобутки клінічної і 
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136. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

 Дія низьких температур є невід’ємним елементом несприятливого 

впливу довкілля на організм людини. Певні поєднання низької температури 

повітря, вологості та швидкості вітру здатні викликати серйозні холодові 

ураження з розвитком обморожень і загального переохолодження [2, 3, 56]. 

 В сучасному житті України, зростанні соціально незахищених верств 

населення, щорічно відмічаються сотні випадків обморожень, які нерідко 

закінчуються летальними наслідками [41-44].  

З літературних джерел відомо, що локальний холодовий вплив 

стимулює розвиток запалення і некрозу в пошкодженій шкірі, а це в свою 

чергу призводить до активації протеолітичних ферментів і збільшення 

проникності гістогематичного бар’єру шкіри для білків крові, що зумовлює 

вихід у кров продуктів розпаду тканин [2, 4, 97-99]. Доведено суттєву роль 

тромбоксану і простагландинів [3, 85], а також порушення балансу між про- і 

протизапальними цитокінами [86, 87] у патогенезі сукупності відхилень, які 

відмічаються при відмороженнях. Все це обумовлює системну реакцію 

організму у відповідь на обмороження, в тому числі і з боку внутрішніх 

органів [125, 126].  

Отже, проблема лікування хворих з холодовими ураженнями торкається 

як локального впливу на пошкоджену ділянку шкіри, так і корекції системних 

порушень, і зумовлює необхідність пошуку більш досконалих технологій 

лікувального процесу. 

На сьогодні існують два конкуруючі підходи до хірургічного лікування 

глибоких відморожень. Перший − це рання некректомія, що виконується в 

найближчу добу після формування некрозу, з подальшим місцевим 

лікуванням ран і їх хірургічним закриттям на завершальному етапі [13, 14]. 



 14

2 

Другий варіант передбачає відносно тривале консервативне лікування до 

формування демаркаційної лінії і обмеження некротичних тканин з 

подальшою одномоментною оперативною допомогою, що включає їх 

видалення і формування кукси кінцівки [136]. Порівнюючи ефективність обох 

методів лікування, було чітко доведено ефективність ранньої некректомії. 

При цьому методі частота гнійно-некротичних ускладнень становила 21,7 % 

проти 78,4 % при вичікувальній тактиці. Середній ліжко-день в першій групі 

склав 29,2, у другій 40,7.  

Прихильники першого підходу стверджують, що при обмороженні ІІІ-IV 

ступеня некротичні зміни в тканинах чітко визначаються вже на 3-5 добу у 

вигляді вираженого ціанозу шкіри аж до її почорніння і характеризуються 

відсутністю всіх видів чутливості та різким зниженням шкірної температури 

[14].  

Порівнюючи ці дані з експериментальними моделями обморожень, 

зокрема І.В. Гунаса і співавторів (1997) [156], з’ясувалося, що при 

моделюванні у щурів кріотравми ІІІ ступеня шляхом прикладання до 

депільованої ділянки шкіри спини тварини мідної пластинки, попередньо 

охолодженої в рідкому азоті, вже через 1 добу уражена шкіра стає вишневого 

відтінку з різко окресленими межами, що вказувало на зону некрозу. Все це 

націлило нас на можливість експериментально вивчати методики корекції 

кріоураження шкіри з проведенням раннього видалення нежиттєздатних 

тварин. 

Взявши за прототип роботи І.В. Гунаса з співавт. та О.М. Шаповал [116-

122], в яких експериментально було доведено, що кріодеструкція шкіри 

площею 9-10 % поверхні тіла на глибину включно до підшкірної основи 

викликає значні морфологічні зміни з боку печінки, ми зосередили увагу на 

функціональному стані печінки на тлі холодового ураження шкіри. 

Важливість цього підходу зумовлена твердженням про те, що функціональні 

відхилення печінки при дії патогенного чинника виникають вже на 
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доклінічних стадіях за рахунок особливостей реактивності і систем адаптації 

гепатоцитів [165], тому мають більше діагностичне значення. 

Дослідження активної хірургічної тактики у лікуванні 

експериментальних обморожень спонукало до нас до пошуку сучасних 

методів місцевого лікування ран. Серед них значний інтерес представляють 

ліофілізовані ксенодермотрансплантати шкіри свині, які розроблені в 

Тернопільському державному медичному унверитеті імені І.Я. 

Горбачевського і випускаються ПМП “Комбустіолог”. 

Передумовами їх застосування послужили дані про те, що в умовах 

глибоких опіків (ІІІБ – IV) ступенів рання некректомія з ксенодермо-

пластикою попереджує прогресуючу інтоксикацію з вогнища ураження і 

розвиток інфекції в ранах, зменшує можливість подальшого розвитку 

опікової хвороби і призводить до відновлення шкірного покриву в 

найкоротший термін. У роботах Л.Д. Лучанко [33, 34, 148] показано 

позитивний вплив раннього видалення некротизованих тканини з поверхні 

опікових ран і ксенодермопластики на морфологічний стан печінки, рівень 

ендогенної інтоксикації. При цьому помітно знижується  вміст у плазмі крові 

молекул середньої маси, у тканині печінки зменшується ступінь судинних 

розладів і деструктивних змін компонентів печінки, активізуються 

регенераторні процеси в усі терміни досліду порівняно з опеченими 

нелікованими тваринами. 

