
Міністерство охорони здоров’я України 

Тернопільський національний медичний університет 

імені І.Я.Горбачевського МОЗ України 

 

Тернопільський національний медичний університет 

імені І.Я.Горбачевського МОЗ України 

 

Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису 

 

КОСТЮК ОЛЬГА АНДРІЇВНА 

 

УДК  616.12-091.8-02:616.36-099:547.262]-092.9 

 

ДИСЕРТАЦІЯ 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПОШКОДЖЕННЯ СЕРЦЯ 

ТВАРИН ПРИ ПАТОЛОГІЇ ПЕЧІНКИ, ВИКЛИКАНОЇ ЕТАНОЛОМ 

222 – Медицина 

22 – Охорона здоров’я 

 

Подається на здобуття наукового ступеня доктора філософії 

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 

результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 

__________ Костюк О.А. 

 

Науковий керівник: Денефіль Ольга Володимирівна, доктор медичних наук, 

професор 

 

Тернопіль – 2021 



2 

 

АНОТАЦІЯ 

 

Костюк О. А. Патогенетичні особливості пошкодження серця тварин 

при патології печінки, викликаної етанолом. – Кваліфікаційна наукова праця 

на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктор філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (22 «Охорона здоров’я»). – Тернопільський 

національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 

Тернопіль, 2021. 

Тернопільський національний медичний університет імені 

І.Я. Горбачевського МОЗ України, Тернопіль, 2021. 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення й нове 

вирішення актуального наукового завдання, яке полягає у з’ясуванні 

патогенетичних особливостей розвитку етанолового ушкодження печінки і 

серця у щурів з високою і низькою руховою активністю. 

Дослідження виконано на 192 нелінійних щурах самцях, розділених на 

8 експериментальних груп: І – контроль, ІІ – щури, яким 7 днів давали для 

пиття 5 % розчин глюкози, ІІІ – гострий гепатит, викликаний етанолом. Щури 

І-ІІІ груп були 4–4,5 місячного віку, IV група – контроль, V – щури, яким 67 

днів давали для пиття 5 % розчин глюкози, VI – етаноловий гепатоз, VII – 

етаноловий фіброз печінки, VIII – етаноловий цироз печінки. Щури ІV-VІІІ 

груп мали 6–7 місяців. 

Групи І і IV утримувалися на стандартному харчовому раціоні віварію 

з вільним доступом до води. Групи ІІ і V утримувалися на стандартному 

харчовому раціоні віварію, але замість води, вони отримували 5% розчин 

глюкози. Етаноловий гепатит у експериментальних тварин моделювали 

шляхом інтрагастрального введення 12,5 мл/кг 40 % розчину етанолу, 

розведеного 5 % розчином глюкози протягом 7 днів. Щури перебували в 

стандартних умовах віварію при вільному доступі до води та їжі. Етаноловий 

гепатоз у щурів моделювали шляхом даванням 10 % розчину етанолу, як 
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єдиного джерела пиття, розведеного 5 % розчином глюкози тривалістю 60 

днів, попередньо адаптували тварин до етанолу, давали їм для пиття тільки   

5 % розчин етанолу, розведеного 5 % розчином глюкози, протягом 7 днів. 

Для моделювання етанолового фіброзу та цирозу печінки попередньо 

проводили адаптацію до етанолу: в перший тиждень тварини отримували в 

поїлках 5 % розчин етанолу, розбавленого 5 % розчином глюкози, на другий 

тиждень – 15 % розчин етанолу, розбавленого 5 % розчином глюкози, 

обмежень в їді не було. Починаючи з третього тижня була інтенсивна 

алкоголізація 96 % розчином етанолу на шматочкy білого хліба протягом 12 

тижнів з розрахунку 14 г/кг маси тіла для фіброзу та 18 г/кг маси для цирозу 

у якості їди, без обмежень у воді. Двічі на тиждень тваринам VII і VIIІ груп 

давали овес. Щурам усіх груп робили морфологічне дослідження печінки для 

підтвердження змодельованої патології, біохімічні дослідження проводили в 

гомогенаті серця та крові. 

У тварин з різною руховою активністю на стадії розвитку етанолового  

гепатиту пошкодження серця і організму в цілому відбувалося за 

оксидаційним механізмом, про що свідчить збільшення вмісту дієнових 

кон’югатів у сироватці крові щурів з високою руховою активністю у 2,3 раза 

(p<0,001) та у тварин з низькою руховою активністю – у 2,6 раза (p<0,001), у 

гомогенаті серця дієнові кон’югати зросли у щурів з високою руховою 

активністю у 1,9 раза (p<0,001), у тварин з низькою руховою активністю – у 

2,1 раза (p<0,001); також збільшилися показники триєнових кон’югатів, ТБК-

активних продуктів, основ Шиффа. Спостерігалося зростання 

окисномодифікованих протеїнів (при λ=430 більше у сироватці крові щурів з 

високою руховою активністю, при λ=370 – у гомогенаті серця тварин з 

низькою руховою активністю). Розвиток запалення відмічено тільки у щурів 

з низькою руховою активністю: підвищився вміст інтерлейкінів 1β, 10 при 

зменшенні фактора некрозу пухлин-α. Розвинулася ендогенна інтоксикація: у 

щурів з високою руховою активністю достовірно більше накопичення 

молекул середньої маси було при λ=280, у тварин з низькою руховою 
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активністю – при λ=238. Компенсаторно зросла активність антиоксидантної 

системи. 

На стадії розвитку етанолового гепатозу у серці і крові щурів зростання 

вмісту окисномодифікованих протеїнів λ=370, переважало над збільшенням 

вмісту продуктів пероксидації ліпідів. У всіх тварин спостерігалося 

зростання антиоксидантів. У всіх тварин наростав вміст молекул середньої 

маси, зокрема,  у тварин  з високою руховою активністю при λ=238 зріс на 

77,1 % (p<0,001), при λ=254 – у 2,3 раза (p<0,001), при λ=260 – у 8,9 раза 

(p<0,001), при λ=280 – у 3,9 раза (p<0,001); у щурів з низькою руховою 

активністю при λ=238 – у 4,1 раза (p<0,001), при λ=254 – у 3,2 раза (p<0,001), 

при λ=260  – у 3,2 раза (p<0,001), при λ=280 – у 3,7 раза (p<0,001). У тварин з 

низькою руховою активністю зменшився вміст у крові інтерлейкінів 4, 10, 

фактора некрозу пухлин-α, у щурів з високою руховою активністю – 

інтерлейкінів 1β, 4, 10. 

На стадії етанолового фіброзу та цирозу печінки у щурів розвинувся 

оксидаційний стрес, зріс вміст окисномодифікованих протеїнів, активність 

антиоксидантів. У всіх тварин збільшився вміст у сироватці крові молекул 

середньої маси. Накопичення токсичних продуктів у крові зростає відповідно 

до тяжкості розвитку патологічного процесу, що свідчить про поліорганність 

ураження та не залежить від рухової активності тварин. При цьому в щурів з 

низькою руховою активністю зменшується вміст інтерлейкінів 4, 10, фактора 

некрозу пухлин-α,, з високою руховою активністю – інтерлейкінів 1β, 4, 10.  

Разом з тим змінилася центральна гемодинаміка. При етаноловому 

гепатиті зменшилося кровонаповнення артеріального русла, розвинулася 

ендотеліальна дисфункція, зріс периферичний опір судин. При етаноловому 

гепатозі в усіх тварин зменшився хвилинний об’єм крові, у тварин з низькою 

руховою активністю зменшився периферичний опір судин. Тільки у тварин з 

низькою руховою активністю при фіброзі зменшилися периферичний опір 

судин, венозний відтік, при цирозі зросла інтенсивність пульсового 

кровонаповнення за рахунок викиду крові з лівого шлуночка. 
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Пошкодження печінки супроводжувалося змінами вегетативної 

регуляції серцевого ритму. Зокрема, етаноловий гепатит супроводжувався 

підвищенням тонусу парасимпатичної регуляції серця в усіх тварин та 

зростанням тонусу симпатичної регуляції серцевої діяльності гуморальними 

каналами у щурів з високою руховою активністю. Етаноловий гепатоз 

супроводжувався зменшенням симпатичної регуляції серцевим ритмом 

гуморальними каналами (за показником моди) в усіх щурів і нервовими 

каналами (за показником амплітуди моди) у щурів з високою руховою 

активністю. Разом з тим етаноловий фіброз і цироз печінки супроводжувався 

підвищенням тонусу симпатичної регуляції серця у щурів з високою руховою 

активністю за рахунок підвищеного виділення адреналіну наднирковими 

залозами, зменшенням парасимпатичної регуляції при фіброзі у тварин з 

низькою руховою активністю.. 

Токсичне ураження етанолом міокарда викликало ремоделювання його 

структурних елементів по-різному. Зокрема, при етаноловому гепатиті у 

щурів з високою руховою активністю більше пошкоджувався правий 

шлуночок, а з низькою руховою активністю – міжшлуночкова перегородка. 

При розвитку гепатозу спостерігалося зменшення маси серця та розмірів усіх 

його відділів, більше у щурів з високою руховою активністю та достовірне 

зменшення тільки у них маси печінки. При розвитку фіброзу і цирозу 

відбувається ремоделювання структурних елементів печінки і серця. 

Причому у тварин з високою руховою активністю зміни були бiльшими. 

Ураження печінки етанолом супроводжувалося змінами в міокарді на 

всіх рівнях його структурної організації і ступінь їх проявів прямо залежав 

від тяжкості ураження печінки (найменші зміни виявлені при моделюванні 

етанолового гепатиту, максимальні – при цирозі печінки) та від рухової 

активності тварин (у щурів з низькою руховою активністю всіх дослідних 

груп прояви структурних порушень менш виражені порівняно із високою 

руховою активністю). При етаноловому ураженні в міокарді щурів виник 

комплекс неспецифічних якісних та кількісних змін, які проявлялися 
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наростаючими дисциркуляторними явищами в гемомікроциркуляторному 

руслі (гіперемія, стаз, сладж-феномен) у поєднанні із підвищеною 

трансудацією, прогресуючим набряком та склеротичними змінами строми, 

дистрофічними і дегенеративно-деструктивними змінами кардіоміоцитів, що 

в кінцевому результаті призводить до наростаючого зниження скоротливої 

функції серця. 

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комплексного 

дослідження вперше встановлено патогенетичні особливості розвитку 

пошкодження серця у тварин з високою і низькою руховою активністю 

залежно від проявів оксидативного стресу, розвитку ендогенної інтоксикації, 

запалення, порушення регуляції з боку автономної нервової системи.  

Уперше встановлено, що гострий етаноловий гепатит супроводжується 

більшим зростанням продуктів пероксидного окиснення ліпідів; а при 

етаноловому гепатозі, фіброзі та цирозі печінки більше зростають 

оксиномодифіковані протеїни, які достовірно переважають у щурів з 

високою руховою активністю. Уперше виявлено, що пошкодження печінки 

етанолом у тварин супроводжується компенсаторним зростанням 

антиоксидантного захисту як у гомогенаті серця, так і сироватці крові.  

Уперше встановлено зростання інтерлейкіну 1β при етеноловому 

гепатиті тільки у щурів з низькою руховою активністю та зменшення імунної 

відповіді при розвитку гепатозу, фіброзу і цирозу печінки.  

Уперше встановлено, що ступінь ендогенної інтоксикації та тяжкість 

розвитку поліорганної недостатності при патології печінки, викликаної 

етанолом, залежить від рухової активності тварин: у тварин з високою 

руховою активністю, порівняно з низькою, при гепатиті вміст у крові 

молекул середньої маси більше при λ=280, при гепатозі – λ=254, λ=260, при 

фіброзі – при λ=238, λ=260, λ=280, при цирозі – λ=254. 

Уперше встановлено особливості вегетативної регуляції серцевим 

ритмом при етаноловому пошкодженні залежно від рухової активності. При 

гепатиті збільшується симпатична регуляція серцевим ритмом гуморальними 
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каналами у щурів з високою руховою активністю і тонус парасимпатичного 

відділу автономної нервової системи в усіх щурів. При гепатозі знижується 

симпатична регуляція серцевим ритмом гуморальними каналами в усіх щурів 

і нервовими каналами у щурів з високою руховою активністю. Фіброз і цироз 

печінки супроводилися підвищенням симпатичних впливів на серце 

гуморальними каналами у щурів з високою руховою активністю, зниженням 

парасимпатичної регуляції при фіброзі у тварин з низькою руховою 

активністю. 

Уперше встановлено компенсаторні зміни центральної гемодинаміки 

при хронічному етаноловому пошкодженні, які більш виражені у тварин з 

низькою руховою активністю: при гепатозі зменшується периферичний опір 

судин, при  фіброзі також зменшується периферійний опір судин, венозний 

відтік, при цирозі зростає інтенсивність пульсового кровонаповнення судин 

за рахунок викиду крові з лівого шлуночка. 

Уперше встановлено, що у тварин з високою руховою активністю, 

порівняно з низькою, морфологічне пошкодження серця і печінки є більшим.  

Практичне значення отриманих результатів. Проведені дослідження 

становлять практичний інтерес для сучасної кардіології, гастроентерології, 

гепатології, імунології та інших галузей медицини. Результати досліджень 

доповнюють та уточнюють наукові дані щодо патогенетичних особливостей 

кардіологічних і системних порушень при пошкодженні печінки етанолом у 

залежності від реактивності організму. Посилення процесів ліпідної і 

протеїнової пероксидації, розвиток ендотоксикозу, запалення є ключовими 

факторами, які визначають тяжкість пошкодження. Доведення автором 

впливу індивідуальної реактивності організму у патогенезі пошкодження 

організму в залежності від розвитку патологічного процесу в печінці, є 

теоретичним підґрунтям для пошуку індивідуальних методів корекції. 

Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у практику наукових 

досліджень і навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології 

Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. 
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SUMMARY 

 

Kostiuk O. Pathogenetic features of heart damage in animals with liver 

pathology caused by ethanol. – Qualifying scientific work as a manuscript. 

Dissertation for the degree of Ph.D. in 222 «Medicine» (22 «Health care»). – 

I.Ya Horbachevsky Ternopil National Medical University Ministry of Health of 

Ukraine, Ternopil, 2021. 

I.Ya Horbachevsky Ternopil National Medical University Ministry of Health 

of Ukraine, Ternopil, 2021. 

The dissertation presents a theoretical generalization and a new solution to 

an important scientific problem, which is to elucidate the pathogenetic features of 

the development of ethanol damage to the liver and heart in rats with high and low 

motor activity. 

All experiments were carried out on 192 outbred male rats, which were 

divided into 8 experimental groups: І – control group, ІІ – group of rats, which 
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were given 5% glucose solution to drink during 7 days, ІІІ – group of rats with 

acute ethanol hepatitis. The rats included into the І-ІІІ groups were 4-4.5 months of 

age, IV – control group, V – group of rats, which were given 5% glucose solution 

to drink during 67 days, VI – group of rats with ethanol hepatosis, VII – group of 

rats with ethanol fibrosis, VIII – group of rats with ethanol cirrhosis. The rats 

included into the ІV-VІІІ groups were 6-7 months of age. 

The animals of the І and IV groups were kept on standard vivarium diet with 

free access to drinking water during the entire period of simulation of pathological 

processes. The animals of the ІІ and V groups were also kept on standard vivarium 

diet, but, instead of water, they received 5% glucose solution to drink. For 

simulation of ethanol hepatitis, male rats were introduced with 40% ethanol diluted 

with 5% glucose solution in a dose of 12.5 ml/kg of body weight throw intragastric 

metal tube for 7 days. All the animals were kept on standard vivarium diet with 

free access to drinking water and food. 

For simulation of ethanol hepatosis the rats were put under quasi-forced 

alcoholization by giving 10% ethyl alcohol solution as the only drinking source 

diluted with 5% glucose solution for 60 days, preliminary adapting animals to ethyl 

alcohol by giving 5% ethanol solution (diluted with 5% glucose solution) in water 

troughs, as the only source of drinking for 7 days. Animals were kept in vivarium 

under standard conditions with free access to water and food. 

For the simulation of ethanol fibrosis and ethanol cirrhosis the rats were pre-

adapted to alcohol: during the first week the animals received 5% ethanol solution 

diluted with 5% glucose solution instead of drinking water; during the second 

week – 15% ethanol solution diluted with 5% glucose solution without any 

restrictions in food. From the third week – intensive alcoholization with 96% 

ethanol solution on a piece of white bread during 12 weeks, 14 g/kg (for fibrosis) 

and 18 g/kg of body weight (for cirrhosis) without any restrictions in drinking 

water. Twice a week, animals of groups VII and VIII were fed oats. To confirm the 

simulated pathology, liver samples were taken for the morphological 
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investigations. Biochemical investigations were performed using the homogenate 

of the heart and blood. 

In animals with different motor activity at the stage of ethanol hepatitis the 

damage to the heart and the body as a whole occurred by oxidative mechanism, as 

evidenced by an increase in the content of diene conjugates in the blood serum of 

rats with high motor activity by 2.3 times (p <0.001) and in animals with low 

motor activity – by 2.6 times (p <0.001); in the homogenate of the heart the levels 

of diene conjugates increased by 1.9 times (p <0.001) in rats with high motor 

activity, in animals with low motor activity – by 2.1 times (p <0.001); it was also 

observed the increasing of the levels of triene conjugates, TBC-active products, 

Schiff bases. 

There was an increase in oxidatively modified proteins (at λ = 430 more in 

the serum of rats with high motor activity, at λ = 370 - in the homogenate of the 

heart of animals with low motor activity). The development of inflammation was 

observed only in rats with low motor activity: the content of interleukins 1β, 10 

increased with a decreased level of tumor necrosis factor-α. It was observed the 

development of endogenous intoxication: in rats with high motor activity 

significantly greater accumulation of medium mass molecules was at λ = 280, in 

animals with low motor activity - at λ = 238. The activity of the antioxidant system 

was compensatory increasing. 

At the stage of development of ethanol hepatosis, the increase in the content 

of oxidatively modified proteins λ = 370, prevailed over the increase in the content 

of lipid peroxidation products in the heart and blood of rats. An increase in the 

levels of antioxidants was observed in all animals, as well as the content of 

medium mass molecules, in particular, in animals with high motor activity at λ = 

238 it had  increased by 77.1% (p <0,001), at λ = 254 – by 2.3 times (p <0,001), at 

λ = 260 – by 8.9 times (p <0.001), at λ = 280 – by 3.9 times (p <0.001); in rats with 

low motor activity at λ = 238 – by 4.1 times (p <0.001), at λ = 254 – by 3.2 times 

(p <0.001), at λ = 260 – by 3.2 times (p <0.001), at λ = 280 – by 3.7 times 

(p<0.001). In animals with low motor activity, it was observed the decreasing of 
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the levels of interleukins 4, 10, tumor necrosis factor-α in the blood; in rats with 

high motor activity - interleukins 1β, 4, 10.  

At the stage of ethanol fibrosis and cirrhosis of the liver it was observed the 

development of oxidative stress, increased content of oxidatively modified proteins 

and antioxidant activity in rats. In all animals, the content of medium mass 

molecules in the serum increased. The accumulation of toxic products in the blood 

increased according to the severity of the pathological process, which indicated the 

multiple organ pathology and wasn’t depended on the motor activity of animals. At 

the same time, it was observed the decreasing of the levels of interleukins 4, 10, 

tumor necrosis factor-α in rats with low motor activity and interleukins 1β, 4, 10 in 

rats with high motor activity. 

At the same time, we observed changers in the central hemodynamics. On 

the background of ethanol hepatitis, it was recognized the decreased blood supply 

to the arterial bed, the development of endothelial dysfunction and increasing of 

the peripheral vascular resistance. Under the conditions of ethanol hepatosis, it was 

figured out the decreasing of the minute blood volume in all animals, as well as the 

peripheral vascular resistance in animals with low motor activity. Only in animals 

with low motor activity on the background of liver fibrosis the peripheral vascular 

resistance and venous outflow were decreased; under the conditions of the ethanol 

cirrhosis intensity of pulse blood supply was increased due to the release of blood 

from the left ventricle. 

Liver damage was accompanied by changes in the autonomic regulation of 

heart rhythm. In particular, ethanol hepatitis was accompanied by an increasing in 

the tone of parasympathetic regulation of the heart in all animals and an increasing 

in the tone of sympathetic regulation of cardiac activity by humoral channels in 

rats with high motor activity. Ethanol hepatosis was accompanied by a decreasing 

in sympathetic regulation of heart rate by humoral channels (according to the mode 

numbers) in all rats and nerve channels (according to the indices of mode 

amplitude) in rats with high motor activity. However, ethanol fibrosis and liver 

cirrhosis were accompanied by increased tone of sympathetic regulation of the 
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heart in rats with high motor activity due to increased adrenaline secretion by the 

adrenal glands, decreased parasympathetic regulation under the conditions of liver 

fibrosis in animals with low motor activity. 

Toxic damage of cardiac muscle with ethanol caused the remodeling of its 

structural elements in different ways. In particular, on the background of ethanol 

hepatitis in rats with high motor activity, it was observed more significant damage 

of the right ventricle, and in rats with low motor activity — the interventricular 

septum. With the development of ethanol hepatosis, there was a decrease in the 

mass of the heart and the size of all its parts, more significant in rats with high 

motor activity and a considerable decreasing of the liver mass only in this group of 

animals. With the development of liver fibrosis and cirrhosis, the structural 

elements of the liver and heart were remodeled. Moreover, in animals with high 

motor activity, the changes were more significant. 

Liver damage, caused by ethanol is accompanied by changes in the 

myocardium at all levels of its structural organization and the degree of their 

manifestations directly depends on the severity of liver damage (the lightest 

changes were detected in animals with ethanol hepatitis, the maximum changers - 

in animals with liver cirrhosis) and motor activity of animals (in rats with low 

motor activity in all experimental groups the manifestations of structural disorders 

were less pronounced compared with ones in animals with high motor activity). On 

the background of ethanol myocarditis in rats a complex of nonspecific qualitative 

and quantitative changes, which are manifested by dyscirculatory changers in the 

microcirculatory bloodstream (hyperemia, stasis, sludge phenomenon) in 

combination with increased transudation, progressive edema and sclerotic changers 

in stroma, dystrophic and degenerative-destructive changes of cardiomyocytes, 

which leads to hypocontractility of cardiac muscle. 

The scientific novelty of the obtained results. On the basis of a 

comprehensive study, it was first established pathogenetic features of heart damage 

in animals with high and low motor activity depending on the manifestations of 
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oxidative stress, the development of endogenous intoxication, inflammation, and 

dysregulation of the autonomic nervous system. 

It was first found that acute ethanol hepatitis is accompanied by a severe 

increasing of the levels of lipid peroxidation products; and in rats with ethanol 

hepatosis, fibrosis, and cirrhosis of the liver, it was observed the significant 

increasing of the levels of oxynomodified proteins, which were predominant in rats 

with high motor activity. It was found for the first time, that liver damage, caused 

by ethanol in animals is accompanied by a compensatory increasing of antioxidant 

protection in both the homogenate of the heart and in the blood serum. 

For the first time, an increase level of interleukin 1β under the conditions of 

ethanol hepatitis was found only in rats with low motor activity and with a 

decreased immune response in the development of hepatosis, fibrosis and cirrhosis 

of the liver. 

It was first detected that the degree of endogenous intoxication and the 

severity of multiorgan failure in ethanol-induced liver pathology depend on the 

motor activity of animals: in animals with high motor activity, in comparison to the 

rats with low motor activity, under the conditions of ethanol hepatitis the content 

of medium mass molecules in the blood is higher at λ = 280, in hepatosis – 

λ = 254, λ = 260, in fibrosis – at λ = 238, λ = 260, λ = 280, in cirrhosis – λ = 254. 

The peculiarities of autonomic regulation of heart rhythm under the 

influence of ethanol and depending on motor activity of animals were first 

established. The sympathetic regulation of heart rate by humoral channels in rats 

with high motor activity and the tone of the parasympathetic part of the autonomic 

nervous system in all groups of animals were increased under the conditions of 

ethanol hepatitis. On the background of ethanol hepatosis, the sympathetic 

regulation of heart rate by humoral channels in all groups of rats and nerve 

channels in rats with high motor activity was decreased. Fibrosis and cirrhosis of 

the liver were accompanied by increasing of sympathetic impacts on the heart 

through humoral channels in rats with high motor activity, and decreasing of 
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parasympathetic regulation under the conditions of liver fibrosis in animals with 

low motor activity. 

It was first established the compensatory changes of the central 

hemodynamics on the background of chronic ethanol damage, which were more 

significant in animals with low motor activity: in animals with ethanol hepatosis 

the peripheral resistance of vessels was decreased; in animals with fibrosis it was 

also observed the decreasing of peripheral resistance of vessels and venous 

outflow; in animals with cirrhosis, the intensity of pulse blood supply to the vessels 

was increased due to the  blood output from the left ventricle. 

It was first found that in animals with high motor activity, comparing with 

those with low motor activity, the morphological damage to the heart and liver was 

more significant. 

The practical significance of the results. The conducted researches are of 

practical interest for modern cardiology, gastroenterology, hepatology, 

immunology and other branches of medicine. The results of the research 

supplement and clarify the scientific data on the pathogenetic features of cardiac 

and systemic disorders in ethanol liver damage, depending on the reactivity of the 

organism. Intensification of lipid and protein peroxidation, development of 

endotoxicosis, and inflammation are key factors that determine the severity of 

damage. The author's proof of the influence of individual reactivity of the 

organism in the pathogenesis of damage to the organism depending on the 

development of the pathological process in the liver is a theoretical basis for the 

search for individual methods of correction. 

The materials of the dissertation are implemented into the practice of 

scientific researches and educational process at the departments of pathological 

physiology of Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ministry 

of Health of Ukraine, Ivano-Frankivsk National Medical University, Danylo 

Halytsky Lviv National Medical University, Ukrainian Medical Stomatological 

Academy, Ministry of Health of Ukraine and at the departments of clinical 
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pathophysiology, topographic anatomy and operative surgery of Kharkiv Medical 

Academy of Postgraduate Education. 

Key words: ethanol, hepatitis, hepatosis, liver fibrosis and cirrhosis, male 

rats, heart, oxidative stress, antioxidants, interleukins, central hemodynamics, 

autonomic regulation of the heart rhythm. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Надмірне вживання алкоголю є важливою 

соціальною проблемою, провідним фактором ризику смерті в Європі, так як 

може викликати більше 200 патологічних станів, у тому числі хронічні 

захворювання [1]. Найбільше страждає при цьому печінка, що спричинює 

розвиток алкогольної хвороби (АХП) з пошкодженням її від стеатозу до 

стеатогепатозу, фіброзу, цирозу і карциноми [2, 3, 4]. За поширеністю і 

соціальною значущістю етанолове пошкодження печінки посідає друге місце 

після захворювань її вірусної етіології [5]. За останні роки у літературі не має 

даних щодо поширеності АХП. У США з 2001-2002 до 2015-2016 років 

відсоток випадків на АХП відносно стабільний, але зросла кількість 

хворих з важчими ступенями фіброзу та цирозу печінки, 

гепатоцелюлярною карциномою [6, 7]. 

Вживання алкоголю у великих дозах і його шкідливий вплив на 

організм залежить від індивідуальної реактивності організму [8, 9]. Важливе 

значення мають стать [10], вік [11], генетичні схильність [12], етнічна 

належність [13], харчові фактори [14], психологічні особливості, 

дофамінергічна система [15, 16]. Оскільки стресові умови життя, рухова 

активність у дитячому і підлітковому віці є важливими у формуванні 

алкогольної залежності в дорослих, доцільним є вивчати їх вплив на розвиток 

АХП і повязаних з нею захворювань [14]. Сьогодні все більше зростає 

необхідність вивчення особливостей перебігу захворювань при різній стрес-

реактивності у зв’язку з пандемією COVID-19, інформаційними 

перенавантаженнями, конфліктними ситуаціями, втратою роботи [17].  

До основних причин смертності через надмірне вживання 

алкоголю, крім АХП, відносяться захворювання серцево-судинної 

системи, різні види раку [18, 19]. Так, провідними причинами смерті й 

скорочення життя жителів України через вживання алкоголю у 2015 році 

алкогольна кардіоміопатія у 34,7 %, алкогольна хвороба печінки у 17,9 % 
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[20]. Серед захворювань серцево-судинної системи, що спричинені 

зловживанням алкоголю, виділяють артеріальну гіпертензію, аритмії, 

алкогольну кардіоміопатію з розвитком застійної серцевої недостатності, 

геморагічний і ішемічний інсульти, систолічну і діастолічну дисфункцію 

серця [21, 22, 23]. Провідними механізмами, що лежать в основі 

пошкодження печінки і серця при дії етанолу, є оксидативний стрес [24], 

активація нейрогуморальних систем, зменшення синтезу і прискорення 

деградації протеїнів, запалення [25], порушення системи гемостазу [26].  

Тому з’ясування особливостей впливу етанолу на організм осіб з 

різною реактивністю, зокрема руховою активністю, є актуальним завданням, 

вирішення якого допомогло б у виборі адекватних методів профілактики та 

лікування. 

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

Дисертаційна робота є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І.Я.Горбачевського МОЗ України на тему «Системні та органні порушення 

за дії надзвичайних факторів на організм, механізми їх розвитку та 

патогенетична корекція» (№ держреєстрації 0116 U003390). Автор є 

співвиконавцем цієї теми.  

Мета дослідження: з’ясувати механізми пошкодження серця щурів з 

високою і низькою руховою активністю при патології печінки, викликаної 

етанолом. 

Завдання дослідження. 

1. З’ясувати особливості оксидаційних механізмів, зміни інтерлейкінів 

на стадії розвитку етанолового гепатиту у щурів з різною руховою 

активністю на стадії розвитку етанолового гепатиту.  

2. Дослідити особливості оксидаційних механізмів, зміни 

інтерлейкінів, важкості інтоксикації на стадії розвитку етанолового гепатиту 

у щурів з різною руховою активністю на стадії розвитку етанолового 

гепатозу. 
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3. Визначити особливості оксидаційних механізмів, інтерлейкінів, 

важкості інтоксикації на стадії розвитку етанолового гепатиту у щурів з 

різною руховою активністю на стадії розвитку етанолового фіброзу та цирозу 

печінки.  

4. З’ясувати особливості регуляції серцевим ритмом з боку 

автономної нервової системи на різних стадіях пошкодження печінки 

етанолом у щурів з різною високою і низькою руховою активністю. 

5. Встановити особливості центральної гемодинаміки та 

ремоделювання серця на різних стадіях пошкодження печінки етанолом у 

щурів з різною високою і низькою руховою активністю. 

6. Виявити морфологічні особливості пошкодження печінки і 

міокарда щурів з різною руховою активністю при гепатиті, стеатогепатозі, 

фіброзі та цирозі печінки, викликаних етанолом. 

Об’єкт дослідження: механізми пошкодження організму при 

етаноловому пошкодженні печінки в особин з різною реактивністю. 

Предмет дослідження: особливості процесів окисної модифікації 

протеїнів, ліпопероксидації та стану антиоксидантної системи, цитокінового 

вмісту, ендогенної інтоксикації, функціональних і морфологічних змін серця 

за умов пошкодження печінки етанолом залежно від рухової активності.  

Методи дослідження: експериментальні – для визначення рухової 

активності, для моделювання гострого етанолового гепатиту, етанолового 

гепатозу, фіброзу та цирозу; біохімічні – для визначення вмісту продуктів 

ліпідної пероксидації, антиоксидантного захисту в серці та крові, ступеня 

ендогенної інтоксикації за вмістом молекул середньої маси; імунологічні – 

для оцінки цитокінового профілю; морфологічні – для аналізу структурних 

пошкоджень печінки і серця; електрофізіологічні – для оцінки центральної 

гемодиніміки, автономної регуляції серця; математико-статистичні – для 

статистичної обробки отриманих результатів. 

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комплексного 

дослідження вперше встановлено патогенетичні особливості розвитку 
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пошкодження серця у тварин з високою і низькою руховою активністю 

залежно від проявів оксидативного стресу, розвитку ендогенної інтоксикації, 

запалення, порушення регуляції з боку автономної нервової системи.  

Уперше встановлено, що гострий етаноловий гепатит супроводжується 

більшим зростанням продуктів пероксидного окиснення ліпідів; а при 

етаноловому гепатозі, фіброзі та цирозі печінки більше зростають 

оксиномодифіковані протеїни, які достовірно переважають у щурів з 

високою руховою активністю. Уперше виявлено, що пошкодження печінки 

етанолом у тварин супроводжується компенсаторним зростанням 

антиоксидантного захисту як у гомогенаті серця, так і сироватці крові.  

Уперше встановлено зростання інтерлейкіну 1β при етеноловому 

гепатиті тільки у щурів з низькою руховою активністю та зменшення імунної 

відповіді при розвитку гепатозу, фіброзу і цирозу печінки.  

Уперше встановлено, що ступінь ендогенної інтоксикації та тяжкість 

розвитку поліорганної недостатності при патології печінки, викликаної 

етанолом, залежить від рухової активності тварин: у тварин з високою 

руховою активністю, порівняно з низькою, при гепатиті вміст у крові 

молекул середньої маси більше при λ=280, при гепатозі – λ=254, λ=260, при 

фіброзі – при λ=238, λ=260, λ=280, при цирозі – λ=254. 

Уперше встановлено особливості вегетативної регуляції серцевим 

ритмом при етаноловому пошкодженні залежно від рухової активності. При 

гепатиті збільшується симпатична регуляція серцевим ритмом гуморальними 

каналами у щурів з високою руховою активністю і тонус парасимпатичного 

відділу автономної нервової системи в усіх щурів. При гепатозі знижується 

симпатична регуляція серцевим ритмом гуморальними каналами в усіх щурів 

і нервовими каналами у щурів з високою руховою активністю. Фіброз і цироз 

печінки супроводилися підвищенням симпатичних впливів на серце 

гуморальними каналами у щурів з високою руховою активністю, зниженням 

парасимпатичної регуляції при фіброзі у тварин з низькою руховою 

активністю. 
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Уперше встановлено компенсаторні зміни центральної гемодинаміки 

при хронічному етаноловому пошкодженні, які більш виражені у тварин з 

низькою руховою активністю: при гепатозі зменшується периферичний опір 

судин, при  фіброзі також зменшується периферійний опір судин, венозний 

відтік, при цирозі зростає інтенсивність пульсового кровонаповнення судин 

за рахунок викиду крові з лівого шлуночка. 

Уперше встановлено, що у тварин з високою руховою активністю, 

порівняно з низькою, морфологічне пошкодження серця і печінки є більшим. 

Практичне значення отриманих результатів. Проведені дослідження 

становлять практичний інтерес для сучасної кардіології, гастроентерології, 

гепатології, імунології та інших галузей медицини. Результати досліджень 

доповнюють та уточнюють наукові дані щодо патогенетичних особливостей 

кардіологічних і системних порушень при пошкодженні печінки етанолом у 

залежності від реактивності організму. Посилення процесів ліпідної і 

протеїнової пероксидації, розвиток ендотоксикозу, запалення є ключовими 

факторами, які визначають тяжкість пошкодження. Доведення автором 

впливу індивідуальної реактивності організму у патогенезі пошкодження 

організму в залежності від розвитку патологічного процесу в печінці, є 

теоретичним підґрунтям для пошуку індивідуальних методів корекції. 

Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у практику наукових 

досліджень і навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України, Івано-Франківського національного 

медичного університету, Львівського національного медичного університету 

імені Данила Галицького, кафедрі патофізіології Української медичної 

стоматологічної академії МОЗ України, кафедрі клінічної патофізіології, 

топографічної анатомії та оперативної хірургії Харківської медичної академії 

післядипломної освіти. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 

завершеною науковою працею. Дисертантом особисто проведено 
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патентно-інформаційний пошук, аналіз науково-медичної інформації за 

темою дисертаційної роботи, самостійно здійснено виконання 

лабораторних досліджень, статистичну обробку даних та аналіз отриманих 

результатів, які оформлені у розділах дисертації. Разом із науковим 

керівником, д.мед.н., проф. О. В. Денефіль розроблена програма, визначені 

мета і завдання дослідження, методичні підходи до проведення 

досліджень, сформульовані висновки. 

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертанту 

належить фактичний матеріал власних досліджень, участь в аналізі та 

узагальненні отриманих даних, підготовка тексту праць до друку. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи оприлюднені на VIII Міжнародній науковій конференції 

«Психологічні та вісцеральні функції в нормі і патології» (Київ, 2017), XXІІ 

міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (Тернопіль, 

2018), всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною 

участю «Довкілля і здоров’я» (Тернопіль, 2018), науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми довкілля та 

здоров’я людини в умовах екологічних і соціальних змін у Європі та в 

Україні» (Тернопіль, 2018), підсумковій LXI науково-практичній конференції 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2018), 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання 

морфогенезу та ремоделювання тканин і органів у нормі та патології» та 

секції «Фундаментальні аспекти медицини» XVII Конгресу Світової 

Федерації Українських Лікарських Товариств (Тернопіль, 2018), 88 науково-

практичній конференції студентів та молодих вчених із міжнародною участю 

«Інновації в медицині» (Івано-Франківськ, 2019), XX з’їзді Українського 

фізіологічного товариства ім. П.Г. Костюка з міжнародною участю, 

присвяченій 95-річчю від дня народження академіка П.Г. Костюка (Київ, 

2019), підсумковій LXII науково-практичній конференції, присвяченій 165-

річчю від дня народження Івана Яковича Горбачевського «Здобутки клінічної 
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та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2019), VІІ Науковому 

симпозіумі з міжнародною участю «Імунопатологія при захворюваннях 

органів дихання і травлення» (Тернопіль, 2019), науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Фізіологічні та клінічні аспекти 

ендокринної патології» (Івано-Франківськ, 2019), 89 науково-практичній 

конференції студентів та молодих вчених із міжнародною участю «Інновації 

в медицині та фармації» (Івано-Франківськ, 2020), Всеукраїнській 

конференції з міжнародною участю «Медико-біологічні аспекти та 

мультидисциплінарна інтеграція в концепції здоров’я людини» (Тернопіль, 

2020), VІІІ національному конгресі патофізіологів Ураїни. Патологічна 

фізіологія – охороні здоров’я України, присвячений 120-річчю Одеської 

патофізіологічної школи (Одеса, 2020), XІІ Всеукраїнській науково-

практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії 

надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 2020).  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 25 наукових працях, 

у тому числі 5 – у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, 1 – у 

закордонному іноземному періодичному виданні країни, яка входять у 

Євросоюз, та 15 – у матеріалах наукових конференцій, 4 патенти на 

корисну модель. 

Обсяг і стуктура дисертації. Дисертація викладена на 229 сторінках 

друкованого тексту, з яких 140 сторінок займає основний зміст, і складається 

зі вступу, огляду літератури, матеріалу та методів дослідження, 3 розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, 

висновків, 315 джерел літератури (з них 116 кирилицею та 199 латиницею) і 

додатків. Текст ілюстрований 38 таблицями і 30 рисунками.  
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РОЗДІЛ 1 

ПОШКОДЖЕННЯ ОРГАНІЗМУ ТВАРИН ПРИ АЛКОГОЛЬНІЙ 

ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Епідеміологія, етіологія, патогенез алкогольного пошкодження 

печінки 

 

Алкогольна хвороба печінки (АХП) об’єднує клінічно-морфологічні 

патологічні процеси пошкодження паренхіми печінки, які виникають при 

зловживанні алкоголем. Вони включають стеатоз, алкогольний гепатит або 

стеатогепатит та наступні послідовні стадії розвитку хвороби, тобто фіброз і 

цироз печінки, гепатоцелюлярну карциному [27, 28, 29]. При цьому 

негативне значення має не вид напою, а кількість спожитого етанолу [30, 31], 

швидкість його споживання [32], тривалість алкоголізації [33], генетична 

схильність [34], підвищена маса тіла та ожиріння [35, 36, 37], жіноча стать 

[38]. Токсичні властивості етанолу завжди перевищують його позитивний 

ефект на організм людини [39]. Тому й виникає пошкодження організму з 

розвитком АХП, яка зустрічається у людей у всьому світі [40]. Безпечної 

дози вживання алкоголю не існує, а гепатотоксичною прийнято вважати 

кількість алкоголю для чоловіків 40-80 г, для жінок 20 г етилового спирту за 

добу [41]. Причому відомо, що 10 г чистого спирту міститься в 25 грамах 

горілки, у 100 грамах 9–11 % сухого вина, або 200 грамах 3–5 % пива [42].  

Розвитку АХП сприяють такі фактори:  

1. Стать. Відомо, що у жінок менша активність алкогольдегідрогенази, 

що зумовлює більшу чутливість до токсичної дії алкоголю. Вагому роль 

відіграють естроген-зв’язуючі рецептори, транскипційних регуляторів 

печінкових СВ1 рецепторів, які керують алкоголь-індукованим 

оксидативним стресом, що розвивається як наслідок індукції мікросомальної 

монооксигенази CYP2E1 [43].   
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2. Генетичний поліморфізм ензимів, які беруть участь у метаболізмі 

етанолу, зокрема ризик розвитку АХП вищий у людей з високою активністю 

алкогольдегідрогенази і низькою активністю ацетальдегіддигідрогенази [44]. 

3. Харчування. Етанол спричинює порушення кишкової абсорбції і 

депонування поживних речовин. Маючи високу калорійність, призводить до 

зниження аппетиту. Унаслідок цього виникає хронічний дефіцит протеїнів, 

вітамінів і мінералів [45], хоча й повноцінне харчування не попереджує 

розвиток АХП.  

