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Äàíà ðîáîòà º ôðàãìåíòîì ÍÄÐ «Á³îõ³ì³÷í³ ìå-
õàí³çìè òîêñè÷íîñò³ íàíî÷àñòèíîê ð³çíî¿ ïðèðîäè òà 
³íøèõ àíòðîïîãåííèõ ³ á³îãåííèõ òîêñèêàíò³â íà á³î-
ëîã³÷í³ ñèñòåìè», ¹ äåðæ.ðåºñòðàö³¿ 0112U000542.

Âñòóï. Õðîí³÷í³ ïðîãðåñóþ÷³ çàõâîðþâàííÿ ïå-
÷³íêè, ÿêèìè ñòðàæäàº áëèçüêî1/3 äîðîñëîãî íà-
ñåëåííÿ ñâ³òó, º îäí³ºþ ³ç ãëîáàëüíèõ ïðîáëåì ëþä-
ñòâà. ¯õ ðîçïîâñþäæåí³ñòü çðîñòàº ç ðîêó â ð³ê, ïðè 
öüîìó äàí³ çàõâîðþâàííÿ º îäí³ºþ ³ç ïðè÷èí íå ëèøå 
ïîã³ðøåííÿ ÿêîñò³ æèòòÿ, çíèæåííÿ ïðàöåçäàòíîñò³, 
àëå ³ çðîñòàþ÷î¿ ëåòàëüíîñò³ [2, 4]. Çàõâîðþâàí³ñòü 
öèðîçàìè Â Óêðà¿í³ ïðîòÿãîì 10 ðîê³â çðîñëà ìàéæå 
â 2 ðàçè, à ¿õ ïîøèðåí³ñòü – íà 40 % [1]. Õðîí³÷í³ ïðî-
ãðåñóþ÷³ çàõâîðþâàííÿ ïå÷³íêè ÿâëÿþòü ñêëàäí³ñòü 
íå ëèøå â ä³àãíîñòè÷íîìó ïëàí³, àëå ³ â ë³êóâàíí³, ùî 
îáóìîâëåíî ïðîâ³äíîþ ðîëëþ ïå÷³íêè â ìåòàáîë³ç-
ì³ âñüîãî îðãàí³çìó, ¿¿ óðàæåííÿ â³äîáðàæàºòüñÿ íà 
ôóíêö³¿ ³íøèõ îðãàí³â [6]. ×àñòî ïðè öèðîç³ ïå÷³íêè 
çóñòð³÷àºòüñÿ ã³ïîêñåì³ÿ, ùî áóëî íàçâàíî «Ãåïàòî-
ïóëüìîíàëüíèì ñèíäðîìîì» (ÃÏÑ). 

Ñüîãîäí³ ï³ä ÃÏÑ ðîçóì³þòü äåôåêò àðòåð³àëüíî¿ 
îêñèãåíàö³¿, ñïðè÷èíåíèé ðîçøèðåííÿì âíóòð³ø-
íüîëåãåíåâèõ ñóäèí, ùî àñîö³éîâàíèé ³ç çàõâîðþ-
âàííÿì ïå÷³íêè. Ïîºäíàííÿ íåñïåöèô³÷íèõ êë³í³÷íèõ 
êðèòåð³¿â, àñîö³éîâàíèõ ç íåäîñòàòí³ñòþ ñòàíäàðòè-
çàö³¿ â ä³àãíîñòè÷íèõ êðèòåð³ÿõ äëÿ âèçíà÷åííÿ ÃÏÑ, 
ìîæå çóìîâèòè ä³àãíîñòè÷í³ ïîìèëêè. Öå òàêîæ ïî-
ÿñíþº øèðîê³ ìåæ³ ïîøèðåíîñò³ ÃÏÑ. Òàê, çà äàíèìè 
ð³çíèõ àâòîð³â [3, 9], ÃÏÑ ìîæå áóòè ä³àãíîñòîâàíèé 
ó 4 – 32 % õâîðèõ íà öèðîç ïå÷³íêè òà ó 15 – 20 % êàí-
äèäàò³â íà òðàíñïëàíòàö³þ ïå÷³íêè. 

