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АНОТАЦІЯ 

 

Мдинарадзе О. В. Статеві особливості окиснювальних процесів в 

організмі щурів з експериментальним гепатозом та їх корекція інозитолом. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

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

національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського Міністерства 

охорони здоров’я України, Тернопіль, 2024. 

Тернопільський національний медичний університет імені 

І. Я. Горбачевського Міністерства охорони здоров’я України, Тернопіль, 

2024. 

Дисертація присвячена з’ясуванню патогенетичної ролі 

окиснювального стресу у механізмах пошодження печінки і шкіри тварин 

різної статі при розвитку експериментального стеатогепатозу, зумовленого 

фруктозою, та проведенню корекції препаратами інозитолу. 

Усі тварини – самці і самиці – були поділені на 9 експериментальних 

груп: 1 – контроль (інтактні тварин), 2 – щури, яким 2 місяці вводили 

інтрагастрально міо-інозитол з розрахунку 400 мг/кг маси тварини, 3 – щури, 

яким 2 місяці вводили інтрагастрально D-chiro-інозитол з розрахунку 30 

мг/кг маси тварини, 4 – щури з експериментальним гепатозом, індукованим 

20 % розчином фруктози впродовж 2 місяців з 2 місячним вживанням після 

цього для пиття води, 5 – щури з експериментальним гепатозом, індукованим 

20 % розчином фруктози впродовж 2 місяців, і корекція його 2 місяці міо-

інозитолом, 6 – щури з експериментальним гепатозом, індукованим 20 % 

розчином фруктози впродовж 2 місяців, і корекція його 2 місяці D-chiro-

інозитолом, 7 – щури з експериментальним гепатозом, індукованим 20 % 

розчином фруктози впродовж 4 місяців, 8 – щури з експериментальним 

гепатозом, індукованим 20 % розчином фруктози впродовж 4 місяців, і 
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корекція його останні 2 місяці міо-інозитолом, 9 – щури з 

експериментальним гепатозом, індукованим 20 % розчином фруктози 

впродовж 4 місяців, і корекція його останні 2 місяці D-chiro-інозитолом. 

Розвиток експериментального стеатогепатозу підтверджували морфологічно. 

Усі дослідження проводили відразу після завершення зазначеного терміну 

експерименту. 

За експериметального стеатогепатозу, індукованого фруктозою, 

виявлено статеві особливості активації окиснювальних процесів у печінці 

щурів, ступінь якої залежить від тривалості вживання фруктози. При 2-

місячному питті фруктози у печінці самців, порівняно з самицями, на тлі 

активації супероксиддисмутазної та каталазної активності відмічають більше 

накопичення дієнових кон’югатів (на 35,2 %, р<0,001) і фракцій 

окисномодифікованих протеїнів (при довжині хвилі 370 нм на 38,8 %, 

р<0,001, 430 нм – на 39,0 %, р<0,001). У самиць даної групи, вміст ТБК-

aктивних продуктів відносно контролю зростає у 4,4 раза (р<0,001) у самців – 

у 3,4 раза (р<0,001), нітрит-аніону, відповідно, у 2,9 раза (р<0,001) і у 4,3 раза 

(p<0,001). Вживання фруктози впродовж 4 місяців у тварин обох статей 

поглиблює розвиток оксидативного стресу, причому у самців, порівняно з 

самицями, суттєво вищим стає вміст дієнових і трієнових кон’югатів (на 

20,8 %, р<0,001, і на 40,4 %, р<0,001), окисно модифікованих протеїнів (при 

довжині хвилі 370 нм на 21,3 %, р<0,001, 430 нм – на 41,0 %, р<0,001), а у 

основ Шиффа (у 2,2 раза, р<0,001). 

У шкірі щурів з експериметальним стеатогепатозом, індукованим 

фруктозою, активуються окиснювальні процеси, ступінь яких залежить від 

тривалості вживання фруктози та статі. При індукуванні фруктозою 

впродовж 2-х місяців стеатогепатозу у шкірі самиць, порівняно з самцями, 

накопичується більше дієнових кон’югатів (на 25,4 %, р<0,001), вища 

супероксиддисмутазна активність (на 20,2 %, р<0,001), менше реагентів до 

тіобарбітурової кислоти, основ Шиффа (на 22,4 %, р<0,001), нітрит-аніону 
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(на 22,7 %, р<0,001), каталазна активність (на 24,9 %, р<0,001). Вживання 

фруктози протягом 4 місяців у тварин обох статей спричинює у шкірі 

більший розвиток оксидативного стресу, причому у самців, порівняно з 

самицями, вищим стає вміст дієнових і трієнових кон’югатів (на 73,2 %, 

р<0,001, і на 43,4 %, р<0,001), окисно модифікованих протеїнів, що 

визначаються при довжині хвилі 370 нм, у самиць – менше реагентів до 

тіобарбітурової кислотив, основ Шиффа (у 2,5 раза, р<0,001), нітрит-аніону 

(на 20,3 %, р<0,001), каталазна активність (на 80,2 %, р<0,001). 

Використання для корекції стеатогепатозу препаратів інозитолу у 

печінці щурів різної статі сприяє зменшенню проявів оксидативного стресу 

(показників пероксидного окиснення ліпідів, окисно модифікованих 

протеїнів, нітрит-аніону, антиоксидантної активності) і не залежить від 

тривалості вживання фруктози. У самців, порівняно з самицями, міо-інозитол 

і D-chiro-інозитол, порівняно з щурами аналогічної статі без корекції, 

сприяють більшому зниженню вмісту реагентів до тіобарбітурової кислоти, 

причому показник перевищує контроль на 52,3–61,9 % (р<0,001), у самиць – 

у 2,6–2,7 раза (р<0,001), нітрит-аніону, вміст якого більший контрольних 

значень у самців у 2,5–3,3 раза (р<0,001), у самиць на 67,1 % – у 2,3 раза 

(р<0,001). 

У шкірі щурів різної статі зі стеатогепатозом, індукованим фруктозою, 

препарати інозитолу, порівняно зі щурами аналогічної статі без корекції, 

сприяють зменшенню інтенсивності окиснювальних процесів та 

забезпечують протекцію ензимної ланки антиоксидантного захисту як при 

питті фруктози протягом 2-х, так і 4-х місяців. За вмістом первинних 

продуктів ліпідної пероксидації ефективність застосування міо-інозитолу та 

D-chiro-інозитолу вища у самців порівняно з самицями, у яких дієнові 

кон’югати залишаються вищими контролю у 2,3–4,0 раза (р<0,001), а у 

самиць – у 3,1–4,7 раза (р<0,001). За цих умов у шкірі самців основи Шиффа, 

порівняно з контрольною групою вищі на 66,3–75,8 % (р<0,001) у самиць, 
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навпаки, менші на 34,5–36,5 % (р<0,001). У шкірі щурів обох статей із 

стеатогепатозом під впливом інозитолів виявлено зміни 

супероксиддисмутазної та каталазної активності, які залежать від тривалості 

вживання фруктози. При впливі фруктози впродовж 2 місяців, порівняно із 

контрольними щурами, супероксиддисмутазна активність суттєво вища на 

78,5–81,8 % (р<0,001), каталазна – у 2,1–2,3 раза (р<0,001); при 4-місячному 

впливі фруктози, відповідно, у самців і самиць вища супероксиддисмутазна 

активність у 2,0–2,1 раза (р<0,001), але менша на 15,1–20,4 % (р<0,001) і на 

32,3–34,0 % (р<0,001) каталазна активність. 

За умов моделювання стеатогепатозу, викликаного двомісячним 

вживанням фруктози, на морфологічних препаратах печінки відмічається 

незначна мікро- і макровезикулярну жирову дистрофія гепатоцитів 

периферійних ділянок печінкових часточок, локальні скупчення 

лімфогістіоцитарного інфільтрату навколо центральної вени, дезорганізація 

печінкових балок, які більше виявляються у самиць. Застосування на цьому 

тлі міо-інозитолу, порівняно із D-chiro-інозитолом, сприяє відновленню 

гістоархітектоніки печінкових балок часточки, судин органу із наближенням 

морфологічної картини до контрольної групи. При вживанні фруктози 4 

місяці зміни структурних елементів печінки поглиблюються з появою мікро- 

і макровезикулярної жирової дистрофії гепатоцитів у всіх зона печінкової 

часточки із вираженими ознаками альтерації балкової організації, судинними 

розладами. За умов застосування міо-інозитолу відзначається значне 

покращення архітектоніки органу особливо у самців, що виявляється 

відсутністю ліпідозу у центролобулярній зоні печінкової часточки, 

дискомплектації печінкових балок, зменшенням кількості осередків 

лімфогістіоцитарної інфільтрації, переважанням у міжпортальній, 

перипортальній і проміжній зонах печінкової часточки гепатоцитів без ознак 

альтерації із інтенсивно оксифільною цитоплазмою і базофільми ядром. У 
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самців, які вживають D-chiro-інозитол, та самиць, яким проводять корекцію, 

морфологічна картина покращується менше. 

Проведені морфологічні дослідження у шкірі щурів за умов 

змодельованого стеатогепатозу виявляють порушення в усіх шарах. Зміни 

структурної організації шкіри при вживанні фруктози 2 місяці мають 

реактивний і початковий деструктивний характер. У самців наявні 

альтеративні зміни в усіх її структурних компонентах, у товщині 

багатошарового плоского зроговілого епітелію шкіри, клітинах базального 

шару епідермісу, відмічається зменшення кількості цитоплазматичних 

виростів у кератиноцитах остистого шару, у дермі – виражений набряк 

основної речовини, фрагментація пучків колагенових волокон, гіперхромія 

більшості ядер фібробластів, розширення, кровонаповнення та стази 

кровоносних судин. У самиць виявляється незначне потовщення епідермісу, 

зміни ядер і цитоплазми у окремих кератиноцитах базального та остистого 

шарів, вираженіші зміни у дермі, у фібробластах сполучної тканини, зростає 

число клітин фібробластичного та лейкоцитарного ряду, виявляється 

локальний набряк основної речовини, незначне розширення кровоносних 

судин і волосяних фолікулів. Через 4 місяці виявляються значні деструктивні 

зміни в шкірі усіх щурів. Дослідження стану шкіри в умовах корекції 

показує, що введення інозитолів при змодельованому стеатогепатозі 

впродовж 2-х місяців виявляє кращий вплив, порівняно з 4-місячним 

моделюванням стеатогепатозу. Морфологічні дослідження довели, що 

застосування міо-інозитолу для корекції патологічних процесів найбільше 

впливає на стан структурних компонентів шкіри самців. 

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комплексних 

експериментальних досліджень уперше визначено патогенетичні ланки 

розвитку метаболічного стеатогепатозу, індукованого фруктозою у тварин 

різної статі та проведено їх корекцію препаратами інозитолу. 
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Уперше вивчено біохімічні та морфологічні зміни у печінці щурів 

різної статі, які вживали два місяці 20 % розчин фруктози для пиття замість 

води, через 2 місяці після закінчення його застосування. Встановлено 

наявність жирової дистрофії у периферійних ділянках печінкових часточок, 

розвиток оксидативного стресу, який більше виражений у самців. 

Уперше доведено, що інозитоли, у більшій мірі міо-інозитол, 

виявляють корегуючий ефект щодо зменшення у печінці оксидативного 

стресу та морфологічних ознак стеатогепатозу, але не нівелюють їх. 

Уперше встановлено у печінці та шкірі закономірності змін вмісту 

окисно модифікованих протеїнів і нітрит-аніону у тварин із стеатогепатозом, 

індукованим фруктозою 2 і 4 місяці, та при застосуванні протягом 2 місяців 

міо- і D-chiro-інозитолу. 

Автором уперше експериментально з’ясовано біохімічні та 

морфологічні зміни у шкірі щурів різної статі, які вживали 20 % розчин 

фруктози для пиття замість води, через 2 місяці після закінчення його 

застосування, та протягом 4 місяців його пиття. 

Уперше доведено, що інозитоли, виявляють позитивний ефект щодо 

зменшення оксидативного стресу та важкості морфологічних змін у шкірі 

щурів різної статі, які вживали 20 % розчин фруктози для пиття замість води, 

через 2 місяці після закінчення його застосування, та протягом 4 місяців його 

пиття. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати проведених 

досліджень доповнюють існуючі уявлення щодо механізмів розвитку, 

особливостей формування метаболічного ураження печінки та шкіри 

внаслідок дії тривалих надмірних доз фруктози у особин різної статі та при 

корекції патологічного процесу препаратами інозитолу. 

Отримані результати зможуть стати теоретичною основою для 

розробки засобів раннього виявлення, діагностики та лікування захворювань 

пов’язаних із пошкодженням печінки та змінами у шкіри при цьому в осіб 
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різної статі, які мають порушення метаболічних процесів, та використання 

препаратів інозитолу для їх корекції. 

Результати досліджень можуть бути використані у навчальному 

процесі та науковій роботі на кафедрах патологічної фізіології, біохімії, 

патологічної анатомії, дерматології, внутрішньої медиини, терапії медичних 

закладів вищої освіти України. 
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Health of Ukraine, Ternopil, 2024. 

The dissertation is devoted to elucidating the pathogenetic role of oxidative 

stress in the mechanisms of liver and skin formation in animals of different sexes 

during the development of experimental hepatosis caused by fructose, and the 

correction with inositol. 

All animals – male and female – were divided into 9 experimental groups: 1 

– control (intact animals), 2 – rats that were given intragastrically myo-inositol at 

the rate of 400 mg/kg of animal weight for 2 months, 3 – rats that were given 

intragastrically D-chiro-inositol at the rate of 30 mg/kg of animal weight, 4 – rats 

with experimental hepatosis induced by 20 % fructose solution for 2 months with 2 

months of drinking water after that, 5 – rats with experimental hepatosis induced 

by 20 % fructose solution for 2 months, and its correction for 2 months with myo-

inositol, 6 – rats with experimental hepatosis induced by 20% fructose solution for 

2 months, and its correction for 2 months with D-chiro-inositol, 7 – rats with 

experimental hepatosis, induced by 20 % fructose solution for 4 months, 8 – rats 

with experimental hepatosis induced by 20 % fructose solution for 4 months, and 

its correction in the last 2 months with myo-inositol, 9 – rats with experimental 

hepatosis induced by 20 % fructose solution for 4 months , and correction of his 

last 2 months with D-chiro-inositol. The development of experimental 

steatohepatosis was confirmed morphologically. All studies were carried out 

immediately after the end of the specified term of the experiment. 

In experimental fructose-induced steatohepatosis, gender-specific activation 

of oxidative processes in the liver of rats was revealed, the degree of which 

depends on the duration of fructose consumption. When drinking fructose for 2 

months in the liver of males, compared to females, against the background of 
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activation of superoxide dismutase and catalase activity, a greater accumulation of 

diene conjugates (by 35.2 %, p<0.001) and fractions of oxidatively modified 

proteins (at a wavelength of 370 nm per 38.8 %, p<0.001, 430 nm – by 39.0 %, 

p<0.001). In females of this group, the content of TBA-active products relative to 

the control increases by 4.4 times (p<0.001), in males – by 3.4 times (p<0.001), 

nitrite anion, respectively, by 2.9 times (p <0.001) and 4.3 times (p<0.001). 

Consumption of fructose for 4 months in animals of both sexes deepens the 

development of oxidative stress, and in males, compared to females, the content of 

diene and triene conjugates becomes significantly higher (by 20.8 %, p<0.001, and 

by 40.4 %, p<0.001), oxidatively modified proteins (at a wavelength of 370 nm by 

21.3 %, p<0.001, 430 nm – by 41.0 %, p<0.001), and Schiff bases (by 2.2 times, 

p<0.001). 

Oxidative processes are activated in the skin of rats with experimental 

fructose-induced steatohepatosis, the degree of which depends on the duration of 

fructose consumption and gender. When steatohepatosis is induced by fructose for 

2 months, more diene conjugates accumulate in the skin of females compared to 

males (by 25.4 %, p<0.001), higher superoxide dismutase activity (by 20.2 %, 

p<0.001), less reagents for thiobarbituric acid, Schiff bases (by 22.4 %, p<0.001), 

nitrite anion (by 22.7 %, p<0.001), catalase activity (by 24.9 %, p<0.001). 

Consumption of fructose for 4 months in animals of both sexes causes a greater 

development of oxidative stress in the skin, and in males, compared to females, the 

content of diene and triene conjugates becomes higher (by 73.2 %, p<0.001, and 

by 43.4 %, p<0.001), oxidatively modified proteins determined at a wavelength of 

370 nm, in females there are fewer reagents to thiobarbituric acid, Schiff bases (by 

2.5 times, p<0.001), nitrite anion (by 20.3 %, p<0.001), catalase activity (by 

80.2 %, p<0.001). 

The use of inositol preparations in the liver of rats of different sexes for the 

correction of steatohepatosis helps to reduce the manifestations of oxidative stress 

(indicators of lipid peroxidation, oxidatively modified proteins, nitrite anion, 
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antioxidant activity) and does not depend on the duration of fructose consumption. 

In males, compared to females, myo-inositol and D-chiro-inositol, compared to 

rats of the same sex without correction, contribute to a greater decrease in the 

content of reagents to thiobarbituric acid, and the indicator exceeds the control by 

52.3–61.9 % (р< 0.001), in females – by 2.6-2.7 times (р<0.001), nitrite anion, the 

content of which is greater than the control values in males by 2.5-3.3 times 

(р<0.001), in females by 67.1% – 2.3 times (р<0.001). 

In the skin of rats of different sexes with fructose-induced steatohepatosis, 

inositol preparations, compared to rats of the same sex without correction, 

contribute to a reduction in the intensity of oxidative processes and provide 

protection of the enzymatic link of antioxidant protection both when drinking 

fructose for 2 and 4 months. According to the content of the primary products of 

lipid peroxidation, the effectiveness of the use of myo-inositol and D-chiro-inositol 

is higher in males compared to females, in which diene conjugates remain 2.3–

4.0 times higher than the control (p<0.001), and in females – 3.1–4.7 times 

(p<0.001). Under these conditions, Schiff's bases in the skin of males are higher by 

66.3-75.8 % (p<0.001) compared to the control group, while in females, on the 

contrary, they are lower by 34.5-36.5 % (p<0.001). In the skin of rats of both sexes 

with steatohepatosis under the influence of inositols, changes in superoxide 

dismutase and catalase activity were found, which depend on the duration of 

fructose consumption. When exposed to fructose for 2 months, compared to 

control rats, superoxide dismutase activity is significantly higher by 78.5–81.8 % 

(p<0.001), catalase – by 2.1–2.3 times (p<0.001); with 4-month exposure to 

fructose, respectively, in males and females, superoxide dismutase activity is 2.0–

2.1 times higher (p<0.001), but lower by 15.1–20.4 % (p<0.001) and by 32.3–

34.0 % (p<0.001) catalase activity. Only in females that consume fructose for 2 

months, the nitrite anion content reaches control values under the influence of 

inositols. 
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Under the conditions of simulating steatohepatosis caused by two-month 

consumption of fructose, morphological preparations of the liver show slight 

micro- and macrovesicular fatty dystrophy of hepatocytes in the peripheral areas of 

the liver lobules, local accumulations of lymphohistiocytic infiltrate around the 

central vein, and disorganization of the liver beams, which was more pronounced 

in females. Against this background, the use of myo-inositol, compared to D-chiro-

inositol, contributes to the restoration of the histoarchitectonics of the liver beams 

of the lobule, the vessels of the organ, bringing the morphological picture closer to 

the control group. When using fructose for 4 months, changes in the structural 

elements of the liver deepen with the appearance of micro- and macrovesicular 

fatty dystrophy of hepatocytes in all zones of the liver lobe with pronounced signs 

of alteration of the beam organization, vascular disorders. Under the conditions of 

the use of myo-inositol, there is a significant improvement in the architecture of 

the organ, especially in males, which shows the absence of lipidosis in the 

centrolobular zone of the liver lobule, dyscompletion of the liver beams, a decrease 

in the number of foci of lymphohistiocytic infiltration, the predominance of 

asymptomatic hepatocytes in the interportal, periportal and intermediate zones of 

the liver lobule alterations with intensively oxyphilic cytoplasm and basophilic 

core. Males using D-chiro-inositol and females undergoing correction had less 

morphological improvement. 

The conducted morphological studies of disorders in the skin of rats under 

the conditions of simulated steatohepatosis reveal structural disorders. Changes in 

the structural organization of the skin when using fructose for 2 months are 

reactive and initially destructive in nature. In males, there are alterative changes in 

all its structural components, in the thickness of the multilayered flat keratinized 

epithelium of the skin, in the cells of the basal layer of the epidermis, a decrease in 

the number of cytoplasmic outgrowths in the keratinocytes of the spinous layer is 

noted, in the dermis there is a marked swelling of the main substance, 

fragmentation of bundles of collagen fibers, hyperchromia of most nuclei 
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fibroblasts, expansion, blood filling and stasis of blood vessels. In females, there 

was a slight thickening of the epidermis, changes in the nuclei and cytoplasm in 

individual keratinocytes of the basal and spinous layers, more pronounced changes 

in the dermis – heterochromia of the nuclei and cytoplasm of fibroblasts of 

connective tissue, an increase in the number of cells of the fibroblastic and 

leukocyte series, local swelling of the main substance and slight expansion of 

blood vessels and hair follicles. After 4 months, significant destructive changes in 

the skin are revealed. Studies of the condition of the skin under the conditions of 

correction showed that the administration of inositols for 2 months with simulated 

steatohepatosis for 2 months shows a significantly better positive effect on the skin 

of animals, compared to the 4-month simulation of steatohepatosis. Morphological 

studies have shown that the use of myo-inositol for the correction of pathological 

processes has a better effect on the condition of the structural components of the 

skin of males. 

Scientific novelty of the obtained results. On the basis of complex 

experimental studies, the pathogenetic links of the development of metabolic 

steatohepatosis induced by fructose in animals of different sexes were determined 

for the first time, and their correction was carried out with stereoisomers of 

inositol. 

For the first time, biochemical and morphological changes in the liver of rats 

of different sexes, which used a 20 % fructose solution for drinking instead of 

water, were studied 2 months after the end of its use. The presence of fatty 

dystrophy in the peripheral areas of the liver lobules, the development of oxidative 

stress, which is more pronounced in males, was established. 

For the first time, it was proved that inositols, to a greater extent myo-

inositol, have a corrective effect on the reduction of oxidative stress in the liver and 

morphological signs of steatohepatosis, but do not eliminate them. 

For the first time, patterns of changes in the content of oxidatively modified 

proteins and nitrite anion were established in the liver and skin of animals with 
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steatohepatosis induced by fructose for 2 and 4 months, and with the use of myo- 

and D-chiro-inositol for 2 months. 

For the first time, the author experimentally found out biochemical and 

morphological changes in the skin of rats of different sexes, which used a 20% 

solution of fructose for drinking instead of water, 2 months after the end of its use, 

and during 4 months of drinking it. 

For the first time, it was proven that inositols have a positive effect on 

reducing oxidative stress and the severity of morphological changes in the skin of 

rats of different sexes, which consumed a 20 % fructose solution for drinking 

instead of water, 2 months after the end of its use, and during 4 months of 

drinking it. 

Practical significance of the obtained results. The results of the conducted 

research complement the existing ideas about the mechanisms of development, the 

features of the formation of metabolic lesions of the liver and skin due to the action 

of long-term excessive doses of fructose in individuals of different sexes and when 

correcting the pathological process with stereoisomers of inositol. 

The obtained results can become a theoretical basis for the development of 

means of early detection, diagnosis and treatment of diseases associated with liver 

damage and skin changes in individuals of different sexes who have metabolic 

disorders, and the use of stereoisomers of inositol for their correction. 

Research results can be used in the educational process and scientific work 

at the departments of pathological physiology, biochemistry, pathological 

anatomy, dermatology, internal medicine, and therapy of medical institutions of 

higher education of Ukraine. 

The materials of the dissertation work are implemented in the practice of 

scientific research and the educational process at the departments of pathological 

physiology of Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University of the 

Ministry of Health of Ukraine, Bukovyna State Medical University of the Ministry 

of Health of Ukraine, Ivano-Frankivsk National Medical University of the Ministry 
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of Health of Ukraine, M.I. Pirogov Vinnytsia Medical University of the Ministry 

of Health of Ukraine, National Medical University named after O.O. Bogomolets, 

Poltava State Medical University, Department of General and Clinical Pathological 

Physiology named after V.V. Pidvysotskyi, Odessa National Medical University 

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, metabolically associated 

steatotic liver disease, liver, skin, oxidative stress, lipid peroxidation, oxidative 

modification of proteins, nitrooxidative stress, nitrite anion, antioxidant system, 

superoxide dismutase and catalase activity, inositol, hepatosis, morphology, rats, 

sex, males, females. 
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ГР – глутатіоредуктаза; 
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НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки; 

НАСГ – неалкогольний стеатогепатит; 

ОМП – окисна модифікація протеїнів; 

ОШ – основи Шиффа; 
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ВСТУП 

 

Обгрунтування вибору теми дослідження. Поширеність 

неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) у світі зростає, що стало 

серйозною проблемою громадського здоров’я [1]. Відмічено гендерну 

залежність її виникнення, яка залежить від рівня статевих гормонів [2]. 

НАЖХП може прогресувати від простого стеатозу до стеатогепатиту, 

включає запалення і некроз печінки, її фіброз, потенційно прогресує до 

цирозу та гепатоцелюлярної карциноми [3, 4]. При агресивній формі 

НАЖХП, неалкогольному стеатогепатиті, збільшується кількість пацієнтів, 

що потребують трансплантації печінки як в Сполучених Штатах Америки 

[5], так і в Європі [6, 7].  

У 2023 році для кращого опису клінічних проявів кардіометаболічних 

критеріїв у пацієнтів із патологією печінки, зокрема НАЖХП, було введено 

термін «metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD)» – 

метаболічно асоційована стеатотична хвороба печінки (MAСХП) [8], який 

став широко використовуватися у світі [9, 10, 11]. 

Відомо, що при НАЖХП, крім накопичення ліпідів у печінці, 

відмічається гіперліпідемія, накопичення холестеролу та триацилгліцеролів у 

печінці, гепатоцелюлярне балонування, фіброз, інсулінорезистентність, 

активується пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ), підвищується регуляція 

NF-kB p65 [12, 13], розвивається запалення, вивільнення адипокінів і 

прозапальних цитокінів, окиснювальний стрес, мітохондріальна дисфункція. 

Окиснювальний стрес і антиоксиданти відіграють важливу роль у патогенезі 

та тяжкості НАЖХП [14]. Для оцінки патологічного стану та прогресування 

захворювання використовується низка маркерів окиснювального стресу та 

антиоксидантів [15]. У клінічних дослідженнях у крові визначають оксид 

нітрогену, продукти пошкодження ліпідів (пероксиди ліпідів, малоновий 

диальдегід, гідропероксиди, 8-ізопростан), продукти окиснення протеїнів, 
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ДНК (8-OH-dG) і CYP2E1, які майже завжди зростають [16, 17, 18]. У 

експерименті дослідження здійснюють і в печінці, де визначають, крім 

зазначених прооксидантів [19, 20], зміни антиоксидантів, які при НАСХП 

можуть як знижуватися [19, 21], так і зростати [20, 22]. 

Метаболічний синдром і НАСХП є поширеними супутніми 

захворюваннями запалення шкіри, причому більше пошкодження виникає у 

тварин з патологією печінки [23]. Велика роль належить змінам експресії 

генів печінки та шкіри [24], що підвищує ризик розвитку позапечінкового 

раку [25]. Лікування НАСХП ефективно знижує розвиток гепатоцелюлярної 

карциноми, раку шкіри [26].  

Для корекції виявлених змін при НАСХП доцільно використовувати 

засоби, які мають антиоксидантну та протизапальну дію, зокрема інозитоли 

[27, 28]. Вони модулюють стероїдну активність і експресію Cyp19a1, є 

альтернативами засобами запобігання інсулінорезистентності [29], 

пригнічують первинний фруктоліз у печінці [30]. 

Пацієнти з НАСХП, зазвичай не змінюють дієтичні уподобання. У 

літературі не виявлено даних щодо різниці між групами, у яких був 

стеатогепатоз і, які змінили чи не змінили режим харчування, і, відповідно, 

вживали інозитоли. Зазначені проблеми засвідчують необхідність проведення 

поглиблених досліджень у даному напрямку. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментами комплексних науково-дослідних робіт 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України «Патогенетичні особливості системних та 

органних порушень за дії надзвичайних факторів на організм» (номер 

державної реєстрації 0121U100071)» і «Дослідження патогенетичних 

закономірностей розвитку посттравматичних і запально-дегенеративних 

ушкоджень органів і систем та їх корекція» (номер державної реєстрації 

0124U1000154)». Автор є співвиконавцем вказаних НДР. 
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Мета дослідження: з’ясувати патогенетичну роль окиснювального 

стресу у механізмах пошодження печінки і шкіри тварин різної статі при 

розвитку експериментального гепатозу, зумовленого фруктозою, та провести 

їх корекцію препаратами інозитолу. 

Завдання дослідження:  

1. Визначити особливості впливу фруктози на розвиток оксидативного 

стресу та стан ферментної ланки антиоксидантної системи у печінці щурів 

різної статі. 

2. Дослідити особливості розвитку оксидативного стресу та ферментної 

ланки антиоксидантної системи у шкірі щурів різної статі із 

експериментальним гепатозом, індукованим фруктозою. 

3. Проаналізувати особливості змін показників, що характеризують 

оксидативний стрес, та активність ферментної ланки антиоксидантної 

системи у печінці щурів різної статі із стеатогепатозом, індукованим 

фруктозою, при використанні для корекції міо- / D-chiro-інозитолу. 

4. Провести дослідження корегуючого впливу міо- / D-chiro-інозитолу 

на зміни показників, що вказують на розвиток оксидативного стресу, та 

активності ферментної ланки антиоксидантної системи у шкірі щурів різної 

статі із стеатогепатозом, індукованим фруктозою. 

5. Визначити характер структурних змін печінки у тварин різної статі із 

експериментальним гепатозом, індукованим фруктозою, та вплив міо- і D-

chiro-інозитолу на них.  

6. Дослідити структурні зміни шкіри у тварин різної статі із 

експериментальним гепатозом, індукованим фруктозою, та при застосуванні 

для корекції міо- / D-chiro-інозитолу. 

Об’єкт дослідження: експериментальний гепатоз у щурів різної статі, 

що розвинувся внаслідок вживання фруктози та його корекція. 

Предмет дослідження: динаміка показників ліпопероксидації та 

антиоксидантної системи, окисної модифікації протеїнів, вмісту стабільного 
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метаболіту оксиду нітрогену, морфологічні зміни в печінці та шкірі щурів 

різної статі при дії тривалого вживання фруктози та їх корекція препаратами 

інозитолу.  

Методи дослідження: експериментальні (моделювання гепатозу, 

корекція змін інозитолом); біохімічні (визначення в гомогенатах печінки та 

шкіри показників прооксидантної системи за вмістом дієнових і трієнових 

кон’югатів, ТБК-активних продуктів, основ Шиффа; антиоксидантної 

системи за активністю супероксиддисмутази, каталази; окисної модифікації 

протеїнів; стабільного метаболіту оксиду нітрогену – нітрит-аніону); 

морфологічні (встановлення характеру морфологічної перебудови печінки та 

шкіри та ступеня їх пошкодження); статистичні (для статистичної обробки 

отриманих результатів).  

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комплексних 

експериментальних досліджень уперше визначено патогенетичні ланки 

розвитку метаболічного стеатогепатозу, індукованого фруктозою у тварин 

різної статі та проведено їх корекцію препаратами інозитолу. 

Уперше вивчено біохімічні та морфологічні зміни у печінці щурів 

різної статі, які вживали два місяці 20 % розчин фруктози для пиття замість 

води, через 2 місяці після закінчення його застосування. Встановлено 

наявність жирової дистрофії у периферійних ділянках печінкових часточок, 

розвиток оксидативного стресу, який більше виражений у самців. 

Уперше доведено, що інозитоли, у більшій мірі міо-інозитол, 

виявляють корегуючий ефект щодо зменшення у печінці оксидативного 

стресу та морфологічних ознак стеатогепатозу, але не нівелюють їх. 

Уперше встановлено у печінці та шкірі закономірності змін вмісту 

окисно модифікованих протеїнів і нітрит-аніону у тварин із стеатогепатозом, 

індукованим фруктозою 2 і 4 місяці, та при застосуванні протягом 2 місяців 

міо- і D-chiro-інозитолу. 
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Автором уперше експериментально з’ясовано біохімічні та 

морфологічні зміни у шкірі щурів різної статі, які вживали 20 % розчин 

фруктози для пиття замість води, через 2 місяці після закінчення його 

застосування, та протягом 4 місяців його пиття. 

Уперше доведено, що інозитоли, виявляють позитивний ефект щодо 

зменшення оксидативного стресу та важкості морфологічних змін у шкірі 

щурів різної статі, які вживали 20 % розчин фруктози для пиття замість води, 

через 2 місяці після закінчення його застосування, та протягом 4 місяців 

його пиття. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати проведених 

досліджень доповнюють існуючі уявлення щодо механізмів розвитку, 

особливостей формування метаболічного ураження печінки та шкіри 

внаслідок дії тривалих надмірних доз фруктози у особин різної статі та при 

корекції патологічного процесу препаратами інозитолу. 

Отримані результати зможуть стати теоретичною основою для 

розробки засобів раннього виявлення, діагностики та лікування захворювань 

пов’язаних із пошкодженням печінки та змінами у шкіри при цьому в осіб 

різної статі, які мають порушення метаболічних процесів, та використання 

препаратів інозитолу для їх корекції. 

Результати досліджень можуть бути використані у навчальному 

процесі та науковій роботі на кафедрах патологічної фізіології, біохімії, 

патологічної анатомії, дерматології, внутрішньої медицини, терапії медичних 

закладів вищої освіти України. 

Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у практику наукових 

досліджень і навчальний процес на кафедрах патологічної фізіології 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського Міністерства охорони здоров’я України, Буковинського 

державного медичного університету, Івано-Франківського національного 

медичного університету, Вінницького медичного університету імені 
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М. І. Пирогова, Національного медичного університету імені 

О. О. Богомольця, Полтавського державного медичного університету, 

кафедрі загальної та клінічної патологічної фізіології ім. В. В. Підвисоцького 

Одеського національного медичного унiверситету.  

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 

завершеною науковою працею. Здобувачем особисто проведено патентно-

інформаційний пошук, аналіз науково-медичної інформації за темою 

дисертаційної роботи, здійснено виконання лабораторних досліджень. Робота 

виконана у Центральній науково-дослідній лабораторії Тернопільського 

національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ 

України. Морфологічні дослідження тканин виконано у секторі 

морфологічних досліджень міжкафедрального навчально-наукового 

лабораторного центру Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. Здобувач самостійно 

провела статистичну обробку отриманих результатів, їх аналіз та 

узагальнення, написала усі розділи дисертації. Разом із науковим керівником 

розроблено програму, визначено мету і завдання дослідження, методичні 

підходи до проведення досліджень, сформульовано висновки. 

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертанту 

належить фактичний матеріал власних досліджень, участь в аналізі та 

узагальненні отриманих даних, підготовка праць до друку. 