4. Інфікування гепатотропними вірусами гепатитів В і С, яке часто 

буває у осіб, які зловживають алкоголем, сприяє прогресуванню АХП [46]. 

5. Зростання токсичності ксенобіотиків. Зловживання алкоголем 

посилює токсичну дію медикаментів, зокрема антибіотиків, протигрибкових, 

протитуберкульозних засобів, стероїдів, естрогенів, нестероїдних 

протизапальних засобів, анестетиків, антидепресантів [47, 48].  

У віці 15–49 років майже 10 % смертей у всьому світі припадає на 

наслідки, спричинені вживанням алкоголю у 2016 році [49], хоча ще у 2012 

році алкоголь був причиною смерті 5,9 % смертей у світі [50]. АБХ 

розвивається у 60-100 % осіб, які зловживають алкоголем і майже у кожного 

хворого на алкоголізм [51].  

Метаболізм етанолу в організмі та механізм впливу його вивчений 

давно. Етанол метаболізується, в основному, за двома шляхами – 

окиснювальним (головним чином у печінці) і не окиснювальним (який 

реалізується, зокрема, у тканинах) [52]. Розміри молекули етанолу невеликі, а 

наявність гідроксильної групи робить її добре розчинною у воді та ліпідах, 

допомагає вільному руху у клітини організму. Всмоктування етанолу 

починається в порожнині рота, 20 % дози всмоктується в шлунку, а 

переважна більшість – у тонкому кишечнику [53]. У шлунку відбувається 

пресистемний метаболізм етанолу за участю алкогольдегідрогенази. Зокрема, 

відомо, що її активність у жінок удвічі менша, ніж у чоловіків [38]. Після 

всмоктування етанол проходить через печінку, де в основному 
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метаболізується. Розподіл етанолу в органах і тканинах прямо пропорційний 

вмісту в них води і зворотно пропорційний вмісту ліпідів, тому вміст етанолу 

в крові вищий, ніж в інших тканинах [54]. Він легко долає 

гематоенцефалічний та плацентарний бар’єри [54, 55]. При вживанні 

алкоголю в дозі 1 г / кг ацетальдегід можна визначити в крові ще навіть 

протягот трьох годин [56]. 

Системна біотрансформація етанолу має характер реакції токсифікації, 

коли утворюються метаболіти, токсичніші за вихідну речовину [53]. У 

печінці метаболізується 90-98 % дози етанолу. Основний шлях його 

окиснення за допомогою цитозольної алкольдегідрогенази до ацетальдегіду, 

який далі окиснюється альдегіддегідрогеназою у цитозолі та мітохондріях до 

ацетату, який утилізується в циклі Кребса [57]. Обидві дегідрогенази 

розщеплюють етанол зі швидкістю 7-10 г/год з використанням НАД+. Існує 

генетичний поліморфізм алкольдегідрогенази та алкольдегідрогенази, що 

зумовлює появу атипових реакцій на алкоголь [58, 59, 60]. Окиснення 

етанолу в печінці під впливом АДГ не залежить від його концентрації.  

Другим основним за значенням шляхом метаболізму алкоголю є 

окиснення етанолу в ендоплазматичному ретикулумі мікросом за участю 

цитохрому Р-450 – мікросомальна етанол-окиснювальна система [57]. Вона 

включає ензим цитохром Р450 – CYP2E1 і потребує використання 

нікотинамід-аденін-динуклеотид-фосфату. Цей шлях «включається», коли 

рівень етанолу в плазмі крові становить 1 ‰ і також призводить до утворення 

ацетальдегіду [61]. Метаболізм етанолу в мікросомальній етанол-

окиснювальній системі індукується у хронічних алкоголіків, тому, можливо, 

підвищення його метаболізму, зумовлює появу метаболічної толерантності 

алкоголіків до етанолу, сприяючи потягу до алкоголю. Активність CYP2E1 

також є важливою в метаболізмі ксенобіотиків [57]. Підвищений рівень 

експресії цього ензиму може мати вплив на вироблення токсичних 

метаболітів, що сприяє індукованому етанолом пошкодженню печінки [62, 

63, 64].  
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Третій шлях утилізації етанолу – окислення пероксид-каталазною 

системою мікросом гепатоцитів. Таким шляхом утилізації утворюється 

ацетальдегід, ендопероксиди та відновлюється НАДФН. Активація його 

шляху пропорційна концентрації алкоголю в тканинах і в окремих випадках 

може сягати 50 % порівняно зі звичайним внеском – 1-10 % [55, 65, 66, 67]. 

Ацетальдегід викликає психотропні ефекти, але завдяки високій активності 

альдегіддегідрогенази проникнення цього метаболіту до головного мозку 

обмежене, і можливо ацетальдегід утворюється безпосередньо в мозку [68, 

69]. Існує також спряження між метаболізмом етанолу та дофаміну [70]. 

У літературі є дані про неокислювальний шлях перетворення етанолу, з 

утворенням етилових ефірів жирних кислот. Він відбувається в печінці і 

підшлунковій залозі, які дуже чутливі до токсичного впливу алкоголю. 

Також завдяки каталазній активності можливий метаболізм етанолу в 

пероксисомах і окиснення його таким шляхом залежить від концентрації в 

тканинах [63]. Виявлено, що швидкість розподілу в рідких середовищах 

організму та елімінації залежить прямо пропорційно швидкості кровотоку 

[39, 53, 57].  

Відомо, що на метаболізм і елімінацію етанолу впливають гормони і 

ліки. Так, прискорюють метаболізм фруктоза, глюкоза, фуросемід, натрію 

гідрокарбонат, тироксин, естрогени, кофеїн, етимізол, аскорбінова кислота, 

інсулін, адреналін. Уповільнюють метаболізм та елімінацію етанолу 

речовини, які зменшують основний обмін, тобто тіосечовина, похідні 8-

оксихіноліну та пірозолону. Ліки, що впливають на тонус і моторику 

шлунково-кишкового тракту, змінюють час перебування етанолу в шлунку та 

кишечнику, модифікуючи його абсорбцію [53]. 

Поліморфізми алкогольдегідрогенази та альдегіддегідрогенази 

впливать на пікові рівні ацетальдегіду крові та потяг до алкоголю, впливають 

на алкогольну залежність [71]. Також певні протеїни можуть утворювати 

комплекси з ацетальдегідом. До них належать протеїни мембран еритроцитів, 

ліпопротеїни, гемоглобін, альбумін, колаген, тубулін і цитохроми, у тому 
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числі CYP2E1 [72]. Понад 15 % циркулюючого у крові ацетальдегіду 

зв’язується з гемоглобіном, утворюючи стабільну сполуку з напівперіодом 

розпаду 5,5 днів, що може призвести до зниження здатності зв’язувати і 

транспортувати оксиген, до розвитку гіпоксії [73, 74]. При хронічному 

вживанні алкоголю спостерігається мієлосупресія, помірна анемія, зниження 

кількості лейкоцитів, нейтрофілів, тромбоцитів [75], перехід на 

мегалобластичний тип еритропоезу внаслідок дефіциту ціанокобаламіну та 

фолієвої кислоти [74, 76, 77]. 

Не окиснювальний метаболізм етанолу займає незначне місце. Він 

призводить до утворення етилових ефірів жирних кислот і фосфатидил-

етанолу. Дані метаболіти можуть накопичуватися в печінці, порушувати 

сигнальні шляхи в клітинах [78]. При високих дозах етанолу в крові 

включається не окиснювальний шлях метаболізму з залученням фосфоліпази 

D, яка перетворює фосфатидилхолін у фосфатидну кислоту, а потім у 

фосфатидилетанол [79]. Фосфатидил-етанол погано метаболізується, і може 

запобігати утворенню фосфатидної кислоти, пригнічувати клітинну 

сигналізацію [79]. 

Одним з факторів, що має основне значення у пошкодженні клітин 

організму етанолом є надмірне утворення вільних радикалів та окисний 

стрес. Метаболізм алкоголю за допомогою CYP2E1 спричинє генерацію 

активних форм оксигену (АФО), що включають гідроксиетил, 

супероксиданіон і гідроксильні радикали. Вони нестабільні, недовго 

циркулюють в тканинах, але активно взаємодіють з молекулами клітин [52]. 

Активні радикали виробляються мітохондріями, ендоплазматичним 

ретикулумом, клітинами Купфера і утворюють швидко активні метаболіти, 

що сприють окислювальному стресу в гепатоцитах [72]. Також ацетальдегід, 

основний метаболіт етанолу, має потужний гепатотоксичний вплив. Відомо, 

що при індукованому ацетальдегідом пошкодженні печінки відбувається 

виснаження глутатіону, зростає токсичність АФО та ліпідна пероксидація 

[72, 80, 81, 82]. Не тільки надмірне утворення АФО мітохондріальним 
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ланцюгом перенесення електронів, етанол-індукованим CYP2E1 і 

активованими фагоцитами, але й погіршення антиоксидантного захисту 

відіграють вагому роль у пошкодженні [83]. При цьому можуть зазнавати 

пошкодження ДНК, ліпіди і протеїни [84]. 

При довготривалому споживанні алкоголю відбувається зменшення 

вмісту полієнових кислот, компенсаторно зростають насичені жирні кислоти. 

Зниження вмісту поліненасичених жирних кислот супроводжується 

збільшенням утворення дієнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів, 

оксиду нітрогену, зниженням вмісту відновленого глутатіону [85, 86, 87], 

глутатіонпероксидазної, супероксиддисмутазної, каталазної, 

ксантиноксидазної активностей [87, 88]. Також ефективним генератором 

перекису водню є CYP2E1 [89]. 

Окиснювальний стрес викликає розвиток запалення в організмі, тому 

вживання алкоголю може призводити до підвищення рівня цитокінів-

промоторів запалення в тканинах організму, із зростанням рівнів фактора 

некрозу пухлин α (ФНП-α) та інтерлейкіну 6 (ІЛ-6) [90, 91].  

Порушення співвідношення НАДН/НАД+, яке виникає при метаболізмі 

етанолу, збільшує швидкість синтезу й етерифікації жирних кислот, сприяє 

зниженню β-окиснення вільних жирних кислот у мітохондріях. Ця зміна 

окиснювально-відновного стану сприяє порушенню нормальному 

метаболізму вуглеводів, призводячи до порушення доставки АТФ у клітини 

[92]. 

Впливаючи на пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ), етанол викликає в 

різних органах порушення метаболізму ліпідів, розвиток гіперліпідемії [93], 

збільшення холестерину, вільних жирних кислот, фосфоліпідів, 

тригліцеридів [94, 95], зниження вмісту нейтральних ліпідів 

(етерифікованого холестерину, тріацилгліцеролів), загального вмісту 

фосфоліпідів за рахунок фракцій фосфатидилінозиту, фосфатидилсерину, 

фосфатидилхоліну та фосфатидилетаноламіну, зростання вільного 

холестерину, діацилгліцерину, тріацилгліцерину [96]. Етанол порушує 
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метаболізм, структуру та функції нуклеїнових кислот і протеїнів 

безпосередньо й через свої метаболіти. АФО, що утворюються при окисненні 

етанолу, є основним джерелом пошкодження ДНК, викликаючи розриви 

ланцюгів, видалення та модифікації органічних основ нуклеотидів [83]. 

Етанол впливає на метаболізм низькомолекулярних біорегуляторів. 

Зокрема, споживання алкоголю може стимулювати експресію оксиду 

нітрогену (NO) і синтази оксиду нітрогену у різних тканинах [97]. 

Гіперпродукція NO веде до утворення пероксинітриту. NO реагує з CO2, 

утворюючи діоксид нітрогену, який має меншу активність, але може 

прониккати на більшу відстань. Пероксинітрит здатен модифікувати 

протеїни з тіольними групами, генеруючи нітрозотіоли, що порушують 

взаємодію протеїнів з металами, викликаючи утворення інших вільних 

радикалів [98]. Компенсаторно, щоб зменшити дисбаланс метаболічних 

процесів, клітини використовуючи позаклітинну сигналізацію, яка 

визначається факторами росту, гормонами або цитокінами [86]. 

Усі ці механізми можуть додатково викликати складні патологічні 

реакції, які сприяють пошкодженню печінки: запалення, різні типи загибелі 

клітин (переважно апоптоз та некроз), стеатоз, фіброгенез, дегенерацію 

печінки [99, 100].  

Накопичення вільних радикалів активує процеси ПОЛ мембран, сприяє 

порушенню структури ліпідного шару [101], розвитку оксидативного стресу 

як при малих, так і великих дозах вживання алкоголю [80]. При постійному 

вживанні алкоголю спочатку основним джерелом енергії для гепатоцитів є 

окиснення ацетил-КоА у циклі Кребса [57], у цитоплазмі синтезуються жирні 

кислоти і триацилгліцероли, розвивається гіпертриацилгліцеролемія. З часом 

зменшується синтез фосфоліпідів і протеїнів, виникає накопичення 

триацилгліцеролів з розвитком стеатогепатозу [102, 103]. При інтоксикації 

етанолом розвивається метаболічний ацидоз у звʼязку із збільшенням синтезу 

кетонових тіл, підвищенням концентрації лактату та ацетооцтової кислоти 

[57, 100], зменшується окиснення жирних кислот і перетворення вуглеводів у 
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ліпіди, збільшується кількість триацилгліцеролів, виникає жирова 

інфільтрація та розвиток недостатності печінки [63, 104, 105]. Порушується 

енергозабезпечення через збільшення утворення аміаку, який бере на себе з 

циклу Кребса 2-оксиглутарат, з виникненням дефіциту сукцинату. 

Ацетальдегід також може безпосередньо взаємодіяти із структурними та 

функціональними протеїнами, їх аміно- і сульфгідрильними групами [106], 

викликаючи порушення структурної організації та функціональної 

активності ендотелію судин [81, 107]. 

При тривалому вживанні алкоголю порушується протеїнсинтезуюча 

функція печінки, із зниженням альбумінів, глобулінів, факторів зсідання 

крові, порушенням репаративних процесів, розвитком дистрофії [108, 109, 

110], жирової дистрофії печінки, що супроводжується запаленням, 

апоптозом, фіброзом і цирозом [63, 104, 111, 112].  

При зловживанні алкоголем гепатоцити починають використовувати як 

субстрат енергообміну етанол. При цьому зупиняються процеси окиснення 

жирних кислот, які є в нормі джерелом енергії, і вони накопичуються в 

клітині, розвивається жирова дистрофія. Алкоголь також стимулює 

вироблення колагену, що веде до фіброзу в портальних трактах і / або 

термінальних венулах. Також нейтралізація алкоголю призводить до значної 

витрати оксигену в печінці і розвитку гіпоксії гепатоцитів і їх некрозу, 

розростання сполучної тканини, оскільки кровотік залишається стабільним, 

що ще більше поглиблює гіпоксію. Крім того, порушення нуклеїнового 

обміну стимулює синтез і накопичення алкогольного гіаліну, який 

обумовлює розвиток аутоімунних реакцій, в тому числі гіперпродукцію 

протизапальних цитокінів, що створює додаткове навантаження на імунну 

систему [113]. Ацетальдегід викликає гальмування альдегіддегідрогенази за 

конкурентним типом, сприяє збільшенню кількості біогенних альдегідів, а 

також він вступає у контакт із катехоламінами і серотоніном з утворенням 

тетрагідроізохолінів і карболінів. Володіючи потужною мембранотропною 

дією, етанол і його метаболіти призводять до різкого підвищення 
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проникності мікроциркуляторного русла, виражених порушень обміну 

протеїнів, ліпідів, вуглеводів, ендокринологічних та імунологічних 

порушень. При системному характері ураження, внаслідок хронічної 

етанолової інтоксикації на певному етапі домінує патологія одного з органів-

мішеней, хоча можливі також поєднання ушкоджень, причому їх тяжкість не 

завжди корелює зі стадією хронічного алкоголізму [114]. 

До неспецифічних біомаркерів алкогольної інтоксикації відносять 

показники активності аланінамінотрансферази (АЛТ), 

аспартатамінотрансферази (АСТ), гама-глютамилтрансферази [115], вміст 

молекул середньої маси [116]. Позитивним при їх визначенні є те, що їх 

зміни зберігаються ще 3–6 тижнів після припинення вживання алкоголю, але 

вони є неспецифічними [106]. Відомо, що комбінації поліморфізмів у генах, 

що кодують ферменти, які метаболізують алкоголь, включаючи різні алелі 

алкогольдегідрогенази та цитохрому Р450, збільшують сприйнятливість до 

розвитку захворювань печінки через накопичення ацетальдегіду в організмі 

[117] і можуть слугувати маркерами розвитку хвороби. 

Для вивчення патології організму, зумовленої алкоголем, 

використовують різноманітні експериментальні моделі, які дещо можуть 

відрізнятися в механізмах пошкодження від клінічних випадків. У більшості 

моделей тварин, які включають хронічне вживання алкоголю, розвивається 

стеатоз, але спостерігається низька або незначна інфільтрація нейтрофілів, 

тоді як печінкова нейтрофільна інфільтрація є відмінною рисою алкогольного 

стеатогепатиту у пацієнтів [118, 119]. Розвиток стеатозу печінки із значним 

підвищення АЛТ і АСТ відмічено при коротких 10-денних курсах дії етанолу 

[120, 121], тоді як довготривале 12-тижневе його вживання, або пиття на фоні 

голодування, спричинює розвиток стеатогепатиту [122]. Використовують 

розведення етанолу фізіологічним розчином, водою для інʼєкцій, цукрозою 

або глюкозою, одночасне застосування з токсичними сполуками [123, 124, 

125, 126]. У залежності від дози етанолу та тривалості споживання виникає 

різна ступінь важкості патології печінки [127].  
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1.2 Механізми пошкодження серцево-судинної системи та внутрішніх 

органів при дії алкоголю 

 

Алкоголь викликає не тільки пошкодження печінки, але й інших 

органів [128, 129, 130]. Другою за частотою і важкістю впливу є серцево-

судинна система [20, 21, 131, 132, 133].  

При щоденному вживанні більше трьох доз алкоголю зростає ризик 

розвитку усіх захворювань, у тому числі серцево-судинних. Ризики останніх 

включають: алкогольну кардіоміопатію, системну гіпертензію, передсердні 

аритмії, геморагічний інсульт. Правда, на сьогодні знизилася захворюваність 

та смертність серед людей з середньою тяжкістю, в основному через 

зниження ризику розвитку ішемічної хвороби серця, ішемічного інсульту та 

серцевої недостатності [134]. Також розвивається патологія периферичних 

артерій [135].  

Серед механізмів впливу алкоголю на розвиток артеріальної гіпертензії 

виділяють наступні. Найперше, це зміни, що призводять до утворення 

тромбів у судинах (через пошкодження ендотеліоцитів, порушенні їх 

функціонування та впливі на них оксиду нітрогену), порушення 

функціонування артеріол (через міогенні механізми та зміни чутливості 

барорецепторів), дисбаланс гормонів, які відповідають за обмін рідини в 

організмі (через ренін−ангіотензин–альдостеронову систему). Також 

алкоголь впливає на внутрішньоклітинний вміст кальцію, барорефлекторну 

чутливість, частоту серцевих скорочень, тонус симпатичної нервової системи 

[136]. Виявлено дозозалежний, двофазний вплив алкоголю на здатність 

ендотелію генерувати оксид нітрогену. Зокрема, низькі та помірні дози 

алкоголю покращують функцію ендотелію, а великі – мають протилежну дію 

[137, 138]. Перші збільшують вироблення оксиду нітрогену та ендогенну 

експресію синтази оксиду нітрогену в ендотеліальних клітинах [139, 140], 

тим самим виявляючи протекторну роль. Щоденні великі дози етанолу 

пов'язані зі зниженням експресії eндотеліальної синтази оксиду нітрогену, 



42 

 

збільшенням вивільнення ендотеліальних судинозвужувальних простаноїдів, 

більшою чутливістю артеріол до фенілефрину [141]. Розвиток оксидантного 

стресу в судинній стінці також є одним із важливих факторів пошкодження. 

Алкоголь в даному випадку може збільшити генерацію АФО, призвести до 

зменшення антиоксидантів, а також може підвищити рівень коферментів 

зменшити кількість нікотинамід аденіндинуклеотид фосфату, що спричинює 

збільшення утворення АФО і зниження активності eндотеліальної синтази 

оксиду нітрогену [142].  

Також проводиться багато епідеміологічних досліджень була 

проведена для оцінки звʼязку між вживанням алкоголю і загальну частоту та 

поширеність інсульту. У людей, які вживали 60 г / добу ризик ризик розвитку 

геморагічного інсульту та смертності в півтора рази більший, порівняно з 

непитущими [143]. При вживанні від 0 до 20 г / день, порівняно з 

непитущими, пов'язані зі зниженим загальним ризиком інсульту та 

смертність від інсульту. Однак, рівень алкоголю > 30 г / день, і > 45 г / день 

повʼязані з підвищеним ризиком розвитку інсульту [144]. 

Також у людей при надмірному вживанні алкоголю зростає ризик 

розвитку серцевої недостатності. Порівняно з непитущими, ризик серцевої 

недостатності найбільший у тих, хто вживає понад 21 дозу на тиждень, 

проміжний рівень у тих, хто вживає 3 або 14 доз на тиждень, і мінімальний 

для тих хто вживає 7 і 10 доз [145]. Інші вчені встановили підвищений рівень 

смертності у літніх людей серед тих, хто вживає ≥5 доз на день (або ≥35 доз 

на тиждень) [146]. При щоденному вживанні вина у людей літнього віку 

знижується фракція викиду крові, але рідке вживання 1-2 доз алкоголю не 

впливало на прогресування серцево-судинної недостатності. Правда 

споживання вина не впливало на летальність, попереджувало депресію, 

сприяло зменшенню рівнів циркулюючих маркерів запалення, таких як С-

термінальний проендотелін-1 та пантрексин-3 [147]. 

Багато дослідники встановили, що вживання алкоголю збільшує рівень 

холестеролу ліпопротеїнів високої щільності, концентрацію ліпопротеїнів 
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високої щільності, аполіпопротеїн A-I та субфракції ліпопротеїнів високої 

щільності. При низькому вживанні алкоголю у людей знижений рівень 

тригліцеридів і холестеролу ліпопротеїнів низької щільності і підвищений 

рівень ліпопротеїнів високої щільності, зокрема підфракції 2-c. Дослідники 

виявили нелінійний ефект вживання алкоголю на її рівень [148, 149]. 

Відмічено вплив алкоголю на систему зсідання крові. Зокрема, його 

вживання зменшує вміст фібриногену, який є фактором ризику серцево-

судинної патології, виконуючи прозапальну функцію [150, 151]. Жінки, які 

споживають 30–45 г алкоголю / день (2–3 дози) протягом місяця в 14 раз 

мали менший рівень фібриногену [150]. Алкоголь у великих дозах, крім 

зростання генерації АФО, зменшує рівень антиоксидантів, підсилюючи 

розвиток оксидативного стресу [152, 153]. 

Гострий вплив алкоголю на міокард включає ослаблення скоротливості 

міокарда в дозах від 80 мг% до 250 мг%, у результаті чого розвивається 

фібриляція передсердь (коефіцієнт шансів становить 1,17) і зростає ризик 

раптової смерті [154, 155]. Порушення в структурі серця і аритмії, які 

розвиваються при щотижневому вживанні алкоголю, виражені незначно, але 

частіші у жінок [156]. Крім того за прогнозами вчених США очікується 

зростання таких хворих більше, ніж удвічі з 2014 р. до 2060 р. [157], що 

зумовлено зростанням споживання алкоголю [158]. Механізм його дії 

зумовлений дезорганізацією структури саркомерів, фрагментацією та 

дезорієнтацією міофібрил, значним пригніченням саркомерогенезу, 

зниженням вмісту міофібрил, що асоційовано з деструкцією мітохондрій 

[159]. Електронна мікроскопія міокарда шлуночків показала, що етанол 

впливає майже на всі зони міокарда, призводячи до затримки формування 

міофібрилярного апарату з порушенням цілісності та орієнтації його 

структур; спричиняє деструктивні зміни у інтрамуральній зоні [160]. Не 

дивлячись на значну кількість статей про корисний вплив малих доз 

алкоголю на серцево-судинну систему є дані, які ставлять їх під сумнів [161], 

оскільки проведені на малій вибірці людей, немає розподілу за віком і 
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статтю, що потребує meta-аналізу. Також є дані, що не етанол, а поліфеноли 

та феноли, що містяться у вині та меншій мірі у пиві, мають протекторний 

вплив на серцево-судинну захворюваність. Саме вони мають 

антиоксидантну, протизапальну дію на організм, впливають на ліпідний 

профіль [162]. 

У 23–40 % осіб, які тривало вживають алкоголь у великих дозах, може 

розвинутися алкогольна кардіоміопатія, яка характеризується змінами у 

лівому шлуночку серця, а саме дилятацією, нормальною або зменшеною 

товщиною його стінки, збільшенням маси, зменшенням фракції викиду [153]. 

Очевидно це зумовлено зменшенням або припиненням синтезу протеїнів у 

серці, що й зумовлює швидку летальність пацієнтів з алкогольною 

кардіоміопатією. Порушення не піддаються лікуванню бета-блокаторами і 

дігоксином. Специфічних імуногістохімічних або імунологічних біомаркерів 

для діагностики алкогольної кардіоміопатії не існує, а діагноз виставляється 

на основі тривалого зловживання алкоголем без розвитку серцевої 

недостатності або виникнення запалення – міокардиту. Тривалість і доза 

алкоголю, що спричинює розвиток кардіоміопатії залишається не 

встановленою, і є індивідуальною [153, 163]. У літературі є дані, що на 

початку розвитку алкогольної кардіоміопатії маса міокарда лівого шлуночка 

збільшується, але помірно стончується міжшлуночкова перегородка і задня 

стінка лівого шлуночка [164, 165, 166]. Інші автори вказують на початкових 

стадіях розвитку безсимптомної алкогольної кардіоміопатії зростає маса 

міокарда лівого шлуночка і спостерігається його гіпертрофія [167, 168, 169]. 

Guzzo-Merello G. і співавт. [163] вказують, що серед 282 пацієнтів з 

дилятаційною кардіоміопатією у 33 % розвивається алкогольна 

кардіоміопатія. Автори відмічають, що пацієнти з алкогольною 

кардіоміопатією можуть мати діастолічну або систолічну дисфункцію лівого 

шлуночка та можуть бути з чи без симптомів серцевої недостатності.  

Механізми, що сприяють розвитку алкогольної кардіоміопатії, 

включають окислювальний стрес, апоптоз, порушення міохондріальної 
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біоенергетики, оксидативний стрес, порушення обміну і транспорту ліпідів, 

прискорений розпад протеїнів, що сприяє змінам кардіоміоцитів, порушенню 

клітинної функції, дисфункції саркоплазматичного ретикулуму, змінам 

внутрішньоклітинного кальцію, руйнуванню кардіоміоцитів, змінам в 

регуляції аденозинтрифосфатази міозину, накопичення жирних кислот у 

внутрішньоклітинних органелах, зниження чутливості міофібрил до Са2+, 

активація симпатоадреналової та ренінангіотензинової системи, порушення 

обміну електролітів (зниження рівня магнію, калію, фосфору) [153, 170, 171]. 

Є дані, що при гострому пошкодженні кардіоміоцитів етанолом у крові 

зростає рівень катехоламінів [172]. Хронічне вживання алкоголю призводить 

до зниження щільності β1-адренорецепторів серця та зростання щільності β3-

адренорецепторів [173]. Підвищення кількості останніх спричинює 

аномальну реакцію на катехоламіни: погіршується релаксація кардіоміоцитів 

лівого шлуночка, знижується його скоротливість, погіршуючи цим 

кальцієвий обмін.  

Оскільки при алкогольній кардіоміопатії розвивається оксидативний 

стрес у серці, то важливе значення має зниження рівня антиоксидантів, 

зокрема, системи глутатіону, каталази, супероксиддисмутази [117, 174, 175, 

176]. Також застосування супероксиддисмутази, скавенджера АФО, у мишей, 

яким давали 2 місяці етанол, зменшує нітративне пошкодження, накопичення 

3-нітротирозину, маркера пошкодження клітин і запалення. Також зменшує 

рівень індукованого етанолом колагену і фібронектину, апоптотичну 

загибель кардіоміоцитів, впливає на ремоделювання серцевого м’яза [175]. 

Важливу роль у розвитку оксидативного стресу у розвитку алкогольної 

кардіоміопатії відіграє апоптоз, зокрема відмічено збільшення експресії 

протеїнів BAX і BCL-2 у людей, які тривало вживають алкоголь [177, 178]. 

Відмічено розвиток дисфункції мітохондрій з порушенням 

енергетичного метаболізму. Такі мітохондрії можуть самі стати джерелом 

АФО, що посилює апоптоз [179]. 
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Зменшення синтезу АТФ, зміни мітохондріального потенціалу, 

зниження цитохромоксидазної активності спричинюють зменшення 

скоротливості міокарда із зменшенням фракції викиду [180, 181]. 

Тривале споживання етанолу також може зменшити експресію 

протеїнів мітохондрій, а саме НАДН-дегідрогенази, ізоцитрат-дегідрогенази 

та довголанцюгової специфічної ацил-CoA-дегідрогенази, як протеїнів циклу 

лимонної кислоти [182].  

На тваринних моделях доведено, що довготривале вживання етанолу 

порушує поглинання довголанцюгових жирних кислот, так як і зростання 

експресії генів, що кодують протеїни, які беруть участь у утворенні 

тригліцеридів з вільних жирних кислот та гліцерину або етерифікація 

тригліцеридів і транспорт довголанцюгових жирних кислот [180]. 

Тривале вживання алкоголю зменшує експресію та синтез протеїнів 

міокарда та прискорює їх деградацію, що порушує роботу міокарда, а саме 

скорочення та розслаблення [183]. Зокрема на 30–54 % зменшуються 

міофібрилярний α-міозин та актин, мітохондріальні дегідрогенази та 

електронно-транспортні протеїни, глікоген фосфорилаза та альфа-енолаза, 

транспортний протеїн жирних кислот і ацилКоА-лігаза довголанцюгових 

жирних кислот [182]. Зрозуміло, що порушуються метаболізм усіх речовин. 

Ці ж автори відмітили зниження пероксиредоксину 5, антиоксидантного 

протеїну 2 і глутатіонтрансферази 5, які мають протекторний вплив при 

розвитку серцево-судинної патології [182, 184]. 

При 8-тижневому вживанні алкоголю зростає аутофагія. Активація 

mTOR (таргет рапаміцину) гальмує автофагію, але хронічний вплив 

алкоголю зменшує mTOR. А він відіграє значну роль у синтезі протеїнів 

міокарда, стоншенні стінок шлуночків, розвитку дилятації [185, 186]. 

Суттєву роль відіграє і вплив ренін–ангіотензин–альдостеронової 

системи, цитокінів і натрій-уретичного пептиду [187]. Навіть короткочасний 

прийом алкоголю іеде до змін ізоформ міозину і зниження активності 

аденозин-трифосфотази [188]. Фіброз міокарда бере участь у ре моделюванні 
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міокарда при алкогольній кардіоміопатії. Так, в експерименті, культивування 

фібробластів, що виділені з серця щурів, у розчині, який містив 100 мг/дл 

етанолу, вже через 24 години фібробласти активувалися, зросла експресія 

м’язового актину-α, колагену I типу і трансформуючого фактора росту β 

(цитокіну, що індукує апоптоз) [189]. У дослідах на мишах вживання 4 % 

розчину етанолу протягом 6 тижнів спричинює розвиток скоротливої 

дисфункції, кардіального фіброзу та апоптозу кардіоміоцитів, що 

супроводжується зростанням фосфорилювання cJun-NH(2)-термінальної 

протеїнкінази, і регулюючої апоптичні сигнали кінази 1 (ASK-1) [190]. Учені 

Chen D. B. і співав. оцінювали вплив різних концентрацій алкоголю (500 і 

1000 мг/дл) на культуру кардіоміоцитів. Обидві концентрації алкоголю 

потенціювали апоптоз клітин, при цьому відмічалося зростання активності 

ензиму каспази-3 (внутрішньоклітинна протеаза, ща активується при 

апоптозі). Крім того, виявилося, що інсуліноподібний фактор росту 

послаблює вплив етанолу на процеси апоптозу [191]. 

Механізми виникнення алкогольної кардіоміопатії ще до кінця не ясні. 

Якщо розглянути скарги хворих з боку серцево-судинної при розвитку 

алкогольної кардіоміопатії, то спочатку переважає серцебиття при фізичному 

навантаженні, переважають порушення обміну речовин, що негативно 

впливає на міокард. Через 5 років після постійного вживання алкоголю 

настає друга стадія, з розвитком гіпертрофії міокарда, артеріальної 

гіпертензії, набряків, кашель, ціаноз дистальних відділів кінцівок. На цьому 

етапі зʼявляються скарги з боку нирок, печінки, інших органів шлунково-

кишкового тракту, асцит. При відсутності лікування розвивається 

кардіосклероз, виникають аритмії, симптоми серцевої недостатності [192, 

193, 194].  

Порушення функції нирок є поширеним явищем при алкогольному 

цирозі і пов’язане майже з усією смертністю госпіталізованих пацієнтів з 

важким алкогольним гепатитом [195]. Хронічний алкоголізм додатково 

асоціюється з хронічними захворюваннями нирок [196, 197, 198]. Нирки 
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експресують слідові кількості CYP2E1, як і печінка, що індуковано 

вживанням етанолу. Оскільки нирка піддається циркулюючому етанолу, вона 

також повинна зазнавати окисного стресу внаслідок його метаболізму. 

Механізми пошкодження пов'язані із утворенням вільних радикалів у нирках, 

як і в печінці, і серці; розвитком запалення [199]. Нейтрофільна 

мієлопероксидаза та НАДФН-оксидаза типу 2 відіграють вирішальну роль у 

пошкодженні печінки та нирок, спричинених етанолом [199, 200]. 

Пацієнти, які зловживають алкоголем мають підвищену чутливість до 

респіраторних інфекцій і пошкодження легень, в 2–4 рази підвищений ризик 

розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому. У них підвищена 

активність осі кишківника та печінки викликає запалення легенів, настає 

порушення його функціональної здатності, що дає можливість легко 

проникати мікроорганізмам в легені, де вони очищаються альвеолярними 

макрофагами. При хронічному прийомі алкоголю стимулюються шляхи 

окисного стресу в альвеолярних макрофагах, що погіршує їх імунну здатність 

і кліренс патогенів. Тому особи, які зловживають алкоголем, мають частіше 

пневмококову пневмонію, що пов’язано з прозапальною реакцією 

альвеолярних макрофагів, посилення оксидативного стресу [201]. 

 

1.3 Поведінка тварин у тесті «відкрите поле» 

 

На сьогоднішній день відомо про ключову роль дофамінової системи в 

складній етіологічній мережі алкогольної залежності [202]. В експериментах 

показано, що етанол збільшує рівень дофаміну за рахунок стимулювання 

вивільнення його з синаптичного кінця, а не за рахунок інгібування 

транспортерів дофаміну [203]. Інші дослідження показали, що етанол також 

може побічно підвищувати рівень дофаміну, впливаючи на гама-

аміномасляної кислоти ергічні нейрони та опіоїдні рецептори в nucleus 

accumbens [204, 205].  
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Етанол також може впливати на функціонування дофамінергічних 

рецепторів, особливо D2 і D1-рецепторів. Рецептор D1 зв’язується з 

збудливим білком G і активує аденилатциклазу; аденилатциклаза каталізує 

продукцію циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ), а він регулює цАМФ-

залежні протеїнкінази, щоб відкрити іонні канали кальцію. D2-рецептори 

звʼязуються з інгібуючим білком G і, таким чином, зменшують вироблення 

аденилатциклази та цАМФ [202]. Також є дані, що система нейротензину 

може впливати на розвиток алкогольної залежності через дофамінергічну 

систему [206]. Щодо взаємозвʼязку між впливом на дофамінергічні 

рецептори і дією алкоголю, то в літературі є суперечливі дані. Дослідження 

на тваринах показали, що селективний агоніст D2 рецептора бромокриптин 

може зменшити споживання алкоголю та гостру толерантність до етанолу у 

залежних від алкоголю щурів [207], а у людей може полегшити симптоми 

алкогольної залежності [208]. А в іншому дослідженні повідомлялося про 

лікувальний ефект селективного антагоніста рецепторів D2 / D3, при 

алкогольній залежності [209]. Інші дослідження не виявили ефекту лікування 

при впливі на дофамінергічні рецептори [210]. Доцільніше використовувати 

препарати, що діють на глутаматергічну систему [211]. 

Загальновідомо, що дофамін бере участь у рухових реакціях. 

Встановлено, що в разі зниження рухової активності знижується вміст 

дофаміну [212]. Тому дослідження залежності гепатотоксичного впливу 

етанолу на рухову активність є на часі. Для цього використовують ряд 

методик, найбільш показовою та простою у використанні є тест «відкрите 

поле». 

Тест «відкрите поле» використовують для оцінки індивідуально-

типологічних особливостей поведінки дрібних лабораторних тварин – щурів, 

мишей [213]. Тварини у пристрої «відкрите поле» білого кольору знаходяться 

під впливом стресу, що відображається на їхній поведінці [214, 215]. 

Виявлені особливості поведінки у даному тесті дають змогу оцінити 
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особливості стійких і нестійких до емоційного стресу тварин, вивести 

коефіцієнт індивідуальної прогностичної стійкості до стресу [216]. 

У літературі немає однозначної думки щодо інтерпретації результатів 

горизонтальної (кількість пересічених горизонтальних квадратів), 

вертикальної (кількість вертикальних стійок), активно-пошукової (пересічені 

квадрати, вертикальні стійки, заглядання в нірки), рухової (квадрати і 

стійки), пасивно-оборонної діяльності (рівень дефекації і грумінг). Так, одні 

автори стверджують, що рухова активність тварини (горизонтальна, 

вертикальна) і нірковий рефлекс характеризують орієнтувально-

дослідницьку активність [214, 215]. Інші вважають, що через локомоторну 

активність проявляється фактор емоційності, а ніркові реакції, вертикальні 

стійки та грумінг є неспецифічними проявами орієнтувально-дослідницької 

активності [217]. При зменшенні рухової активності та підвищенні дефекації 

говорять про підвищену емоційну реактивність [214], а зниження рухової 

активності вказує на зменшення стресованості тварин і відчуття страху. Інші 

автори вважають [215, 218], що пригнічення рухової активності є проявом 

захисного гальмування, що виникає при стресі. Особливої уваги заслуговує 

інтерпретація автономних реакцій. Так, часті і короткі «вмивання» вважають 

проявами тривожного грумінга, високий рівень дефекації – проявами 

тривожності, занепокоєння, страху [213]. Зменшення числа пересічених 

квадратів в результаті фізичного навантаження оцінюють як зменшення 

активно-пошукової складової поведінки, а коли додається світлова чи 

темнова депривація, при якій зростає число дефекації – активуються 

гальмівні процеси, з'являється страх, тривожність, напруження [219]. 

Встановлено, що при низькому рівні кортикостерону в крові спрацьовує 

пасивно-оборонний тип поведінки, а при високому – активно-пошуковий 

[220, 221]. Розподіл тварин в популяції за групами з різною тривожністю чи 

емоційністю такий: у самців – висока тривожність 22 %, середня – 45 %, 

низька – 33 %, у самиць – висока тривожність 33 %, середня – 39 %, низька – 

28 % [222]. Розподіл за стресостійкістю приблизно такий же: стресонестійкі – 



51 

 

38 %, проміжна стійкість – 33 %, стресостійкі – 29 %, де проявом стресової 

поведінки є рухова реакція, зумовлена орієнтувально-пристосувальною 

поведінкою [223]. 

У білому «відкритому полі» відмічають стресову поведінку, що 

зумовлена ефектом новизни і відкритого простору [224, 225]. Провідними 

прогностичними поведінковими ознаками розподілу тварин на групи за 

стресостійкістю є значення горизонтальної активності, латентного періоду 

першого руху і виходу в центр як прояву страху [226, 227].  

За результатами факторного аналізу встановлено, що стресонестійкі та 

стресостійкі тварини відрізняються за наявністю кореляційних звʼязків 

горизонтальної, вертикальної активності, кількістю актів дефекації, кількістю 

і часом актів грумінга, фрізінга [223, 228]. 

Також встановлено, що рухова активність щурів залежить від пори 

року та статі: у самців найбільші значення рівня досліджуваної активності 

зафіксовано весною, найменші – восени; у самиць максимальні – весною, 

мінімальні – зимою і влітку, середні – восени [229]. Така різниця зумовлена 

як гормональним фоном, так і геліоактивністю.  

Дану модель тестування широко використовують у фармакології при 

вивченні впливу токсичних і наркотичних речовин [230, 231]. Факторний 

аналіз виділив фактори: загальна активність, горизонтальна та дослідницька 

активність. Фактор активності та дослідницька активність позитивно 

корелювали між собою [232]. 

Таким чином, методом «відкрите поле» можна визначити як 

стресостійкість, так і емоційність, але провідною є рухова активність 

(кількість пересічених квадратів і вертикальних стійок). Тварини з різною 

руховою активністю можуть бути як стресостійкими, низькоемоційними (при 

незначних показниках актів дефекації, грумінга), так і стресонестійкими, 

високоемоційними (при великих показниках актів дефекації, грумінга, 

виходів у центр поля). Тому пасивно-оборонна діяльність відіграє допоміжну 

роль при визначенні стресостійкості та емоційності. 
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Отже, у літературі чітко висвітлено наступні моменти 

– механізм впливу етанолу на розвиток патології печінки, зокрема дії 

великих і малих доз, гострої інтоксикації та хронічного його вживання; 

– основні ланки патогенезу алкогольної кардіоміопатії; 

– є поодинокі літературні дані про зміни дофамінергічної системи при 

вживанні алкоголю і залежність рухової активності від вмісту 

дофаміну. 

