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АКТУAJEbfl КПЪ ТЕМИ. Від реактивності організму залежать ви­
никне мн? хвороби, особливості ї ї  перебігу, можливі ускладнення 
та наслідки. Індивідуальна резистентність організму до різних 
шкідливих агентів вивчається давно, проте IT природа з ’ясована 
ще не достатньо /Н.А.Агадканян, 1983; Д.С.Саркисов, I9S7;
H.Д.Озергаж, 1992;D .S h e riff  a t a l .  , 1990/. Де не дав л ап и  роз­
робити високоефективні методи профілактики та  лінування різних 
хвороб стосовно конкретної особи.

На резистентність організму суттєво впливав його ст ійк ість  
до дефіциту кисню, ф об  лами реактивності та г іп о к с ії належать до 
найбільш актуальних'у б іо л о г ії та  медицині. З мето» тх вирішення 
проводяться наукові дослідження в багатьох країнах св іту . Дове­
дено, що метаболічні порушення та структурні пошкодження різних 
органів і  систем часто виникають в умовах г іп о к с ії /Е.А.Паркова, 
В.Б.Коптвх, 1978; Ю.И.Губсккй, 1989; С.Н.Вадзгас, 1369/. Повідом­
ляється про успішні спроби використати адаптацію організму до 
г іа а к с і ї  для профілактики захворювань серця, мозку та інших орга­
н ів , а  також підвищення резистентності організму до несприятли­
вих факторів /І.С .Ч екман, 1984; Ф.З.Месрсон, 1986; М.А.Андрейчик, 
М.А.Погоріла, 1988/.

Сьогодні патологія печінки привертав все більшу увагу к л ін і­
цистів і  експериментаторів, що зв 'язано з ростом захворювань цьо­
го органа, обумовлених екологічними змінами довкілля /І-И .Г у б - 
ский, 1972; С.Н.Голиков, И.В.Саноакий, Л.А.Тиуков, I9S6;
А.С.Лошков, Ю.Е.Биок, 1987; С.Д.Шепелева, В.Д.Ткачев, 1990/. Не 
дивлячись на багато досліджень,присвячених токсичним гепатитам, 
функціонально-структурні особливості перебудови печінки при пов­
но дк енні ї ї  хімічиЯіяг речовинами в залежності в ід  ст ій кості орга­
нізму до г іп о к с ії залишались поза увагою.

МЕТА І ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЇЕШЯ. Метою цього дослідження було 
вивчити в експериментальних тварин з  різною резистентністю до 
г іп о к с ії  закономірності функціонально-морфологічних зм іа печін­
ки при ї ї  токсичному ураженні та можливості корегуючих впливів 
на них медикаментозних і немедикаментозна засобів.

Для досягнення вказаної мети були визначені наступні завдан­
ня:
I .  Выявит» метабол ічно-морфодог Ічні в ід м іж о с т і в інтактних б і­
лих турів з  різною резистентністю до г іп о к с ії .
2. Встановити функціонально-структурні зміни при токсичному г е -
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паткті в білих аур і» , яс і високо- те кнзькостійкі до г іп о к с ії .
3. Дослідити вплив антигіпоксанту натрію оксибутирату на фунвців, 
метаболіям і структуру печінки при токсичному гепатиті в експери­
ментальних тварин з різною резистентністю до г іп о к с ії.
4. Вивчити особливості перебігу адаптаційно-регенераторних про- 
песів у печінці при П  токсичному ураженні в білих щурів, як і 
пройшли систематичні гіпоксичні тренування.

НАУКОВА НОВІША. Встановлені закономірності функціональних, 
метаболічних і  структурних змін печінки при токсичному гепатиті 
в експериментальних тварин з різною стійкістю до г іп о к с ії .  Пока­
зано роль індивідуальної резистентності організму до г іп о к с ії  в 
розвитку токсичних уражень печінки. Виявлені адаптаційно-компен­
саторні механізми, що визначають важкість цих пошкоджень. Вста­
новлено взаємозв'язок міх індивідуальною стійкістю організму до 
киснеьаго голоду та ступенем метаболічних і  функціонально-струк­
турних змін у досліджуваному органі при токсичному ураженні пе­
чінки. Показано вплив натрію оксибутирату на зменшення функціо­
нально-структурних змін у печінці при токсичному гепатиті. Ви­
явлена профілактична роль попередніх тренувань організму до г і ­
поксії в підвищенні його резистентності до д і ї  токсичного гепа- 
тотропного фактору.

ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОДЕШНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ. Доведено, що ряд 
біохімічних і морфологічних показників токсичного гепатиту мо­
жуть характеризувати особливості його перебігу в залежності в ід  
індивідуальної резистентності організму до г іп о к с ії .  Обгрунтова­
на доцільність апробації розроблених методів підвищення резис- * 
тентності печінхи до г іп о к с ії в медицині, ари д і ї  шкідливих умов 
граці й екологічних змін середовища, що несуть потенційну небез­
пеку токсичних уражень печінки. Матеріали дисертаційної роботи 
включені в курс лекцій і  практичних занять на кафедрах патоло­
гіч н о ї ф із іо л о г ії ,  патологічної анатомії та інфекційних хвороб 
Тернопільського медичного інституту. Морфометрія печінки засто­
совується в роботі ЩДЕ /Тернопільського медичного інституту/ 
для визначення ступеня структурних уражень печінки. Результати 
наукового дослідження представляють практичний інтерес для пато- 
ф із іо л о гів , патологоанатомів, інф екціоністів, терапевтів, токси­
кологів.
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ОСНОВНІ ИЗЛОЖЕНИЯ, ар ВИНОСЯІЬСЯ НА ЗАХИСТ:
1. В інтктних білих щурів з різною стійкістю до г іп о к с ії 

неодинакові активності амінотрансфераз і  жовчоутворення, вста­
новлено відмінності імунного гомеостазу.

2. Більш виражені функціональні, біохім ічні та структурні 
зміни в печінці при токсичному гепатиті в низькостійюпс до г і ­
поксії тварин свідчать про те , що на патоморфогенез ц іє ї  хворо­
би впливає вроджена індивідуальна резистентність організму.

3. Застосування натрію оксибутирату створює сприятливі умо­
ви для розвитку адаптаційних процесів у печінці при гострому 
токсичному гепатиті, ідо проявляється істотним покращенням функ- 
ціонально-сіруктурного стану ураженого органа.

4. Попередні тренування експериментальних тварин до гіпок­
с і ї  суттєво підвищують резистентність організму та печінки до 
д і ї  токсичного гепатоіропного фактору. Останній у тренованих 
щурів до г іп о к с ії викликає значно мевді метаболічні та морфоло­
г іч н і зміни в досліджуваному органі.

АПРОБАЦІЯ РОБОТИ. Матеріали дисертації обговорені та допові­
дались на науково-практичній конференції молодих вчених Терно­
пільського медінституту /1 9 9 3 /, на підсумковій науково-практич­
ній конференції Тернопільського медінституту "Практичні аспекти 
медичної імунології" /1 9 9 3 /, об'єднаному за с ід а ш і кафедр нор­
мальної ф із іо л о г ії ,  п ато ф ізіо л о гії, патоанатомії, інфекційних 
хвороб і  ЩДЛ Тернопільського медінституту /1 9 9 3 /.

ПУБЛІКАЦІЇ. По темі дисертації опубліковано 5 наукових 
праць.

СТРУКТУРА ТА ОБ'ЄМ РОБОТИ. Дисертація написана на 135 сто­
рінках машинописного тексту і складається з вступу, огляду л і ­
тератури, глави матеріали та методи власних досліджень, 4-х 
глав власних експериментальних досліджень, розділу присвяче­
ному обговорення цих досліджень, висновків і  списку літератур*. 
Останній включає 188 вітчизняних і 73 зарубіжних публікацій. 
Робота ілюстрована ЗО таблицями, 22 малюнками.

З М І С Т  Р О Б О Т И

І .  Матеріали та методи досліджень.

Для дослід ів відібрана 247 білих 'дурів-самців з масою т іла  
220-235г, які були розділені на 8 груп. 1-а група включала 
здорові тварини, високостійкі до г іп о к с і ї ,  як і перебували у
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звичайних умовах віварію , 2 -а  група -  аналогічних білих щурів, 
низькорезистентних до г іп о к с ії .  В 3-ю групу ввійшли тварини, ви- 
сокостійкі до г іп о к с і ї ,  в яких моделювали гострий гепатит, у 
4-у  -  низькорезистентні до г іп о к с ії  щури також з гострим гепати­
том. До 5 - ї групи віднесено високостійких до г іп о к с ії тварин з 
експериментальним гепатитом, корегованим оксибутиратом натрію.
6 -а  група включала б іл і щури з токсичним гепатитом, низькорезис­
тентні до г іп о к с ії ,  яким вводили той же антигіпоксант. У 7 -у  
групу ввійшли високостійкі до г іп о к с ії тварини з гострим токсич­
ним гепатитом, як і попередньо пройшли систематичні гіпоксичні 
тренування, у  8-у  групу -  такі ж б іл і щури, але низькостійхі до 
г іп о к с ії.