Проте головним аргументом на користь застосування 

ксенодермотрансплантатів при обмороженнях послужили результати 

досліджень, в яких проведено порівняльний аналіз морфофункіонального 

стану печінки на тлі опікової травми ІІІА-Б ступеня і кріодеструкції шкіри ІІІ 

ступеня в експерименті [116, 118, 119, 122]. Авторами встановлено, що 

термічне пошкодження шкіри щурів (локальна опікова і холодова травми) 

супроводжується суттєвими, принципово однотипними, морфологічними і 

функціональними змінами в печінці експериментальних тварин. Тканинні і 
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клітинні прояви пошкоджень печінки після опіку шкіри і кріодії різняться 

тільки особливостями часової динаміки, ступенем вираженості та 

ефективності компенсаторно-пристосувальних процесів. 

Наведені вище факти дозволили припустити, що закриття рани після 

раннього хірургічного видалення нежиттєздатної внаслідок обмороження 

тканини шкіри ліофілізованими ксенодермотрансплантатами може виявитися 

теж ефективним. 

Досить часто при виконанні експериментальних досліджень нехтують 

вагомим і завжди присутнім в реальних умовах чинником – гострим стресом. 

Аналіз даних літератури показав, що зміни ультраструктури гепатоцитів при 

дії різних за своєю природою пошкоджувальних факторів (інтоксикація, 

ішемія, аноксія та ін.) носять багато в чому стереотипний характер [181-183]. 

Тому комплексне вивчення кріоураження шкіри на тлі ГХС дозволяє глибше 

розкрити патогенетичні механізми ураження печінки, ніж ізольовано 

кожного з чинників зокрема. 

Виходячи з вищесказаного, ми поставили перед собою мету: з’ясувати 

патогенетичні особливості гепатотропного впливу ГХС і локальної гіпотремії 

шкіри та розробити методику корекції порушень з використанням 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів. 

Для реалізації поставленої мети першим завданням досліджень стало: 

вивчити в динаміці показники, які характеризують функціональний стан 

печінки щурів після локальної кріодеструкції шкіри. 

Було встановлено, що у відповідь на локальне кріоураження 10 % 

поверхні шкіри порівняно з контрольною групою відмічалося суттєве 

зниження жовчоутворюючої функції печінки. Істотно зменшувався в жовчі 

вміст жовчних кислот. Останні синтезуються з катаболічного пулу 

холестерину в мікросомальній системі гепатоцитів і дозволяють одержати 

цінну інформацію про функціональний стан мікросом. Все це робить даний 

показник особливо діагностично цінним, оскільки навіть при незначних 
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негативних впливах на печінку однією з перших порушується функція 

клітинних мембран ендоплазматичного ретикулуму [184-186]. Суттєво 

зменшувалося холато-холестеролове співвідношення, яке свідчить про 

зростання літогенних властивостей жовчі [158]. 

Додаткову інформацію про стан функції мікросом печінки дає вміст 

прямого білірубіну в жовчі, який утворюється внаслідок кон’югації 

непрямого білірубіну з глюкуроновою кислотою.  

У наших експериментах, на тлі гострого холодового ураження шкіри 

концентрація прямого білірубіну істотно знижувалася, а непрямого – 

підвищувалася, що призводило до зменшення відсотка кон’югованого 

білірубіну, що свідчило про порушення детоксикаційної функції печінки 

шляхом утворення парних сполук [184].  

Жовчовидільну функцію оцінювали за швидкістю її екскреції після 

катетеризації загальної жовчної потоки. Було встановлено, що під виливом 

локальної кріодеструкції шкіри даний показник достовірно знижувався, 

зменшувалася інтенсивність екскреції компонентів жовчі. Так само 

порушувалася елімінація бромсульфалеїну з крові, знижувався вміст 

глікогену. 

Найбільші відхилення досліджуваних показників були виявлені на 14  

добу спостереження. В подальшому відмічалося покращення досліджуваних 

показників. На 28 добу, тільки деякі з них не відповідали групі контрольних 

тварин. 

Одержані результати в цілому відповідають дослідженням ряду 

авторів, які вивчали тільки структурні та ультраструктурні зміни печінки  

після локальної 10 % кріодеструкції шкіри [116, 118, 119, 122], проте нами 

вперше показано в такі ж самі терміни спостереження відхилення 

функціонального стану печінки. 

Виявлені порушення після холодової деструкції шкіри, очевидно, 

зумовлені деструктивними змінами різних мембранних структур гепатоцитів. 
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Останні у свою чергу, як свідчать дані літератури, спричинені посиленням 

вільнорадикальних процесів, які вважаються основним пошкоджувальним 

фактором, у першу чергу, плазматичних мембран [130-132]. 

У дослідженнях О.О. Пентюка та співавт. [6] співставлено результати 

кількісного морфологічного аналізу і даних біохімічних досліджень стану 

мембран після кріодеструкції шкіри. Було встановлено, що із збільшенням 

інтенсивності ПОЛ мембран, їхнього гідролізу і зниженням активності 

антиоксидантних ферментів зменшувалися фракції мембранних органел, що 

були виявлені при морфометричному дослідженні. Біохімічно підтверджена 

репарація компонентів клітини корелювала з морфометричними показниками 

відновлення структури гепатоцитів і навіть гіперплазії органел. Автори 

припускають, що структурні перетворення гепатоцитів внаслідок 

низькотемпературного пошкодження шкіри були обумовлені прямою дією 

цитотоксичних агентів (продуктів ПОЛ), що порушують цілісність 

мембранних компонентів клітини.  