Залишається не вивченим  

– механізми пошкодження серця тварин залежно від їх рухової 

активності при гепатиті, стеатогепатозі, фіброзі і цирозі печінки, 

спричинених етанолом; 

– вплив етанолу, розведеного 5 % розчином глюкози, на пошкодження 

організму тварин з різною руховою активністю; 

– різницю у механізмах пошкодження організму етанолом, розведеного 

розчином глюкози, при розвитку гепатиту, стеатогепатозу, фіброзу і 

цирозу печінки у тварин з різною руховою активністю. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Робота виконана на базі Центральної науково-дослідної лабораторії 

(завідувачка лабораторією – старший науковий співробітник, к. біол. наук 

Н. Є. Лісничук) Тернопільського національного медичного університету 

імені І. Я. Горбачевського МОЗ України (свідоцтво про атестацію № 053/13 

від 04.03.2013 р. до 03.03.2018 р., свідоцтво про технічну компетентність 

№ 001/18 від 26.09.2018 р. до 28.12.2023 р.). Гістологічні дослідження та 

мікрофотозйомку здійснено на кафедрі патологічної анатомії з секційним 

курсом та судовою медициною під керівництвом проф. Я. Я. Боднара, за що 

автор висловлює їм щиру подяку. 

Усі експерименти проводили в першій половині дня в спеціально 

відведеному приміщенні при температурі 18-22 оС, відносній вологості 40-

60 % і освітленості 250 лк. Досліди виконано з дотриманням норм Конвенції 

Ради Європи про захист хребетних тварин, що використовуються для 

досліджень та інших наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.), ухвали 

Першого національного конгресу з біоетики (Київ, 2001) і наказу МОЗ 

України № 690 від 23.09.2009 р., Закону України «Про захист тварин від 

жорстокої поведінки» (2006). Комісією з питань біоетики Тернопільського 

національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ 

України (протокол № 62 від 11 січня 2021 р.) порушень етичних норм при 

проведенні науково-дослідної роботи не виявлено. 

 

2.1 Загальна характеристика експериментальної моделі  

 

Визначення рухової активності щурів 

Рухову активність щурів визначали за методом «відкрите поле». 

Протягом 10 хвилин у камері біле «відкрите поле» визначали час виходу з 

першого квадрату, кількість пересічених квадратів, вертикальних стійок, 
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заглядань у нірку, виходів у центр поля, чихань, реакцій грумінга, кількість 

уринацій, дефекацій, кількість болюсів. До щурів з високою руховою 

активністю (ВРА) ми віднесли тих тварин, в яких була висока горизонтальна 

і вертикальна активність, інтенсивне дослідження отворів у днищі тестової 

камери (нірок). І навпаки, до тварин з низькою руховою активністю (НРА) 

віднесли тих щурів, у яких була низька кількість пересічених квадратів, 

вертикальних стійок, заглядань у нірки. При показниках М+33% тварин 

відносили до групи щурів з високою руховою активністю, М-33% – низькою. 

Тварин тестували двічі з інтервалом 14 днів. Відбирали для подальших 

досліджень щурів, які двічі підтвердили належність до високо- чи 

низькорухливих, до моделювання патології мало пройти не менше 14 днів 

[233]. У тестуванні тварин і визначенні окремих біохімічних показників у 

крові тварин при моделюванні етанолом гепатиту брала участь Костюк А.А. 

Викликання етанолового пошкодження печінки у щурів 

Дослідження виконано на 192 нелінійних щурах самцях, розділених на 

8 експериментальних груп (табл. 2.1): І – контроль (К), ІІ – щури, яким 7 днів 

давали для пиття 5 % розчин глюкози (Гл7), ІІІ – гепатит, викликаний 

етанолом (ЕГ). Щури І-ІІІ груп були 4–4,5 місячного віку. IV група – контроль 

(К), V – щури, яким 67 днів давали для пиття 5 % розчин глюкози (Гл67), VI 

– етаноловий гепатоз (ЕГз), VII – етаноловий фіброз печінки (ЕФ), VIII – 

етаноловий цироз печінки (ЕЦ). Щури ІV-VІІІ груп мали 6–7 місяців. 

Щурів групи контроль утримували в стандартних умовах віварію при 

вільному доступі до води та їжі.  

Тварини групи Гл7 перебували в стандартних умовах віварію при 

вільному доступі до їжі, але замість води для пиття отримували 5 % розчин 

глюкози. Для моделювання ЕГ експериментальним тваринам вводили 

інтрагастрально 12,5 мл/кг 40 % розчину етанолу на 5 % глюкозі протягом 7 

днів. Щурі перебували в стандартних умовах віварію при вільному доступі до 

води та їжі [104, 234, 235]. 
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Таблиця 2.1– Розподіл експериментальних тварин, використаних в 

дослідах 

№  

серії 

Група спостережень Кількість тварин 

з високою 

руховою 

активністю 

з високою 

низькою 

активністю 

І  Інтактні білі щури 4 місячного 

віку (Контроль) 

12 12 

ІІ Глюкоза 7 днів 12 12 

ІІІ Гострий етаноловий гепатит 12 12 

IV Інтактні білі щури 6 місячного 

віку (Контроль) 

12 12 

V Глюкоза 67 днів 12 12 

VI Етаноловий стеатогепатоз 12 12 

VII Етаноловий фіброз печінки 12 12 

VIII Етаноловий цироз печінки 12 12 

 

Тварини групи Гл67 перебували в стандартних умовах віварію при 

вільному доступі до їжі, але замість води для пиття давали 5 % розчин 

глюкози 67 днів. Для моделювання ЕГз щурам вводили 60 днів 10 % розчин 

етанолу на 5 % розчині глюкозі як єдине джерело пиття (попередньо 

провівши звикання до етанолу 5 % розчином етанолу на 5 % розчині глюкозі 

протягом 7 днів). Щурі перебували в стандартних умовах віварію при 

вільному доступі до їжі [236, 237]. Для моделювання ЕФ та ЕЦ попередньо 

проводили адаптацію до алкоголю: в перший тиждень тварини отримували в 

поїлках замість води 5% розчин етанолу розбавлений на 5% розчині глюкози, 

на другий тиждень – 15% розчин етанолу розбавлений 5% розчином глюкози 

без обмежень в їжі. Починаючи з третього тижня була інтенсивна 

алкоголізація 96% розчином етанолу на шматочкy білого хліба протягом 12 
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тижнів 14 г/кг (для ЕФ) та 18 г/кг маси (для ЕЦ) без обмежень у воді. Двічі на 

тиждень щурам давали овес [238, 239, 240]. 

Летальності серед тварин експериментальних груп не було. 

Евтаназію щурів у всіх експериментах проводили шляхом тотального 

кровопускання з серця після попереднього тіопентало-натрієвого наркозу 

(60 мгкг-1 маси тіла тварини внутрішньоочеревинно).  

 

2.2 Біохімічні методи дослідження та їх обґрунтування  

 

У день експерименту запис електрокардіограми, забір крові та серця 

для біохімічного дослідження і взяття серця та печінки для гістологічних 

досліджень. Досліди проводили в один і той же час доби від 1100 до 1500 

години у спеціальному приміщенні при температурі повітря 18-20 оС. 

 

2.2.1 Дослідження показників перекисного окиснення ліпідів у 

гомогенаті серця і сироватці крові тварин  

Визначення концентрації дієнових (ДК), трієнових (ТК) кон’югатів та 

шиффових основ (ШО) 

Концентрацію ДК, ТК і ШО визначали за методом [241], який 

базується на тому, що екстраговані гептан-ізопропіловою сумішшю 

гідроперекиси мають певний максимум поглинання: ДК  при = 232 нм, ТК 

при = 278 нм, ШО – при = 400 нм. 

Оптичну щільність визначали на спектрофотометрі СФ-46 фірми Ломо 

при = 232 нм, = 275 нм та = 400 нм. 

Контрольною була проба, яка мала 0,2 мл дистильованої води замість 

досліджуваної сироватки крові чи гомогенату. Розрахунок вмісту ДК, ТК та 

ШО ліпідів проводили за формулою: 

                      С= Е · V1/V2 ,                                                                         (2.1) 

де Е – оптична щільність гептанового шару проби,  
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   V 1 – кінцевий об’єм гептанового екстракту (4 мл),  

   V2 – об’єм досліджуваного матеріалу (2 мл). 

Вміст дієнових і трієнових кон’югатів, шиффових основ виражали в 

ум.од/кг у гомогенаті серця та ум.од/л у сироватці крові. 

Визначення концентрації ТБК-активних продуктів 

Принцип методу полягає в наступному: в кислому середовищі при 

високій температурі речовини реагують з тіобарбітуровою кислотою, 

утворюючи забарвлений комплекс з максимумом поглинання при довжині 

хвилі 535 нм [242, 243]. 

У центрифужні пробірки наливали по 1 мл 10 % гомогенату серця 

чи сироватки крові та додавали 2 мл 30 % розчину трихлороцтової кислоти, 

0,1 мл 5М НСl і 2 мл тіобарбітурової кислоти та на 15 хв клали в киплячу 

водяну баню. Потім їх охолоджували та центрифугували при 3000 об/хв 10 

хвилин. Надосадову рідину фотометрували на спектрофотометрі СФ-46 при 

535 нм.  

Кількість ТБК-активних продуктів розраховували, виходячи з 

коефіцієнта молярної екстинкції забарвленого комплексу, який дорівнює 

1,56105см-1м-1 та виражали в мікромолях на кілограм (мкмоль/кг) при 

визначенні у гомогенаті та в мікромолях на літр (мкмоль/л) при визначенні у 

сироватці крові. 

Дослідження окиснювальної модифікації протеїнів у плазмі крові та 

гомогенаті серця. 

Метод визначення окисної модифікації протеїнів (ОМП) базується на 

взаємодії окиснених амінокислотних залишків з 2,4-дінітрофенілгідразином 

(2,4-ДНФГ) з утворенням 2,4-дінітрофеніл-гідразонів [244, 245]. Альдегідо- і 

кетонопохідні нейтрального характеру реєструються при 370 нм (ОМП370), а 

основного – при 430 нм (ОМП430).  

Для реєстрації спонтанної окисної модифікації протеїнів до 0,05–0,1 мл 

плазми додавали 100 мМ фосфатного буферу (рН = 7,4) до кінцевого об'єму 

проби 1 мл, інкубували при 37 °С протягом 15 хв. У контрольну пробу 
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додавали 4 мл НС1, молярна концентрація якої 2,5 моль/л, в дослідну – 4 мл 

2,4-ДНФГ, з молярною концентрацією 10 ммоль/л, НСl, з молярною 

концентрацією 2,5 моль/л. Інкубацію контрольної та дослідної проб 

здійснювали при кімнатній температурі протягом години в темряві, 

перемішуючи кожні 15 хв. Потім в кожну пробу додавали по 5 мл льодяної 

20 % трихлороцтової кислоти для осадження протеїнів і поміщали на холод 

на 15 хв. Після цього проби центрифугували 15 хв при 3000 об./хв, 

супернатант видаляли, а осад додатково промивали 4 мл 10 % 

трихлороцтової кислоти і центрифугували. Для екстракції ліпідів і видалення 

2,4-ДНФГ, який не прореагував з карбонільними групами окислених 

протеїнів, осад механічно руйнували, промивали 3 рази у 4 мл суміші етанол 

: етилацетат (1:1). Після цього осад протеїну розчиняли в 2 мл сечовини 

(молярна концентрація 8 моль/л) і залишали на 1 годину при температурі 

37°С постійно перемішуючи. Оптичну щільність дослідної проби вимірювали 

при 370 нм та 430 нм відносно контрольної проби на спектрофотометрі СФ-

46. Оскільки до 10 % протеїнів втрачається на всіх етапах промивання, для 

визначення фактичного рівня карбонільних груп значення перераховували в 

нмоль/мг протеїнів. Вміст протеїну визначали біуретовим методом [246].  

Вміст фенілгідразонів розраховували використовуючи коефіцієнт 

молярної екстинкції (2,1  104  М-1  см-1) за формулою: 

                                   К = 103 Е/21  С,                                           (2.2) 

 

де К – концентрація фенілгідразонів, ммоль/г; 

     21 – коефіцієнт, який відповідає 1 моль/кг; 

    С – вміст протеїну в 0,2 мл плазми крові чи гомогенату серця. 

 

2.2.2 Дослідження показників антиоксидантної системи у гомогенаті 

серця та сироватці крові  

Визначення супероксиддисмутазної активності (СОД, 

К . Ф . 1 . 1 5 . 1 . 1 ) .  
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Супероксиддисмутазну активність у гомогенаті серця та сироватці крові 

визначали за методом [247]. Для дослідження брали 1 мл 10 % гомогенату 

серця на фосфатному буфері з рН=7,4. Проводили попередню обробку 

досліджуваного матеріалу хлороформ-спиртовою сумішшю і КН2РО4 з 

наступним центрифугуванням при частоті обертання 12000 об/хв протягом   

15 хв при температурі 4 оС. До 0,2 мл супернатанту додавали 1,3 мл 

пірофосфатного буферу (рН = 8,3), молярна концентрація якого 0,1 моль/л,     

1 мл розчину нітротетразолію синього, 0,3 мл розчину феназинметасульфату і 

2 мл розчину НАДН2, молярна концентрація якого 0,2 ммоль/л. Проби 10 хв 

витримували в темноті й фотометрували (СФ-46, при л = 540 нм) проти проб, 

до яких не додавали НАДН2. Контролем служили проби, в яких замість 

гомогенату додавали 0,2 мл фосфатного буферу. Активність ензиму 

розраховували за наступними формулами: спочатку оцінювали його здатність 

інгібувати відновлення нітротетразолію синього. Відсоток інгібування 

розраховували за формулою: 

                                             Т=(Ек - Ед) х 100/Ек,                                               (2.3) 

де Т – відсоток інгібування, %; 

     Ек – екстинкція контрольної проби; 

     Ед – екстинкція дослідної проби. 

Після чого розраховували активність ензиму за формулою: 

                                     Асод = Т / (100 % - Т),                                                   (2.4) 

де Асод – активність супероксиддисмутази; 

Т – відсоток інгібування. 

Активність даного ензиму виражали в умовних одиницях на 1 мг маси 

серця і 1 мл сироватки крові. 

Визначення каталазної активності (К . Ф . 1 . 1 1 . 1 . 6 ) . 

Каталазну активність у гомогенаті серця та сироватці крові визначали 

за методом [248]. Принцип методу полягає у здатності пероксиду гідрогену 

утворювати з молібдатом амонію стійкий забарвлений комплекс. 
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На холоді готували 10 % гомогенат на тріс-буфері (рН = 7,8), молярна 

концентрація якого 0,05 моль/л. Реакцію запускали додаванням 0,1 мл 

гомогенату до 2 мл 0,03 % розчину пероксиду гідрогену. Паралельно 

готували холосту пробу, в яку замість досліджуваного матеріалу вносили 

0,1 мл дистильованої води. Через 10 хв реакцію зупиняли додаванням 1 мл 

4 % молібдату амонію. Інтенсивність забарвлення вимірювали на СФ-46 при 

довжині хвилі 410 нм проти контрольної проби, в яку замість пероксиду 

водню додавали 2 мл води. Каталазну активність розраховували за 

формулою: 

                                            А = (Ех - Ед)∙V∙t∙к,                                                   (2.5) 

де  А – активність каталази;   

     Ех і Ед  –  екстинкції холостої і дослідної  проб;  

     V – об’єм досліджуваної проби, мл; 

     t – час інкубації, с;  

     к – коефіцієнт молярної екстинкції пероксиду водню, який дорівнює 

22,2·103 М-1·см-1. 

Визначення вмісту церулоплазміну (ЦП) в сироватці крові 

Принцип методу [246, 249, 250] базується на здатності п-

фенілендиаміну в присутності церулоплазміну окислюватись з утворенням 

забарвлених сполук рожевого кольору. Вміст церулоплазміну пропорційний 

інтенсивності забарвлення. 

Оптичну щільність дослідної проби проти контрольної визначали на 

спектрофотометрі СФ-46 при 530 нм. Розрахунок проводили за формулою: 

                                   С = Е 87,5,                                                           (2.6) 

де С – вміст церулоплазміну в мг/л сироватки крові; 

    Е – екстинкція проби 

Визначення загальної пероксидазної активності крові (ПАК)  

Активність ПАК визначали за методом, описаним в роботі [251].  

У пробірку наливали 1 мл ацетатного буфера рН 4,9, 1 мл 

індигокарміну і 0,5 мл крові попередньо розведеної у співвідношенні 1:1000, 
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і добре розмішували. Цю суміш можна зберігати при кімнатній температурі 

до шести годин. Перед визначенням її на 5 хвилин поміщали на водяну баню 

при температурі 30 0С. Додавали 0,5 мл 0,03 М перекису гідрогену, енергійно 

струшували 2 хвилини, після чого реакцію зупиняли додаванням 3 мл 20 % 

сірчаної кислоти. Попередньо готували контрольну пробу, в яку замість 

перекису водню додавали 0,5 мл дистильованої води. 

Оптичну щільність контрольної і дослідної проб вимірювали на 

спектрофотометрі СФ-46 при λ = 610 нм проти дистильованої води (не 

пізніше, ніж через 1 годину).  

ПАК обчислювали за формулою Веберта і Ріхтера, виражали в 

мкмоль/(хв∙л): 

                               ÏÀÊ
V

V
10

d    

6 










,                                                      (2.7) 

де ∆ Е – різниця в екстинції між контрольною і дослідною пробами; 

    ɛ – молярний екстинціальний коефіцієнт індигокарміну;  

    d – товщина кювети, см;  

    Т – час реакції, у хв;  

    ЕV – кінцевий об’єм, мл;  

    АV – початковий об’єм, мл.  

 

2.2.3 Визначення ступеня ендогенної інтоксикації 

Методики визначення показників ендогенної інтоксикації  

Ендогенну інтоксикацію оцінювали за визначенням молекул середньої 

маси (МСМ). Вміст МСМ визначали за методикою, що ґрунтується на 

осадженні протеїнів сироватки крові 10 % трихлороцтовою кислотою, 

вимірювали оптичну щільність супернатанту на спектрофотометрі СФ-26 при 

довжині хвилі 280 нм, 260, 254 та 238 нм (МСМ280, МСМ260, МСМ254, 

МСМ238). Вміст виражали в одиницях екстинкції [252, 253]. 

Вираховували співвідношення МСМ238 / МСМ260 – пептидно-

нуклеїдний коефіцієнт (ПНКо), МСМ238 / МСМ280 – коефіцієнт ароматичності 
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(КоА), МСМ280 / МСМ254 – коефіцнт розподілу (КоР). Зменшення 

коефіцієнтів вказує на наростання ендогенної інтоксикації [254]. 

 

2.2.4 Дослідження вмісту амінотрансфераз, лужної фосфатази, 

загального білка, глюкози  

Визначення активності аспартатамінотрансферази (АСТ), 

аланінамінотрансферази (АЛТ) 

У сироватці крові проводили визначення АСТ (К.Ф. 2.6.1.1) і АЛТ 

(К.Ф. 2.6.1.2) на напівавтоматичному аналізаторі «Humalyzer 2000» з 

використанням тест-систем «Human», Німеччина, виражали в Од.л-1 [255, 

256].  

Методика визначення активності лужної фосфатази (ЛФ) 

У сироватці крові проводили визначення активності ЛФ (Е.С. 3.1.3.1) 

на напівавтоматичному аналізаторі «Humalyzer 2000» з використанням тест-

систем «Human», Німеччина [257]. 

Принцип методу: Оптимізований стандартний метод у відповідності з 

рекомендаціями Німецької Асоціації Клінічної Хімії. Прогріли робочі 

реагенти і кювети до необхідної температури. Процедура 1 (реакція 

ініціалізується реагентом 2). Добавляли в кювету 10 мкл досліджуваного 

зразка, 500 мкл суміші реагентів, перемішали, проінкубували при вибраній 

температурі 1 хв. Перемішували, виміряли поглинання через 1 хв. 

Вимірювали поглинання рівно через 1, 2, 3 хв після першого вимірювання. 

Розраховували зміни поглинання за хвилину (А/хв). Розраховували 

активність лужної фосфатази, використовуючи наступні коефіцієнти 

(фактори):  

                                  Од/л = А/хв×2757                                          (2.8) 

Контроль якості: Ми використовували тваринні контрольні сироватки з 

набору HUMATROL виробництва фірми «Human». 
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Методика визначення вмісту загального білка (TOTAL PROTEIN 

liquicolor) 

У сироватці крові проводили визначення вмісту загального білка на 

напівавтоматичному аналізаторі «Humalyzer 2000» з використанням тест-

систем «Human», Німеччина [258]. 

У лужному середовищі іони міді взаємодіють з протеїнами з 

утворенням фіолетового комплексу пропорційного концентрації протеїнів у 

зразку. 

Розкапували в кювети по 10 мкл досліджуваного зразка (сироватки 

крові) та по 500 мкл RGT. Добре перемішали та інкубували при температурі 

20 - 25°С протягом 10 хв. Вимірювали поглинання зразків (∆Азр) і стандартів 

(∆Аст) у порівнянні з бланк-реагентом (вимірювання необхідно завершити 

протягом 30 хв). Вирахоували за формулою  

                                        С (г/л) = 80 × ∆Азр / ∆Аст                                  (2.9) 

Методика визначення вмісту глюкози (GLUCOSE liquicolor GOD-PAP 

method) 

У сироватці крові проводили визначення вмісту глюкози на 

напівавтоматичному аналізаторі «Humalyzer 2000» з використанням тест-

систем «Human», Німеччина [259]. 

Принцип методу: При окисненні глюкози глюкозидазою утворюється 

перекис гідрогену, що взаємодіє з фенолом та 4-амінофеназоном (в 

присутності пероксидази) з утворенням червоно-фіолетового хіноніміну, по 

кількості якого оцінюють вміст глюкози. Стандарт: 100 мг/дл (5,55 мМ) 

Розкапали в кювети по 5 мкл досліджуваного зразка (сироватки крові) 

та по 500 мкл ферментного реагенту та бланк-реагенту. Перемішали та 

інкубували протягом 10 хв при температурі 20 - 25°С, виміряли поглинання 

стандартного та досліджуваних зразків (∆А). 

Розрахунок концентрації глюкоза за стандартним зразком: 

                                С = 5,55 × ∆Азр / ∆Аст (ммоль/л)                         (2.10) 
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2.3 Дослідження рівня цитокінів 

 

Активність системного запального процесу оцінювали за параметрами 

фактора некрозу пухлин альфа (ФНП-α), інтерлейкіну-1 бета (ІЛ-1β), 

інтерлейкіну-4 (ІЛ-4), інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) [260]. Визначення цитокінів 

базувалося на імуноферментному методі з використанням стандартних 

реагентів, адаптованих для білих щурів «Enzyme-linked Immunosorbent Assay; 

Kits for Rat» на аналізаторі STAT FAX 303 plus. 

Принцип методу визначення інтерлейкінів базується на 

твердофазовому «сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. 

Специфічними реагентами наборів були моноклональні антитіла до 

кожного з тих інтерлейкінів, що визначали, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, кон’югати поліклональних антитіл до відповідних 

інтерлейкінів з біотином та калібрувальні зразки, що містять інтерлейкін. 

Інтенсивність кольорової реакції з використанням субстрату пероксидази 

хрону – перекису водню та хромогену – тетраметилбензидину 

пропорційна вмісту інтерлейкінів у досліджуваних зразках.  

Концентрацію інтерлейкінів ФНП-альфа, ІЛ-1бета, ІЛ-4 та ІЛ-10 у 

зразках визначали за калібрувальним графіком та виражали у пг/мл. 

 

2.4 Визначення показників функціонального стану організму 

 

Варіаційна кардіоінтервалометрія 

Для дослідження варіабельності серцевого ритму було використано 

метод варіаційної кардіоінтервалометрії [261], який дає можливість кількісно 

оцінити баланс активності холінергічної та адренергічної ланок автономної 

нервової системи у регуляції синусового вузла та визначити стан 

регуляторних систем. Використовували пристрій «Кардіолаб» (Харків, 

Україна). Проводили запис 1000 кардіоінтервалів R–R. З допомогою 
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комп’ютерної програми проводився аналіз ЕКГ і розрахунок наступних 

показників: 

а) частота серцевих скорочень (ЧСС); 

б) варіаційний розмах кардіоінтервалів (ВР, с) – різниця між 

найбільшими і найменшими значеннями тривалості інтервалу R–R; 

в) мода (Мо, с) – тривалість інтервалу R–R, який на досліджуваному 

відрізку електрокардіограми зустрічається найчастіше; 

г) амплітуда моди (АМо, %) – кількість кардіоінтервалів, які 

відповідають значенню моди; 

д) індекс напруження (ІН) – показник, який відображає ступінь 

централізації управління серцевим ритмом і обчислюється за формулою 

ІН=АМо/(2∙∆Х∙Мо); 

е) індекс вегетативної рівноваги (ІВР) – показник, який кількісно 

характеризує співвідношення між адренергічними та холінергічними 

впливами на серце, визначається за формулою ІВР = АМо/ДХ;  

є) вегетативний показник ритму (ВПР) визначається за формулою ВПР 

= 1/(Мо∙ДХ) і дає можливість оцінити роль вагусного тонусу в формуванні 

ритму: менша величина – парасимпатикотонія та навпаки; 

ж) показник адекватності процесів регуляції (ПАПР) – відображає 

відповідність між функціонуванням сино-атріального вузла і симпатичними 

впливами на нього. Його визначали за формулою ПАПР = АМо/Мо. 

Також методика дає можливість оцінити тривалості і величини зубців і 

інтервалів на електрокардіограмах. При аналізі їх нами не виявлено аритмій.  

Методика інтегральної реографії тіла. Ланкою патогенезу 

пошкодження органів етанолом лежить порушення трансмембранного 

транспорту газів, що зумовлює ушкодження тканин і активацію медіаторів 

запалення, що впливають на стан системної гемодинаміки, а саме на ударний 

викид, тонус судин, характер артеріального кровонаповнення та венозний 

відтік. За допомогою інтегральної реографії тіла (ІРТ) можна отримати 

вищеперераховані показники. Перевагою цього методу є неінвазивність та 
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можливість достатньо чітко оцінити стан системної гемодинаміки [262, 263]. 

Для реєстрації ІРТ у піддослідних тварин використовували 

кардіокомплекс «CardioLab+» (ХАИ-МЕДИКА, м. Харків, Україна) з 

частотою зондування 25–40 кГц.  

Швидкiсть запису при реєстрації ІРТ становила 50 мм∙с-1. На записах 

піддавали аналізу не менше трьох типових кардіоциклів середини дихального 

циклу (рис. 2.1). На об’ємній кривій визначали стандартні показники (рис. 2.2). 

 

Тривалість дихального циклу

А А А

 

Умовні познаки: А – кардіоцикли, які піддавали аналізу. 

Рисунок 2.1 – Запис ІРТ щура 

 

 

Умовні познаки: А2 – максимальна кривизна висхідного коліна, 

амплітуда систолічної хвилі (реографічний систолічний індекс, РСІ), Ом; А3 

– амплітуда на рівні найнижчої точки інцизури реограми, Ом; А4 – 

максимальна амплітуда діастолічної хвилі реограми, Ом; α – час 

максимального систолічного наповнення судин; β – тривалість низхідної 

частини реограми, с. 

Рисунок 2.2 – Схема аналізу реографічної кривої 
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За отриманими результатами розраховували дикротичний індекс (ДКІ), 

що характеризує опір артеріальних судин; реографічний дiастолiчний індекс 

(РДІ), який відображає інтенсивність венозного відтоку; коефіцієнт 

інтегральної тонічності (КІТ), що свідчить про сумарний артеріальний 

імпеданс. За формулою М.І. Тищенко (1973) [262] розраховували ударний 

об’єм (УО). За коливаннями ізолінії, яка залежить від дихальних рухів 

тварини, визначали тривалість дихального циклу і частоту дихання (ЧД).  

 

2.5 Морфологічне та морфометричне дослідження серця і печінки 

 

Поперечні зрізи серця на рівні обох шлуночків та часточки печінки 

одразу ж після декапітації тварини забирали і фіксували у 10 % розчині 

нейтрального формаліну. Не раніше, ніж через два тижні, препарати 

промивали у проточній водопровідній воді і проводили у спиртах, заливали в 

парафінові блоки. Зрізи забарвлювали гематоксилін-еозином і розглядали під 

світлооптичним мікроскопом [264, 265]. 

Морфометричне (планіметричне) дослідження проводили шляхом 

визначення площ ендокардіальних поверхонь лівого, правого шлуночка та 

міжшлуночкової перегородки [266]. Також визначали масу тіла, серця і 

печінки. 

 

2.6 Статистичні методи дослідження 

 

Статистичну обробку цифрових даних здійснювали за допомогою 

програмного забезпечення «Ехсеl» («Mісrоsоft», США) та «STATІSTІСA» 7.0 

(«Statsоft», США) з використанням параметричних і непараметричних 

методів оцінки отриманих даних [267]. Для всіх показників розраховували 

значення середньої арифметичної вибірки (М), її дисперсії і помилки 

середньої (m). Достовірність різниці значень між незалежними 

кількісними величинами визначали при нормальному розподілі за 
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критерієм  Стьюдента,  в  інших  випадках  –  за  допомогою  U  критерію 

Манна–Уітні. Проводили дискримінантний аналіз ориманих результатів. 

  

Результати даного розділу висвітлено в наукових працях [235, 237, 239, 

240].  
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РОЗДІЛ 3 

МЕХАНІЗМИ ПОШКОДЖЕННЯ ОРГАНІЗМУ ПРИ РОЗВИТКУ 

ЕТАНОЛОВОГО ГЕПАТИТУ У ТВАРИН З РІЗНОЮ РУХОВОЮ 

АКТИВНІСТЮ 

 

3.1 Зміни оксидативних процесів у серці та крові щурів-самців з різною 

руховою активністю при етаноловому гепатиті 

 

При аналізі показників ПОЛ (табл. 3.1, 3.2) у контрольних тварин 

виявлено вищий вміст ДКсир у НРА, порівняно з ВРА тваринами, на 10,5 % 

(p<0,001), ДКгом на 6,4 % (p<0,001). Причому вміст ДК був вищим у 

гомогенаті серця, порівняно з сироваткою, як у ВРА, так і НРА щурів.  

 

Таблиця 3.1 – Зміни показників пероксидного окиснення ліпідів у 

сироватці крові тварин з високою і низькою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ДК, ум.од./мл ТК, ум.од./мл ДК / ТК 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,912 ± 0,013 0,787 ± 0,009 1,16 ± 0,03 

Глюкоза 7 днів 2,239 ± 0,184* 2,340 ± 0,133* 1,03 ± 0,14 

Етаноловий гепатит 2,134 ± 0,175* 1,456 ± 0,071*,** 1,53 ± 0,16*,** 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 1,008 ± 0,008# 0,759 ± 0,012 1,33 ± 0,02# 

Глюкоза 7 днів 2,330 ± 0,225* 2,298 ± 0,105* 1,06 ± 0,13 

Етаноловий гепатит 2,600 ± 0,072*,# 1,429 ± 0,072*,** 1,86 ± 0,08*,** 

Тут і в наступних таблицях: 

Примітка. * – показники достовірні, порівняно з контролем; ** – показники достовірні, 

порівняно з глюкозою; 3. # – показники достовірні, порівняно з ВРА тваринами. 
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Після семиденного вживання глюкози у щурів відмічено збільшення 

ДК і ТК у крові та серці. Так, вміст ДКсир у ВРА щурів зріс у 2,5 раза 

(p<0,001), ТКсир – у 3 рази (p<0,001), у НРА тварин, відповідно, у 2,3 раза 

(p<0,001) і 3 рази (p<0,001). Вміст ДКгом у ВРА щурів збільшився у 2 рази 

(p<0,001), ТКгом – у 2,5 рази (p<0,001), у НРА тварин, відповідно, в 1,6 раза 

(p<0,001) і 2,9 раза (p<0,001). Причому, у ВРА щурів ДКгом перевищували 

такі у НРА на 14,3 % (p<0,01). Також відмічено більші показники ДК у НРА 

та ТК у тварин ВРА у сироватці крові, порівняно з гомогенатом. 

 

Таблиця 3.2 – Зміни показників пероксидного окиснення ліпідів у 

гомогенаті серця тварин з високою і низькою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ДК, ум.од./г ТК, ум.од./г ДК / ТК 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 1,003 ± 0,009 0,745 ± 0,026 1,37 ± 0,05 

Глюкоза 7 днів 2,013 ± 0,080* 1,878 ± 0,147* 1,18 ± 0,14 

Етаноловий гепатит 1,969 ± 0,116* 1,816 ± 0,060* 1,02 ± 0,07* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 1,068 ± 0,015# 0,772 ± 0,032 1,41 ± 0,06 

Глюкоза 7 днів 1,724 ± 0,054*,# 2,204 ± 0,131* 0,82 ± 0,06*,# 

Етаноловий гепатит 2,222 ± 0,168* 2,163 ± 0,099*,# 1,00 ± 0,08* 

 

При ЕГ також відмічено підвищення ДК і ТК у сироватці та гомогенаті. 

Так, вміст ДКсир у ВРА щурів збільшився у 2,3 раза (p<0,001), ТКсир – у 1,8 

раза (p<0,001), у НРА тварин, відповідно, у 2,6 раза (p<0,001) і 1,9 раза 

(p<0,001). Вміст ДКгом у ВРА щурів збільшився у 1,9 рази (p<0,001), ТКгом – у 

2,6 рази (p<0,001), у НРА тварин, відповідно, в 2,1 раза (p<0,001) і 2,9 раза 

(p<0,001). Причому у НРА щурів ДКсир перевищували такі у ВРА на 21,8 % 
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(p<0,02), а ТКгом на 17,2 % (p<0,01). Також відмічено більші показники ДКсир 

у НРА та ТКгом у тварин ВРА і НРА. Спостерігалося, менше накопичення ТК 

у сироватці крові при ЕГ, порівняно з питтям глюкози у ВРА і НРА щурів. 

При аналізі співвідношення ДК / ТК видно, що у сироватці крові ВРА 

щурів у контролі краще протікають метаболічні процеси перетворення ДК, 

порівняно з НРА тваринами. Глюкоза значно покращує утилізацію ДК у 

гомогенаті серця НРА щурів як порівняно з контролем, так і з групою ВРА 

особин. При ЕГ відмічено меншу інтенсивність перетворення ДК у ТК у 

сироватці крові та значно більшу у гомогенаті серця ВРА і НРА щурів. Такі 

результати можуть вказувати на менше пошкодження серця тварин, не 

дивлячись на пошкодження печінки. 

При аналізі показників ПОЛ (табл. 3.3, 3.4) у контрольних тварин 

виявлено вищий вміст ШОсир у НРА, порівняно з ВРА тваринами, на 10,3 % 

(p<0,01), ШОгом на 4 % (p<0,002). Причому, як у ВРА, так і НРА щурів, вміст 

ШО був вищим у гомогенаті серця, порівняно з сироваткою, а ТБК-активних 

продуктів – у сироватці крові.  

Після семиденного вживання глюкози для пиття у щурів спостерігалося 

зменшення ТБК-активних продуктів у сироватці крові та збільшення їх у 

гомогенаті серця як ВРА, так і НРА тварин. У ВРА щурів ТБК-апсир 

зменшилися на 27,7 % (p<0,001), у НРА – на 22,6 % (p<0,001), а ТБК-апгом 

зросли у ВРА на 54,3 % (p<0,001), у НРА – на 48,8 % (p<0,001). При ЕГ 

збільшився вміст ТБК-активних продуктів у сироватці крові та гомогенаті 

серця щурів. У ВРА щурів ТБК-апсир підвищилися порівняно з контролем у 

2,3 раза (p<0,001), у НРА – у 2,7 раза (p<0,001), ТБК-апгом зросли порівняно з 

контролем у 2,5 раза (p<0,001), у НРА – у 2,3 раза (p<0,001). У НРА щурів 

ТБК-апсир, порівняно з гомогенатом, були значно вищі. 

Після семиденного вживання глюкози для пиття у щурів спостерігалося 

достовірне зростання ШОсир і ШОгом у ВРА, відповідно, у 2,9 раза (p<0,001) і 

2,1 раза (p<0,001), у НРА – у 2,8 раза (p<0,001) і 2,1 раза (p<0,001). Причому 

у щурів ШОсир, порівняно з гомогенатом, були менші. 



72 

 

Таблиця 3.3 – Зміни показників пероксидного окиснення ліпідів у 

сироватці крові тварин з високою і низькою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ТБК-активні 

продукти, 

мкмоль/л 

ШО, ум.од./мл ШО / ТБК-

активні продукти 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 2,350 ± 0,076 0,527 ± 0,015 0,23 ± 0,01 

Глюкоза 7 днів 1,700 ± 0,041* 1,520 ± 0,053* 0,90 ± 0,04* 

Етаноловий гепатит 5,300 ± 0,570*,** 1,820 ± 0,213* 0,42 ± 0,08*,** 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 2,175 ± 0,074 0,581 ± 0,012# 0,27 ± 0,01# 

Глюкоза 7 днів 1,683 ± 0,069* 1,648 ± 0,045* 1,01 ± 0,08* 

Етаноловий гепатит 5,842 ± 0,362*,** 1,665 ± 0,175* 0,32 ± 0,06** 

 

При ЕГ, порівняно з контролем, відмічено зростання вмісту ШО у 

сироватці крові та гомогенаті серця щурів. У ВРА щурів ШОсир підвищилися 

порівняно з контролем у 3,5 раза (p<0,001), у НРА – у 2,9 раза (p<0,001), 

ШОсир зросли порівняно з контролем у 2,9 раза (p<0,001), у НРА – у 2,2 раза 

(p<0,001). Причому у ВРА і НРА щурів ШОсир, порівняно з гомогенатом, 

були менші. Також відмічено більші на 20,9 % (p<0,001) показники ШОгом у 

ВРА, порівняно з НРА щурами. 

При аналізі співвідношення ШО / ТБК-активні продукти у сироватці 

крові контрольних тварин воно було більше у НРА щурів. У сироватці крові 

та гомогенаті серця відмічено його збільшення у всіх тварин після вживання 

глюкози. ЕГ спричинив підвищення показника у сироватці крові ВРА, 

причому значення були менші, порівняно з групою, яким давали тільки 

глюкозу. У НРА щурів показник не відрізнявся від групи контролю, але був 

менший порівняно з групою, яка вживала тільки глюкозу. У гомогенаті серця 
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у НРА щурів значення були менші, порівняно з ВРА, і менші, порівняно з 

НРА, яким давали тільки глюкозу. 

 

Таблиця 3.4 – Зміни показників перекисного окиснення ліпідів у 

гомогенаті серця тварин з високою і низькою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ТБК-активні 

продукти, 

мкмоль/кг 

ШО, ум.од./г ШО / ТБК-

активні продукти 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 1,658 ± 0,088 1,052 ± 0,011 0,66 ± 0,05 

Глюкоза 7 днів 2,558 ± 0,079* 2,278 ± 0,157* 0,85 ± 0,05* 

Етаноловий гепатит 4,067 ± 0,400*,** 3,045 ± 0,150*,** 0,83 ± 0,08 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 1,758 ± 0,043 1,093 ± 0,007# 0,63 ± 0,02 

Глюкоза 7 днів 2,617 ± 0,064* 2,278 ± 0,157* 0,87 ± 0,05* 

Етаноловий гепатит 3,967 ± 0,248*,** 2,408 ± 0,116*,# 0,62 ± 0,03#,** 

 

При аналізі показників ОМП (табл. 3.5, 3.6) у контрольних НРА 

тварин, порівняно з ВРА, у сироватці був вищий на 32,7 % (p<0,001) вміст 

ОМП430, а в гомогенаті ОМП370 були більші на 60,9 % (p<0,001), ОМП430 на 

64,1 % (p<0,001). Причому вміст ОМП був вищим у крові, порівняно з 

серцем, у ВРА та достовірно не відрізнявся у НРА щурів. 