Ступінь резистентності експериментальних тварин до висотної 
г іп о к с ії визначали методом В .А.Березовского /1 9 7 5 /. Медикамен­
тозну корекцію токсичного ураження печінки здійснювали за  допомо­
гою аитигіпоксанту натрію оксибутирату, грунтуючись на даних 
М.Б.Плотникова та сп івавт. /Ї99 ІУ . Натрій оксибутират вводили 
білим щурам внутрішньочеревно в дозі 50мг/кг. Попередні система­
тичні гіпоксичні тренування тварин проводили в барокамері гротя­
гой двох місяців за  схемою: а 1 -І  по 7-му добу "висоту" збільшу­
вали на 1000м, потім до кінця експерименту щурі перебували на 
"висоті" 7000м по 5 год /Л.М.Непомнящих і сп ів ав т ., 1986/. Гепа­
тит у тварин моделювали одноразовим внутрішньої!;лунковим введен­
ням 3,3/6 розчину солянокислого гідразину-з розрахунку 0,1мл на 
0,1кг маси /А.А.Ремберг, Д.Д.Елретє, 1983/. Через 48 год після 
початку експерименту для досліджень у білих щурів ф али  кров, 
жовч і тканину печінки.

Жовчовидільну функцію печінки оцінювали, -визначаючи інтен­
сивність виділення жовчі, загальних жовчних кислот і  холестери­
ну. У жовчі досліджували концентрацію загальних жовчних кислот, 
холестерину та загальних л іп ід ів  /В .В .Меньшиков і  сп ів ав т .,
1987/.

Активність амінотрансфераз /АлАТ, АсАЇ/, лужної фосфатази 
/Л й / у сироватці крові визначали за  допомогою наборів хімічних 
реактивів В їо- ЬасЬеша -Тест /Чехо-Словаччинв/. Бш ст продуктів 
перекислого окислення л іп ід ів  /ГОЛ/ -  дієнових кок’югатів /ДО/
І малонового да альдегіду /ВДА/ досліджували методом z .P la z e r  
/1 9 5 9 /. Відновлений глютатіон визначали згідно G.L.Elman 
/1 5 6 8 /. Фагоцитарну активність лейкоцитів вивчали з використан-
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шш лабораторного штаму стафілококу ЯЙС9. К ількість основних кла­
с ів  імуноглобулінів А, М, G у сироватці крові досліджували б іо х і­
мічним методом /Е .4 .Чернушенко, Л.С.Когосова, 1978/, вм іст цирку­
люючих імунних комплексів /ЦІН/ -  з а  методом А.Н.Еоцвадзе /1 9 8 6 /.

Морфологічна оцінка стану печінки проводилась на основі г іс ­
тологічних і  електронно-мікроскопічних досліджень /В .Г. Елисеева 
та с п ів а в т ., 1967/. Зрізи досліджуваного органа фарбували гема­
токсиліном і  еозином, по Ван-Гізон, Маллорі, проводилась ШІК- 
реакція /Е.Пирс, 1962/. Гістостереометрія виконувалась на мікро- 
препарах печінки із  застосуванням методів і  рекомендацій 
S .Isbikaw a e t  а 1 . / І 9 ? 2 / ,  Г .Г .Автандилова /1 9 8 0 /. Морфометрично 
визначали діаметри гепатоцитів, їх  ядер, ядерно-цитоплазматичні 
та  стромальяо-паренхіматозні відношення, відносний об’єм вогни­
щевих уражень гепатоцитів. Для оцінки просторових змін гепатоци­
т ів  і  співвідношень мі* ними використовували інформаційний ана­
л із  з вичисленням ентропії / г і / ,  відносної ентропії А /  та надмір­
ності /а  /  /Л.М.Непомнящих і  с п ів а в т .,  1986/. Ультратонхі зрізи  
печінки для електронно-мікроскопічних досліджень виконані на м ік- 
ротоні УМТП-2, які п ісля забарвлення з Т% водному розчині ура- 
нілацетату контрастували цитратом свинцю й розглядали в електрон­
ному мікроскопі ЙВ-ІСОЛМ і ПЕМ-ЮО.

Отримані цифрові дані оброблялись статистично /Г .Г .Автанди­
лов і  с п ів а в т ., 1984/ з використанням програмних мікрокалькулято­
р ів  "Електроніка" МК-6І та МН-52.

2. Функціонально-структурна оцінка стану печінки білих 

щурів з різною резистентністю до г іп о к с ії .

Вивчені функція і  морфологія печінки в інтактних 72 білих щу­
р ів ,  як і в залежності в ід  стійкості до г іп о к с ії були розд ілені на 
2 - і  групи. Васокорезкстеитних до г іп о к с ії було 32 тьарини, а 
нязькорезистектких -  40.

Результати дослідження гемоглобіну в крові, загального б ілка, 
холестерину та л іп ід ів  у сироватці ярові білих щурів свідчать про 
майже однакові їх  р із н і у високо- і нлзькостійких до г іп о к с ії 
тварин.