Апробація результатів роботи. Основні положення та результати 

досліджень оприлюднені на науково-практичних конференціях «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 

(Тернопіль, 2022, 2024); науково-практичних конференціях «Інновації в 

медицині та фармації» (Івано-Франківськ, 2023, 2024); XXVI Міжнародному 

медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль, 2022), 

XXVIІ та XXVІIІ конгресах студентів та молодих вчених «Майбутнє за 

наукою» (Тернопіль, 2023, 2024), наукових конференціях «XXІI-і читання 
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ім. В. В. Підвисоцького» та «XXІІI-і читання ім. В. В. Підвисоцького» 

(Одеса, 2023, 2024); підсумкових науково-практичних конференціях 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2023, 

2024). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 

18 наукових праць, у тому числі 6 статей у фахових виданнях України (з них 

1 – у виданні, що індексується у базі SCOPUS), 11 публікацій у матеріалах 

наукових конференцій і конгресів, авторське право на твір. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 

227 сторінках, ілюстрована 13 таблицями і 64 рисунками. Робота складається 

із вступу, огляду літератури, описів матеріалу та методів дослідження, 

чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів 

дослідження, висновків, списку використаних джерел літератури, що містить 

282 найменування, та додатків. Бібліографічний опис використаних 

літературних джерел і додатки викладено на 49 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 

ПОШКОДЖЕННЯ ОРГАНІЗМУ ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНІЙ 
ЖИРОВІЙ ХВОРОБІ ПЕЧІНКИ ТА ОСОБЛИВОСТІ 

КОРЕКЦІЇ ЙОГО ІНОЗИТОЛОМ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
 

1.1 Епідеміологія, етіологія, патогенез неалкогольної жирової хвороби 

печінки  

 

Найпоширенішим хронічним захворюванням печінки, яке призводить 

до погіршення якості життя, інвалідизації та смерті пацієнтів та вражає 

близько 25–30 % людей у всьому світі є неалкогольна жирова хвороба 

печінки (НАЖХП) або за сучасними змінами метаболічно асоційована 

стеатотична хвороба печінки [8, 31–39]. НАЖХП визначається як наявність 

стеатозу печінки (5 % або більше) за відсутності вторинних сприяючих 

факторів, наприклад, хронічного вірусного гепатиту, певного 

медикаментозного лікування, аутоімунного гепатиту та надмірного вживання 

алкоголю [40].  

Згідно з даними літератури, у 2020 році оцінка глобальної поширеності 

захворювання становила майже 2 мільярди випадків, що зробило НАЖХП 

найпоширенішою хворобою в історії людства.  

Так, результати нещодавнього мета-аналізу продемонстрували, що з 

588 ідентифікованих досліджень 33 дослідження з 15 європейських країн 

відповідали критеріям включення (n=123390; вік >18років), у тому числі у 

34848 пацієнтів було виявлено НАЖХП. У моделі мета-аналізу випадкових 

ефектів загальна поширеність даного захворювання була оцінена як 27,7 % 

(95 % довірчий інтервал (ДІ) 25,1–30,5) [44]. НАЖХП більш поширена серед 

населення промислово розвинених країн і становить від 20 % до 40 % 

населення [45].  
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Поширеності захворювання має тенденцію до зростання і є суттєвим 

фактором, що сприяє зростанню тягаря хронічних захворювань печінки в 

усьому світі [46–50]. Всесвітня гастроентерологічна організація припускає, 

що за останні 20 років поширеність НАЖХП подвоїлася [51], а до 2030 року 

дане захворювання серед дорослого населення прогнозується на рівні 33,5 % 

[52]. Згідно з даними [53, 54] найвищі рівні поширеності захворювання 

зареєстровані у Південній Америці (31 %), на Близькому Сході (32%), в Азії 

(27 %), Європі (23 %), у Китаї 20,09 %. У Сполучених Штатах  Америки 

поширеність НАЖХП серед дорослого населення становить 24,13 % [55], і 

прогнозується, що до 2030 року вона становитиме 33,5 %, а випадки НАЖХП 

досягнуть 100,9 мільйонів у загальній популяції [56]. Натомість найнижчий 

показник даного захворювання  спостерігався в Африці (14 %). У країнах, що 

розвиваються, таких як Судан, Нігерія та Іран, поширеність НАЖХП 

становить 8,7-20 % [57-59].  

НАЖХП і неалкогольний стеатогепатоз (НАСГ) тісно пов’язані з 

діабетом і ожирінням і разом вважаються однією з основних причин 

захворювань печінки. У людей з ожирінням частота рецидивів НАЖХП може 

коливатися від 60 % до 95 % [46]. За даними мета-аналізу [60] проведеного у 

хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) загальна поширеність НАЖХП 

становила 59,67 % (95 % ДІ 54,31–64,92), яка зросла до 77,87 % (95 % ДІ 

65,51–88,14) у пацієнтів із ожирінням. Глобальну поширеність НАЖХП у 

55,5 % (95 % ДІ 47,3–63,7) серед пацієнтів із ЦД2 було виявлено в іншому 

мета-аналізі [61] отриманому на основі об’єднання даних 80 досліджень у 

яких брали участь 49 419 осіб. При цьому було встановлено, що в Європі 

поширеність НАЖХП серед пацієнтів із ЦД2 становила 68 %, Західній Азії – 

67,29 %, Південній Азії – 57,87 %, Латинській Америці – 56,83 %, Східній 

Азії – 52,04 %, США – 51,77 %, Африці – 30,39 %. Згідно з даними мета-

аналізу, опублікованого Younossi Z. M. et al. [62] у 2022 році, загальна 

глобальна поширеність НАЖХП і НАСГ становить близько 30 %, найвищий 
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відсоток зареєстровано в Латинській Америці (44,37 %), у Північній Америці 

– близько 31 %, а в Європі близько 25 %. Поширеність захворювання має 

тенденцію до збільшення з віком, вища в осіб з ожирінням, ЦД2 і 

метаболічним синдромом [63]. Дослідження, котрі були проведенні 

нещодавно у США і стосувались останньої популяційної вибірки проведеної 

в амбулаторних лікувальних закладах сімейної медицини, ендокринологічних 

стаціонарах та відділеннях внутрішньої медицини свідчать про те, що 70 % 

пацієнтів із ЦД2 хворіють на НАЖХП (стеатоз) і близько у 15 % виявлено 

клінічно виражений фіброз печінки (у стадіі F2) [64]. 

Учені, які проводили свої дослідження в Україні останніми роками [65-

68], стверджують, що в країні на 76,6 % зросла захворюванність на НАЖХП, 

а у 12-40 % хворих на НАСП протягом 8-13 років розвивається НАСГ із 

фіброзом печінки. У 25 % хворих виявляють цироз печінки (ЦП), при цьому 

15 % із печінковоклітинною недостатністю та 10 % з прециротичними 

змінами [67, 68]. Проведений ними аналіз засвідчує, що у 7 % пацієнтів з 

компенсованим ЦД2 протягом 10 років може розвинутися гепатоцелюлярна 

карцинома (ГЦК), а 45–50 % з них потребують трансплантації печінки, або 

помирають внаслідок печінковоклітинної недостатності. При цьому 

зазначається, що середній вік хворих становить 50-52 роки [65]. 

Крім того, що НАЖХП на сьогодні є найпоширенішим захворюванням 

печінки у світі, результати епідеміологічних досліджень свідчать про те, що 

на відміну від багатьох інших захворювань печінки НАЖХП зустрічається не 

тільки у дорослих, але також вражає дітей і підлітків 8% із нормальною 

вагою та до 34 % із надмірною вагою тіла [69-71]. 

Згідно з наявними публікаціями [72-75] неалкогольна жирова хвороба 

печінки може стати серйозним економічним тягарем для багатьох держав 

світу, оскільки пацієнти з термінальними або ускладненими захворюваннями 

печінки, пов’язаними з НАЖХП, стають однією з основних груп, які 

потребують трансплантації печінки більше, ніж пацієнти з гепатитом С [76]. 
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Так, за результатами гістологічної оцінки потенційних донорів печінки, 

частота НАЖХП коливається від 20 % до 51 %, а за даними сонографічного 

дослідження – від 17 до 46 %. За даними мета-аналізу, НАЖХП істотно 

підвищує ризик загальної смертності населення (OR 1,57, 95 % CI: 1,18-2,10). 

За прогнозами науковців [75] до 2030 року дане захворювання стане 

основним показником для трансплантації печінки в усьому світі. 

Ризик НАЖХП зростає з віком. Дослідження Lazarus J. V. et al. [76] 

показало, що захворюваність на НАЖХП становить 16,1 % у віковій групі 

30–40 років, 22,3 % у віковій групі 41–50 років, 29,3 % у віковій групі 51–60 

років і 27,6 % у віковій групі старше 60 років. У літніх пацієнтів НАЖХП 

більш поширена та асоціюється з вищим ризиком НАСГ і фіброзу [77]. 

Однак слід зазначити, що внаслідок постійного зростання рівня ожиріння 

НАЖХП наразі є найпоширенішою причиною захворювань печінки у дітей, 

починаючи від стеатозу, закінчуючи НАСГ і фіброзом [78]. 

Основними факторами ризику розвитку НАЖХП і НАСГ є наявність 

інсулінорезистентності та ожиріння. Однак НАЖХП і НАСГ асоціюються з 

іншими позапечінковими проявами, що додає тягар захворювання. Ці прояви 

включають, зокрема, дисліпідемію, зміни кишкової мікробіоти, генетичну 

схильність (зокрема, поліморфізм генів PNPLA3 і TM6SF2), обструктивне 

апное сну, хронічна постпрандіальна гіперглікемія, глюкозотоксичність, 

глікозилювання структурних і транспортних білків, гіперліпідемія, 

малорухливий спосіб життя, споживання великої кількості фруктози, 

насичених жирних кислот, вуглеводів, що призводить ліпогенезу de novo та 

низкою ще не встановлених чинників, вивчення яких є дуже актуальним [65, 

79–85]. 

НАЖХП це захворювання, що має дисметаболічне походження, 

морфологічним проявом якого є жирова дистрофія печінки (стеатоз) з макро- 

та мікровезикулярною інфільтрацією ≥ 5% гепатоцитів; жирова дистрофія із 

запаленням та ушкодженням гепатоцитів – неалкогольний стеатогепатит; 
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фіброз печінки, який може прогресувати до цирозу, з трансформацією його в 

ГЦК. Через високу частоту захворювання, кореляцію з метаболічними 

розладами та потенційні серйозні наслідки, пов’язані з печінкою, НАЖХП є 

значним тягарем для громадської охорони здоров’я [55]. 

У 2020 році було запропоновано змінити назву НАЖХП на 

«метаболічно асоційована жирова хвороба печінки» (МАЖХП, MAFLD) [86]. 

А на Міжнародному гепатологічному конгресі Європейської асоціації з 

вивчення печінки (EASL), який відбувся у 2023 році, провідними вченими-

гепатологами запропоновано замінити термін «неалкогольна жирова хвороба 

печінки» на термін «стеатотична хвороба печінки, пов’язана з метаболічною 

дисфункцією» МАСХП (MASLD) або СХПМД. Такий діагноз ставлять 

пацієнтам з підтвердженим стеатозом печінки та одим із п’яти 

кардіометаболічних чинників ризику [87]. Варто зазначити, що стеатотична 

хвороба печінки (СХП) була обрана як загальний термін для охоплення 

різних етіологій стеатозу. СХП також в себе включає, окрім МАСХП, 

МАСХП із помірно підвищеним споживанням алкоголю, захворювання 

печінки, пов’язане з алкоголем, специфічну етіологію СХП (наприклад, 

медикаментозно індукована, моногенні захворювання) та криптогенна СХП 

[88]. Кілька повторних аналізів існуючих когортних досліджень 

підтверджують, що результати, пов’язані з НАЖХП, можна повністю 

екстраполювати на осіб з МАСХП. Таким чином, вчені перенесли дані про 

НАЖХП на популяцію МАСХП і використовують ці терміни як синоніми 

[89]. Однак в огляді ми будемо використовувати термін НАЖХП, оскільки 

більшість досліджень, що вивчали і були пов`язані з стеатозом печінки, були 

опубліковані до консенсусної статті [90]. 

МАЖХП усе більше стає катастрофічною загрозою для здоров’я 

людини. Завдяки покращенню харчування та значним змінам харчових 

звичок серед молоді кількість випадків ожиріння продовжує зростати [91, 

92]. Споживання великої кількості вуглеводів, жирів спричинює значні зміни 
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в організмі людини [93]. Частина з них надає перевагу свіжим фруктам чи 

свіжовичавленим з них сокам, що не зменшує негативного вливу на здоров’я. 

Фруктоза – це моносахарид, який міститься у фруктах, овочах, меді. 

Її зазвичай додають до багатьох промислових харчових продуктів для 

підвищення солодкості та покращення смаку. Кукурудзяний сироп з високим 

вмістом фруктози є одним із найбільш широко використовуваних харчових 

інгредієнтів майже в усіх безалкогольних газованих напоях, напоях з 

фруктовим смаком, спортивних напоях, консервованих джемах, сухих 

сніданках і випічці. Підсолоджені напої є основним джерелом додавання 

цукру в дієтах у всьому світі, які вносять приблизно 7% добових калорій і 

майже 50 % доданого цукру в раціоні [94]. Іншими основними факторами 

споживання доданого цукру є цукерки та десерти, які складають приблизно 

від 4 % до 9 % щоденного споживання енергії залежно від віку [94]. 

Незважаючи на те, що в останні роки тенденції споживання підсолоджених 

напоїв знизилися, майже 66% молоді США усе ще споживають принаймні 

один такий напій на день [95, 96]. Дієта з високим вмістом фруктози та 

широке комерційне використання кукурудзяного сиропу з високим вмістом 

фруктози протягом останніх десятиліть тісно пов’язані зі зростанням у 

всьому світі поширеності НАЖХП, ожиріння та ЦД2, метаболічного 

синдрому [97-108]. Оскільки основними шляхами метаболізму фруктози є 

перетворення на глюкозу та ліпіди, то надмірне її споживання може 

призвести до підвищення її концентрації у портальних воротах, що стимулює 

ендогенне виробництво глюкози та синтез ліпідів у печінці, що пов’язано з 

НАЖХП, метаболічним синдромом [109-111], ожирінням, ЦД2 [104, 105, 

112-121]. Дані інших авторів [122] також підтверджують, що метаболізм 

фруктози в ключових метаболічних тканинах, включаючи тонкий кишечник, 

печінку та нирки, може сприяти різноманітним кардіометаболічним 

факторам ризику, включаючи стеатоз, підвищене виробництво глюкози, 

гіпертриацилгліцеролемію, ожиріння та гіпертензію. Також фруктоза різко 
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пригнічує печінкове окислення жирних кислот, сприяє виробленню 

триацилгліцеролів у печінці як шляхом забезпечення субстрату для синтезу 

жирних кислот і триацилгліцеролів, так і шляхом активації сигнальних 

систем для посилення вироблення ліпідів [122]. 

Метаболізм фруктози суттєво відрізняється від глюкози в катаболічній 

реакції, а також у регуляторному механізмі. Фруктоза метаболізується в 

печінці шляхом фруктолізу [122-125], а основні метаболіти та побічні 

продукти включають глюкозу, лактат, вільні жирні кислоти, ліпопротеїни 

дуже низької щільності, триацилгліцероли, сечову кислоту, метилгліоксаль. 

Також відбувається позапечінкове всмоктування та метаболізм фруктози 

[126, 127]. Такі метаболіти є безпосередніми факторами, які здатні 

порушувати функції позапечінкових тканин і органів [101]. 

На додаток до швидкого фруктолізу в печінці, високий вміст фруктози 

спричиняє виснаження АТФ, що викликає запальну реакцію та 

окиснювальний стрес, порушуючи тим самим функції місцевих тканин і 

органів. Згодом виробляються запальні цитокіни, адипонектин, лептин і 

ендотоксин, які стають факторами непрямої небезпеки. Фруктоза та її 

метаболіти прямо та/або опосередковано спричиняють резистентність до 

інсуліну, хронічне запалення, секрецію ендотоксину, аутофагію та 

порушення апетиту до їжі, посилюючи метаболічний синдром [128-131]. 

Згідно з даними літератури [132, 133] хронічне споживання високої 

кількості фруктози викликає у щурів системний окисний стрес та 

прозапальний стан про що свідчило збільшення продукції активних форм 

кисню (АФК) і цитокінів у мононуклеарних клітинах периферичної крові та 

кісткового мозку. Також спостерігалися висока апоптозна загибель клітин і 

білкових продуктів прогресивного окислення у тварин після 12 тижнів 

споживання великої кількості фруктози. 

Метаболічні порушення у щурів, викликані напоями з високим вмістом 

фруктози, у дослідженнях [134] проявлялися гіперглікемію, 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/hyperglycemia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hyperinsulinemia
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гіперінсулінемію, гіпертриацилгліцеролемію, гіперлептинемію, стеатоз і 

гіпертрофію адипоцитів. Це було пов’язано з підвищеними рівнями 

циркулюючих прозапальних цитокінів і вільних жирних кислот. 

Після багатьох років досліджень є переконливі докази того, що 

фруктозу можна кваліфікувати як глюкогенний і ліпогенний цукор. Головну 

роль у метаболізмі гексози в печінці відіграють фактори транскрипції 

ChREBP і SREBP1c, обидва сильніше індукуються фруктозою, ніж 

глюкозою. Таким чином, споживання фруктози може погіршити гомеостаз 

глюкози через посилення експресії глюконеогенних ферментів, які 

протидіють дії інсуліну. З іншого боку, фруктоза може призводити до 

посилення експресії ліпогенних ферментів, що впливає на концентрацію 

триацилгліцеролів у крові та печінці [109, 135, 136]. 

За даними [137], фруктоза у досліджуваних щурів підвищувала 

фосфорилювання AMP-активованої протеїнкінази і збільшувала 

співвідношення інгібіторного фосфорилювання до загальної ацетил-КоА-

карбоксилази та знижувала ядерну транслокацію білка 1c. 

З огляду на зв’язок між споживанням фруктози в західній дієті та 

розвитком внаслідок цього метаболічного синдрому, фруктоза була 

запропонована як один з етіологічних факторів його виникнення. «Фруктозна 

гіпотеза», запропонована вченими [138], передбачає, що споживання великої 

кількості фруктози є провідним фактором ризику для розвитку та 

прогресування метаболічного синдрому, охоплюючи ожиріння, 

резистентність до інсуліну, дисліпідемію, ожиріння печінки та серцево-

судинні захворювання. Фруктоза може викликати резистентність до інсуліну 

через накопичення триацилгліцеролів у печінці. Існує два метаболічні шляхи 

підвищення вмісту ліпідів у печінці: ліпогенез та/або знижене окислення 

мітохондріальних жирних кислот. Печінковий фруктоліз викликає 

збільшення глюконеогенних джерел, що призводить до підвищення 

швидкості ліпогенезу. Накопичення в печінці токсичних проміжних 
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метаболітів ліпідів, таких як діацилгліцерин, призводить до активації PKCε. 

Порушується передача сигналів інсуліну в печінці через фосфорилювання 

залишків серину на субстраті 1 і 2 рецептора інсуліну (IRS1/2). При 

порушенні печінкової передачі інсуліну глюконеогенез і глікогеноліз 

розв’язуються, сприяючи гіперглікемії та гіперінсулінемії. За цих обставин, 

через гіперінсулінемію, синтез ліпідів у печінці посилюється [139, 140]. 

Подібним чином знижене окиснення жирних кислот призводить до 

накопичення триацилгліцеролів у печінці. Згідно з даними Ohashi K. et al. 

[141] надмірне споживання фруктози призводить до епігенетичних 

модифікацій, таких як гіперметилювання ДНК промоторних ділянок 

рецептора альфа, активованого проліфератором пероксисом (PPARα) і 

карнітинпальмітоїлтрансферази 1A, що призводить до зниження рівня мРНК. 

Накопичення триацилгліцеролів у печінці призводить до збільшення секреції 

ліпопротеїнів дуже низької щільності, що в свою чергу сприяє збільшенню 

захоплення ліпідів скелетними м’язами та периферичними тканинами. 

Подібно до того, що відбувається в печінці, внутрішньоміоцелюлярне 

накопичення ліпідів (зокрема діацилгліцеролу) активує ізоформу PKCθ, яка 

фосфорилює й інактивує IRS1, що призводить до порушення стимульованого 

інсуліном поглинання глюкози, сприяючи гіперглікемії, підвищеному 

транспорту глюкози в печінку та гіперінсулінемії [139, 140, 142]. 

Механізми, що лежать в основі НАЖХП, досі залишаються 

незрозумілими, проте згідно з даними літератури [143] хронічне запалення та 

окиснювальний стрес відіграють вирішальну роль у розвитку та 

прогресуванні даного захворювання. Патологічне прогресування НАЖХП 

спочатку відбувається за процесом «трьох ударів», який включає стеатоз, 

ліпотоксичність і запалення. З одного боку, стеатоз характеризується 

підвищеною активацією фактора транскрипції NF-κB (ядерний фактор каппа 

B) через активацію IKKβ (інгібітор каппа B кінази β). Активація NF-κB 

індукує вироблення прозапальних медіаторів, таких як фактор некрозу 
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пухлин-альфа (ФНП-α), інтерлейкіни 6, 1β (ІЛ-6, ІЛ-1β) [144]. З іншого боку, 

надмірне накопичення жиру в печінці веде до ліпотоксичності, яка викликає 

дисфункцію органоїдів, головним чином за участю мітохондріального 

порушення та стресу ендоплазматичного ретикулуму, що призводить до 

генерації АФК. Пошкодження мітохондрій може посилити накопичення 

ліпідів у печінці та виробництво АФК, а також викликати запалення та 

фіброз, які сприяють розвитку та прогресуванню НАЖХП. Надмірна 

кількість АФК призводить до пошкодження мітохондрій, апоптозу 

гепатоцитів, індукує перекисне окислення ліпідів (ПОЛ), що призводить до 

запалення та фіброгенезу [145, 146]. Під впливом запалення та 

окиснювального стресу орган ще більше пошкоджується, розвиваються 

кінцева стадія фіброзу та цирозу печінки. 

Стеатоз печінки характеризується дисбалансом між поступленням та 

утилізацією ліпідів у гепатоцитах, що є результатом підвищеного поглинання 

жирних кислот і порушення окислення або секреції жирних кислот [147]. 

Крім того, порушення регуляції факторів транскрипції та сигнальних шляхів, 

пов’язаних з метаболізмом ліпідів, сприяє патогенезу стеатозу печінки. 

Наприклад, протеїни, що зв’язують регуляторні елементи стеролів (SREBP), 

є ключовими факторами транскрипції, які регулюють експресію генів 

синтезу ліпідів і поглинання. Активація SREBPs сприяє печінковому 

ліпогенезу та сприяє накопиченню ліпідів у печінці [35]. Крім того, 

рецептори, активовані проліфератором пероксисом (PPAR) і рецептори Х 

печінки (LXR) є ядерними рецепторами, які регулюють метаболізм ліпідів і 

запалення в печінці. Порушення регуляції цих ядерних рецепторів може 

порушити ліпідний гомеостаз і загострити стеатоз печінки [148]. 

Численні геномні дослідження, проведені на гепатоцитах, отриманих 

від пацієнтів з діагнозом MACХП показують, що конститутивний рецептор 

андростану (CAR) регулює функціональні модулі, пов’язані з гомеостазом 
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холестерину, метаболізмом жовчних кислот, метаболізмом жирних кислот і 

реакцією естрогену, і корелює з стеатогепатитом у печінці людини [149]. 

За даними дослідників [150, 151], патогенез НАЖХП пов’язаний з 

низкою різних факторів, які включають ліпотоксичність, активацію імунної 

системи, генетичну сприйнятливість, споживання західної їжі та 

дисбактеріоз. Ця «гіпотеза множинних ударів» базується на концепції, згідно 

з якою генетичні та екологічні фактори, пов’язані з дієтичними звичками, 

призводять до ожиріння, розвитку резистентності до інсуліну та зміни 

мікробіому кишечника. Інсулінорезистентність сприяє ліпогенезу в печінці 

de novo і ліполізу жирової тканини, що призводить до збільшення 

надходження жирних кислот до печінки. Вона також призводить до 

дисфункції жирової тканини, викликаючи секрецію запальних цитокінів. 

Внутрішньопечінкове накопичення жирних кислот спричинює розвиток 

мітохондріальної дисфункції, стресу ендоплазматичного ретикулуму, 

окиснювального стресу і гіперпродукцію АФК [152]. Разом ці процеси 

призводять до хронічного запалення печінки, що супроводжується загибеллю 

клітин, активацією зірчастих клітин печінки (HSC) і фіброзом [53]. Крім того, 

зміна кишкової мікробіоми індукує збільшення виробництва кишкових 

жирних кислот і підвищення кишкової проникності, що призводить до 

активації виробництва цитокінів, таких як ФНП-α та IЛ-6, які згодом 

призводять до хронічного запального стану печінки, сприяючи розвитку та 

прогресуванню НАЖХП та НАСГ [153]. 

Сироваткові рівні печінкових ферментів, таких як 

аланінамінотрансфераза (АЛТ) і аспартатамінотрансфераза (АСТ), широко 

вивчені як потенційні прогностичні параметри прогресування стеатозу 

печінки. Підвищення рівня АЛТ і АСТ зазвичай асоціюється з ураженням і 

запаленням печінки, і їх кореляція з тяжкістю стеатозу печінки вже широко 

досліджена [154]. При цьому за активнішої форми НАЖХП, такої як НАСГ і 

прогресуючий фіброз, спостерігається нормальний їх рівень або вони навіть 
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можуть зменшуватися у пацієнтів з прогресуючим фіброзом [155], що можна 

пояснити зниженням білоксинтезувальної функції печінки. 

Потенційними маркерами гепатоцелюлярного пошкодження та 

дисфункції в контексті прогресування стеатозу печінки досліджувалися 

гамма-глутамілтрансфераза і лужна фосфатаза [156]. 

Vakalyuk І., Virstyuk N. [31], вивчаючи роль біологічних маркерів 

стеатозу та прозапальної ланки в прогресуванні НАЖХП у пацієнтів зі 

стабільною ішемічною хворобою серця, спостерігали зростання 

сироваткових рівнів селенопротеїну Р і цитокератину 18 М30 із 

прогресуванням стеатозу печінки, що свідчило про участі стеатозу та 

апоптозу гепатоцитів у розвитку НАЖХП.  

Перебування тварин на високофруктозній дієті супроводжувалося 

активацією процесів киснезалежного метаболізму ліпопероксидації у 

гомогенетах печінки та підшлункової залози [157]. 

За дaними літератури [51] у пацієнтів з НАЖХП/НАСГ 

активність/концентрація ферментних антиоксидантів, а саме каталазної (Кат), 

супероксиддисмутазної активності (СОД), глютатіонпероксидази (ГП), 

глутатіонредуктази (ГР) має тенденцію до зниження, хоча у деяких винятках 

– збільшується. При цьому, коливання, визначені у зразках печінки пацієнта, 

зазвичай показали зниження активності/рівнів у всіх розглянутих даних, а у 

зразках крові (плазма та сироватка) рівень антиоксидантів мав тенденцію до 

підвищення в більшості випадків НАЖХП та НАСГ. 

Концентрація/активність біомаркерів окисного стресу, які були визначені в 

клінічних моделях НАЖХП, включали оксид азоту, продукти пошкодження 

ліпідів (пероксиди ліпідів, малоновий диальдегід, гідропероксиди, 8-

ізопростан, 4-HNE), продукти окислення білків (протеїн карбоніл, 

нітротирозин), продукт окислення ДНК (8-OH-dG) і CYP2E1  зазвичай 

зростала в усіх розглянутих клінічних даних. В експериментальних моделях 

НАЖХП спостерігали зниження активності антиоксидантної системи (АОС), 
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а саме СОД, Кат, ГП, ГР і відновленого глютатіону у печінці. Встановлено, 

що у всіх експериментальних моделях, вміст малонового діальдегіду, 

постійно зростає [158, 159]. 

Результати інших дослідників [160] показують, що більш високі рівні 

ПОЛ незалежно пов’язані з більшим ризиком отримання балів НАСГ ≥ 4. 

Автори стверджують, що їх результати показують, що рівні ПОЛ є 

багатообіцяючим і цінним діагностичним інструментом для виявлення 

пацієнтів з НАСГ, які страждають на НАЖХП. 

У літературі використовують різні дози фруктози для моделювання 

стеатогепатозу [161-164]. Так, використовують 10 % розчин фруктози 

протягом 9 тижнів [165], 10 % розчин фруктози протягом 7 місяців [166], 

20 % розчин протягом 10 тижнів [167] чи 15 тижнів [168], 30 % розчин 

протягом 12 тижнів [169]. Оптимальним для моделювання стеатогепатозу ми 

вважаємо використання протягом 8 тижнів 20 % розчину фруктози [170-172], 

оскільки час відтворення патології є не тривалим, а відтворення патології – 

повним і найбільш використовуваним для моделювання стеатозу. 

Дослідження, які оцінюють окиснювальний стрес при НАЖХП, є 

нечисленними. 

 

1.2 Cтатеві особливості розвитку неалкогольної жирової хвороби 

печінки 

 

Згідно з даними літератури [173, 174] поширеність НАЖХП у загальній 

популяції у світі різна і залежить від віку, статі, етнічної належності, наявних 

метаболічних факторів ризику. 

НАЖХП у 3–5 разів частіше діагностують у чоловіків. Статеві 

відмінності пов’язані з тим, що індекс маси тіла чоловіків дещо більший, ніж 

у жінок [45]. 
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Остання глобальна оцінка поширеності НАЖХП за даними [175] 

показала значну різницю залежно від статі (7,08 випадків на 100 чоловіків і 

2,96 випадків на 100 жінок). Незважаючи на таку значну поширеність серед 

чоловіків (віком ≤ 50–60 років), порівняно з жінками, була зареєстрована 

висока частота НАЖХП серед жінок у постменопаузі (віком 50–60 років і 

старше), що свідчить про те, що замісна гормональна терапія може проявляти 

простатотичні властивості [176]. 

На додаток до метаболічних факторів ризику, стать і вік також мають 

великий вплив на ризик НАЖХП [177, 178]. Стосовно впливу статі було 

помічено, що раніше були виявлені суперечливі результати; однак у 

більшості досліджень не було чітко розмежовано жінок у період до та після 

менопаузи, що призвело до суперечливих результатів. У останніх 

дослідженнях Lonardo А. та ін. [179] було встановлено, що у чоловіків вищий 

ризик прогресуючого фіброзу печінки порівняно з жінками в пременопаузі. 

При цьому обидві статі демонстрували однакову тяжкість фіброзу, коли 

розглядалися жінки після менопаузи, що свідчить про те, що естрогени 

можуть захистити від прогресуючого ураження печінки. У дослідженнях 

[180] також виявилено вищий ризик НАЖХП у чоловіків порівняно з 

жінками. Деякі дослідники вважають, що дефіцит естрогенів посилить 

запалення печінки та прискорить прогресування захворювання [181]. Інші 

вчені вважають, що епідеміологія та патофізіологія НАЖХП залежить від 

віку менархе та постменопаузального статусу жінок [182]. Наприклад, згідно 

з даними авторів [183-185], раннє менархе може спричинити підвищений 

ризик НАЖХП у дорослому віці, головною причиною цього є надмірне 

ожиріння. Велике перехресне дослідження серед корейських жінок 

середнього віку показало, що зворотній зв’язок між віком менархе та 

НАЖХП був частково опосередкований ожирінням [185]. Крім того, старіння 

яєчників через дефіцит естрогену може сприяти як масивному стеатозу 

печінки, так і її фіброзну через дисметаболічні ознаки, включаючи ЦД2, 
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гіпертриацилгліцеролемію та вісцеральне ожиріння, які часто проявляються в 

постменопаузному періоді [186, 187]. 

У дослідженнях, проведених на тваринах і людях, виявлено, що жіноча 

стать захищена від ознак дисметаболізму завдяки здатності молодих особин 

розподіляти жирні кислоти для виробництва кетонових тіл, а не для 

ліпопротеїнів дуже низької щільності (триацилгліцерину), а також до 

потемніння білої жирової тканини, яка залежить від статі. Старіння яєчників 

сприяє розвитку масивного стеатозу печінки і фіброзному прогресуванню 

захворювання печінки [182]. Дефіцит естрогену потенціюював запальні зміни 

в печінці, прискорював прогресування захворювання в дієтичній моделі 

неалкогольного стеатогепатиту у мишей з оваріектомією, яких годували 

дієтою з високим вмістом жиру. Наукові дослідженя [182] також вказують на 

те, що рання менархе може спричиняти підвищений ризик НАЖХП у 

дорослому віці, а головною причиною цього зв’язку є надмірне ожиріння. 

Дітородний вік жінок може бути пов’язаний із більш серйозним 

пошкодженням і запаленням гепатоцитів, а також зі зниженим ризиком 

розвитку фіброзу печінки порівняно з чоловіками та жінками у 

постменопаузі. Згідно з даними літератури [188, 189] захисна роль гормону 

яєчників естрогену зберігає метаболічний статус репродуктивних особин 

жіночої статі за рахунок усунення надлишкового ожиріння, регуляцію 

опосередкованого інсуліном обміну глюкози та ліпідів, а також зменшення 

гіперфагії внаслідок змін поведінки та рівня стресу. 

За даними науковців [182, 190], НАЖХП частіше вражає чоловіків, ніж 

жінок. Згідно з дослідженнями [191], МАСХП зустрічається у 47,2 % 

населення, з яких 56,9 % чоловіки. При цьому захворюваність серед чоловіків 

була вищою у вікових категоріях від 50 до 64 років, тоді як у жінок – від 

65 років до 74 років. Дослідження поведені науковцями [190, 192] також 

підтверджують, що чоловіки мають більшу поширеність і тяжкість НАЖХП, 

ніж жінки, протягом репродуктивного віку. Проте, НАЖХП частіше вражає 
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жінок після менопаузи, що вказує на те, що естрогени можуть забезпечити 

певний захист. 

На відміну від інших досліджень, наукова робота [193] показала, що в 

той час як чоловіки частіше хворіли МАСХП когорта, жінкок з ожирінням і 

стеатозом показали гірші клінічні результати. Вчені припускають, що 

наслідки стеатозу та ожиріння відрізняються, а варіації, які вони спостерігали 

у своїх дослідженнях, ймовірно, пов’язані з варіаціями в гормональних або 

генетичних профілях.  

Також існує думка, що у чоловіків частіше розвивається ГЦК, як 

ускладення МАСХП [176, 194]. Вчені пояснюють причину разюче вищої 

захворюваності на ГЦК у чоловіків, ніж у жінок гендерними відмінностями, 

які виникають у розподілі та складі жиру в організмі. У чоловіків майже на 

30% більше вісцерального жиру, ніж у жінок. Адипоцити у ньому зазвичай 

більші за розміром, гіперліполітичні, інсулінорезистентні та молекулярно 

відрізняються від адипоцитів у підшкірних областях, тому накопичення 

вісцерального жиру в області сальника сприяє резистентності до інсуліну та 

пов’язаному з нею пошкодженню печінки, а дерегульоване вивільнення 

вільних жирних кислот і гліцерину з вісцеральних адипоцитів сприяє 

виникненню ГЦК [195]. Таким чином, ризик розвитку метаболічних розладів 

та МАСХП залежать від регіонального розподілу жиру і є вищим при 

вісцеральному ожирінні [196]. 

Дослідження, яке вивчало вплив дієти з високим вмістом жиру та 

фруктози, виявило, що у самців були вищі рівні триацилгліцеролів у печінці 

та розвивався більш важкий стеатоз порівняно з самицями [197]. В 

експериментальних моделях МАСХП з використанням генетично 

модифікованих мишей або мишей, яких утримували на дієті із високим 

вмістом жирів та вуглеводів, миші-самці накопичували більше 

триацилгліцолів у печінці, ніж самиці, стеатогепатоз у самців протікав важче 

[198]. За даними [109] введення 10 % розчину фруктози в питній воді щурам 
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лінії Sprague-Dawley протягом двох тижнів викликає стеатоз печінки та 

гіпертриацилгліцеролемію в обох статей, тоді як гіперінсулінемія 

розвивається лише у щурів-самиць. 

Отже, можна зробити висновок, що незважаючи на величезний прогрес 

у дослідженнях МАСХП, розуміння статевих відмінностей при даній 

патології залишається недостатнім. Аналіз літератури показує, що більшість 

опублікованих клінічних та епідеміологічних досліджень не розглядають 

статеві відмінності належним чином. 

 

1.3 Зміни в шкірі при патології печінки 

 

На сьогоднішній день більшість експериментальних моделей 

зосереджено на первинних тканинах, які реагують на інсулін, включаючи 

печінку, м’язи та жирову тканину. Однак поширеним фенотиповим 

результатом, пов’язаним із резистентністю до інсуліну і ЦД2, є порушення 

цілісності шкіри та погане загоєння ран, що призводить до таких ускладнень, 

як діабетичні травми та травми від тиску [199]. Згідно з даними літератури 

зростає кількість доказів, які підтверджують, що шкіра є важливим 

периферичним (нейро)ендокринним органом, який є як гормонально, так і 

метаболічно активним, та відіграє провідну роль у підтримці метаболічного 

гомеостазу [200, 201]. Зміни дермального та епідермального гомеостазу 

шкіри [202, 203] можуть призвести до затримки або порушення процесв 

загоєння рани, як це спостерігалося у пацієнтів з цукровим діабетом і на 

тваринних моделях [204, 205]. 