Вживання глюкози призвело у НРА щурів до зменшення ОМП430 на 

35,2 % (p<0,001) у сироватці крові. У гомогенаті серця ВРА тварин ОМП370 

підвищилися на 39,5 % (p<0,001) і ОМП430. у 3,5 раза (p<0,001). У гомогенаті 

серця НРА щурів ОМП370 зменшилися на 23,8 % (p<0,001), а ОМП430 

підвищилися у 2,2 раза (p<0,001). Причому у ВРА і НРА щурів відмічено 

більші показники ОМП430 у гомогенаті серця, порівняно з сироваткою крові. 
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Таблиця 3.5 – Зміни окисномодифікованих протеїнів у сироватці крові, 

тварин з високою і низькою руховою активністю при етаноловому гепатиті 

(М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

ОМП370,  

ммоль/г протеїну 

ОМП430,  

ммоль/г протеїну 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,234 ± 0,012 0,203 ± 0,013 

Глюкоза 7 днів 0,205 ± 0,015 0,206 ± 0,017 

Етаноловий гепатит 0,397 ± 0,037*,** 0,280 ± 0,025*,** 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,242 ± 0,017 0,270 ± 0,011# 

Глюкоза 7 днів 0,225 ± 0,014 0,175 ± 0,011* 

Етаноловий гепатит 0,382 ± 0,012*,** 0,143 ± 0,011*,# 

 

Таблиця 3.6 – Зміни окисномодифікованих протеїнів у гомогенаті 

серця тварин з високою і низькою руховою активністю при етаноловому 

гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

ОМП370,  

ммоль/г протеїну 

ОМП430,  

ммоль/г протеїну 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,148 ± 0,003 0,160 ± 0,003 

Глюкоза 7 днів 0,207 ± 0,013* 0,553 ± 0,035* 

Етаноловий гепатит 0,264 ± 0,006*,** 0,166 ± 0,005** 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,239 ± 0,008# 0,263 ± 0,009# 

Глюкоза 7 днів 0,182 ± 0,013* 0,574 ± 0,012* 

Етаноловий гепатит 0,640 ± 0,006*,**,# 0,179 ± 0,009*,** 
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При ЕГ також відмічено збільшення ОМП370 і ОМП430 у сироватці ВРА, 

відповідно на 69,9 % (p<0,001) і на 37,8 % (p<0,001), і були вищими, 

порівняно з групою, що пили 5 % розчин глюкози, відповідно на 93,3 % 

(p<0,001) і на 35,6 % (p<0,001). У серці ОМП370 збільшилися на 77,8 % 

(p<0,001), а ОМП430 не відрізнялися від контролю. У сироватці НРА щурів, 

порівняно з контролем, зріс на 58 % (p<0,001) вміст ОМП370 і зменшився на 

47 % (p<0,001) ОМП430. Значення ОМП370 були більші, порівняно з групою, 

що пила глюкозу, на 69,7 % (p<0,001), а ОМП430 були менші на 18,1 % 

(p<0,001), а порівняно з ВРА – на 48,9 % (p<0,001). ОМП у ВРА були вищі у 

сироватці крові, порівняно з гомогенатом серця, а у НРА тільки ОМП370 були 

більші у гомогенаті серця, порівняно з сироваткою. 

Отже, при ЕГ у всіх тварин відмічено розвиток оксидаційного стресу. 

Механізми його розвитку залежать від рухової активності тварин. У НРА 

щурів спостерігається більше зростання проміжних продуктів ПОЛ (ДКсир, 

ТКгом), у гомогенаті серця ВРА щурів накопичується більше ШО. Відмічено 

зростання окисномодифікованих протеїнів (у сироватці крові ВРА – ОМП430, 

у гомогенаті серця НРА – ОМП370).  

Механізми пошкоджуючої дії при введенні етанолу відрізнялися від 

групи, які пили глюкозу. Етанол викликав менше накопичення проміжних 

продуктів ПОЛ (ТК у сироватці крові) та більше – ТБК-активних продуктів у 

сироватці крові та гомогенаті серця. Знешкодження вторинних продуктів 

ПОЛ, за показником ШО / ТБК-активні продукти, більше при вживанні 

глюкози у сироватці крові в усіх тварин і гомогенаті серця у НРА. У 

сироватці крові ВРА тварин етанол спричинив більше накопичення усіх 

ОМП, а в гомогенаті серця – ОМП370. У сироватці крові і в гомогенаті серця 

НРА тварин етанол спричинив більше накопичення ОМП370, та зменшення 

ОМП430. Семиденне пиття глюкози призвело до розвитку гострого 

карбонільного стресу, а етанол викликав хронічний карбонільний стрес. Для 

аналізу механізмів пошкодження при розвитку оксидативного стресу, 

доцільно вивчити антиоксидантний захист організму. 
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3.2 Зміни показників антиоксидантної системи у серці та крові щурів-

самців з різною руховою активністю при етаноловому гепатиті 

 

У сироватці крові контрольних НРА щурів, порівняно з ВРА, була 

більша на 56,9 % (p<0,001) СОД активність. У ВРА СОД активність була 

вищою у гомегенаті серця, порівняно з сироваткою крові, а у НРА, навпаки, у 

сироватці крові (табл. 3.7, 3.8). Каталазна активність була більша на 13,6 % 

(p<0,001) у сироватці крові контрольних ВРА щурів, порівняно з НРА, і на 

5,5 % (p<0,001) у гомогенаті серця НРА щурів. У всіх щурів каталазна 

активність була вищою у гомегенаті серця, порівняно з сироваткою крові. 

 

Таблиця 3.7 – Зміни ензимів антиоксидантної системи у сироватці 

крові тварин з високою і низькою руховою активністю при етаноловому 

гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

СОД, ум.од/мл Каталаза, мкат/л 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,120 ± 0,001 0,091 ± 0,003 

Глюкоза 7 днів 0,270 ± 0,048* 0,194 ± 0,010* 

Етаноловий гепатит 0,251 ± 0,014* 0,200 ± 0,042* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,188 ± 0,001# 0,079 ± 0,001# 

Глюкоза 7 днів 0,224 ± 0,027 0,188 ± 0,010* 

Етаноловий гепатит 0,290 ± 0,008*,** 0,134 ± 0,003*,** 

 

Після семиденного вживання глюкози для пиття у щурів СОД і 

каталазна активність збільшилися. У ВРА СОДсир підвищилася у 2,3 раза 

(p<0,001), СОДгом – у 2,4 раза (p<0,001), у НРА СОДгом зросла у 2,2 раза 

(p<0,001). Причому різниці між активністю ензиму між ВРА і НРА 
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тваринами та між досліджуваними середовищами не було. У ВРА каталазна 

активність сироватки крові збільшилася у 2,1 раза (p<0,001), гомогенату 

серця – у 2,2 раза (p<0,001), у НРА, відповідно, у 2,4 раза (p<0,001) і у 2,3 

раза (p<0,001). Причому різниці між активністю ензиму між ВРА і НРА 

тваринами не виявлено. У ВРА і НРА тварин каталазна активність була 

вищою у гомегенаті серця, порівняно з сироваткою крові. 

 

Таблиця 3.8 – Зміни показників антиоксидантної системи у гомогенаті 

серця щурів з високою та низькою руховою активністю при етаноловому 

гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

СОД, ум.од/мг Каталаза, мкат/кг 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,128 ± 0,001 0,133 ± 0,001 

Глюкоза 7 днів 0,308 ± 0,012* 0,297 ± 0,014* 

Етаноловий гепатит 0,313 ± 0,019* 0,370 ± 0,019*,** 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,128 ± 0,001 0,140 ± 0,001# 

Глюкоза 7 днів 0,278 ± 0,013* 0,322 ± 0,014* 

Етаноловий гепатит 0,274 ± 0,006* 0,408 ± 0,013*,** 

 

Показник СОДсир активності як у ВРА, так і у НРА при ЕГ збільшився 

відповідно у 2,1 раза (p<0,001) та у 1,6 раза (p<0,001). СОДгом у ВРА була 

достовірно вищою, порівняно з контролем, у 2,4 раза (p<0,01), у НРА – в 2,1 

раза (p<0,001). Причому СОДсир у НРА, порівняно з ВРА щурами, була 

більшою на 15,5 % (p<0,01). Відмічено більші значення СОДсир у НРА тварин 

при ЕГ, порівняно з семиденним вживанням глюкози. 

Каталазна активність при ЕГ збільшилася в крові та серці ВРА і НРА 

тварин. Так, у сироватці ВРА вона зросла у 2,2 раза (p<0,02), НРА – в 1,7 раза 
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(p<0,001), у серці ВРА в 2,8 раза (p<0,001), НРА – в 2,9 раза (p<0,001). У ВРА 

і НРА тварин каталазна активність залишалася вищою у гомегенаті серця, 

порівняно з сироваткою крові. У НРА щурів вона переважала у сироватці 

крові при питті глюкози протягом 7 днів, а у серці ВРА і НРА – при ЕГ. 

У сироватці крові контрольних НРА щурів, порівняно з ВРА, була 

більша на 6,6 % (p<0,001) ПАК (табл. 3.9).  

 

Таблиця 3.9 – Зміни показників антиоксидантної системи у сироватці 

крові щурів з високою та низькою руховою активністю при етаноловому 

гепатиті (М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

Церулоплазмін, мг/л Пероксидазна активність 

крові, мкмоль/хв·л 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,958 ± 0,095 0,938 ± 0,009 

Глюкоза 7 днів 2,006 ± 0,213* 1,227 ± 0,047* 

Етаноловий гепатит 2,522 ± 0,187* 1,201 ± 0,045* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 1,133 ± 0,012 1,000 ± 0,003# 

Глюкоза 7 днів 1,878 ± 0,173* 1,218 ± 0,038* 

Етаноловий гепатит 2,950 ± 0,034*,**,# 1,424 ± 0,054*,**,# 

 

Після вживання глюкози у щурів вміст ЦП і ПАК збільшилися. У ВРА 

ЦП підвищився у 2,1 раза (p<0,001), ПАК – на 30,8 % (p<0,001), у НРА, 

відповідно, на 65,7 % (p<0,001) і на 21,8 % (p<0,001). Причому різниці між 

активністю ензиму між ВРА і НРА тваринами не було. 

При ЕГ ЦП збільшився у ВРА і НРА у 2,6 раза (p<0,001), а ПАК, 

відповідно на 28 % (p<0,001) і на 42,4 % (p<0,001). Причому у НРА, 

порівняно з ВРА щурами, були вищі значення ЦП на 17 % (p<0,05) і ПАК на 
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18,6 % (p<0,01). Відмічено при ЕГ, порівняно з вживанням глюкози, у НРА 

щурів більший вміст ЦП у 2,6 раза (p<0,001) і ПАК на 42,4 % (p<0,01). 

Отримані дані вказують на компенсаторну активацію антиоксидантної 

системи у відповідь на оксидативний стрес при ЕГ більше у НРА щурів. 

Механізми антиоксидантного захисту при введенні етанолу відрізнялися від 

групи, яким давали глюкозу для пиття. Етанол викликав у ВРА більше 

зростання каталазної активності у гомогенаті серця, у НРА – більшу СОДсир 

активність, ПАК, ЦП, каталазну активність у серці, меншу каталазну 

активність у сироватці крові. Отже, не дивлячись на більше зростання 

прооксидантів у НРА, у них спрацьовує потужніший антиоксидантний 

захист. 

 

3.3 Зміни біохімічних показників у крові щурів-самців з різною 

руховою активністю при етаноловому гепатиті 

 

При етаноловому ураженні організму, крім печінки, пошкоджуються в 

першу чергу серце, підшлункова залоза, нирки, легені тощо. Для уточнення 

органа-мішені було доцільним в першу чергу вивчити показники, які 

вказують на ступінь пошкодження печінки. 

У сироватці крові значення АЛТ, АСТ і ЛФ істотно не відрізнялися у 

ВРА і НРА щурів (табл. 3.10). Семиденне пиття 5 % глюкози призвело у ВРА 

до зниження АСТ на 30,6 % (p<0,001) та підвищення ЛФ на 11,3 % (p<0,05). 

У НРА спостерігалося тільки зниження АСТ на 23,9 % (p<0,001). У цій групі 

виявлено більші на 16,7 % (p<0,001) значення АЛТ у НРА, порівняно з ВРА. 

При ЕГ у ВРА достовірно зменшилися значення АЛТ на 15,6 % 

(p<0,05), АСТ на 20,3 % (p<0,001) і підвищилася ЛФ на 18,6 % (p<0,001). При 

ЕГ у НРА достовірно зменшувалися значення АЛТ на 33,5 % (p<0,001), АСТ 

на 30,1 % (p<0,001) і підвищилася ЛФ на 14,6 % (p<0,001). Дане зниження 

активності АЛТ та АСТ, можливо, вказує на пригнічення процесів 

трансамінування та утворення внутрішньоклітинних субстратів для реакції 
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енергозбереження, а не тільки про пошкодження клітинних мембран. 

Виявлено, що АЛТ була більша у ВРА щурів на 17,6 % (p<0,002), а АСТ – у 

НЕ на 39,8 % (p<0,001). При порівнянні груп, яким вводили етанол і тим, 

яким давали глюкозу для пиття, у ВРА виявлено вагоміше зменшення АЛТ 

на 10,2 % (p<0,05) і АСТ на 28,5 % (p<0,001) при ЕГ. У НРА також більше 

пригнічення активності ензимів було при ЕГ, зменшилися АЛТ на 36,6 % 

(p<0,001) і ЛФ на 10,6 % (p<0,05). 

 

Таблиця 3.10 – Зміни показників амінотрансфераз і лужної фосфатази у 

сироватці крові щурів з високою та низькою руховою активністю, викликані 

дією етанолу (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

АЛТ, ум.од./мл АСТ, ум.од./мл ЛФ, ум.од./мл 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 104,32 ± 6,54 229,35 ± 8,14 388,47 ± 11,92 

Глюкоза 7 днів 98,11 ± 1,98 159,27 ± 9,52* 432,23 ± 16,13* 

Етаноловий гепатит 88,06 ± 4,32*,** 113,88 ± 6,69*,** 460,89 ± 16,71* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 109,03 ± 3,37 227,68 ± 4,51 409,09 ± 13,79 

Глюкоза 7 днів 114,53 ± 1,98# 173,32 ± 9,95* 423,93 ± 20,91 

Етаноловий гепатит 72,56 ± 1,76*,**,# 159,15 ± 11,02*,# 468,99 ± 7,83*,** 

 

Отримані дані вказують на значне пошкодження гепатоцитів та 

кардіоміоцитів та пригнічення біохімічних процесів у печінці. Тому 

доцільним було вивчити зміни загального білка в сироватці крові (табл. 3.11).  

У контролі у НРА щурів, порівняно з ВРА, був більший вміст 

загальних протеїнів на 4,9 % (p<0,05). При вживанні 5 % розчину глюкози 

відмічено значне зменшення вмісту загального білка: у ВРА і у НРА у 2,3 

раза (p<0,001). Різниці між показниками цієї групи не виявлено. При ЕГ 

також відмічено значне зменшення загального білка: у ВРА у 2,3 раза 
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(p<0,001), у НРА – у 2,2 раза (p<0,001). Виявлено, що у НРА, порівняно з 

ВРА, вміст загального білка був на 13,7 % (p<0,05) більшим. Слід відзначити, 

що білок синтезуюча функція печінки в однаковій мірі порушувалася як при 

питті глюкози, так і при ЕГ. 

 

Таблиця 3.11 – Зміни показників вмісту глюкози та загального білка у 

сироватці крові у щурів з високою та низькою руховою активністю, 

викликані дією етанолу (М ± m, n=12) 

Умови експерименту Показник 

Глюкоза, ммоль/л Загальний білок, г/л 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 7,50 ± 0,12 91,33 ± 1,58 

Глюкоза 7 днів 9,14 ± 0,30* 39,70 ± 1,70* 

Етаноловий гепатит 9,13 ± 0,31* 38,96 ± 1,64* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 6,96 ± 0,20# 95,84 ± 1,11# 

Глюкоза 7 днів 8,85 ± 0,37* 41,00 ± 1,59* 

Етаноловий гепатит 8,47 ± 0,17* 44,29 ± 1,70*,# 

 

У зв’язку з пригніченням синтезу загального білка у печінці, 

зменшення амінотрансфераз якраз і пов’язано із пригніченням синтезу 

альбумінів, що неодмінно спричинить порушення реологічних властивостей 

крові, гемодинамічних показників, мікроциркуляції. Оскільки функція 

синтезу протеїнів пригнічувалася при вживанні глюкози, можна думати 

порушення обміну вуглеводів у печінці, про розвиток стеатозу, 

метаболічного синдрому. Доцільним є визначення глюкози у крові.  

У контрольних щурів вміст глюкози був достовірно вищим на 7,8 % 

(p<0,05) у ВРА, порівняно з НРА. При вживанні глюкози відмічено значне її 

підвищення у ВРА щурів на 21,9 % (p<0,001), у НРА – на 27,2 % (p<0,001). 
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При ЕГ, порівняно з контролем, спостерігався вищий вміст глюкози у ВРА 

щурів на 21,8 % (p<0,001), у НРА – на 21,7 % (p<0,001). 

З отриманих даних випливає, що вживання глюкози спричинює 

порушення вуглеводного обміну. 

Оскільки у дослідах спостерігалося підвищення оксидацій них процесів 

доцільним є вивчення ступеня ендогенної інтоксикації організму, що й було 

зроблено при визначенні вмісту МСМ (табл. 3.12, 3.13). 

 

Таблиця 3.12 – Зміни вмісту молекул середньої маси у сироватці крові 

щурів з високою та низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

гепатиту, M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

МСМ238, од./л 0,282 ± 0,005 0,121 ± 0,002# 

МСМ254, од./л  0,365 ± 0,008 0,222 ± 0,002# 

МСМ260, од./л 0,107 ± 0,001 0,269 ± 0,005# 

МСМ280, од./л 0,163 ± 0,007 0,179 ± 0,007 

Глюкоза, 7 днів 

МСМ238, од./л 0,340 ± 0,003* 0,348 ± 0,004* 

МСМ254, од./л  0,407 ± 0,004* 0,402 ± 0,005* 

МСМ260, од./л 0,471 ± 0,008* 0,430 ± 0,009*,# 

МСМ280, од./л 0,472 ± 0,012* 0,498 ± 0,009* 

Етаноловий гепатит 

МСМ238, од./л 0,391 ± 0,004*,** 0,402 ± 0,003*,**,# 

МСМ254, од./л  0,807 ± 0,003*,** 0,803 ± 0,005*,** 

МСМ260, од./л 0,503 ± 0,005*,** 0,502 ± 0,012*,** 

МСМ280, од./л 1,018 ± 0,011*,** 0,959 ± 0,003*,**,# 
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Встановлено, що у контролі у ВРА тварин, порівняно з НРА, більші 

значення МСМ238 у 2,3 раза (p<0,001), МСМ254 – на 64,2 % (p<0,001), ПНКо – 

у 5,8 раза (p<0,001), КоА – у 2,6 раза (p<0,001), менші у 2,5 раза (p<0,001) 

МСМ260, в 1,8 раза (p<0,001) КоР. З отриманих даних випливає, що висока 

рухова активність пов’язана з більшим утворенням токсичних сполук, що 

може бути пов’язано з більшим апоптозом клітин, або зниженою 

детоксикаційною функцією печінки і нирок. 

У групі, що пила 7 днів глюкозу, всі досліджувані показники як у ВРА, 

так і НРА тварин, підвищилися. У ВРА тварин зросли МСМ238 – на 20,5 % 

(p<0,001), МСМ254  – на 11,5 % (p<0,001), МСМ260  – в 4,4 раза (p<0,001), 

МСМ280 – в 2,9 раза (p<0,001). У НРА щурів підвищилися МСМ238 – у 2,9 раза 

(p<0,001), МСМ254  – на 80,8 % (p<0,001), МСМ260  – на 60 % (p<0,001), 

МСМ280 – у 2,8 раза (p<0,001). ПНКо у ВРА тварин знизився у 3,6 раза 

(p<0,001), КоА – у 2,5 раза (p<0,001), КоР зріс у 2,6 раза (p<0,001). У НРА 

щурів ПНКо зріс на 80,7 % (p<0,001), КоР – на 53,7 % (p<0,001). При цьому 

МСМ 260 були більші у ВРА, ПНКо і КоР – у НРА. Навантаження глюкозою 

спричинило пошкоджуючий ефект на клітини підшлункової залози і печінки, 

оскільки глюкоза в нормі не є складовою раціону щурів. 

При ЕГ також зросли всі МСМ як у ВРА, так і НРА тварин. У ВРА 

тварин збільшилися МСМ238 – у 3,4 раза (p<0,001), МСМ254 – у 2,2 раза 

(p<0,001), МСМ260 – у 4,7 раза (p<0,001), МСМ280 – у 6,3 раза (p<0,001). У 

НРА щурів підвищилися МСМ238 – у 3,3 раза (p<0,001), МСМ254 – у 3,6 раза 

(p<0,001), МСМ260 – на 87 % (p<0,001), МСМ280 – у 2,4 раза (p<0,001). ПНКо 

у ВРА тварин знизився у 3,4 раза (p<0,001), КоА – у 4,6 раза (p<0,001), КоР 

зріс у 2,8 раза (p<0,001). У НРА щурів ПНКо зріс на 78,4 % (p<0,001), КоР – 

на 48,3 % (p<0,001), КоА зменшився на 63,6 % (p<0,001). При цьому МСМ238 

і КоА виявилися більшими у НРА, а МСМ280 і КоР – у ВРА. З отриманих 

результатів випливає, що руйнування гепатоцитів відбувається в однаковій 

мірі, але накопичення токсичних сполук більше у НРА тварин, що очевидно 

пов’язано із сповільненим метаболізмом.  
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Таблиця 3.13 – Зміни вмісту молекул середньої маси у сироватці крові 

щурів з високою та низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

гепатиту, M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

МСМ238 / МСМ260 2,63 ± 0,05 0,45 ± 0,01# 

МСМ238 / МСМ280 1,78 ± 0,10 0,68 ± 0,03# 

МСМ280 / МСМ254 0,44 ± 0,02 0,81 ± 0,03# 

Глюкоза, 7 днів 

МСМ238 / МСМ260 0,72 ± 0,01* 0,81 ± 0,02*,# 

МСМ238 / МСМ280 0,72 ± 0,02* 0,70 ± 0,01 

МСМ280 / МСМ254 1,16 ± 0,03* 1,24 ± 0,01*,# 

Етаноловий гепатит 

МСМ238 / МСМ260 0,78 ± 0,01*,** 0,80 ± 0,02* 

МСМ238 / МСМ280 0,38 ± 0,01*,** 0,42 ± 0,01*,**,# 

МСМ280 / МСМ254 1,26 ± 0,01*,** 1,20 ± 0,01*,**,# 

 

Як видно з таблиці 3.12, у ВРА і НРА щурів зросли усі МСМ, 

порівняно з групою, яка пила глюкозу, що вказує на значний вплив етанолу 

на організм щурів. Ендогенна інтоксикація як при дії етанолу, так і самої 

глюкози більше виражена у ВРА щурів. Можливо вони чутливіші до 

пошкоджуючої дії етанолу за рахунок вищого основного обміну, а в 

результаті зростання токсичних впливів настає зрив адаптаційних механізмів.  

Тому наступним етапом було вивчення механізмів регуляції з боку 

АНС, яка дає можливість оцінити адаптаційні процеси в організмі. 
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3.4 Зміни показників кардіоінтервалограм у щурів з різною руховою 

активністю при етаноловому гепатиті 

 

При аналізі кардіоінтервалограм щурів 4-місячного віку встановлено, 

що досліджувані показники автономного балансу серцевого ритму не 

залежали від рухової активності тварин (табл. 3.14, 3.15).  

 

Таблиця 3.14 – Автономна регуляція серцевого ритму у щурів з 

високою та низькою руховою активністю при розвитку етанолового гепатиту 

(M ± m, n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

Мода, с 0,137 ± 0,004 0,130 ± 0,003 

Амплітуда моди, % 43,08 ± 2,35 41,92 ± 2,01 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,35 ± 0,02 0,36 ± 0,02 

ЧСС, хв-1 441,17 ± 13,33 463,67 ± 9,05 

Глюкоза, 7 днів 

Мода, с 0,116 ± 0,001* 0,118 ± 0,003* 

Амплітуда моди, % 42,50 ± 1,66 37,750 ± 2,25 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,29 ± 0,03 0,38 ± 0,02# 

ЧСС, хв-1 515,83 ± 5,26* 512,83 ± 13,89* 

Етаноловий гепатит 

Мода, с 0,121 ± 0,002* 0,132 ± 0,004**,# 

Амплітуда моди, % 41,00 ± 4,03 39,10 ± 2,81 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,48 ± 0,03*,** 0,44 ± 0,03* 

ЧСС, хв-1 496,58 ± 9,28* 458,67 ± 14,08**,# 
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Глюкоза викликала у ВРА і НРА тварин збільшення ЧСС, відповідно, 

на 16,9 % (p<0,001) і на 10,6 % (p<0,01) і зменшення Мо на 15,1 % (p<0,001) і 

8,9 % (p<0,02), що вказувало на зростання виділення катехоламінів 

наднирковими залозами. Також у ВРА щурів збільшилися ІН на 44,4 % 

(p<0,05) і ВПР на 47,9 % (p<0,001).  

 

Таблиця 3.15 – Автономна регуляція серцевого ритму у щурів з 

високою та низькою руховою активністю при розвитку етанолового гепатиту 

(M ± m, n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

ІН, х103 ум.од. 48,62 ± 5,46 46,45 ± 3,40 

ІВР, ум.од. 12,96 ± 1,21 12,01 ± 0,86 

ВПР, ум.од. 2,18 ± 0,14 2,20 ± 0,10 

ПАПР, ум.од. 0,49 ± 0,17 0,32 ± 0,02 

Глюкоза, 7 днів 

ІН, х103 ум.од. 70,22 ± 7,63* 44,08 ± 4,72# 

ІВР, ум.од. 16,49 ± 1,91 10,21 ± 0,95# 

ВПР, ум.од. 3,22 ± 0,26* 2,28 ± 0,14# 

ПАПР, ум.од. 0,36 ± 0,01 0,32 ± 0,02 

Етаноловий гепатит 

ІН, х103 ум.од. 39,50 ± 7,60** 37,48 ± 6,06 

ІВР, ум.од. 9,46 ± 1,69** 9,56 ± 1,34 

ВПР, ум.од. 1,80 ± 0,13** 1,82 ± 0,16*,** 

ПАПР, ум.од. 0,34 ± 0,04 0,30 ± 0,03 
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Виявилася достовірна різниця у показниках між ВРА і НРА щурами. 

Так, у НРА переважали парасимпатичні впливи на серце, що проявлялося у 

більших на 31,4 % (p<0,01) значеннях ΔХ, менших на 37,2 % (p<0,01) 

показниках ІН, на 38,1 % (p<0,01) – ІВР, на 41,1 % (p<0,01) – ВПР. Очевидно, 

що глюкоза сприяла покращенню метаболічні процеси в обох групах тварин, 

але за різними механізмами. У ВРА вона полегшувала утворення енергії для 

забезпечення рухової активності, а у НРА за рахунок переважання 

парасимпатичних впливів на організм зменшувалася потреба в оксигені.  

ЕГ у ВРА і НРА тварин супроводжувався збільшенням ΔХ відповідно 

на 38,1 % (p<0,002) і на 23,3 % (p<0,01). Таке переважанням 

парасимпатичних впливів може бути пов’язаний як з підвищенням 

адаптаційно-компенсаторних механізмів у щурів, так і їх астенізацію. У ВРА 

для утримання рівноваги АНС компенсаторно на 13 % (p<0,01) зменшувалася 

Мо. У НРА, порівняно з ВРА, на 8,7 % (p<0,01) переважала Мо і на 8,3 % 

(p<0,01) була менша ЧСС, які не відрізнялися від контрольних значень. Такі 

механізми компенсації забезпечували виживання всіх тварин при ЕГ. 

Отже, при вживанні глюкози зростають симпатичні впливи на серце, а 

при ЕГ – парасимпатичні впливи. При ЕГ у ВРА щурів, порівняно з НРА, 

більші симпатичні впливи на серцеву діяльність за рахунок більшого викиду 

адреналіну наднирковими залозами. Такі зміни можуть спричинити 

порушення кровопостачання органів. Тому наступним етапом стало вивчення 

центральної гемодинаміки. 

 

3.5 Зміни показників центральної гемодинаміки у щурів з різною 

руховою активністю при етаноловому гепатиті 

 

Зміни показників центральної гемодинаміки наведено в таблиці 3.16. У 

контрольних НРА, порівняно з ВРА, була більша на 22,4 % (p<0,01) ЧД. 

Пиття глюкози спричинило у ВРА збільшення УО на 36,3 % (p<0,001) і ХОК 

на 49,3 % (p<0,001), що може вказувати на покращення енергозабезпечення. 
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Таблиця 3.16 – Показники інтегральної реографії тіла у щурів з різною 

руховою активністю при етаноловому гепатиті (M ± m, n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

РСІ, Ом 0,589 ± 0,043 0,667 ± 0,080 

ДКІ, % 63,49 ± 2,51 61,46 ± 3,314 

РДІ, % 74,22 ± 2,55 71,77 ± 3,16 

КІТ, ум. од. 288,46 ± 8,34 276,93 ± 7,00 

УО, мкл 51,72 ± 4,25 67,21 ± 10,47 

ЧД, хв.-1 91,78 ± 6,13 112,29 ± 4,62# 

ЧСС, хв.-1 412,52 ± 15,19 426,99 ± 13,77 

ХОК, мл/хв 21,25 ± 1,88 27,57 ± 3,73 

Глюкоза, 7 днів 

РСІ, Ом 0,536 ± 0,019 0,397 ± 0,022*,# 

ДКІ, % 62,49 ± 1,34 57,85 ± 1,83# 

РДІ, % 73,22 ± 1,89 74,67 ± 2,63 

КІТ, ум. од. 267,63 ± 6,77 320,56 ± 13,48*.# 

УО, мкл 70,51 ± 3,44* 37,25 ± 1,33*.# 

ЧД, хв.-1 130,79 ± 7,51 119,82 ± 3,76 

ЧСС, хв.-1 448,72 ± 21,21 517,54 ± 15,42*.# 

ХОК, мл/хв 31,73 ± 2,39* 19,20 ± 0,69*.# 

Етаноловий гепатит 

РСІ, Ом 0,418 ± 0,030*,** 0,547 ± 0,025**,# 

ДКІ, % 74,52 ± 3,28*,** 71,01 ± 1,45*,** 

РДІ, % 81,12 ± 2,31** 75,37 ± 2,15 

КІТ, ум. од. 237,91 ± 11,07*,** 265,77 ± 7,43** 

УО, мкл 56,22 ± 5,49** 64,32 ± 3,55** 

ЧД, хв.-1 163,49 ± 31,19* 113,98 ± 4,76 

ЧСС, хв.-1 492,66 ± 23,43* 446,96 ± 13,13** 

ХОК, мл/хв 26,62 ± 2,10 28,41 ± 1,25** 
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Вживання глюкози у НРА спричинило зменшення РСІ на 68,1 % 

(p<0,002), УО на 80,4 % (p<0,01), ХОК на 43,6 % (p<0,05), зростання КІТ на 

15,8 % (p<0,01), ЧСС на 21,2 % (p<0,001). 

Результати можуть вказувати на зменшення інтенсивності пульсового 

кровонаповнення за рахунок викиду крові з лівого шлуночка, зростання 

системного артеріального тонусу і ЧСС. 

При аналізі показників у ВРА тварин, порівняно з НРА, виявилися 

більшими на 35,2 % (p<0,001) значення РСІ, на 8 % (p<0,05) – ДКІ, на 89,3 % 

(p<0,001) – УО, на 65,3 % (p<0,001) – ХОК, меншими 19,8 % (p<0,001) КІТ, 

на 15,3 % (p<0,02) ЧСС.  

При ЕГ у ВРА щурів зменшилися на 38,4 % (p<0,01) РСІ, на 18,2 % 

(p<0,001) – КІТ, зросли на 17,4 % (p<0,02) ДКІ, на 78,1 % (p<0,05) – ЧД і на 

19,4 % (p<0,01) – ЧСС. При ЕГ у НРА щурів зменшилися на 21,9 % (p<0,001) 

РСІ та збільшився на 15,5 % (p<0,02) ДКІ. Тільки РСІ був вищим на 30,9 % 

(p<0,002) у НРА, порівняно з ВРА щурами.  

У тварин двох груп спостерігалися відмінності у показниках 

центральної гемодинаміки, при ЕГ, порівняно з групою, що пила глюкозу. 

Так, у ВРА при ЕГ були більшими ДКІ на 19,3 % (p<0,002), РДІ на 10,8 % 

(p<0,02), меншими РСІ на 28,3 % (p<0,002), КІТ на 9,6 % (p<0,05), УО  на 

25,4 % (p<0,05). У НРА тварин виявилися більшими РСІ на 37,9 % (p<0,001), 

ДКІ на 22,7 % (p<0,001), УО на 72,7 % (p<0,001), ХОК на 48 % (p<0,001), 

меншими – КІТ на 20,6 % (p<0,001) і ЧСС на 15,8 % (p<0,001).  

Такі результати можна оцінити як залучення в патологічний процес 

ендотелію судин, нирок, легень, а не тільки печінки і серця. У ВРА і НРА 

щурів порівняно з контролем, при ЕГ збільшився ДКІ, що також 

характеризує порушення функції ендотелію артеріол, розвиток 

ендотеліальної дисфункції, зростання периферичного опору судин, 

артеріального тиску. Вживання глюкози у ВРА сприяло посиленню 

кровообігу за рахунок позитивного інотропного ефекту. У НРА вживання 

глюкози, навпаки, спричинило зменшення кровообігу, кровонаповнення 
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органів, розвиток позитивного хронотропного і негативного інотропного 

ефекту, зростання тонусу артерій.  

 

3.6 Зміни вмісту інтерлейкінів у щурів з різною руховою активністю 

при етаноловому гепатиті  

 

У контролі 4-місячних тварин у ВРА щурів, порівняно з НРА, на 25,6 % 

(p<0,01) виявилися більші значення протизапального цитокіну ІЛ-10 

(таблиця 3.17).  

У групі тварин, які пили розчин глюкози, у ВРА щурів ІЛ-10 зросли на 

40,9 % (p<0,01). У НРА підвищилася концентрація ІЛ-1β на 49,5 % (p<0,001), 

ІЛ-4 на 15,5 % (p<0,02), ІЛ-10 у 2,3 раза (p<0,001), зменшилися ФНП-α на 

11,9 % (p<0,05), співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 43,2 % (p<0,001). При 

порівнянні результатів між ВРА і НРА, відмічено у НРА більші значення ІЛ-

1β на 29 % (p<0,001), ІЛ-4 на 22,1 % (p<0,002), а у ВРА – співвідношення 

ФНП-α / ІЛ-1β на 28,1 % (p<0,001). З отриманих даних випливає, що ВРА 

тварини більш стійкі до навантаження глюкозою, а у НРА вона викликала 

порушення імунної системи. Активація прозапальних інтерлейкінів можливо 

пов’язана з тим, що у НРА, які є менш активними, глюкоза стала додатковим 

джерелом енергії, що посилило запальні реакції, але зменшило деструктивні 

зміни. 

При етаноловому гепатиті у ВРА тварин показники цитокінів не 

відрізнялися від контрольних значень. У НРА порівняно з контролем були 

менші значення ФНП-α на 14,9 % (p<0,001), співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β 

на 34,8 % (p<0,001), зросли ІЛ-1β на 27,7 % (p<0,002), ІЛ-10 на 46,4 % 

(p<0,001). У НРА, порівняно з ВРА, були менші значення ФНП-α на 11,7% 

(p<0,05), співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 24,7 % (p<0,01). У НРА при 

гепатиті, порівняно з групою, що споживала глюкозу, були менші значення 

ІЛ-1β на 27,3 % (p<0,02), ІЛ-10 на 46,4 % (p<0,001), але більше 

співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 34,8 % (p<0,01). Отримані результати 
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вказують на зростання запалення в організмі НРА щурів та, порівняно з 

самим споживанням глюкози, в організмі зросли деструктивні процеси, які 

очевидно пов’язані з руйнуванням гепатоцитів. 

 

Таблиця 3.17 – Значення інтерлейкінів у сироватці крові щурів з 

високою та низькою руховою активністю при розвитку етанолового гепатиту 

(пг/мл), M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль  

ФНП-α 3,47 ± 0,16 3,63 ± 0,11 

ІЛ-1β 2,08 ± 0,10 1,83 ± 0,12 

ІЛ-4 6,61 ± 0,31 6,30 ± 0,22 

ІЛ-10 7,12 ± 0,60 5,30 ± 0,18# 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,73 ± 0,14 2,06 ± 0,13 

Глюкоза, 7 днів 

ФНП-α 3,38 ± 0,17 3,20 ± 0,18* 

ІЛ-1β 2,12 ± 0,10 2,74 ± 0,13*,# 

ІЛ-4 5,96 ± 0,24 7,28 ± 0,32*,# 

ІЛ-10 10,04 ± 0,79* 12,37 ± 1,08* 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,63 ± 0,11 1,17 ± 0,04*,# 

Етаноловий гепатит 

ФНП-α 3,50 ± 0,18 3,09 ± 0,09*,** 

ІЛ-1β 2,07 ± 0,13 2,33 ± 0,10*,** 

ІЛ-4 6,58 ± 0,22 6,53 ± 0,20 

ІЛ-10 7,48 ± 0,68 7,76 ± 0,70*,** 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,78 ± 0,15 1,34 ± 0,05*,**,# 
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Оскільки виявлено пошкодження печінки і серця тварин, як 

деструктивного, так і запального ґенезу, наступним етапом стало визначення 

морфометричних показників серця і печінки.  

 

3.7 Морфометричні зміни органів у щурів з різною руховою активністю 

при етаноловому гепатиті 

 

Оскільки виявлено пошкодження організму тварин за оксидаційним 

механізмом, розвиток запалення, зміни центральної гемодинаміки, доцільним 

було вивчити механізми ремоделювання серця і печінки (табл. 3.18). 

У контрольних ВРА тварин, порівняно з НРА, достовірно більшою на 

15,2 % (p<0,01) виявилася маса серця. Площа правого шлуночка у ВРА, 

порівняно з НРА була на 20,6 % (p<0,001) більшою. 

У групі, що пила розчин глюкози у ВРА щурів збільшилася на 17,9 % 

(p<0,02) площа правого шлуночка. У НРА щурів зросла площа 

міжшлуночкової перегородки на 19,2 % (p<0,05). У НРА тварин, порівняно з 

ВРА, у цей термін виявилася більшою на 14 % (p<0,02) маса серця. 

При ЕГ, порівняно з контролем, у ВРА збільшилася площа правого 

шлуночка на 17,2 % (p<0,002). У НРА щурів зменшилася площа правого 

шлуночка на 19,6 % (p<0,002), але збільшилася площа міжшлуночкової 

перегородки на 11,5 % (p<0,05). При аналізі показників між ВРА і НРА 

щурами виявлено, що у ВРА щурів маса печінки була більшою на 22,1 % 

(p<0,002), площа правого шлуночка на 16,3 % (p<0,002). 

При порівнянні ефекту етанолу, розведеного на глюкозі, і впливу 

глюкози у НРА тварин при ЕГ виявилася меншою площа правого шлуночка 

на 20,8 % (p<0,001), маса печінки на 17,1 % (p<0,002), а у ВРА – були більші 

маса печінки на 17,4 % (p<0,05) і маса серця на 13,9 % (p<0,01). 
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Таблиця 3.18 – Морфометричні зміни печінки та серця у щурів з 

високою та низькою руховою активністю при етаноловому гепатиті (M ± m, 

n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою 

активністю 

Контроль 

Маса печінки, г 8,12 ± 0,25 7,72 ± 0,26 

Маса серця, г 0,76 ± 0,03 0,66 ± 0,02# 

Площа правого шлуночка, мм2 94,2 ± 3,7 113,7 ± 3,2# 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

51,7 ± 2,0 52,4 ± 1,5 

Площа лівого шлуночка, мм2 136,4 ± 7,2 136,7 ± 4,1 

Глюкоза, 7 днів 

Маса печінки, г 7,75 ± 0,38 8,72 ± 0,29* 

Маса серця, г 0,66 ± 0,02* 0,75 ± 0,02* 

Площа правого шлуночка, мм2 111,2 ± 5,3* 114,8 ± 5,4 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

57,8 ± 2,5 62,5 ± 4,1* 

Площа лівого шлуночка, мм2 125,8 ± 5,2 131,4 ± 4,5 

Етаноловий гепатит 

Маса печінки, г 9,09 ± 0,42** 7,45 ± 0,24**,# 

Маса серця, г 0,75 ± 0,02** 0,73 ± 0,03 

Площа правого шлуночка, мм2 110,5 ± 3,3* 95,0 ± 2,2*,**,# 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

52,7 ± 1,8 58,4 ± 2,4* 

Площа лівого шлуночка, мм2 126,8 ± 4,6 130,7 ± 4,0 
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Отже, у тварин при розвитку ЕГ відбувається ремоделювання печінки і 

серця. Причому у ВРА тварин більших змін зазнає печінка та правий 

шлуночок, а у НРА – міжшлуночкова перегородка. 

 

Узагальнюючи результати розділу, можна зробити наступні висновки: 

1. У серці 4-місячних контрольних тварин з низькою руховою 

активністю, порівняно з високою, відмічено більший вміст дієнових 

кон’югатів, шиффових основ, окисномодифікованих протеїнів, каталази, що 

вказує на інтенсивніші метаболічні процеси. 

2. У крові контрольних щурів низькою руховою активністю, порівняно 

з високою, виявлено більший вміст дієнових кон’югатів, шиффових основ, 

окисномодифікованих протеїнів λ=430, загальних протеїнів, 

супероксиддисмутази, церулоплазміну, менший вміст каталази, глюкози, 

молекул середньої маси λ=238, 254, 260, інтерлейкіну 10, що вказує на 

інтенсивніші метаболічні процеси, оптимальніше знешкодження токсичних 

речовин. 

3. Семиденне вживання глюкози в усіх тварин спричинює активацію 

процесів пероксидного окиснення ліпідів (вміст дієнових кон’югатів у серці є 

вищим у тварин з низькою руховою активністю) та антиоксидантів, 

зменшення активності аланінамінотрансферази та вмісту загального 

протеїну, у щурів з високою руховою активністю – зростання активності 

лужної фосфатази, у низькоактивних – глюкози. АЛТ залишається на рівні 

контролю (у тварин з низькою руховою активністю вона більша, порівняно з 

високорухливими). Отримані дані вказують на активацію функції печінки 

більше у щурів з високою руховою активністю та серця більше у тварин з 

низькою руховою активністю.  