На основі проведених досліджень був сформульований перший 

висновок: в умовах локальної кріодеструкції ІІІ ступеня 10 % поверхні шкіри 

суттєво знижуються показники функціональної активності печінки, мінімум 

яких настає на 14 добу. В цей термін спостереження у жовчі концентрація 

загальних жовчних кислот зменшується на 32,9 %, прямого білірубіну – на 

46,2 %, швидкість жовчовиділення сповільнюється на 44,7 %, тривалість 

елімінації бромсульфалеїну з жовчі подовжується на 75,8 %, концентрація 

глікогену в печінці знижується на 11,3 % (р<0,001). До 28 доби більшість 

показників функціонального стану печінки нормалізується. 

Наступним завданням наших досліджень стало: встановити 

патогенетичні особливості впливу поєднання ГХС і локального кріоураження 

шкіри на функціональну активність печінки.  

В умовах поєднання ГХС і локальної кріодеструкції шкіри порівняно з 

контрольною групою виникали ще більші відхилення функціонального стану 
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печінки. Вже на 3 добу після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри 

достовірно знижувалися швидкість жовчовиділення, інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот, загального і прямого білірубіну, концентрація в 

печінці глікогену, підвищувалася тривалість видалення з крові 

бромсульфалеїну. Максимум відхилень функціонального стану печінки 

наставав на сьомий день експерименту. Звертає на себе увагу той факт, що 

після перенесеного ГХС на 28 добу експерименту досліджувані показники не 

поверталися до рівня контрольної групи. 

На тлі стресу, як свідчать літературні дані, настає метаболічна 

перебудова організму, спрямована на утворення додаткової кількості енергії, 

необхідної для нейтралізації пошкоджувальної дії та виживання організму. 

Комплекс метаболічних змін, які спостерігаються в умовах стресу, 

знаходиться під нейроендокринним контролем, в якому провідна роль 

надається ГГАС [10, 11, 109]. 

В умовах використаної моделі ГХС виконання кріодеструкції шкіри 

відповідало стадії тривоги [133]. В цій стадії відбувається активація ГГАС, 

що призводить до мобілізації метаболічних джерел енергоутворення. 

Переважаючими енергосубстратами стають ліпіди [104-108]. Виходячи з 

цього, однією з провідних патогенетичних ланок у реакціях організму на дію 

стресорного чинника є активація ПОЛ. Оксидативний стрес, що виникає в 

результаті посилення пероксидації ліпідів, є універсальним фактором, який 

включається в патогенез багатьох захворювань і в першу чергу призводить до 

дестабілізації структури і функції клітинних мембран [108, 109].  

Ось чому на тлі ГХС локальна кріодеструкція призводила до 

прискорення і поглиблення порушення морфо-функціонального стану 

печінки. Насамперед страждали ті показники, які пов’язані з функцією 

мембранних структур гепатоцитів: інтенсивність жовчовиділення, синтез 

жовчних кислот, кон’югація непрямого білірубіну, видалення з крові 

бромсульфалеїну та синтез глікогену. 
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На основі одержаних результатів був сформульований другий 

висновок: моделювання локальної кріодеструкції ІІІ ступеня 10 % поверхні 

шкіри на тлі гострого холодового стресу вже з 3 доби після травмування 

зумовлює виражені порушення показників функціональної активності 

печінки, які на 7 добу експерименту досягають мінімуму. У жовчі 

концентрація загальних жовчних кислот зменшується на 32,6 %, прямого 

білірубіну – на 45,7 %, швидкість жовчовиділення сповільнюється на 47,9 %, 

тривалість елімінації бромсульфалеїну з жовчі подовжується на 80,9 %, 

концентрація глікогену в печінці знижується на 17,9 % (р<0,001). До 28 доби 

досліджувані показники відновлюються, проте не досягають вихідного рівня. 

Третім завданням нашої роботи стало: дослідити корегувальну 

ефективність раннього видалення нежиттєздатних тканин і застосування 

ксенодермотрансплантації на тлі модельованих патологічних процесів. 

Для реалізації цього завдання в окремих групах тварин через 1 добу 

після локальної кріодеструкції шкіри під легким ефірним знечуленням з 

дотриманням правил асептики і антисептики видаляли некротизовані 

тканини шкіри і підшкірної клітковини. Одержаний дефект покривали 

ліофілізованими ксенотрансплантатами шкіри свині виробництва ПМП 

“Комбустіолог” (м. Тернопіль, Україна) відповідного розміру, який 

підшивали до країв рани і додатково накладали стерильну пов’язку. У тварин 

груп порівняння некректомію не виконували, на рану накладали стерильну 

пов’язку. З третьої доби експерименту рани вели відкритим способом. 

Тварин утримували ізольовано одна від одної.  

Експерименти показали, що на тлі застосування ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів порівняно з некорегованими тваринами вже 

з третьої доби зменшувалася інтенсивність порушення функціонального 

стану печінки. В цих експериментальних умовах спостерігалися статистично 

достовірно менші відхилення швидкості жовчовиділення, швидкості 

екскреції загальних жовчних кислот і прямого білірубіну. На сьому добу 
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застосування ксенодермотрансплантації супроводжувалося ще більшим 

лікувальним ефектом. Спостерігалися істотно менші відхилення швидкості 

жовчовиділення, інтенсивності екскреції загальних жовчних кислот, 

загального і прямого білірубіну, холато-холестеролового співвідношення, а 

також тривалості елімінації з крові бромсульфалеїну та вмісту глікогену в 

печінці. Найбільш виражений профілактичний ефект відмічався на 14 добу 

експерименту. 