Порівняльний анеліз активності ферментів сироватки крові б і­
лих щурів з різною резистентністю до г іп о к с ії показав, до актив­
н ість АсАТ у зисокостійких до г іп о к с ії тварин була значно нижча, 
ніж у ниаькостійких: відповідно 0,035+0,ООЗмккат/л та 0,072+
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+Р,ООЭиккат/л /Р < 0 ,0 1 /. Активність АлАТ, ЛФ сироватки крові у ви­
щеназваних групах білих щурів суттєво не відрізнялась.

Не виявлено значної різниці між такими показниками, як вміст 
да.МДА та  відновленого глютатіону в гомогенатах печінки інтактних 
тварин з різною резистентністю до г іп о к с ії .  Поруч з цим актив­
н ість каталази в досліджуваних групах білих щурів суттєво в ід р із ­
нялась. Так, у високорезистентних тварин до г іп о к с ії вона була на 
49£ вищою, ніж у щурів з  низькою стійкістю до г іп о к с ії.

Інтенсивність виділення жовчі у високостійких де г іп о к с ії 
тварин Сула істотн'о більшою, ніж у низькостійких: відповідно 
2 ,98+ 0 ,0б^год  та 2 ,б І+ 0 ,0 5 ~ го д  /В <0,01/. Аналогічно відр ізня­
лись між собою також інтенсивність виділення загальних жовчних 
кислот і  холестерину /Р < 0 ,0 1 /, а концентрації жовчних кислот, хо­
лестерину та загальних л іп ід ів  у жовчі в досліджуваних групах б і­
лих щурів були майже однакові.

Вивчення імунного гомеостазу інтактмих тварин показало, що в 
низькостійких до г іп о к с ії щурів р ів н і ^ А , та %<* у сироватці 
ярові були вищі /Р < 0 ,0 і / ,  а  також спостерігалась незбалансова- 
н ість  між юши. У той же час відомо, що непропорційність між 
основними класами імуноглобулінів є суттєвим порушенням гомео­
стазу . На вірогідн ість  цього вказували також дані фагоцитарної 
активності лейкоцитів і  ЦІК у щурів, низькостійких до г іп о к с ії. 
Так, в останніх встановлено статистично достовірне зниження фа­
гоцитарного числа /?<0,001/ та підвищення на 22,3$ вмісту ЦІК у 
сироватці крові, що вказує на деякі зміни імунологічної резис­
тентності їхнього організму, а  у високостійких до г іп о к с ії здо­
рових білих щурів ц і показники були кращими.

Дані гістостереометрії та інформаційного аналізу були однако­
вими в досліджуваних групах експериментальних тварин. Гістологіч­
на структура печінки білях щурів була звичайною. При цьому сірома 
й паренхіма органа р іь  мірно сприймала барвники. Гепатоцити та 
їх н і ядра в основном'.’ м е л и  овальну форму. Дцро було розміщене в 
центрі паренхіматозної клітини. Рідко зустрічались деохядерні ге­
патоцити. Центральні вени й синусоїди печінки були без особливос­
тей. Гістологічна структура жовчних капілярів і  жовчних шляхів не 
порушувалась.

Все це вказує, що між високо- та низькостійкими до г іп о к с ії 
експериментальними тваринами існують суттєві відмінності в деяких 
біохімічних та імунологічних показниках, які можна використовува-
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та як критерії для визначення резистентності організму до дефіци­
ту кисню і трактовки реагування його на р із н і впливи.

3. Особливості функціонально-структурних змін печінки 

при токсичному гепатиті у високо- і  низькорезистентних 

до г іп о к с ії білих щурів.

Гостре токсичне ураження печінки солянокислим гідразином вик­
ликали у 62 білих щурів-самців, серед яких високостійких до г іп о ­
к с і ї  $уло 33 щурі, а  низькостійких -  29. Встановлено, що актив­
ності амінотрансфераз і  лужної фосфатази в сироватці крові біль­
ше зростали у тварин з низькою резистентністі до г іп о к с ії .  Так, 
концентрації АлАТ, АсАТ були у 2 рази виці в низькостійких до г і ­
поксії білих щурів, у них же на 34% більший вміст лужної фосфата­
зи , ніж у високорезистентних до г іп о к с ії тварин. Де вказувало на 
більш виражені ураження гепатоцитів, так як підвищення активнос­
т і  цих ферментів у сироватці крові є чутливою ознакою порушення 
ц іл існості клітинних і  субклітинних мембран паренхіматозних кл і­
тин.

Аналогічні аміни відм ічені й з концентраціями продуктів ІШ  
у гомогенатах печінки. Рівень МДА у високостійких до г іп о к с ії б і­
лих щурів досягав 0,471+0,003нмоль/г, а в низькостійких -  0,552+ 
+0,00бнмоль/г /ВсО.ООі/. Майже така ж динаміка відмічена при по­
рівнянні концентрацій ДК у досліджуваних групах тварин. Вміст 
відновленого глютатіону в щурів, високостійких до г іп о к с ії ,  був 
значно вищим /5 ,3 0 + 0 ,І2ммоль/л /у  порівнянні з низькорезистентни- 
ми до г іп о к с ії тваринами / 4 , 80+С, І5ммоль/л; F<0,05/.