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî âñòàíîâèòè îñîáëè-
âîñò³ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ïå÷³íêè òà ëåãåíü ó ùóð³â 
ç ãåïàòîïóëüìîíàëüíèì ñèíäðîìîì, ìîäåëüîâàíèì 
øëÿõîì òðèâàëîãî ââåäåííÿ òåòðàõëîðìåòàíó.

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äè ïðîâî-
äèëè íà 30 íåë³í³éíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 200-230 
ã. Â ïðîöåñ³ ìîäåëþâàííÿ ïàòîëîã³¿ 6 òâàðèí çàãè-
íóëî. Ìîäåëü òåòðàõëîðìåòàí-³íäóêîâàíîãî öèðîçó 
áóëà ñòâîðåíà øëÿõîì 8-òèæíåâîãî âíóòð³øíüîø-
ëóíêîâîãî ââåäåííÿ îë³éíîãî ðîç÷èíó CCl

4
 (400 ã íà 

1 ë) â äîç³ 0,5 ìë íà 100 ã ìàñè ò³ëà òâàðèíè (n=12) â 
ïåðøèé äåíü åêñïåðèìåíòó, 0,3 ìë íà 100 ã íà òðåò³é 
äåíü åêñïåðèìåíòó ³ äàë³ êîæíîãî òðåòüîãî äíÿ äî 
çàê³í÷åííÿ åêñïåðèìåíòó 0,3 ìë íà 100 ã. Äîäàòêî-
âî â ðàö³îí ùóð³â áóëî ââåäåíî ñóì³ø êóêóðóäçÿíî¿ 

ìóêè, ñìàëüöþ ³ õîëåñòåðîëó òà ðîç÷èí àëêîãîëþ. 
Êîíòðîëüíà ãðóïà òâàðèí (n=12) ïåðåáóâàëà íà ñòàí-
äàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ ³ îòðèìóâàëà âíóòð³øíüîø-
ëóíêîâî îëèâêîâó îë³þ â åêâ³âàëåíòí³é ê³ëüêîñò³ [8]. 

×åðåç 8 òèæí³â ùóð³â âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó 
ï³ä ò³îïåíòàëîâèì íàðêîçîì ³ çàáèðàëè ëåãåí³ òà ïå-
÷³íêó äëÿ ìîðôîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ.

Äëÿ ã³ñòîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü øìàòî÷êè ëåãåíü 
òà ïå÷³íêè ô³êñóâàëè â 10 % ðîç÷èí³ íåéòðàëüíîãî 
ôîðìàë³íó òà çàëèâàëè â ïàðàô³íîâ³ áëîêè. Ãîòóâàëè 
ã³ñòîëîã³÷í³ çð³çè çàâòîâøêè 5 – 6 ìêì òà ôàðáóâàëè 
¿õ ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. 