Більшість робіт при вивченні стану шкіри за умов патології печіни 

присвячна досліджнню псоріазу. Так, Вірстюк Н. Г. та Никифорчук М. М. 

[206], вивчаючи особливості клінічного перебігу псоріазу у хворих за 

наявності в них метаболічного синдрому, встановили, що важчий його 

перебіг за показниками площі ураження шкіри BSA та індексу PASI є на 
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37,33 % і 31,1 % (р<0,05) відповідно вищими у порівнянні з хворими без 

метаболічного синдрому. Також об’єктивні показники клінічних проявів 

псоріазу у хворих з метаболічним синдромом, порівняно з його відсутністю, 

були вищими, зокрема еритема зустрічалася на 26,94% частіше, інфільтрація 

– на 26,15% , лущення – на 27,47%.  

Активність ПОЛ і стан АОС у крові хворих з захворюванням шкіри 

вивчав Волошинович М. С. [207]. У результаті дослідження було 

встановлено, що у крові хворих на псоріаз вміст кінцевого продукту ПОЛ – 

малонового диальдегіду був достовірно вищим у порівнянні з контрольною 

групою, при цьому виявлено прямі кореляційні зв’язки між індексом PASI та 

вмістом малонового альдегіду, що вказувало на роль пероксидації ліпідів в 

активації запального процесу у шкірі. Збільшення активності церулоплазміну 

вказувало на напруження системи АОС. При цьому вираженість цих змін 

залежала від функціонального стану печінки, зокрема, у хворих із її 

ураженням зміни даних показників поглиблювалися. Таким чином, 

навантаження організму продуктами ПОЛ і розбалансованість системи 

антиоксидантного захисту у хворих на псоріаз наростає при наявності 

ураження печінки. Отже, супутнє пошкодження печінки сприяє більш 

важкому перебігу псоріазу з порушенням системи ПОЛ-АОС. 

 

1.4 Вивчення впливу інозитолів на організм при патології печінки 

 

Інозитоли (Iнз), як похідні цукрового спирту, є природними добавками, 

які показали безліч фармакологічних властивостей. Інз належать до класу 

органічних сполук, а саме циклогексанолів. На даний момент відомо дев’ять 

стереоізомерів інозитолу залежно від розташування гідроксильних груп. 

П’ять із них (міо-, сцило-, муко-, нео- та D-хіро-інозитол) зустрічаються в 

природі, а інші (L-хіро-, алло-, епі- та цис-інозитол) є похідними міо-

інозитолу, який активно синтезується клітинами. Інозитоли містяться в 
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продуктах харчування. Боби, горіхи, насіння, злаки, овочі та фрукти є 

основними харчовими джерелами міо-інозитолу [208]. Вони є складовими 

фосфоліпідів клітинної мембрани, ліпопротеїнів плазми, фосфатних форм 

ядра; регулюють клітинні процеси (трансдукція сигналу, осморегуляція або 

регуляція іонних каналів), необхідні для нормального розвитку плода та 

новонароджених [209].  

Міо-інозитол найбільше поширений серед усіх ізоформ інозитолів. Це 

циклічний вуглевод із шістьма гідроксильними групами, який може 

ендогенно утворюватися з D-глюкози нирками та печінкою в організмі 

людини (до 4 г/день) [208]. Він є в усіх живих клітинах у вигляді мембранних 

фосфоліпідів та фітинової кислоти. Згідно з даними літератури міо-інозитол 

опосередковує велика кількість еукаріотичних клітинних процесів, 

включаючи ріст клітин, виробництво АТФ, осморегуляцію, енергетичний 

гомеостаз, інсуліноміметичну функцію через дію в якості вторинного 

месенджера або нейромедіатора (у формі гліканів Інз та Інз трифосфат) [209]. 

Саме міо-інозитол виступає як передавач сигналу регуляції рівнів 

внутрішньоклітинного кальцію, модуляції активності нейротрансмітерів, 

сигналу від рецептора інсуліну, бере участь у розщепленні жирів та зниженні 

рівня холестерину в крові [210]. 

Також міо-інозитол має широкий спектр терапевтичних властивостей, а 

саме протизапальну, антиоксидантну, протиракову, протидіабетичну [211-

213]. Проведена велика кількість клінічних випробувань показала 

сприятливий вплив міо-інозитолу на лікування захворювань, пов’язаних з 

інсулінорезистентністю, таких як ЦД2, метаболічний синдром [214]. 

Інсуліноміметична властивість міо-інозитолу підвищує чутливість до 

інсуліну, що супроводжується зменшенням метаболічних порушень, 

експресії генів, запальних шляхів, зниженням біомаркерів окисного стресу та 

гормональних станів [211, 212, 214, 215]. 
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Згідно з даними літератури, міо-інозитол може бути також потужним 

інгредієнтом лікування НАЖХП. Останні дослідження на тваринах показали 

його позитивний вплив при стеатозі печінки, зменшуючи окиснювальний 

стрес та запалення [216]. 

Рандомізоване клінічне випробування, яке оцінювало ефект добавок 

Інз у пацієнтів з НАЖХП показало ефективність міо-інозитолу щодо 

тяжкості стеатозу печінки. Препарат надав 33,3 % та 12,5 % зниження 

абсолютного ризику у зменшенні тяжкості захворювання. Також 

спостерігалося значне покращення ліпідного профілю, ферментів печінки та 

співвідношення аспартатамінотрансферази/аланінамінотрансферази, а також 

рівня сироваткового феритину. Прийом міо-інозитолу в дозі 4 г/день 

протягом 8 тижнів значно покращував не тільки інсулінорезистентність і 

ліпідний профіль, але й функцію печінки при НАЖХП [215]. 

Дослідження на тваринах показали зниження накопичення 

триацилгліцеролів у печінці та сироваткових ліпідів при вживанні міо-

інозитолу [216]. 

Недавній мета-аналіз [217] показав сильніший зв’язок міо-інозитолу зі 

зниженням індексу маси тіла порівняно з іншими похідними Iнз.  

Основний механізм інсуліносенсибілізуючого ефекту міо-інозитолу 

вчені [218] пояснyють активацією сигнального шляху PI3K/AKT з 

подальшою стимуляцією глікогенсинтази; посиленням транслокації 

транспортера глюкози типу 4 (GLUT-4) до клітинної мембрани і, таким 

чином, покращенням поглинання глюкози; посиленням активації субстрату 

рецептора інсуліну, [219] пом’якшенням несприятливих ефектів хронічної 

інсулінової стимуляції в адипоцитах; інсуліноміметичними властивостями та 

зменшенням абсорбції глюкози та циркуляції глюкози після прийому їжі і 

скороченням часу кишкового проходження [208] незалежно від зниження 

маси тіла. 
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Завдяки своїм різноманітним функціям міо-інозитол широко 

використовується в харчовій, фармацевтичній та косметологічній 

промисловості. У фармацевтичній промисловості це є універсальним 

підмішувачем для багатьох лікарських препаратів. У косметичній 

промисловості міо-інозитол можна використовувати для стимулювання росту 

клітин і запобігання старінню клітин [220]. 

Міо-інозитол та D-chiro-інозитол відіграють різну фізіологічну роль в 

організмі, оскільки перший збільшує клітинне засвоєння глюкози, тоді як 

останній має вирішальне значення для синтезу глікогену. Кожна тканина має 

своє співвідношення міо-інозитолу / D-chiro-інозитолу. Воно підтримується 

завдяки перетворенню міо-інозитолу в D-chiro-інозитол. Це відбувається в 

тканинах за рахунок експресії епімерази. Високі рівні D-chiro-інозитолу 

містяться в тканинах, що зберігають глікоген, таких як жир, печінка, м’язи, 

тоді як дуже низький рівень D-chiro-інозитолу характерний для тканин із 

високим вмістом глюкози, таких як мозок і серце [221, 222]. Виснаження 

внутрішньоклітинного пулу міо-інозитолу разом із низьким рівнем D-chiro-

інозитолу часто спостерігається при ЦД2 та при інших станах, пов’язаних з 

інсулінорезистентністю, таких як синдром полікістозних яєчників, 

гестаційний діабет і метаболічний синдром. Дані літератури свідчать про те, 

що дефіцит чи дисбаланс D-chiro-інозитолу більше пов'язаний безпосередньо 

з інсулінорезистентністю, а не з ЦД2 [221]. 

Дослідження Fan C. X. та ін. [223] показало, що D-chiro-інозитол 

знижує рівень глюкози в крові у db/db мишей і захищає печінку. Згідно з 

даними проведених досліджень [224], D-chiro-інозитол знижує рівень 

глюкози в крові та пошкодження ниркової тканини у діабетичних мишей, що 

може бути пов’язано із збільшенням експресії білка MMP-9 і PPAR-γ та 

інгібуванням експресії білка NF-κB у тканині нирок. 

Lee E. et al. [225] повідомили про зменшення стеатозу печінки та 

ферментів при вживані 300 і 500 мг/день добавки пінітолу (3-O-метил-D-
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хіро-інозитол) протягом 12 тижнів у хворих з НАЖХП. Препарат може 

здійснювати модуляторний вплив на енергетичні та метаболічні шляхи 

шляхом зменшення окиснювального стресу та накопичення жирних кислот, 

що може призвести до гепатопротекторних переваг у пацієнтів з даним 

захворюванням. 

За результатам досліджень [226], після додавання D-chiro-інозитолу у 

щурів покращилиcя ферменти печінки та знизився ступінь стеатозу печінки. 

У недавніх дослідженнях [227] виявилося, що 3-O-метил-D-хіро-

інозитол покращує пошкоджені ультрафіолетом фібробласти людської шкіри. 

У шкірі пінітол значно збільшує кількість колагенових волокон та змінює 

рівень фосфорилювання ERK і JNK, спричинений ультрафіолетовими 

променями, і посилив сигнальний шлях TGF-β для синтезу колагену. 

Згідно з даними літератури D-chiro-інозитол відіграє роль у ряді 

шляхів, а саме, здатний зменшувати утворення діацилгліцерину в печінці та 

запобігати транслокації ектопічної протеїнкінази Cε на мембрану; приймати 

участь у пригніченні активації PKCε та інгібуванні збільшення 

внутрішньоклітинного дигліцериду в печінці [228]. Крім того, D-chiro-

інозитол опосередковує активацію сигналізації PI3K/AKT12 у мишей на дієті 

з високим вмістом жиру. 

Дослідження Rostami S. et al. [229] показали, що додавання міо-

інозитолу призвело не тільки до значного збільшення сироваткових 

антиоксидантів, глютатіонпероксидаза і СOД, але й до значного зниження 

біомаркерів нітриту оксиду азоту. Ці дані узгоджуються з дослідженнями 

іншими авторів [230-232], які повідомляють про ефективність добавок 

інозитолу щодо антиоксидантних показників. Імовірно, що похідні інозитолу 

відіграють захисну роль проти оксидативному стресі, спричиненому 

метаболізмом клітин [233]. Pan S. et al. [232] показали, що дієтичний інозитол 

може значно підвищити активність вмісту CОД, Кат, ГП і загальна  

антиоксидантна активність і знизити вміст малонового диальдегіду, а також 
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АФК. Добавки міо-інозитолу також підвищують активність глюкози в 

пентозофосфатному шляху за рахунок збільшення виробництва НАДФН, 

збільшення співвідношення НАДФН до НАДФ+ і активності АОС, а також 

підтримання фізіологічного стану клітин, оскільки НАДФН є одним із 

факторів, що зменшує стрес у клітинах, і є важливим фактором для 

нормального функціонування системи глутатіонтіоредоксину. Сигналізація 

міо-інозитолу може активувати протеїнкіназу С. Отже, збільшення міо-

інозитолу відіграє важливу роль в зростанні активності АОС через шляхи 

PKC/Nrf2. 

Щодо доз застосування інозитолу виявлено наступне. У літературі є 

дані про використання різних доз міо- і D-chiro-інозитолу як в експерименті, 

так і в клініці [234, 235]. Так, в експерименті доза міо-інозитолу коливається 

від 8,2 мг/добу до 400 мг/добу [236], D-chiro-інозитолу – від 0,2 мг/добу до 

20 мг/добу в комбінації з міо-інозитолом [234]. У клінічній практиці 

використовують міо-інозитол у дозі 2000 мг/день [237], а D-chiro-інозитолу – 

від 1000 мг/добу до 4800 мг/добу [234], із співвідношенням міо-інозитолу до 

D-chiro-інозитолу – 40:1 [238]. 

Оскільки доза міо-інозитолу 2000 мг/добу сприяє нормалізації 

гормонального фону осіб обох статей, а в перерахунку на середню масу тіла 

людини в 50 кг до щура, доцільно використовувати апробовану в літературі 

дозу 400 мг/кг маси тіла тварини [239]. Щодо D-chiro-інозитолу, то його, на 

нашу думку, доцільно використовувати у дозі 30 мг/кг [240]. 

Незважаючи на всі останні досягнення, багато аспектів біоактивності 

інозитолів досі не з’ясовані, особливо їх вплив на статеві особливості при 

окисному стресі та зміну метаболізму, тому необхідні додаткові дослідження. 

Підсумовуючи, відзначається наступне: 1) метаболічно асоційована 

стеатотична хвороба печінки проресує в усьому світі; 2) тривале, надмірне 

вживання фруктози спричинює значне уражння організму, зокрема печінки, 

шкіри, серця, головного мозку (посилення оксидативного стресу, виснаження 
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антиоксидантної системи, запалення); 3) у чоловіків і жінок у менопаузі 

частіше виникає неалкогольна жирова хвороба печінки; 4) інозитоли 

виявляють протекторний вплив на печінку та шкіру при їх патології. 

На основі проведеного літературного аналізу можна зробити резюме: 

1. Неалкогольна жирова хвороба печінки продовжує залишатися 

однією з важливих причин захворюваності печінки світі. Серед факторів її 

ризику може бути надмірне вживання вуглеводів, зокрема фруктози у 

великих дозах, але не досліджено одночасно зміни в печінці та шкірі. 

2. На сьогодні набуває значення вивчення засобів лікування 

неалкогольної жирової хвороби печінки, але не досліджено їх вплив при 

припиненні вживання фруктози та при продовженні її вживання в осіб різної 

статі. 

3. На даний час перспективним для дослідження лікування та 

профілактики неалкогольної жирової хвороби печінки є стереоізомери 

інозитолу, які виявляють позитивний вплив на печінку та шкіру, але 

досліджень щодо ефективнішого вливу міо-інозитолу та D-chiro-інозитолу в 

осіб різної статі не виявлено.  

4. У доступній літературі є дані тільки про структурно-функціональну 

перебудову печінки, а не шкіри при розвитку неалкогольної жирової хвороби 

печінки та немає достатньо даних щодо ролі оксидативного стресу в 

патогенезі їх розвитку і впливу стереоізомерів інозитолу, які 

використовуються з корегуючою метою. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Робота виконана у Центральній науково-дослідній лабораторії 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України (свідоцтва про технічну компетентність 

№ 001/18 від 26.09.2018 р. до 25.09.2023 р.). Морфологічні дослідження 

тканин виконано у секторі морфологічних досліджень міжкафедрального 

навчально-наукового лабораторного центру Тернопільського національного 

медичного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.  

Усі експерименти проводили у першій половині дня в спеціально 

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

60 % і освітленості 250 лк. Досліди виконано з дотриманням основних 

положень GLP (1981 р.), правил проведення робіт з використанням 

експериментальних тварин (2002 р.), норм Конвенції Ради Європи про 

охорону хребетних тварин, що використовуються для досліджень та інших 

наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.), Директиви ЄЕС № 609 від 

24.11.1986 р. і наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р., Закону України 

«Про захист тварин від жорстокого поводження» (14.03.2006 р.), етичного 

кодексу ученого України (2009 р.), Біоетичної експертизи доклінічних та 

інших наукових досліджень, що використовуються на тваринах (Київ, 

2006 р.), Рекомендації Міжнародного Комітету Редакторів Медичних 

Журналів (ICMJE), Директиви Європейського Союзу 2010/10/63Е4. Комісією 

з біоетики Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України (протокол № 78 від 18 серпня 2024 р.) 

порушень етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не 

виявлено. 
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2.1 Загальна характеристика експериментальної моделі  

 

Дослідження виконано на 108 білих щурах-самцях і 108 самицях лінії 

Вістар, яких утримували в одному приміщенні на стандартних раціоні та 

режимі віварію. Тварин поділили на 9 груп, по 24 щури у кожній. Розподіл 

представлено у таблиці 2.1.  

 

Талиця 2.1 – Розподіл експериментальних тварин, використаних у 

дослідах 

№ 
групи 

Група спостереження Кількість 

тварин 

1 Інтактні білі щури (Контроль) 12 самців 

12 самиць 

2  Міо-інозитол 2 місяці 12 самців 

12 самиць 

3 D-chiro-інозитол 2 місяці 12 самців 

12 самиць 

4 Експериментальний гепатоз (ЕГ), індукований 20 % 

розчином фруктози впродовж 2 місяців з 2 місячним 
вживанням для пиття води 

12 самців 

12 самиць 

5 ЕГ, індукований 20 % розчином фруктози впродовж 2 

місяців, і корекція його 2 місяці міо-інозитолом 

12 самців 

12 самиць 

6 ЕГ, індукований 20 % розчином фруктози впродовж 2 

місяців, і корекція його 2 місяці D-chiro-інозитолом 

12 самців 

12 самиць 

7 ЕГ, індукований 20 % розчином фруктози впродовж 4 

місяців 

12 самців 

12 самиць 

8 ЕГ, індукований 20 % розчином фруктози впродовж 4 

місяців, і корекція його останні 2 місяці міо-

інозитолом 

12 самців 

12 самиць 

9 ЕГ, індукований 20 % розчином фруктози впродовж 4 

місяців, і корекція його останні 2 місяці D-chiro-

інозитолом 

12 самців 

12 самиць 

            Усього 216 
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ЕГ викликали шляхом заміни води для пиття 20 % розчином фруктози 

впродовж 2 місяців [241] у 4, 5 і 6 групах та впродовж 4 місяців – у 7, 8 і 9 

групах. Розведений на водопровідній воді порошок міо-інозитолу вводили 

інтрагастрально впродовж 2 місяців з розрахунку 400 мг/кг маси тварини 

[239, 242] через 2 місяці з початку моделювання ЕГ. D-chiro-інозитол 

вводили інтрагастрально впродовж 2 місяців з перерахунку на Інз 30 мг/кг 

маси тварини [240, 242] через 2 місяці з початку моделювання ЕГ. Розвиток 

ЕГ підтверджували морфологічно [243].  

Евтаназію щурів після попереднього тіопентало-натрієвого наркозу, 

який вводили внутрішньоочеревенно з розрахунку 60 мгкг-1 маси тіла 

тварини здійснювали тотальним кровопусканням з серця. 

 

2.2 Методи дослідження та їх обґрунтування  

 

У день експерименту проводили забір печінки та шкіри для 

біохімічного та морфологічного досліджень. Експерименти здійснювали в 

один і той же час доби від 1100 до 1600 години у приміщенні Центральної 

науково-дослідної лабораторії при температурі повітря 18-20 оС. 

 

2.2.1 Дослідження показників окиснювального стресу у гомогенаті 

печінки та шкіри тварин  

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

основ Шиффа (ОШ) 

Вміст ДК, ТК і ОШ визначали за методом [244], який ґрунтується на 

тому, що екстраговані гептан-ізопропіловою сумішшю гідроперекиси мають 

відповідний максимум поглинання: ДК при = 232 нм, ТК при = 278 нм, 

ОШ – при = 400 нм.  

Оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі при = 232 нм, = 

275 нм та = 400 нм. 
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Як контроль використовували пробу, яка містила 0,2 мл дистильованої 

води замість досліджуваного матеріалу. Розрахунок вмісту ДК, ТК та ОШ 

ліпідів проводили у відносних одиницях за формулою: 

           С= Е · V1/V2 ,                                      (2.1) 

де Е – оптична щільність гептанового шару проби,  

V 1 – кінцевий об’єм гептанового екстракту (4 мл),  

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

Уміст ДК, ТК і ОШ у гомогенатах виражали в ум.од/кг. 

Визначення концентрації ТБК-активних продуктів 

Принцип методу: у кислому середовищі при високій температурі 

речовини реагують з тіобарбітуровою кислотою, утворюючи забарвлений 

комплекс з максимумом поглинання при довжині хвилі 535 нм [244, 245]. 

У центрифужні пробірки наливали по 1 мл 10 % гомогенату печінки ічи 

шкіри і 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 при 535 нм.  

Кількість ТБК-ап у гомогенатах розраховували, виходячи з коефіцієнта 

молярної екстинкції забарвленого комплексу, який дорівнює 1,56105см-1м-1 

та виражали в мікромолях на кілограм (мкмоль·кг-1). 

Дослідження окиснювальної модифікації протеїнів 

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, 246]. Альдегідо- і 

кетон-динітро-фенілгідразони нейтрального характеру реєструються при 

λ = 370 нм (OMП370), кетон-динітро-фенілгідразони основного характеру – 

при λ = 430 нм (OMП430), альдегід-динітрофенілгідразони нейтрального 

характеру – при λ = 530 нм (OMП530), виражаються у нмоль/мг білка. 
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Для реєстрації спонтанної окисної модифікації протеїнів до 0,05-0,1 мл 

гомогенату додавали 100 мМ фосфатного буферу (рН = 7,4) до кінцевого 

об'єму проби 1 мл, інкубували при 37 °С впродовж 15 хв. У контрольну 

пробу додавали 4 мл НС1, молярна концентрація якої становила 2,5 моль/л, у 

дослідну – 4 мл 2,4-ДНФГ, з молярною концентрацією 10 ммоль/л, в НСl, з 

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

проб здійснювали при кімнатній температурі впродовж одної години в 

темряві, перемішували вміст через 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, осад промивали 4 мл 10 % 

трихлороцтової кислоти, його центрифугували. Для екстракції ліпідів і 

видалення 2,4-ДНФГ, що 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. Оскільки до 10 % протеїнів втрачається на всіх етапах 

промивання, для визначення фактичного рівня карбонільних груп значення 

перераховували в нмоль/мг білка. Вміст протеїну визначали біуретовим 

методом [244].  

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 гомогенату. 
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Визначення метаболітів нітрогену (ІІ) оксиду – нітрит-аніону 

Сумарний вміст метаболітів оксиду нітрогену – нітрит-аніону (NO2
-), в 

гомогенаті печінки чи шкіри визначали методом фотометрії, використовуючи 

реактив Грейса (розчин сульфаніламіду та N-нафтил-етилендіамін-

дигідрохлорид у 30 % льодяній оцтовій кислоті), який використовували як 

кольоровий реагент, що дає малинове забарвлення в присутності метаболітів 

оксиду нітрогену [247, 248]. 

Для дослідження брали 0,4 мл над осадової рідини, яка утворилася при 

центрифугуванні гомогенату печінки чи шкіри впродовж 5 хв при 2000 g. До 

0,4 мл гомогенату додавали 0,8 мл 0,5 N розчину гідроксиду натрію та 0,8 мл 

10 % розчину сульфату цинку для осадження білків. Суміш перемішували 

скляною паличкою, потім центрифугували впродовж 15 хв при 900 об./хв. 

У пробірку наливали 1,5 мл надосадової рідини і додавали 1,5 мл 

реактиву Гріса. Суміш інкубували 15 хв при кімнатній температурі. 

Після цього вимірювали інтенсивність забарвлення на 

фотоелектроколориметрі при довжині хвилі 546 нм у кюветі на 1 см 

порівняно із стандартним розчином нітриту натрію, в якому 1 мл розчину 

містить 0,001125 нітрит натрію. 

Вміст нітрит-аніону розраховували за формулою:  

           X = E546  0,067  10-3,                          (2.3) 

де X – вміст нітрит-аніону; 

E546 – екстинція дослідної проби; 

0,067  10-3 – коефіцієнт молярної екстинції. 

Величину нітрит-аніону оцінювали у ммоль/кг. 

 

2.2.2 Дослідження показників антиоксидантної системи  

Визначення супероксиддисмутазної активності (СОД, К.Ф.1.15.1.1). 

СОД активність у гомогенатах печінки чи шкіри визначали за методом 

[244]. Для дослідження брали 1 мл 10 % гомогенату на фосфатному буфері з 
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рН=7,4. Проводили попередню обробку досліджуваного матеріалу 

хлороформ-спиртовою сумішшю і КН2РО4 з наступним центрифугуванням 

при частоті обертання 12000 об/хв впродовж 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,                          (2.4) 

де Т – відсоток інгібування, %; 

Ек – екстинкція контрольної проби; 

Ед – екстинкція дослідної проби. 

Після чого розраховували активність ензиму за формулою: 

                  Асод = Т / (100 % – Т),                            (2.5) 

де Асод – активність супероксиддисмутази; 

 Т – відсоток інгібування. 

Активність даного ензиму виражали в умовних одиницях на 1 мг маси 

органа. 

Визначення каталазної активності (К.Ф.1.11.1.6). 

Кат активність у гомогенатах печінки чи шкіри визначали за методом 

[244]. Принцип методу полягає у здатності пероксиду гідрогену утворювати з 

молібдатом амонію стійкий забарвлений комплекс. 

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 або сироваи крові до 2 мл 0,03 % розчину пероксиду гідрогену. 
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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. Активність каталази 

розраховували за формулою: 

                      А = (Ех – Ед)∙V∙t∙к,                           (2.6) 

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 гідрогену, який дорівнює 

22,2·103 М-1·см-1. 

 

2.3 Морфологічне дослідження печінки та шкіри 

 

Часточки передньої долі печінки та шматочки шкіри (після бриття 

волосяного покриву брали шматочки розміром 2 х 4 см із міжлопаткової зони 

спини) 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 [249].  

 

2.4 Статистичні методи дослідження 

 

Статистичну обробку цифрових даних здійснювали за допомогою 

програмного забезпечення програми BioStat, AnalystSoft Inc. (ліцензійна 

версія комп’ютерної програми BioStat, AnalystSoft Inc., версія 7 (збірка 
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7.6.5.0) (США)). Обрахунки проводили за допомогою непараметричних 

методів – критерію Крускала-Уоліса та непараметричного варіанту критерію 

Ньюмена-Кейлса [250], визначали середнє арифметичне (М), стандартну 

похибку середнього арифметичного (σ). Відмінність між середніми 

арифметичними величинами вважали достовірною при значенні р ≤ 0,05. 

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [243, 251, 252]. 
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РОЗДІЛ 3 

КОРЕКЦІЯ ОКИСНЮВАЛЬНОГО СТРЕСУ У ПЕЧІНЦІ ТВАРИН ІЗ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ЗМОДЕЛЬОВАНИМ ГЕПАТОЗОМ 

ПРЕПАРАТАМИ ІНОЗИТОЛУ 

 

3.1 Зміни процесів пероксидного окиснення ліпідів  

 

Активація ПОЛ є неспецифічною реакцією організму на будь-яке 

пошкодження. При цьому відбувається пошкодження структури клітинних 

мембран. 

Зміни вмісту продуктів ПОЛ у печінці подано у таблицях 3.1 і 3.2. У 

контрольної групи тварин у самців, порівняно з самицями, відмічено більші 

показники ДК на 14,2 % (р<0,001), ТК – на 30,1 % (р<0,001) і ТБК-aп – на 

27,5 % (р<0,001). 

 

Таблиця 3.1 – Зміни вмісту первинних продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів у гомогенаті печінки щурів (M ± σ, n=12) 

Група тварин Показник 

ДК, ум.од./мг ТК, ум.од./мг 

1 2 3 

Самці 
1 Контроль  0,324 ± 0,037 0,332 ± 0,026 

2 Міо-інозитол 0,384 ± 0,004 • 0,391 ± 0,008 • 
3 D-chiro-інозитол 0,332 ± 0,028 ** 0,367 ± 0,011 ** 

4 ЕГ 2 місяці 1,233 ± 0,206 • 0,979 ± 0,443 • 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,956 ± 0,004 •,# 0,846 ± 0,027 • 
6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,942 ± 0,016 •,# 0,874 ± 0,016 • 

7 ЕГ 4 місяці 1,929 ± 0,026 •,## 2,688 ± 0,029 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 0,935 ± 0,027 •,# 0,840 ± 0,072 •,# 
9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,901 ± 0,028 •,# 0,846 ± 0,058 •,# 
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Продовження таблиці 3.1 

1 2 3 

Самиці 
1 Контроль  0,278 ± 0,008 * 0,232 ± 0,025 * 

2 Міо-інозитол 0,378 ± 0,008 • 0,363 ± 0,009 •,* 

3 D-chiro-інозитол 0,291 ± 0,010 *,** 0,247 ± 0,015 *,** 

4 ЕГ 2 місяці 0,799 ± 0,036 •,* 0,713 ± 0,027 • 
5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,737 ± 0,020 •,*,# 0,614 ± 0,034 •,*,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,742 ± 0,021 •,#,* 0,681 ± 0,023 •,* 

7 ЕГ 4 місяці 1,528 ± 0,042 •,*,## 1,601 ± 0,038 •,*,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 0,959 ± 0,036 •,#,## 0,857 ± 0,062 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,961 ± 0,026 •,#,*,## 0,830 ± 0,067 •,#,## 

Примітка. Тут і в наступних таблицях розділу: • – статистично вірогідні відмінності із 
контролем; # – статистично вірогідні відмінності з ЕГ відповідного терміну 
споживання фруктози; * – статистично вірогідні відмінності відносно самців 
відповідної групи; ** – статистично вірогідні відмінності відносно групи з міо-

інозитолом; ## – статистично вірогідні відмінності відносно групи, яка вживала 
фруктозу 2 місяці (порівняння груп 4 і 7, 5 і 8, 6 і 9). 

 

Міо-інозитол призвів до зростання вмісту досліджуваних продуктів 

ПОЛ. У самців ДК збільшилися на 18,5 % (р<0,001), ТК – на 17,8 % 

(р<0,001), ОШ – на 30,7 % (р<0,001), ТБК-aп – на 26,5 % (р<0,001). У самиць 

ДК зросли на 36,0 % (р<0,001), ТК – на 56,5 % (р<0,001), ОШ – на 8,1 % 

(р<0,01), ТБК-aп – на 13,7 % (р<0,001). У самців, порівняно з самицями, 

відмічено більші значення ТК на 7,2 % (р<0,05), ОШ – на 17,0 % (р<0,001), 

ТБК-aп – на 34,8 % (р<0,001). 

D-chiro-інозитол не спричинив накопичення вмісту продуктів ПОЛ ні у 

самців, ні у самиць. Порівняно з показникам 2 групи, у самців були меншими 

ДК на 13,5 % (р<0,001), ТК на 6,1 % (р<0,05), ОШ – на 19,1 % (р<0,001), 

ТБК-aп – 22,5 % (р<0,001), а у самиць виявилися меншими ДК на 23,0 % 

(р<0,001), ТК – на 32,0 % (р<0,001), ТБК-aп – 13,4 % (р<0,001). У самців, 

порівняно з самицями, відмічено більші показники ДК на 12,3 % (р<0,001), 

ТК – на 32,7 % (р<0,001), ТБК-aп – на 27,1 % (р<0,001). 
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Таблиця 3.2 – Зміни вмісту вторинних і кінцевих продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів у гомогенаті печінки щурів (M ± σ, n=12) 

Група тварин Показник 

ОШ, ум.од./мг ТБК-aп, мкмоль/кг 

Самці 
1 Контроль  2,169 ± 0,207 2,218 ± 0,254 

2 Міо-інозитол 2,836 ± 0,097 • 2,806 ± 0,133 • 
3 D-chiro-інозитол 2,295 ± 0,244 ** 2,174 ± 0,178 ** 

4 ЕГ 2 місяці 4,471 ± 0,226 • 7,557 ± 0,095 • 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 2,670 ± 0,098 •,# 3,567 ± 0,093 •,# 
6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-

інозитол 

2,492 ± 0,245 # 3,592 ± 0,090 •,# 

7 ЕГ 4 місяці 4,741 ± 0,084 • 9,523 ± 0,044 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 2,726 ± 0,086 •,# 5,526 ± 0,046 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-

інозитол 

2,809 ± 0,084 •,# 5,618 ± 0,057 •,#,## 

Самиці 
1 Контроль  2,177 ± 0,193  1,608 ± 0,103 * 

2 Міо-інозитол 2,353 ± 0,032 •,* 1,829 ± 0,038 •,* 
3 D-chiro-інозитол 2,262 ± 0,155  1,584 ± 0,101 *,** 

4 ЕГ 2 місяці 4,617 ± 0,035 • 7,142 ± 0,119 •,* 
5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 2,612 ± 0,031 •,# 4,145 ± 0,119 •,*,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-

інозитол 

2,639 ± 0,027 •,# 4,206 ± 0,110 •,#,* 

7 ЕГ 4 місяці 11,154 ± 0,423 •,##,* 9,634 ± 0,143 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 2,791 ± 0,068 •,#,## 5,487 ± 0,061 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-

інозитол 

2,771 ± 0,058 •,#,## 5,456 ± 0,046 •,#,## 

 

Моделювання ЕГ навіть через 2 місяці після припинення споживання 

фруктози, викликало активацію процесів ПОЛ. У самців, порівняно з 

контрольною групою, ДК підвищилися у 3,8 раза (р<0,001), ТК – у 2,9 раза 

(р<0,001), ОШ – у 2,1 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 3,4 раза (р<0,001). У самиць, 

порівняно з групою 1, ДК зросли у 2,9 раза (р<0,001), ТК – у 3,1 раза 

(р<0,001), ОШ – у 2,1 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 4,4 раза (р<0,001). У самців, 

порівняно з самицями, відмічено достовірно більші значення ДК на 35,2 % 

(р<0,001) і ТБК-aп – на 5,5 % (р<0,05).  
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Міо-інозитол, який вводили тваринам 5 групи, призвів до зменшення 

вмісту продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 22,5 % (р<0,001), ОШ – на 

40,3 % (р<0,001), ТБК-aп – на 52,8 % (р<0,001). Порівняно з контролем 

залишалися вищими усі досліджувані показники: ДК – у 3,0 рази (р<0,001), 

ТК – у 2,6 раза (р<0,001), ОШ – на 40,3 % (р<0,001), ТБК-aп – на 52,3 % 

(р<0,001). У самців тільки ОШ не відрізнялися достовірно від показників 

групи 2. У самиць ДК, порівняно з 4 групою, знизилися на 7,8 % (р<0,05), ТК 

– на 13,9 % (р<0,001), ОШ – на 43,4 % (р<0,001), ТБК-aп – на 42,0 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем у самиць залишалися вищими ДК – у 

2,6 раза (р<0,001), ТК – у 2,7 раза (р<0,001), ОШ – на 20,0 % (р<0,001), ТБК-

aп – у 2,6 раза (р<0,001). Усі досліджувані в цій групі показники 

перевищували такі у 2 групі. У самців, порівняно з самицями, відмічено 

менші на 16,2 % (р<0,001) показники ТБК-aп, але вищі на 22,9 % (р<0,001) 

значення ДК і на 27,4 % (р<0,001) – ТК. 

D-chiro-інозитол, який вводили з тваринам 6 групи, також призвів до 

зменшення вмісту продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 23,6 % 

(р<0,001), ОШ – на 44,3 % (р<0,001), ТБК-aп – на 52,5 % (р<0,001). 