Звертає на себе увагу той факт, що на тлі ксенодермопластики на 21 

добу експерименту відмічалося погіршення досліджуваних показників, 

порівняно із групою, в якій застосовували лише стерильну пов’язку. 

Нижчими виявилися концентрації загальних жовчних кислот і прямого 

білірубіну в жовчі, вміст глікогену в печінці, швидкість екскреції загальних 

жовчних кислот і підвищувався час елімінації з крові бромсульфалеїну. 

До 28 доби показники покращувалися, проте не досягали рівня 

контрольної групи. 

Отримані результати вказують про те, що протягом перших 14 днів, 

очевидно, спостерігається низка позитивних ефектів, які супроводжують 

застосування ксенодермотрансплантатів і описані в ряді публікацій [17, 18, 

22, 24], зокрема завдяки попередження прогресуючої інтоксикації з вогнища 

ураження, розвитку інфекції в ранах, створення умов для відновлення 

шкірного покриву. Ось чому відмічалися й позитивні зміни з боку печінки. 

Ці результати відповідають дослідженням інших авторів, які досліджували 

стан печінки при опіках [33, 34, 148]. Вони відмічали зниження вміст у 

плазмі крові ендотоксинів зменшення у тканині печінки судинних розладів і 

деструктивних змін, активацію регенераторних процесів. 

Разом з тим, певний інтерес представляє феномен “загострення”, який 

спостерігався за функціональними показниками печінки на 21 добу 

спостереження після локальної кріодеструкції шкіри і ксенодермопластики.  

Як свідчать літературні дані, на 3-4 доби після накладання 
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ксенодермотрансплантата при морфологічному дослідженні біоптатів 

відмічається проростання гемокапілярів грануляційної тканини в дерму 

ксенотрансплантата, що забезпечує тимчасове приживлення їх до рани [17, 

18, 20, 22]. Під ксенотрансплантатом в цей час проходить повноцінне 

дозрівання грануляційної тканини, в якій спостерігаються клітини 

гістогенного і гематогенного походження (фібробласти і гістіоцити). 

Електронно-мікроскопічно в клітинах фібробластичного ряду відмічається 

гіпертрофія структур білкового синтезу й енергообміну. На 11-12 доби 

трансплантати ущільнюються, підсихають з країв і відпадають. Ранова 

поверхня вкривається добре розвинутим епітеліальним регенератом [147]. 

Виходячи із зазначеного, можна припустити, що причиною цього 

явища є активне відторгнення трансплантата, зумовлене, ймовірно,  

гуморальними і клітинними імунними реакціями [187-197]. З літератури 

відомо, що взаємодія антитіл з антигеном на поверхні пересаджених клітин 

призводить до їх некрозу, а накопичення імунних комплексів у кровоносних 

судинах активує комплемент, що може призвести до розвитку гострого 

васкуліту далеко за межами пересадженої тканини. Крім цього 

сенсибілізовані Т-лімфоцити можуть викликати пошкодження клітин шляхом 

безпосередньої цитотоксичності і секреції лімфокінів. 

Підтвердженням цьому може бути також і характеристика рани на 21 

добу після травмування. Хоча від тансплантата залишалися лише сліди, 

відмічалися ознаки запалення, з’являлися серозні виділення з рани й 

зменшувалася інтенсивність загоєння рани. Свідченням останнього стало 

сповільнення зниження площі поверхні рани, порівняно з тваринами, яким 

накладали стерильну пов’язку. 

На основі одержаних результатів був сформульований третій висновок: 

проведення раннього видалення нежиттєздатних тканин і 

ксенодермопластики в умовах кріодеструкції ІІІ ступеня 10 % поверхні шкіри 

попереджує порушення функціонального стану печінки впродовж перших 14 
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діб після нанесеної травми. В цей термін спостереження на тлі 

ксенодермопластики швидкість жовчовиділення більша на 32,5 %, швидкість 

екскреції загальних жовчних кислот – на 51,4 %, прямого білірубіну на – 

64,2 % (р<0,05-0,001) порівняно з некорегованими тваринами. На 21 добу при 

застосуванні ксенодермотранспластики відмічається погіршення показників 

функціональної активності печінки, які до 28 доби відновлюються, проте не 

досягають контрольного рівня.  

Якими ж були особливості функціонального стану печінки на тлі 

ксенодермопластики і ГХС?  

На 3 добу після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри застосування 

ліофілізованих ксенодермотрансплантатів зумовлювало статистично 

достовірно більші швидкість жовчовиділення, інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот та прямого білірубіну, а також тривалість 

екскреції бромсульфалеїну з жовчю, ніж у групі, в якій ксено-

дермотрансплантація не виконувалася. 

На 7 добу після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри відмічався 

виражений профілактичний вплив після ксенодермопластики, який 

проявлявся практично за всіма показниками жовчовиділення, а також 

поглинально-видільної і глікогенсинтетичної функцій. На 14 добу 

експерименту теж спостерігався певний профілактичний вплив: рівень 

загальних жовчних кислот жовчі, величина холато-холестеролового 

співвідношення, швидкість виділення жовчі та інтенсивність екскреції 

загальних жовчних кислот, а також вміст глікогену в печінці були 

статистично достовірно більшими, а швидкість виділення холестеролу і час 

елімінації бромсульфалеїну – меншими, ніж у тварин без 

ксенодермопластики. Решта показників у цих експериментальних умовах 

мали тенденцію до покращення.  