Âñ³ åêñïåðèìåíòè íà òâàðèíàõ ïðîâîäèëèñü â³ä-
ïîâ³äíî äî ïðàâèë ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî ãó-
ìàííå ñòàâëåííÿ äî ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí [5] òà 
«Çàãàëüíèõ ïðèíöèï³â åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ», 
óõâàëåíèõ ² íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè 
[2003 ð.]. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ã³ñòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ òêàíèíè ïå÷³íêè ùóð³â çà 
óìîâè òðèâàëîãî ââåäåííÿ òåòðàõëîðìåòàíó âè-
ÿâèëî íàñòóïí³ çì³íè: ñòðóêòóðà ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷-
êè áóëà ïîðóøåíîþ çà ðàõóíîê áàëêîâî¿ äèñêîìï-
ëåêòàö³¿. Öåíòðàëüí³ âåíè ðîçøèðþâàëèñü òà áóëè 
ïîâíîêðîâíèìè. Â öåíòðîëîáóëÿðíèõ ãåïàòîöèòàõ 
ñïîñòåð³ãàëèñü äèñòðîô³÷íî-íåêðîòè÷í³ çì³íè, ïðè 
öüîìó ïåðåâàæàëè ÿâèùà æèðîâî¿ äèñòðîô³¿ – â³ä 
ïèëîâèäíî¿ äî êðóïíîâàêóîëüíî¿, ÿäðà â îêðåìèõ 
êë³òèíàõ áóëè â³äñóòí³ìè (ðèñ. 1). Ñèíóñî¿äè ïå÷³í-
êîâî¿ ÷àñòî÷êè ïîäåêóäè â³çóàë³çóâàëèñü, íå ì³ñòèëè 
åðèòðîöèò³â, ïðîòå â ¿õ ïðîñâ³òàõ çóñòð³÷àëèñü ïî-
îäèíîê³ ìàêðîôàãè (ðèñ. 2). Çâóæåííÿ ñèíóñî¿ä³â 
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ïðîöåñ ô³áðîçóâàííÿ çàõîïëþº 
íå ëèøå åï³òåë³àëüíèé, àëå ³ ì³êðîñóäèííèé êîìïî-
íåíò ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè.

Ùîäî ñòðîìàëüíîãî êîìïîíåíòó ïå÷³íêè, òî ñïî-
ñòåð³ãàëîñü äèôóçíå ðîçðîñòàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíè-
íè, ÿêà íà âñüîìó ïðîòÿç³ ïðîíèçóâàëà ïàðåíõ³ìó ó 
âèãëÿä³ òÿæ³â (ðèñ. 3). Çà ðàõóíîê óòâîðåííÿ ô³áðîç-
íèõ ïîë³â ïîðòàëüí³ òðàêòè áóëè øèðîêèìè. Ñóäè-
íè ïîðòàëüíèõ òðàêò³â áóëè ïîì³ðíî ðîçøèðåíèìè, 
ïðîòå íå ì³ñòèëè åðèòðîöèò³â. Â ïåðèâàñêóëÿðíèõ 
ïðîñòîðàõ ñïîñòåð³ãàëàñü çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ë³ìôî-
ã³ñò³îöèò³â òà ô³áðîáëàñò³â. Íàáðÿê áóâ âèðàæåíèé 
ì³í³ìàëüíî. Â ïåðèïîðòàëüíî ðîçòàøîâàíèõ ãåïà-
òîöèòàõ ñïîñòåð³ãàëàñü çíà÷íî âèðàæåíà æèðîâà 
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äèñòðîô³ÿ ³ç ïåðåõîäîì ó íåêðîç, â îêðåìèõ êë³òèíàõ 
ìàëè ì³ñöå ÿâèùà âíóòð³øíüîêë³òèííîãî íàêîïè÷åí-
íÿ æîâ÷íèõ ï³ãìåíò³â. Â ïàðåíõ³ì³ ïåðèïîðòàëüíèõ 
çîí ñïîñòåð³ãàëîñü óòâîðåííÿ âóçë³â ðåãåíåðàö³¿ ó 
âèãëÿä³ ïñåâäî÷àñòî÷îê, îòî÷åíèõ çð³ëîþ ñïîëó÷íîþ 
òêàíèíîþ (ðèñ. 4). Êë³òèíè öèõ ä³ëÿíîê òàêîæ áóëè ³ç 
âèðàæåíîþ ÿê á³ëêîâîþ, òàê ³ æèðîâîþ äèñòðîô³ºþ 
íà ð³çíèõ åòàïàõ ¿¿ ôîðìóâàííÿ. Ì³æ÷àñòî÷êîâ³ æîâ-
÷í³ ïðîòîêè â³çóàë³çóâàëèñü ñëàáêî.