Порівняно з контролем залишалися вищими ДК – у 2,9 раза (р<0,001), ТК – у 

2,6 раза (р<0,001), ТБК-aп – на 61,9 % (р<0,001). У самиць 6 групи, порівняно 

з 4 групою, відмічено, що ДК знизилися на 7,1 % (р<0,05), ОШ – на 42,8 % 

(р<0,001), ТБК-aп – на 41,1 % (р<0,001). Порівняно з контролем у самиць 

залишалися вищими ДК – у 2,7 раза (р<0,001), ТК – у 2,9 раза (р<0,001), ОШ 

– на 21,2 % (р<0,001), ТБК-aп – у 2,6 раза (р<0,001). У самців, порівняно з 

самицями, відмічено більші на 21,2 % (р<0,001) показники ДК, на 22,1 % 

(р<0,001) – ТК, але менші на 17,1 % (р<0,001) – ТБК-aп. Порівняно з 

показниками, отриманими після введення міо-інозитолу, у самців не 

виявлено статистично достовірних змін досліджуваних показників, а у 

самиць 6 групи ТК були більші на 10,9 % (р<0,01), порівняно з групою 5. 
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Статеві особливості змін ПОЛ при ЕГ і корегуючий вплив препаратів 

інозитолу зображено на рисунках 3.1–3.3.  

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою 

ЕГ. 

Рисунок 3.1 – Зміни вмісту дієнових кон’югатів у печінці щурів різної статі 

з експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Як видно з рисунка 3.1, при стеатогепатозі різко зростає вміст ДК, що 

більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні показники контрольної 

групи щурів, де видно, що у самиць значення ДК достовірно менші, при ЕГ 

така закономірність зберігається. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять 

до достовірного зменшення у печінці вмісту ДК незалежно від препарату. 

Причому зберігається різниця показника у залежності від статі. 

На рисунку 3.2 показано, що при стеатогепатозі у печінці тварин різко 

зростає вміст ТБК-ап, що більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні 

показники контрольної групи щурів (див. табл. 3.2), де видно, що у самиць 
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значення ТБК-ап достовірно менші, при ЕГ така закономірність зберігається, 

але більше зростання ТБК-ап виявляється у самиць, хоча абсолютні значення 

у них менші. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до достовірного 

зменшення у печінці вмісту ТБК-ап незалежно від стереоізомеру, але 

вираженіший ефект виявлено у самців. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.2 – Зміни вмісту ТБК-активних продуктів у печінці щурів різної 

статі з експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

З рисунка 3.3 видно, що при стеатогепатозі різко зростає вміст ОШ. 

Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення у 

печінці вмісту ОШ незалежно від стереоізомеру та статі. 

Моделювання ЕГ впродовж 4 місяців споживання фруктози, 

спричинило активацію процесів ПОЛ. У самців, порівняно з контрольною 

групою, ДК підвищилися у 5,9 раза (р<0,001), ТК – у 8,1 раза (р<0,001), ОШ – 

у 2,2 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 4,3 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з 
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групою 1, ДК зросли у 5,5 раза (р<0,001), ТК – у 6,9 раза (р<0,001), ОШ – у 

4,9 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 6,0 рази (р<0,001). У самців, порівняно з 

самицями, відмічено більші значення ДК на 20,8 % (р<0,001), ТК – на 40,4 % 

(р<0,001), але менші ОШ – у 2,2 раза (р<0,001). 

 

 
Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно 

з контролем, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.3 – Зміни вмісту основ Шиффа у печінці щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Порівняно з групою, яка вживала для пиття фруктозу тільки 2 місяці, у 

самців ДК виявилися більшими на 56,4 % (р<0,001), ТК – у 2,7 раза (р<0,001), 

ТБК-aп – на 26,0 % (р<0,001), у самиць ДК були більшими на 91,2 % 

(р<0,001), ТК – у 2,2 раза (р<0,001), ОШ – у 2,4 раза (р<0,001), ТБК-aп – на 

34,9 % (р<0,001).  

Міо-інозитол, введений тваринам із ЕГ, призвів до зменшення вмісту 

продуктів ПОЛ. У самців 8 групи, порівняно з 7, ДК знизилися на 51,5 % 

(р<0,001), ТК – на 68,7 % (р<0,001), ОШ – на 42,5 % (р<0,001), ТБК-aп – на 

42,0 % (р<0,001). Порівняно з контролем залишалися вищими усі 
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досліджувані показники: ДК – у 2,9 раза (р<0,001), ТК – у 2,5 раза (р<0,001), 

ОШ – на 25,7 % (р<0,001), ТБК-aп – у 2,4 раза (р<0,001). У самиць ДК, 

порівняно з тваринами 7 групи, знизилися на 37,2 % (р<0,001), ТК – на 

46,5 % (р<0,001), ОШ – на 73,8 % (р<0,001), ТБК-aп – на 43,0 % (р<0,001). 

Порівняно з контролем, у самиць залишалися вищими такі досліджувані 

показники: ДК – у 3,4 раза (р<0,001), ТК – у 3,7 раза (р<0,001), ОШ – на 

28,2 % (р<0,001), ТБК-aп – у 3,4 раза (р<0,001). У самців, у порівнянні з 

самицями, достовірної різниці показників не виявлено. 

Порівняно з 5 групою у самців ТБК-ап виявилися більшими на 54,9 % 

(р<0,001), а у самиць ДК були більшими на 30,1 % (р<0,001), ТК – на 39,6 % 

(р<0,001), ОШ – на 6,8 % (р<0,05), ТБК-aп – на 32,4 % (р<0,001). 

D-chiro-інозитол, який вводили тваринам із ЕГ, також призвів до 

зменшення вмісту продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 53,3 % 

(р<0,001), ТК – на 68,5 % (р<0,001), ОШ – на 40,7 % (р<0,001), ТБК-aп – на 

41,0 % (р<0,001). Порівняно з контролем залишалися вищими усі 

досліджувані показники: ДК – у 2,8 раза (р<0,001), ТК – у 2,5 раза (р<0,001), 

ОШ – на 29,5 % (р<0,001), ТБК-aп – у 2,5 раза (р<0,001). У самиць 9 групи, 

порівняно з 7 групою, відмічено, що ДК знизилися на 37,1 % (р<0,001), ТК – 

на 48,2 % (р<0,001), ОШ – на 74,0 % (р<0,001), ТБК-aп – на 43,4 % (р<0,001). 

Порівняно з контролем, у самиць залишалися вищими такі досліджувані 

показники: ДК – у 3,5 раза (р<0,001), ТК – у 3,6 раза (р<0,001), ОШ – на 

27,3 % (р<0,001), ТБК-aп – у 3,4 раза (р<0,001). У самців, порівняно з 

самицями, відмічено менші значення ДК – на 6,7 % (р<0,01), і більші ТБК-aп 

на 2,9 % (р<0,05). Порівняно з показниками, отриманими після введення міо-

інозитолу, у самців і у самиць не виявлено статистично достовірних змін 

досліджуваних показників. У самиць, порівняно з самцями, значення ДК 

були вищими на 6,6 % (p<0,05). 

Порівняно з 6 групою у самців ТБК-aп виявилися більшими на 56,4 % 

(р<0,001), а у самиць переважали ДК на 29,5 % (р<0,001), ТК – на 21,9 % 
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(р<0,001), ОШ – на 5,0 % (р<0,05), ТБК-aп – на 29,7 % (р<0,001). 

Статеві особливості змін ПОЛ при ЕГ та корегуючий вплив препаратів 

інозитолу відображено на рисунках 3.4–3.6. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.4 – Зміни вмісту дієнових кон’югатів у печінці щурів різної статі із 

модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

 

Як видно з рисунка 3.4, при 4-місячному вживанні фруктози різко зріс 

вміст ДК, що більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні показники 

контрольної групи щурів, де видно, що у самиць значення ДК достовірно 

менші, при ЕГ така закономірність зберігалася. Міо-інозитол і D-chiro-

інозитол призводять до достовірного зменшення у печінці вмісту ДК 

незалежно від стереоізомеру, але у самиць вміст ДК був достовірно більшим 

при використанні D-chiro-інозитолу. 

На рисунку 3.5 показано, що при стеатогепатозі різко зростає вміст 

ТБК-ап, що більше виражено у самиць. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол 
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призводять до достовірного зменшення у печінці вмісту ТБК-ап незалежно 

від стереоізомеру. Різниця між самцями і самицями у абсолютних значеннях 

зникала, але у самиць відносні дані залишалися вищими. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міоінозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.5 – Зміни вмісту ТБК-активних продуктів у печінці щурів різної 

статі із модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

 

З рисунка 3.6 видно, що при стеатогепатозі у печінці різко зростає 

вміст ОШ, причому більше у самиць. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол 

призводять до достовірного зменшення у печінці вмісту ОШ незалежно від 

стереоізомеру та статі. 

Отже, пиття розчину фруктози замість питної води впродовж 2 і 4 

місяців спричинює розвиток оксидативного стресу у печінці щурів. 

Накопичення первинних і вторинних продуктів ПОЛ залежить від тривалості 

вживання фруктози та статі. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол, які вживали з 

корегуючою метою, викликали зменшення досліджуваних продуктів ПОЛ, 

але вони не досягали рівня контрольних тварин.  
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міоінозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.6 – Зміни вмісту основ Шиффа у печінці щурів різної статі 

із модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

 

Наступним етапом було проаналізувати зміни вмісту окисно-

модифікованих протеїнів у гомогенатах печінки щурів різної статі. 

 

3.2 Зміни вмісту окисно модифікованих протеїнів  

 

У контрольної групи тварин у самців, порівняно з самицями, відмічено 

більші показники ОМП370 на 22,6 % (р<0,001), ОМП430 – на 9,7 % (р<0,05) 

(табл. 3.3).  

Міо-інозитол у самців призвів до зростання вмісту ОМП370 на 16,3 % 

(р<0,001), ОМП430 – на 31,5 % (р<0,001), у самиць, відповідно, на 30,3 % 

(р<0,001) і 9,7 % (р<0,01). У самців, як і в контролі, залишалися вищими на 

15,2 % (р<0,001) ОМП370 і на 25,3 % (р<0,001) – ОМП430. 
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Таблиця 3.3 – Зміни вмісту окисно-модифікованих протеїнів у печінці 

щурів різної статі із експериментальним гепатозом при дії ізоформ інозитолу, 

ммоль/г білка (M ± σ, n=12) 

Група тварин Окисно-модифіковані протеїни 

ОМП370 ОМП430 

Самці 
1 Контроль  0,332 ± 0,037 0,298 ± 0,002 

2 Міо-інозитол 0,386 ± 0,004 • 0,395 ± 0,005 • 
3 D-chiro-інозитол 0,329 ± 0,026 ** 0,331 ± 0,024 •,** 

4 ЕГ 2 місяці 1,528 ± 0,044 • 1,601 ± 0,047 • 
5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,755 ± 0,005 •,# 0,768 ± 0,009 •,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,740 ± 0,018 •,# 0,747 ± 0,024 •,# 

7 ЕГ 4 місяці 1,929 ± 0,021 •,## 2,693 ± 0,032 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 0,912 ± 0,055 •,#,## 0,786 ± 0,071 •,# 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,725 ± 0,003 •,#,** 0,746 ± 0,007 •,# 

Самиці 
1 Контроль  0,257 ± 0,005 * 0,269 ± 0,005 * 

2 Міо-інозитол 0,335 ± 0,033 •,* 0,295 ± 0,004 •,* 

3 D-chiro-інозитол 0,277 ± 0,007 •,*,** 0,232 ± 0,023 •,*,** 

4 ЕГ 2 місяці 0,935 ± 0,008 •,* 0,977 ± 0,005 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,712 ± 0,017 •,#,* 0,604 ± 0,028 •,#,* 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,712 ± 0,017 •,# 0,604 ± 0,028 •,#,* 

7 ЕГ 4 місяці 1,518 ±  0,023 •,*,## 1,588 ± 0,036 •,*,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 0,926 ± 0,060 •,#,## 0,787 ± 065 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-

інозитол 

0,776 ± 0,002 •,#,##,**,* 0,734 ± 0,016 •,#,##, 

 

D-chiro-інозитол у самців спричинив зростання на 11,1 % (р<0,001) 

вмісту ОМП430. У самиць ОМП370 підвищилися на 7,8 % (р<0,01), а ОМП430 

зменшилися на 13,7 % (р<0,001). У самців, відносно самиць, знову ж таки 

значення ОМП370 на 15,8 % (р<0,001) і ОМП430 – на 29,9 % (р<0,001) 

переважали. D-chiro-інозитол не викликав значного зростання ОМП, 

порівняно з міо-інозитолом: у самців виявилися меншими ОМП370 на 14,8 % 
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(р<0,001) та ОМП430 на 16,2 % (р<0,001), у самиць, відповідно, на 17,3 % 

(р<0,001) і 21,4 % (р<0,001). 

Моделювання ЕГ викликало підвищення ОМП. У 4 групі тварин, 

порівняно з 1, у самців ОМП370 зросли у 4,6 раза (р<0,001), ОМП430 – у 

5,4 раза (р<0,001), у самиць – у 3,6 раза (р<0,001) як для ОМП370, так і для 

ОМП430. У самців, відносно самиць, ОМП370 були більші на 38,8 % (р<0,001), 

а ОМП430 – на 39,0 % (р<0,001).  

Корекція ЕГ міо-інозитолом спричинила менше накопичення у 

гомогенаті печінки ОМП. У самців ОМП370 знизилися на 50,6 % (р<0,001), 

ОМП430 – на 52,0 % (р<0,001), у самиць – на 23,8 % (р<0,001) і на 38,2 % 

(р<0,001). Правда, результати не досягли рівня контрольних значень. У 

самців залишалися вищими ОМП370 – у 2,3 раза (р<0,001), ОМП430 – у 

2,6 раза (р<0,001), у самиць, відповідно, у 2,8 раза (р<0,001) і у 2,2 раза 

(р<0,001). У самців, порівняно з самицями, були більші на 5,7 % (р<0,05) 

ОМП370 і на 21,3 % (р<0,001) – ОМП430. 

Корекція ЕГ D-chiro-інозитолом викликала такий же ефект, як міо-

інозитолом: у самців ОМП370 знизилися на 51,6 % (р<0,001), ОМП430 – на 

53,3 % (р<0,001), у самиць – на 23,8 % (р<0,001) і 38,2 % (р<0,001). 

Показники не досягали рівня тварин інтактного контролю: у самців 

залишалися вищими ОМП370 у 2,2 раза (р<0,001), ОМП430 – у 2,5 раза 

(р<0,001), у самиць, відповідно, у 2,8 раза (р<0,001) і у 2,2 раза (р<0,001). У 

самців, порівняно з самицями, були тільки більші на 19,1 % (р<0,001) 

значення ОМП430. D-chiro-інозитол і міо-інозитол, у самців і самиць мали 

однаковий ефект, що стосується змін ОМП. 

Статеві особливості змін ОМП при ЕГ та корегуючий вплив 

стереоізомерів інозитолу зображено на рисунку 3.7.  

Як видно з рисунка, при стеатогепатозі різко зростає вміст 

досліджуваних ОМП, що більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні 

показники контрольної групи щурів, де видно, що у самиць значення ОМП 
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достовірно менші, при ЕГ така закономірність зберігається. Міо-інозитол і D-

chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення у печінці вмісту ОМП 

незалежно від стереоізомеру. Причому зберігається різниця показника між 

статями. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.7 – Зміни вмісту окисно модифікованих протеїнів у печінці щурів 

різної статі з експериментальним гепатозом, яким вводили інозитол 

 

У самців, які пили фруктозу 4 місяці, відносно контролю, значно 

зросли ОМП: ОМП370 – у 5,8 раза (р<0,001), ОМП430 – у 9,0 разів (р<0,001), у 

самиць – у 5,9 раза (р<0,001) обидва показники. У самців, порівняно з 

самицями, були більші ОМП370 на 21,3 % (р<0,001) і ОМП430 – на 41,0 % 

(р<0,001). У самців, які довше пили фруктозу ОМП370 виявилися більш 

вищими на 26,2 % (р<0,001), ОМП430 – на 68,2 % (р<0,001), а у самиць, 

відповідно, на 62,3 % (р<0,001) і на 62,5 % (р<0,001). 

У самців 8 групи, на відміну від 7, ОМП370 знизилися на 52,7 % 

(р<0,001), ОМП430 – на 70,8 % (р<0,001), у самиць – на 39,0 % (р<0,001) і на 
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50,4 % (р<0,001), відповідно. У самців 8 групи, відносно контролю, ОМП370 

зросли у 2,7 раза (р<0,001), ОМП430 – у 2,6 раза (р<0,001), у самиць, 

відповідно, у 3,6 раза (р<0,001) і у 2,6 раза (р<0,001). У самців, порівняно з 

самицями, достовірної різниці вмісту ОМП не було. 

У самців 8 групи, відносно тварин, які пили фруктозу тільки 2 місяці і 

теж мали корекцію міо-інозитолом, ОМП370 були більшими на 20,8 % 

(р<0,001), а у самиць ОМП370 виявилися вищими на 30,1 % (р<0,001), а 

ОМП430 – на 30,3 % (р<0,001). 

У самців 9 групи, відносно тварин, які не мали корегуючого впливу, 

ОМП370 знизилися на 62,4 % (р<0,001), ОМП430 – на 72,3 % (р<0,001), у 

самиць – на 48,9 % (р<0,001) і 53,8 % (р<0,001). У самців 9 групи, не 

дивлячись на зниження ОМП, вони не досягали значень контролю і 

залишалися вищими ОМП370 – у 2,2 раза (р<0,001), ОМП430 – у 2,5 раза 

(р<0,001), у самиць – у 3,0 раза (р<0,001) і у 2,7 раза (р<0,001). У самиць 

ОМП370 перевищували показники самців на 7,0 % (р<0,01). При визначенні 

ефективності міо-інозитолу і D-chiro-інозитолу, у самців ОМП370 були 

меншими на 20,5 % (р<0,001), а у самиць – на 16,2 % (р<0,001) при вживанні 

останнього. 

Порівняно з тваринами, яким уже не давали фруктози, а тільки 

здійснювали корекцію, у самців були більшими ОМП370 на 20,8 % (р<0,001), 

у самиць – ОМП370 на 9,0 % (р<0,001), а ОМП430 – на 21,5 % (р<0,001). 

Статеві особливості змін ОМП при ЕГ та корегуючий вплив препаратів 

інозитолу зображено на рисунку 3.8.  

Як видно з рисунка, при стеатогепатозі різко зростає вміст ОМП, що 

більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні показники контрольної 

групи щурів, де видно, що у самиць значення ОМП достовірно менші, при ЕГ 

така закономірність зберігається. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять 

до достовірного зменшення у печінці вмісту ОМП. D-chiro-інозитол 
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спричинює більші зміни у самиць щодо ОМП370. Зберігається різниця 

показника між статями. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.8 – Зміни вмісту окисно модифікованих протеїнів у печінці щурів 

різної статі із модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

 

Отже, пиття розчину фруктози замість питної води впродовж 2 і 4 

місяців спричинює розвиток карбонільного стресу у печінці тварин. 

Накопичення ОМП прямо залежить від тривалості вживання фруктози та 

статі. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол, які вживали з корегуючою метою, 

викликали зменшення продуктів ОМП, але вони не досягали рівня контролю. 

Ефективнішим виявилося вживання інозитолів, більше D-chiro-інозитолу, у 

самиць, які пили фруктозу довше. 

При патологічних процесах відмічено негативний вплив фруктози на 

ендотелій судин, що характеризується порушенням обміну оксиду нітрогену 

з накопиченням нітрит-аніону (стабільного метаболіту оксиду нітрогену). 
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3.3 Зміни вмісту нітрит-аніону  

 

У 1 групі щурів між самцями і самицями виявлено різницю у вмісті 

нітрит-аніону (табл. 3.4). Він був більшим у самиць на 45,1 % (p<0,001).  

 

Таблиця 3.4 – Зміни вмісту нітрит-аніону у печінці щурів різної статі із 

експериментальним стеатогепатозом при дії інозитолів, ммоль/кг (M ± σ, 

n=12) 

Група тварин Стать 

Самці Самиці 
1 Контроль  1,13 ± 0,02 1,64 ± 0,18 * 
2 Міо-інозитол 1,27 ± 0,03 • 1,86 ± 0,10 * 
3 D-chiro-інозитол 1,17 ± 0,02 •,** 1,84 ± 0,07 * 
4 ЕГ 2 місяці 4,89 ± 0,04 • 4,74 ± 0,06 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 2,78 ± 0,05 •,# 2,74 ± 0,07 •,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 2,89 ± 0,04 •,# 2,78 ± 0,06 •,#,* 

7 ЕГ 4 місяці 5,77 ± 0,09 •,## 5,89 ± 0,26 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 3,77 ± 0,09 •,#,## 3,70 ± 0,05 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 3,72 ± 0,05 •,#,## 3,73 ± 0,07 •,#,## 

 

Міо-інозитол викликав достовірне зростання вмісту нітрит-аніону у 

самців на 12,4 % (p<0,001). У цій групі зберігався вищий вміст нітрит-аніону 

у самиць на 46,5 % (p<0,001). D-chiro-інозитол викликав достовірне 

зростання вмісту нітрит-аніону порівняно з контролем у самців на 3,5 % 

(p<0,05). D-chiro-інозитол викликав менше на 7,9 % (p<0,05) наростання 

вмісту нітрит-аніону у самців, порівняно з міо-інозитолом. У цій групі 

зберігався вищий вміст нітрит-аніону на 57,3 % (p<0,001) у самиць, 

порівняно з самцями.  

У щурів із ЕГ відмічено наростання вмісту нітрит-аніону у печінці. 

Через 2 місяці, порівняно з контролем, у самців він зріс у 4,3 раза (p<0,001), у 

самиць – у 2,9 раза (p<0,001), показники були більшими у самців, порівняно з 

самицями, на 3,1 % (p<0,05). Через 4 місяці, порівняно з контролем, у самців 
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нітрит-аніон зріс у 5,1 раза (p<0,001), у самиць – у 3,6 раза (p<0,001), 

значення у самців і самиць достовірно не відрізнялися. Через 4 місяці 

вживання замість пиття фруктози, порівняно з 2 місяцями її пиття, вміст 

нітрит-аніону був більшим у самців на 18,0 % (p<0,001), у самиць – на 24,3 % 

(p<0,001). 

Вживання інозитолу сприяло достовірному зменшенню нітрит-аніону. 

У самців, яким через 2 місяці вживання фруктози вводили міо-інозитол, 

відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-аніону на 43,1 % (p<0,001), у 

самиць – на 42,2 % (p<0,001). Значення залишалися вищими, порівняно з 

контрольною групою у самців у 2,5 раза (p<0,001), у самиць – на 67,1 % 

(p<0,001). У самців, яким через 2 місяці вживання фруктози вводили D-chiro-

інозитол, відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-аніону на 40,9 % 

(p<0,001), у самиць – на 41,3 % (p<0,001). Значення залишалися вищими, 

порівняно з контрольною групою у самців у 2,6 раза (p<0,001), у самиць – на 

69,5 % (p<0,001). У цій групі зберігався вищий вміст нітрит-аніону у самиць 

на 3,8 % (p<0,05). Також у самців ефективнішим виявився міо-інозитол, 

порівняно з D-chiro-інозитолом на 3,8 % (p<0,05). 

У самців, яким продовжували давати фруктозу і одночасно вводили 

міо-інозитол, відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-аніону на 34,7 % 

(p<0,001), у самиць – на 37,2 % (p<0,001). Значення залишалися вищими, 

порівняно з контрольною групою у самців у 3,3 раза (p<0,001), у самиць – у 

2,3 раза (p<0,001). У самців, яким продовжували давати фруктозу і одночасно 

вводили D-chiro-інозитол, відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-

аніону на 35,5 % (p<0,001), у самиць – на 36,7 % (p<0,001). Значення 

залишалися вищими, порівняно з контрольною групою у самців у 3,3 раза 

(p<0,001), у самиць – у 2,3 раза (p<0,001).  

Статеві особливості змін нітрит-аніону при ЕГ і вплив стереоізомерів 

інозитолу зображено на рисунках 3.9–3.10. Як видно з рисунка 3.9, при 

моделюванні стеатогепатозу 2 місяці різко зростає вміст нітрит-аніону, що 
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більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні показники контрольної 

групи щурів, де видно, що у самців значення нітрит-аніону достовірно менші, 

при ЕГ така закономірність зникає. Обидва інозитоли достовірно зменшують 

у печінці вміст нітрит-аніону. Причому зберігається різниця показника між 

самцями і самицями тільки при використанні D-chiro-інозитолу. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.9 – Зміни вмісту нітрит-аніону у печінці щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

На рисунку 3.10 показано різке підвищення вмісту нітрит-аніону, що 

більше виражено у самців. Враховуючи показники контрольної групи щурів, 

видно, що у самців значення нітрит-аніону достовірно менші, при ЕГ така 

закономірність зникає. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до 

достовірного зменшення у печінці вмісту нітрит-аніону незалежно від 

стереоізомеру, але результати не досягають значень контролю. 
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.10 – Зміни вмісту нітрит-аніону у печінці щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

  

Закономірним виявився той факт, що продовження вживання фруктози 

викликало більше накопичення метаболіту оксиду нітрогену навіть при 

введенні інозитолів. Так, у групі 8, порівняно з групою 5, у самців вміст 

нітрит-аніону був більшим на 35,6 % (p<0,001), у самиць – на 35,0 % 

(p<0,001); у групі 9, порівняно з групою 6, у самців вміст нітрит-аніону був 

більшим на 28,7 % (p<0,001), у самиць – на 34,2 % (p<0,001). 

Отже, міо-інозитол і D-chiro-інозитол знижують накопичення нітрит-

аніону у печінці тварин із ЕГ. Препарати мають виражений лікувальний і 

профілактичний ефекти. При припиненні вживання фруктози D-chiro-

інозитол краще діяв на обмін оксид азоту у печінці самиць. 

Оскільки отримано неоднозначні дані щодо розвитку оксидативного 

стресу у печінці тварин різної статі, необхідно проаналізувати 

антитоксидантну активність. 
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3.4 Зміни активності ферментів антиоксидантної системи 

 

У контрольної групи тварин у самців, порівняно з самицями, у 

гомогенаті печінки відмічено тільки меншу СОД на 7,0 % (р<0,05) 

(табл. 3.5, 3.6).  

 

Таблиця 3.5 – Зміни супероксиддисмутазної активності у печінці щурів 

різної статі із експериментальним гепатозом при дії препаратів інозитолу, 

ммоль/г білка (M ± σ, n=12) 

Група тварин Стать 

Самці Самиці 
1 Контроль  1,476 ± 0,081 1,579 ± 0,009 * 

2 Міо-інозитол 1,478 ± 0,011 1,679 ± 0,009 •,* 

3 D-chiro-інозитол 1,482 ± 0,074 1,581 ± 0,011 *,** 

4 ЕГ 2 місяці 2,322 ± 0,028 • 2,239 ± 0,013 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 2,247 ± 0,020 •,# 2,159 ± 0,023 •,#,* 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 2,187 ± 0,042 •,# 2,159 ± 0,023 •,# 

7 ЕГ 4 місяці 3,450 ± 0,023 •,## 3,397 ± 0,030 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 2,441 ± 0,027 •, #,## 2,395 ± 0,049 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 2,465 ± 0,025 •,#,## 2,501 ± 0,025 •, #,** 

 

Міо-інозитол у самців викликав зростання на 10,6 % (р<0,001) Кат, а у 

самиць – СОД на 6,3 % (р<0,05). У самців, порівняно з самицями, були 

більші на 14,7 % (р<0,001) показники Кат, а у самиць – на 13,6 % (р<0,001) 

значення СОД. D-chiro-інозитол ні у самців, ні у самиць не виклиав 

достовірних змін антиоксидантів. У самців, порівняно з самицями, були 

більші на 12,7 % (р<0,001) показники Кат, а у самиць – на 6,7 % (р<0,05) 

значення СОД. 

Моделювання ЕГ навіть через 2 місяці після припинення споживання 

фруктози, призвело до підвищення СОД і Кат активностей. У самців даної 

групи, порівняно з контрольною, СОД підвищилася на 57,3 % (р<0,001), Кат 

– у 3,8 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з контрольною групою, СОД 
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зросла на 41,8 % (р<0,001), Кат – у 4,1 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з 

самцями, відмічено менші на 3,6 % (р<0,05) показники СОД. 

 

Таблиця 3.6 – Зміни каталазної активності у печінці щурів різної статі 

із експериментальним гепатозом при дії препаратів інозитолу, ммоль/г білка 

(M ± σ, n=12) 

Група тварин Стать 

Самці Самиці 
1 Контроль  2,898 ± 0,113 2,683 ± 0,208 

2 Міо-інозитол 3,206 ± 0,033 • 2,735 ± 0,074 * 

3 D-chiro-інозитол 3,009 ± 0,143 2,626 ± 0,201 * 

4 ЕГ 2 місяці 11,057 ± 0,446 • 11,028 ± 0,541 • 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 6,357 ± 0,023 •,# 6,561 ± 0,089 •,#,* 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 6,557 ± 0,089 •,#,** 7,563 ± 0,090 •,#,*,** 

7 ЕГ 4 місяці 8,917 ± 0,043 •,## 9,194 ±  0,278 •,## 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 5,789 ± 0,099 •,#,## 5,517 ± 0,027 •, #,*,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 5,832 ± 0,040 •,#,## 5,557 ± 0,034 •, #,* 

 

Міо-інозитол, який вводили з метою корекції, призвів до зменшення 

супероксиддисмутазної та каталазної активностей. У самців СОД знизилися 

на 3,2 % (р<0,05), Кат – на 42,5 % (р<0,001). Порівняно з контролем 

залишалися вищими СОД – на 52,2 % (р<0,001), Кат – у 2,2 раза (р<0,001). У 

самиць 5 групи, порівняно з 4, СОД знизилася на 3,6 % (р<0,05), Кат – на 

40,5 % (р<0,001). Порівняно з контролем у самиць також залишалися вищими 

активності антиоксидантів: супероксиддисмутазної – на 36,7 % (р<0,001), 

каталазної – у 2,4 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з самцями, відмічено 

менші на 3,9 % (р<0,05) показники СОД і на 3,2 % (р<0,05) більші значення 

Кат. 

D-chiro-інозитол, який вводили з метою корекції, також призвів до 

зменшення активності антиоксидантів. У самців СОД знизилися на 5,8 % 

(р<0,05), Кат – на 40,7 % (р<0,001). Порівняно з контролем залишалися 
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вищими СОД – на 48,2 % (р<0,001), Кат – у 2,3 раза (р<0,001). У самиць 

6 групи, порівняно з 4 групою, СОД знизилася на 3,6 % (р<0,05), Кат – на 

31,4 % (р<0,001). Порівняно з контролем, у самиць також залишалися 

вищими активності антиоксидантів: СОД – на 36,7 % (р<0,001), Кат – у 

2,8 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з самцями, відмічено більші на 

15,3 % (р<0,001) показники Кат. Порівняно з показниками, отриманими після 

введення міо-інозитолу, були вищими значення Кат у самців на 3,1 % 

(р<0,05), а у самиць – на 15,3 % (р<0,001). 

Статеві особливості змін СОД і Кат при ЕГ і вплив стереоізомерів 

інозитолу зображено на рисунках 3.11, 3.12.  

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.11 – Зміни супероксиддисмутазної активності у печінці щурів 

різної статі з експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Як видно з рисунка 3.11, при моделюванні стеатогепатозу 2 місяці різко 

зростає СОД, що більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні 

показники контрольної групи щурів, де видно, що у самців значення СОД 
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достовірно менші, при ЕГ навпаки, у самців СОД вища. Міо-інозитол і D-

chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення у печінці СОД 

незалежно від стереоізомеру. Причому зберігається різниця показника між 

самцями і самицями тільки при використанні міо-інозитолу. 

На рисунку 3.12 показано, різке підвищення Кат. Міо-інозитол і D-

chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення у печінці Кат. У самців 

зниження Кат було більше виражене, ніж у самиць. D-chiro-інозитол 

викликав менше пригнічення Кат, порівняно з міо-інозитолом. 

 

 
Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.12 – Зміни каталазної активності у печінці щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Моделювання ЕГ впродовж 4 місяців споживання фруктози, спричинило 

підвищення активності антиоксидантів. У самців даної групи, порівняно з 

контрольною групою, СОД зросла у 2,3 раза (р<0,001), Кат – у 3,1 раза 

(р<0,05), у самиць, відповідно, у 2,1 раза (р<0,001) і у 3,4 раза (р<0,05). У 

самців, порівняно з самицями, не відмічено різниці активності антиоксидантів. 

Порівняно з групою, яка вживала для пиття фруктозу тільки 2 місяці, у 
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самців супероксиддисмутазна активність вивилася більшою на 48,6 % 

(р<0,001), а каталазна – меншою на 19,3 % (р<0,001). У самиць СОД була 

більшою на 51,7 % (р<0,001), Кат – меншою на 16,6 % (р<0,001). 

Міо-інозитол, який вводили для корекції, призвів до зменшення СОД і 

Кат активностей. У самців СОД знизилися на 29,2 % (р<0,001), Кат – на 

35,1 % (р<0,001). Порівняно з контролем залишалися вищими СОД – на 

65,4 % (р<0,001), Кат – на 99,8 % (р<0,001). У самиць 8 групи, порівняно з 7 

групою, СОД знизилася на 29,5 % (р<0,001), а Кат – знизилася на 40,0 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем у самиць також залишалися вищими 

активності антиоксидантів: СОД – на 51,7 % (р<0,001), Кат – у 2,1 раза 

(р<0,001). У самиць і самців цієї групи СОД знаходилася на однаковому 

рівні, а Кат була вищою на 4,7 % (р<0,05) у самців.  

Порівняно з групою тварин із ЕГ, які вживали фруктозу тільки 2 місяці 

у самців СОД була більшою на 8,6 % (р<0,05), а Кат – меншою на 8,9 % 

(р<0,05); у самиць, відповідно, на 10,9 % (р<0,01) і на 8,9 % (р<0,05). 

D-chiro-інозитол, який вводили тваринам із ЕГ, також призвів до 

зменшення активності антиоксидантів. У самців СОД знизилися на 28,5 % 

(р<0,001), Кат – на 34,6 % (р<0,001). Порівняно з контролем залишалися 

вищими СОД – на 67,0 % (р<0,001), Кат – у 2,0 рази (р<0,001). У самиць 9 

групи, порівняно з 7, СОД знизилися на 26,4 % (р<0,001), Кат – на 39,6 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем у самиць також залишалися вищими: СОД 

– на 58,4 % (р<0,001), Кат – у 2,1 раза (р<0,001). У самців, порівняно з 

самицями, Кат була більшою на 4,7% (р<0,05).  

Порівняно з показниками, отриманими після введення міо-інозитолу 

при вживанні D-chiro-інозитолу, у самиць виявлено тільки більші на 4,4 % 

(р<0,05) показники СОД.  

Порівняно з 6 групою тварин, яка пила фруктозу тільки 2 місяці, у 

самців СОД виявилася більшою на 12,7 % (р<0,001), Кат – меншою на 11,1 % 

(р<0,001), у самиць, відповідно, на 15,8 % (р<0,001) і на 26,5 % (р<0,001). 
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Статеві особливості змін нітрит-аніону при ЕГ і вплив стереоізомерів 

інозитолу зображено на рисунках 3.13–3.14.  

Як видно з рисунка 3.13, при моделюванні стеатогепатозу 2 місяці різко 

зростає СОД, що більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні 

показники контрольної групи щурів, де видно, що у самців значення СОД 

достовірно менші, при ЕГ навпаки, у самців СОД зростає в більшій мірі, але 

абсолютні показники не відрізняються між собою. Міо-інозитол і D-chiro-

інозитол призводять до достовірного зменшення у печінці СОД незалежно 

від стереоізомеру і статі щурів. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.13 – Зміни супероксиддисмутазної активності у печінці щурів 

різної статі з експериментальним гепатозом, яким одночасно вводили 

інозитол 

 

На рисунку 3.14 показано, різке підвищення Кат. Міо-інозитол і D-

chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення у печінці Кат. У самців 

зниження Кат було більше виражене, ніж у самиць.  
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 3.14 – Зміни каталазної активності у печінці щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом, яким одночасно вводили інозитол  

 

Отже, пиття розчину фруктози замість питної води впродовж 2 і 4 

місяців спричинює збільшення у печінці щурів антиоксидантної активності. 