 На 21 добу експерименту в печінці відмічалися подальші відновні 

процеси. В цих умовах застосування ліофілізованих 
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ксенодермотрансплантатів порівняно з групою некорегованих тварин 

зумовлювало нормалізацію і тенденцію до нормалізації ряду показників 

жовчоутворюючої функції, достовірно менші порушення 

глікогенсинтетичної функції печінки. Через 28 діб після моделювання ГХС і 

кріоураження шкіри у тварин на тлі ксенодермопластики відмічалася 

нормалізація показників жовчоутворюючої функції, достовірно менші 

порушення показників жовчовидільної функції печінки (швидкість 

жовчовиділення, інтенсивність екскреції загальних жовчних кислот і 

загального білірубіну), а також тенденція до нормалізації поглинально-

видільної і глікогенсинтетичної функцій печінки. 

 Таким чином, впродовж усього терміну спостереження застосування 

ксенодермотрансплантатів в умовах кріоураження шкіри і ГХС 

супроводжувалося вираженим позитивним ефектом за більшістю 

досліджуваних показників функціонального стану печінки.  

Варто зазначити, що в цих експериментальних умовах не 

спостерігалося феномену “загострення”, який мав місце у тварин без ГХС. 

Можна припустити, що відсутність цього феномену зумовлена специфічним 

впливом модельованого ГХС на імунну систему. Фаза тревоги, як свідчать 

дані літератури, характеризується зменшенням маси наднирників, 

наростанням рівнів катехоламінів і глюкокортикоїдів у крові, зменшенням 

числа лімфоцитів, редукцією лімфоїдних органів [198]. Зменшення 

лімфоцитів і клітин еритропоетичного ряду відмічається в тимусі, 

лімфатичних вузлах, селезінці і кістковому мозку [199]. Окремі автори 

стверджують про зміну співвідношення між субпопуляціями лімфоцитів, 

нерідко із зменшенням вмісту CD4+T-лімфоцитів і підвищенням – CD8+-

лімфоцитів [200]. При цьому відмічається пригнічення проліферативної 

активності лімфоцитів у відповідь на стимуляцію, зменшення активності 

натуральних кіллерів, активності цитотоксичних лімфоцитів, продукції 

антитіл, зміна продукції цитокінів. Підвищується вироблення цитокінів 
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гострої фази запалення і знижується тих, які забезпечують імунну відповідь 

[201]. 

Гострий стрес може викликати зниження рівня імуноглобулінів і 

антитіл, значно порушується фагоцитарна ланка імунної відповіді – 

знижується фагоцитарна активність нейтрофілів [202]. 

Важливим є той факт, що гострий стрес може знижувати експересію 

макрофагами молекул головного комплексу гістосумісності ІІ класу, що 

призводить до порушення представлення антигена імунокомпетентним 

клітинам і зниження адаптивної імунної відповіді. Більше того, гострий стрес 

може призводити до появи макрофагів із спресорною активністю, які 

подавляють проліферативну відповідь Т-клітин, [203, 204], а також до появи 

супресорних чинників білкової природи [205]. 

В цілому сукупність існуючих на сьогодні фактів свідчить про те, що 

сильний стрес подавляє більшою мірою набуті імунні відповіді і в меншій 

мірі – вроджені.  

Таким чином, можна припустити, що на тлі ГХС саме завдяки 

пригніченню імунної відповіді, спрямованої на відторгнення трансплантата 

на 14-21 доби, не відмічалося феномену “загострення”. Додатковим 

підтвердженням цього припущення є той факт, що на тлі ГХС у тварин, яким 

ксенодермопластика не проводилася, в окремих випадках відмічалося 

нагноєння ран, що свідчить про зниження стійкості організму до зовнішнього 

агресивного мікробного оточення [206].  

Проведені дослідження дозволили зробити четвертий висновок: 

застосування ранньої некректомії з ксенодермотрансплантацією в умовах 

ГХС і низькотемпературного ураження шкіри зумовлює менші порушення 

показників функціонального стану печінки в усі терміни спостереження, 

проте на 28 добу вони не досягають величин контролю.  

З метою з’ясування ролі ГХС у патогенезі сукупності відхилень 

функціонального стану печінки у тварин з кіроураженням шкіри, яким 
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виконували раннє видалення некротизованих тканини і проводили 

ксенодермопластику або накладали стерильну пов’язку, було співставлено 

показники функціонального стану печінки у тварин з ГХС і без, що стало 

наступним завданням нашої роботи. 

Дослідження показали, що ГХС істотно поглиблює порушення 

жовчоутворюючої функції печінки за величиною вмісту загальних жовчних 

кислот і прямого білірубіну жовчі, який проявляється вже з 3 доби після 

травмування і стає мінімальним як на тлі пов’язки, так і 

ксенодермотрансплантації на 7 добу спостереження. В подальшому на тлі 

стерильної пов’язки спостерігається відновлення досліджуваних показників, 

проте у тварин з ГХС цей процес відбувається повільніше й до 28 доби не 

досягає рівня контрольної групи.  

На тлі ксенодермотрансплантації у тварин без ГХС відмічається 

поглиблення порушень функціонального стану печінки на 21 добу з 

поступовим зростанням до 28 доби, яке не сягає контрольних величин. В цих 

експериментальних умовах рівень досліджуваних показників у тварин з ГХС 

на 21 добу є статистично достовірно більшим, ніж у тварин без ГХС. 