4. При етаноловому гепатиті відмічено активацію процесів 

пероксидного окиснення ліпідів у сироватці крові (дієнових конюгатів 

більше у тварин з низькою руховою активністю) та гомогенаті серця 

(триєнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів більше у тварин з низькою 



95 

 

руховою активністю) та збільшення окисномодифікованих протеїнів (при 

λ=430 більше у щурів з високою руховою активністю, при λ=370 – у тварин з 

низькою руховою активністю). Одночасно зростає активність 

антиоксидантної системи, зокрема церулоплазмін і пероксидазна активність 

крові більше у тварин з низькою руховою активністю. Не дивлячись на це 

наростає вміст молекул середньої маси (у щурів з високою руховою 

активністю більше накопичення при λ=280, у тварин з низькою руховою 

активністю – при λ=238). У всіх тварин збільшуються лужна фосфатаза, 

зменшується вміст загального протеїну (більше у щурів з високою руховою 

активністю) та амінотрансфераз (у щурів з високою руховою активністю в 

більшій мірі знижується аспартатамінотрансфераза, у тварин з низькою 

руховою активністю – аланінамінотрансфераза). У щурів з низькою руховою 

активністю збільшується вміст інтерлейкінів 1β, 10, зменшується – фактора 

некрозу пухлин-α. Отримані результати вказують на пошкодження печінки та 

серця.  

5. Етаноловий гепатит супроводжувався підвищенням 

парасимпатичних впливів на серце всіх тварин, зростанням симпатичних 

впливів на серцеву діяльність у щурів з високою руховою активністю. 

Змінюється центральна гемодинаміка, зменшується кровонаповнення 

артеріального русла, розвивається ендотеліальна дисфункція, зростає 

периферичний опір судин. 

6. Моделювання етанолового гепатиту у щурів з різною руховою 

активністю викликає пошкодження організму за оксидаційним механізм, 

розвитком запалення, інтоксикації, змінами артеріального русла. При цьому 

механізми ушкодження серця різняться, у щурів з високою руховою 

активністю більше пошкоджується правий шлуночок, у щурів з низькою 

руховою активністю – міжшлуночкова перегородка. 

 

Результати даного розділу висвітлено в наукових працях [268–283]. 
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РОЗДІЛ 4 

РОЗВИТОК ХРОНІЧНОГО ЕТАНОЛОВОГО ПОШКОДЖЕННЯ 

ПЕЧІНКИ У ТВАРИН З РІЗНОЮ РУХОВОЮ АКТИВНІСТЮ 

 

4.1 Зміни про-і антиоксидантів у серці та крові щурів-самців з різною 

руховою активністю при хронічному етаноловому пошкодженні печінки 

 

При аналізі змін показників ПОЛ у щурів 6-місячного віку виявлено 

наступне (табл. 4.1, 4.2). У контрольних ВРА щурів, порівняно з НРА, у 

сироватці крові та гомогенаті серця виявлено менші значення ДК (відповідно 

на 32,6 %, p<0,001 і на 31,4 %, p<0.001), ТК (на 35,1 %, p<0,001; на 38,8 %, 

p<0,001). Тільки у ВРА щурів вміст ДК, ТК був вищим у сироватці крові, 

порівняно з гомогенатом серця. У НРА щурів достовірної різниці у 

показниках між досліджуваними середовищами не виявлено. 

Співвідношення ДК / ТК було більшим на 1,9 % (p<0,05) у сироватці крові і 

на 5,6 % (p<0,001) у гомогенаті серця ВРА щурів, що вказує на повільніше 

знешкодження, або інтенсивніше утворення продуктів ПОЛ і може бути 

зумовлене недостатністю антиоксидантів. 

У групі щурів, які для пиття вживали 67 днів 5 % розчин глюкози у 

ВРА тварин відмічено збільшення ДКгом на 28,4 % (p<0,001), ТКгом на 31,8 % 

(p<0,001), ДКсир на 30,8 % (p<0,001), ТКсир на 36,4 % (p<0,001). У НРА 

спостерігалася протилежна картина – вміст кон’югатів достовірно 

зменшувався, відповідно на ДКгом на 22,6 % (p<0,001), ТКгом на 21,8 % 

(p<0,001), ДКсир на 26,9 % (p<0,001), ТКсир на 24 % (p<0,001). Можливо у 

НРА глюкоза для даних тварин була джерелом енергії. 

Відмічено зменшення показника ДК / ТК у сироватці крові на 4,3 % 

(p<0,001) у ВРА і на 2,4 % (p<0,001) у НРА, і на 2,7 % (p<0,02) у серці ВРА, 

причому у серці ВРА, порівняно з НРА він був більшим на 3,4 % (p<0,01). 

Очевидно, що глюкоза покращувала метаболічні процеси в організмі всіх 

щурів, і в серці ВРА. 
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Таблиця 4.1 – Зміни показників пероксидного окиснення ліпідів у 

сироватці крові тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

етанолом (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ДК, ум.од./мл ТК, ум.од./мл ДК / ТК 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль  2,867 ± 0,005 2,665 ± 0,005 1,08 ± 0,01 

Глюкоза 67 

днів 

3,750 ± 0,009* 3,636 ± 0,014* 1,03 ± 0,01* 

Етаноловий 

гепатоз 

2,325 ± 0,064*,** 3,308 ± 0,027*,** 0,70 ± 0,02*,** 

Етаноловий 

фіброз 

5,030 ± 0,014*,**,## 4,930 ± 0,012*,**,## 1,02 ± 0,01*,**,## 

Етаноловий 

цироз 

5,937 ± 

0,007*,**,##,### 

5,787 ± 

0,011*,**,##,### 

1,03 ± 0,01*,## 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль  3,801 ± 0,022# 3,600 ± 0,022# 1,06 ± 0,01# 

Глюкоза 67 

днів 

2,995 ± 0,013*,# 2,904 ± 0,015*,# 1,03 ± 0,01* 

Етаноловий 

гепатоз 

2,517 ± 0,076*,** 3,350 ± 0,034*,** 0,75 ± 0,03*,** 

Етаноловий 

фіброз 

4,961 ± 0,007*,**,#,## 4,885 ± 0,013*,**,#,## 1,02 ± 0,01*,**,## 

Етаноловий 

цироз 

5,701 ± 0,014 

*,**,#,##,### 

5,551 ± 0,021 

*,**,#,##,### 

1,03 ± 0,01*,##,### 

Тут і в наступних таблицях: 

Примітка. * – показники достовірні, порівняно з контролем; ** – показники достовірні, 

порівняно з з глюкозою; # – показники достовірні, порівняно з ВРА тваринами; ## – 

показники достовірні, порівняно з гепатозом; 5. ### – показники достовірні, порівняно з 

фіброзом. 
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Таблиця 4.2 – Зміни показників пероксидного окиснення ліпідів у 

гомогенаті серця тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

етанолом (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ДК, ум.од. / г ТК, ум.од./ г ДК / ТК 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль  2,765 ± 0,005 2,390 ± 0,016 1,16 ± 0,01 

Глюкоза 67 днів 3,550 ± 0,009* 3,150 ± 0,009* 1,13 ± 0,01* 

Етаноловий 

гепатоз 

2,650 ± 0,058** 3,442 ± 0,056*,** 0,77 ± 0,01*,** 

Етаноловий 

фіброз 

4,888 ± 0,020*,**,## 4,716 ± 0,031*,**,## 1,04 ± 0,01*,**,## 

Етаноловий 

цироз 

5,850 ± 0,006 

*,**,,##,### 

5,320 ± 0,019 

*,**,##,### 

1,10 ± 0,01*,**,## 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль  3,634 ± 0,006# 3,317 ± 0,016# 1,10 ± 0,01# 

Глюкоза 67 днів 2,964 ± 0,006*,# 2,724 ± 0,030*,# 1,10 ± 0,01 # 

Етаноловий 

гепатоз 

2,475 ± 0,071*,** 3,333 ± 0,067** 0,75 ± 0,03*,** 

Етаноловий 

фіброз 

4,744 ± 

0,007*,**,#,## 

4,504 ± 

0,015*,**,#,## 

1,05 ± 0,01*,**,#,## 

Етаноловий 

цироз 

5,551 ± 0,020 

*,**,#,,##,### 

5,139 ± 0,015 

*,**,#,,##,### 

1,08 ± 0,01#,,## 

 

При ЕГз у ВРА зменшилися ДКсир – на 23,3 % (p<0,001), але 

підвищився вміст ТКсир – на 24,1 % (p<0,001) і ТКгом на 44 % (p<0,001). У 

НРА зменшилися ДКсир – на 51 % (p<0,001), ТКсир – на 7,5 % (p<0,001), ДКгом 

на 46,8 % (p<0,001).  
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Відмічено достовірне зменшення співвідношення ДК / ТК у сироватці 

крові на 53 % (p<0,001) у ВРА і на 40,3 % (p<0,001) у НРА, у серці на 50,2 % 

(p<0,001) ВРА і на 47 % (p<0,001) у НРА, що вказує на значну 

інтенсифікацію перетворення проміжних продуктів ПОЛ.  

При аналізі змін показників ПОЛ при ЕФ, порівняно з контролем, ми 

відмітили їх достовірне збільшення у крові і гомогенаті серця всіх тварин. 

Так, підвищення значень було наступне: у ВРА ДКсир – на 75,5 % (p<0,001), 

ДКгом – на 76,8 % (p<0,001), ТК, відповідно, на 85 % (p<0,001) і 97,3 % 

(p<0,001). У НРА тварин підвищення показників були, відповідно, такі: ДК – 

на 30,5 % (p<0,001) і  30,5% (p<0,001), ТК – на 35,7 % (p<0,001) і 35,8 % 

(p<0,001). Не дивлячись на те, що у контролі значення ДК і ТК були вищими 

у НРА тварин, при фіброзі показники ДК і ТК були достовірно вищими у 

ВРА щурів. Отримані результати вказують на більше накопичення продуктів 

ПОЛ в організмі ВРА щурів. 

Відмічено достовірне зменшення співвідношення ДК / ТК у сироватці 

крові на 5,4 % (p<0,001) у ВРА і на 4 % (p<0,001) у НРА, у серці на 11,6 % 

(p<0,001) ВРА і на 4,1 % (p<0,001) у НРА, що вказує на інтенсифікацію 

перетворення проміжних продуктів ПОЛ. Причому у гомогенаті серця НРА, 

порівняно з ВРА, співвідношення ДК / ТК було на 1,6 % (p<0,05) більшим. 

При аналізі змін показників ПОЛ при ЕЦ, порівняно з контролем, було 

їх достовірне збільшення у крові та гомогенаті серця. Підвищення значень 

було наступне: у ВРА ДКсир і ДКгом – у 2,1 раза (p<0,001), ТК, відповідно, у 

2,2 раза (p<0,001). У НРА тварин підвищення показників було відповідно 

ДКсир – на 50 % (p<0,001) і ДКгом – на 52,7 % (p<0,001), ТК – на 54,2 % 

(p<0,001) і 55 % (p<0,001). Так як і при ЕФ, показники ДК, ТК зросли більше 

і були вищими у ВРА щурів, порівняно з НРА. Порівнюючи результати при 

ЕФ і ЕЦ, слід відмітити достовірне збільшення у сироватці крові та 

гомогенаті серця ДК і ТК при цирозі печінки. Отримані результати свідчать 

про більше ураження організму ВРА тварин, яке наростає з важкістю 

патології. 
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Відмічено достовірне зменшення співвідношення ДК / ТК у сироватці 

крові у ВРА на 4,9 % (p<0,001), у НРА – на 2,8 % (p<0,001), у серці ВРА на 

5,2 % (p<0,001), що вказує на інтенсифікацію перетворення проміжних 

продуктів ПОЛ. Причому у ВРА, порівняно з НРА, у гомогенаті серця 

співвідношення ДК / ТК було на 1,8 % (p<0,01) більшим. 

У контрольних ВРА щурів, порівняно з НРА, у крові та серці виявлено 

менші значення ТБК-активних продуктів (на 27,7 %, p<0,001 і на 29,5 %, 

p<0,001) та більші показники ШО (на 19,3 %, p<0,001 і на 18%, p<0.001) 

(табл. 4.3, 4.4). Враховуючи те, що у ВРА вищі значення ШО, можна думати, 

що у них більша потужність антиоксидантної системи, що забезпечує швидке 

знешкодження проміжних продуктів ПОЛ з активним утворенням кінцевих 

метаболітів. Причому тільки у ВРА щурів вміст ТБК-активних продуктів був 

вищим у сироватці крові, порівняно з гомогенатом серця, а концентрація ШО 

– у гомогенаті серця. У НРА щурів достовірної різниці у показниках 

досліджуваних середовищ не виявлено. Співвідношення ШО / ТБК-активні 

продукти було більшим у ВРА тварин: у сироватці крові на 52,5 % (p<0,001), 

у гомогенаті серця на 53 % (p<0,001). 

При аналізі показників після 67-денного пиття глюкози відмічено 

збільшення ТБК-активних продуктів, ШО і зменшення співвідношення ШО / 

ТБК-активні продукти у сироватці крові та гомогенаті серця у ВРА щурів, що 

вказує на менше знешкодження продуктів ПОЛ. У НРА тварин картина була 

іншою: зросли ТБК-активні продукти, ШО і співвідношення ШО / ТБК-

активні продукти у сироватці крові, що вказувало на інтенсифікацію ПОЛ. 

Зате у гомогенаті серця НРА зросли ШО і співвідношення ШО / ТБК-активні 

продукти, а зменшилися ТБК-активні продукти, що вказувало на 

знешкодження проміжних продуктів ПОЛ. І в крові, і в серці вміст ТБК-

активних продуктів був вищим у ВРА, співвідношення ШО / ТБК-активні 

продукти – у НРА, а ШО переважали в сироватці та гомогенаті ВРА.  

При ЕГз вміст ТБК-активних продуктів перевищував контрольні 

значення у сироватці і гомогенаті ВРА і НРА щурів. ШО при цій патології 
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були вищі контрольних показників у сироватці крові та гомогенаті серця 

НРА щурів, що вказувало на кращі метаболічні процеси у них, свідчило про 

інтенсивне знешкодження проміжних продуктів ПОЛ.   

  

Таблиця 4.3 – Зміни показників перекисного окиснення ліпідів у 

сироватці крові тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

етанолом (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ТБК-активні 

продукти, 

мкмоль/л 

ШО, ум.од./мл ШО / ТБК-

активні продукти 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль  4,725 ± 0,046 2,514 ± 0,021 0,533 ± 0,009 

Глюкоза 67 днів 6,500 ± 0,067* 2,706 ± 0,004* 0,320 ± 0,003* 

Етаноловий 

гепатоз 

8,325 ± 0,064*,** 2,399 ± 0,052** 0,288 ± 0,006*,** 

Етаноловий 

фіброз 

8,617 ± 0,044*,**,## 3,765 ± 0,026*,**,## 0,437 ± 0,003*,**,## 

Етаноловий 

цироз 

9,150 ± 

0,094*,**,##,### 

4,885 ± 

0,013*,**,##,### 

0,534 ± 0,005**,## 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль  6,033 ± 0,051# 2,107 ± 0,010# 0,349 ± 0,003# 

Глюкоза 67 днів 4,758 ± 0,042*,# 2,434 ± 0,024*,# 0,512 ± 0,008*,# 

Етаноловий 

гепатоз 

7,367 ± 0,117* 2,572 ± 0,077*,**,# 0,349 ± 0,009** 

Етаноловий 

фіброз 

8,317 ± 

0,051*,**,#,## 

3,412 ± 

0,050*,**,#,## 

0,409 ± 

0,007*,**,#,## 

Етаноловий 

цироз 

8,958 ± 

0,091*,**,#,##,### 

4,678 ± 

0,046*,**,#,##,### 

0,523 ± 0,008*,## 
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Таблиця 4.4 – Зміни показників перекисного окиснення ліпідів у 

гомогенаті серця тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

етанолом (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

ТБК-активні 

продукти, 

мкмоль/кг 

ШО, ум.од./г ШО / ТБК-

активні продукти 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль  3,667 ± 0,036 2,716 ± 0,036 0,741 ± 0,011 

Глюкоза 67 днів 4,358 ± 0,067* 2,946 ± 0,006* 0,677 ± 0,009* 

Етаноловий 

гепатоз 

6,658 ± 0,060*,** 2,722 ± 0,049** 0,409 ± 0,007*,** 

Етаноловий 

фіброз 

7,900 ± 0,064* 3,848 ± 0,029* 0,487 ± 0,004 

Етаноловий 

цироз 

8,850 ± 0,051*,### 5,193 ± 0,009*,### 0,587 ± 0,004 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль  4,750 ± 0,034# 2,301 ± 0,011# 0,485 ± 0,003# 

Глюкоза 67 днів 3,833 ± 0,043*,# 2,627 ± 0,012*,# 0,686 ± 0,006*,# 

Етаноловий 

гепатоз 

5,367 ± 0,069*,**,# 2,680 ± 0,035* 0,501 ± 0,011*,**,# 

Етаноловий 

фіброз 

7,667 ± 0,047*,# 3,645 ± 0,047*,# 0,475 ± 0,005 

Етаноловий 

цироз 

8,150 ± 0,080*,#,### 5,023 ± 0,021*,#,### 0,617 ± 0,007 

 

Співвідношення ШО / ТБК-активні продукти зменшилося у сироватці 

крові та гомогенаті серця ВРА, що свідчило про більше пошкодження 
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організму у них. У гомогенаті серця НРА щурів цей показник зростав, що 

вказує на повне знешкодження продуктів ПОЛ, які утворилися. 

При аналізі змін показників ПОЛ при ЕФ, порівняно з контролем, ми 

відмітили їх достовірне збільшення у крові і гомогенаті серця у всіх тварин. 

Так, підвищення значень було наступне: у ВРА щурів ТБК-ап – на 82,4 % 

(p<0.001) і в 2,2 раза (p<0.001), ШО – на 49,8 % (p<0.001) і 41,7 % (p<0.001). 

У НРА тварин підвищення показників були, відповідно, такі: ТБК-ап – на 

37,8 % (p<0.001) і 61,4 % (p<0.001), ШО – на 61,5 % (p<0.001) і 58,4 % 

(p<0.001). Не дивлячись на те, що у контролі значення ТБК-активних 

продуктів були вищими у НРА тварин, при фіброзі показники ТБК-ап, а 

також ШО були достовірно вищими у ВРА щурів. Отримані результати 

вказують на більше накопичення продуктів ПОЛ в організмі ВРА щурів. 

При аналізі змін показників ПОЛ при ЕЦ, порівняно з контролем, ми 

також відмітили їх достовірне збільшення у крові і гомогенаті серця. 

Підвищення значень було наступне: у ВРА тварин ТБК-активних продуктів – 

на 93,7 % (p<0.001) і в 2,4 раза (p<0.001), ШО – на 94,3 % (p<0.001) і 91,2 % 

(p<0.001). У НРА тварин підвищення показників було, відповідно, ТБК-

активних продуктів – на 48,5 % (p<0.001) і 71,6 % (p<0.001), ШО сир і ШОгом – 

у 2,2 раза (p<0.001). Так як і при ЕФ, показники ТБК-активних продуктів і 

ШО зросли більше і були достовірно вищими у ВРА щурів, порівняно з НРА. 

Порівнюючи результати при ЕФ і ЕЦ, слід відмітити достовірне збільшення у 

сироватці крові та гомогенаті серця ТБК-активних продуктів при цирозі 

печінки. Отримані результати свідчать про більше ураження організму ВРА 

тварин, яке наростає з важкістю патології. 

У контролі у ВРА щурів ОМП370 і ОМП430 були значно більшими у 

сироватці крові (у 2,4 раза, p<0,001; на 64,3 % p<0,001) і меншими у 

гомогенаті серця (на 70 %, p<0,001; на 63,4 % p<0,001) (табл. 4.5, 4.6).  

При 67-денному вживанні глюкози в сироватці крові ВРА тварин 

спостерігалося зменшення ОМП, а в гомогенаті – зростання. У НРА картина 

була інша: в сироватці крові ОМП збільшувалися, а в гомогенаті серця – 
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достовірно знижувалися. Причому вміст ОМП був більшим у сироватці крові 

НРА, а гомогенаті серця – ВРА. Така картина вказувала на більше 

пошкодження білкових структур клітинних мембран кардіоміоцитів ВРА і 

печінки або й інших органів НРА.  

При ЕГз у сироватці крові відмічено збільшення тільки ОМП370, а 

ОМП430 не відрізнялися від контрольних показників, що вказувало на пізню 

стадію розвитку карбонільного стресу в організмі ВРА і НРА щурів, причому 

у ВРА були вираженіші зміни. У гомогенаті серця збільшувалися ОМП як у 

ВРА, так і НРА. Вираженість приросту була найбільша у гомогенаті серця 

ВРА щурів. 

 

Таблиця 4.5 – Зміни показників окисномодифікованих протеїнів у 

сироватці крові тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

етанолом (М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

ОМП370, ммоль/г протеїну ОМП430, ммоль/г протеїну 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,282 ± 0,005 0,365 ± 0,007 

Глюкоза 67 днів 0,118 ± 0,002* 0,208 ± 0,006* 

Етаноловий гепатоз 0,647 ± 0,009*,** 0,349 ± 0,007** 

Етаноловий фіброз 0,289 ± 0,005 0,549 ± 0,010* 

Етаноловий цироз 0,210 ± 0,004*,### 0,573 ± 0,024* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,117 ± 0,001# 0,222 ± 0,002# 

Глюкоза 67 днів 0,275 ± 0,004*,# 0,344 ± 0,008*,# 

Етаноловий гепатоз 0,430 ± 0,007*,**,# 0,219 ± 0,003**,# 

Етаноловий фіброз 0,285 ± 0,005* 0,548 ± 0,012* 

Етаноловий цироз 0,205 ± 0,003*,### 0,498 ± 0,012*,#,### 
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При ЕФ відмічено їх зростання в усіх групах (крім ОМП370 у сироватці 

крові ВРА тварин). Так, ОМП370 у крові і гомогенаті серця збільшилися у 

ВРА щурів, відповідно, на 2,3 % (p>0,05) і у 3,4 раза (p<0,001), у НРА – у 2,4 

раза (p<0,001) і на 27,2 % (p<0,001). Причому, тільки у гомогенаті серця у 

ВРА тварин ОМП370 були більші. ОМП430 у крові та серці підвищилися, 

відповідно, у ВРА – на 50,5 % (p<0,001) і у 4,3 раза (p<0,001), у НРА – у 2,5 

раза (p<0,001) і у сироватці, й у гомогенаті.  

 

Таблиця 4.6 – Зміни показників перекисного окиснення протеїнів у 

гомогенаті серця тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

етанолом (М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

ОМП370, ммоль/г протеїну ОМП430, ммоль/г протеїну 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,159 ± 0,004 0,167 ± 0,003 

Глюкоза 67 днів 0,308 ± 0,015* 0,261 ± 0,013* 

Етаноловий гепатоз 0,588 ± 0,026* 0,359 ± 0,006* 

Етаноловий фіброз 0,542 ± 0,011* 0,712 ± 0,014* 

Етаноловий цироз 0,538 ± 0,009* 0,715 ± 0,014* 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,271 ± 0,012# 0,274 ± 0,012# 

Глюкоза 67 днів 0,184 ± 0,004*,# 0,197 ± 0,004*,# 

Етаноловий гепатоз 0,414 ± 0,037*,**,# 0,455 ± 0,054*,** 

Етаноловий фіброз 0,344 ± 0,003*,# 0,696 ± 0,012* 

Етаноловий цироз 0,513 ± 0,009*,### 0,687 ± 0,012* 

 

При ЕЦ, порівняно з контролем, відмічено зменшення ОМП370 у 

сироватці крові у ВРА на 34,3 % (p<0,001). У всіх решта щурів ОМП 

збільшилися. Так, ОМП370 у гомогенаті серця ВРА щурів зросли у 3,4 раза 
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(p<0,001), у крові та серці НРА тварин – на 74,5 % (p<0,001) і на 89,6 % 

(p<0,001). ОМП430 у крові і серці підвищилися, відповідно, у ВРА – на 57 % 

(p<0,001) і у 4,3 раза (p<0,001), у НРА – у 2,2 раза (p<0,001) і 2,5 раза 

(p<0,001). Причому, тільки у сироватці крові у ВРА він був більшим. При 

ЕЦ, порівняно з ЕФ, показники ОМП370 у сироватці крові були менші у ВРА і 

НРА щурів, а у гомогенаті серця – більші у НРА. Значення ОМП430 при ЕЦ, 

порівняно з ЕФ, були менші у сироватці крові НРА щурів. Отже, і ЕФ, і ЕЦ 

супроводжувалося зростанням вмісту ОМП, що значно не залежало від 

рухової активності щурів. 

Таким чином, хронічне етанолове пошкодження печінки 

супроводжувалося розвитком карбонільного стресу як у серці, так і в усьому 

організмі. 

 

4.2 Зміни показників антиоксидантної системи у серці та крові щурів-

самців з різною руховою активністю при хронічному етаноловому 

пошкодженні печінки 

 

У контролі СОДсир і СОДгом (табл. 4.7, 4.8) були вищими у НРА, 

порівняно з ВРА, відповідно на 69,9 % (p<0,001) та на 69,5 % (p<0,001). 

Каталазна активність була вища тільки у сироватці крові контрольних щурів 

НРА у 2,5 раза (p<0,001). 

При вживанні глюкози протягом 67 днів у ВРА СОД і каталазна 

активність сироватки крові та гомогенату серця збільшилися, що вказувало 

на протекторний вплив в умовах зростання продуктів ПОЛ. У НРА щурів 

СОД і каталазна активність у сироватці крові та СОД активність гомогенату 

зменшувалися, що може вказувати на розвиток пошкодження. З іншого боку, 

оскільки відбувалося знешкодження продуктів ПОЛ, може свідчити про 

високу активність інших антиоксидантів і їх протекторну роль. 

При ЕГз у ВРА збільшилися СОД і каталазна активність сироватки 

крові та гомогенату серця. У НРА відмічена наступна картина: у сироватці 
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крові та гомогенаті серця підвищилася каталазна активність, що вказує на 

прямий вплив етанолу на організм і зокрема серце тварин, а СОД активність 

зменшилася у серці. 

 

Таблиця 4.7 – Зміни активності антиоксидантної системи у сироватці 

крові тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані етанолом 

(М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

Супероксиддисмутаза, 

ум.од/мл 

Каталаза, мкат/л 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,207 ± 0,001 0,107 ± 0,001 

Глюкоза 67 днів 0,344 ± 0,007* 0,244 ± 0,007* 

Етаноловий гепатоз 0,387 ± 0,012*,** 0,449 ± 0,008*,** 

Етаноловий фіброз 0,515 ± 0,003*,**,## 0,615 ± 0,003,**, ## 

Етаноловий цироз 0,738 ± 0,010*,**,##,### 0,772 ± 0,026*,**,##,### 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,352 ± 0,007# 0,269 ± 0,005# 

Глюкоза 67 днів 0,220 ± 0,002*,# 0,120 ± 0,003*,# 

Етаноловий гепатоз 0,345 ± 0,011**,# 0,345 ± 0,008*,**,# 

Етаноловий фіброз 0,639 ± 0,008*,**,#,## 0,539 ± 0,012*,**,#,## 

Етаноловий цироз 0,734 ± 0,012*,**,##,### 0,759 ± 0,030*,**,##,### 

 

При ЕФ, порівняно з контролем, СОД була більшою у крові і серці у 

ВРА тварин, відповідно, у 2,5 раза (p<0,001) і 2,5 раза (p<0,001), у НРА – на 

81,4 % (p<0,001) і на 77,7 % (p<0,001), залишаючись при цьому значно 

вищою у НРА. При ЕФ спостерігалося збільшення каталазної активності у 

сироватці крові і гомогенаті серця ВРА щурів відповідно у 5,7 раза (p<0,001) 
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і 3,9 раза (p<0,001), у НРА – у 2 раза (p<0,001) і 2,9 раза (p<0,001), причому 

показники були значно вищими у ВРА. 

 

Таблиця 4.8 – Зміни активності антиоксидантної системи у гомогенаті 

серця тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані етанолом 

(М ± m, n=12) 

Умови  

експерименту 

Показник 

Супероксиддисмутаза, 

ум.од/г 

Каталаза, мкат/кг 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 0,149 ± 0,007 0,163 ± 0,006 

Глюкоза 67 днів 0,249 ± 0,008* 0,383 ± 0,006* 

Етаноловий гепатоз 0,288 ± 0,015*,** 0,578 ± 0,025*,** 

Етаноловий фіброз 0,382 ± 0,003*,**,## 0,640 ± 0,007*,**,## 

Етаноловий цироз 0,762 ± 0,010*,**,##,### 0,932 ± 0,014*,##,### 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 0,252 ± 0,006# 0,179 ± 0,007 

Глюкоза 67 днів 0,146 ± 0,004*,# 0,167 ± 0,004# 

Етаноловий гепатоз 0,149 ± 0,008*,# 0,568 ± 0,051*,** 

Етаноловий фіброз 0,448 ± 0,006*,**,#,## 0,526 ± 0,003*,**,# 

Етаноловий цироз 0,712 ± 0,012*,#,##,### 0,921 ± 0,009*,##,### 

 

При ЕЦ, порівняно з контролем, СОД активність зросла у сироватці 

крові та гомогенаті серця у ВРА тварин, відповідно, у 3,6 раза (p<0,001) і в 

5,1 раза (p<0,001), у НРА – у 2,1 раза (p<0,001) і у 2,8 раза (p<0,001), і була 

вищою у гомогенаті ВРА щурів. При ЕЦ, порівняно з ЕФ, СОД активність 

була більшою. Очевидно, що збільшення СОД активності перешкоджає 

значній активації ПОЛ. При ЕЦ спостерігалося збільшення каталазної 

активності у сироватці крові й гомогенаті серця ВРА щурів відповідно у 7,2 
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раза (p<0,001) і 5,7 раза (p<0,001), у НРА – у 2,8 раза (p<0,001) і 5,1 раза 

(p<0,001), і не залежали від рухової активності. Слід відмітити, що при ЕЦ 

величини каталазної активності були більшими, порівняно з такими при ЕФ.  

Вміст церулоплазміну (табл. 4.9) у сироватці крові був більшим у ВРА 

на 18,3 % (p<0,001). ПАК у контролі була на 44,5 % (p<0,001) вищою у НРА. 

 

Таблиця 4.9 – Зміни показників антиоксидантної системи у сироватці 

крові тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані етанолом 

(М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

Церулоплазмін, мг/л Пероксидазна активність 

крові, мкмоль/хв·л 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 3,767 ± 0,040 0,534 ± 0,011 

Глюкоза 67 днів 2,596 ± 0,031* 0,775 ± 0,030* 

Етаноловий гепатоз 4,424 ± 0,069*,** 1,116 ± 0,044*,** 

Етаноловий фіброз 6,508 ± 0,067*,**,## 0,926 ± 0,011*,**,## 

Етаноловий цироз 6,397 ± 0,110*,**,## 1,870 ± 0,024*,**,##,### 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 2,208 ± 0,020# 0,772 ± 0,026# 

Глюкоза 67 днів 3,616 ± 0,053*,# 0,526 ± 0,003*,# 

Етаноловий гепатоз 3,654 ± 0,054*,# 1,012 ± 0,055*,** 

Етаноловий фіброз 5,398 ± 0,026*,**,#,## 0,916 ± 0,007*,** 

Етаноловий цироз 6,700 ± 0,144*,**,##,### 1,750 ± 0,042*,**,#,##,### 

  

У групі Гл67 днів зменшувався вміст ЦП і зросла ПАК у ВРА. У НРА, 

навпаки, збільшився ЦП і зменшилася ПАК. Причому ЦП був вищим у ВРА, 

а ПАК – у НРА. 
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При ЕГз відмічено активацію і ЦП і ПАК у ВРА та НРА щурів. 

Причому ЦП був більшим у ВРА, а ПАК не відрізнялася у ВРА і НРА. 

При ЕФ і ЕЦ він збільшився у ВРА на 72,8 % (p<0,001) і 69,8 % 

(p<0,001), у НРА – у 2,5 раза (p<0,001) і 3 рази (p<0,001), відповідно. 

Причому, різниці у показниках при ЕФ і ЕЦ у ВРА щурів не було, а у НРА 

вони були більші при ЕЦ. При ЕФ вміст церулоплазміну залишався більшим 

у ВРА. 

ПАК збільшилася при ЕФ, порівняно з контролем, у ВРА на 73,2 % 

(p<0,001), у НРА – на 18,6 % (p<0,001). При ЕЦ, порівняно з контролем, ПАК 

підвищилася у ВРА у 3,5 раза (p<0,001), у НРА – у 2,3 раза (p<0,001) і була 

вищою у ВРА на 6,9 % (p<0,05). Отже, при ЕЦ величини ПАК були 

більшими, порівняно з такими при ЕФ. 

Отже, етанолове пошкодження печінки викликає інтенсифікацію ПОЛ 

з активацією антиоксидантної системи у крові і серці щурів.  

 

4.3 Зміни біохімічних показників у крові щурів-самців з різною 

руховою активністю при пошкодженні печінки етанолом 

 

У контролі у ВРА щурів, порівняно з НРА, була вищою на 18,7 % 

(p<0,001) активність АЛТ (таблиця 4.10), що можна пов’язати із 

інтенсивнішими прозапальними реакціями.  

У групі глюкоза 67 днів відмічено зростання на 27,3 % (p<0,001) АСТ і 

зменшення на 6,5 % (p<0,05) ЛФ у ВРА, збільшення на 19,2 % (p<0,001) АЛТ 

у НРА тварин. Такі показники вказують на більше пошкодження у серці ВРА 

тварин, а печінки у НРА.  

При ЕГз у ВРА на 40,8 % (p<0,001) зменшилася АЛТ і на 10,8 % 

(p<0,01) підвищилася ЛФ, а у НРА – збільшилися АЛТ на 73,4 % (p<0,001) і 

ЛФ на 18,5 % (p<0,001), що вказувало на більше пошкодження запального 

генезу печінки у НРА, а деструктивного – у ВРА. 
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Таблиця 4.10 – Зміни ступеня цитолізу клітин у щурів з високою і 

низькою руховою активністю при розвитку етанолового пошкодження 

печінки (M ± m, n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

АЛТ, ум.од./мл 83,05 ± 2,46 67,50 ± 1,55# 

АСТ, ум.од./мл 122,77 ± 5,47 137,77 ± 7,27 

ЛФ, ум.од./мл 232,28 ± 6,85 215,38 ± 9,02 

Глюкоза, 67 днів 

АЛТ, ум.од./мл 84,66 ± 2,38 80,46 ± 0,61* 

АСТ, ум.од./мл 156,35 ± 4,60* 131,42 ± 7,81# 

ЛФ, ум.од./мл 217,12 ± 2,07* 212,67 ± 14,05 

Етаноловий гепатоз 

АЛТ, ум.од./мл 49,18 ± 1,79*,** 117,07 ± 4,64*,**,# 

АСТ, ум.од./мл 115,92 ± 4,72** 127,31 ± 7,01 

ЛФ, ум.од./мл 257,467 ± 5,86*,** 255,18 ± 2,92*,** 

Етаноловий фіброз 

АЛТ, ум.од./мл 57,02 ± 1,27*,**,## 72,32 ± 2,61**,#,## 

АСТ, ум.од./мл 139,57 ± 7,47## 142,65 ± 5,19 

ЛФ, ум.од./мл 196,69 ± 8,15*,**,## 212,97 ± 13,84## 

Етаноловий цироз 

АЛТ, ум.од./мл 63,93 ± 0,86*,#,##,### 61,30 ± 0,86*,#,##,### 

АСТ, ум.од./мл 148,05 ± 6,60*,## 164,90 ± 9,88*,**,## 

ЛФ, ум.од./мл 194,00 ± 6,90*,**,## 210,42 ± 6,06## 

 

При ЕФ у ВРА зменшилися АЛТ на 31,4 % (p<0,001) і ЛФ на 15,3 % 

(p<0,001), а у НРА показники не відрізнялися від контрольних, що вказувало 
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на більше пошкодження печінки у ВРА. Зменшення у ВРА щурів, порівняно 

з контрольними значеннями, АЛТ і ЛФ можна розцінити як значне 

руйнування гепатоцитів. 

При ЕЦ у ВРА зменшилися на 23 % (p<0,001) АЛТ і на 16,5 % 

(p<0,001) ЛФ, підвищилася на 20,6 % (p<0,01) АСТ. У НРА при ЕЦ 

зменшилася на 9,2 % (p<0,001) АЛТ, підвищилася на 19,7 % (p<0,05) АСТ, 

що вказувало на пошкодження серцевого м’яза в усіх тварин, але більші 

зміни у печінці у ВРА. Очевидно, що у ВРА тварин значне пошкодження 

організму розвивається вже починаючи з ЕГз, а у НРА щурів – при ЕЦ. 

Отже, при ЕГз у щурів збільшується ЛФ, у ВРА тварин зменшується 

АЛТ, а у НРА – зростає, що може бути пов’язано у перших із зменшенням 

протеїнсинтезуючої функції печінки, у других із руйнуванням гепатоцитів.  

При ЕФ тільки у ВРА змешувалися АЛТ і ЛФ, що може бути пов’язано 

з нестачею вітаміну С, магнію, цинку, фосфору, гіпофункцією щитоподібної 

залози, які виникають при надмірному вживанні алкоголю. При ЕЦ у всіх 

тварин відмічено зниження АЛТ, підвищення АСТ і у ВРА зменшення ЛФ. 

Очевидно відбувається руйнування мембран гепатоцитів і кардіоміоцитів. 

Оскільки виявлено зменшення ензимів у сироватці, доцільно 

проаналізувати концентрацію загального протеїну у тварин. Так як усі щурі 

отримували тривалий час для розчин глюкози, то є доцільним визначення її 

рівня.  

Зміни вмісту глюкози і загального протеїну подано в таблиці 4.11. 

У контролі відмічено більші показники глюкози на 12,2 % (p<0,001) і 

менші загального протеїну на 22,2 % (p<0,01) у НРА тварин, порівняно з 

ВРА.  

Споживання 5 % розчину глюкози для пиття призвело до достовірного 

зростання показника глюкози у ВРА тварин на 25,4 % (p<0,001), у НРА на 

20,7 % (p<0,001), що могло вказувати на розвиток метаболічного синдрому 

або стеатогепатозу. Вміст загального протеїну в цій групі знизився, у ВРА 

тварин на 33,3 % (p<0,001), у НРА на 11,6 % (p<0,001), у більшій мірі у ВРА 
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щурів (на 8,3 %, p<0,05), що вказувало на зниження протеїнсинтезуючої 

функції печінки.  

 

Таблиця 4.11 – Зміни показників вмісту глюкози та загального білка у 

сироватці крові у тварин з високою і низькою руховою активністю, викликані 

дією етанолу (М ± m, n=12) 

Умови 

експерименту 

Показник 

Глюкоза, ммоль/л Загальні протеїни, г/л 

Щури з високою руховою активністю 

Контроль 5,667 ± 0,142 75,02 ± 4,77 

Глюкоза 67 днів 7,11 ± 0,31* 50,08 ± 1,65* 

Етаноловий гепатоз 9,88 ± 0,43*,** 41,43 ± 0,89*,** 

Етаноловий фіброз 9,84 ± 0,19*,**,## 51,11 ± 1,15*,## 

Етаноловий цироз 6,87 ± 0,36*,##,### 60,92 ± 2,04*,**,##,### 

Щури з низькою руховою активністю 

Контроль 6,36 ± 0,10# 61,38 ± 1,35# 

Глюкоза 67 днів 7,67 ± 0,37* 54,24 ± 1,06*,# 

Етаноловий гепатоз 9,94 ± 0,38*,** 31,20 ± 1,42*,**,# 

Етаноловий фіброз 5,84 ± 0,11*,**,#,## 60,85 ± 2,56**,#,## 

Етаноловий цироз 6,67 ± 0,43## 56,40 ± 1,56*,## 

 

При ЕГз відмічено такі ж зміни, як і при вживанні глюкози, але вони 

були достовірно більшими. Так, глюкоза зросла у ВРА тварин на 74,3 % 

(p<0,001), у НРА на 56,4 % (p<0,001). Вміст загального протеїну в цій групі 

знизився, у ВРА тварин на 44,8 % (p<0,001), у НРА на 49,2 % (p<0,001), у 

більшій мірі у ВРА щурів (на 24,7 %, p<0,001), що вказувало на зниження 

протеїнсинтезуючої функції печінки. 

При ЕФ, порівняно з контролем, у ВРА тварин зріс вміст глюкози, 

зменшився – загального протеїну, але зміни були менші, порівняно з ЕГз. У 
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НРА тварин глюкоза крові зменшилася і досягла значень контролю ВРА 

щурів, а концентрація загального протеїну була менша від контрольних 

цифр. Так, глюкоза, порівняно з контролем, зросла у ВРА тварин на 73,6 % 

(p<0,001), зменшилася у НРА на 8,9 % (p<0,001). Вміст загального протеїну в 

цій групі знизився, у ВРА тварин на 31,9 % (p<0,001). У ВРА щурів, 

порівняно з НРА, глюкоза була вища на 40,7 % (p<0,001), протеїни менші на 

19,1 % (p<0,001). 