Активність СОД була вищою при тривалішому вживанні фруктози, а Кат – 

при меншому вживанні. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол, які вживали для 

корекції стеатогепатозу, викликали зменшення антиоксидантної активності в 

усіх щурів, які не досягала рівня контрольних тварин.  

Отже, тривале вживання замість пиття фруктози у щурів спричинило 

розиток оксидативного стресу у печінці самів і самиць. Важливим є 

тривалість її вживання. Препарати інозитолу зменшують прояви 

оксидативного стресу, але не приводять до повного його зникнення. 

Висновки до розділу 3. 

1. У печінці контрольних щурів-самців, порівняно з самицями, 

переважає вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів, зокрема, вищі 

показники дієнових кон’югатів (на 14,2 %, р<0,001), трієнових кон’югатів (на 
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30,1 %, р<0,001), ТБК-aктивних продуктів (на 27,5 %, р<0,001), окисно 

модифікованих протеїнів (ОМП370 – на 22,6 %, р<0,001, ОМП430 – на 9,7 %, 

р<0,05), а у самиць – більше накопичення нітрит-аніону (на 45,1 %, p<0,001) і 

супероксиддисмутазна активність (на 7,0 %, р<0,05).  

2. Міо-інозитол у печінці інтактних тварин спричинює розвиток 

окиснювального стресу. Причому, у самців більше накопичуються основи 

Шиффа (на 30,7 %, р<0,001), ТБК-aктивні продукти (на 26,5 %, р<0,001), 

ОМП430 (на 31,5 %, р<0,001), нітрит-аніон (на 12,4 %, p<0,001), зростає 

каталазна активність (на 10,6 %, р<0,001), а у самиць зростає вміст дієнових 

(на 36,0 %, р<0,001) і трієнових кон’югатів (на 56,5 %, р<0,001), ОМП370 (на 

30,3 %, р<0,001), супероксиддисмутазна активність (на 6,3 %, р<0,05). D-

chiro-інозитол не спричинює накопичення вмісту продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активності антиоксидантів ні у самців, ні у самиць, але 

викликає у самців збільшення окисно модифікованих протеїнів (ОМП430) і 

нітрит-аніону, а у самиць накопичення ОМП370 і зменшення ОМП430. 

3. Експериметальне ураження печінки через 2 місяці після припинення 

вживання фруктози впродовж двох місяців призводить до розвитку 

оксидативного стресу, з накопиченням продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів, окисно модифікованих протеїнів і нітрит-аніону. Причому, у самців 

більше зростають дієнові кон’югати (у 3,8 раза, р<0,001), окисно 

модифіковані протеїни (ОМП370 у 4,6 раза, р<0,001, ОМП430 – у 5,4 раза, 

р<0,001), нітрит-аніон (у 4,3 раза, p<0,001), а у самиць – ТБК-aктивні 

продукти (у 4,4 раза, р<0,001). Антиоксидантна активність також 

збільшується: у самців супероксиддисмутазна активність – на 57,3 % 

(р<0,001), каталазна активність – у 3,8 раза (р<0,001), у самиць, відповідно, 

на 41,8 % (р<0,001) і у 4,1 раза (р<0,001). 

4. Використання для корекції препаратів інозитолу при 

експериментальному ураженні печінки фруктозою, зменшує рівень 

оксидативного стресу. Міо-інозитол виявляє найбільшу ефективність у 
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зменшенні окиснювального стресу у самців щодо вмісту дієнових кон’югатів 

(знижуються на 22,5 %, р<0,001), ТБК-aктивних продуктів (на 52,8 %, 

р<0,001), окисно модифікованих протеїнів (ОМП370 знизилися на 50,6 %, 

р<0,001, ОМП430 – на 52,0 %, р<0,001). D-chiro-інозитол найефективніший у 

зменшенні оксидативного стресу у самців щодо дієнових кон’югатів 

(знижуються на 23,6 %, р<0,001), ТБК-aктивних продуктів (на 52,5 %, 

р<0,001), окисно модифікованих протеїнів (ОМП370 зменшилися на 51,6 %, 

р<0,001, ОМП430 – на 53,3 %, р<0,001), каталазної активності (на 40,7 %, 

р<0,001), а у самиць – нітрит-аніону (на 41,3 %, p<0,001).  

5. Моделювання ураження печінки шляхом пиття 20 % розчину 

фруктози впродовж 4 місяців спричинює у печінці розвиток окиснювального 

стресу. Причому, у самців більше зростають трієнові кон’югати (у 8,1 раза, 

р<0,001), окисно модифіковані протеїни (ОМП430 – у 9,0 рази, р<0,001), 

нітрит-аніон (у 5,1 раза, p<0,001), а у самиць – основи Шиффа (у 4,9 раза, 

р<0,001), ТБК-aктивні продукти (у 6,0 рази, р<0,001). Антиоксидантна 

активність також збільшується: у самців супероксиддисмутазна активність – 

у 2,3 раза (р<0,001), каталазна активність – у 3,1 раза (р<0,05), у самиць, 

відповідно, у 2,1 раза (р<0,001) і у 3,4 раза (р<0,05).  

6. Використання з профілатичною метою препаратів інозитолу при 

тривалому експериментальному ураженні печінки фруктозою, зменшує 

розвиток окиснювального стресу. Міо-інозитол виявляє найбільшу 

ефективність у зменшенні його проявів у самців щодо вмісту дієнових 

кон’югатів (знижуються на 51,5 %, р<0,001), трієнових кон’югатів (на 68,7 %, 

р<0,001), окисно модифікованих протеїнів (ОМП370 зменшуються на 52,7 %, 

р<0,001, ОМП430 – на 70,8 %, р<0,001), а у самиць – основ Шиффа (на 73,8 %, 

р<0,001). D-chiro-інозитол найефективніший у зменшенні проявів 

окиснювального стресу у самців щодо дієнових кон’югатів (знижуються на 

53,3 %, р<0,001), трієнових кон’югатів (на 68,5 %, р<0,001), окисно 

модифікованих протеїнів (ОМП370 зменшуються на 62,4 %, р<0,001, ОМП430 – 
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на 72,3 %, р<0,001), у самиць – основ Шиффа (на 74,0 %, р<0,001). Інозитоли 

спричинюють зменшення антиоксидантів: міо-інозитол у самців пригнічує 

супероксиддисмутазну активність – на 29,2 % (р<0,001), каталазну активність 

– на 35,1 % (р<0,001), у самиць, відповідно, на 29,5 % (р<0,001) і на 40,0 % 

(р<0,001); D-chiro-інозитол, відповідно, у самців на 28,5 % (р<0,001) і на 34,6 

% (р<0,001), у самиць – на 26,4 % (р<0,001) і на 39,6 % (р<0,001). 

7. Ефективність використання преапратів інозитолу залежить від статі, 

стереоізомеру інозитолу та тривалості вживання фруктози. У самців при 

застосуванні міо-інозитолу і D-chiro-інозитолу на фоні припинення вживання 

фруктози виявлено достовірно менші значення ТБК-активних продуктів, 

нітрит-аніону, супероксиддисмутазної активності, але вищі каталазної 

активності. Тільки окисно модифікованиі протеїни (ОМП370) були меншими 

при вживанні міо-інозитолу на фоні припинення пиття фруктози, а при 

продовженні її споживання – більшими. У самиць при введенні препаратів 

інозитолу і питті фруктози впродовж 2 місяців виявлено достовірно менші 

значення усіх досліджуваних продуктів пероксидного окиснення ліпідів, 

окисно модифікованих протеїнів, нітрит-аніону, супероксиддисмутазної 

активності, але вищі каталазної активності.  

 

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [253–260]. 

 



93 

 

РОЗДІЛ 4 

СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ОКИСНЮВАЛЬНОГО 
СТРЕСУ У ШКІРІ ТВАРИН РІЗНОЇ СТАТІ ІЗ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ГЕПАТОЗОМ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ 
ПРЕПАРАТАМИ ІНОЗИТОЛУ  

 

4.1 Зміни процесів пероксидного окиснення ліпідів  

 

Зміни продуктів ПОЛ у шкірі тварин подано в таблицях 4.1 і 4.2.  

У контрольної групи тварин у самців, порівняно з самицями, відмічено 

статистично достовірно вищі показники ДК на 16,5 % (р<0,001) (табл. 4.1).  

 

Таблиця 4.1 – Зміни вмісту первинних продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів у гомогенаті шкіри щурів (M ± σ, n=12) 

Група тварин Показник 

ДК, ум.од./мг ТК, ум.од./мг 

1 2 3 

Самці 
1 Контроль  0,328 ± 0,036 0,258 ± 0,014 

2 Міо-інозитол 0,340 ± 0,040 0,297 ± 0,004 • 
3 D-chiro-інозитол 0,331 ± 0,036  0,272 ± 0,008 ** 

4 ЕГ 2 місяці 0,920 ± 0,047 • 0,873 ± 0,345 • 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,769 ± 0,024 •,# 0,754 ± 0,037 • 
6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 0,771 ± 0,021 •,# 0,747 ± 0,033 • 
7 ЕГ 4 місяці 4,183 ± 0,129 •,# 2,733 ± 0,155 •,# 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,282 ± 0,028 •,#,## 1,753 ± 0,160 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,302 ± 0,050 •,#,## 1,739 ± 0,172 •,#,## 

Самиці 
1 Контроль  0,274 ± 0,008 * 0,261 ± 0,017 

2 Міо-інозитол 0,281 ± 0,004 * 0,285 ± 0,004 •,* 

3 D-chiro-інозитол 0,286 ± 0,008 * 0,273 ± 0,019  
4 ЕГ 2 місяці 1,154 ± 0,047 •,* 1,056 ± 0,027 • 
5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,839 ± 0,026 •,#,* 0,776 ± 0,031 •,# 
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Продовження таблиці 4.1 

1 2 3 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 0,843 ± 0,021 •,#,* 0,775 ± 0,028 •,# 

7 ЕГ 4 місяці 1,554 ± 0,079 •,#,* 1,829 ± 0,077 •,#,* 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,278 ± 0,031 •,#,## 1,811 ± 0,174 •,# 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,276 ± 0,026 •,#,## 1,755 ± 0,143 •,# 

Примітки. Тут і в наступних таблицях розділу: • – статистично вірогідні відмінності 
із контролем; # – статистично вірогідні відмінності з ЕГ відповідного терміну 
споживання фруктози; * – статистично вірогідні відмінності відносно самців 
відповідної групи; ** – статистично вірогідні відмінності відносно групи з міо-

інозитолом; ## – статистично вірогідні відмінності відносно групи, яка вживала 
фруктозу 2 місяці (порівняння груп 4 і 7, 5 і 8, 6 і 9). 

 

Таблиця 4.2 – Зміни вмісту вторинних і кінцевих продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів у гомогенаті шкіри щурів (M ± σ, n=12) 

Група тварин Показник 

ОШ, ум.од./мг ТБК-aп, мкмоль/кг 

Самці 
1 Контроль  1,606 ± 0,262 1,421 ± 0,056 

2 Міо-інозитол 1,688 ± 0,038  1,551 ± 0,062 • 
3 D-chiro-інозитол 1,708 ± 0,168  1,515 ± 0,052  
4 ЕГ 2 місяці 3,920 ± 0,063 • 5,230 ± 0,038 • 
5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 2,823 ± 0,056 • 3,227 ± 0,049 •,# 
6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 2,671 ± 0,287 •,# 3,249 ± 0,038 •,# 
7 ЕГ 4 місяці 2,627 ± 0,279 •,# 6,685 ± 0,154 •,# 
8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,657 ± 0,034 #,## 3,392 ± 0,134 •,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,687 ± 0,041 #,## 3,452 ± 0,093 •,#,## 

Самиці 
1 Контроль  1,647 ± 0,131 1,318 ± 0,079 

2 Міо-інозитол 1,302 ± 0,452  1,359 ± 0,030 *,** 

3 D-chiro-інозитол 1,762 ± 0,143  1,379 ± 0,061 * 
4 ЕГ 2 місяці 3,040 ± 0,032 •,* 4,713 ± 0,111 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 1,046 ± 0,035 •,#,* 2,717 ± 0,102 •,#,* 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 1,079 ± 0,024 •,#,* 2,755 ± 097 •,#,* 

7 ЕГ 4 місяці 6,499 ± 0,295 •,#,* 6,997 ± 0,150 •,#,* 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,712 ± 0,024 •,#,## 3,475 ± 0,064 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,672 ± 0,059 #,## 3,499 ± 0,089 •,#,## 

 



95 

 

Міо-інозитол призвів до зростання вмісту у самців ТК на 16,1 % 

(р<0,001) і ТБК-aп на 9,1 % (р<0,01), у самиць – ТК на 9,2 % (р<0,01). У 

самців, порівняно з самицями, відмічено більші на 21,0 % (р<0,001) 

показники ДК, на 4,0 % (р<0,05) – ТК, на 12,4 % (р<0,001) – ТБК-aп. 

D-chiro-інозитол не спричинив достовірного збільшення продуктів 

ПОЛ у щурів обох статей. У самців, порівняно з самицями, відмічено більші 

на 13,6 % (р<0,001) показники ДК, на 9,0 % (р<0,01) – ТБК-aп. Порівняно з 

показниками, отриманими після введення міо-інозитолу, у самців були 

меншими показнки ТК на 8,4 % (р<0,01). 

Через 2 місяці після припинення споживання фруктози відмічено 

активацію ПОЛ у шкірі щурів. У самців даної групи, порівняно з контролем, 

ДК підвищилися у 2,8 раза (р<0,001), ТК – у 3,4 раза (р<0,001), ОШ – у 

2,4 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 3,7 раза (р<0,001). У самиць ДК підвищилися у 

4,2 раза (р<0,001), ТК – у 4,0 рази (р<0,001), ОШ – на 84,6 % (р<0,001), ТБК-

aп – у 3,6 раза (р<0,001). У самиць 4 групи, порівняно з самцями, відмічено 

більші значення ДК на 25,4 % (р<0,001), але менші ОШ – на 22,4 % (р<0,001) 

і ТБК-aп – на 9,9 % (р<0,01).  

Міо-інозитол, який давали для корекції, призвів до зменшення вмісту 

продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 16,4 % (р<0,001), ТБК-aп – на 38,3 

% (р<0,001). Порівняно з контролем залишалися вищими усі досліджувані 

показники: ДК – у 2,3 раза (р<0,001), ТК – у 2,9 раза (р<0,001), ОШ – на 75,8 

% (р<0,001), ТБК-aп – у 2,3 раза (р<0,001). У самиць ДК, порівняно з 4 

групою, знизилися на 27,3 % (р<0,001), ТК – на 26,5 % (р<0,001), ОШ – на 

65,6 % (р<0,001), ТБК-aп – на 42,3 % (р<0,001). Порівняно з контролем, у 

самиць залишалися вищими ДК – у 3,1 раза (р<0,001), ТК – у 3,0 раза 

(р<0,001), ТБК-aп – у 2,1 раза (р<0,001), але меншими на 36,5 % (р<0,001) 

ОШ. У самиць, порівняно із самцями, були більші на 9,1 % (р<0,001) ДК, але 

менші на 62,9 % (р<0,001) – ОШ, на 15,8 % (р<0,001) – ТБК-ап. 



96 

 

D-chiro-інозитол, який вводили з метою корекції, також призвів до 

зменшення вмісту продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 16,2 % 

(р<0,001), ОШ – на 31,9 % (р<0,001), ТБК-aп – на 37,9 % (р<0,001). 

Порівняно з контролем залишалися вищими усі досліджувані показники: ДК 

– у 2,3 раза (р<0,001), ТК – у 2,9 раза (р<0,001), ОШ – на 66,3 % (р<0,001), 

ТБК-aп – у 2,3 раза (р<0,001). У самиць 6 групи, порівняно з 4 групою, 

відмічено, що ДК знизилися на 26,9 % (р<0,001), ТК – на 26,6 % (р<0,001), 

ОШ – на 64,5 % (р<0,001), ТБК-aп – на 41,5 % (р<0,001). Порівняно з 

контролем у самиць залишалися вищими такі досліджувані показники: ДК – 

у 3,1 раза (р<0,001), ТК – у 3,0 рази (р<0,001), ТБК-aп – у 2,1 раза (р<0,001), 

але меншими ОШ – на 34,5 % (р<0,001). У самців, порівняно з самицями, 

відмічено більші на 59,6 % (р<0,001) – ОШ, на 15,2 % (р<0,001) – ТБК-ап, а у 

самиць були більшими на 9,3 % (р<0,01) показники ДК. Порівняно з 

показниками, отриманими після введення міо-інозитолу, у самців і у самиць 

не виявлено статистично достовірних змін досліджуваних показників. 

Статеві особливості змін ПОЛ у шкірі тварин при ЕГ та корегуючий 

вплив препаратів інозитолу зображено на рисунках 4.1–4.3.  

Як видно з рисунка 4.1, при стеатогепатозі різко зростає вміст ДК, що 

більше виражено у самиць. Враховуючи абсолютні показники контрольної 

групи щурів, де видно, що у самиць значення ДК достовірно менші, при ЕГ 

така закономірність порушується. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять 

до достовірного зменшення у печінці вмісту ДК незалежно від стереоізомеру. 

Причому зберігається вищий вміст ДК у самиць. 

На рисунку 4.2 показано, що при стеатогепатозі у шкірі тварин різко 

зростає вміст ТБК-ап, що більше виражено у самців. У самиць при ЕГ 

значення ТБК-ап достовірно менші. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол 

призводять до достовірного зменшення у шкірі вмісту ТБК-ап незалежно від 

стереоізомеру, але вираженіший ефект виявлено у самиць. 

 



97 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.1 – Зміни вмісту дієнових кон’югатів у шкірі щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.2 – Зміни вмісту ТБК-активних продуктів у шкірі щурів різної 

статі з експериментальним гепатозом після введення інозитолів 
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.3 – Зміни вмісту основ Шиффа у шкірі щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

З рисунка 4.3 видно, що при стеатогепатозі різко зростає вміст ОШ, 

вираженіше у самців. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до 

достовірного зменшення у печінці вмісту ОШ незалежно від стереоізомеру, 

але коригуючий ефект значно більший у самиць. 

Моделювання ЕГ впродовж 4 місяців споживання фруктози, 

спричинило активацію процесів ПОЛ у шкірі самців і самиць. Причому 

вираженіші зміни з накопиченням первинних продуктів ПОЛ відмічено у 

самців. Так, ДК у самців збільшилися у 12,7 раза (p<0,001), у самиць – у 

4,1 раза (p<0,001); ТК зросли у самців у 10,6 раза (p<0,001), у самиць – у 

5,9 раза (p<0,001). Зміни вторинних та кінцевих продуктів ПОЛ мали 

діаметрально протилежний характер: ОШ накопичилися у самців на 63,6 % 

(p<0,001), у самиць – зросли у 3,9 раза (p<0,001); ТБК-ап у самців 

підвищилися у 4,7 раза (p<0,001), у самиць – у 5,3 раза (p<0,001). При ЕГ 

показники ДК у самців перевищували дані у самиць на 73,2 % (p<0,001), ТК – 
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на 43,4 % (p<0,001), що вказувало на більше руйнування ліпідів клітинних 

мембран. ОШ були вищі у самиць, порівняно з самцями, у 2,5 раза (p<0,001), 

а ТБК-активні продукти – на 4,7 % (p<0,05). Такі дані вказували на 

знешкодження вторинних продуктів ПОЛ у самиць, але кінцеві продукти не 

виводилися зі шкіри, що могло свідчити про порушення не тільки ліпідного 

бішару, але й про зміни білкових структур, функціонування 

мікроциркуляторного русла та лімфодренажної системи. 

Порівняно з групою, яка вживала для пиття фруктозу тільки 2 місяці, у 

самців виявилися більшими ДК у 4,5 раза (р<0,001), ТК – у 3,1 раза (р<0,001), 

ТБК-aп – на 27,8 % (р<0,001), але меншими ОШ – на 33,0 % (р<0,001), у 

самиць були більшими ДК на 34,7 % (р<0,001), ТК – на 73,2 % (р<0,001), ОШ 

– у 2,1 раза (р<0,001), ТБК-aп – на 48,5 % (р<0,001). 

Міо-інозитол, який вводили з метою корекції, призвів до зменшення 

вмісту продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 69,3 % (р<0,001), ТК – на 

35,9 % (р<0,001), ОШ – на 36,9 % (р<0,001), ТБК-aп – на 49,3 % (р<0,001). 

Порівняно з контролем залишалися вищими ДК – у 3,9 раза (р<0,001), ТК – у 

6,8 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 2,4 раза (р<0,001). У самиць 8 групи, порівняно 

з 7 групою, ДК знизилися на 17,8 % (р<0,001), ОШ – на 73,7 % (р<0,001), 

ТБК-aп – на 50,3 % (р<0,001). Порівняно з контролем у самиць залишалися 

вищими ДК у 4,7 раза (р<0,001), ТК – у 6,9 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 2,6 раза 

(р<0,001). У самців, порівняно з самицями, достовірної різниці між 

показниками не було. 

Порівняно з 5 групою у самців ДК виявилися більшими на 66,7 % 

(р<0,001), ТК – у 2,3 раза (р<0,001), ОШ були меншими на 41,3 % (р<0,001), 

у самиць ДК були вищими на 52,3 % (р<0,001), ТК – у 2,3 раза (р<0,001), ОШ 

– на 63,7 % (р<0,001), ТБК-aп – на 27,9 % (р<0,001). 

D-chiro-інозитол, який вводили з метою корекції, також призвів до 

зменшення вмісту продуктів ПОЛ. У самців ДК знизилися на 68,9 % 

(р<0,001), ТК – на 36,4 % (р<0,001), ОШ – на 35,8 % (р<0,001), ТБК-aп – на 
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48,3 % (р<0,001). Порівняно з контролем, залишалися вищими ДК – у 

4,0 рази (р<0,001), ТК – у 6,7 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 2,4 раза (р<0,001). У 

самиць 9 групи, порівняно з 7, відмічено зменшення ДК на 17,9 % (р<0,001), 

ОШ – на 74,3 % (р<0,001), ТБК-aп – на 50,0 % (р<0,001). Порівняно з 

контролем, у самиць залишалися вищими ДК у 4,7 раза (р<0,001), ТК – у 

6,7 раза (р<0,001), ТБК-aп – у 2,6 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з 

самцями, та між 8 і 9 групами тварин показники достовірно не відрізнялися. 

Порівняно з 6 групою у самців ДК виявилися більшими на 68,9 % 

(р<0,001), ТК – у 2,3 раза (р<0,001), ТБК-aп – на 6,2 % (р<0,05), ОШ були 

меншими на 36,8 % (р<0,001), у самиць ДК були більшими на 51,4 % 

(р<0,001), ТК – у 2,3 раза (р<0,001), ОШ – на 55,0 % (р<0,001), ТБК-aп – на 

27,0 % (р<0,001). 

Статеві особливості змін ПОЛ у шкірі щурів при ЕГ і впливі препаратів 

інозитолу відображено на рисунках 4.4–4.6. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.4 – Зміни вмісту дієнових кон’югатів у шкірі щурів різної статі 

із модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 
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Як видно з рисунка 4.4, при 4-місячному вживанні фруктози різко зріс 

вміст ДК, що більше виражено у самців. Враховуючи абсолютні показники 

контрольної групи щурів, де видно, що у самиць значення ДК достовірно 

менші, при ЕГ така закономірність зберігалася. Міо-інозитол і D-chiro-

інозитол призводять до достовірного зменшення у шкірі вмісту ДК 

незалежно від стереоізомеру. 

На рисунку 4.5 показано, що при стеатогепатозі у шкірі різко зростає 

вміст ТБК-ап, що більше виражено у самиць. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол 

призводять до достовірного зменшення у шкірі вмісту ТБК-ап незалежно від 

стереоізомеру та статі.  

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міоінозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.5 – Зміни вмісту ТБК-активних продуктів у шкірі щурів різної 

статі із модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

 

З рисунка 4.6 видно, що при стеатогепатозі у шкірі різко зростає вміст 

ОШ, причому більше у самиць. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять 

до достовірного зменшення у шкірі вмісту ОШ незалежно від стереоізомеру, 

але міо-інозитол ефективніше впливає на шкіру самиць. 
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міоінозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.6 – Зміни вмісту основ Шиффа у шкірі щурів різної статі із 

модельованим гепатозом, яким одночасно вводили інозитол 

 

Отже, пиття розчину фруктози замість питної води впродовж 2 і 4 

місяців спричинює розвиток оксидативного стресу в шкірі щурів обох статей. 

Накопичення первинних і вторинних продуктів ПОЛ залежить від тривалості 

вживання фруктози та статі. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол викликали 

зменшення продуктів ПОЛ, але вони не досягали значень інтактного 

контролю.  

Наступним етапом було проаналізувати зміни вмісту окисно-

модифікованих протеїнів у гомогенатах шкіри щурів різної статі. 

 

4.2 Зміни вмісту окисно модифікованих протеїнів  

 

У контрольній групи тварин у шкірі самиць, порівняно з самцями, були 

більшими на на 4,5 % (р<0,05) ОМП370 і на 4,7 % (р<0,05) ОМП430. (табл. 4.3).  
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Таблиця 4.3 – Зміни вмісту окисно-модифікованих протеїнів у шкірі 

щурів різної статі із експериментальним гепатозом при дії препаратів 

інозитолу, ммоль/г білка (M ± σ, n=12) 

Група тварин Окисно-модифіковані протеїни 

ОМП370 ОМП430 

Самці 
1 Контроль  0,245 ± 0,005 0,253 ± 0,008 

2 Міо-інозитол 0,337 ± 0,037 • 0,298 ± 0,003 • 
3 D-chiro-інозитол 0,324 ± 0,033 • 0,263 ± 0,013 ** 

4 ЕГ 2 місяці 0,835 ± 0,009 • 0,876 ± 0,006 • 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,742 ± 0,020 •,# 0,767 ± 0,009 •,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 0,740 ± 0,019 •,# 0,773 ± 0,005 •,# 

7 ЕГ 4 місяці 1,534 ± 0,070 •,# 1,834 ± 0,100 •,# 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,273 ± 0,086 •,#,## 1,720 ± 0,061 •,# 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,301 ± 0,043 •,#,,## 1,789 ± 0,070 •,# 

Самиці 
1 Контроль  0,256 ± 0,004 * 0,265 ± 0,005 * 

2 Міо-інозитол 0,282 ± 0,004 •,* 0,284 ± 0,003 •,* 

3 D-chiro-інозитол 0,281 ± 0,005 •,* 0,262 ± 0,018 ** 

4 ЕГ 2 місяці 0,842 ± 0,006 • 0,885 ± 0,010 • 
5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 0,715 ± 0,005 •.#,* 0,707 ± 0,003 •,#,* 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 0,711 ± 0,006 •,#,* 0,703 ± 0,003 •,#,* 

7 ЕГ 4 місяці 1,372 ± 0,058 •,#,* 1,842 ± 0,066 •,# 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,279 ± 0,006 •,#,## 1,861 ± 0,053 •,#,* 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,273 ± 0,007 •,#,## 1,784 ± 0,047 •,# 

 

Міо-інозитол призвів до зростання вмісту ОМП. У самців ОМП370 

збільшилися на 37,5 % (р<0,001), ОМП430 – на 17,8 % (р<0,001), у самиць – на 

10,2 % (р<0,001) і на 7,2 % (р<0,01), відповідно. У самців, порівняно з 

самицями, відмічено більші показники ОМП370 на 16,3 % (р<0,001) і ОМП430 

на 4,7 % (р<0,05).  

D-chiro-інозитол у самців призвів до зростання вмісту ОМП370 на 

32,2 % (р<0,001), у самиць – на 9,8 % (р<0,01). У самців, порівняно з 

самицями, відмічено більші показники ОМП370 на 13,3 % (р<0,001). 
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Порівняно з показниками, отриманими після введення міо-інозитолу, були 

меншими показники ОМП430 у самців на 11,7 % (р<0,001), у самиць на 7,7 % 

(р<0,01). 

Моделювання ЕГ навіть через 2 місяці після припинення споживання 

фруктози, спричинило підвищення ОМП. У самців, порівняно з контрольною 

групою, ОМП370 підвищилися у 3,4 раза (р<0,001), ОМП430 – у 3,5 раза 

(р<0,001). У самиць, порівняно з контрольною групою, ОМП370 підвищилися 

у 3,3 раза (р<0,001), ОМП430 – у 3,3 раза (р<0,01). У самців, порівняно з 

самицями, не відмічено достовірної різниці показників ОМП. 

Міо-інозитол, який вводили для корекції наслідків ЕГ, призвів у самців 

до зменшення вмісту ОМП370 на 11,1 % (р<0,001) і ОМП430 на 12,4 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем ОМП були вищими: ОМП370 – у 3,0 раза 

(р<0,001), ОМП430 – у 3,0 раза (р<0,001). У самиць даної групи, порівняно з 4 

групою, вміст ОМП370, впав на 15,1 % (р<0,001), а ОМП430 – на 20,1 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем у самиць також залишалися вищими ОМП: 

ОМП370 – у 2,8 раза (р<0,001), ОМП430 – у 2,7 раза (р<0,001). У самців, 

порівняно з самицями, відмічено більші на 3,6 % (р<0,05) показники ОМП370 

і на 7,8 % (р<0,01) – ОМП430. 

D-chiro-інозитол, який вводили з метою корекції, також призвів у 

самців до зниження вмісту ОМП370 на 11,4 % (р<0,001) і ОМП430 на 11,8 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем ОМП були вищими: ОМП370 – у 3,0 рази 

(р<0,001), ОМП430 – у 3,0 раза (р<0,001). У самиць даної групи, порівняно з 4 

групою, вміст ОМП370, зменшився на 15,6 % (р<0,001), а ОМП430 – на 20,6 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем у самиць також залишалися вищими ОМП: 

ОМП370 – у 2,8 раза (р<0,001), ОМП430 – у 2,6 раза (р<0,001). У самців, 

порівняно з самицями, відмічено більші на 3,9 % (р<0,05) показники ОМП370 

і на 9,1 % (р<0,01) – ОМП430. 

Статеві особливості змін ОМП у шкірі при ЕГ та вплив стереоізомерів 

інозитолу зображено на рисунку 4.7.  
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.7 – Зміни вмісту окисно модифікованих протеїнів у шкірі щурів 

різної статі з експериментальним гепатозом, які вживали інозитол 

 

Як видно з рисунка 4.7, при стеатогепатозі різко зростає вміст 

досліджуваних ОМП незалежно від статі. Враховуючи абсолютні показники 

контрольної групи щурів, де видно, що у самиць значення ОМП достовірно 

більші, при ЕГ така закономірність уже не зберігається. Міо-інозитол і D-

chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення у шкірі вмісту ОМП 

незалежно від стереоізомеру. Причому зберігається різниця показника між 

статями, але у самців показники вищі. 

Моделювання ЕГ впродовж 4 місяців споживання фруктози, 

спричинило підвищення ОМП. У самців, порівняно з контрольною групою, 

ОМП370 зросли у 6,3 раза (р<0,001), ОМП430 – у 7,2 раза (р<0,001). У самиць, 

порівняно з контрольною групою, ОМП370 підвищилися у 5,4 раза (р<0,001), 

ОМП430 – у 6,9 раза (р<0,001). У самців, порівняно з самицями, відмічено 

більші на 10,6 % (р<0,001) значення ОМП370. 

Порівняно з групою, яка вживала для пиття фруктозу тільки 2 місяці, у 

самців вивилися достовірно більшими на 83,7 % (р<0,001) значення ОМП370, і 
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у 2,1 раза (р<0,001) – ОМП430, а у самиць були більшими ОМП370 на 62,9 % 

(р<0,001) і ОМП430 – у 2,1 раза (р<0,001). 

Міо-інозитол, який вводили з метою корекції, призвів до зменшення 

вмісту ОМП370 на 17,0 % (р<0,001) у самців, ОМП430 – не змінилися. 

Порівняно з контролем, залишалися вищими ОМП370 – у 5,2 раза (р<0,001), 

ОМП430 – у 6,8 раза (р<0,001). У самиць даної групи, порівняно із самицями, 

яким 4 місяці моделювали стеатогепатоз, ОМП370 знизилися на 6,8 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем, у самиць залишалися вищими ОМП370 – у 

5,0 раза (р<0,001), ОМП430 – у 7,0 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з 

самцями, ОМП430 були більші на 8,2 % (р<0,01). 

Порівняно з групою тварин із ЕГ, які вживали фруктозу тільки 2 місяці 

і здійснювали корекцію міо-інозитолом, у самців вивилися більшими на 71,6 

% (р<0,001) ОМП370 і у 2,2 раза (р<0,001) – ОМП430, а у самиць були вищими 

значення ОМП370 на 78,9 % (р<0,001) і ОМП430 – у 2,6 раза (р<0,001). 

D-chiro-інозитол, який вводили для корекції ЕГ, призвів до зменшення 

вмісту ОМП370 у самців на 15,2 % (р<0,001), у самиць – на 7,2 % (р<0,01). 

Порівняно з контролем, залишалися вищими у самців ОМП370 – у 5,3 раза 

(р<0,001), ОМП430 – у 7,1 раза (р<0,001); у самиць – ОМП370 у 5,0 раза 

(р<0,001), ОМП430 – у 6,7 раза (р<0,001). У самців, порівняно з самицями, 

ОМП достовірно не відрізнялися. Порівняно з показниками, отриманими 

після введення міо-інозитолу, достовірної відмінності не було. 

Порівняно з 6 групою тварин, у самців вивилися більшими на 40,7 % 

(р<0,001) ОМП370 і у 2,3 раза (р<0,001) – ОМП430, а у самиць були вищими 

значення ОМП370 на 99,5 % (р<0,001) і ОМП430 – у 2,5 раза (р<0,001). 

Статеві особливості змін ОМП у шкірі при ЕГ та вплив препаратів 

інозитолу зображено на рисунку 4.8. Як видно з рисунка, при стеатогепатозі 

значно зростає вміст досліджуваних ОМП незалежно від статі. Враховуючи 

абсолютні показники контрольної групи щурів, у самиць значення ОМП 

достовірно більші, при ЕГ ОМП370 більші у самців. Міо-інозитол і D-chiro-
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інозитол призводять до достовірного зменшення у шкірі тільки вмісту 

ОМП370 незалежно від стереоізомеру. Причому зберігається різниця тільки 

вмісту ОМП430 після введення міо-інозитолу, яка менша у самців, порівняно з 

самицями. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з 

групою ЕГ. 

Рисунок 4.8 – Зміни вмісту окисно модифікованих протеїнів у шкірі щурів 

різної статі з експериментальним гепатозом за корекції інозитолу 

 

Отже, пиття розчину фруктози впродовж 2 і 4 місяців спричинював 

розвиток карбонільного стресу в шкірі тварин. Накопичення ОМП залежало 

від тривалості вживання фруктози та статі. Інозитоли викликали значне 

зменшення ОМП. Ефективнішим виявилося вживання інозитолів після 

припинення вживання фруктози. 

При патологічних процесах порушується обмін оксиду азоту і 

накопичуються кінцеві продукти його обміну, зокрема нітрит-аніон. 
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4.3 Зміни вмісту нітрит-аніону  

 

У щурів групи 1 у шкірі між самцями і самицями виявлено різницю у 

вмісті нітрит-аніону (таблиця 4.4). Він був більшим у самиць на 15,8 % 

(p<0,001). 

 

Таблиця 4.4 – Зміни вмісту нітрит-аніону в гомогенаті шкіри щурів 

різної статі із стеатогепатозом при дії інозитолів, ммоль/кг (M ± σ, n=12) 

Група тварин Стать 

Самці Самиці 
1 Контроль  0,95 ± 0,02 1,10 ± 0,04 * 

2 Міо-інозитол 0,97 ± 0,01 1,16 ± 0,03 * 

3 D-chiro-інозитол 0,98 ± 0,01 1,19 ± 0,04 * 

4 ЕГ 2 місяці 2,64 ± 0,07 • 2,04 ± 0,03 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 1,65 ± 0,07 •,# 1,04 ± 0,03 *,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 1,56 ± 0,06 •,# 1,06 ± 0,02 •,*,# 

7 ЕГ 4 місяці 2,41 ± 0,07 •,#,## 2,90 ± 0,15 •,*,# 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,37 ± 0,02 •,#,## 1,40 ± 0,04 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,41 ± 0,05 •,#,## 1,39 ± 0,04 •,#,## 

 

Міо-інозитол і D-chiro інозитол не викликали достовірного зростання 

вмісту нітрит-аніону у самців і самиць. У 2 і 3 групах зберігався вищий вміст 

нітрит-аніону у самиць відповідно на 19,6 % (p<0,001) і на 21,4 % (p<0,001). 