 На тлі застосування стерильної пов’язки і ксенодермотрансплантатів на 

3 і 7 доби спостереження у тварин з ГХС відмічалося більш виражене 

порушення показників жовчовидільної функції печінки. В умовах стерильної 

пов’язки у тварин без ГХС досліджувані показники нормалізуються до 28 

доби, у тварин з ГХС у цей термін спостереження вони так і не досягаю рівня 

контрольної групи. На тлі застосування ксенодермопластики у тварин без 

ГХС, як і при аналізі показників жовчоутворюючої функції, відмічається 

максимальне зниження швидкості жовчовиділення на 21 добу 

спостереження, яке є достовірно меншим, ніж у тварин з ГХС.   

У тварин, яким рану покривали стерильною пов’язкою, ГХС на 3 і 7 

доби сприяє більшому порушенню поглинально-видільної функції печінки, 

яка до 28 доби не досягає контрольної величини. На тлі 
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ксенодермотрансплантації закономірність є подібною, проте на 21 добу у 

тварин з ГХС тривалість виділення барвника є достовірно меншою, ніж у 

тварин без ГХС. В обох групах порівняння на 28 добу досліджуваний 

показник не досягає рівня контрольної групи. 

ГХС зумовлює істотно більше порушення глікоген-синтезувальної 

функції печінки у тварин з кріоторавмою шкіри, яким застосовували 

стерильну пов’язку, порівняно із тваринами без ГХС на 7-28 доби 

спостереження. В умовах застосування ксенодермотрансплантатів ГХС 

викликав зниження вмісту глікогену у тканині печінки, яке виявилося на 3-14 

доби істотно меншим, ніж у тварин без ГХС. На 21 добу, рівень 

досліджуваного показника переважав аналогічний непресованих тварин, 

проте до 28 доби не досягав контрольної групи.  

Проведені дослідження дозволили створити узагальнені схеми впливу 

ГХС на функціональний стан печінки як в умовах застосування стерильної 

пов’язки (рис. 5.1, А), так і в умовах ксенодермопластики (рис. 5.1, Б).  

З рисунків чітко видно, що ГХС зумовлює більші відхилення 

досліджуваних показників на 3 і 7 доби спостереження як на тлі стерильної 

пов’язки, так і ксенодермопластики . Звертає на себе увагу той факт, що в 

умовах ксенодермотрансплантації ступінь відхилень показників є істотно 

меншим (рис. 5.1, Б). У тварин без ГХС на тлі пов’язки (рис. 5.1, А) 

мінімальний рівень показників настає на 14 добу з подальшою нормалізацією 

до 28 доби. У тварин з ГХС на тлі пов’язки з 14 доби настає відновлення 

показників, проте до 28 доби вони не досягають рівня контрольних тварин.  

У тварин без ГХС на тлі ксенодермопластики (рис. 5.1, Б) відмічається 

погіршення показників з 14 доби, яке досягає мінімуму на 21 добу і до 28 – 

не повертається до рівня контрольних тварин. 
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контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 

контроль 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

Без стресу

Стрес

 

Рис. 5.1. Узагальнені схеми впливу ГХС на функціональний стан 

печінки в умовах кріотравми та застосування стерильної пов’язки (А) і  

ксенодермопластики (Б) 

  

А 

Б 

                          Кріотравма 
                Стрес + кріотравма 

                          Кріотравма 
                Стрес + кріотравма 
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У тварин з ГХС феномен “загострення” не відмічається, проте показники не 

досягають рівня контрольних тварин.  

Отже, в цілому,  характерним для ГХС є погіршення досліджуваних 

показників на 3-7 доби спостереження і сповільнення їх відновлення  до 28 

доби. Можна припустити, що ксенодермотрансплантати здійснюють 

системний вплив на організм, який зумовлює виражений профілактичний 

ефект на тлі стресу, порівняно із накладанням стерильної пов’язки. 

Очевидно, це пов’язано з механізмами лікувальної дії 

ксенодермотрансплантатів, які відмічаються при корекції опікових ран, 

зокрема завдяки попередженню втрати білків, води і електролітів через 

ранову поверхню, зниженню ступеня інтоксикації з вогнища ураження, 

пригнічення розвитку інфекції в ранах [20, 25, 26, 33, 34]. 

Проведені дослідження дозволили сформулювати п’ятий висновок: 

патогенними проявами гострого холодового стресу на тлі кріоураження 

шкіри, корегованого накладанням стерильної пов’язки є  суттєве зниження 

показників жовчовидільної і поглинально-видільної функцій печінки на 3-7 

доби експерименту, порушення утворення глікогену у всі терміни 

спостереження, а також сповільнення загоєння рани та збільшення ступеня 

деструктивних змін у печінці починаючи з 7 доби експерименту. На тлі 

ксенодермопластики відмічається суттєве порушення більшості 

досліджуваних показників на 3 і 7 доби експерименту, проте інтенсивність їх 

відновлення на 21 добу стає істотно більшою, ніж серед нестресованих 

тварин. На 28 добу експерименту показники морфо-функціонального стану 

печінки у тварин з модельованим гострим холодовим стресом не залежно від 

методів корекції не досягають вихідного рівня.  

Представляє інтерес характер загоєння рани в умовах проведених 

експериментів. Доля його з’ясування було поставлено п’яте завдання: 

визначити динаміку загоєння ран після локальної кріодеструкції шкіри, 
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некректомії та накладання ксенодермотрансплантата, виявити особливості 

впливу на ці процеси ГХС.  

 В результаті проведених досліджень було встановлено, що 

застосування ліофілізованих ксенодермотрансплантатів створювало 

сприятливі умови для загоєння рани на 7-14 доби. В умовах відторгнення 

трансплантата в рані виникали явища запалення, що сповільнювало темпи її 

загоєння. 