При ЕЦ у ВРА тварин глюкоза в крові зросла відносно контролю на 

21,2 % (p<0,01), але була достовірно меншою порівняно з ЕГз на 30,5 % 

(p<0,01) і ЕФ на 30,2 % (p<0,01). Концентрація загального протеїну була 

меншою від контрольних цифр на 18,8 % (p<0,01), хоча перевищувала 

показники ЕГз на 23,4 % (p<0,001) і ЕФ на 19,2 % (p<0,001). У НРА тварин 

глюкоза в крові не відрізнялася від контролю, а концентрація загального 

протеїну була меншою від контрольних цифр на 8,1 % (p<0,01) і 

перевищувала показники ЕГз на 47,1 % (p<0,001). 

Отже, найвагоміші зміни значень глюкози і загального протеїну 

виявлено при ЕГз. Результати вказують не тільки на пошкодження печінки, 

але й підшлункової залози.  

Оскільки у дослідах спостерігалося підвищення оксидацій них процесів 

доцільним є вивчення ступеня ендогенної інтоксикації організму, що й було 

зроблено при визначенні вмісту МСМ (табл. 4.12, 4.13). 

При визначенні МСМ встановлено, що у контролі у ВРА, порівняно з 

НРА, більші МСМ238 у 2,3 раза (p<0,001), МСМ254 – на 64,2 % (p<0,001), 

ПНКо – у 5,8 раза (p<0,001), КоА – у 2,6 раза (p<0,001), менші у 2,5 раза 

(p<0,001) МСМ260, в 1,8 раза (p<0,001) КоР. З отриманих даних випливає, що 

висока рухова активність пов’язана з більшим утворенням токсичних сполук, 

що може бути зв’язано з більшою руховою активністю і більшим апоптозом 

клітин, або з пониженою детоксикаційною функцією організму, зокрема 

печінки і нирок. 
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Таблиця 4.12 – Зміни вмісту молекул середньої маси у сироватці крові 

щурів з високою і низькою руховою активністю при пошкодженні печінки 

етанолом (M ± m, n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

МСМ238, од./л 0,282 ± 0,005 0,121 ± 0,002# 

МСМ254, од./л  0,365 ± 0,008 0,222 ± 0,002# 

МСМ260, од./л 0,107 ± 0,001 0,269 ± 0,005# 

МСМ280, од./л 0,163 ± 0,007 0,179 ± 0,007 

Глюкоза, 67 днів 

МСМ238, од./л 0,118 ± 0,002* 0,275 ± 0,004*,# 

МСМ254, од./л  0,208 ± 0,005* 0,343 ± 0,007*,# 

МСМ260, од./л 0,244 ± 0,006* 0,120 ± 0,002*,# 

МСМ280, од./л 0,383 ± 0,007* 0,167 ± 0,004# 

Етаноловий гепатоз 

МСМ238, од./л 0,500 ± 0,010*,** 0,500 ± 0,015*,** 

МСМ254, од./л  0,848 ± 0,005*,** 0,709 ± 0,021*,**,# 

МСМ260, од./л 0,957 ± 0,005*,** 0,870 ± 0,009*,**,# 

МСМ280, од./л 0,640 ± 0,009*,** 0,668 ± 0,011*,** 

Етаноловий фіброз 

МСМ238, од./л 0,288 ± 0,005## 0,254 ± 0,010*,#,## 

МСМ254, од./л  0,549 ± 0,010*,## 0,548 ± 0,015*,## 

МСМ260, од./л 0,615 ± 0,003*,## 0,539 ± 0,013*,#,## 

МСМ280, од./л 0,639 ± 0,008* 0,526 ± 0,003*,#,## 

Етаноловий цироз 

МСМ238, од./л 0,210 ± 0,004*,##,### 0,205 ± 0,003*,##,### 

МСМ254, од./л  0,573 ± 0,017*,## 0,502 ± 0,012*,#,##,### 

МСМ260, од./л 0,749 ± 0,024*,##,### 0,759 ± 0,031*,##,### 

МСМ280, од./л 0,932 ± 0,011*,##,### 0,924 ± 0,008*,##,### 
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У групі, що вживала глюкозу протягом 67 днів у ВРА збільшилися 

МСМ260 у 2,3 раза (p<0,001), МСМ280 – у 2,4 раза (p<0,001), КоР – 4,2 раза 

(p<0,001), зменшилися МСМ238 у 2,4 раза (p<0,001), МСМ254 – на 43,9 % 

(p<0,001), ПНКо – у 5,4 раза (p<0,001), КоА – у 5,8 раза (p<0,001).  

У НРА щурів, навпаки, зросли МСМ238 у 2,3 раза (p<0,001), МСМ254 – 

на 54,5 % (p<0,001), ПНКо – у 5,1 раза (p<0,001), КоА – в 2,4 раза (p<0,001), а 

зменшилися МСМ260 у 2,2 раза (p<0,001), КоР – на 64,5 % (p<0,001). 

Виявилося, що МСМ238 і МСМ254, ПНКо, КоА більші у НРА, а МСМ260 і 

МСМ280, КоА – у ВРА. У цій групі тварин розвинувся неалкогольний 

стеатогепатоз, який був більше виражений у ВРА щурів. Видно, що 

руйнування гепатоцитів та інтоксикація організму у ВРА тварин зменшилася, 

а у НРА тварин, навпаки, зросло руйнування гепатоцитів, накопичення 

токсичних речовин. Можна думати, що в зв’язку з підвищеним метаболізмом 

у ВРА щурів стеатогепатоз розвинувся значно раніше, ніж у НРА тварин, або 

у останніх, гепатит виникає раніше.  

При аналізі змін МСМ при ЕГз виявлено їх зростання у ВРА і НРА, 

причому більші показники та менші коефіцієнти були у ВРА. Так, у ВРА 

тварин збільшилися МСМ238 – на 77,1 % (p<0,001), МСМ 254  – у 2,3 раза 

(p<0,001), МСМ260  – у 8,9 раза (p<0,001), МСМ280 – у 3,9 раза (p<0,001). У 

НРА щурів підвищилися МСМ238 – у 4,1 раза (p<0,001), МСМ254  – у 3,2 раза 

(p<0,001), МСМ260  – у 3,2 раза (p<0,001), МСМ280 – у 3,7 раза (p<0,001). 

ПНКо у ВРА тварин знизився у 5 раз (p<0,001), КоА – у 2,3 раза (p<0,001), 

КоР зріс на 69,4 % (p<0,001). ПНКо у НРА тварин зріс на 27,7 % (p<0,001), 

КоР – на 17,7 % (p<0,001).  

Видно, що апоптоз гепатоцитів у тварин протікає на одному рівні, але 

накопичення токсичних речовин більше у ВРА тварин. Можна думати, що в 

зв’язку з підвищеним метаболізмом у ВРА щурів при етаноловому 

стеатогепатозі токсичні речовини не встигають елімінуватися. При 

порівнянні показників із групою Гл67, МСМ були більші при ЕГз, що вказує 

на значний вплив етанолу на організм щурів. За показниками розрахункових 
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коефіцієнтів ендогенна інтоксикація при дії етанолу і глюкози більша у НРА, 

що може бути зумовлено вищою чутливістю до токсикантів. 

 

Таблиця 4.13 – Зміни вмісту молекул середньої молекул у сироватці 

крові тварин з високою і низькою руховою активністю при розвитку 

пошкодження печінки етанолом (M ± m, n=12) 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

МСМ238 / МСМ260 2,63 ± 0,05 0,45 ± 0,01# 

МСМ238 / МСМ280 1,78 ± 0,10 0,68 ± 0,03# 

МСМ280 / МСМ254 0,44 ± 0,02 0,81 ± 0,03# 

Глюкоза, 67 днів 

МСМ238 / МСМ260 0,49 ± 0,01* 2,31 ± 0,05*,# 

МСМ238 / МСМ280 0,31 ± 0,01* 1,66 ± 0,05*,# 

МСМ280 / МСМ254 1,86 ± 0,06* 0,49 ± 0,02*,# 

Етаноловий гепатоз 

МСМ238 / МСМ260 0,52 ± 0,01* 0,57 ± 0,02*,**,# 

МСМ238 / МСМ280 0,78 ± 0,02*,** 0,75 ± 0,02** 

МСМ280 / МСМ254 0,75 ± 0,01*,** 0,95 ± 0,03*,**,# 

Етаноловий фіброз 

МСМ238 / МСМ260 0,47 ± 0,01*,## 0,47 ± 0,02## 

МСМ238 / МСМ280 0,45 ± 0,01*,## 0,48 ± 0,02*,## 

МСМ280 / МСМ254 1,17 ± 0,02*,## 0,97 ± 0,02*,#,## 

Етаноловий цироз 

МСМ238 / МСМ260 0,28 ± 0,01*,##,### 0,27 ± 0,01*,##,### 

МСМ238 / МСМ280 0,23 ± 0,01*,##,### 0,22 ± 0,01*,##,### 

МСМ280 / МСМ254 1,64 ± 0,05*,##,### 1,85 ± 0,05*,#,##,### 
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При аналізі показників МСМ при ЕФ виявлено їх зростання у ВРА і 

НРА, причому більші показники були у ВРА. Так, у ВРА тварин збільшилися 

МСМ 254  – на 50,5 % (p<0,001), МСМ260  – у 5,7 раза (p<0,001), МСМ280 – у 3,9 

раза (p<0,001). У НРА щурів підвищилися МСМ238 – у 2,1 раза (p<0,001), 

МСМ254  – у 2,5 раза (p<0,001), МСМ260  – у 2 рази (p<0,001), МСМ280 – у 2,9 

раза (p<0,001). ПНКо у ВРА тварин знизився у 5,6 раза (p<0,001), КоА – у 3,9 

раза (p<0,001), КоР зріс у 2,6 раза (p<0,001). КоА у НРА тварин зріс на 41,7 % 

(p<0,001), КоР – на 19,8 % (p<0,001). У обох групах тварин, порівняно з 

попередніми патологіями, зменшується руйнування гепатоцитів, хоча у ВРА 

тварин воно залишається на вищому рівні. За показниками коефіцієнтів 

ендогенна інтоксикація при дії етанолу більша у НРА. Отримані дані 

підтверджують попередні, що не дивлячись на більше пошкодження у ВРА 

особин, чутливішими є НРА щури. 

При аналізі змін МСМ при ЕЦ виявлено їх зростання у ВРА і НРА, 

причому показники майже не відрізнялися (за винятком МСМ254). Так, у ВРА 

тварин зменшилися МСМ238 – на 34,5 % (p<0,001), збільшилися МСМ254  – на 

57 % (p<0,001), МСМ260  – у 7 разів (p<0,001), МСМ280 – у 5,7 раза (p<0,001). 

У НЕ щурів підвищилися МСМ238 – на 70 % (p<0,001), МСМ254  – у 2,3 раза 

(p<0,001), МСМ260  – у 2,8 раза (p<0,001), МСМ280 – у 5,2 раза (p<0,001). 

ПНКо у ВРА тварин знизився у 9,3 раза (p<0,001), КоА – у 7,9 раза (p<0,001), 

КоР зріс у 3,7 раза (p<0,001). ПНКо у НРА тварин зменшився на 64,3 % 

(p<0,001), КоА – у 3,1 раза (p<0,001), КоР збільшився у 2,3 раза (p<0,001). І 

знов бачимо припинення руйнування клітин у ВРА, і продовження 

патологічного процесу у НРА. У ВРА тварин продовжують накопичуватися 

токсичні продукти. За показниками коефіцієнтів ендогенна інтоксикація при 

дії етанолу і глюкози більша у НРА. Зміни МСМ при ЕЦ, порівняно з ЕГз, 

більші при гепатозі (за винятком МСМ280), а ендогенна інтоксикація 

вираженіша за значеннями коефіцієнтів при ЕЦ. Зміни МСМ при ЕЦ, 

порівняно з ЕФ, більші при цирозі (за показниками МСМ260 і МСМ280), та й 
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ендогенна інтоксикація вираженіша за значеннями коефіцієнтів (крім КоР) 

при ЕЦ. 

Відомо, що фракція МСМ280 складається з нетоксичних ароматичних 

амінокислот, а МСМ254 містять токсичні речовин, збільшення нуклеарної 

фракції МСМ238 пов’язано із апоптичним руйнуванням клітин. Виходячи з 

цього, видно, що апоптоз зменшується в міру поглиблення патологічного 

процесу – ЕГз>ЕФ>ЕЦ. Причому тільки при ЕФ виявлено більші зміни у 

ВРА. Найбільше накопичення токсичних речовин наступне: у ВРА – 

ЕГз>ЕФ=ЕЦ, у НРА – ЕГз>ЕФ>ЕЦ. Очевидно, що руйнування гепатоцитів 

зменшується по мірі прогресування патологічного процесу. Накопичення 

токсичних речовин у тварин зменшується по мірі прогресування 

патологічного процесу. Екскреторна функція нирок зменшена (за 

накопиченям МСМ280) при цирозі печінки, що пов’язано з поліорганними 

порушеннями.  

Тому наступним етапом було вивчення механізмів регуляції з боку 

АНС, яка дає можливість оцінити адаптаційні процеси в організмі. 

 

4.4 Зміни показників кардіоінтервалограм у щурів з різною руховою 

активністю при хронічному етаноловому пошкодженні печінки 

 

У дорослих ВРА тварин, порівняно з НРА, у контролі була достовірно 

вища Мо на 9,4 % (p<0,001) і менша ЧСС на 10,7 % (p<0,001), що вказує на 

переважання симпатичних впливів у НРА за рахунок виділення адреналіну 

наднирковими залозами (табл. 4.14, 4.15). Споживання глюкози протягом 67 

днів викликало зростання симпатичних впливів у ВРА тварин, оскільки 

зростала АМо на 21,6 % (p<0,01), тобто виділення норадреналіну нервовими 

терміналями і зменшилася Мо на 5 % (p<0,01), тобто збільшилося виділення 

адреналіну наднирковими залозами, що також може вказувати на 

покращення метаболізму в організмі, так як зросла концентрація глюкози в 

організмі.  
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Таблиця 4.14 – Автономна регуляція серцевого ритму у тварин з 

високою і низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

пошкодження печінки, M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

Мода, с 0,133 ± 0,001 0,121 ± 0,001# 

Амплітуда моди, % 40,83 ± 2,76 41,18 ± 3,48 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,38 ± 0,03 0,45 ± 0,05 

ЧСС, хв-1 450,08 ± 3,81 498,08 ± 5,34# 

Глюкоза, 67 днів 

Мода, с 0,126 ± 0,003* 0,126 ± 0,001* 

Амплітуда моди, % 49,67 ± 1,61* 41,82 ± 3,21# 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,31 ± 0,02 0,46 ± 0,06# 

ЧСС, хв-1 477,33 ± 10,32* 477,33 ± 4,90* 

Етаноловий гепатоз 

Мода, с 0,143 ± 0,004*,** 0,141 ± 0,004*,** 

Амплітуда моди, % 32,50 ± 2,38*,** 34,50 ± 2,70 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,49 ± 0,04** 0,47 ± 0,04 

ЧСС, хв-1 420,50 ± 12,79*,** 427,92 ± 11,77*,** 

Етаноловий фіброз 

Мода, с 0,122 ± 0,000*,** 0,124 ± 0,002** 

Амплітуда моди, % 32,83 ± 2,69** 38,58 ± 1,42 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,39 ± 0,02** 0,31 ± 0,02*,**,#,## 

ЧСС, хв-1 491,42 ± 0,48* 483,75 ± 7,41** 

Етаноловий цироз 

Мода, с 0,124 ± 0,001*,## 0,124 ± 0,003## 

Амплітуда моди, % 34,75 ± 2,81** 39,83 ± 1,33 

Варіаційний розмах, 10-2, с 0,48 ± 0,07** 0,42 ± 0,02##,### 

ЧСС, хв-1 484,25 ± 4,96*,## 485,42 ± 9,21## 
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Таблиця 4.15 – Автономна регуляція серцевого ритму у тварин з 

високою і низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

пошкодження печінки, M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

ІН, х103 ум.од. 45,41 ± 6,24 42,74 ± 5,42 

ІВР, ум.од. 12,10 ± 1,66 10,19 ± 1,23 

ВПР, ум.од. 2,14 ± 0,20 1,99 ± 0,16 

ПАПР, ум.од. 0,31 ± 0,021 0,34 ± 0,03 

Глюкоза, 67 днів 

ІН, х103 ум.од. 68,06 ± 5,48* 43,00 ± 6,68# 

ІВР, ум.од. 17,18 ± 1,42* 10,93 ± 1,51 

ВПР, ум.од. 2,76 ± 0,24 1,95 ± 0,20# 

ПАПР, ум.од. 0,39 ± 0,01* 0,33 ± 0,02# 

Етаноловий гепатоз 

ІН, х103 ум.од. 29,53 ± 6,54** 29,70 ± 4,45 

ІВР, ум.од. 8,09 ± 1,63** 8,35 ± 1,19 

ВПР, ум.од. 1,66 ± 0,25** 1,63 ± 0,13 

ПАПР, ум.од. 0,23 ± 0,02*,** 0,24 ± 0,02*,** 

Етаноловий фіброз 

ІН, х103 ум.од. 43,18 ± 4,41** 54,91 ± 5,66## 

ІВР, ум.од. 10,53 ± 1,08** 13,59 ± 1,38## 

ВПР, ум.од. 2,17 ± 0,13** 2,80 ± 0,24*,**,#,## 

ПАПР, ум.од. 0,32 ± 0,02**,## 0,31 ± 0,01## 

Етаноловий цироз 

ІН, х103 ум.од. 42,89 ± 9,17** 39,86 ± 2,57### 

ІВР, ум.од. 10,41 ± 2,15** 9,89 ± 0,69### 

ВПР, ум.од. 2,19 ± 0,34 1,97 ± 0,08##,### 

ПАПР, ум.од. 0,28 ± 0,03** 0,32 ± 0,01## 
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У ВРА щурів підвищився ІН на 49,9 % (p<0,01), ІВР на 41,9 % (p<0,05) 

і ПАПР на 28 % (p<0,001). У НРА щурів відмічено навпаки, зниження тонусу 

симпатичної нервової системи (зросла Мо на 4,4 %, p<0,01; ІВР на 92,5 %, 

p<0,05 та знизилася ЧСС на 4,2 %, p<0,02). 

При ЕГз, порівняно з контролем, у ВРА і НРА зросла Мо відповідно на 

7,8 % (р<0,05) і на 17,1 % (р<0,001); зменшилися ЧСС на 6,6 % (р<0,05) і на 

15,1 % (р<0,001) і ПАПР на 24,5 % (р<0,02) і на 28,8 % (р<0,02). У ВРА 

тварин зменшилася також АМо на 20,4 % (р<0,05). Таке зменшення 

симпатичної регуляції можна розцінити як наслідок руйнування гепатоцитів і 

практично різниці у досліджуваних показниках не виявлено. 

При ЕФ у ВРА щурів зменшилася мода на 8,4 % (р<0,001), зросла ЧСС 

на 9,2 % (р<0,001), а у НРА – знизився ΔХ на 31,5 % (р<0,01) і збільшився 

ВПР на 40,3 % (р<0,05). Таке зростання симпатичної регуляції, яке 

відбувається за різними механізмами (у ВРА збільшення виділення 

адреналіну мозковим шаром надниркових залоз, а у НРА – зменшення 

парасимпатичних регуляторних впливів) можна розцінювати як обмеження 

тяжкості патологічного процесу в організмі щурів або адекватне 

пристосування до нього. Причому за механізмом компенсації можна думати, 

що у ВРА перебіг ЕФ був легшим, оскільки адаптація була на 

периферичному рівні. 

При ЕЦ у ВРА зменшилася Мо на 6,5 % (р<0,001), зросла ЧСС на 7,6 % 

(р<0,001), а у НРА значення не відрізнялися від контрольних. Причому, так 

як і при ЕФ, при ЕЦ зникала різниця між показниками у ВРА і НРА щурів. 

При ЕГз зменшувалася симпатична регуляція серця, різко знижувалася 

напруженість регуляторних механізмів, порівняно з групою V. При ЕФ у 

ВРА зросла симпатична активність за рахунок зростання виділення 

адреналіну наднирковими залозами, а у НРА зменшився тонус 

парасимпатичного відділу АНС. При ЕЦ тільки у ВРА зросла симпатична 

активність за рахунок зростання виділення адреналіну наднирковими 

залозами. 
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Такі зміни можуть спричинити виникнення аритмій, порушення 

кровопостачання серця та й інших тканин організму. Тому наступним етапом 

стало вивчення центральної гемодинаміки. 

 

4.5 Зміни показників центральної гемодинаміки у щурів з різною 

руховою активністю при хронічному етаноловому пошкодженні печінки 

 

Зміни показників центральної гемодинаміки при хронічному 

етаноловому пошкодженні печінки наведена в таблиці 4.16. У контрольних 

НРА тварин, порівняно з ВРА, зареєстровано більшу ЧД на 35,3 % (р<0,001).  

Вживання глюкози протягом 67 днів спричинило збільшення ЧД на 

16,5 % (р<0,001) і ЧСС на 6,6 % (р<0,05) у ВРА тварин і зменшення ЧД на 

19,4 % (р<0,01) у НРА. 

При ЕГз, порівняно з контролем, у ВРА тварин відмічено зменшення 

ХОК на 29,6 % (р<0,05), а порівняно з групою, яка вживала 67 днів глюкозу 

для пиття – відмічено менші показники РСІ на 25,5 % (р<0,01), УО на 34,9 % 

(р<0,001), ЧД на 21,6 % (р<0,001), ЧСС на 13,3 % (р<0,001), ХОК на 44,1 % 

(р<0,001), що вказувало на погіршення кровопостачання органів, пульсового 

наповнення судин. При ЕГз у НРА тварин відмічено зменшення ХОК на 25,7 

% (р<0,01), ДКІ на 10,7 % (р<0,002), ЧСС на 10,9 % (р<0,001), ЧД на 28,6 % 

(р<0,001), а порівняно з групою, яка вживала 67 днів глюкозу для пиття – 

відмічено зменшення ДКІ на 7,7 % (р<0,05), РДІ на 8,9 % (р<0,01), УО на 32,3 

% (р<0,01), ЧСС на 6,3 % (р<0,02), ХОК на 36,7 % (р<0,002), що вказувало на 

зменшення гемодинаміки, пульсового наповнення судин, загального 

периферичного опору судин. У ВРА, порівняно з НРА, ДКІ на 7,4 % (р<0,02) 

був вищим. 

При ЕФ, порівняно з контролем, у ВРА тварин збільшилася тільки ЧСС 

на 8,5 % (р<0,001), а у НРА тварин зменшилися ДКІ на 10,2 % (р<0,05), РДІ 

на 8,6 % (р<0,01), ЧД на 18 % (р<0,001), тобто інтенсивність венозного 

відтоку, периферичний опір судин.  
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Таблиця 4.16 – Показники інтегральної реографії тіла у тварин з 

високою і низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

пошкодження печінки, M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль 

РСІ, Ом 0,522 ± 0,032 0,496 ± 0,039 

ДКІ, % 69,40 ± 2,10 74,31 ± 2,01 

РДІ, % 81,63 ± 1,71 82,93 ± 1,89 

КІТ, ум. од. 295,44 ± 8,90 281,48 ± 8,85 

УО, мкл 54,02 ± 6,73 55,69 ± 5,01 

ЧД, хв.-1 113,07 ± 2,87 153,02 ± 8,09# 

ЧСС, хв.-1 430,89 ± 6,81 455,40 ± 10,12 

ХОК, мл/хв 23,54 ± 3,19 25,03 ± 2,05 

Глюкоза, 67 днів 

РСІ, Ом 0,602 ± 0,049 0,534 ± 0,023 

ДКІ, % 71,98 ± 2,94 71,86 ± 2,03 

РДІ, % 79,37 ± 2,20 81,200 ± 1,90 

КІТ, ум. од. 282,80 ± 7,98 273,88 ± 4,93 

УО, мкл 65,06 ± 4,63 67,97 ± 6,85 

ЧД, хв.-1 131,71 ± 4,17* 123,40 ± 6,99* 

ЧСС, хв.-1 459,52 ± 11,28* 432,97 ± 7,10 

ХОК, мл/хв 29,64 ± 1,82 29,35 ± 3,00 

Етаноловий гепатоз 

РСІ, Ом 0,448 ± 0,032** 0,459 ± 0,029 

ДКІ, % 71,67 ± 1,52 66,34 ± 1,55*,**,# 

РДІ, % 78,67 ± 1,86 73,96 ± 1,99** 

КІТ, ум. од. 272,61 ± 8,21 285,59 ± 9,27 
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Продовження таблиці 4.16 

УО, мкл 42,33 ± 3,14** 46,01 ± 3,13** 

ЧД, хв.-1 103,29 ± 6,78** 109,232 ± 5,973* 

ЧСС, хв.-1 398,30 ± 17,94** 405,78 ± 8,32*,** 

ХОК, мл/хв 16,57 ± 1,15*,** 18,59 ± 1,24*,** 

Етаноловий фіброз 

РСІ, Ом 0,476 ± 0,029 0,489 ± 0,024 

ДКІ, % 68,49 ± 2,62 66,74 ± 2,57* 

РДІ, % 77,33 ± 1,75 75,77 ± 1,93*,** 

КІТ, ум. од. 274,42 ± 9,18 271,07 ± 10,50 

УО, мкл 56,57 ± 5,44## 58,06 ± 3,99## 

ЧД, хв.-1 113,49 ± 6,63** 125,45 ± 2,57*,## 

ЧСС, хв.-1 467,55 ± 7,67*,## 472,61 ± 8,46**,## 

ХОК, мл/хв 26,19 ± 2,19## 27,28 ± 1,59## 

Етаноловий цироз 

РСІ, Ом 0,537 ± 0,048 0,602 ± 0,033##,### 

ДКІ, % 69,39 ± 2,67 69,59 ± 1,47 

РДІ, % 76,59 ± 2,67 80,13 ± 1,74## 

КІТ, ум. од. 290,83 ± 9,61 267,35 ± 5,55# 

УО, мкл 58,90 ± 6,57## 73,87 ± 4,55*,##,### 

ЧД, хв.-1 126,37 ± 4,57*,## 120,79 ± 4,78* 

ЧСС, хв.-1 444,35 ± 5,10##,### 446,14 ± 14,38## 

ХОК, мл/хв 26,12 ± 2,83## 33,10 ± 2,44*,## 

 

При ЕЦ, порівняно з контролем, у ВРА тварин збільшилася тільки ЧД 

на 35,3 % (р<0,02), що може вказувати на компенсаторну реакцію при 

розвитку гіпоксії. У НРА зросли УО на 32,6 % (р<0,02), ХОК на 32,2 % 

(р<0,02), зменшилася ЧД на 21,1 % (р<0,001). Результати свідчать про кращі 

реологічні процеси у НРА тварин. 
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Таким чином, порушення ендотеліальної функції та зростання 

периферичного опору судин відмічено у НРА щурів при ЕГз і ЕФ. При ЕГз 

зменшується ХОК у тварин, що при незмінних УО, ЧСС у ВРА щурів може 

вказувати на різкий спазм судин, зменшення фракції викиду в результаті 

послаблення скоротливої функції серця. 

 

4.6 Зміни вмісту інтерлейкінів у щурів з різною руховою активністю 

при хронічному етаноловому пошкодженні печінки 

 

У контролі у 6-місячних тварин (таблиця 4.17) у НРА щурів, порівняно 

з ВРА, були більші значення ФНП-α на 15 % (p<0,001), співвідношення 

ФНП-α / ІЛ-1β на 26,7 % (p<0,001), менші показники ІЛ-1β на 8,8 % 

(p<0,001), ІЛ-4 на 6,7 % (p<0,002).  

67-денне вживання глюкози призвело у ВРА тварин до зменшення ІЛ-4 

на 17,7 % (p<0,001) і збільшення ІЛ-10 на 27,4 % (p<0,002), у НРА – до 

зменшення ІЛ-4 на 5,1 % (p<0,05). У НРА щурів, порівняно з ВРА, були 

більші значення ФНП-α на 12,8 % (p<0,05), ІЛ-4 на 17,6 % (p<0,01), 

співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 18 % (p<0,05), менші показники ІЛ-10 на 

16,7 % (p<0,01). 

При етаноловому гепатозі, порівняно з контролем, у ВРА щурів 

зменшилися значення ІЛ-1β на 17,3 % (p<0,001), ІЛ-4 на 30,1 % (p<0,001), ІЛ-

10 на 15,6 % (p<0,05), зросло співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 27,4 % 

(p<0,001). Порівняно з групою, що пила 67 днів глюкозу у ВРА тварин 

залишалися меншими значення ІЛ-1β на 16,7 % (p<0,001), ІЛ-4 на 15 % 

(p<0,001), ІЛ-10 на 33,8 % (p<0,001). У НРА тварин при ЕГз, порівняно з 

контролем, були менші показники ФНП-α на 21,9 % (p<0,01), ІЛ-4 на 24,2 % 

(p<0,001), ІЛ-10 на 19,1 % (p<0,05), причому значення ФНП-α на 17,3 % 

(p<0,05), ІЛ-4 на 20,2 % (p<0,001), були меншими, порівняно з групою, що 

пила глюкозу. 
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Таблиця 4.17 – Значення інтерлейкінів у сироватці крові у тварин з 

високою і низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

пошкодження печінки (пг/мл), M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою активністю 

Контроль  

ФНП-α 3,11 ± 0,13 3,58 ± 0,06# 

ІЛ-1β 2,75 ± 0,04 2,51 ± 0,06# 

ІЛ-4 8,62 ± 0,11 8,04 ± 0,14# 

ІЛ-10 10,89 ± 0,57 11,97 ± 0,52 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,13 ± 0,04 1,43 ± 0,04# 

Глюкоза, 67 днів 

ФНП-α 2,99 ± 0,14 3,37 ± 0,10# 

ІЛ-1β 2,73 ± 0,08 2,58 ± 0,07 

ІЛ-4 7,09 ± 0,15* 7,63 ± 0,13*,# 

ІЛ-10 13,88 ± 0,73* 11,55 ± 0,37# 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,11 ± 0,07 1,31 ± 0,05# 

Етаноловий гепатоз 

ФНП-α 3,28 ± 0,11 2,79 ± 0,25*,** 

ІЛ-1β 2,28 ± 0,05*,** 2,18 ± 0,21 

ІЛ-4 6,03 ± 0,17*,** 6,09 ± 0,41*,** 

ІЛ-10 9,19 ± 0,58*,** 9,68 ± 0,97* 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,44 ± 0,04*,** 1,33 ± 0,10 

Етаноловий фіброз 

ФНП-α 3,08 ± 0,09 3,18 ± 0,09* 

ІЛ-1β 2,38 ± 0,08* 2,42 ± 0,05 

ІЛ-4 5,72 ± 0,16* 6,18 ± 0,21* 

ІЛ-10 9,27 ± 0,50* 9,39 ± 0,48* 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,30 ± 0,03*,** 1,32 ± 0,05 

Етаноловий цироз 

ФНП-α 3,19 ± 0,07 3,11 ± 0,10* 

ІЛ-1β 2,58 ± 0,03*,**,### 2,38 ± 0,07## 

ІЛ-4 5,87 ± 0,10* 5,62 ± 0,25* 

ІЛ-10 8,33 ± 0,54* 10,64 ± 0,28*,##,### 

ФНП-α / ІЛ-1β 1,24 ± 0,03*,** 1,31 ± 0,05 
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Отримані результати можна пояснити зростанням деструктивних 

процесів, і зменшенням запальних реакцій і відповіді на них у ВРА. У НРА 

тварин очевидно зменшилася відповідь імунної системи на розвиток 

патологічного процесу, в тому числі і руйнування гепатоцитів. При 

етаноловому гепатозі, порівняно з неетаноловим стеатогепатозом, у тварин 

було менше прозапальних інтерлейкінів, а також менше пошкодження 

організму як у ВРА, так і у НРА. 

При ЕФ, порівняно з контролем, у ВРА щурів зменшилися значення ІЛ-

1β на 13,3 % (p<0,001), ІЛ-4 на 33,7 % (p<0,001), ІЛ-10 на 14,9 % (p<0,05), 

зросло співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 15 % (p<0,002). Також при фіброзі, 

порівняно з гепатозом, у ВРА співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β було меншим 

на 9,7 % (p<0,01). У НРА щурів при фіброзі печінки, порівняно з контролем, 

були менші показники ФНП-α на 11 % (p<0,001), ІЛ-4 на 23,1 % (p<0,001), 

ІЛ-10 на 21,5 % (p<0,001). Отримані результати можуть вказувати на 

пригнічення відповіді імунної системи у тварин. 

При ЕЦ, порівняно з контролем, у ВРА щурів зменшилися значення ІЛ-

1β на 6,4 % (p<0,001), ІЛ-4 на 31,9 % (p<0,001), ІЛ-10 на 23,5 % (p<0,002), 

зросло співвідношення ФНП-α / ІЛ-1β на 9,7 % (p<0,05). Також при ЕЦ, 

порівняно з ЕФ, збільшилися ІЛ-1β на 8 % (p<0,02), а порівняно з ЕГз, 

збільшилися ІЛ-1β на 13,2 % (p<0,001), меншим було співвідношення ФНП-α 

/ ІЛ-1β на 13,8 % (p<0,001). У НРА щурів, порівняно з контролем, були менші 

показники ФНП-α на 13,1 % (p<0,001),  ІЛ-4 на 30,2 % (p<0,001), ІЛ-10 на 

11,1 % (p<0,02), а порівняно з ЕФ збільшилися ІЛ-10 на 13,3 % (p<0,02). 

Отримані результати можуть вказувати на пригнічення імунної відповіді у 

тварин. При порівнянні результатів у щурів з різною руховою активністю 

виявилося, що ІЛ-1β були більшими у ВРА тварин на 7,4 % (p<0,01), а ІЛ-10 

– у НРА на 27,7 % (p<0,001). Отримані результати можуть вказувати на 

пригнічення відповіді імунної системи у тварин, на вторинну альтерацію у 

ВРА щурів, та на компенсаторну ре акцію протизапальних цитокінів у НРА. 
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Таким чином, у ВРА щурів при ЕГз, ЕФ і ЕЦ зменшувалася імунна 

відповідь організму, що можна пояснити зниженням протеїнсинтизуючої 

функції печінки, зросли деструктивні процеси. У НРА тварин також 

зменшилися вміст ФНП-α, ІЛ-4 і ІЛ-10, але запалення не наростало. 

 

4.7 Морфометричні зміни органів у щурів з різною руховою активністю 

при хронічному етаноловому пошкодженні печінки 

 

Оскільки виявлено пошкодження організму тварин за оксидаційним 

механізмом, розвиток запалення, зміни центральної гемодинаміки, доцільним 

було вивчити ремоделювання серцевого м’яза (табл. 4.18). 

У контрольних НРА тварин, порівняно з ВРА, достовірно більшою на 

15,2 % (p<0,001) виявилася площа міжшлуночкової перегородки. У ВРА 

щурів V групи, порівняно з IV, зменшилася маса печінки на 11,6 % (p<0,02). 

 

Таблиця 4.18 – Морфометричні зміни печінки та серця у тварин з 

високою і низькою руховою активністю при розвитку етанолового 

пошкодження печінки, M ± m, n=12 

Показник Група тварин 

Щури з високою 

руховою активністю 

Щури з низькою 

руховою 

активністю 

Контроль 

Маса печінки, г 9,54 ± 0,27 9,44 ± 0,41 

Маса серця, г 0,89 ± 0,02 0,93 ± 0,04 

Площа правого шлуночка, мм2 143,7 ± 2,5 151,3 ± 5,7 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

76,2 ± 1,9 88,5 ± 1,7# 

Площа лівого шлуночка, мм2 169,6 ± 4,2 156,8 ± 6,9 
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Продовження таблиці 4.18 

Глюкоза, 67 днів 

Маса печінки, г 8,55 ± 0,26* 8,04 ± 0,38* 

Маса серця, г 0,86 ± 0,02 0,94 ± 0,03# 

Площа правого шлуночка, мм2 120,9 ± 2,0* 144,5 ± 4,5# 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

83,3 ± 2,6* 72,3 ± 3,5*,# 

Площа лівого шлуночка, мм2 140,6 ± 2,6* 146,2 ± 4,2 

Етаноловий гепатоз 

Маса печінки, г 8,13 ± 0,26* 9,06 ± 0,41** 

Маса серця, г 0,37 ± 0,01* 0,80 ± 0,04*,**,# 

Площа правого шлуночка, мм2 110,0 ± 3,1*,** 125,3 ± 5,2*,**,# 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

63,5 ± 4,0*,** 81,6 ± 3,3*,# 

Площа лівого шлуночка, мм2 114,0 ± 3,7*,** 126,8 ± 3,7**,# 

Етаноловий фіброз 

Маса печінки, г 7,91 ± 0,32*,## 7,28 ± 0,28* 

Маса серця, г 0,81 ± 0,03 0,79 ± 0,03**,## 

Площа правого шлуночка, мм2 116,0 ± 3,9* 117,2 ± 5,5*,** 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

75,6 ± 3,7## 81,2 ± 3,3 

Площа лівого шлуночка, мм2 122,7 ± 4,6*,** 139,3 ± 4,8# 

Етаноловий цироз 

Маса печінки, г 7,43 ± 0,18*,**,## 7,59 ± 0,28## 

Маса серця, г 0,84 ± 0,02*,## 0,88 ± 0,02### 

Площа правого шлуночка, мм2 116,4 ± 3,7* 118,7 ± 4,6*,** 

Площа міжшлуночкової 

перегородки, мм2 

67,8 ± 3,3*,** 86,5 ± 3,9**,# 

Площа лівого шлуночка, мм2 134,2 ± 6,3*,## 122,4 ± 3,9*,**,### 
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У ВРА щурів, що пили глюкозу, порівняно з контролем, зменшилася, 

площа правого шлуночка на 18,8 % (p<0,001), площа лівого шлуночка на 

20,6 % (p<0,001), збільшилася на 9,4 % (p<0,05) площа міжшлуночкової 

перегородки. У НРА щурів зменшилася маса печінки на 17,4 % (p<0,05) і на 

22,4 % (p<0,001) площа площа міжшлуночкової перегородки. У НРА, 

порівняно з ВРА, відмічено більші масу серця на 9,7 % (p<0,02), площу 

правого шлуночка на 19,5 % (p<0,001), меншу на 15,2 % (p<0,05) площу 

міжшлуночкової перегородки. 

При ЕГз у ВРА щурів зменшилася маса печінки на 11,6 % (p<0,02), 

маса серця – на 11,6 % (p<0,02), площа правого шлуночка – на 18,8 % 

(p<0,001), площа лівого шлуночка – на 20,6 % (p<0,001), площа 

міжшлуночкової перегородки – на 9,4 % (p<0,05). У НРА щурів зменшилася 

маса серця на 17,4 % (p<0,05), площа правого шлуночка на 18,8 % (p<0,001), 

площа міжшлуночкової перегородки на 9,4 % (p<0,05). У НРА, порівняно з 

ВРА, відмічено більші масу серця на 9,7 % (p<0,02), площу правого 

шлуночка на 19,5 % (p<0,001), площу лівого шлуночка на 20,6 % (p<0,001), 

площу міжшлуночкової перегородки на 9,4 % (p<0,05). 

При ЕФ у ВРА щурів зменшилася маса печінки на 11,6 % (p<0,02), 

площа правого шлуночка – на 18,8 % (p<0,001), площа лівого шлуночка – на 

20,6 % (p<0,001). У НРА щурів зменшилася маса печінки на 17,4 % (p<0,05), 

площа правого шлуночка на 18,8 % (p<0,001). У НРА, порівняно з ВРА, 

відмічено більшу площу лівого шлуночка на 20,6 % (p<0,001). 

При ЕЦ у ВРА щурів зменшилася маса печінки на 11,6 % (p<0,02), маса 

серця на 11,6 % (p<0,02), площа правого шлуночка на 18,8 % (p<0,001), 

площа лівого шлуночка на 20,6 % (p<0,001), площа міжшлуночкової 

перегородки на 9,4 % (p<0,05). У НРА щурів зменшилася площа правого 

шлуночка на 18,8 % (p<0,001), площа лівого шлуночка на 20,6 % (p<0,001). У 

НРА, порівняно з ВРА, відмічено більшу площу міжшлуночкової 

перегородки на 9,4 % (p<0,05). 
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Отже, у тварин при розвитку ЕГз, ЕФ і ЕЦ відбувається 

ремоделювання печінки і серця. Причому у ВРА тварин змін зазнає печінка, 

серце, а у НРА – тільки при ЕФ страждає печінка. Серце зазнає 

ремоделювання в більшій мірі у ВРА щурів. 

 

Узагальнюючи результати розділу, можна зробити наступні висновки: 

1. У крові та серці 6-місячних контрольних щурів з низькою руховою 

активністю, порівняно з високою, відмічено більший вміст продуктів ПОЛ, 

антиоксидантів, у серці – окисномодифікованих протеїнів, що вказує на 

інтенсивніші метаболічні процеси, менше накопичення токсичних речовин. 

2. Вживання глюкози протягом 67 днів у ВРА тварин спричинює 

активацію процесів пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантів, 

глюкози, окисномодифікованих протеїнів, активності АСТ, лужної 

фосфатази, зменшення загальних протеїнів. У щурів з низькою руховою 

активністю відмічено сповільнення процесів ПОЛ і зменшення вмісту 

антиоксидантів, загальних протеїнів, зростання активності АЛТ, лужної 

фосфатази. Отримані дані вказують на активацію у ВРА функції печінки та 

серця, а у НРА – печінки.  