У гомогенаті шкіри щурів із ЕГ відмічено значне збільшення вмісту 

нітрит-аніону. Через 2 місяці, порівняно з контролем, у самців він зріс у 

2,8 раза (p<0,001), у самиць – на 85,4 % (p<0,001), показники були більшими 

у самців, порівняно з самицями, на 22,7 % (p<0,001). Через 4 місяці, 

порівняно з контролем, у самців із ЕГ вміст нітрит-аніону зріс у 2,5 раза 

(p<0,001), у самиць – у 2,6 раза (p<0,001), значення у самиць були на 20,3 % 

(p<0,001) вищі, ніж у самців. Через 4 місяці вживання замість пиття 

фруктози, порівняно з 2 місяцями її пиття, вміст нітрит-аніону у гомогенаті 
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шкіри у самців був меншим на 8,7 % (p<0,05), у самиць – більшим на 42,2 % 

(p<0,001). 

Інозитоли сприяли достовірному зменшенню нітрит-аніону. У самців, 

яким через 2 місяці вживання фруктози вводили міо-інозитол, відмічено 

достовірне зменшення вмісту нітрит-аніону на 37,5 % (p<0,001), у самиць – 

на 49,0 % (p<0,001), і у самців показники були вищими на 37,0 % (p<0,001). 

Значення залишалися вищими, порівняно з контрольною групою тільки у 

самців на 73,7 % (p<0,001), а у самиць вони не відрізнялися від контролю. У 

самців, яким через 2 місяці вживання фруктози вводили D-chiro інозитол, 

відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-аніону на 40,9 % (p<0,001), у 

самиць – на 48,0 % (p<0,001). Значення залишалися вищими, порівняно з 

групою 1 у самців на 64,2 % (p<0,001), а у самиць вони не відрізнялися від 

контролю. У цій групі зберігався вищий вміст нітрит-аніону у самців на 

32,0 % (p<0,001). 

У самців, яким продовжували давати фруктозу і одночасно вводили 

міо-інозитол, відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-аніону на 43,1 % 

(p<0,001), у самиць – на 51,7 % (p<0,001). Значення залишалися вищими, 

порівняно з групою 1, у самців на 44,2 % (p<0,001), у самиць – на 27,3 % 

(p<0,001). У самців, яким продовжували давати фруктозу і одночасно 

вводили D-chiro інозитол, відмічено достовірне зменшення вмісту нітрит-

аніону на 41,5 % (p<0,001), у самиць – на 52,1 % (p<0,001). Значення 

залишалися вищими, порівняно з групою 1 у самців на 48,4 % (p<0,001), у 

самиць – на 26,4 % (p<0,001). 

У групі 8, порівняно з групою 5, у самців вміст нітрит-аніону був 

меншим на 17,0 % (p<0,001), у самиць – більшим на 34,6 % (p<0,001); у групі 

9, порівняно з групою 6, у самців вміст нітрит-аніону був меншим на 9,6 % 

(p<0,02), у самиць – більшим на 31,1 % (p<0,001). 

Статеві особливості змін нітрит-аніону при ЕГ і вплив препаратів 

інозитолу зображено на рисунках 4.9, 4.10.  
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.9 – Зміни вмісту нітрит-аніону у шкірі щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Як видно з рисунка 4.9, при моделюванні стеатогепатозу 2 місяці різко 

зростає вміст нітрит-аніону, що більше виражено у самців. Враховуючи 

абсолютні показники контрольної групи щурів, де видно, що у самців 

значення нітрит-аніону достовірно менші, при ЕГ така закономірність 

зберігається. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до достовірного 

зменшення у шкірі вмісту нітрит-аніону незалежно від стереоізомеру. 

Причому у самиць інозитол має кращий ефект, ніж у самців. 

На рисунку 4.10 показано, різке підвищення вмісту нітрит-аніону, що 

більше виражено у самиць. Враховуючи показники контрольної групи щурів, 

видно, що у самців значення нітрит-аніону достовірно менші, при ЕГ така 

закономірність зникає. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до 

достовірного зменшення у шкірі вмісту нітрит-аніону незалежно від 

стереоізомеру, але більше у самиць. 
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.10 – Зміни вмісту нітрит-аніону у шкірі щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Отже, міо-інозитол і D-chiro інозитол знижують розвиток 

нітрооксидативного стресу у шкірі тварин із ЕГ. При припиненні вживання 

фруктози у самиць відмічено нормалізацію вмісту нітрит-аніону. 

Оскільки отримано неоднозначні дані щодо розвитку оксидативного 

стресц у шкірі тварин різної статі, необхідно проаналізувати антиоксидантну 

активність. 

 

4.4 Зміни активності ферментів антиоксидантної системи 

 

У контролі СОД не відрізнялася у самців і самиць (табл. 4.5), а Кат 

активність була вищою у самиць на 20,8 % (p<0,001) (табл. 4.6).  

У самців і самиць ні міо-інозитол, ні D-chiro-інозитол не викликали 

змін з боку СОД та Кат. У самиць, порівняно з самцями, відмічено більші 

показники Кат при вживанні міо-інозитолу на 33,9 % (р<0,001), D-chiro-

інозитолу – на 24,3 % (р<0,001). 
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Таблиця 4.5 – Зміни супероксиддисмутазної активності в шкірі щурів 

різної статі із експериментальним гепатозом при дії препаратів інозитолу, 

ммоль/г білка (M ± σ, n=12) 

Група тварин Стать 

Самці Самиці 
1 Контроль  0,577 ± 0,007 0,584 ± 0,008 

2 Міо-інозитол 0,586 ± 0,007 0,585 ± 0,004 

3 D-chiro-інозитол 0,581 ± 0,007 0,587 ± 0,006 

4 ЕГ 2 місяці 1,040 ± 0,021 • 1,250 ± 0,063 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 1,030 ± 0,021 • 1,216 ± 0,101 •,* 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 1,049 ± 0,024 • 1,244 ± 0,067 •,* 

7 ЕГ 4 місяці 1,434 ± 0,022 •,# 1,447 ± 0,021 •,# 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,231 ± 0,102 •,#,## 1,198 ± 0,008 •,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,162 ± 0,032 •,#,## 1,216 ± 0,007 •,##,*,** 

 

Таблиця 4.6 – Зміни каталазної активності в шкірі щурів різної статі із 

експериментальним гепатозом при дії препаратів інозитолу, ммоль/г білка 

(M ± σ, n=12) 

Група тварин Стать 

Самці Самиці 
1 Контроль  1,505 ± 0,173 1,819 ± 0,188 * 

2 Міо-інозитол 1,432 ± 0,066 1,917 ± 0,059 * 

3 D-chiro-інозитол 1,543 ± 0,184 1,917 ± 0,127 * 

4 ЕГ 2 місяці 5,442 ± 0,082 • 4,088 ± 0,224 •,* 

5 ЕГ 2 місяці + Міо-інозитол 3,563 ± 0,037 •,# 3,575 ± 0,202 •,# 

6 ЕГ 2 місяці + D-chiro-інозитол 3,520 ± 0,094 •,# 3,123 ± 0,227 •,*,#,** 

7 ЕГ 4 місяці 1,552 ± 0,055 # 2,797 ± 0,100 •,*,# 

8 ЕГ 4 місяці + Міо-інозитол 1,199 ± 0,034 •,#,## 1,200 ± 0,009 •,#,## 

9 ЕГ 4 місяці + D-chiro-інозитол 1,278 ± 0,036 •,#,##,** 1,222 ± 0,010 •,#,##,**,* 

 

Моделювання ЕГ навіть через 2 місяці після припинення споживання 

фруктози, спричинило підвищення СОД і Кат. У самців даної групи, 

порівняно з групою 1, СОД підвищилася на 80,2 % (р<0,001), Кат – у 3,6 раза 

(р<0,001). У самиць, порівняно з контрольною групою, СОД зросла у 2,1 раза 
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(р<0,001), Кат – у 2,2 раза (р<0,001). У самиць, порівняно з самцями, 

відмічено більші на 20,2 % (р<0,001) значення СОД і на 24,9 % (р<0,001) 

менші показники каталазної активності. 

Міо-інозитол, який вводили з метою корекції, призвів до зменшення 

тільки Кат. У самців вона знизилися на 34,5 % (р<0,001), у самиць – на 

12,5 % (р<0,001). Порівняно з контролем у самців СОД залишалася вищою на 

78,5 % (р<0,001), Кат – у 2,4 раза (р<0,001); у самиць, відповідно, у 2,1 раза 

(р<0,001) і на 96,5 % (р<0,001). У самиць, порівняно з самцями, відмічено 

більші на 18,1 % (р<0,001) показники СОД. 

D-chiro-інозитол, який вводили для корекції наслідків ЕГ, 

також призвів тільки до зниження Кат у самців на 35,3 % (р<0,001), у 

самиць – на 23,6 % (р<0,001). Порівняно з контролем у самців 

залишалися вищими СОД – на 81,8 % (р<0,001), Кат – ну 2,3 раза (р<0,001), у 

самиць, відповідно, у 2,1 раза (р<0,001) і на 71,7 % (р<0,001). У самиць, 

порівняно з самцями, були більші на 18,6 % (р<0,001) показники СОД, але 

менші на 11,3 % (р<0,001) значення Кат. Порівняно з показниками, 

отриманими після введення міо-інозитолу, у самців була вищою на 12,6 % 

(р<0,001) Кат. 

Статеві особливості змін СОД і Кат при ЕГ і вплив препаратів 

інозитолу зображено на рисунках 4.11, 4.12.  

Як видно з рисунка 4.11, при моделюванні стеатогепатозу 2 місяці різко 

зростає СОД, що більше виражено у самиць, причому показники у самців 

достовірно менші. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол не спричинюють 

достовірних змін СОД, але у самиць вона залишається вищою. 

На рисунку 4.12 показано, різке підвищення Кат, що більше виражено у 

самців. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол призводять до достовірного 

зменшення Кат у шкірі. У самиць зниження Кат було більше виражене, ніж у 

самців тільки після введення D-chiro-інозитолу. 
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Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями. 

Рисунок 4.11 – Зміни супероксиддисмутазної активності у шкірі щурів різної 

статі з експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

 
Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним гепа-

тозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з конт-

ролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою ЕГ. 

Рисунок 4.12 – Зміни каталазної активності у шкірі щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Моделювання ЕГ впродовж 4 місяців споживання фруктози, 

спричинило підвищення активності антиоксидантів. У самців 7 групи, 



115 

 

порівняно з групою 1, зросла тільки СОД у 2,5 раза (р<0,001), а у самиць, 

СОД у 2,5 раза (р<0,001) і Кат – на 53,8 % (р<0,001). У самиць, порівняно з 

самцями, Кат була вищою на 80,2 % (р<0,001).  

Порівняно з групою, яка вживала для пиття фруктозу тільки 2 місяці, у 

самців СОД виявилася більшою на 37,9 % (р<0,001), а Кат – меншою на 

71,5 % (р<0,001); у самиць, відповідно, на 15,8 % (р<0,001) і на 31,6 % 

(р<0,001). 

Міо-інозитол, який вводили з метою корекції, призвів до зменшення 

СОД і Кат активностей. У самців СОД знизилися на 14,2 % (р<0,001), Кат – 

на 22,7 % (р<0,001), у самиць, відповідно, на 17,2 % (р<0,001) і на 57,1 % 

(р<0,001). Порівняно з контролем, у самців залишалися вищими СОД – у 

2,1 раза (р<0,001), у самиць – у 2,0 раза (р<0,001), а Кат була меншою, 

відповідно, на 20,4 % (p<0,001) і на 34,0 % (p<0,001). Статистично 

достовірної різниці між досліджуваними показниками у самців і самиць не 

виявлено, що вказувало на однаковий захисний вплив міо-інозитолу. 

Порівняно з групою тварин із ЕГ, які вживали фруктозу тільки 2 місяці, 

у самців СОД виявилася більшою на 19,5 % (р<0,001), а Кат – меншою на 

66,3 % (р<0,001). У самиць тільки Кат була меншою на 66,4 % (р<0,001). 

D-chiro-інозитол, який вводили для корекції, також призвів до 

зменшення активності антиоксидантів. У самців СОД знизилися на 19,0 % 

(р<0,01), Кат – на 22,8 % (р<0,001), а у самиць, відповідно, на 17,2 % 

(р<0,001) і на 56,3 % (р<0,001). СОД у самців перевищувала значення 

контролю у 2,0 рази (p<0,001), у самиць – у 2,1 раза (p<0,001), але Кат була 

меншою, відповідно, на 15,1 % (p<0,001) і на 32,3 % (p<0,001). У самців 

групи 9 Кат була вищою на 4,4 % (p<0,01), а у самиць – на 4,6 % (p<0,05) 

СОД. 

Порівняно з показниками, отриманими після введення міо-інозитолу, у 

самців Кат була вищою на 6,6 % (p<0,01), а у самиць СОД переважала на 

1,5 % (p<0,05), а Кат – на 1,8 % (p<0,05).  
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Порівняно з групою тварин із ЕГ, яка пила фруктозу тільки 2 місяці, у 

самців СОД виявилася більшою на 10,8 % (р<0,001), Кат – меншою на 63,7 % 

(р<0,001), у самиць виявилася нижчою на 60,9 % (р<0,001) тільки Кат. 

Статеві особливості змін СОД і Кат при ЕГ і вплив препаратів 

інозитолу зображено на рисунках 4.13, 4.14.  

Як видно з рисунка 4.13, при моделюванні стеатогепатозу 2 місяці різко 

зростає СОД. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол спричили зменшення СОД, але 

у самиць, порівняно з самцями, вона залишається вищою після введення D-

chiro-інозитолу. Також у самиць більше пригнічення СОД виявилося після 

введення міо-, але не D-chiro-інозитолу. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з ЕГ, ## – 

p<0,05 порівняно з МІ. 

Рисунок 4.13 – Зміни супероксиддисмутазної активності у шкірі щурів різної 

статі з експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

На рисунку 4.14 показано, різке підвищення Кат тільки у самиць. Міо-

інозитол і D-chiro-інозитол призводять до достовірного зменшення Кат у 

шкірі тварин. У щурів зниження Кат було більше виражене після введення D-
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chiro-інозитолу. Також після введення D-chiro-інозитолу у самців, порівняно 

з самицями, Кат була вищою. 

 

 

Умовні познаки: К – контрольна група, ЕГ – експериментальним 

гепатозом, МІ – міо-інозитол, DІ – D-chiro-інозитол, * – p<0,05 порівняно з 

контролем, ** – p<0,05 порівняно з самцями, # – p<0,05 порівняно з групою 

ЕГ, ## – p<0,05 порівняно з МІ. 

Рисунок 4.14 – Зміни каталазної активності у шкірі щурів різної статі з 

експериментальним гепатозом після введення інозитолів 

 

Отже, пиття розчину фруктози замість питної води впродовж 2 і 4 

місяців спричинює збільшення в шкірі щурів антиоксидантної активності. 

Активність СОД була вищою, а Кат – меншою при тривалішому вживанні 

фруктози у самців і самиць. Міо-інозитол і D-chiro-інозитол, які вживали для 

корекції стеатогепатозу, викликали зменшення Кат, а при 4-місячному 

вживанні фруктози знижувалася і СОД. 

Висновки до розділу 4. 

1. У шкірі контрольних щурів-самців, порівняно з самицями, переважає 

вміст дієнових кон’югатів (на 16,5 %, р<0,001), є меншим вміст окисно 

модифікованих протеїнів, а у самиць – відмічено більше накопичення окисно 

модифікованих протеїнів, нітрит-аніону (на 15,8 %, p<0,001) і зростання 

каталазної активності (на 20,8 %, р<0,001).  
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2. Міо-інозитол у шкірі інтактних тварин спричинює розвиток 

оксидативного стресу, з накопиченням вторинних продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів, що більше виражено у самців. Міо-інозитол призводить до 

зростання у самців вмісту ОМП370 на 37,5 % (р<0,001), ОМП430 – на 17,8 % 

(р<0,001), у самиць – на 10,2 % (р<0,001) і на 7,2 % (р<0,01), відповідно. D-

chiro-інозитол не спричиняє достовірного збільшення продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів у щурів обох статей, вмісту ОМП370 у самців 

на 32,2 % (р<0,001), у самиць – на 9,8 % (р<0,01). Міо-інозитол і D-chiro 

інозитол не викликають достовірних змін вмісту нітрит-аніону, 

супероксиддмисмутазної та каталазної активності ні у самців, ні у самиць.  

3. Експериметальне ураження печінки через 2 місяці після припинення 

вживання фруктози впродовж двох місяців викликає у шкірі розвиток 

оксидативного стресу, з накопиченням продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів, окисно модифікованих протеїнів, нітрит-аніону, антиоксидантної 

активності. Причому, у самців більше зростають основи Шиффа (у 2,4 раза, 

р<0,001), нітрит-аніон (у 2,8 раза, p<0,001), каталазна активність (у 3,6 раза, 

р<0,001), а у самиць – дієнові кон’югати (у 4,2 раза, р<0,001), трієнові 

кон’югати (у 4,0 рази, р<0,001), супероксиддисмутазна активність (у 2,1 раза, 

р<0,001). 

4. Використання для корекції препаратів інозитолу при 

експериментальному гепатозі, зменшує рівень оксидативного стресу у шкірі 

щурів. Міо-інозитол виявляє найбільшу ефективність у зменшенні 

оксидативного стресу у самців щодо вмісту ТБК-активних продуктів 

(знижуються на 38,3 %, р<0,001), нітрит-аніону (на 37,5 %, p<0,001), 

каталазної активності (на 34,5 %, р<0,001), а у самиць – дієнових і трієнових 

кон’югатів (зменшуються на 27,3 % і на 26,5 %, р<0,001), основ Шиффа (на 

65,6 %, р<0,001), ТБК-aктивних продуктів (на 42,3 %, р<0,001), окисно 

модифікованих протеїнів (ОМП430 знизилися на 20,1 %, р<0,001), нітрит-

аніону (на 49,0 %, p<0,001). D-chiro-інозитол найефективніший у зменшенні 
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оксидативного стресу у самців щодо основ Шиффа (на 31,9 %, р<0,001), ТБК-

aктивних продуктів (на 37,9 %, р<0,001), нітрит-аніону (на 40,9 %, p<0,001), 

каталазної активності (на 35,3 %, р<0,001), а у самиць – дієнових і трієнових 

кон’югатів (зменшуються на 26,9 % і на 26,6 %, р<0,001), основ Шиффа (на 

64,5 %, р<0,001), ТБК-aктивних продуктів (на 41,5 %, р<0,001), окисно 

модифікованих протеїнів (ОМП430 знизилися на 20,6 %, р<0,001), нітрит-

аніону (на 48,0 %, p<0,001), каталазної активності (на 23,6 %, р<0,001).  

5. Моделювання ураження печінки шляхом пиття 20 % розчину 

фруктози впродовж 4 місяців спричинює у шкірі щурів розвиток 

оксидативного стресу. Причому, у самців більше зростають дієнові та 

трієнові кон’югати (у 12,7 раза і 10,6 раза, р<0,001), окисно модифіковані 

протеїни (ОМП370 – у 6,3 раза, р<0,001, ОМП430 – у 7,2 раза, р<0,001), а у 

самиць – основи Шиффа (у 3,9 раза, р<0,001), ТБК-aктивні продукти (у 5,3 

раза, р<0,001), окисно модифіковані протеїни (ОМП370 – у 5,4 раза, р<0,001, 

ОМП430 – у 6,9 раза, р<0,001). Незалежно від статі зростає у 2,5 раза (р<0,001)  

супероксиддисмутазна активність.  

6. Використання з профілатичною метою ізоформ інозитолу при 

тривалому експериментальному ураженні печінки фруктозою, зменшує 

розвиток оксидативного стресу. У самців і самиць міо-інозитол і D-chiro-

інозитол виявляє однакову ефективність у зменшенні продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів, окисно модифікованих протеїнів, нітрит-

аніону. D-chiro-інозитол, порівняно з міо-інозитолом, у більшій мірі впливає 

на супероксиддисмутазн активність у самців (на 19,0 % і на 14,2 %, р<0,001) і 

вони однаково зменшують каталазну активність. У самиць і міо-інозитол, і D-

chiro-інозитол більш ефективні щодо пригнічення каталазної активності (на 

57,1 % і на 56,3 %, р<0,001).  

7. Ефективність використання препаратів інозитолу залежить від статі, 

ізомеру інозитолу та тривалості вживання фруктози. При застосуванні міо-

інозитолу і припиненні пиття фруктози у самців більша ефективність 
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виявляється щодо зменшення окисно модифікованих протеїнів і каталазної 

активності, а у самиць – продуктів пероксидного окиснення ліпідів і окисно 

модифікованих протеїнів. При застосуванні D-chiro-інозитолу і припиненні 

пиття фруктози у самців більша ефективність виявляється щодо зменшення 

окисно модифікованих протеїнів і каталазної активності, а у самиць – 

продуктів пероксидного окиснення ліпідів (дієнових і трієнових кон’югатів), 

окисно модифікованих протеїнів і каталазної активності. При продовженні 

пиття фруктози і застосуванні міо-інозитолу у самців більша ефективність 

виявляється щодо зменшення продуктів пероксидного окиснення ліпідів, 

вмісту нітрит-аніону та супероксиддисмутазної активності, а у самиць – 

вмісту нітрит-аніону та антиоксидантної активності. При продовженні пиття 

фруктози і застосуванні D-chiro-інозитолу у самців більша ефективність 

виявляється щодо зменшення вмісту продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів, і супероксиддисмутазної активності, а у самиць – продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів (основ Шиффа і ТБК-активних продуктів) і 

супероксиддисмутазної активності.   

 

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [257, 261-266]. 
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РОЗДІЛ 5 

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СТУРКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ ПЕЧІНКИ 

ПРИ КСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ СТЕАТОГЕПАТОЗІ ТА ЗА УМОВ 
КОРЕКЦІЇ ІНОЗИТОЛОМ 

 

Оксидативні зміни в печінці можуть зумовити порушення її 

морфологічної структурних компонентів.  

Гістологічне дослідження препаратів печінки 1 групи щурів (рис. 5.1) 

підтвердили типову морфологію даного паренхіматозного органу, не 

виявляючи відмінностей загальних особливостей її структурної організації у 

групі самців і самиць.  

 

 
Умовні познаки: 1 – центральна вена, 2 – печінкові балки з 

гепатоцитами, 3 – синусоїди. 

Рисунок 5.1 – Мікроскопічна структура печінки самців 1-ї дослідної групи. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Пухка волокниста сполучна тканина, яка формує строму органу слабо 

виражена навколо печінкових часточок, проте чітко виражена у ділянках 
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навколо компонентів печінкових тріад до складу яких входить міжчасточкова 

вена, артерія і жовчна протока. Шестигранні печінкові часточки сформовані 

балками до складу яких входять полігональної форми гепатоцити із 

рівномірно оксифільною цитоплазмою і слабо базофільними одним або 

двома ядрами. Синусоїдні гемокапіляри розташовані між печінковими 

пластинками, їх стінка утворена сплощеними ендотеліоцитами із 

гіперхромним паличноподібним ядром, поодиноко відзначаються клітини 

Купфера. Простір Діссе, який лежить між стінкою синусоїдів та 

гепатоцитами, вузький. У центрі печінкової часточки розташована 

центральна вена із суцільним ендотеліальним вистеленням, помірним 

кровонаповненням (див. рис. 5.1). 

Гістологічні дослідження печінки у самців групи 2 виявили розширен-

ня синусоїдних капілярів, їх помірне кровонаповнення, часто виявляються 

зірчасті макрофаги – клітини Купфера Відзначається повнокров’я централь-

ної вени, витончення її стінка. Печінкові балки мають типову конфігурацію, 

із гепатоцитами двох популяцій. Одні клітини мали інтенсивно базофільне 

велике ядро та інтенсивно забарвлену цитоплазму із ознаками базофілії. Інші 

гепатоцити мали нормохромне ядро із оксифільною цитоплазмою, які були 

переважно зосереджені у центролобулярній зоні печінкової часточки. 

Виявлялися поодинокі гепатоцити із двома ядрами. Ділянки навколо 

портальних трактів і компоненти тріади мали незмінену структуру (рис. 5.2). 

За умов двомісячного введення міо-інозитолу самицям другої дослідної 

групи на мікроскопічному рівні, встановлено, що уздовж просвіту синусоїдів, 

іноді у перисинусоїдих просторах виявляються багато макрофагів Купфера, 

поодиноко виявляється лімфогістіоцитарні інфільтрати. Кровонаповнення 

синусоїдних капілярів помірне, їх стінка чітка, добре контурована. Просвіт 

центральної вени дещо деформований, ендотеліоцити у складі стінки мають 

інтенсивно базофільне ядро і витончену оксифільну цитоплазму. Радіальне 

розташування печінкових балок у межах часточки збережене, гепатоцити у їх 
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складі мають незмінену будову із оксифільною цитоплазмою та слабо 

базофільними ядрами (рис. 5.3). 

 

 

Умовні познаки: 1 – кровонаповнена центральна вена, 2 – розширені 

синусоїди, 3 – світлі гепатоцити, 4 – темні гепатоцити. 

Рисунок 5.2 – Мікроскопічні зміни печінки самців 2-ї групи після 

двомісячного введення міо-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення: х 100 

 

Мікроскопічно встановлено, що через два місяця після введення D-

chiro-інозитолу у печінці самців 3-ої експериментальної групи відзначається 

пошкодження стінки центральної вени, кровонаповнення синусоїдів. Часто 

синусоїдні капіляри мали дещо розширений просвіт. Гепатоцити 

центролобулярної і проміжної зони характеризувалися нормохромними 

ядрами та світлою оксифільною цитоплазмою. У периферійній ділянці 

класичної печінкової часточки відзначаються гепатоцити із темними 

гетерохроматиновими ядрами та оксифільною цитоплазмою. Поодиноко в 

межах часточки виявляються двоядерні клітини (рис. 5.4). 
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Умовні познаки: 1 – печінкові балки з гепатоцитами, 2 – центральна 

вена, 3 – лімфогістіоцитарний інфільтрат, 4 – кровонаповнені синусоїдні 
гемокапіляри. 

Рисунок 5.3 – Мікроскопічні зміни печінки самиць 2-ї групи після 
двомісячного введення міо-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення: х 100 

 
Умовні познаки: 1 – центральна вена, 2 – печінкові пластинки, 3 – 

кровонаповнені синусоїди. 
Рисунок 5.4 – Мікроскопічні зміни печінки самців 3-ї дослідної групи після 

двомісячного введення D-chiro-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. Збільшення: х 100 
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Мікроскопічні дослідження печінки самиць 3-ої дослідної групи за 

умов двомісячного введення D-chiro-інозитолу показали зміни мікроцирку-

ляторного русла, а саме значне розширення синусоїдних капілярів у складі 

печінкової часточки. Стінка центральної вени стоншена, проте ендотеліоцити 

добре контуровані. У стінці синусоїдів і перисинусоїдальних просторах 

відзначається багато зірчастих макрофагів. Гепатоцити центролобулярної, 

проміжної та периферійні зон печінкової часточки мають типову незмінену 

будову із базофільним ядром та оксифільною цитоплазмою (рис. 5.5). 

 

 

Умовні познаки: 1 – центральна вена, 2 – розширені синусоїдні 

гемокапіляри, 3 – гепатоцити, 4 – печінкові балки. 

Рисунок 5.5 – Мікроскопічні зміни печінки самиць 3-ї дослідної групи після 

двомісячного введення D-chiro-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення: х 100 

 

На мікроскопічному рівні у печінці самців 4-ї експериментальної групи 

виявлено жирову дистрофію гепатоцитів переважно у периферійних ділянках 

класичної печінкової часточки. У таких гепатоцитах відзначається 
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стеатогепатоз мікровезикулярного типу із локальними ділянками 

макровезикулярного типу, що проявляється просвітленням цитоплазми із 

формуванням везикул різного розміру, ядра клітин ущільнені інтенсивно 

базофільні. У проміжній та центролобулярній зоні печінкової часточки 

спостерігаються гепатоцити із збереженою морфологічною структурою, 

проте у поодиноких клітини дистрофічно змінені. Печінкові балки мають 

звивистий хід, синусоїди нерозширені, без ознак судинних порушень та 

застійних явищ. У сполучній тканині навколо тріад і в ділянці навколо 

центральної вени наявні осередки лімфогістіоцитарної інфільтрації (рис. 5.6).  

 

 

Умовні познаки: 1 – гепатоцити із дрібно- та крупнокрапельною 

жировою дистрофією, 2 – центральна вена, 3 – незмінені гепатоцити, 4 – 

лімфогістіоцитарний інфільтрат. 

Рисунок 5.6 – Гістологічні зміни печінки самців 4-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 100 

 

Дослідження печінки самиць групи 4 показало наявність стеатозу в 

гепатоцитах у значних ділянках периферійної зони та локальним 
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формуванням мікровезикулярної дистрофії проміжної зони печінкової 

часточки. Гепатоцити у більшій частині проміжної зони та центролобулярній 

ділянці характеризуються інтеснивно оксифільною цитоплазмою, їх ядра 

округлої форми із переважанням гетерохроматину. У судинах тріад та 

центральній вені відзначається кровонаповнення. Архітектоніка печінкових 

пластинок збережена. Вздовж просвіту синусоїдів, іноді у перисинусоїдих 

просторах виявляються зірчасті макрофаги Купфера. Синусоїдні 

гемокапіляри мали збережену стінку, локально незначно розширені без ознак 

застійних явищ. Відзначається повнокрів’я центральної вени. Інколи 

виявляються осередки лімфогістіоцитарної інфільтрації (рис. 5.7).  

 

 

Умовні познаки: 1 – гепатоцити із жировою дистрофією, 2 – 

кровонаповнена центральна вена, 3 – незмінені гепатоцити, 4 – 

лімфогістіоцитарний інфільтрат. 

Рисунок 5.7 – Мікроскопічні зміни печінки самиць 4-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 100 
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Також у 4-ій групі виявлено слабо виражену часточкову будову 

печінки, у периферійних частинах печінки самиць були виразні зміни 

паренхіми у вигляді скупчень збільшених гепатоцитів із світлою 

оксифільною негомогенно вакуолізованою цитоплазмою. Клітини лежать 

невпорядковано, правильне розміщення їх балками, значно порушене, ядра 

окремих клітин пікнотичні. Орієнтація гемокапілярів в уражених ділянках 

порушена і поза місцями жирової дистрофії печінки просвіти їх нерівномірно 

заповнені кров’ю (рис. 5.8). 

 

 
Умовні познаки: 1 – центральна вена з форменими елементами крові, 2 

– помірно змінені тяжі гепатоцитів у центрі часточки, 3 – дезорганізація 

балок гепатоцитів на периферії, 4 – збільшені гепатоцити з вакуолізованою 

цитоплазмою. 

Рисунок 5.8 – Морфологічні зміни печінки самиць через 2 місяці після 

початку вживання 20 % розчину фруктози. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення: х 100 

 

Гістологічні дослідження препаратів печінки самців 5-ої групи 

показали, відновлення структурних компонентів органу. У межах печінкової 
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часточки відзначаються популяції гепатоцитів із гіперхромними округлими 

ядрами та слабо базофільними ядрами, їх цитоплазма оксифільна без ознак 

набряку. Також виявляються дифузно розтащовані гепатоцити із 

деструктивно зміненою структурою, що проявляється просвітленням 

цитоплазми за рахунок перицелюлярного набряку, ядра таких клітин 

базофільні. Відзначається хвилеподібний хід печінкових балок. Синусоїдні 

гемокапіляри не розширені, проте у центролобудярній та проміжній зонах 

виявляється їх повнокров’я. Центральні вени переважно повнокровні, їх 

стінки без ознак набряку, проте дещо стоншені (рис. 5.9). 

 

 

Умовні познаки: 1 – гепатоцити із темними ядрами, 2 – гепатоцити із 

світлими ядрами, 3 – центральна вена, 4 – лімфогістіоцитарний інфільтрат. 

Рисунок 5.9 – Гістологічні зміни печінки самців 5-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення міо-інозитолу.  

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Мікроскопічне дослідження печінки самиць 5-ї дослідної групи яким 

змодельовано стеатогепатоз впродовж двох місяців вводили міо-інозитол 
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показало покращення часточково-балкової структури органу. У периферійній 

частині класичної печінкової часточки гепатоцити із ознаками дегенерації із 

слабо оксифільною цитоплазмою, деформованими базофільними ядрами та 

перицелюлярним набряком. У переважної більшість гепатоцитів 

відзначається нормалізація будови. Синусоїдні капіляри частково 

кровонапонені, на деяких ділянках незначно розширені. Вздовж синусоїдів 

виявляються клітини Купфера. Центральна вена значно кровонапонена, її 

стінка нечітка, локально гомогенна (рис. 5.10). 

 

 

Умовні познаки: 1 – двоядерні гепатоцити, 2 – деструктивно змінені 

гепатоцитів, 3 – кровонаповнена центральна вена. 

Рисунок 5.10 – Гістологічні зміни печінки самиць 5-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення міо-інозитолу.  

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Мікроскопічні дослідження печінки самців 6-ої групи встановили, 

збереження архітектоніки паренхіми органу. У проміжній зоні та 

периферійних ділянках печінкової часточки спостерігаються деструктивно 
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змінені гепатоцити, проте у них відсутні ознаки стеатозу. Такі клітини мають 

просвітлену цитоплазму, подекуди відзначається перицелюлярний набряк, 

ядра деформовані, базофільні. Гепатоцити із збереженою структурою 

локалізувалися у центролобулярній зоні із оксифільною цитоплазмою та 

округлими слабо базофільними ядрами, спостерігалися також двоядерні 

гепатоцити. Синусоїди між печінковими трабекулами кровонаповнені, часто 

із ознаками сладжування еритроцитів. Повнокров’я відзначається у 

центральній вені, стінка якої мала збережену структуру, ендотеліоцити у її 

складі із базофільними паличкоподібними ядрами (рис. 5.11). 

 

 

Умовні познаки: 1 – гепатоцити із ознаками деструкції, 2 – 

кровонаповнена центральна вена, 3 – незмінені гепатоцити, 4 – синусоїди. 

Рисунок 5.11 – Мікроскопічні зміни печінки самців 6-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення D-chiro 

інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Мікроскопічне вивчення гістологічних препаратів печінки самиць, 

яким змодельовано стеатогепатоз впродовж двох місяців вводили D-chiro 
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інозитол упродовж двох місяців показали дискомпенсацію гепатоцитів та 

порушення балкової організації у печінковій часточці. Відзначається 

спадіння просвіту синусоїдів, локально спостерігаються кровонаповнення. У 

ділянці навколо центральної вени спостерігається лейкоцитарна інфільтрація. 

Виявляється дезорганізація печінкових балок у складі яких гепатоцити без 

ознак жирової дистрофії, мають просвітлену слабо оксифільну набряклу 

цитоплазму із ущільненими гіперхромними ядрами (рис. 5.12). 

 

 

Умовні познаки: 1 – деструкція гепатоцитів, 2 – центральна вена, 3 –

лімфогістіоцитарний інфільтрат, 4 – незмінені гепатоцити. 

Рисунок 5.12 – Мікроскопічні зміни печінки самиць 6-ї дослідної групи. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Морфологічні дослідження печінки самців 7-ї групи встановили значні 

деструктивно-дегенеративні зміни паренхіми та строми органу у поєднанні із 

судинними розладами та інфільтраціями (рис. 5.13). Стеатоз макро- та 

мікровезикулярного типу виявляється у гепатоцитах центролобулярної та 

проміжної зонах печінкової часточки. Відзначається лімфогістіоцитарні 
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інфільтрати, що вказують на запальні процеси у органі. Лімфоцити 

виявляються по ходу печінкових балок у синусоїдних гемокапілярах. 