 Після ГХС і локальної кріодеструкції шкіри загоєння рани протікало 

мляво з формуванням струпа, який відторгався до 28 доби з розвитком явищ 

запалення. Застосування в цих експериментальних умовах ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів супроводжувалося покращенням загоєння рани, 

яке найістотніше проявлялося на 28 добу експерименту. 

ГХС істотно уповільнював загоєння рани як на тлі застосування 

стерильної пов’язки, так і ксенодермотрансплантатів починаючи з 7 доби 

спостереження.  

В цілому, характер загоєння рани відповідав динаміці виявлених 

відхилень функціонального стану печінки. Отримані результати додатково 

націлюють на думку про те, що шкіра, як орган, відіграє важливу роль у 

життєдіяльності організму, а ступінь її пошкодження віддзеркалює 

інтенсивність ураження внутрішніх органів. Також можна стверджувати, що 

ксенодермотрансплантати на тлі обмороження доцільно застосовувати 

впродовж 14 діб після ураження. В подальшому інтенсивне їх відторгнення 

може погрішити як процеси загоєння рани, так і функціональний стан 

внутрішніх органів. Ці дані збігаються із результатами досліджень інших 

авторів, які констатують, що до моменту відторгнення ксенодермопластика 

створює умови для загоєння власної рани і здійснює системний позитивний 

вплив на організм. В подальшому слід застосовувати інші методи корекції 

ран (аутодермопластику та ін.) [17, 18]. 

На основі одержаних результатів був сформульований шостий 
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висновок: в умовах локальної кріодеструкції шкіри проведення ранньої 

некректомії і накладання ліофілізованих ксенодермотрансплантатів 

створюють сприятливі умови для загоєння рани на 7-14 доби експерименту. 

Площа ран у ці терміни на 10,7 і 16,5 % (р<0,001) менша, ніж у тварин, яким 

ксенодермопластику не проводили. Застосування запропонованого методу 

лікування в умовах ГХС і кріоураження шкіри теж покращують загоєння 

рани, проте її площа стає статистично достовірно меншою (на 30,0 %, 

р<0,001) на 28 добу експерименту.  

Останнім завданням нашої роботи стало: з’ясувати динаміку 

морфологічних відхилень у печінці під впливом ксенодермопластики в 

умовах кріоураження шкіри і ГХС. 

Проведені гістологічні і морфометричні дослідження показали, що в 

умовах локальної кіродеструкції виникали деструктивні явища в 

гепатоцитах, інтенсивність яких зростала до 14 доби і поступово 

зменшувалася до 28. З 21 доби суттєво зростали процеси регенерації. 

Збільшувалася кількість двоядерних гепатоцитів. Структура печінки до 28 

дня не поверталася до вихідного стану. Ці результати в цілому відповідають 

сукупності відхилень у структурному стані печінки на тлі відмороження ІІІ 

ступеня 9-10 % поверхні шкіри, наведені в роботах І.В. Гунаса і співавт. та 

О.М. Шаповал [116-122].  

В умовах застосування ксенодермотрансплантата впродовж усього 

терміну спостереження відмічалися менші деструктивні зміни в тканині 

печінки, порівняно з не корегованими тваринами. Однак на 21 добу було 

виявлено підвищення кровонаповнення центральних вен та синусоїдів, 

виникала дифузна лімфо-гістіоцитарна інфільтрація портальних трактів з 

присутністю в інфільтраті моноцитів, лімфоцитів та еозинофілів, які до 28 

доби стихали. Отже ксенодермопластика істотно застерігає прояви 

дистрофічний і деструктивних змін у паренхімі, а феномен “загострення” 

проявляється лише судинними розладами, які швидко минають.  
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Отримані результати є додатковим свідченням того, що показники 

функціональної активності печінки, зокрема жовчовиділення, є більш 

чутливими до навіть незначних відхилень у життєдіяльності організму, що 

відповідає даним літератури [165]. Ці результати також співставні і з даними 

[20], в яких використовувалася ксенодермопластика при опіках, які відмічали 

виражений позитивний вплив ксенодермотрансплантатів на структурний стан 

печінки впродовж 21 дня після травмування. Відсутність феномену 

“загострення” в дослідженнях цих авторів, очевидно, зумовлено тим, що опік 

володіє більшим стресогенним впливом на організм, ніж обмороження, тому, 

ймовірно, знайшли свій прояв механізми пригнічення трансплантаційного 

імунітету, які виявлені нами на тлі моделювання гострого стресу. 

Це припущення додатково підтверджується тим, що на тлі ГХС 

морфологічні і морфометричні дослідження підтверджують суттєвий 

лікувальний вплив ліофілізованих ксенодермотрансплантатів порівняно з 

некорегованими тваринами теж з відсутністю феномену “загострення”. 

Одержані результати дозволили сформулювати сьомий висновок: на тлі 

кріодеструкції шкіри і ГХС застосування ліофілізованої ксеношкіри 

зумовлює виражений профілактичний вплив на морфологічний стан печінки, 

який прослідковується в усі терміни спостереження і проявляється нижчим 

ступенем дистрофічних і некротичних процесів у печінці, наростанням явищ 

регенерації. У нестресованих тварин ксенодермопластика теж позитивно 

впливає на структуру печінки, проте на 21 добу виникає дифузна лімфо-

гістіоцитарна інфільтрація портальних трактів моноцитами, лімфоцитами та 

еозинофілами, яка до 28 доби стихає.  