3. При етаноловому гепатозі у щурів відмічено більше утворення 

окисномодифікованих протеїнів, порівняно з активацією процесів ПОЛ. У 

всіх тварин збільшуються лужна фосфатаза, глюкоза, молекули середньої 

маси, зменшується вміст загального протеїну. У НРА щурів зменшується 

вміст ІЛ-4, ІЛ-10, ФНП-α, у ВЕ – ІЛ-1β, ІЛ-10, ІЛ-4. Отримані результати 

вказують на пошкодження печінки та серця щурів.  

4. При етаноловому фіброзі та цирозі печінки у щурів відмічено більше 

утворення окисномодифікованих протеїнів, активацію процесів ПОЛ, 

зростання активності антиоксидантів. У всіх тварин збільшуються глюкоза, 

лужна фосфатаза, молекули середньої маси, зменшується вміст загального 

протеїну. Накопичення токсичних продуктів зростає із важкістю патології, 

що свідчить про поліорганність ураження та не залежить від рухової 
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активності тварин. У НРА щурів зменшується вміст ІЛ-4, ІЛ-10, ФНП-α, у 

ВРА – ІЛ-1β, ІЛ-10, ІЛ-4.  

5. Етаноловий фіброз і цироз печінки супроводжується підвищенням 

симпатичних впливів на серце у щурів з високою руховою активністю за 

рахунок зростання виділення адреналіну наднирковими залозами. Змінюється 

центральна гемодинаміка, зменшується кровонаповнення артеріального 

русла, розвивається ендотеліальна дисфункція, зростає периферичний опір 

судин. 

6. Моделювання етанолового гепатозу, фіброзу і цирозу печінки у 

щурів з різною руховою активністю викликає пошкодження організму за 

оксидаційним механізм, розвитком запалення, інтоксикації, змінами 

артеріального русла. При цьому у ВРА щурів більше пошкоджується печінка 

і серце, у НРА – печінка тільки при ЕФ. Найбільше пошкодження відмічено у 

ВРА при ЕГз. 

 

Результати даного розділу висвітлено в наукових працях [274–286].  
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РОЗДІЛ 5 

МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПОШКОДЖЕННЯ СЕРЦЯ ПРИ 

ПАТОЛОГІЇ ПЕЧІНКИ, ВИКЛИКАНОЇ ЕТАНОЛОМ, У ЩУРІВ З 

РІЗНОЮ РУХОВОЮ АКТИВНІСТЮ 

 

5.1 Структурна організація серця і печінки щурів контрольних груп 

 

Для порівняльного аналізу змін у серці та печінці щурів з високою та 

низькою руховою активністю при експериментальному етеноловому 

пошкодженні печінки ми досліджували її структуру також і у контрольних 

інтактних тварин, які знаходилися на звичайному режимі утримання віварію 

та у тварин, які отримували 5 % глюкозу в якості пиття. 

При гістологічному дослідженні міокарда інтактних щурів 

скоротливістю кардіоміоцити на поздовжніх зрізах мали рівно направлене 

положення із невеликою різницею в їх товщині. Цитоплазма, як правило, 

була рівномірно та помірно еозинофільна. Зрідка виявлялися ділянки 

нерівномірного забарвлення цитоплазми, обумовлені наявністю 

субсегментарних контрактур кардіоміоцитів – дрібні осередки 

перескорочення кардіоміоцитів були забарвлені в більш насичений колір, 

сусідні ділянки перерозтягнення клітин були блідішого забарвлення. 

Поперечна посмугованість добре візуалізувалася. Ядра нормохромні, 

округлої або овальної форми, розміщені поблизу центральної осі 

кардіоміоцитів. На поперечних зрізах клітини міокарда мали округлий або 

неправильно округлий вигляд із ядром у центрі. Більшість ядер рівномірно 

забарвлювалися гематоксиліном, нерідко виявлялися ядра із сублеммальним 

розміщенням хроматину та мали вигляд кілець. 

Строма представлена тонкими прошарками пухкої волокнистої 

сполучної тканини, в якій знаходяться судини гемомікроциркуляторного 

русла різного ступеня кровонаповнення із переважанням повнокрів’я 

капілярів і венул (рис. 5.1). 
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Рисунок 5.1 – Поздовжній зріз міокарда інтактного щура з кровонаповненням 

окремих капілярів та венул. Кардіоміоцити розміщуються компактно. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

При мікроскопічному дослідженні печінки цієї групи тварин добре 

прослідковувалася характерна часточкова структура. Міжчасточкові 

сполучнотканинні перегородки були слабо виражені і майже не помітні. 

Прошарки пухкої сполучної тканини добре виражені тільки у зоні 

портальних трактів, де проходять міжчасточкові гілки печінкової ворітної 

вени, печінкової артерії, міжчасточкова жовчна протока та лімфатичні 

капіляри. У клітинному складі сполучної тканини навколо портальних тріад 

переважали фібробласти, але виявляли також і лімфоцити та гістіоцити у 

невеликій кількості. Просвіти артеріальних судин округлої форми і, як 

правило, порожні, вен – неправильно овальної з помірним, нерівномірно 

вираженим кровонаповненням. Міжчасточкові жовчні протоки в портальних 

зонах вистелені призматичним епітелієм. Просвіти лімфатичних судин не 

розширені. 

У часточці гепатоцити формують печінкові балки, які радіально 

розходяться від центральної вени у напрямку до периферії часточки. Тому 
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печінкові клітини в часточці умовно можна поділити на три зони: 

центральну, проміжну та периферичну. Різниця полягає у розмірах та 

інтенсивності забарвлення цитоплазми клітин. Так гепатоцити центральної 

зони зазвичай більш інтенсивно забарвлюються еозином, а клітини 

периферичної зони мають дещо менші розміри, формують так звану 

камбіальну зону, цитоплазма має базофільний відтінок. Найбільша 

мінливість у групі контролю спостерігалася саме в гепатоцитах. Кожен 

гепатоцит у печінкових пластинках мав чіткі контури цитолеми. Цитоплазма 

більшої частини гепатоцитів була рівномірно забарвлена, еозинофільна. Ядра 

гепатоцитів нормохромні, центрально розташовані, з одним, іноді двома 

ядерцями. Зустрічалися поодинокі двоядерні гепатоцити, що є ознакою їх 

мітотичного поділу. Однак нерідко виявлялися ядра різного розміру з 

нерівномірно розподіленим хроматином або кільцевидним розміщенням 

гетерохроматину під каріолемою. 

У центрі печінкових часточок розташовані помірно повнокровні 

центральні вени. Між печінковими балками визначаються просвіти 

синусоїдних капілярів, які нерівномірно кровонаповнені. Перисинусоїдальні 

простори Діссе, розташовані між синусоїдними капілярами та балками 

гепатоцитів в більшості полів зору вузькі і не визначаються (рис. 5. 2). Однак 

нерідко спостерігалися розширені простори. Клітини Купфера, Іто (ліпоцити) 

та великі гранулярні лімфоцити поодинокі і зустрічалися нерегулярно. 

Таким чином, гістологічна будова серця і печінки контрольних тварин 

загалом не відрізнялася вiд норми. Незначні відхилення від 

загальноприйнятих критеріїв можна трактувати як результат вікових 

особливостей, іннервації, кровопостачання та індивідуальних можливостей 

регенерації. Також не можна виключати роль функціонального напруження 

органа. 

Структурна організація серця і печінки тварин, які отримували глюкозу 

протягом 7 днів мала деякі відхилення від описаної у попередній групі щурів 

(рис. 5.3).  
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Рисунок 5.2 – Печінка інтактного щура. Добре виражена характерна балково-

радіальна структура часточки, подекуди розширені перисинусоїдальні 

простори та повнокрів’я центральної вени. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. ×100 

 

 

Рисунок 5.3 – Міокард щура, який отримував 5 % глюкозу. Розрихлення 

стінки дрібної артерії, периваскулярної та міжклітинної строми. 

Нерівномірне розташування, набухання та десквамація окремих 

ендотеліоцитів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 
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Переважало повнокрів’я венозної ланки мікроциркуляторного русла із 

ознаками стазу крові. Стінки артеріол і дрібних артерій міокарда ставали 

менш компактними потовщувалися за рахунок розрихлення їх структурних 

компонентів, зокрема субендотеліального шару та м’язової оболонки. 

Частина ендотеліоцитів набувала округлої форми, злущувалися, оголюючи 

базальну мембрану та сприяючи інтра-екстравазальній плазморагії. 

Перивазальна і міжклітинна строма розволокнювалася і в ній з’являлися 

дрібні круглоклітинні інфільтрати. Подекуди цитоплазма кардіоміоцитів 

нерівномірно забарвлювалася, створюючи ефект мозаїчності. Більшість ядер 

зберігали нормохромність, але з’являлися зменшені гіперхромні. 

Гемомікроциркуляторне русло печінки досліджуваної групи реагувало 

аналогічно, завдяки чому набряк перисинусоїдних просторів визначався 

частіше, порівняно із тваринами, які отримували воду. Зростала частка 

лімфоцитів у стромі портальних трактів та у середині часточок. Селективно 

визначалися гепатоцити із дрібними вакуолями жиру в цитоплазмі (рис. 5.4). 

 

 

Рисунок 5.4 – Печінка щура, який отримував 5 % глюкозу. Характерна 

гістологічна структура часточок збережена. Окремі гепатоцити та їх дрібні 

групи містять жирові вакуолі. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 
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5.2 Особливості структурних змін печінки і серця щурів при 

моделюванні гепатиту 

 

Гістологічно структура печінки НРА тварин була наближена до 

описаних у групі контролю. Традиційна часточкова будова була збережена. 

Перш за все звертали увагу ознаки розладу гемодинаміки, які проявлялися 

нерівномірним венозно-артеріальним кровонаповненням. При цьому подібні 

розлади маніфестували переважно у портальних трактах. Гіперемія 

супроводжувалася стазом крові, сладжем еритроцитів, набряком 

перивазальних та перипортальних просторів. 

Гепатоцити ставали більш гетерогенними, порівняно із контролем. 

Серед них виявлялися клітиниіз зернистою цитоплазмою або білковими 

гранулами різних розмірів, подекуди – і з дрібними жировими вакуолями. 

Контури окремих клітин ставали нечіткими. В перисинусоїдних просторах 

візуалізувалися поодинокі лейкоцити. Зірчасті макрофаги набряклі, деякі з 

них злущені у просвіт капіляра. Круглоклітинна запальна інфільтрація мала 

місце переважно в перипортальних трактах чи біля центральних вен 

(рис. 5.5). 

Мікроскопічна структура міокарда НРА щурів мало відрізнялася від 

такої у тварин, які отримували в якості пиття 5 % розчин глюкози. Окремі 

артерії малого калібру та артеріоли містили невелику кількість еритроцитів із 

ознаками сладжу або пристінкової агрегації. Зміни ендотелію мали двоякий 

характер – деякі клітини злущувалися у незміненому вигляді і вільно 

флотували поблизу базальної мембрани, інші набухали, набуваючи округлої 

форми і пролабували у просвіт судини (рис. 5.6). 

Базальна мембрана нерівномірно потовщувалася, а 

субендотеліальний, м’язовий шари та адвентиція дещо розрихлювалися і 

містили осередки плазматичного просякання. Периваскулярні простори 

ставали виразними за рахунок їхнього розширення.  
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Рисунок 5.5 – Фрагмент печінки щура з низькою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті. Запальний інфільтрат поблизу центральної вени. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

 

Рисунок 5.6 – Поперечний зріз дрібної артерії міокарда при етаноловому 

гепатиті. Сладж еритроцитів у просвіті, набухання ендотеліоцитів, 

проліферація гладких міоцитів та поодинокі лімфоцити у стінці судини.  

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400 
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Розрихлювався інтерстицій між клітинами, що незначно порушувало 

компактне розташування кардіоміоцитів. Незважаючи на те, що кількісно 

колагенові волокна не змінювалися, спостерігалися осередки активності 

фібробластів та лімфоцитарної інфільтрації. Зустрічалися поодинокі розсіяні 

лімфоцити та макрофаги. 

Логічно, що кардіоміоцити реагували на такі зрушення екстра 

целюлярного матриксу. Серед незмінених з’являлися клітини без поперечної 

посмугованості, нерівномірно забарвленою зернистою цитоплазмою 

(рис. 5.7). Хоча більшість клітин мала чіткі обриси і мало відрізнялися за 

діаметром, ядра набували більш виразного поліморфізму. 

 

 

Рисунок 5.7 – Фрагмент міокарда щура з низькою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті. Неоднорідне забарвлення цитоплазми кардіоміоцитів. 

Дрібні інфільтрати в інтерстиції. Вени кровонаповненні.  

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

Гістологічне дослідження печінки тварин з високою руховою 

активністю за умов гепатиту показало дещо глибші структурні зміни. 

Розлади кровообігу були ідентичними попередній групі дослідження, але 



142 

 

набували системного характеру. Вздовж печінкових пластинок наявна 

лімфоцитарна інфільтрація, зрідка виявлялися нейтрофіли. Збільшувалася 

кількість зірчастих макрофагів. Навколо стінок центральних вен лімфоцити 

утворювали щільну муфту.  Найбільш виражена круглоклітинна запальна 

інфільтрація спостерігалася за ходом портальних трактів. Також виявлялися 

локальні запальні інфільтрати з некрозом печінкових клітин в їх товщі (рис. 

5.8). Балково-радіальна будова часточок превалювала. У багатьох фрагментах 

печінкових пластин гепатоцити в стані білкової дистрофії, але серед них було 

немало інтактних клітин.  

 

 

Рисунок 5.8 – Фрагмент печінки щура з високою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті. Інтенсивна запальна інфільтрація в паренхімі печінки і 

з поширенням її по міжпластинчастих просторах та з некрозом гепатоцитів у 

центрі інфільтрату. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

При мікроскопічному дослідженні серцевого м’яза ВРА щурів із 

гепатитом, викликаним етанолом, спостерігали посилення уже описаних у 

попередній групі структурних порушень. Помітні розлади гемодинаміки 

мали місце в усіх ланках мікрогемоциркуляторного русла. Спостерігалися 
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дистонія, дилятація судин до їх повного парезу, що супроводжувалися стазом 

крові та відсепаровуванням еритроцитів від плазми. В стромі характерною 

ознакою був набряк, який розмежовував кардіоміоцити та фокальні 

круглоклітинні інфільтрати (рис. 5.9). 

 

 

Рисунок 5.9 – Фрагмент міокарда щура з високою руховою активністю при 

етаноловому гепатиті. Зріз дилятованої вени із внутрішньосудинною 

сепарацією крові. Набряк строми з фокусами клітинних інфільтратів. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

У клітинному складі інфільтратів переважали лімфоцити, а самі вони 

локалізувалися як поблизу судин, так і в товщі клітинного пласту (рис. 5.10).  

Зрідка ми виявляли скупчення фібробластів. Структурна неоднорідність 

кардіоміоцитів також посилювалася. Частіше зустрічалися фокуси уражених 

клітин, які виділялися слабко структурованою, гіпохромною, часто 

зернистою цитоплазмою. Зазвичай у таких місцях поперечна посмугованість 

не візуалізувалася. З’являлися дрібні осередки глибкового розпаду 
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цитоплазми та фрагментації Зрідка виявлялися ділянки хвилеподібної 

деформації ходу клітин. 

 

 

Рисунок 5.10 – Поздовжній зріз міокарда щура з високою руховою 

активністю при етаноловому гепатиті. Хвилеподібне розташування 

кардіоміоцитів, осередки розпаду цитоплазми. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. ×100 

 

5.3 Особливості структурних змін печінки і серця щурів при 

моделюванні гепатозу 

 

У серці щурів, які знаходилися на 5 % глюкозі протягом 67 днів, як і в 

попередній групі дослідження були виявлені нерівномірно виражені помірні 

гемодинамічні порушення, які зустрічалися частіше в межах одного органа та 

проявлялися переважно венозним повнокрів’ям. Артеріальні судини мали 

ознаки ангіопатії, зумовленої тривалою глікемією. Стінки артеріол потовщені 

з осередками розрихлення та вакуолізації цитоплазми гладких міоцитів. 
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Зрідка виявлялися круглоклітинні інфільтрати як в стінці судин, так і 

перивазально.  

Як і в контролі, чітко маніфестували ознаки пошкодження ендотелію – 

багато набряклих та округлих ендотеліоцитів, які випиналися чи 

злущувалися в просвіт судини (рис. 5.11). 

 

 

Рисунок 5.11 – Міокард щура, який отримував 5 % глюкозу протягом 67 днів. 

Розрихлення стінки дрібної артерії, периваскулярної та міжклітинної строми. 

Нерівномірне розташування, набухання та десквамація  ендотеліоцитів. 

Дистрофічні зміни кардіоміоцитів.  

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

Змін зазнавав і перицелюлярний матрикс. Перивазальні простори були 

розширені, міжклітинна строма розволокнювалася і в ній з’являлися дрібні 

круглоклітинні інфільтрати та скупчення фібробластів, що свідчило про 

активацію колагеноутворення.  

Дещо посилювалася гетерогенність кардіоміоцитів. Частіше 

виявлялися ділянки девізуалізації поперечної посмугованості клітин. 

Дистрофічні зміни кардіоміоцитів виявлялися у вигляді осередків 
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нерівномірного забарвлення цитоплазми, її зернистості та глибкового 

розпаду. 

Мікроскопічне дослідження печінки піддослідних тварин цієї групи 

показало, що гемомікроциркуляторне русло печінки досліджуваної групи 

реагувало аналогічно, завдяки чому набряк перисинусоїдних просторів 

визначався частіше, порівняно із тваринами, які отримували воду. Печінкові 

часточки зберігали класичну будову. 

Гепатоцити в печінкових балках мали однотипну еозинофільну 

цитоплазму, чіткі контури. Ядро нормохромне з ядерцем і часто збільшене з 

грудочками гетерохроматину. Однак виявлялися клітини із нечіткими 

контурами, блідою еозинофільною зернистою цитоплазмою, гіпохромними 

ядрами. Зірчасті макрофагоцити подібні до таких у інтактних тварин. У 

портальній зоні розташовані поодинокі лімфоцити, макрофаги та окремі 

плазматичні клітини. У перисинусоїдних просторах розташовані 

гіпертрофовані зірчасті макрофагоцити. У портальних зонах незначні 

лімфоцитарно-моноцитарні інфільтрати. Селективно визначалися гепатоцити 

із дрібними вакуолями жиру в цитоплазмі (рис. 5.12). 

Аналіз гістоструктури печінки НРА щурів, яким моделювали 

етаноловий гепатоз, показав, що домінуючим явищем були зернистість 

цитоплазми та гідропічна дистрофія, дрібні некрози з локалізацією 

переважно периферичних та проміжних зонах часточок. Контури деяких 

гепатоцитів нечіткі, радіальне розташування печінкових пластинок і 

міжчасточкові межі не спостерігалися. Цитоплазма багатьох гепатоцитів 

виглядала оптично порожньою, містила дрібні водянисті чи жирові вакуолі 

(рис. 5.13). Одна поряд із такими змінами балково-радіальна структура 

часточок та диференціація їх на зони нерідко зберігалася. Центральні вени 

здебільшого мали розширені та вільні від крові просвіти. Кровонаповнення 

часточок і портальних трактів було нерівномірне – ділянки повнокрів’я 

змінювалися зонами ішемії. 
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Рисунок 5.12 – Печінка щура, який отримував 5 % глюкозу протягом 67 днів. 

Характерна гістологічна структура часточок збережена. Окремі гепатоцити 

та їх дрібні групи містять жирові вакуолі, лімфомоноцитарна інфільтрація. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

 

Рисунок 5.13 – Фрагмент печінки щура з низькою руховою активністю із 

гепатозом. Порушення балково-радіальної структури часточок, вакуольна і 

дистрофія та жирова дистрофія гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. ×100 
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Гістологічне дослідження міокарда тварин досліджуваної групи 

показало подальше розширення зон ураження. Ділянки компактного 

розміщення клітин чергувалися з осередками їхнього розрихлення. 

Кардіоміоцити мали «розмиті» контури. Тому візуально сприймалися як 

суцільна маса позбавлена строми. Клітини відрізнялися за об’ємом, можна 

було бачити групи стоншених клітин, які чергувалися з гіпертрофованими. 

На поздовжніх зрізах виявлялися широкі поля невпорядкованого розміщення, 

звивистого ходу та фрагментації міоцитів. Поперечна посмугованість була 

нечіткою, нерівномірно вираженою, а часто не розрізнялася. Цитоплазма 

ставала гетерогенною – нерівномірно забарвлена, зерниста. Місцями зерна 

зливалися у грудочки більших розмірів і саркоплазма розпадалася на глибки. 

Подекуди між кардіоміоцитами виявлялися дрібні клітинні інфільтрати 

(рис. 5.14). 

 

 

Рисунок 5.14 – Фрагмент міокарда щура з низькою руховою активністю 

із гепатозом. Контури кардіоміоцитів «розмиті», виражена гетероморфність 

ядер, множинні фокуси цитолізу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

×100 
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Ядра відрізнялися поліморфізмом. Поширеним був перинуклеарний 

набряк. Спостерігалися клітинні пласти різних розмірів і різної протяжності, 

на яких ядра мали пікнотичний вигляд або були відсутніми. 

Мікроскопічне дослідження печінки ВРА тварин виявило втрату 

класичної балково-радіальної структури часточок, відмічено гіаліново-

крапельну дистрофію гепатоцитів, які мали дифузний характер, 

поширюючись на всю часточку, або ж займали кілька часточок чи тільки 

окремі її функціональні зони. В ядрах таких клітин виявляли конденсацію 

хроматину. Часто, переважно в центрах часточок, спостерігався розпад 

клітин на фрагменти. Частина клітин, зберігаючи цілісність мембрани, мала 

оптично порожню цитоплазму в центрі якої знаходилося пікнотичне ядро 

(рис. 5.15).  

 

 

Рисунок 5.15 – Печінка щура з високою руховою активністю із гепатозом. 

Субтотальна дискомплексація печінкових пластин. Дистрофічні і 

деструктивні зміни гепатоцитів у всіх зонах часточки. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. ×100 
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У міокарді зберігалася загальна закономірність його структурних змін, 

описаних вище, але ступінь їх вираженості був більшим, ніж у попередніх 

групах тварин. Поряд із описаними змінами виявлялися ознаки 

прогресуючого дезінтегруючого набряку, який набував дифузного характеру. 

Наростаюче розмежування гістогематичного бар’єру поглиблювало 

дистрофічно-некротичні зміни клітинного компоненту міокарда. Клітинний 

пласт втрачав компактність.  

Кардіоміоцити лежали відособлено в набряклому інтерстиції. Самі 

клітини втрачали структурну цілістність – фрагментувалися, розпадалися на 

грудочки різного розміру (рис. 5.16).  

 

 

Рисунок 5.16 – Фрагмент міокарда щура з високою руховою активністю із 

гепатозом. Набряк строми, деструкція і невпорядковане розташування 

кардіоміоцитів. В стінці артеріоли проліферація гладких міоцитів та 

лімфоцити. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

Поперечна посмугованість цитоплазми не візуалізувалася, навпаки, 

вона ставала гомогенною, нерівномірно вбирала барвник. Зустрічалися 

осередки лізісу, пікнотичні ядра розміщувалися в оптично порожньому 
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просторі або були відсутні. Зміни були виражені в судинах, зокрема в 

артеріолах і малих артеріях: їх стінки потовщувалися, ущільнювалися, 

містили лімфоцитарні інфільтрати, гладкі міоцити проліферували. 

 

5.4 Особливості структурних змін печінки і серця щурів при 

моделюванні фіброзу 

 

Гістологічно у печінці ВРА щурів виявлявся цілий комплекс 

патоморфологічних змін. Розлади кровообігу у вигляді нерівномірно 

вираженого венозно-капілярного повнокрів’я поєднувалися з набряком 

перисинусоїдних просторів. Спостерігалася проліферація зірчастих клітин. 

Лімфоцити були розташовані на васкулярних поверхнях гепатоцитів. 

Печінкові часточки локально втрачали типову структуру. Серед гепатоцитів 

виявлялися деструктивно змінені, в цитоплазмі інших виявлялися білкові 

гранули та вакуолі. Дегенеративно-деструктивні явища, вакуольна дистрофія 

та зернистість цитоплазми особливо виражені в центрах часточок. Тут же 

ядра здебільшого ставали плеоморфними. Строма перипортальних трактів 

потовщувалася за рахунок збільшення в ній волокнистої сполучної тканини 

та активної проліферації фібробластів, які формували прошарки пухкої 

сполучної тканини у напрямку від перилобулярної зони класичних 

печінкових часточок у напрямку центральної вени. Також ніжні колагенові 

волокна виявлялися в часточках за ходом синусоїдних капілярів. У деяких 

часточках на тлі виражених деструктивних змін наявні малі гепатоцити з 

темною цитоплазмою і гіпертрофовані клітини з двома ядрами, що ми 

розцінили як збережені мало диференційовані гепатоцити та прояви 

регенераторної гіпертрофії (рис. 5.17). 

Нерідко деструктивні зміни судин призводили до виникнення геморагій, 

які супроводжувалися реактивною запальною реакцією та деструктивними 

змінами прилеглих кардіоміоцитів (рис. 5.19). 
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Рисунок 5.17 – Печінка щура з високою руховою активністю. На тлі 

дистрофічних та деструктивних змін гепатоцитів видно розростання 

тонковолокнистої сполучної тканини з проліферацією фібробластів, осередки 

репаративної регенерації. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

Патоморфологічні зміни міокарда наростали, переважали деструктивні 

зміни і ці зміни в будові досліджуваного органа пов’язані з розладами в 

системі мікроциркуляторного русла. Також був не виключений прямий 

токсичний вплив етанолу і його дериватів. Мікроскопічно виявляли 

розширення і повнокрів’я судин у вигляді агрегації формених елементів 

крові, явища периваскулярного набряку. Круглоклітинні інфільтрати ставали 

інтенсивними та розповсюдженими (рис. 5.18). 

У печінці НРА тварин гістологічна картина була дещо іншою. Передусім 

зміни стосувалися кількості та характеру розподілу колагенових волокон, 

яких візуально виявлялося менше, ніж у попередньо описаній групі тварин. 

Також спостерігалася менша проліферативна активність фібробластів. У 

часточках бала порушена комплексність пластинок супроводжувалася 

дистрофічними змінами клітин. 
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Рисунок 5.18 – Фрагмент міокарда щура з високою руховою активністю із 

фіброзом печінки. Повнокрів’я венул, круглоклітинні інфільтрати, ділянки 

невпорядкованого розміщення та деструкції кардіоміоцитів. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. ×100 

 

 

Рисунок 5.19 – Фрагмент міокарда щура з високою руховою активністю із 

фіброзом печінки. Крововилив із перифокальною запальною реакцією, 

дегенеративні та деструктивні зміни кардіоміоцитів. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. ×200 
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Цитоплазма у печінці напівпрозора, дрібнодисперсна або 

грубозерниста, набувала ацидофільного забарвлення, мала пікнотичне ядро 

або зовсім без ядра. Зустрічалися гепатоцити зі світлою базофільною 

цитоплазмою, гіпертрофованим ядром, з більшою кількістю ядерець (рис. 

5.20). 

 

 

Рисунок 5.20 – Печінка щура з низькою руховою активністю із фіброзом 

печінки. Помірно виражена проліферація фібробластів у перипортальній 

стромі із тенденцією до формування сполучнотканинних септ у часточках. 

Дистрофічні зміни та порушення комплексності печінкових пластинок. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

У міокарді НРА щурів, яким моделювали фіброз, були дещо слабші 

морфологічні зміни порівняно із ВРА тваринами. Зміни були наближені до 

зазначених у міокарді ВРА щурів, яким моделювали гепатоз. Розлади 

мікроциркуляції були однотипними і проявлялися стазом крові, плазми, 

сладжем еритроцитів. Для паренхіматозного компоненту характерною була 

мозаїчність морфологічної картини тинкторіальних властивостей 

цитоплазми, осередки фрагментації, глибкового розпаду, цитолізу 

кардіоміоцитів (рис. 5.21). 
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Рисунок 5.21 – Фрагмент міокарда щура з низькою руховою активністю із 

фіброзом печінки. Помірний інтерстиціальний набряк. Нерівномірне 

забарвлення кардіоміоцитів, осередки фрагментації, глибкового розпаду та 

міоцитолізу різної протяжності. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

5.5 Особливості структурних змін печінки і серця щурів при 

моделюванні цирозу печінки 

 

При гістологічному дослідженні печінки НРА щурів за умов цирозу в 

багатьох печінкових часточках пластинки деструктуровані і їх класична 

будова не прослідковувалася. Гепатоцити мали різні розміри, розміщувалися 

хаотично. Обриси країв гепатоцитів були часто стерті. Серед них переважала 

гідропічна та жирова дистрофія. Ядра в них теж різні за розмірами та за 

структурою. Проте зустрічалися гіпертрофовані клітини з двома ядрами. 

Центральні вени нерідко відсутні, а портальні тріади зустрічалися 

нерегулярно. Такі псевдочасточки розмежовувалися тонкопетлистою сіткою 

колагенових волокон (рис. 5.22). 

У міокарді НРА щурів наростали структурні порушення порівняно з 

попередніми групами. На тлі уже перманентних розладів гемодинаміки були 
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ознаки хронізації запальних змін у стінках судин. Запальні інфільтрати 

змінювали свій клітинний склад. Серед лімфоцитів і макрофагів з’являлися 

фібробласти не тільки поблизу судин, а й у міжклітинних проміжках. 

Набували поширення ознаки порушення контрактильної здатності серцевих 

міоцитів – фрагментація, розпад, звивистий хід та хаотичне розміщення з 

дезорганізацією клітинного пласту, розрізнені дрібні осередки цитолізу (рис. 

5.23). 

 

 

Рисунок 5.22 – Печінка щура з низькою руховою активністю із цирозом 

печінки. Втрата комплексності часточок та розростання тонкопетлистої 

сполучнотканинної сітки із формуванням псевдочасточок. Дистрофічно-

дегенеративні зміни гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

×100 

 

В інших спостереженнях пласти кардіоміцитів розмежовувалися 

товстими прошарками розрихленої набряком та інфільтрованої жировою 

клітковиною стромою (рис. 5.24). 
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Рисунок 5.23 – Фрагмент міокарда щура з низькою руховою активністю із 

цирозом печінки. Поліморфноклітинні інфільтрати в стінках судин та 

периваскулярній тканині. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 

 

 

Рисунок 5.24 – Фрагмент міокарда щура з низькою руховою активністю із 

цирозом печінки. Пласти фрагментованих кардіоміоцитів розмежовані 

стромою, потовщеною набряком і жировою тканиною. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. ×200 
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У печінці ВРА тварин, яким моделювали цироз структурні зміни як 

паренхіматозного компоненту, так і екстрацелюлярного матриксу суттєво 

поглиблювалися. Печінкові балки зазнавали тотальної дискомплексації через 

втрату міжклітинних контактів. У гепатоцитах виявляли білкову та жирову 

дистрофію. Зустрічалися фокуси некрозів. Зони печінкових тріад суттєво 

розширювалися за рахунок розростання грубоволокнистої фіброзної тканини, 

вростання її прошарків різної товщини в паренхіму, замикаючи портальні 

зони і формуючи псевдочасточки (рис. 5.25, 5.26). Синусоїдні капіляри мали 

звивистий, переривчастий хід. Їх зв’язок із центральними і портальними 

венами, як правило, не прослідковувався. 

У міокарді ВРА щурів, із цирозом печінки, були зміни усіх 

структурних компонентів, що створювало достатньо контрастну картину не 

тільки в межах одного, а й часто в сусідніх полях зору. Характерними були 

розлади кровообігу із переважанням дилятації судинного русла і стазу крові. 

Звичайним явищем були ознаки ендотеліальної дисфункції – набухання, 

набряк і злущення ендотеліоцитів. Поряд із ділянками подібних змін були 

зони ішемії, зумовлені редукцією мікроциркуляторного русла. В стінках 

судин різного калібру та периваскулярно мали місце поліморфноклітинні 

інфільтрати із переважанням активно проліферуючих фібробластів. Кількість 

колагенових волокон збільшувалася в усіх складових судинних стінок, а 

проліферуючі колагенові фібрили адвентицію впліталися у фіброзні 

периваскулярні муфти (рис. 5.27). 

Кардіоміоцити втрачали характерні структурні особливості. Їх контури 

“розмивалися”, цитоплазма розпадалася на фрагменти різних розмірів, ядра 

або не візуалізувалися або знаходилися в оптично порожньому середовищі 

цитоплазми. Між кардіоміоцитами інтерстицій ущільнювався і потовщувався 

за рахунок колагенових волокон, формувалися ділянки дифузного 

кардіосклерозу (рис. 5.28). 
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Рисунок 5.25 – Печінка щура з високою руховою активністю із цирозом 

печінки. Паренхіма печінки нодулярна за рахунок поділу її 

сполучнотканинними септами, що замикають портальні тракти. Характерна 

будова часточок повністю втрачена. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

×100 

 

 

Рисунок 5.26 – Печінка щура з високою руховою активністю із цирозом 

печінки. Псевдочасточка із вираженими деструктивними змінами гепатоцитів 

оточена фіброзною тканиною з інтенсивною лімфо-гістіоцитарною 

інфільтрацією. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200 
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Рисунок 5.27 – Фрагмент міокарда щура з високою руховою активністю із 

цирозом печінки. Судини нерівномірно кровонаповнені із товстими 

склерозованими стінками. Периваскулярний склероз, внутрішньосудинні 

інфільтрати. Кардіоміоцити розпадаються на фрагменти різних розмірів. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200 

 

 

Рисунок 5.28 – Фрагмент міокарда щура з високою руховою активністю із 

цирозом печінки. Дифузний кардісклероз, поля деструкції кардіоміоцитів. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100 
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Узагальнюючи результати розділу, можна зробити наступні висновки:  

На експериментальному матеріалі розкриті закономірності 

морфологічних змін серця щурів з високою і низькою руховою активністю 

при патології печінки, викликаної етанолом. 

1. Ураження печінки етанолом супроводжується змінами міокарда на 

всіх рівнях його структурної організації і ступінь їх проявів прямо залежить 

від тяжкості ураження печінки – найменш суттєві зміни виявлені при 

моделюванні етанолового гепатиту, максимальні – при цирозі печінки та від 

рухової активності тварин – у щурів з низькою руховою активністю всіх 

дослідних груп прояви структурних порушень були менше виражені 

порівняно із високою рухливими тваринами. 

2. При етаноловому ураженні печінки в міокарді щурів виникає 

комплекс неспецифічних якісних та кількісних змін, які проявляються 

наростаючими дисциркуляторними явищами в гемомікроциркуляторному 

руслі (гіперемія, стаз, сладж-феномен) у поєднанні із гіпертранссудацією та 

прогресуючим набряком строми, склеротичні зміни строми, дистрофічні і 

дегенеративно-деструктивні зміни кардіоміоцитів, що в кінцевому результаті 

визначає наростаюче зниження контрактильної спроможності серця. 

 

Результати даного розділу висвітлено в наукових працях [278, 280, 286, 

287, 288]. 

 



162 

 

РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Зловживання алкоголем є важливою медичною і соціально-

економічною проблемою [288]. Вживання алкоголю є унікальним фактором 

ризику для здоров’я населення, оскільки впливає на ризики виникнення 

приблизно 230 захворювань та травм [290]. Шкода здоров’ю та соціальна 

шкода від вживання алкоголю виникає через три основні взаємопов’язані 

механізми: 1) токсична дія алкоголю на різні органи та тканини в організмі 

споживача (що призводить до захворювань печінки, серця або раку), 2) 

розвиток алкогольної залежності, з психічними розладами, депресією, 

психозами і 3) через сп’яніння – психоактивний вплив алкоголю протягом 

певного часу після вживання алкоголю [291]. Алкоголь значно впливає на 

здоров’я жінок і дітей [292, 293, 294], але й у молодих чоловіків відмічено 

25 % летальність від наслідків алкоголізму [194].  

Найвищий рівень споживання чистого алкоголю (14-25 л) зафіксовано 

в Молдові, Литві, Латвії, Словаччині, Угорщині, Російській Федерації, 

Україні, Румунії, Ірландії, Чехії, США. Найбільше зловживають ним 

чоловіки (понад 40 г чистого етанолу у день у перерахунку) у Чехії (59,4 %) і 

Російській Федерації (53,2%) [295]. Відмічено стабілізацію і навіть зниження 

розвитку АХП, хоча й зросли випадки важчих форм хвороби, особливо 

фіброзу печінки [6, 7]. Крім того, при аналізі результатів не береться до уваги 

вплив на організм неміцних алкогольних напоїв, та тих напоїв, що містять 

вуглеводи, зокрема глюкозу та фруктозу [296]. 

Розвиток АХП не обмежується тільки одною печінкою, але при 

зловживанні алкоголем пошкоджуються інші органи і системи, зокрема, 

серцево-судинна система, шлунково-кишковий тракт, нирки, легені, імунна 

система. У зв’язку з цим доцільним є вивчення коморбідної патології. 

Серцево-судинна система є другою за частотою ураження після печінки, а 
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також займає провідне місце серед причин захворюваності та смертності у 

світі, тому доцільно розглянути дане поєднання патології. 

У доступній літературі не міститься даних про розвиток коморбідної 

патології, зумовленої алкоголем, у осіб з різними особливостями поведінки, 

рухової активності, емоційності, стресостійкості, а є тільки дані про зміни, 

що виникають під впливом алкоголю [297], та зміни поведінки при його 

впливі . Зокрема, відомо, що алкоголь впливає на дофамінергічну систему 

[206, 210], а від кількості його споживання залежить і рухова активність.  

У зв’язку з цим вирішено встановити в експерименті особливості 

пошкодження серця при патології печінки (коморбідна патологія) 

алкогольного генезу в особин з різною руховою активністю. 

Методом дискримінантного аналізу (додаток В.1) встановлено, що 

зміни, зумовлені етанолом, в організмі та серці, зокрема, достовірно залежать 

від рухової активності щурів (p=0,011), від вихідного тонусу симпатичного 

відділу автономної нервової системи, а саме Мо (p=0,001) і АМо (p=0,001). 

У дослід взято дві різних за віком групи тварин (4–4,5 місяців і 6–7 

місяців). Доцільність вибору була зумовлена тим, що у молоді частіше 

виникає гостра інтоксикація алкоголем (вікова відповідність віку щурів, 

взятих нами в експеримент, віку людини становить 17–18 років), а у 

дорослих осіб – хронічна (еквівалент віку людини – 22–25 років) [298].  

У молодих ВРА тварин контрольної групи менше ДК у сироватці крові 

і серці, менше ШО, але більша каталазна активність. Оскільки каталаза 

приймає участь в утилізації етанолу, то можна думати про кращу готовність 

до інактивації етанолу у ВРА тварин [65, 66, 67]. У контрольних НРА тварин, 

не дивлячись на вищі значення ДК у крові, переважають ШО, 

антиоксидантна СОД і ПАК активність, що очевидно зумовлює 

знешкодження продуктів ПОЛ за різними механізмами залежно від рухової 

активності.  

Глюкоза спричинила підвищення ДК, ТК у тварин у сироватці і серці, 

що можливо зумовлено покращенням енергетичних процесів, або 
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пошкодженням печінки (морфологічно у тварин виявлено початкові ознаки 

розвитку стеатозу), що спричинює або є наслідком активації ПОЛ. Причому, 

у серці НРА тварин ДК було менше, ніж у ВРА. У той же час ТБК-активні 

продукти у сироватці крові зменшувалися, що дає підставу все таки думати 

про збільшення метаболічних процесів. Правда збільшилися кінцеві 

продукти ПОЛ – ШО, що може свідчити про інтенсивне знешкодження 

проміжних продуктів ПОЛ. У серці зросли і ТБК-активні продукти, і ШО та 

співвідношення між ними, що може вказувати на те, що глюкоза, яка не є 

основним продуктом живлення для серця, спричинює інтенсифікацію ПОЛ. 

Глюкоза не впливала на окисну модифікацію протеїнів у сироватці 

крові ВРА щурів, але спричинила зменшення ОМП430 у НРА. У серці ВРА 

тварин ОМП зросли, а у НРА відмічено збільшення ОМП430, але зменшення 

ОМП370. Очевидно, що у ВРА розвивається оксидативний стрес, а у НРА 

відмічено адаптивну реакцію, направлену на збереження нуклеотидів [299]. 

Враховуючи інтенсифікацію ПОЛ, ми відмітили підвищення СОД і 

каталазної активності як у сироватці, так і у гомогенаті серця (не змінилася 

СОД у крові НРА щурів). Зросли ПАК і ЦП. Причому різниці між 

показниками тварин з різною руховою активністю у значеннях 

антиоксидантів не виявлено, що вказує на добрі компенсаторні властивості в 

обох групах щурів. 