Локально відзначається лейкоцитарна інфільтрація ділянках потральних 

трактів. Спостерігається гетероморфність гепатоцитів у межах печінкової 

часточки: клітини із жировою дистрофією мають дрібні гетерохроматинові 

ядра, часто пікнотизовані, інші клітини харакеризуються інтенсивно 

оксифільною цитоплазмою із базофільними ядрами округлої форми. 

Синусоїди у всіх зонах печінкової часточки мають звужені просвіти. У 

центральній вені спостерігається повнокров’я і застійні явища. Синусоїди 

між печінковими балками мають звужений просвіт. 

 

 

Умовні познаки: 1 – гепатоцити із дрібно- та крупнокрапельною 

жировою дистрофією, 2 – центральна вена, 3 – незмінені гепатоцити, 4 – 

лімфогістіоцитарний інфільтрат. 

Рисунок 5.13 – Мікроскопічні зміни печінки самців 7-ї групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4 місяців. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 



134 

 

Також виявляється виражене розширення і кровонаповнення судин 

печінки, печінкові тяжі не мають чіткого радіального розташування в 

часточках, в окремих вузликах гепатоцити повністю руйнуються і 

заміщуються однорідною слабооксифільною масою – ліпідами. Навколо 

судин у печінкових тріадах виявляються лімфогістіоцитарні інфільтрати. У 

паренхімі печінки поза патологічними вузлами цитоплазма більшості клітин 

виглядає неоднорідно вакуолізованою, через різні розміри вакуолей. Між 

такими вакуолізованими гепатоцитами виявляються поодинокі клітини з 

ознаками мітотичного поділу (рис. 5.14). 

 

 
Умовні познаки: 1 – просвіт міжчасточкової вени, 2 – агрегація 

лімфоцитів і гістіоцитів у печінковій тріаді, 3 – вакуолізовані гепатоцити, 4 – 

мітотичні зміни. 

Рисунок 5.14 – Морфологічні зміни печінки самців, які вживали 4 місяці 20% 

розчин фруктози. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Гістологічне дослідження препаратів печінки самиць 7-ї групи 

показали виражену дистрофію структурних компонентів органу. Часточково-

балкова opгaнiзaцiя печінки погано виражена. У гепатоцитах перипортальної, 

міжпоральної та проміжної зон відзначається виражений ліпідоз різного 
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ступеню. У клітинах печінки безбарвні триацилгліцероли накопичуються у 

цитоплазмі у вигляді малих і великих ваукуоль, що вказує на дрібно- та 

великокрапельну жирову дистрофію. Поряд з деструктивними змінами 

цитоплазми ядра клітин округлі базофільні, без ознак некрозу. Центральна 

вена і судини тріад без ознак застійних явищ, їх просвіти рівномірні. Проте у 

портальних трактах і навколо центральної вени відзначається ділянки 

лeйкoцитapниx iнфiльтpaтiв. Подекуди у стінці незначно розширених 

синусоїдів виявляються клітини Купфера із базофільними ядрами (рис. 5.15). 

 

 
Умовні познаки: 1 – мікро- та макровезикулярна жирова дистрофія 

гепатоцитів, 2 – центральна вена з інфільтрацією, 3 – тріада. 

Рисунок 5.15 – Гістологічні зміни печінки самиць  7-ї групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4 місяців. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Мікроскопічні зміни печінки самців 8-ї дослідної групи встановили 

покращення її структурних компонентів. Відзначається збереження типового 

радіального розташування печінкових балок у межах часточки. У 

міжпортальній, перипортальній і проміжній зонах печінкової часточки 

переважають гепатоцити без ознак альтерації із інтенсивно оксифільною 
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цитоплазмою і базофільми ядром. Клітини центролобулярної зони 

характеризуються мікро- та макровезикулярною жировою дистрофією. 

Міжклітинні контакти між гепатоцитами у межах печінкової часточки мали 

збережену будову. У цілому в паренхімі не спостерігаються лімфоцити, що 

вказує на відсутність запальних процесів. Центральна вена має дещо 

деформований просвіт, її стінка локально гомогенна. Синусоїдні капіляри 

чітко контуровані, без ознак сладж-ефекту із рівномірним просвітом. У 

сполучній тканині тріад невідзначається лімфогістіоцитарний інфільтрат і 

відсутній набряк основної речовини (рис. 5.16). 

 

 
Умовні познаки: 1 – центролобулярна ділянка, 2 – проміжна зона 

печінкової часточки, 3 – жирова дистрофія гепатоцитів, 4 – центральна вена. 

Рисунок 5.16 – Мікроскопічні зміни печінки самців 8-ї групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4 місяців та застосуванні міо-

інозитолу 2 останні місяці. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 100 

 

За умов застосування міо-інозитолу останні два місяці після 

експериментального чотирьох місячного стеатогепатозу мікроскопічно 
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встановлено відновлення гістологічної структури печінки самиць. 

Гепатоцити формують балки, які мають дещо звивистий хід та 

розташовуються променеподібно. У зоні, яка включає перипортальну та 

міжпортальну ділянки відзначаються гепатоцити із переважанням 

мікровезикулярної жирової дистрофії поряд з макровезикулярним ліпідозом. 

Також визначаються осередки запалення, на які вказують скупчення 

лімфогістіоцитарних інфільтратів навколо центральної вени та периферійних 

ділянках печінкової часточки. Синусоїдні гемокапіляри між печінковими 

пластинками без ознак набряку, їх просвіти на деяких ділянках незначно 

розширені або звужені. Поодиноко виявляються зірчасті макрофаги печінки у 

складі стінки синусоїдів (рис. 5.17). 

 

  

Умовні познаки: 1 – балкова організація гепатоцитів, 2 – центральна 

вена з інфільтрацією, 3 – жирова дистрофія гепатоцитів першої зони 

печінкової часточки. 

Рисунок 5.17 – Гістологічні зміни печінки самиць 7-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4 місяців. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 
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Мікроскопічні дослідження печінки самців 9-ї групи після 

змодельованого стеатогепатоз 4 місяці та застосуванні D-chiro інозитолу 2 

останні місяці показали, що ознаки стеатогепатозу не відзначається в 

центролобулярній ділянці. Проте малі та великі везикули триацилгліцеролів 

присутні у цитоплазмі гепатоцитів проміжної, перипортальної і 

міжпортальної зон печінкової часточки, що є типовим проявом стеатозу. 

Клітини які мали збережену будову характеризувалися оксифільною 

цитоплазмою та базофільним ядром без ознак пікнозу. Гепатоцити формують 

печінкові пластинки та мають збережені контакти міжклітинної взаємодії. 

Поодиноко виявляються скупчення лімфоцитів, проте ділянки інфільтрації 

значно менші у порівнянні з групою тварин без корекції. Судинні розлади не 

значні, синусоїди мають типову будову, інколи їх просвіти незначно 

розширені. Центральна вена має чітку стінку, без ознак набряку (рис. 5.18). 

 

 

Умовні познаки: 1 – незмінені гепатоцити, 2 – ділянки інфільтрації, 3 – 

жирова дистрофія гепатоцитів. 

Рисунок 5.18 – Гістологічні зміни печінки самців 9-ї групи. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 
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Мікроскопічні дослідження печінки самиць 9-ї групи після 

змодельованого стеатогепатозу 4 місяці та застосуванні D-chiro інозитолу 2 

останні місяці показали незначне відновлення гепатоцитів, проте переважна 

більшість клітин із ознаками альтерації. Жирова дистрофія гепатоцитів 

проявляється у вигляді мікро- та макровезикул у їх цитоплазмі. Ядра таких 

клітин гіперхромні, округлої форми. Осередки лейкоцитарної інфільтрації не 

значні із переважанням у центролобулярній зоні печінкової часточки. 

Часточково-балкова організація печінки частоково збережена. Синусоїдні 

гемокапіляри без ознак кровонаповнення, часто мають щілиноподібний 

просвіт (рис. 5.19). 

 

 

Умовні познаки: 1 – лейкоцитарна інфільтрація, 2 – незмінені 

гепатоцити печінкових пластинок, 3 – мікро- і макровезикулярна жирова 

дистрофія гепатоцитів. 

Рисунок 5.19 – Гістологічні зміни печінки самиць 9-ї групи. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Висновки до розділу 5. 

1. Мікроскопічно встановлено, що через два місяці моделювання 

стеатогепатозу відзначається незначний ступінь мікро- і макровезикулярної 
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жирової дистрофії у гепатоцитах периферійних ділянок печінкових часточок, 

локальні скупчення лімфогістіоцитарного інфільтрату, дезорганізація 

печінкових балок із тенденцією наростання даних змін у експериментальній 

групі самиць, ніж у самців. За умов застосування коригуючого чинника, а 

саме міо-інозитолу у порівнянні з D-chiro-інозитолом відзначається 

відновлення гістоархітектоніки печінкових балок часточки, судин органу із 

наближеною морфологією до контрольної групи.  

2. Мікроскопічно встановлено значні зміни структурних елементів 

печінки, зокрема розвиток мікро- і макровезикулярної жирової дистрофії 

гепатоцитів у всіх зона печінкової часточки із вираженими ознаками 

запалення, альтерація балкової організації, судинні розлади через 4 місяці 

пиття фруктози. За умов застосування міо-інозитолу у порівнянні з D-chiro-

інозитолом відзначається покращення архітектоніки органу особливо у 

експериментальній групі тварин самців, відсутністю ліпідозу у 

центролобулярній зоні печінкової часточки, осередки лімфогістіоцитарної 

інфільтраціх мінімальні, дискомплектація печінкових балок не відзначається. 

 

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [243, 254, 267]. 
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РОЗДІЛ 6 

МІКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ ШКІРИ ПРИ ЗМОДЕЛЬОВАНОМУ 
СТЕАТОГЕПАТОЗІ ТА ЗА УМОВ КОРЕКЦІЇ 

 

Гістологічне вивчення шкіри контрольної групи тварин показали, що її 

структурна організація у самців і самиць не відрізняється і має загальну 

організацію – складається з епідермісу, дерми і гіподерми. Епідерміс 

утворений багатошаровим плоским зроговілим епітелієм, в якому 

розрізняють базальний, остистий, зернистий та роговий шари. Базальний шар 

утворений циліндричними кератиноцитами, які щільно прилягають один до 

одного та кріпляться до базальної мембрани. Клітини остистого шару 

розташовуються у декілька рядів, мають округлу форму та цитоплазматичні 

вирости – шипи, їх ядра сферичні. Кератиноцити зернистого шару мають 

видовжену форму, ядра овальні, в цитоплазмі містяться грудки кератогіаліну. 

Роговий шар утворений без’ядерними постклітинними структурами – 

роговими лусочками, які постійно відшаровуються. 

Дерма має два шари: сосочковий та сітчастий. Сосочковий шар 

розташований під епідермісом, утворений пухкою волокнистою сполучною 

тканиною із чисельними судинами мікроциркуляторного русла. Серед клітин 

переважають фібробласти, а в міжклітинній речовині – колагенові волокна.  

Значну частину дерми становить її сітчастий шар. Він утворений щільною 

неоформленою сполучною тканиною. Фібробласти мають видовжену форму, 

нечіткі контури, велике  овальне ядро, базофільну цитоплазму. Міжклітинна 

речовина в основному утворена товстими пучками колагенових волокон, які 

різнонаправлено переплітаються, формуючи сітку. Основна речовина 

гомогенна, в ній знаходяться кровоносні судини. Гіподерма утворена білою 

жировою тканиною, адипоцити якої щільно прилягають один до одного. У 

дермі та верхній частині гіподерми знаходяться корені волосся. Зануруючись 

у гіподерму, волосяні фолікули формують волосяні цибулини. У верхній 
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частині сітчастого шару дерми до фолікулів прилягають сальні залози 

(рис. 6.1). 

 

 

Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – дерма, 3 – гіподерма, 4 – корінь 

волосини, 5 – сальні залози. 

Рисунок 6.1 – Мікроскопічна будова шкіри контрольної групи тварин. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 100 

 

Проведені мікроскопічні дослідження щурів-самців другої 

експериментальної групи, яким вводили міо-інозитол впродовж 2 місяців, 

показали, що клітини епідермісу щільно прилягають один до одного, 

зберігаючи цілісність міжклітинних контактів. У окремих кератиноцитах 

остистого шару спостерігається просвітлення цитоплазми. У сосочковому 

шарі дерми фібробласти мають видовжену форму, ядра овальні,  зафарбовані 

інтенсивно базофільно. У сітчастому шарі колагенові волокна формують 

товсті пучки та переплітаються у вигляді сітки. Біля коренів волосин наявні 

секреторні відділи сальних залоз (рис. 6.2). 

 



143 

 

 
Умовні позначення: 1 –  епідерміс, 2 – дерма, 3 – корінь волосини з 

сальною залозою. 

Рисунок 6.2 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 2-ї групи після введення 

міо-інозитолу впродовж 2 місяців. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 100 

 

Гістологічні дослідження структурної організації шкіри самиць групи 

2, яким впродовж 2-х місяців вводили міо-інозитол, показали що в епідермісі 

чітко виражені усі шари клітин, збережені міжклітинні контакти. Більшість 

кератиноцитів базального шару мають циліндричну форму, також в цьому 

шарі зустрічаються осередки проліферації клітин. У деяких епідермоцитах 

остистого шару відмічаються просвітлення перинуклеарної частини 

цитоплазми. У сосочковому і сітчастому шарах дерми спостерігається типове 

розташування волокнистих структур та клітинних елементів. Між пучками 

колагенових волокон зустрічаються помірно розширені кровоносні судини. 

Фібробласти видовженої форми, у деяких з них ущільнені ядра (рис. 6.3). 

При гістологічних дослідженнях шкіри самців третьої дослідної 

групи, яким вводили D-chiro-інозитол впродовж 2 місяців, встановлено, що 

епідерміс зберігає цілісну будову, клітини щільно контактують між собою та 

з базальною мембраною. У деяких кератиноцитах базального та остистого 
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шарів виявлено ущільнені ядра та просвітлена цитоплазма. У сітчастому шарі 

дерми виявляється часткове розшарування колагенових волокон та 

проліферація клітин фібробластичного ряду. Подекуди зустрічаються 

розширені судини. Біля окремих коренів волосин наявні незначно розширені 

секреторні відділи сальних залоз (рис. 6.4). 

 
Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – дерма, 3 – корінь волосини, 4 – 

секреторні відділи сальних залоз. 

Рисунок 6.3 – Гістологічні зміни шкіри самиць 2-ї дослідної групи після 

двомісячного введення міо-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення:  х 100 

 

Мікроскопічні дослідження шкіри самиць 3-ї групи після двомісяч-

ного введення D-chiro-інозитолу показали, що клітини епідермісу щільно 

прилягають одна до одної, формуючи кілька шарів. Серед кератиноцитів 

зустрічаються поодинокі клітини з просвітленою цитоплазмою і ущільненим 

ядром. У сітчастому шарі дерми пучки колагенових волокон не щільно 

розташовуються між собою, формують своєрідну сітку. Подекуди 

зустрічаються кровонаповнені судини. Біля коренів волосин наявні 

секреторні відділи сальних залоз, себоцити яких перебувають переважно на 

стадіях синтезу та накопичення секрету (рис. 6.5). 
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Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – дерма, 3 – судини 

мікроциркуляторного русла, 4 – корені волосся. 

Рисунок 6.4 – Гістологічні зміни шкіри самців 3-ї дослідної групи після 
двомісячного введення D-chiro-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення: х 200 

 
Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – дерма, 3 – судини 

мікроциркуляторного русла, 4 – корені волосин з секреторними відділами 
сальних залоз. 

Рисунок 6.5 – Гістологічні зміни шкіри самиць 3-ї дослідної групи після 
двомісячного введення D-chiro-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення:  х 200 
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Дослідження мікроскопічної будови шкіри самців групи 4 показало 

наявність альтеративних змін в усіх її структурних компонентах. 

Спостерігається локальне потовщення багатошарового плоского зроговілого 

епітелію шкіри або переважно стоншення. Клітини базального шару 

епідермісу стали округлими, їх ядра ущільнились, цитоплазма просвітлилась. 

У кератиноцитах остистого шару зменшилася кількість цитоплазматичних 

виростів. Зернистий і роговий шари суттєвих змін не зазнали. У дермі 

спостерігався виражений набряк основної речовини, внаслідок чого пучки 

колагенових волокон втратили щільне розташування, подекуди 

фрагментуються. У більшості фібробластів ядра були гіперхромними. 

Спостерігалося розширення та кровонаповнення кровоносних судин, в їх 

просвітах визначалися стази (рис. 6.6). 

 

 

Умовні позначення: 1 – епідерміс із зміненими кератиноцитами, 2 – 

набряк основної речовини дерми, 3 – фібробласти. 

Рисунок 6.6 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 4-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 200 
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Проведені гістологічні дослідження шкіри самиць групи 4 показали, що 

у тварин виникли змін в структурних компонентах органу. Наявне незначне 

потовщення епідермісу. У деяких кератиноцитах базального та остистого ша-

рів спостерігається просвітлення цитоплазми, ущільнення ядер. Міжклітинні 

контакти не зазнали змін. У дермі зміни помітніші. Фібробласти сполучної 

тканини мають гетерохромні ядра, їх цитоплазма інтенсивно базофільна. 

Виявляється зростання числа клітин фібробластичного та лейкоцитарного 

ряду. Пучки колагенових зберігають свою структуру. Спостерігається 

локальний набряк основної речовини та незначне розширення кровоносних 

судин. Виявлено розширення волосяних фолікулів (рис. 6.7). 

 

 
Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – набряк основної речовини дерми, 

3 – розширення волосяних фолікулів. 

Рисунок 6.7 – Мікроскопічні зміни шкіри самиць 4-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: 200 

 

Дослідження мікроскопічної будови шкіри самців групи 5, яким 

змодельовано стеатогепатоз впродовж 2 місяців та потім вводили міо-

інозитол, показали покращення структурної організації органу, порівняно із 
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тваринами групи 4. У епідермісі чітко виражені його шари. У поодиноких 

кератиноцитах остистого шару виявлено просвітлення цитоплазми та 

ущільнення ядра. Міжклітинні контакти не порушені. У сосочковому шарі 

дерми виявлено незначний набряк основної речовини. У сітчастому шарі 

дерми колагенові волокна сформували пучки, які розташувались рівномірно 

та різнонаправлено. Подекуди зустрічаються незначні осередки набряку 

основної речовини. Фібробласти мають видовжену форму, овальне ядро та 

помірно базофільну цитоплазму. Волосяні фолікули та сальні залози без 

ознак пошкодження (рис. 6.8). 

 

 
Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – незначний набряк основної 

речовини дерми, 3 –волосяні фолікули, 4 – сальні залози. 

Рисунок 6.8 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 5-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення міо-інозитолу. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення:  х 100 

 

Гістологічні дослідження шкіри самиць після змодельованого 

стеатогепатозу за умов двомісячного введення міо-інозитолу показали, що 

стан структурних компонентів органу був кращим, порівняно із тваринами 
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без корекції. Виявлено зменшення товщини базального і остистого шарів 

епідермісу та потовщення рогового шару. Кератиноцити базального шару 

набули кубічної або плоскої форми. У поодиноких епітеліоцитах остистого 

шару виявлено перинуклеарне просвітлення цитоплазми. Порушень 

міжклітинних контактів не виявлено. У сосочковому та сітчастому шарах 

дерми наявний незначний набряк основної речовини. Товсті пучки 

колагенових волокон рівномірно розташувались у сітчастому шарі дерми. 

Між ними залягають фібробласти з чітко вираженими овальними ядрами та 

базофільною цитоплазмою. На межі між сосочковим і сітчастим шарами 

дерми зустрічаються судини з розширеними просвітами, часто вони є 

кровонаповнені. Змін в структурі волосяний фолікулів не виявлено (рис. 6.9). 

 

 
Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – незначний набряк основної 

речовини дерми, 3 –волосяні фолікули. 

Рисунок 6.9 – Мікроскопічні зміни шкіри самиць 5-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення міо-інозитолу. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 200 
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Дослідження структурної організації шкіри самців шостої експеримен-

тальної групи, яким змодельовано стеатогепатоз впродовж 2-х місяців та 

впродовж цього часу вводили D-chiro-інозитолу, показали, що кератиноцити 

базального, остистого та зернистого шарів щільно прилягають один до 

одного, зберігаючи цілісність міжклітинних контактів. У деяких клітин 

остистого шару виявлено гетерохромність ядер та просвітлення цитоплазми. 

У дермі виявлено  збільшення кількості фібробластів та фіброцитів. У 

сітчастому шарі колагенові волокна сформували товсті пучки. Між ними 

виявлено значні набряки основної речовини. Більшість кровоносних судин 

мають помірно розширений просвіт, деякі з них кровонаповнені. Виявлено 

незначний набряк волосяних фолікулів та сальних залоз (рис. 6.10). 

 

 

Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – набряк основної речовини дерми, 

3 –незначне розширення волосяних фолікулів, 4 – секреторні відділи сальних 

залоз. 

Рисунок 6.10 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 6-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення D-chiro--

інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 200 
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Мікроскопічні дослідження шкіри самиць 6-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу та при двомісячному введені D-chiro-

інозитолу показали наявність невеликого набряку в епідермісі. Більшість 

кератиноцитів базального та остистого шарів набули округлої форми, їх ядра 

сферичні, гетерохромні. У деяких із цих клітин просвітлена цитоплазма. 

Чітко виражені зернистий і роговий шари. Сосочковий шар дерми 

рівномірний. У сітчастому шарі дерми пучки колагенових волокон частково 

фрагментовані. Виявлено значний набряк основної речовини. Зустрічаються 

кровонаповнені судини мікроциркуляторного русла шкіри (рис. 6.11). 

 

 
Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – набряк основної речовини дерми, 

3 – волосяні фолікули, 4 – секреторні відділи сальних залоз. 

Рисунок 6.11 – Мікроскопічні зміни шкіри самиць 6-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу за умов двомісячного введення D-chiro-

інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 200 

 

Гістологічні дослідження шкіри самців групи 7, після змодельованого 

стеатогепатозу впродовж 4 місяців встановили виражені зміни 
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деструктивного характеру. Виявлено деформацію епідермісу. У більшості 

кератиноцитах базального, остистого та зернистого шарів встановлено пікноз 

ядер, просвітлення та набряк цитоплазми. Встановлено нерівномірний 

розподіл та частковий розпад кератогіаліну в клітинах зернистого шару. 

Роговий шар став тоншим, спостерігається значне відшарування рогових 

лусочок з поверхні епідермісу. В усіх шарах дерми спостерігаються значні 

набряки основної речовини. Пучки колагенових волокон фрагментовані, 

нерівномірно забарвлені. Виявлено небагато клітин фібробластичного ряду, у 

більшості з них ядра ущільнені, цитоплазма просвітлена. Кровоносні судини 

часто надмірно кровонаповнені (рис. 6.12). 

 

 
Умовні позначення: 1 – деструкція епідермісу, 2 – набряк основної 

речовини дерми, 3 – волосяні фолікули, 4 – секреторні відділи сальних залоз. 

Рисунок 6.12 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 7-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4-х місяців. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 200 

 

Дослідження мікроскопічної організації шкіри самиць сьомої 

експериментальної групи показали, що в них, так як і в самців, 

спостерігаються деструктивні зміни в органі. Встановлено значний набряк 
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епідермісу. У  кератиноцитах базального та остистого шарів виявлено пікноз 

ядер, просвітлення цитоплазми та її набряк. Проте, на відміну від самців, у 

самок був менше пошкоджений зернистий шар, клітини цього шару у 

цитоплазмі містять гранули кератогіаліну. Рогові лусочки зберегли контакт з 

прилеглим шаром епідермісу. В дермі виявлено значні набряки основної 

речовини. У сосочковому шарі тонкі пучки колагенових волокон рівномірно 

розташовані під епідермісом, в цій ділянці набряк основної речовини менш 

виражений. У сітчастому шарі товсті пучки колагенових волокон 

фрагментовані, нерівномірно забарвлені, подекуди розшаровані. У дермі 

виявлено багато фібробластів та фіброцитів. Виявляється їх скупчення. 

Більшість клітин мають ущільнені ядра, просвітлену цитоплазму. Поверхневі 

кровоносні судини часто надмірно кровонаповнені. Волосяні фолікули 

розширені, секреторні клітини сальних залоз гіпертрофовані (рис. 6.13). 

 

 
Умовні позначення: 1 – деструкція епідермісу, 2 – набряк основної 

речовини дерми, 3 – гістолейкоцитарна інфільтрація, 4 – волосяні фолікули.  

Рисунок 6.13 – Мікроскопічні зміни шкіри самиць 7-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4-х місяців. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення: х 200 
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Дослідження мікроскопічної будови шкіри самців групи 8, показали 

значне покращення структурної організації органу, порівняно із тваринами 

сьомої групи. Спостерігається зменшення набряку та товщини епідермісу. 

Клітини щільно контактують між собою, формуючи чітко структуровані 

шари епідермісу. Лише у деяких клітин остистого шару виявлено 

просвітлення цитоплазми та ущільнення ядер. Набряк основної речовини 

сполучної тканини зберігся, проте був  менше виражений, порівно із самцями 

сьомої групи. Спостерігалось розволокнення окремих пучків колагенових 

волокон у сітчастому шарі дерми. Виявлялася помірна кількість фібробластів 

та фіброцитів. Просвіти судин незначно розширені. Волосяні фолікули без 

суттєвих змін (рис. 6.14). 

 

 

Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – набряк основної речовини дерми, 

3 –  волосяні фолікули, 4 –  сальні залози.  

Рисунок 6.14 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 8-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4-х місяців та введенням впродовж 

2-х місяців міо-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 200 
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Проведені морфологічні дослідження шкіри самиць восьмої 

експериментальної групи, яким змодельовано стеатогепатоз впродовж 4-х 

місяців та впродовж 2-х місяців вводили міо-інозитол, показали, що стан 

структурних компонентів органу значно покращився, порівняно із самками 

сьомої групи. Значно зменшилась товщина епідермісу, його набряк не 

спостерігався. Деякі клітини базального шару набували сплющеної форми.  У 

сполучній тканині дерми зберігся набряк основної речовини. Оксифільно 

зафарбовані товсті пучки колагенових волокон рівномірно розташувались у 

сітчастому шарі дерми. У фібробластів наявне ущільнене ядро та базофільна 

цитоплазма. Деякі кровоносні судини кровонаповнені. Волосяні фолікули без 

суттєвих змін (рис. 6.15). 

 

 

Умовні позначення: 1 –  епідерміс, 2 – набряк основної речовини дерми, 

3 –  волосяні фолікули.  

Рисунок 6.15 – Мікроскопічні зміни шкіри самиць 8-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4-х місяців та введенням впродовж 

2-х місяців міо-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 200 
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Дослідження мікроскопічної будови шкіри самців дев’ятої  

експериментальної групи, яким змодельовано стеатогепатоз впродовж 4-х 

місяців та впродовж 2-х місяців вводили D-chiro-інозитол, показали 

покращення структурної організації органу, порівняно із тваринами сьомої 

групи. У епідермісі все ще зберігався набряк, проте спостерігалось 

покращення стану клітин базального та зернистого шарів. У кератиноцитах 

остистого шару виявлено пікноз ядер, просвітлення та набряк цитоплазми. У 

дермі набряк основної речовини менше виражений, порівно із самцями 

сьомої групи. Пучки колагенових волокон більш структуровані, рівномірно 

забарвлені. Зросла кількість клітин фібробластичного ряду. Просвіти 

більшості судин розширені, часто кровонаповнені. Волосяні фолікули 

незначно розширені (рис. 6.16). 

 

 

Умовні позначення: 1 – набряк епідермісу, 2 – набряк основної 

речовини дерми, 3 – кровонаповнені судини, 4 –  волосяні фолікули.  

Рисунок 6.16 – Мікроскопічні зміни шкіри самців 9-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4-х місяців та введенням впродовж 

2-х місяців D-chiro-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 200 
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Морфологічні дослідження шкіри самиць дев’ятої експериментальної 

групи, яким змодельовано стеатогепатоз впродовж 4-х місяців та впродовж 2-

х місяців вводили D-chiro-інозитол, показали покращення структурної 

організації органу, порівняно із самками сьомої групи. Товщина епідермісу 

стала меншою, порівняно з тваринами сьомої групи. У поодиноких клітинах 

базального шару  та в багатьох клітинах остистого шару виявлено пікнотично 

змінені ядра та просвітлення цитоплазми. У сітчастому шарі дерми зберігся 

набряк основної речовини, проте він є менше виражений, порівно із самками 

сьомої групи. Колагенові волокна сформували товсті пучки. Між ними 

залягають численні клітини фібробластичного ряду. Спостерігається 

кровонаповнення деяких судин мікроциркуляторного русла. Волосяні 

фолікули розширені, клітини сальних залоз гіпертрофовані (рис. 6.17). 

 

 

Умовні позначення: 1 – епідерміс, 2 – набряк основної речовини дерми, 

3 –  волосяні фолікули, 4 –  сальні залози.  

Рисунок 6.17 – Мікроскопічні зміни шкіри самиць 9-ї дослідної групи після 

змодельованого стеатогепатозу впродовж 4-х місяців та введенням впродовж 

2-х місяців D-chiro-інозитолу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: х 200 
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Висновки до розділу 6. 

1. Проведені морфологічні дослідження виявляють структурні 

порушення у шкірі щурів за умов змодельованого стеатогепатозу. Зміни 

структурної організації шкіри при вживанні фруктози 2 місяці мають 

реактивний і початковий деструктивний характер, а через 4 місяці 

виявляються значні деструктивні зміни в органі. Дослідження стану шкіри в 

умовах корекції показали, що введення інозитолів впродовж 2-х місяців при 

змодельованому стеатогепатозі впродовж 2-х місяців показує значно кращий 

позитивний вплив на шкіру тварин, порівняно з 4-місячним моделюванням 

стеатогепатозу. Морфологічні дослідження показали, що застосування міо-

інозитолу для корекції патологічних процесів краще впливає на стан 

структурних компонентів шкіри, ніж D-chiro-інозитол. 

 

За результатами наукових досліджень, відображених у даному розділі, 

опубліковано наукові праці автора [262, 267]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Захворювання печінки посідають значне місце серед проблем сучасної 

медицини як в Україні, так і у світі, оскільки є незалежними предикторами 

виникнення більшості хвороб та значного відсотка смерності [268]. Особливе 

значення належить НАСХП або, за сучасною номернклатурою, МАСХП. 

Згідно з літературними даними вони є рівнозначними [269]. В Україні за 

останні роки теж широко висвітлюється проблема патогенезу МАСХП [270]. 

Особливе значення у розвитку запалення та порушення вуглеводного обміну 

при виникненні МАСХП належить багатьом гормонам. Так, важливе 

значення в патогенезі МАСХП відіграють гормони надниркових залоз 

(альдостерон, кортизол, андрогени), оскільки вони беруть активну участь у 

регуляції реакції на стрес та регулюють ліполіз [271]. Особливо варті уваги 

андрогени, оскільки, будь-які їх відхилення від норми викликають розвиток 

стеатогепатозу, ожиріння, інсулінорезистентність, а їх дефіцит посилює 

розвиток МАСХП [272]. Брак естрогенів у жінок також спричиняє стеатоз 

печінки, резистентність до інсуліну, дисліпідемію, ожиріння [273]. 

Печінка також виробляє гормоноподібні протеїни – гепатокіни, які 

активно впливають на позапечінкову регуляцію метаболізму, а саме 

сприяють розвитку інсулінорезистентності та дисліпідемії, спричинюють 

дисфункціональні розлади інших органів, викликаючи їх фіброз [274]. 

Перспективними для лікування МАСХП вважають препарати, які діють 

на ендокринну складову патогенезу цих захворювань. До них можна віднести 

інозитоли, оскільки вони регулюють функцію печінки, статевих стероїдів, 

обмін речовин, мають антиоксидантну здатність [275]. 

Враховуючи те, що інозитол впливає на статеві стероїди, було 

доцільним вивчити розвиток стеатогепатозу у тварин різної статі. 
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Так, у печінці контрольних щурів самців, порівняно з самицями, 

виявилися вищими вміст ДК, ТК, ТБК-активних продуктів, ОМП, але були 

меншими вміст нітрит-аніону, СОД активність. Очевидно, що в самиць 

потужніша антиоксидантна активність, яка має протекторний вплив щодо 

цілісності клітинних мембран, знешкоджує продукти первинні ПОЛ. Нітрит-

аніон, стабільний метаболіт оксиду нітрогену, у самиць виявився вищим, що 

може зумовлювати знешкодження АФК. Оскільки гістологічна будова 

печінки у досліджуваних самців і самиць не відрізняється, врахувавши те, що 

у естрогени розщеплюються у печінці, можна думати про потужніший захист 

печінки або підвищений метаболізм у самиць. Правда, вік щурів становив 

7,5-8 місяців, що відповідає віку 38-44 років, тобто пременопаузальному 

періоді, коли кількість статевих гормонів у жінок починає зменшуватися. 

Для відображення процесу розвитку МАСХП ми обрали фруктозну 

модель експериментального гепатозу [128, 170, 241, 276]. Особливістю було 

те, що дифузний стеатогепатоз виникав уже через 2 місяці після його 

відтворення при заміні питної води на 20 % розчин фруктози при 

перебуванні тварин на стандартномиу харчовому раціоні і утримувався ще 

впродовж двох місяців, а через 4 місяці він був не тільки в центрі печінкових 

часточок, але й на їх периферії [243].  

Міо-інозитол, але не D-chiro-інозитол спричинив зростання ДК, ТК, 

ТБК-ап, ОШ у тварин обох статей, причому вони продовжували залишатися 

більшими у самців. Досліджувані ОМП зросли під впливом міо-інозитолу у 

самців і самиць, D-chiro-інозитолу – у самиць, а у самців D-chiro-інозитол 

підвищує тільки вміст ОМП430. Нітрит-аніон підвищився достовірно під 

впливом обох інозитолів тільки у самців, але не у самиць. Щодо 

антиоксидантної активності, то тільки міо-інозитол призводить до 

підвищення СОД у самиць, а Кат – у самців. Особливістю гістологічної 

структури печінки самців і самиць при дії міо-інозитолу була велика 

кількість клітин Купфера, а D-chiro-інозитолу – незначні зміни 



161 

 

мікроциркуляторного русла. Очевидно, що такий тривалий вплив 

досліджуваних доз інозитолу має органоспецифічні особливості впливу на 

інтактних щурів, але в доступній нами літературі не знайдено даних щодо 

лонгітудинальних досліджень тривалого вживання інозитолів. Враховуючи 

те, що морфологічі зміни не стосувалися запалення чи деструкції 

гепатоцитів, а тільки оксидативного стресу, були більші у самців, а не у 

самиць, доцільно провести дослідження і іншими термінами використанням 

інозитолів. 

При аналізі механізму впливу на організм щурів різної статі 20 % 

розчину фруктози замість питної води відмічено активацію оксидативних 

процесів, яка значно залежала від тривалості вживання фруктози. Так, 2-

місячне її вживання спричинило активацію процесів ПОЛ, ОМП, 

антиоксидантів, збільшення нітрит-аніону. Причому у самців, порівняно з 

самицями, у більшій мірі зросли ДК, ТК, ОМП, нітрит-аніон, СОД, а у 

самиць – ТБК-ап, ОШ. Аналогічні дані отримані іншими авторами [14, 277]. 

Враховуючи те, що тварини два місяці утримувалися від вживання фруктози, 

нами очікувалися незначні зміни досліджуваних показників, але виявлені 

біохімічні зміни підтвердилися морфологічними. На мікроскопічному рівні у 

печінці самців виявлено жирову дистрофію гепатоцитів переважно у 

периферійних ділянках класичної печінкової часточки, спостерігалися 

дистрофічно змінені гепатоцити. У сполучній тканині навколо тріад і в 

ділянці навколо центральної вени наявні осередки лімфогістіоцитарної 

інфільтрації. У самиць теж виявлено наявність стеатозу в гепатоцитах у 

значних ділянках периферійної зони та локальне формування 

мікровезикулярної дистрофії проміжної зони печінкової часточки. Осередки 

лімфогістіоцитарної інфільтрації виявлялися рідко. Згідно з даними 

літератури, естрогени мають захисний вплив від прогресуючого ураження 

печінки при НАЖХП [180], тому менші біохімічні зміни можна пояснити як 

меншим пошкодженням при вживанні великих дох фруктози, так і швидшим 
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відновленням печінки після припинення її вживання, що потребує 

додаткових досліджень. 