Таким чином на основі вивчення динаміки функціонального і 

морфологічного стану печінки після локальної кріодеструкції шкіри ІІІ 

ступеня і ГХС встановлено ефективність раннього видалення 

нежиттєздатних тканин покриття ранової поверхні 

ксенодермотрансплантатами, яке здійснює системний вплив на організм і 
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впродовж 14 діб суттєво знижує порушення морфо-функціонального стану 

печінки і має важливе практичне значення як теоретичне підґрунтя для 

застосування ксенодермопластики для корекції обморожень у клініці. 
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ВИСНОВКИ 

 

 У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове 

вирішення актуального наукового завдання, що виявляється у вивченні 

динаміки функціонального і морфологічного стану печінки після гострого 

холодового стресу і локальної кріодеструкції шкіри та встановленні 

ефективності раннього видалення нежиттєздатних тканин і 

ксенодермопластики, що має важливе значення для практики як теоретичне 

підґрунтя для застосування ксенодермотрансплантатів для корекції 

обморожень у клініці. 

1. В умовах локальної кріодеструкції ІІІ ступеня 10 % поверхні шкіри 

суттєво знижуються показники функціональної активності печінки, мінімум 

яких настає на 14 добу. В цей термін спостереження у жовчі концентрація 

загальних жовчних кислот зменшується на 32,9 %, прямого білірубіну – на 

46,2 %, швидкість жовчовиділення сповільнюється на 44,7 %, тривалість 

елімінації бромсульфалеїну з жовчі подовжується на 75,8 %, концентрація 

глікогену в печінці знижується на 11,3 % (р<0,001). До 28 доби більшість 

показників функціонального стану печінки нормалізується. 

2. Моделювання локальної кріодеструкції ІІІ ступеня 10 % поверхні 

шкіри на тлі гострого холодового стресу вже з 3 доби після травмування 

зумовлює виражені порушення показників функціональної активності 

печінки, які на 7 добу експерименту досягають мінімуму. У жовчі 

концентрація загальних жовчних кислот зменшується на 32,6 %, прямого 

білірубіну – на 45,7 %, швидкість жовчовиділення сповільнюється на 47,9 %, 

тривалість елімінації бромсульфалеїну з жовчі подовжується на 80,9 %, 

концентрація глікогену в печінці знижується на 17,9 % (р<0,001). До 28 доби 

досліджувані показники покращуються, проте не досягають вихідного рівня. 

 3. Проведення раннього видалення нежиттєздатних тканин і 

ксенодермопластики в умовах кріодеструкції ІІІ ступеня 10 % поверхні шкіри 
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попереджує порушення функціонального стану печінки впродовж перших 14 

діб після нанесеної травми. В цей термін спостереження на тлі 

ксенодермопластики швидкість жовчовиділення більша на 32,5 %, швидкість 

екскреції загальних жовчних кислот – на 51,4 %, прямого білірубіну на – 

64,2 % (р<0,05-0,001) порівняно з некорегованими тваринами. На 21 добу при 

застосуванні ксенодермотранспластики відмічається погіршення показників 

функціональної активності печінки, які до 28 доби покращуються, проте не 

досягають контрольного рівня.  

 4. Застосування ранньої некректомії з ксенодермотрансплантацією в 

умовах гострого холодового стресу і низькотемпературного ураження шкіри 

порівняно з некорегованими тваринами зумовлює менші порушення 

показників функціонального стану печінки в усі терміни спостереження, 

проте на 28 добу вони не досягають величин контролю.  

5. Патогенними проявами гострого холодового стресу на тлі 

кріоураження шкіри, корегованого накладанням стерильної пов’язки є  

суттєве зниження показників жовчовидільної і поглинально-видільної 

функцій печінки на 3-7 доби експерименту, порушення утворення глікогену у 

всі терміни спостереження, а також сповільнення загоєння рани та 

збільшення ступеня деструктивних змін у печінці починаючи з 7 доби 

експерименту. На тлі ксенодермопластики відмічається суттэве порушення 

більшості досліджуваних показників на 3 і 7 доби експерименту, проте 

інтенсивність їх відновлення на 21 добу стає істотно більшою, ніж серед 

нестресованих тварин. На 28 добу експерименту показники морфо-

функціонального стану печінки у тварин з модельованим гострим холодовим 

стресом не залежно від методів корекції не досягають вихідного рівня.  

6. Раннє видалення нежиттєздатних тканин і накладання ліофілізованих 

ксенодермотрансплантатів при локальній кріодеструкції шкіри створюють 

сприятливі умови для загоєння рани на 7-14 доби експерименту. Площа ран у 

ці терміни на 10,7 і 16,5 % (р<0,001) менша, ніж за відсутньої корекції. 
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Застосування запропонованого методу лікування в умовах поєднання 

гострого холодового стресу і кріоураження шкіри теж покращує загоєння 

рани, проте її площа стає статистично достовірно меншою (на 30,0 %, 

р<0,001) лише на 28 добу експерименту.  

7. На тлі кріодеструкції шкіри і гострого холодового стресу 

застосування ліофілізованої ксеношкіри зумовлює виражений 

профілактичний вплив на морфологічний стан печінки, який 

прослідковується в усі терміни спостереження і проявляється нижчим 

ступенем дистрофічних і некротичних процесів у печінці, наростанням явищ 

регенерації. У нестресованих тварин ксенодермопластика теж позитивно 

впливає на структуру печінки, проте на 21 добу виникає дифузна лімфо-

гістіоцитарна інфільтрація портальних трактів моноцитами, лімфоцитами та 

еозинофілами, яка до 28 доби стихає.  

.  
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