Жовчовиділення і склад жовчі були змінені більше в низько­
стійких де г іп о к с ії білих щурів. В останніх майже в 1 ,5  р аза  зни­
жувалась інтенсивність виділення жовчі й загальних жовчних кис­
лот, майже в 1,4 раза  -  інтенсивність виділення холестерину. При 
цьому концентрація загальних жовчних кислот і  холестерину в жов­
ч і також істотно зростала, а  загальних л іп ід ів  падала в порів­
нянні з високорезистентниші до г іп о к с ії тваринами.

Слід вказати, що жовчоутворювальна функція є важлива» показ­
ником функціонального стану печінки, а спектр біохімічних змін у 
жовчі досить чітко корелюе з ступенем важкості патологічного 
процесу в цьому органі. Це було підтверджено гістологічними, 
морфомєіричними та  електронно-мікроскопічними дослідженнями. Ви­
явлено розширені кровоносні судини, дезкомплексацію печінкових
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балок. Гепаъоцити були збільшені, границі міх ними н еч ітк і, ци­
топлазма зерниста або вакуолізована. Відмічалась виражена жиро­
ва дистрофія печінкових клітин. Гранули глікогену в гепатоцитах 
розміщувались нерівномірно, їхня к ількість суттєво зменшува­
лась, у деяких клітинах вони зовсім не виявлялись. Все це св ід ­
чило про порушення глікогенсжнтетичної функції печінки. У тва­
рин з токсичним гепатитом знайдені суттєві зміни всіх  органел 
гепатоцита. Деструктивні процеси значно переважали в щурів а 
низькою резистентністю до г іп о к с ії .

Отже, в експериментальних тварин функціонально-морфологічні 
зміни печінки пря ураженні солянокислим гідразином істотно в ід ­
різняються між собою, в залежності в ід  резистентності організму 
до г іп о к с ії .  При токсичному гепатиті пошкодаоннг печінки в білих 
щурів, стійких до г іп о к с ії ,  значно менші в порівнянні з тварина­
ми, низькорезистентними до н е ї.

4 . Вплив антигіпоксанту натрію онсибутирату та 

попередніх гіпоксичних тренувань на перебіг 

токсичного гепатиту в білих щурів з різною 

стійкістю до г іп о к с ії .

Експерименти поставлено на ІІЗ  білих щурах-самцях. У 58 тва­
рин здійснена спроба медикаментозної корекції токсичного уражен­
ня печінки за  допомогою антигіпоксанту натрію оксибутирату, з 
них 28 -  низькостійких до г іп о к с ії ,  ЗО -  високостійких. У 55 щу­
р ів  /2 6  -  низькорезистентних до г іп о к с ії та 29 -  високорезис- 
тентних/ вивчався вплив попередніх гіпоксичних тренувань на 
особливості перебігу гострого токсичного гепатиту.

Було виявлено неоднаковий ступінь зростання активності фер- 
ментів сироватки крові в досліджуваних групах тварин. Так, у 
низькостійких до г іп о к с ії щурів з токсичним гепатитом, які отри­
мали натрій оксибутират, р ів н і АлАТ і АсАТ виявились значно вищи­
ми ніж у високорезистентних /т а б л .І / .  Активність їй  у низькостій­
ких до г іп о к с ії тварин становила 2,880+0,052мккат/л, у високо­
стійких -  3,І90+0,057мккат/л /Р еО .О і/. Порівняльні:» аналіз пока­
зав , що найбільші зміни відбулись і з  концентрацією АсАЇ. В ура­
жених білих щурів з низькою стійкістю до г іп о к с ії ,  як і одержали 
антигіпоксант, активність цього ферменту знижувалась у 3 ,7  рази, 
а  у високорезистентних -  у 2 ,2  раза .



АлАТ, мккат/л : t AcAT, мккат/л

Умови досліду Груш тварин ! І^упй тварин *•

високостійкі
до г іп о к с ії

, :  низькостійкі 
І до г іп о к с ії

•

: високостійкі 
; до г іп о к с ії

: низькостійкі 
; до г іп о к с ії 
•

Контроль 0,802+0,015 1,572+0,036 0,534+0,011 1,218+0,028

Корекція натрієм 
оксибутиратом 0,714+0,015* 0,725+0,016* 0,245+0,014* 0,321+0,012*

Попередні тренування
до г іп о к с ії 0,671+0,012* 0,702+0,015* 0,210+0,003* 0,310+0,006*

Таблиця I

Активність амінотрансфераз у сйроватці крові 
* білих іцурів а токсичним гепатитом /М+m /

Примітки: контроль -  тварини з токсичним гепатитом;
к -  достовірно в порівнянні з контролем /РлО,01-0,001/.