При дослідженні продуктів ПОЛ при ЕГ встановлено активацію ПОЛ, 

зокрема збільшення ДК, ТК. У сироватці було більше накопичення ДК у НРА 

тварин. ТК накопичувалося менше у сироватці тварин, порівняно з групою, 

що пила глюкозу. Правда, якщо у групі, що пила глюкозу, знешкодження ДК 

було таким як у контролі, то у групі з ЕГ відмічено достовірно менше 

перетворення ДК у вторинні продукти ПОЛ, що вказує на посилення 

оксидативного стресу. У серці НРА, порівняно з ВРА тваринами, 

накопичення ТК було більше, хоча співвідношення ДК / ТК не відрізнялися, 

що вказувало на їх однакову інтенсивність перетворення. ТБК-активні 

продукти сироватки крові різко зростали, збільшилися ШО, але 
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співвідношення між ними свідчило про погіршення знешкодження продуктів 

ПОЛ. Різниці між значеннями даних показників між ВРА і НРА тваринами не 

знайдено. У серці ТБК-активні продукти та ШО також різко зросли, 

співвідношення між ними не вказувало про зменшення знешкодження 

продуктів ПОЛ, порівняно з контрольною групою. Причому картина у НРА 

була достовірно кращою, порівняно з ВРА тваринами. Змінювалася окисна 

модифікація протеїнів. Так, у ВРА щурів обидва досліджувані ОМП 

збільшилися у сироватці крові та ОМП370 у серці. У НРА тварин у сироватці 

крові та серці зросли ОМП370, але зменшилися ОМП430. Даний факт також 

вказує на менше пошкодження організму та міокарда НРА щурів. Відмічено 

збільшення СОД і каталазної активності у сироватці крові та гомогенаті 

серця, що вказує на компенсаторну відповідь при зростанні продуктів ПОЛ, 

яка направлена на їх знешкодження. Зросли ПАК і ЦП, причому більше у 

НРА, порівняно з ВРА. Очевидно ПАК є додатковим джерелом меншої 

вихідної каталазної активності у НРА тварин, яка допомагає утилізації 

етанолу і наслідків дії його метаболітів на організм. 

У літературі є дані, що 8 %, а не 16 % глюкоза підвищує споживання 

ароматичних речовин у щурів. Хоча саму глюкозу миші і щурі пили охочіше, 

ніж воду [300, 301]. До речовин, що мають аромат, можна віднести і етанол. 

Тому очевидно у групах тварин, що мали вільний доступ до пиття глюкози, 

як єдиного джерела рідини, кількість її споживання була вищою, що й 

спричинило виявлені зміни. 

При аналізі АСТ, АЛТ, ЛФ нами не відмічено різниці між показниками 

контрольних щурів. Споживання глюкози спричинило у ВРА і НРА тварин 

тільки зменшення АСТ, що може вказувати на пригнічення процесів 

трансамінування та утворення внутрішньоклітинних субстратів для реакції 

енергозбереження. Можливо глюкоза, як додаткове джерело енергії, сприяє 

цьому. ЕГ супроводжувався зменшенням АЛТ (більше у НРА) і АСТ (більше 

у ВРА), що поєднувалося із зниженням загального вмісту білка (більше у 

ВРА). Зменшення загального білка якраз і може пояснити зниження ензимів 
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у результаті затруднення синтезу альбумінів, що може стати причиною 

порушення реологічних властивостей крові, гемодинамічних показників, 

мікроциркуляції, що ми бачимо при морфологічному дослідженні органів. 

Останні вказують на важчу картину у ВРА як у печінці, так і у серці, 

біохімічні ж дані свідчать про більше пошкодження у ВРА тварин серця та 

протеїнсинтезуючої функції печінки. ЛФ, як маркер пошкодження печінки, 

зростала при ЕГ у всіх тварин, а при питті глюкози тільки у ВРА, що могло 

свідчити про біохімічні порушення, а морфологічна картина вказувала на 

початок розвитку стеатозу у них. У всіх щурів при ЕГ збільшувалася 

концентрація глюкози крові, що можливо пов’язано із підвищенням 

глікогенолізу [302]. 

Одним із синдромів, який завжди супроводжує пошкодження печінки є 

ендогенна інтоксикація, наявність якої можна визначити за вмістом МСМ 

[303, 304]. МСМ є біохімічним маркером, що відображає рівень 

патологічного протеїнового метаболізму. Вони поділяються на дві великі 

групи – речовини середньої молекулярної маси та олігопептиди. Перша група 

є небілковими похідними різної природи, що накопичуються в організмі. 

Друга группа, олігопептиди, є речовинами пептидної природи, які виконують 

регуляторні і нерегуляторні функції. Рівень МСМ залежить від метаболізму 

організму і є прогностичним критерієм порушення обмінних процесів. 

Особливістю МСМ є їх висока біологічна активність. Накопичення їх є не 

тільки маркером ендогенної інтоксикації, посилює перебіг патологічного 

процесу, набуваючи ролі вторинних токсинів, що впливають на 

життєдіяльність усіх систем і органів [252, 254].  

З отриманих даних випливає, що висока рухова активність пов’язана з 

більшим утворенням токсичних сполук (підвищений вміст МСМ238 і 

МСМ254), що може бути зв’язано з більшою руховою активністю і більшим 

апоптозом клітин, або з пониженою детоксикаційною функцією організму, 

зокрема печінки і нирок. У той же час у НРА тварин більший вміст МСМ260, 

що вказує на більший вклад нуклеотидів. Оскільки морфологічно не 
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виявлено пошкоджень, а ОМП більше у контролі у НРА, то можливо у них 

інтенсивніший обмін нуклеїнових кислот. Вищі значення КоР у НРА, 

порівняно з ВРА, якраз і вказують на краще знешкодження токсичних 

речовин, які утворюються в процесі метаболізму. Споживання глюкози 

призвело до зростання всіх значень МСМ. Можливо, що глюкоза чинить 

інтоксикаційний вплив на підшлункову залозу і печінку, оскільки вона не є 

звичним продуктом харчування для тварин. І, очевидно, вживали глюкозу 

тварини досить інтенсивно [300, 301, 305].  

При ЕГ відмічено значне зростання всіх МСМ, порівняно з контролем, 

і з групою, яка пила глюкозу, що вказує на достовірність моделі власне ЕГ, а 

не впливу саме глюкози, значне пошкодження в організмі всіх тварин. 

Причому МСМ238 і КоА виявилося в цей час більше у НРА тварин, а МСМ280 

і КоР – у ВРА. Такі зміни вказують на більше руйнування протеїнів у ВРА, 

можливе й ураження нирок, у НРА тварин руйнуються протеїни також, але з 

меншою молекулярною масою, що може свідчити про менше ураження 

організму етанолом у НРА. Морфологічні зміни у печінці та серці тварин у 

наших дослідах підтверджують дане припущення.  

Не зважаючи на різницю в руховій активності, і очікування більших 

показників АМо, а менших Мо і ΔХ у ВРА, ми не виявили різниці між 

значеннями двох груп тварин. Припускаємо, що оскільки нервово-м’язова 

передача здійснюється за рахунок ацетилхоліну, то у ВРА його синтезується 

більше, а відповідно менше виділення катехоламінів вказує про 

збалансованість у АНС. Глюкоза призвела до зростання виділення адреналіну 

наднирковими залозами і ЧСС у всіх тварин, хоча у НРА став достовірно 

більший ΔХ, а у ВРА – ІН і ВПР, що вказує тільки у останніх на зростання 

тонусу симпатичного відділу АНС. Такі результати свідчать про роль 

глюкози як додаткового джерела енергії, особливо для ВРА тварин, оскільки 

у НРА тварин переважає тонус парасимпатичного відділу АНС, що ми й 

очікували побачити в контролі. Такі результати вказують на прогнозовану 

нами різницю у контрольній групі щурів з високою і низькою руховою 
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активністю. При ЕГ тільки у ВРА щурів зменшилася Мо, збільшилися ΔХ і 

ЧСС. Результати підтверджуються даними літератури, що при хронічному 

впливі алкоголю в організмі розвивається стрес-реакція, з виділенням 

відповідних гормонів [306]. У НРА відмічено збільшення ΔХ і зменшення 

ВПР, що може вказувати на компенсаторне значення змін, направлених на 

енрегозбереження, зниження метаболізму, тобто толерантну модель адаптації 

до токсичного впливу алкоголю [307]. Також у НРА тварин, порівняно з 

ВРА, виявилося більшим значення Мо і меншою ЧСС, що вказує на 

зменшення виділення наднирковими залозами адреналіну, що має 

компенсаторний вплив. 

Вживання глюкози у ВРА сприяло посиленню кровообігу за рахунок 

позитивного інотропного ефекту. У НРА, навпаки, призвело до зменшення 

кровообігу, кровонаповнення органів, розвитку позитивного хронотропного і 

негативного інотропного ефекту, зростання тонусу артерій.  

Морфологічно у тварин при ЕГ виявилися порушення в артеріолах, з 

розвитком сладжів, пошкодження ендотелію. Аналіз показників центральної 

гемодинаміки підтвердив виявлені зміни, результати вказували на залучення 

в патологічний процес ендотелію судин. Також порушення у роботі нирок, 

легень, а не тільки печінки і серця, що підтверджувалося накопиченням 

МСМ. У ВРА і НРА щурів порівняно з контролем, при ЕГ збільшився ДКІ, 

що також характеризує порушення функції ендотелію артеріол, розвиток 

його дисфункції, зростання периферичного опору судин, а в результаті –

артеріального тиску.  

Оскільки гепатит є хворобою запального характеру, то очікувалося 

збільшення цитокінів. Результати аналізу не підтвердили цього у ВРА, а у 

НРА збільшилися ІЛ-1β і ІЛ-10. Такі результати підтверджуються даними 

літератури. Запалення та порушення регенерації гепатоцитів сприяють 

печінковій недостатності при алкогольному гепатиті. ІЛ-1 є ключовим 

запальним цитокіном у патобіології гепатиту, викликаючи нейтрофілію, 

лихоманку, накопичення токсичних продуктів, хоча роль IЛ-1 у регенерації 
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печінки у фазі відновлення алкогольного ураження печінки невідома [308, 

309]. Можливо ІЛ-1 зростають на початку розвитку гепатиту, а далі 

відбувається їх нормалізація, що спостерігається у ВРА, в яких відмічено 

більші морфологічні зміни. У НРА тварин одночасно збільшилася 

когцентрація ІЛ-10, який чинить захисний впив, запобігаючи надмірній 

деструкції гепатоцитів і кардіоміоцитів, що підтверджується зменшенням 

ФНП-α.  

Ремоделювання серця показало, що у ВРА тварин більших змін зазнає 

правий шлуночок, а у НРА – міжшлуночкова перегородка. Звичайно, нами  

очікувалося зафіксувати дилятацію лівого шлуночка в обох групах щурів. У 

літературі є дані про стоншення міжшлуночкової перегородки [194], а також 

порушення її морфологічних параметрів в систолу і діастолу [310], що 

очевидно збільшувало у наших дослідах площу її ендокардіальної поверхні у 

НРА. Щодо правого шлуночка у ВРА, то є літературні дані ЕКГ-дослідження 

[311], які вказують, що при його дилатації знижується вольтаж зубців QRS у 

стандартних відведеннях, максимальна амплітуда зубця SV3 і повільне 

наростання RV1-V3. При цьому існує сильний прямий кореляційний зв’язок 

між розмірами правого шлуночка та глибиною SV1-V2, амплітудою зубця RV1. 

У наших досдіженнях на ЕКГ змін вольтажу зубців QRS не відмічено, 

оскільки ми не проводили реєстрацію ЕКГ у грудних відведеннях, що 

потребує подальшого дослідження. Проведений дискримінантний аналіз 

також не виявив такої залежності, а достовірна залежність спостерігалася 

тільки з амплітудою зубців Р і Т, що вказувало на зміни скоротливої функції 

як передсердь, так і шлуночків. Зменшення скоротливої функції при впливі 

етанолу отримали й інші автори [164, 165, 166]. 

При аналізі показників у щурів IV-VIII груп виявили наступне.  

У дорослих НРА щурів, порівняно з ВРА, у контролі також відмічено у 

сироватці крові та серці більші значення ДК, ТК, але менше співвідношення 

між ними, що вказувало на швидше знешкодження продуктів ПОЛ. ТБК-

активні продукти були більшими, а ШО меншими у сироватці крові та 
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гомогенаті серця НРА, порівняно з ВРА, що вказувало на менше їх 

знешкодження у НРА. ОМП виявилося менше у сироватці крові НРА щурів, 

але в гомогенаті серця ВРА тварин. Оскільки пошкодження міокарда в 

тварин контрольної групи не виявлено, то можливо це зумовлено потужними 

обмінними процесами, антиоксидантною системою. І дійсно, у НРА щурів у 

сироватці крові виявилася вищою супероксиддисмутазна, каталазна 

активність, ПАК, у гомогенаті серця – супероксиддисмутазна активність. У 

ВРА був вищим тільки вміст церулоплазміну. Як видно з результатів, у 

дорослих НРА щурів оксидаційні механізми протікають на вищому рівні, 

порівняно з ВРА.  

Споживання глюкози спричинило розвиток неалкогольного 

стеатогепатозу у щурів, що підтверджено морфологічно. Воно 

характеризувалося збільшенням у сироватці крові ДК, ТК, у більшій мірі у 

ВРА щурів. Правда перетворення первинних продуктів ПОЛ у проміжні було 

інтенсивніше, порівняно з контролем. У гомогенаті серця ВРА тварин 

активувалися процеси ПОЛ, а у НРА щурів ДК, ТК зменшувалися. ТБК-

активні продукти і ШО у крові та серці ВРА тварин збільшилися, але їх 

перетворення до кінцевих продуктів ПОЛ сповільнилося. У НРА щурів ТБК-

активні продукти зменшилися, а ШО зросли, як у сироватці крові, так і в 

гомогенаті серця, що свідчить про інтенсифікацію процесу перетворення до 

кінцевих продуктів. Можливо низька рухова активність щурів генетично 

детермінована, оскільки як у молодих, так і в дорослих тварин, глюкоза, як 

додаткове джерело енергії, викликає одинакові зміни. Очевидно такі 

результати пояснюють зміни при неалкогольному стеатогепатозі у людей, де 

в основі патології лежить розвиток оксидативного стресу [312]. Вживання 

глюкози викликало у ВРА щурів зменшення ОМП у сироватці крові, але 

зростання їх у гомогенаті серця. У НРА щурів картина була протилежною. 

Результати вказують на розвиток карбонільного стресу у серці ВРА щурів, і в 

організмі, скоріше за все печінці, НРА тварин. У ВРА споживання глюкози 

супроводжувалося збільшенням у сироватці крові та гомогенаті серця 
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супероксиддисмутазної, каталазної активності, ПАК, але зменшенням ЦП у 

крові. У НА щурів, навпаки, супроводжувалося зменшенням у сироватці 

крові супероксиддисмутазної, каталазної активності, ПАК, збільшенням ЦП, 

а у гомогенаті серця – зменшення СОД активності. Тобто, неалкогольний 

стеатогепатоз супроводжувавчя у ВРА інтенсифікацією ПОЛ, а у НРА такої 

картини не відмічено, що підтверджено моорфологічними дослідженнями, 

про більше пошкодження печінки і серця ВРА щурів.  

ЕГз у ВРА тварин супроводжувався зменшенням у крові ДК, але 

зростанням ТК, і зменшенням співвідношення між ними, що вказувало на 

швидке перетворення первинних продуктів ПОЛ у вторинні. У гомогенаті 

серця ДК не змінювалися, але зростали ТК, і зменшився показник ДК / ТК, 

що вказувало на швидке перетворення первинних продуктів ПОЛ у вторинні. 

ТБК-активні продукти у крові та серці ВРА тварин збільшилися, а ШО не 

змінилися, їх перетворення до кінцевих продуктів ПОЛ різко сповільнилося, 

що є однією з ланок патогенезу розвитку гепатозу при хронічному вживанні 

етанолу. Відмічено зростання ОМП370 у сироватці крові, але збільшення всіх 

ОМП у гомогенаті серця ВРА щурів, що вказує на розвиток карбонільного 

стресу. При ЕГз у ВРА тварин зросли у сироватці крові та гомогенаті серця 

супероксиддисмутазна, каталазна активності, у крові – ЦП і ПАК. Зростання 

каталазної активності та ПАК відбулося в найбільшій мірі, що якраз і вказує 

на інтенсивний процес перетворення етанолу [36, 35, 87, 88].  

У НРА при ЕГз достовірно знижувалися у сироватці крові ДК, ТК і 

співвідношення між ними. У гомогенаті серця ДК і ДК / ТК знизилися, а ТК 

не змінилися, що вказувало зменшення перетворення первинних продуктів 

ПОЛ у вторинні, хоча й достовірно оцінити позитивний і негативний вплив 

на серце можна тільки морфологічно. Дійсно дані морфологічного аналізу 

свідчили про протекторний ефект. ТБК-активні продукти та ШО у НРА 

тварин при ЕГз збільшилися, але їх перетворення до кінцевих продуктів ПОЛ 

у сироватці крові не змінилося, а у гомогенаті серця зросло, що 

підтверджується меншим пошкодженням як печінки, так і міокарда щурів 
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при морфологічному дослідженні. Відмічено зростання ОМП370 у сироватці 

крові, але збільшення всіх ОМП у гомогенаті серця НРА щурів, що вказує на 

розвиток карбонільного стресу. При ЕГз у НРА щурів у сироватці крові 

зросла каталазна активність (у меншій мірі, порівняно з ВРА), ЦП, ПАК, у 

сироватці крові супероксиддисмутазна, каталазна активності. Результати 

вказують на активний антиоксидантний захист від продуктів ПОЛ. 

При ЕФ, порівняно з контролем, у сироватці крові і гомогенаті серця 

ВРА і НРА тварин зросли ДК, ТК, зменшився показник ДК / ТК. Не 

дивлячись на розвиток оксидативного стресу, антиоксидантна система 

справлялася з їх утилізацією. ТБК-активні продукти і ШО у ВРА і НРА 

тварин збільшилися, але їх перетворення до кінцевих продуктів ПОЛ у ВРА 

зменшилося у сироватці крові та гомогенаті серця, а у НРА – зросло у крові 

та не змінилося, порівняно з контролем, у гомогенаті серця. Такі дані 

вказують на більше пошкодження в організмі ВРА щурів, розвиток у них 

незворотних змін, що підтверджено морфологічно. Оскільки у світі зросла 

кількість випадків людей, які мають важчі ступені розвитку фіброзу печінки 

[6, 7], то можливо це якраз і пов’язано з тим, що у в організмі мало 

антиоксидантів. При ЕФ у ВРА щурів у сироватці крові збільшилися ОМП430, 

а у НРА усі досліджувані ОМП, у серці зростання вмісту ОМП відмічено в 

усіх тварин, правда вираженіші зміни були у ВРА. При ЕФ у ВРА тварин 

зросли у сироватці крові та гомогенаті серця супероксиддисмутазна, 

каталазна активності, у крові – ЦП і ПАК, що вказує на інтенсивний 

антиоксидантний захист, який, на жаль, не запобігає від пошкодження, 

враховуючи те, що антиоксиданти необхідні для біохімічного перетворення 

алкоголю. При ЕФ у НРА тварин зросли у сироватці крові та гомогенаті 

серця супероксиддисмутазна (більше, порівняно з ВРА), каталазна активності 

(менше, порівняно з ВРА), у крові – ЦП (менше, порівняно з ВРА) і ПАК, що 

вказує на інтенсивний антиоксидантний захист, який, на жаль, не запобігає 

від пошкодження. Очевидно, що механізми антиоксидантного захисту 

відрізняються у тварин з різною руховою активністю. Коли у ВРА на перший 
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план виступає каталазна активність, направлена на знешкодження продуктів 

метаболізму етанолу, то у НРА – супероксиддисмутазна активність, яка 

каталізує перетворення супероксиду в молекулярний оксиген і пероксид 

гідрогену, тобто діє безпосередньо на етапі знешкодження процесів ПОЛ. 

При ЕЦ, порівняно з контролем, у сироватці крові та гомогенаті серця 

ВРА і НРА тварин зросли ДК, ТК, зменшився показник ДК / ТК. Причому 

зміни були більшими, порівняно з показниками при ЕФ. ТБК-активні 

продукти і ШО у ВРА і НРА щурів зросли в більшій мірі, як при ЕФ, але їх 

перетворення до кінцевих продуктів ПОЛ у крові ВРА щурів не змінилося, у 

серці зменшилося, а у НРА тварин зросло і в крові, і в серці. Такі результати 

підтверджуться морфологічними змінами, і вказують на менший розвиток 

оксидативного стресу в НРА тварин. При ЕЦ у ВРА щурів у сироватці крові 

зменшилися ОМП370, збільшилися ОМП430, а у НРА – усі досліджувані ОМП, 

правда вираженіші зміни зафіксовано у ВРА, у серці зростання вмісту ОМП 

відмічено в усіх тварин незалежно від рухової активності. При ЕЦ і у ВРА і у 

НРА щурів у сироватці крові та гомогенаті серця збільшилися 

супероксиддисмутазна, каталазна активності, ЦП і ПАК, що має виражений 

захисний вплив при модельованій патології. 

При всіх змодельованих нами патологіях відмічено розвиток 

оксидативного стресу, що підтверджується даними літератури [313]. Також 

ці вчені отримали в експериментах накопичення супероксидних аніонів, 

оксиду нітрогену та здатних реагувати з тіобарбітуровою кислотою речовин, 

розвиток запалення. Порушення ендотелію, спричиненого активацією ПОЛ, 

але й NO, в більшій мірі у ВРА щурів, отримали і ми, що підтверджено 

морфологічно. Також і в наших дослідах збільшилася значно концентрація 

ТБК-активних продуктів як і серці, так і у крові. Запалення не підтверджено 

біохімічно, за допомогою визначення інтерлейкінів, але наслідки його і, 

власне розвиток запалення у печінці та серці, підтверджено морфологічно, 

зокрема, відмічено набряк, лейцоцитарну інфільтрацію, деструктивні зміни 

судин, з виникненням геморагій, які супроводжувалися реактивною 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BA%D0%B8%D1%81_%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D1%8E
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BA%D0%B8%D1%81_%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D1%8E
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запальною реакцією. Дискримінантний аналіз показав пряму залежність 

токсичного впливу етанолу від вмісту ТБК-активних продуктів у серці, але не 

у сироватці крові, тварин наших експериментальних груп. 

Нами відмічено більшу каталазну активність у ВРА щурів при 

моделюванні ЕГ, ЕГз, ЕФ і ЕЦ. З одного боку вона сприяє перетворенню 

алкоголю у ацетальдегіду, а з другого боку, у літературі є також дані, що 

посилена активність каталази, яка сприяє кардіопротекції при гіпертонії 

(компенсаторно) та у присутності естрогену, стає шкідливою внаслідок 

каталазного каталізу метаболізму алкоголю до ацетальдегіду, що й 

спостерігається при патології, викликаної етанолом у наших дослідах. Також 

ці автори довели, що естрогенові рецептори-альфа (ERα) мають вищу 

каталазну активність, що сприяє генерації більшої кількості ацетальдегіду з 

похідним етанолу в серці жінок. Останнє підтверджується здатністю каталази 

блокування ERα або послаблювати окислювальний стрес та дисфункцію 

міокарда, викликаний алкоголем [39]. Очевидно, що пошкодження серця 

якраз і зумовлено значною активацією каталази у ВРА, порівняно з НРА, у 

яких в більшій мірі підвищилася супероксиддисмутазна активність. 

Відмічено зміни біохімічних показників. При вживанні протягом 67 

днів глюкози відмічено збільшення АЛТ у НРА щурів, хоча результати не 

відрізнялися від показників ВРА тварин. У ВРА щурів збільшилася АСТ, і 

вона перевищувала значення у НРА особин; також зменшилася ЛФ. У обох 

групах щурів збільшилася концентрація глюкози крові, зменшився вміст 

загального білка, причому пригнічення синтезу останнього було достовірно 

більшим у ВРА тварин. Аналогічно гіперглікемію натще відмічено Sanchez-

Garcia A. [313, 314], а інші автори [313, 315] спостерігали зростання АЛТ і 

АСТ, розвиток фіброзу та цирозу печінки. 

При ЕГз у ВРА тварин зменшилася АЛТ, зросла ЛФ, а у НРА тварин 

збільшилися і АЛТ і ЛФ. У обох групах щурів збільшилася концентрація 

глюкози крові, зменшився вміст загального білка, причому пригнічення 

синтезу останнього було достовірно однаковим у відсотковому відношенні, а 
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у кількісному було меншим у НРА тварин. При ЕФ у ВРА тварин залишалася 

меншою контролю АЛТ, і знизилася ЛФ, у НРА щурів усі поканики не 

відрізнялися від контрольних. У ВРА щурів збільшилася концентрація 

глюкози крові, зменшився вміст загального білка. У НРА тварин 

концентрація глюкози падала нижче контрольних значень, але була в межах 

норми, а загальний білок не відрізнявся від контролю, і перевищував 

показники ВРА щурів. При ЕЦ у ВРА тварин залишалися меншими 

контролю АЛТ і ЛФ, зросла АСТ, а у НРА – знизилася АЛТ, збільшилася 

АСТ. У ВРА тварин зросла концентрація глюкози крові, зменшився вміст 

загального білка, а у НРА особин відмічено тільки зменшений вміст білка. 

Такі результати вказують на порушення функції печінки і підтверджуються 

даними літератури [302, 313]. Зменшення ензимів можна пояснити 

зменшенням протеїнсинтезуючої функції печінки. 

При дослідженні ступеня ендогенної інтоксикації встановлено, що при 

вживанні глюкози протягом 67 днів у ВРА тварин зменшувалися МСМ238 і 

МСМ254, але зросли МСМ260 і МСМ280. У НРА тварин збільшилися МСМ238 і 

МСМ254, але зменшилися МСМ260. Такі дані можна трактувати так, що 

руйнування гепатоцитів та інтоксикація організму у ВРА тварин 

зменшується, а у НРА тварин, навпаки, зросло руйнування гепатоцитів, 

накопичення токсичних речовин. Можна думати, що в зв’язку з підвищеним 

метаболізмом у ВРА щурів пошкодження печінки розвинулося значно 

раніше, ніж у НРА тварин, у ВРА вже відмічено деструкцію гепатоцитів, що 

підтверджується морфологічно, а збільшення МСМ260 вказує на руйнування 

неуклеїнових кислот, у той час як у НРА відмічено деструкцію 

низькомолекулярнх протеїнів. 

При ЕГз спостерігалося збільшення всіх досліджуваних МСМ у двох 

групах щурів, але зміни були більше виражені у ВРА тварин. Зменшення 

досліджуваних коефіцієнтів у ВРА щурів вказувало на значну інтоксикацію. 

У НРА коефіцієнти зростали. При ЕФ і ЕЦ у ВРА і НРА тварин також 

відмічено аналогічну картину. І знов бачимо результати, які підтверджують 
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дані ПОЛ, біохімічних змін: припинення руйнування клітин у ВРА, і 

продовження патологічного процесу у НРА. У ВРА тварин продовжують 

накопичуватися токсичні продукти. Коефіцієнти вказують на те, що 

ендогенна інтоксикація при дії етанолу більша у НРА. Зміни МСМ вказують 

на погіршення процесу при ЕЦ.  

Відомо, що фракція МСМ280 складається з нетоксичних ароматичних 

амінокислот, а МСМ254 містять токсичні речовин, збільшення нуклеарної 

фракції МСМ238 пов’язано з апоптозом [252, 254]. Накопичення токсичних 

речовин таке: у ВРА – ЕГз>ЕФ=ЕЦ, у НРА – ЕГз>ЕФ>ЕЦ, що вказує про 

зменшення деструкції гепатоцитів з прогресуванням патологічного процесу. 

Правда протеїнсинтезуюча функція печінки при цьому знижена, що може 

вказувати і на менший синтез протеїнів, і на заміну зруйнованих гепатоцитів 

і кардіоміоцитів сполучною тканиною. Оскільки відмічено накопичення 

МСМ280, то можна думати про розвиток поліорганного ураження, яке 

прогресувало більше у ВРА при ЕГз і ЕФ, що підтверджено морфологічно.  

При дослідженні регуляторних механізмів встановлено, що при 

вживнні глюкози протягом 67 днів підвищується виділення катехоламінів у 

ВРА щурів, із зменшенням Мо, і зростанням АМо. У НРА зменшувалося 

виділення адреналіну наднирковими залозами. При ЕГз у тварин збільшилася 

Мо, зменшилася ЧСС, у ВРА особин знизилася АМо. Отримані дані можуть 

вказувати на розвиток толерантної моделі адаптації до хвороби [307] при 

наростанні інтоксикації, яка підтвердилася накопиченням МСМ. Очевидно, 

що таке пояснення раціональне, оскільки у тварин були виражені 

морфологічні зміни печінки і міокарда, які вказували на розвиток дистрофії, 

дефрагментацію м'язових волокон у серці. При ЕФ і ЕЦ у ВРА щурів 

зменшилася Мо, зросла ЧСС, а у НРА тварин при ЕФ – знизилася величина 

варіаційного розмаху. Очевидно, що такі зміни можуть спричинити 

електричну нестабільність міокарда, враховуючи дистрофічно-некротичні 

явища, проліферативну активність фібробластів, розподілу колагенових 

волокон, що може спричинити появу аритмій [39]. 
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При дослідженні центральної гемодинаміки встановлено порушення 

ендотеліальної функції та зростання периферичного опору судин у НРА 

щурів при ЕГз і ЕФ. При ЕГз зменшується ХОК у тварин, що при незмінних 

УО, ЧСС у ВРА щурів, може вказувати на різкий спазм судин, зменшення 

фракції викиду в результаті послаблення скоротливої функції серця. 

Ендотеліальна дисфункція підтверджена нами і морфологічно, оскільки 

видно руйнування ендотелію. Зростання периферичного опору судин і, 

відповідно розвиток артеріальної гіпертензії у людей, що зловживають 

алкоголем, описано в літературі [39]. Ослаблення скоротливої функції серця, 

що відмічено у ВРА, вказує на розвиток алкогольної кардіоміопатії, і також 

підтверджується у людей [20]. 

При впливі етанолу в міокарді щурів виникає комплекс неспецифічних 

якісних та кількісних змін, з розвитком дисциркуляторних явищ в 

гемомікроциркуляторному руслі, зокрема, гіперемії, стазу, сладж-феномену, 

підвищенням процесу трансудації, прогресуванні набряку та склеротичних 

змін строми, дистрофічних і дегенеративно-деструктивних змін 

кардіоміоцитів, що в кінцевому результаті призводить до наростаючого 

зниження скоротливої функції серця. Також порушення ендотеліальної 

дисфункції могло бути одним із шляхів підвищення тромбоутворення, 

спричиненого оксидативним стресом, запаленням [150, 151].  

У літературі є дані, що АХП і неалкогольна жирова хвороба печінки 

характеризуються значним накопиченням ліпідів у печінці, що 

супроводжується запаленням, фіброзом, цирозом та гепатоцелюлярною 

карциномою у значної частини підгруп пацієнтів. На декількох стадіях цих 

захворювань вирішальне значення мають медіатори імунної системи, 

цитокіни, запальні процеси. При AХП хронічний вплив етанолу сенсибілізує 

клітини Купфера до активації ліпополісахаридами через Toll-подібні 

рецептори, наприклад, Toll-подібний рецептор 4. Ця сенсибілізація посилює 

продукцію різних прозапальних цитокінів, таких як ІЛ-1 та ФНП-альфа, тим 

самим сприяючи дисфункції гепатоцитів, некрозу та апоптозу та генерації 
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протеїнів позаклітинного матриксу, що призводить до фіброзу / цирозу. 

Показано, що нейтралізація IЛ-1 антагоністом рецептора IЛ-1 запобігає 

пошкодженню печінки на мишачих моделях AХП. Цитокіни типу IЛ-1 

можуть регулювати стеатоз печінки; домен пірину сімейства NLR, що 

містить 3 запальні речовини, бере участь у метаболічній дисрегуляції [309]. 

У наших дослідах у тварин відмічено зменшення імунної відповіді, але, 

не дивлячись на це, у ВРА тварин при ЕГз, ЕФ і ЕЦ спостерігалося 

переважання дистрофічних процесів, із збільшенням співвідношення ФНП-α 

/ ІЛ-1β, що підтверджувалося морфологічно. 

У тварин при розвитку ЕГз, ЕФ і ЕЦ відбувається ремоделювання 

печінки і серця. Причому у ВРА тварин змін зазнає печінка, серце, а у НРА – 

тільки при ЕФ страждає печінка. Серце зазнає ремоделювання в більшій мірі 

у ВРА щурів. Так у ВРА зменшується маса серця, площа поверхні 

міжшлуночкової перегородки при ЕГз і ЕЦ, площа ендотеліальної поверхні 

правого і лівого шлуночків при ЕГз, ЕФ, ЕЦ, що можливо повʼязано із 

зменшенням маси серця. У НРА зазнавали змін тільки площі шлуночків. 

Можливо, деструкція кардіоміоцитів, фіброзоутворення, заміщення клітин 

сполучною тканиною, що відмічено на морфологчних зрізах, впливало на 

зменшення поверхонь. 

Отже, зʼясовано патогенетичні механізми пошкодження серця щурів з 

високою і низькою руховою активністю при патології печінки (гепатиті, 

гепатозі, фіброзі та цирозі), викликаної етанолом. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення й нове 

вирішення актуального наукового завдання, яке полягало у з’ясуванні 

патогенетичних особливостей розвитку етанолового ушкодження печінки і 

серця у щурів з високою і низькою руховою активністю. 

 

1. У тварин з різною руховою активністю на стадії розвитку 

етанолового  гепатиту пошкодження досліджуваних органів відбувається за 

оксидаційним механізмом, про що свідчить збільшення вмісту дієнових 

кон’югатів у сироватці крові щурів з високою руховою активністю у 2,3 раза 

(p<0,001) та у тварин з низькою руховою активністю – у 2,6 раза (p<0,001), у 

гомогенаті серця у щурів з високою руховою активністю у 1,9 раза (p<0,001), 

у тварин з низькою руховою активністю – у 2,1 раза (p<0,001); підвищення 

вмісту триєнових кон’югатів, ТБК-активних продуктів, основ Шиффа. 

Зростає вміст окисномодифікованих протеїнів (при λ=430 більше з високою 

руховою активністю, а при λ=370 – з низькою руховою активністю). Розвиток 

запалення відмічено тільки у щурів з низькою руховою активністю: 

підвищується вміст інтерлейкінів 1β, 10 при зменшенні фактора некрозу 

пухлин-α. Компенсаторно зростає активність антиоксидантної системи. 

2. На стадії розвитку етанолового гепатозу у серці і крові щурів 

зростання вмісту окисномодифікованих протеїнів λ=370, переважає над 

збільшенням вмісту продуктів пероксидації ліпідів, збільшуються 

антиоксиданти. У всіх тварин наростає вміст молекул середньої маси, 

зокрема, у тварин з високою руховою активністю при λ=238 зростає на 77,1% 

(p<0,001), при λ=254  – у 2,3 раза (p<0,001), при λ=260  – у 8,9 раза (p<0,001), 

при λ=280 – у 3,9 раза (p<0,001); у щурів з низькою руховою активністю  при 

λ=238 – у 4,1 раза (p<0,001), при λ=254  – у 3,2 раза (p<0,001), при λ=260  – у 3,2 

раза (p<0,001), при λ=280 – у 3,7 раза (p<0,001). У тварин з низькою руховою 

активністю зменшується вміст у крові інтерлейкінів 4, 10, фактора некрозу 
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пухлин-α, у щурів з високою руховою активністю – інтерлейкінів 1β, 4, 10. У 

всіх тварин значно зростає вміст у крові глюкози. У тварин з високою 

руховою активністю зменшується детоксикаційна здатність організму. 

3. На стадії етанолового фіброзу та цирозу печінки у щурів 

розвивається оксидаційний стрес, зростає утворення окисномодифікованих 

протеїнів, активність антиоксидантів. У всіх тварин збільшуються вміст у 

сироватці крові глюкози, молекул середньої маси, активність лужної 

фосфатази, зменшується вміст загального протеїну. Накопичення токсичних 

продуктів у крові зростає відповідно до тяжкості розвитку патологічного 

процесу, що свідчить про поліорганність ураження та не залежить від рухової 

активності тварин. При цьому в щурів з низькою руховою активністю 

зменшується вміст інтерлейкінів 4, 10, фактора некрозу пухлин-α, з високою 

руховою активністю – інтерлейкінів 1β, 4, 10. 

4. При пошкодженні печінки етанолом у тварин з різною руховою 

активністю зазнає змін центральна гемодинаміка. При етаноловому гепатиті 

зменшується кровонаповнення артеріального русла, розвивається 

ендотеліальна дисфункція, зростає периферичний опір судин. При 

етаноловому гепатозі в усіх тварин зменшується хвилинний об’єм крові, у 

тварин з низькою руховою активністю знижується периферичний опір судин. 

Тільки у тварин з низькою руховою активністю при фіброзі зменшується 

периферичний опір судин, венозний відтік, при цирозі зростає інтенсивність 

пульсового кровонаповнення за рахунок викиду крові з лівого шлуночка. 

5. При пошкодженні печінки змінюється автономна регуляція 

серцевого ритму. Етаноловий гепатит супроводжується підвищенням тонусу 

парасимпатичної регуляції серця в усіх тварин та зростанням тонусу 

симпатичної регуляції серцевої діяльності гуморальними каналами у щурів з 

високою руховою активністю. Етаноловий гепатоз супроводжується 

зменшенням симпатичної регуляції серцевим ритмом гуморальними 

каналами (за показником моди) в усіх щурів і нервовими каналами (за 

показником амплітуди моди) у щурів з високою руховою активністю. Разом з 
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тим етаноловий фіброз і цироз печінки супроводжується підвищенням тонусу 

симпатичної регуляції серця у щурів з високою руховою активністю за 

рахунок підвищеного виділення адреналіну наднирковими залозами та 

зменшенням парасимпатичної регуляції при фіброзі у тварин з низькою 

руховою активністю. 

6. Токсичне ураження етанолом міокарда викликає ремоделювання 

його структурних елементів по різному. Зокрема, при етаноловому гепатиті у 

щурів з високою руховою активністю більше пошкоджується правий 

шлуночок, а з низькою руховою активністю – міжшлуночкова перегородка. 

При розвитку гепатозу, фіброзу і цирозу відбувається ремоделювання 

структурних елементів печінки і серця, причому у тварин з високою руховою 

активністю ремоделювання виражено в більшій мірі. 

7. Ураження печінки етанолом супроводжується змінами в міокарді на 

всіх рівнях його структурної організації і ступінь їх проявів прямо залежить 

від тяжкості ураження печінки (найменші зміни виявлені при моделюванні 

етанолового гепатиту, максимальні – при цирозі печінки) та від рухової 

активності тварин (у щурів з низькою руховою активністю всіх дослідних 

груп прояви структурних порушень менш виражені порівняно із високою 

руховою активністю). При етаноловому ураженні в міокарді щурів виникає 

комплекс неспецифічних якісних та кількісних змін, які проявляються 

наростаючими дисциркуляторними явищами в гемомікроциркуляторному 

руслі (гіперемія, стаз, сладж-феномен) у поєднанні із підвищеною 

трансудацією, прогресуючим набряком та склеротичними змінами строми, 

дистрофічними і дегенеративно-деструктивними змінами кардіоміоцитів, що 

в кінцевому результаті призводить до наростаючого зниження скоротливої 

функції серця. 
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– VІІІ національний конгрес патофізіологів Ураїни. Патологічна 
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ДОДАТОК В  

 

Таблиця В.1 – Дискримінантний аналіз отриманих показників 

N=192 Discriminant Function Analysis Summary Step 32, N of vars in 

model: 32; Grouping: NewVar (2 grps) Wilks` Lambda: 67432 

approx. F (32,159)=2,3998 p<,0002 

Wilks` 

Lambda 

Partial 

Lambda 

F-remove 

(1,159) 

p-value Toler. 

Mo 0,724 0,932 11,65 0,001 0,544 

AМo 0,726 0,929 12,23 0,001 0,682 

Тривалість зубця Р 0,676 ,0939 12,23 0,001 0,682 

Комплекс QRS 0,686 0,983 2,71 0,102 0,707 

ДК/ТК сир 0,676 0,998 0,30 0,587 0,048 

Глюкоза 0,687 0,982 2,88 0,092 0,216 

МСМ238 0,675 0,998 0,24 0,624 0,081 

Рухова активність 0,702 0,960 6,55 0,011 0,515 

Сегмент ST 0,691 0,976 3,89 0,050 0,439 

РДІ 0,691 0,976 3,99 0,048 0,524 

Опір в дрібних 

судинах, Oм  

0,683 0,988 1,98 0,161 0,097 

ІЛ-1β 0,691 0,975 4,04 0,046 0,535 

ІЛ-4 0,682 0,988 1,92 0,168 0,454 

Амплітуда зубця Р 0,693 0,974 4,29 0,040 0,539 

Амплітуда зубця Т 0,693 0,973 4,49 0,036 0,309 

Амплітуда зубця R 0,684 0,986 2,34 0,128 0,484 

Опір в крупних 

судинах, Oм 

0,681 0,991 1,47 0,227 0,301 

ФНП-альфа 0,676 0,997 0,43 0,514 0,688 

ТБК-ап, гом 0,697 0,967 5,37 0,022 0,020 

МСМ 260 0,719 0,937 10,64 0,001 0,076 

ДК, гом 0,684 0,987 2,17 0,143 0,019 

ТК сир 0,691 0,976 3,93 0,049 0,004 

ТК гом 0,684 0,986 2,21 0,139 0,018 

СОД, сир 0,677 0,996 0,59 0,444 0,072 

ЦП 0,681 0,991 1,52 0,219 0,065 

МСМ 254 0,686 0,983 2,76 0,099 0,059 

ТБК-ап, сир 0,681 0,990 1,62 0,205 0,047 

Площа лівого 

шлуночка 

0,680 0,992 1,31 0,254 0,589 

ВР sm 0,680 0,991 1,38 0,241 0,152 

ОМП 430 сир 0,680 0,992 1,29 0,258 0,146 

ШО гом 0,680 0,992 1,31 0,254 0,086 

ДК сир 0,679 0,994 1,01 0,317 0,008 
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