Використання інозитолів для корекції стеатогепатозу мало виражений 

корегуючий ефект, зменшуючи показники окиснювального стресу. Якщо ДК, 

ТБК-ап, ОШ змінювалися майже однаково відносно групи, яка вживала 

фруктозу 2 місяці у самців і самиць, то тільки абсолютні числа ДК 

залишалися меншими у самиць, а ТБК-ап були нижчими у самців, а ОШ не 

залежали від статі. Щодо змін ТК, то достовірно вони зменшилися тільки у 

самиць, які вживали міо-інозитол. З даних випливає, що інозитоли позитивно 

впливають на особин різної статі, але механізми впливу – різні. ОМП при 

вживанні інозитолів також зменшувалися, причому ОМП370 у більшій мірі 

знижувалися у самців, а ОМП430 – у самиць, що очевидно запрограмовано у 

жінок генетично, оскільки зміни ОМП430 вказують на зміни структури 

хроматину, ядер. Зменшував і вміст нітрит-аніону. У самиць значення нітрит-

аніону були меншими, але ступінь зниження був вагомішим у самців. 

Відмічено зниження антиоксидантної активності. Можливо, інозитол, маючи 

антиоксидантні властивості [278], спричинює протекторний вплив на 

клітинні мембрани. Якщо СОД зменшувалася до десяти відсотків, то Кат – у 

1,5-2 рази, більше під впливом міо-, а не D-chiro-інозитолу. Можливо, 

застосована нами доза D-chiro-інозитолу для подібного ефекту має бути 

більшою, оскільки міо-інозитол проявляє вираженіший ефект. Морфологічно 

ж виявлено нормалізацію гістологічної будови переважної більшості 

гепатоцитів, причому у тварин спостерігалися деструктивно змінені 

гепатоцити, проте без ознаки стеатозу. Такі дані вказують на виражений 

корегуючий ефект інозитолів. 

4-місячне вживання 20 % розчину фруктози також спричинило 

активацію процесів ПОЛ, ОМП, антиоксидантів, збільшення нітрит-аніону. 

Причому у самців, порівняно з самицями, у більшій мірі зросли ДК, ТК, 

ОМП (особливо ОПМ430), нітрит-аніон, а у самиць – ТБК-ап, ОШ. 



163 

 

Вираженість біохімічних змін була більшою при тривалішому вживанні 

фруктози: у самців були більшими ДК, ТК, ТБК-ап, ОМП, нітрит-аніону, 

СОД, у самиць – ДК, ТК, ТБК-ап, ОШ, ОМП, нітрит-аніону, СОД. Тільки Кат 

була меншою у всіх щурів при тривалішому вживанні фруктози. 

Морфологічні дослідження печінки самців 7 групи встановили значні 

деструктивно-дегенеративні зміни паренхіми та строми органу у поєднанні із 

судинними розладами та інфільтраціями. Стеатоз макро- та 

мікровезикулярного типу виявлявся у гепатоцитах центролобулярної та 

проміжної зон печінкової часточки. Зросла кількість лімфогістіоцитарних 

інфільтратів, особливо біля портальних трактів, що вказувало на альтерацію 

та порушення жовчовідтоку. Звуження міжбалкового простору вказувало на 

набряк. Гістологічне дослідження препаратів печінки у самиць показали 

дистрофію структурних компонентів, часточково-балкова opгaнiзaцiя печінки 

була виражена погано, відмічався значний ліпідоз і всіх зонах гепатоцитів, 

тобто жирова дистрофія. Ознак стеатогепатиту не відмічено. Наші дані 

підтверджують літературні щодо протекторного впливу естрогенів [180]. 

Використання міо- і D-chiro-інозитолу при 4-місячному вживанні 

фруктози у випадку корекції стеатогепатозу мало вираженіший ефект, ніж 

при 2-місячному її питті щодо окремих показників.  

Так, у самців 8 і 9 груп інозитоли зменшували вміст ДК, ТК, ОШ до 

показників груп 5 і 6. У самиць, на жаль, зменшення до рівня груп 5 і 6 не 

відбувалося. Також такого ефекту не було і щодо ТБК-ап. Різниці щодо ПОЛ 

у показниках самців і самиць не виявлено. ОМП теж зменшувалися в щурів 

обох статей. ОМП370 під впливом міо-інозитолу не досягали рівня показників 

6 групи, а при вживанні D-chiro-інозитолу – не відрізнялися статистично 

достовірно від показників 7 групи. ОМП430 – досягали значень показників 6 і 

7 груп тварин. У самиць усі ОМП під впливом інозитолу зменшувалися, але 

не досягали значень 6 і 7 групи. Також значення ОМП370
 у самиць при 

вживанні D-chiro-інозитолу перевищували дані самців. Тобто, при тривалому 
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вживанні фруктози використання стереоізомерів інозитолу ефективніше діє 

на самців, ніж на самиць, зменшуючи у них оксидативний стрес. Вміст 

нітрит-аніону теж знижувався незалежно від статі та використаного 

стереоізомеру інозитолу, але був значно вищим, порівняно з групами 5 і 6. 

Виявлено також зменшення антиоксидантної активності, причому більше у 

групі тварин, які продовжували вживати фруктозу замість води впродовж 4 

місяців. У самиць 9 групи, порівняно з 8, СОД змінювалася менше. Кат 

зменшувалася при використанні обох інозитолів більше у самиць, порівняно 

з самцями. Морфологічно у самців міо-інозитол сприяє покращенню 

структурних компонентів, зберігається жирова дистрофія без ознак 

альтерації, набряку, запалення, порушень мікроциркуляції. D-chiro-інозитол 

зменшував площу ділянок інфільтрації, ліквідував набряк, залишаючи 

незначні судинні розлади та прояви стеатозу. У самиць міо-інозитол теж 

сприяв відновленню гістологічної структури печінки, але були гепатоцити із 

мікровезикулярною жировою дистрофію, макровезикулярним ліпідозом, 

осередки запалення навколо центральної вени та периферійних ділянках 

печінкової часточки, незначні розлади просвіту гемокапілярів без ознак 

набряку. D-chiro-інозитол спричинив незначне відновлення гепатоцитів, 

залишалося багато клітин з ознаками альтерації, збережені ознаки жирової 

дистрофії гепатоцитів, зменшилася площа осередків лейкоцитарної 

інфільтрації, порушень судинного русла не виявлено. Враховуючи те, що 

прояви оксидативного стресу зменшуються, а морфологічна структура 

печінки покращується, залишається не виясненим, чому у самиць не виялено 

порушень судинного русла і немає відновлення нітрит-аніону. Можливо це 

пов’язано не тільки з судинами, але й з тим, що оксид нітрогену має потужну 

протизапальну дію, завдяки чому прояви запалення у щурів дійсно 

ліквідується. Інозитоли, володіючи антиоксидантними властивостями, досить 

ефективні у тварин, які продовжували вживати фруктозу, як щодо зниження 
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оксидативного стресу, так і щодо покращення морфологічної структури 

печінки.  

Оскільки в організмі розвивається оксидативний стрес, стеатогепатоз, 

затруднюються процеси відтоку жовчі, то, відповідно, реагують на це і інші 

органи, зокрема шкіра, яка, як і печінка, відноситься до органів виділення, 

реагує на всі метаболічні процеси в організмі. Після 2-місячного 

використання з метою корекції інозитолів, відмічено покращення волосяного 

покрову у всіх тварин, який став густим, білим (при стеатогепатозі був 

рідким, із жовтим відтінком), блискучим, менш жорстким, почало рости 

багато нових волосин. 

У шкірі контрольних щурів-самців виявлено більший вміст ДК, у 

самиць – ОМП, нітрит-аніону, Кат. Гістологічна будова шкіри у щурів самців 

і самиць значно не відрізнялася. Міо-інозитол не спричинив значних змін 

біохімічних показників у тварин. Гістологічно у шкірі самців виявлено, що 

клітини епідермісу щільно прилягають один до одного, зберігаючи цілісність 

міжклітинних контактів, у деяких кератиноцитах остистого шару 

спостерігається просвітлення цитоплазми, фібробласти сосочкового шару 

дерми, колагенові волокна сітчастого шару та секреторні відділи сальних 

залоз біля коренів волосин були не змінені. У самиць в епідермісі чітко 

виражені усі шари клітин, збережені міжклітинні контакти, переважна 

більшість кератиноцитів базального шару мала циліндричну форму, тут же 

були осередки клітин з явищами проліферації, фібробласти значних змін не 

зазнавали. У деяких епідермоцитах остистого шару було просвітлення 

перинуклеарної частини цитоплазми. Подекуди було видно 

некровонаповнені розширені судини, які могли вказувати на покращення 

кровопостачання шкіри. D-chiro інозитол теж не призвів до вагомих зрушень 

досліджуваних біохімічних показників у самців і самиць. У шкірі самців 

виявлено, що епідерміс зберігав цілісну будову, клітини щільно контактували 

між собою та з базальною мембраною, зрідка зустрічалися розширені судини. 
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У шкірі самиць клітини епідермісу теж щільно прилягали одна до одної, 

формуючи кілька шарів. У сітчастому шарі дерми пучки колагенових 

волокон нещільно розташовувалися між собою, кровонаповнені судини 

зустрічалися зрідка. Очевидно, що такий тривалий вплив досліджуваних доз 

інозитолу має специфічні особливості впливу на шкіру інтактних щурів. 

При аналізі механізму впливу на шкіру щурів різної статі 20 % розчину 

фруктози замість питної води відмічено активацію оксидативних процесів, 

яка значно залежала від тривалості вживання фруктози. Так, 2-місячне її 

вживання спричинило активацію процесів ПОЛ, ОМП, антиоксидантів, 

збільшення нітрит-аніону. Причому у самиць, порівняно з самцями, у більшій 

мірі зросли ДК, ТК, СОД, а у самців – ТБК-ап, ОШ, ОМП, нітрит-аніон, Кат. 

Враховуючи, що тварини два місяці утримувалися від вживання фруктози, і 

практично відсутні дані щодо впливу фруктози на шкіру, нами не 

очікувалося значних змін. Біохімічні зміни підтвердилися морфологічними. 

Дослідження мікроскопічної будови шкіри самців виявило альтеративні 

зміни усіх компонентів: локальне потовщення багатошарового плоского 

зроговілого епітелію шкіри або, переважно, його стоншення, спостерігалися 

зміни клітини базального шару епідермісу, вони стали округлими, з 

ущільненнями ядер, просвітленою цитоплазмою, зменшилася кількість 

цитоплазматичних виростів у кератиноцитах остистого шару, у дермі 

відмічено виражений набряк основної речовини, пучки колагенових волокон 

дерми втратили щільне розташування, відмічалося їх фрагментування, у 

більшої частини фібробластів були гіперхромні ядра, кровоносні судини 

були розширені та кровонаповнені, із стазами. 

Морфологічні дослідження шкіри самиць виявили незначне 

потовщення епідермісу, в окремих кератиноцитах базального та остистого 

шарів було просвітлення цитоплазми, ущільнення ядер, у дермі зміни були 

помітніші, фібробласти сполучної тканини мали гетерохромію ядер, 

інтенсивно базофільну цитоплазму, зросла кількість клітин фібробластичного 
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та лейкоцитарного ряду, відмічався локальний набряк основної речовини, 

незначне розширення кровоносних судин, розширення волосяних фолікулів. 

Тобто, виявлені біохімічні зміни підтверджуються морфологічними: у самиць 

переважає пошкодження ліпідного шару клітин, а у самців – білкових 

структур, судинного русла. 

Використання інозитолів для корекції змін шкіри при стеатогепатозі 

мало виражений лікувальний ефект, зменшуючи прояви окиснювального 

стресу. У самців достовірно зменшилися ДК, ТБК-ап, ОШ (при дії D-chiro-

інозитолу), ОМП, нітрит-аніон, Кат, у самиць – ДК, ТК, ТБК-ап, ОШ, ОМП, 

нітрит-аніон, Кат, причому у самиць було вираженіше зменшення ДК, ТК, 

ТБК-ап, ОШ, ОМП, нітрит-аніону, а у самців – Кат. D-chiro-інозитол у 

самиць спричинив більше пригнічення Кат. Міо-інозитол покращив 

структурну організацію шкіри у більшій мірі, ніж D-chiro-інозитол. 

Споживання міо-інозитолу сприяло чіткій візуалізації усіх шарів епідерміса. 

Залишалися ознаки просвітлення цитоплазми та ущільнення ядра тільки у 

поодиноких кератиноцитах остистого шару, але міжклітинні контакти були 

без змін, виявлено незначний набряк основної речовини сосочкового шару 

дерми, нормалізувалося розташування сформованих у пучки колагенових 

волокон, зрідка зустрічалися незначні осередки набряку основної речовини, 

фібробласти були без змін, а волосяні фолікули та сальні залози без ознак 

пошкодження. D-chiro-інозитол призвів до нормалізації структури 

кератиноцитів базального, остистого та зернистого шарів, цілісності 

міжклітинних контактів, залишалися в окремих клітинах остистого шару 

гетерохромність ядер та просвітлення цитоплазми, у дермі – збільшення 

кількості фібробластів і фіброцитів. У сітчастому шарі колагенові волокна 

сформували товсті пучки та виявлено між ними значні набряки основної 

речовини. Переважна частина кровоносних судин мали помірно розширений 

просвіт, деякі з них були кровонаповнені. Спостерігався незначний набряк 

волосяних фолікулів та сальних залоз. У шкірі самиць за умов уведення міо-
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інозитолу також покращився стан структурних компонентів, зменшилася 

товщина базального і остистого шарів епідермісу, рогового шару, 

покращилася форма кератиноцитів базального шару, не виявлено порушень 

міжклітинних контактів, у поодиноких епітеліоцитах остистого шару 

залишалося перинуклеарне просвітлення цитоплазми, у сосочковому та 

сітчастому шарах дерми – незначний набряк основної речовини, відмічено 

рівномірне розташування товстих пучків колагенових волокон у сітчастому 

шарі дерми, між якими були не знінені фібробласти, між сосочковим і 

сітчастим шарами дерми видно кровонаповнені судини з розширеними 

просвітами, у будові волосяних фолікулів змін не виявлено. Введення D-

chiro-інозитолу теж покращило структуру шкіри, але залишався невеликий 

набряк в епідермісі, гетерохромність ядер більшості ядер кератиноцитів 

базального та остистого шарів і просвітлення цитоплазми деяких з них, 

часткова фрагментованість пучків колагенових волокон у сітчастому шарі 

дерми, значний набряк основної речовини, кровонаповнені судини 

мікроциркуляторного русла шкіри зустрічалися зрідка. Отже, виявлено 

значний позитивний вплив інозитолів на шкіру щурів обох статей. 

Чотиримісячне вживання фруктози спричинило значну активацію 

процесів ПОЛ, збільшення ОМП, нітрит-аніону, антиоксидантної активності. 

У самців, порівняно з самицями, у більшій мірі зросли ДК, ТК, ОМП370, у 

самиць – ТБК-ап, ОШ, нітрит-аніон, Кат. Якщо порівнювати групи 7 і 4, то 

практично всі показники зросли більше у тварин, які пили фруктозу 4 місяці, 

крім вмісту нітрит-аніону у самців. У шкірі самців були виражені зміни 

деструктивного характеру, деформація епідермісу, пікноз ядер, просвітлення 

та набряк цитоплазми більшості кератиноцитах базального, остистого та 

зернистого шарів, у клітинах зернистого шару виявлено нерівномірний 

розподіл та частковий розпад кератогіаліну, відмічено стоншення рогового 

шару, значне відшарування рогових лусочок з поверхні епідермісу, в усіх 

шарах дерми видно значний набряк основної речовини, пучки колагенових 
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волокон були фрагментовані з нерівномірним забарвленням, зменшувалася 

кількість клітин фібробластичного ряду, які мали зміни ядер і цитоплазми, 

відмічено надмірне кровонаповнення більшості кровоносних судин. Тобто, 

активація антиоксидантів виявилася недостатньою, вона не запобігала 

руйнуванню клітин і порушенню мікроциркуляторного русла. Зменшення 

фібробластів вказувало на погіршення регенераторних процесів. Оскільки 

така особливість виявлена тільки у самців, то можливо це пов’язано з 

більшим накопиченням первинних продуктів ПОЛ, ОМП, які руйнують 

клітини, не встигають знешкодитися. Тобто у шкірі самців переважають 

процеси альтерації, а не проліферації. 

У самиць теж були деструктивні зміни в шкірі, значний набряк 

епідермісу, пікноз ядер, просвітлення цитоплазми, її набряк у кератиноцитах 

базального та остистого шарів, менше, ніж у самців, пошкоджений зернистий 

шар, але у цитоплазмі його клітин містилися гранули кератогіаліну, що може 

вказувати на фіброзні зміни шкіри, які вираженіші у самиць. Можливо, це 

пов’язано з більшим накопиченням кінцевих продуктів ПОЛ – ОШ у самиць, 

надлишок яких якраз і починають виводитися, а можливо з тим, що обмінні 

процеси вищі у самців і, як наслідок, токсичні продукти у самців швидше 

виводилися. В усіх тварин незалежно від статі при заборі шкіри для 

біохімічного та морфологічного досліджень виявлено погіршення 

еластичності та пружності шкіри. У дермі самиць виявлено значні набряки 

основної речовини, у сосочковому шарі набряк основної речовини менш 

виражений, відмічено фрагментованість і розшарування товстих пучків 

колагенових волокон у сітчастому шарі, у дермі було багато скупчень 

фібробластів та фіброцитів. Очевидно, останнє вказувало на компенсаторні 

процеси у шкірі самиць. Виявлено надмірно кровонаповнені поверхневі 

кровоносні судини, що могло вказувати на сповільнення кровотоку та виходу 

токсичних речовин. Так можна пояснити надмірне накопичення кінцевих 

продуктів ПОЛ у шкірі. Більше накопичення нітрит-аніону у шкірі самиць 
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також може вказувати на руйнування судинного ендотелію, що викликає 

сповільнення кровотоку. Виявлено розширення волосяних фолікулів, 

гіпертрофію секреторних клітин сальних залоз, які також підтверджують 

застійні явища, зумовлені сповільненням екскреції у шкірі самиць. Не 

дивлячись на те, що первинні продукти ПОЛ у самиць знешкоджувалися 

швидше, ніж у самців, вторинні і кінцеві не встигали ні знешкоджуватися, ні 

виводитися, що й зумовило виявлені морфологічні зміни. Отже, 

морфологічні зміни повністю узгоджуються з біохімічними.  

Міо-інозитол і D-chiro-інозитол спричинили значний корегуючий 

ефект. У самців і самиць значно зменшилися ДК (більше у самців), ТК 

(більше у самців), ТБК-ап (більше у самиць), ОШ (більше у самиць), ОМП370 

(більше у самців), нітрит-аніону (більше у самиць), СОД (міо-інозитол 

більше у самиць, D-chiro-інозитол – у самців), Кат (більше у самиць). 

Виявлено, що міо-інозитол має вираженіший ефект на зниження СОД у 

самиць, Кат у самців і самиць. Як видно з аналізу, у самців і самиць був 

виражений корегуючий вплив інозитолів на зменшення оксидативного 

стресу, але вони більше сприяли модуляції виявлених порушень. На це 

вказували дані зменшення саме тих показників, які були підвищені 

найбільше. У самців це первинні продукти ПОЛ, у самиць – вторинні і 

кінцеві.  

Міо-інозитол значно покращив структурну організацію шкіри у всіх 

щурів. У самців зменшився набряк і товщина епідермісу, зберігся, але був 

менше вираженим, набряк основної речовини сполучної тканини, було 

розволокнення окремих пучків колагенових волокон у сітчастому шарі 

дерми, незначно розширені просвіти судин, відмічено щільні контакти між 

клітинами шарів епідермісу, тільки у окремих клітинах остистого шару 

виявлено просвітлення цитоплазми та ущільнення ядер, кількість 

фібробластів та фіброцитів була помірною, а волосяні фолікули без суттєвих 

змін. У самиць теж покращився стан шкіри, значно зменшилася товщина 



171 

 

епідермісу, ознак набряку не було, були ще змінені клітини базального шару, 

зберігся набряк основної речовини сполучної тканини дерми, фібробласти 

мали ущільнене ядро та базофільну цитоплазму, окремі кровоносні судини 

були кровонаповнені, волосяні фолікули – без суттєвих змін. 

D-chiro-інозитол також виявив покращення структурної організації 

шкіри. У епідермісі шкіри самців зберігався набряк, але відмічено 

покращення стану клітин базального та зернистого шарів, у кератиноцитах 

остистого шару видно пікноз ядер, просвітлення та набряк цитоплазми, у 

дермі набряк основної речовини став менше вираженим, пучки колагенових 

волокон були структурованіші із рівномірним забарвленням, збільшилися 

чисельно клітини фібробластичного ряду, що вказувало на відновлення 

регенераторних процесів. Просвіти більшості судин були розширені, 

кровонаповнені, що може бути пояснено дією нітрит-аніону. Волосяні 

фолікули були незначно розширені. У самиць стала меншою товщина 

епідермісу. У поодиноких клітинах базального шару та в багатьох клітинах 

остистого шару спостерігалися пікнотично змінені ядра, просвітлення 

цитоплазми. У сітчастому шарі дерми наявний набряк основної речовини, 

хоча і менший, ніж у групі без корекції. Колагенові волокна сформували 

товсті пучки, де можна побачити багато клітин фібробластичного ряду. 

Спостерігається кровонаповнення деяких судин мікроциркуляторного русла. 

Волосяні фолікули розширені, клітини сальних залоз гіпертрофовані. Як 

видно з морфологічних досліджень та, співставляючи їх з біохімічними, 

накопичення ТБК-ап у самиць сприяє утриманню пошкодження у шарах 

шкіри, а вагоміше зниження нітрит-аніону, у більшій мірі у самиць, 

співставляється з вагомішою нормалізацією судин мікроциркуляторного 

русла. Тобто, міо-інозитол спричинив більші морфологічні зміни шкіри, 

порівняно з D-chiro-інозитолом, особливо у самців. 

Такі різні ефекти препаратів інозитолу на тварин чоловічої та жіночої 

статі можна пояснити особливістю їх патогенетичного впливу. По-перше, 
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міо- і D-chiro-інозитол є інсуліновими сенсибілізаторами. Вони зменшують 

інсулінорезистентність і гіперінсулінемію, гіперандрогенемію. У формі 

гліканів D-chiro-фосфоглікан і міо-фосфоглікан контролюють ключові 

ферменти, які приймають участь у метаболізмі глюкози та ліпідів. У формі 

фосфоінозитидів вони відіграють важливу роль як вторинні месенджери у 

біологічних функціях клітини. Обидві ізоформи інозитолу ефективні для 

покращення функції яєчників і метаболізму при синдромі полікістозних 

яєчників, але хоча міо-інозитол найбільше впливає на метаболічний профіль, 

а D-chiro-інозитол зменшує гіперандрогенію [279]. 

D-Chiro-інозитол збільшує накопичення ліпідів і вироблення великих 

крапель ліпідів, знижуючи вміст вільних жирних кислот, впливає на 

посиленння експресії та активації субстрату рецептора інсуліну-1 (IRS1) і 

транспортера глюкози типу 4 (GLUT4), відіграє безпосередню роль у 

диференціації та функції адипоцитів, де він взаємодіє з інсуліном та 

естрогеном через залучення шляхів передачі сигналу, що беруть участь у 

депонуванні ліпідів та глюкози [280]. Міо-інозитол сприяє транслокації до 

плазматичної мембрани транспортера глюкози GLUT4, щоб посилити 

поглинання глюкози, одночасно зменшуючи вивільнення вільних жирних 

кислот із жирової тканини [281], може різко знижувати експресію IP6K1 

шляхом збільшення доступності АТФ (шляхом посилення окислювального 

метаболізму глюкози) і шляхом посилення регуляції мікроРНК 125a-5p [282]. 

D-chiro-інозитол підвищує активність піруватдегідрогенази, посилює окисне 

перетворення глюкози вздовж циклу Кребса, що спричинює вироблення 

аденозинтрифосфату. Також відомо, що інсулін збільшує перетворення у 

яєчниках міо-інозитолу в D-chiro-інозитол [282]. З цих даних випливає, що 

інозитоли покращують енергетичний обмін, зменшуючи гіпоксію, впливаючи 

на внутрішньоклітинні процеси, що підтверджують і наші морфологічні 

дослідження. Менш вагомий вплив на самиць, можна пояснити тим, що при 
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стеатогепатозі погіршується функціонування саме яєчників, і інозитоли, 

скоріше за все, в першу чергу сприяють відновленню їх функціонування.  

На підставі експериментальних та біохімічних досліджень показано, 

що розвиток експериментального стеатогепатозу у тварин характеризується 

метаболічно-деструктивними змінами (при 2-місячному вживанні 20% 

розчину фруктози), дистрофічними процесами з розвитком запалення (від 2 

до 4 місяців риття фруктози замість питної води). Метаболічно-деструктивні 

зміни включають накопичення продуктів ПОЛ, нітрит-аніону, ОПМ, 

зростання антиоксидантної активності. Дистрофічні процеси 

характеризуються більшим накопиченням продуктів ПОЛ, нітрит-аніону, 

ОПМ, зростанням антиоксидантної активності, морфологічно виявляються 

набряк, альтерація, деструктивні процеси, що більше виражено у самців. 

Інозитоли спричинюють зменшення процесів оксидативного стресу, 

стеатогепатозу, набряку, альтерації, деструкції, що більше стосується самців, 

які вживали міо-інозитол. У шкірі тварин біохімічні зміни аналогічні таким у 

печінці. Морфологічно у шкірі розрізняються фази запалення (2 місяці пиття 

фруктози) та деструкції (4 місяці вживання фруктози).  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове 

вирішення актуального наукового завдання, що полягає у з’ясуванні ролі 

оксидативних механізмів у пошкодженні печінки та шкіри щурів різної статі 

при експериментальному фруктозоіндукованому стеатогепатозі та 

ефективності корекції виявлених порушень препаратами інозитолу.  

1. За експериметального стеатогепатозу, індукованого фруктозою, 

виявлено статеві особливості активації окиснювальних процесів у печінці 

щурів, ступінь якої залежить від тривалості вживання фруктози. При 2-

місячному питті фруктози у печінці самців, порівняно з самицями, на тлі 

активації супероксиддисмутазної та каталазної активності відмічають більше 

накопичення дієнових кон’югатів (на 35,2 %, р<0,001) і фракцій 

окисномодифікованих протеїнів (при довжині хвилі 370 нм на 38,8 %, 

р<0,001, 430 нм – на 39,0 %, р<0,001). У самиць даної групи, вміст ТБК-

aктивних продуктів відносно контролю зростає у 4,4 раза (р<0,001) у самців – 

у 3,4 раза (р<0,001), нітрит-аніону, відповідно, у 2,9 раза (р<0,001) і у 4,3 раза 

(p<0,001). Вживання фруктози впродовж 4 місяців у тварин обох статей 

поглиблює розвиток оксидативного стресу, причому у самців, порівняно з 

самицями, суттєво вищим стає вміст дієнових і трієнових кон’югатів (на 

20,8 %, р<0,001, і на 40,4 %, р<0,001), окисно модифікованих протеїнів (при 

довжині хвилі 370 нм на 21,3 %, р<0,001, 430 нм – на 41,0 %, р<0,001), а у 

основ Шиффа (у 2,2 раза, р<0,001). 

2. У шкірі щурів з експериметальним стеатогепатозом, індукованим 

фруктозою, активуються окиснювальні процеси, ступінь яких залежить від 

тривалості вживання фруктози та статі. При індукуванні фруктозою 

впродовж 2-х місяців стеатогепатозу у шкірі самиць, порівняно з самцями, 

накопичується більше дієнових кон’югатів (на 25,4 %, р<0,001), вища 

супероксиддисмутазна активність (на 20,2 %, р<0,001), менше реагентів до 
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тіобарбітурової кислоти, основ Шиффа (на 22,4 %, р<0,001), нітрит-аніону 

(на 22,7 %, р<0,001), каталазна активність (на 24,9 %, р<0,001). Вживання 

фруктози протягом 4 місяців у тварин обох статей спричинює у шкірі 

більший розвиток оксидативного стресу, причому у самців, порівняно з 

самицями, вищим стає вміст дієнових і трієнових кон’югатів (на 73,2 %, 

р<0,001, і на 43,4 %, р<0,001), окисно модифікованих протеїнів, що 

визначаються при довжині хвилі 370 нм, у самиць – менше реагентів до 

тіобарбітурової кислотив, основ Шиффа (у 2,5 раза, р<0,001), нітрит-аніону 

(на 20,3 %, р<0,001), каталазна активність (на 80,2 %, р<0,001). 

3. Використання для корекції стеатогепатозу препаратів інозитолу у 

печінці щурів різної статі сприяє зменшенню проявів оксидативного стресу 

(показників пероксидного окиснення ліпідів, окисно модифікованих 

протеїнів, нітрит-аніону, антиоксидантної активності) і не залежить від 

тривалості вживання фруктози. У самців, порівняно з самицями, міо-інозитол 

і D-chiro-інозитол, порівняно з щурами аналогічної статі без корекції, 

сприяють більшому зниженню вмісту реагентів до тіобарбітурової кислоти, 

причому показник перевищує контроль на 52,3-61,9 % (р<0,001), у самиць – у 

2,6-2,7 раза (р<0,001), нітрит-аніону, вміст якого більший контрольних 

значень у самців у 2,5–3,3 раза (р<0,001), у самиць на 67,1 % – у 2,3 раза 

(р<0,001).  

4. У шкірі щурів різної статі зі стеатогепатозом, індукованим 

фруктозою, препарати інозитолу, порівняно зі щурами аналогічної статі без 

корекції, сприяють зменшенню інтенсивності окиснювальних процесів та 

забезпечують протекцію ензимної ланки антиоксидантного захисту як при 

питті фруктози протягом 2-х, так і 4-х місяців. За вмістом первинних 

продуктів ліпідної пероксидації ефективність застосування міо-інозитолу та 

D-chiro-інозитолу вища у самців порівняно з самицями, у яких дієнові 

кон’югати залишаються вищими контролю у 2,3–4,0 раза (р<0,001), а у 

самиць – у 3,1–4,7 раза (р<0,001). За цих умов у шкірі самців основи Шиффа, 
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порівняно з контрольною групою вищі на 66,3–75,8 % (р<0,001) у самиць, 

навпаки, менші на 34,5–36,5 % (р<0,001). У шкірі щурів обох статей із 

стеатогепатозом під впливом інозитолів виявлено зміни 

супероксиддисмутазної та каталазної активності, які залежать від тривалості 

вживання фруктози. При впливі фруктози впродовж 2 місяців, порівняно із 

контрольними щурами, супероксиддисмутазна активність суттєво вища на 

78,5–81,8 % (р<0,001), каталазна – у 2,1–2,3 раза (р<0,001); при 4-місячному 

впливі фруктози, відповідно, у самців і самиць вища супероксиддисмутазна 

активність у 2,0–2,1 раза (р<0,001), але менша на 15,1–20,4 % (р<0,001) і на 

32,3–34,0 % (р<0,001) каталазна активність. 

5. За умов моделювання стеатогепатозу, викликаного двомісячним 

вживанням фруктози, на морфологічних препаратах печінки відмічається 

незначна мікро- і макровезикулярну жирову дистрофія гепатоцитів 

периферійних ділянок печінкових часточок, локальні скупчення 

лімфогістіоцитарного інфільтрату навколо центральної вени, дезорганізація 

печінкових балок, які більше виявляються у самиць. Застосування на цьому 

тлі міо-інозитолу, порівняно із D-chiro-інозитолом, сприяє відновленню 

гістоархітектоніки печінкових балок часточки, судин органу із наближенням 

морфологічної картини до контрольної групи. При вживанні фруктози 4 

місяці зміни структурних елементів печінки поглиблюються з появою мікро- 

і макровезикулярної жирової дистрофії гепатоцитів у всіх зона печінкової 

часточки із вираженими ознаками альтерації балкової організації, судинними 

розладами. За умов застосування міо-інозитолу відзначається значне 

покращення архітектоніки органу особливо у самців, що виявляється 

відсутністю ліпідозу у центролобулярній зоні печінкової часточки, 

дискомплектації печінкових балок, зменшенням кількості осередків 

лімфогістіоцитарної інфільтрації, переважанням у міжпортальній, 

перипортальній і проміжній зонах печінкової часточки гепатоцитів без ознак 

альтерації із інтенсивно оксифільною цитоплазмою і базофільми ядром. У 
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самців, які вживають D-chiro-інозитол, та самиць, яким проводять корекцію, 

морфологічна картина покращується менше. 

6. Проведені морфологічні дослідження у шкірі щурів за умов 

змодельованого стеатогепатозу виявляють порушення в усіх шарах. Зміни 

структурної організації шкіри при вживанні фруктози 2 місяці мають 

реактивний і початковий деструктивний характер. У самців наявні 

альтеративні зміни в усіх її структурних компонентах, у товщині 

багатошарового плоского зроговілого епітелію шкіри, клітинах базального 

шару епідермісу, відмічається зменшення кількості цитоплазматичних 

виростів у кератиноцитах остистого шару, у дермі – виражений набряк 

основної речовини, фрагментація пучків колагенових волокон, гіперхромія 

більшості ядер фібробластів, розширення, кровонаповнення та стази 

кровоносних судин. У самиць виявляється незначне потовщення епідермісу, 

зміни ядер і цитоплазми у окремих кератиноцитах базального та остистого 

шарів, вираженіші зміни у дермі, у фібробластах сполучної тканини, зростає 

число клітин фібробластичного та лейкоцитарного ряду, виявляється 

локальний набряк основної речовини, незначне розширення кровоносних 

судин і волосяних фолікулів. Через 4 місяці виявляються значні деструктивні 

зміни в шкірі усіх щурів. Дослідження стану шкіри в умовах корекції 

показує, що введення інозитолів при змодельованому стеатогепатозі 

впродовж 2-х місяців виявляє кращий вплив, порівняно з 4-місячним 

моделюванням стеатогепатозу. Морфологічні дослідження довели, що 

застосування міо-інозитолу для корекції патологічних процесів найбільше 

впливає на стан структурних компонентів шкіри самців. 
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ДОДАТОК Б 

 

Відомості про апробацію результатів дисертації: 
- ХІІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 

(м. Тернопіль, 26-28 жовтня 2022 року) – усна доповідь і публікація; 

- XXVI Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих вчених 

(м. Тернопіль, 13-15 квітня 2022 року) – публікація; 

- 92-а науково-практична конференція студентів та молодих вчених із 

міжнародною участю «Інновації в медицині та фармації» (м. Івано-

Франківськ, 23-25 березня 2023 року) – усна доповідь і публікація; 

- XXVІI Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих 

вчених (м. Тернопіль, 10-12 квітня 2023 року) –публікація; 

- XXІI-і читання ім. В.В.Підвисоцького (м. Одеса, 18-19 червня 

2023 року) – усна доповідь і публікація; 

- LXVІ науково-практична конференція «Здобутки клінічної та 

експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 16-17 червня 2023 року) – 

стендова доповідь і публікація; 

- 93-я науково-практична конференція студентів та молодих вчених 

із міжнародною участю «Інновації в медицині та фармації» (м. Івано-

Франківськ, 28-30 березня 2024 року) – усна доповідь і публікація; 

- LXVІІ науково-практична конференція «Здобутки клінічної та 

експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 13-14 червня 2024 року) – 

стендова доповідь і публікація; 

- XXVІІI Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих 

вчених (м. Тернопіль, 8-10 квітня 2024 року) – усна доповідь і публікація; 

- XXІІI-і читання ім. В.В.Підвисоцького (м. Одеса, 16-17 травня 

2024 року) – усна доповідь і публікація; 
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- ХІV Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 

(м. Тернопіль, 23-25 жовтня 2024 року) – усна доповідь і публікація. 
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