«о
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Попередні тренування тварин у барокамері до дефіциту кисню 
також суттєво зменшували ступінь ураження печінки, що чітко п ід­
тверджувалось динамікою активності вищевказаних ферментів сиро­
ватки крові. Так, р івн і АлАТ і АсАТ- при токсичному гепатиті в 
білих щурів, яких адоптували до г іп о к с ії зростали значно менше, 
ні* у нетреиованих тварин /ВсО.ООІ, т а б л .І / .  Під впливом попе­
редніх гіпоксичних тренувань змінювалась активність Л® при роз­
витку токсичного гепатиту, особливо в щурів з низькою стійкістю 
до г іп о к с ії. В уражених тварин, як і пройшли тренування, вона 
становила 2,765+0,054иккат/л, а в нетреиованих -  3,881+ 
+0,087мккат/л /  Р<0,001/.

Медикаментозна та бароквмерна корекції токсичного гепатиту 
вели до суттєвого зменшення ДК у гомогенатах печінки /м ал. і / .
Так, в уражених високостійких до г іп о к с ії щурів, яких попередньо 
тренували до дефіциту кисню, цей показник знижувався в 1 ,4 раза , 
а  в низькостійких -  у 2 рази. Введення натрію оксибутирату твари­
нам з гострим гепатитом тако-/ вело до суттєвого зменшення ДК, 
особливо в білих щурів з низькою стійкістю до г іп о к с ії /ВгО.ООІ/. 
У цій же групі тварин рівень іЩА п ід  впливом антигіпоксанту зрос­
тав на 20?£ /при порівнянні з інтактними тваринами/, тоді як у щу­
р ів ,  як і його не одержали, -  на 49%. Знижувалась концентрація 
цього показника й у високостійких до г іп о к с ії тварин, але значно 
менше. Такі ж зміни відбувались в дзпжених білих щурів, яких по­
передньо тренували до г іп о к с ії .

Відмічено підвищення вмісту відновленого глютатіону у тварин 
з гострим гепатитом, яким ввели оксибутират натрію чи здійснили 
тренування в барокамері /м а л . і / .  Вміст ц іє ї  сполуки був найвищий 
у гомогенатах печінки щурів з низькою стійкістю до г іп о к с ії .  Зок­
рема, в останніх цей показник дорівнював 4 ,80+0,І5ммоль/л, у тва­
рин, яким вводили антигіпоксант -  Б,49+0,08ммоль/л /Р < 0 ,0 1 /, а  в 
попередньо тренованих -  5,39нр ,07ш оль/л

Після введення оксибутирату натрію або попереднього тренуван­
ня в барокамері при токсиччсму гепатиті вхдаічено менше пошкод­
ження жовчосиктезуючої функції печінки та в меншій м ірі змінював­
ся склад жовчі. Так, в уражених тварин, високостійких до г іп о к с ії, 
п ід  вшитом натрію оксибутирату інтенсивність виділення жовчі 
зросла на 4 ,2 ? , у низькостійких -  на 2 9 , а  б  білих щурів, яких 
адаптували до г іп о к с ії ,  -  відповідно на 3 ,6?  і  34 ,4?. Відмічено 
майже таку ж динаміку інтенсивності, виділення загальних жовчних
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Мал. І, Показники діенсвих кон'ю гатів / а/  і відновленого глюта­
тіону /Е /  при токсичному гепатиті в білих щурів г ріркоп 
стійкістю до г іп о к с ії. І -  контроль /ін та к т н і тварини/,
2 -  токсичний гепатит, 3 -  токсичний гепатит, корегова­
ний натрієм оксибутиратом, 4 -  токсичний гепатит у попе­
редньо тренованих де г іп о к с і ї  їварин.
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кислот і  холестерину, яле мени виражену. У тренованих високоре- 
зистентних до г іп о к с ії щурів при токсичному гепатиті концентра­
ц ія  холестерину в жовчі в порівнянні з нетреновакими тваринами 
зросла у 2 рази , а  в низькостійких -  у 1 ,6  раза . Однак концен­
трац ії холестерину та загальних л іп ід ів  у жовчі, незважаючи на 
суттєве підвищення, не досягала величин цих показників у здоро­
вих щурів.

Імунологічний статус організму в уражених тварин, яким вво­
дили антигіпоксант чи яких попередньо адаптували до г іп о к с ії ,  
теж був країций. Вміст імуноглобулінів класів А, М, а у сироватці 
крові цих щурів був підвищеним у порівнянні з інтактними твари­
нами, але зниженгаї по відношенню до щурів з некорегсваним гепа­
титом. Якщо у високорезистентних до г іп о к с ії тварин з токсичним 
гепатитом концентрація імуноглобуліну А дорівнювала 1,060+
+0,033 г /л ,  то в аналогічних щурів, яким вводили натрій оксибути- 
рат , -  0,892+0,0 І5г/л  /Р О .О І / ,  а  в уражених тварин, попередньо 
тренованих у барокамері, -  0 ,£82+0,0І8г/л  /Р < 0 ,01 /. У білих щурів, 
низькостійких до г іп о к с ії ,  цей показник становив відповідно -  
І,070+0,030г/л, 0,965+0,012г/л /Р < 0 ,01 / та 0,987+0,0 І9 г /л  
/Р <0,0Е /. Фагоцитарна активність лейкоцитів підвищувалась. Зрос­
тання вмісту ЦІК у сироватці крові було меншим на І8 Ї у високо- 
стійких до г іп о к с ії турів і  на 32$ у низькостійких.

Структурні зміни в пошкодженій печінці експериментальних тва­
рин, як і отримали антигіпоксант чи пройшли попередні тренування 
до г іп о к с ії ,  корелювали з функціональними показниками, що п ід­
твердилось даними морфологічних, гістологічних й електронно-мік­
роскопічних досліджень. У білих щурів з низькою резистентністю 
до г іп о к с ії ,  що отримали оксибутират натргю, ядерно-цитоплазма­
тичне співвідношення становило 0,177+0,003, у групі порівняння -
0,161+0,003 /Р < 0 ,0 1 / .  Такі ж відмінності мали місце в експери­
ментальних тварин, яких попередньо адаптували до дефіциту кисню. 
Як оксибутират натрію, так і  тренування до г іп о к с ії в барокамері, 
значно підвищували резистентність печінки до токсичної д і ї  соля­
нокислого гідразину. На це вказує відносний об'єм вопмцевих ура­
жень гепатоцитів /т а б л .2 / .

□ри гістологічному вивчені печінки у тварин, яким проводили 
корекції токсичного гепатиту, виявлено зменшення кількості ди­
строфічно змінених і  некротизованих гепатоцитів, жирової дистро­
ф і ї ,  розширення і  повноирів'я судин, строгального і  периваску-
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Таблиця 2

Відносний об'єм вогнищевих уражень гепатоцитів /% / 

у білих щурів s  токсичним гепатитом /11+■ /

: Групи тварин

Умови досліду
•
: високостійкі 
1 до г іп о к с ії

і низькостійкі 
І до г іп о к с ії •

Контроль 49,50+0,75 60,30+0,72

Корекція натрієм 
оксибутиратом 40,06+0,66* 47,30+0,87*

Попередні тренування 
до г іп о к с ії 38,62+0,63* 43,54+0,78*

Примітки: Контроль -  тварини з токсичним гепатитом;
* -  достовірно в порівнянні з контролем /Р < 0 ,0 0 і/

лярного набряків, збільшення кількості двохядериих і  багато­
ядерних гепатоцитів. Після введення оксибутирату натрію істот­
но знижувались деструктивні явища в досліджуваному органі та 
стимулювались регенераторні процеси. У порівнянні в тваринами, 
як і не отримали антигіпоксант, глікоген локалізувався нерівно­
мірно в гепатоцитах, однак кількість його зростала, незважаючи 
на те , що зустрічались невеликі воЛдаща його зниження.

Бираженість ефективності оксибутирату натрію була значнішою 
в низькостійких до г іп о к с ії білих щурів, однак у них і  при цьо­
му функція та структура ураженої печінки залишались зміненими 
більше, ніж у високорезистентних. У попередньо тренованих до 
г іп о к с ії тварин спостерігалась активація репаративних процесів 
/нормалізація будови мітохоцдрій, збільшення їхньої к ількості, 
вростання вмісту вільних рибосом, лізосои/. Виявлено збільшення 
кількості глікогену в печінкових клітинах і  рівномірніша його 
локалізація. Вищевказані зміни відмічались як у білих щурів з 
високою стійкістю до г іп о к с ії ,  так і  в низысореэистентних.

Відомо, що в стані відносного спокою працюють не в с і струк­
турні елементи органів /С.С.ВаЯль,І979; Д.С.Саркисов,1977, 1987;



14

В.В.Серов, К.Лапиш, 1989/. Це дозволяв в необхідних випадках 
«видко збільшувати функціональну активність за  рахунок включення 
в роботу клітин, які були в с гані спокою. Асинхронність функціо­
нальної активності структурних елементів моє важливе значення 
при патологічних процесах.

У тварин, низькостійких до г іп о к с і ї ,  функціональні структури 
печінки знаходяться, очевидно, в гірших умовах у порівнянні з 
високорезистенткяии. Отже, в печінці перших для виконання роботи 
необхідно задіяти більшу к ількість функціонально-структурних 
одиниць. Тому можна припустити, що оксибутират натрію в цій гру­
п і білих щурів буде мати більший антитілоксичний вплив.

Систематичні гіпоксичні тренування ведуть до покращення кро­
вопостачання органів , збільшення засвоєння ними кисню, раціональ­
ної та оптимальної витрати е н е р г ії, підвищення резистентності 
організму /А.А.Ремберг, Д .Л.Злрете, 1983; Ф.З.Меерсон і  сп ів а в т ., 
1988; н .н е їз з , 1^65/.

Отримані дані дають підставу стверджувати, що попередні тре­
нування до г іп о к с ії мають суттєвий гепатопротекторний ефект. У 
тварин, яких адаптували до кисневого голоду, при токсичному ге ­
патиті спостерігаються менші функціонально-структурні зміни пе­
чінки, кращі регенераторно-компенсаторні процеси та імунологіч­
ний захист організму. Підвищення адаптації організму до г іп о к с ії 
можна використати як профілактичний зах ід  на випадок гепатоток- 
сичних впливів.

В И С Н О В К И

1. У білих щурів з різною стійкістю до г іп о к с ії неодинаков! 
активності амінотрансфераз і  жовчоутворення: р ів н і АлАТ, АсАТ
у сироватці крові вищі в низькорвзистентних до г іп о к с ії тварин, 
а  інтенсивність виділення жовчі, жовчних кислот і  холестерину 
переважав у високостійких.

2. Встановлено відмінності імунного гомеостазу білих щуріз
з різною стійкістю до г іп о к с ії ,  як і проявляються в тому, що у 
високостійких до г іп о к с ії тварин виявляються нижчий зм іст імуно- 
глобулінів класів А, М,3 і  ЦІК у сироватці крові та більша фа­
гоцитарна активність лейкоцитів.

3 . Інтенсивність і  глибина уражень печінки при експеримен­
тальному токсичному гепатиті, викликаному солянокислим гідраги-» 
нам, залежать в ід  резистентності організму до дефіциту кисню.
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У щурів з низькою стійкістю до г іп о к с ії в більшій м ірі зроста­
ють активності АлАТ, АсАТ і  Л8 у сироватці крові, в порівнянні з 
високорезистентними. В останніх менш виражена активація ГОЛ. У 
низькостійких до г іп о к с ії тварин значніше зменшується інтенсив­
н ість  виділення жовчі та істотніше порушується I I  склад.

4. При експериментальному токсичному гепатиті у високоре­
зистентних до г іп о к с ії Сілих щурів менш суттєво ЗМІНЮЄТЬСЯ імун­
ний статус організму в порівнянні з  тваринами, які мали низьку 
ст ійк ість  до г іп о к с ії. В останніх гостре токсичне ураження пе*- 
чінки характеризується більш вираженими дистрофічними, некробіо- 
тичними та гемодинамічними змінами.

5. Застосування антигіпоксанту натрію оксибутйрату Позитивно 
впливає на перебіг токсичного гепатиту в експериментальних тва­
рин, про що свідчать менші активності АлАТ і АсАТ сироватки кро­
в і , процесів ГОЛ у паренхімі органа, ираще збереження жовчосин- 
тезуючої функції та імунного гомеостазу.

6. В уражених білих щурів, які отримали натрій оксибутират, 
виявлені мемві дистрофічні явища в гепатйцитах, розлади гемоди- 
наміки та деструктивні аміни сіроми, фйщі глікогенсинтетична 
функція органа й регенераторні процеси. ЦрИ Цьому функція та 
структура печінки у низькостійких До Г іпоксії тварин відновлю­
вались у більшій м ір і в порівнянні д щурами, ьясокостійкими до 
г іп о к с ії .

7 . Попередня адаптація експериментальних тварин до дефіциту 
йисн» вляжем систематичного тршування в барокамері підвищує ре­
зистентність fx печінки Я організму до токсичної д і ї  солянокис­
лого Гідразину. При гострому токсичному гепатиті у них виявлено 
м ею і активності АлАТ, АсАТ, ЛФ, к ільк існ і зміни основних класів 
сироваткових імуноглобуліиів, інтенсивніше ввділення жовчі та 
меккі порушення I I  складу, в порівнянні в групою тварин, яхих 
попередньо не адаптували до нестачі кисню.

8. У білях щурів, попередньо тренованих до г іп о к с ії ,  в по­
рівнянні s нетреновакими, при токсичному гепатиті менші дест­
руктивні явища в печінці. Паралельно в дистрофічно-некротичная 
змінами спостерігалась активація репаративких процесів і  суттєво 
покращувалась глікогенсинтєтичка функція печінка. Вказані зміни 
відмічались як у щурів з  низькою стійкістю до г іп о к с ії ,  тож і у 

тварин, висвссрезистеитних до г іп о к с ії.
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