Ïðè ã³ñòîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ ëåãåíåâî¿ òêà-
íèíè òâàðèí, ÿêèì ìîäåëþâàëè ÃÏÑ øëÿõîì òå-
òðàõëîðìåòàíîâîãî óðàæåííÿ ïå÷³íêè, íàìè áóëî 
âèÿâëåíî íàñòóïí³ çì³íè: ì³æàëüâåîëÿðíà ñòðîìà 
ïîòîâùóâàëàñü çà ðàõóíîê ïîì³ðíî âèðàæåíîãî íà-
áðÿêó, íåçíà÷íî¿ ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ òà 
åðèòðîä³àïåäåçó. Ñò³íêè ñóäèí ñåðåäíüîãî êàë³áðó 
ðîçøèðþâàëèñü, ñïîñòåð³ãàâñÿ ïåðèâàñêóëÿðíèé 
íàáðÿê. Äð³áí³ áðîíõ³îëè áóëè ÷àñòêîâî ñïàçìîâà-
íèìè, åï³òåë³é ñëèçîâî¿ îáîëîíêè íå çëóùóâàâñÿ, 

ïðîòå ç’ÿâëÿâñÿ íåçíà÷íèé ñåðîçíèé âèï³ò ó ïðîñâ³ò³ 
áðîíõ³îë. Â ïåðèáðîíõ³àëüíèõ ä³ëÿíêàõ ñïîñòåð³ãà-
ëèñü íåçíà÷í³ ë³ìôîã³ñò³îöèòàðí³ ³íô³ëüòðàòè.

 Ñóäèíè äð³áíîãî êàë³áðó áóëè äèëÿòîâàíèìè, 
ïîâíîêðîâíèìè (ðèñ. 5).

 Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè îòðèìàí³ ³ â ðîáîòàõ ³íøèõ 
àâòîð³â. Òàê, Zhang Hui-Ying et al. ñïîñòåð³ãàëè ïî-
òîâùåííÿ ì³æ àëüâåîëÿðíî¿ ñòðîìè ç ³íô³ëüòðàö³ºþ 
ôàãîöèòàìè òà íåéòðîô³ëàìè, çíà÷íå ðîçøèðåííÿ 
ëåãåíåâèõ ïðåêàï³ëÿð³â ³ êàï³ëÿð³â, ðàçîì ç àáñîëþò-
íèì çá³ëüøåííÿì ðîçøèðåíèõ ñóäèí ÷åðåç 8 òèæí³â 
ââåäåííÿ òåòðàõëîðìåòàíó ó ùóð³â [7]. Â ïåðèâàñ-
êóëÿðíèõ ïðîñòîðàõ ñïîñòåð³ãàëîñü íàêîïè÷åííÿ 
åðèòðîöèò³â. Â îêðåìèõ àëüâåîëàõ ìàëè ì³ñöå äèñ-
òðîô³÷í³ çì³íè â àëüâåîëîöèòàõ, ÿê³ ïðîÿâëÿëèñü 
âàêóîë³çàö³ºþ öèòîïëàçìè òà äåñêâàìàö³ºþ êë³òèí ó 
ïðîñâ³òè àëüâåîë. Ïîðÿä ³ç íèìè âèÿâëÿëàñü âåëèêà 
ê³ëüê³ñòü ìàêðîôàã³â.

Ðèñ. 1. Ïîðóøåííÿ ã³ñòîàðõ³òåêòîí³êè ïå÷³íêè, âè-

ðàæåí³ äèñòðîô³÷íî-íåêðîòè÷í³ çì³íè ãåïàòîöèò³â. 

Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. 200.

Ðèñ. 3. Ðîçðîñòàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ç ôîðìóâàí-

íÿì ô³áðîçíèõ òÿæ³â. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì 

òà åîçèíîì.  200.

Ðèñ. 2. Íàÿâí³ñòü ó ïðîñâ³òàõ ñèíóñî¿ä³â ïîîäèíîêèõ 

ìàêðîôàã³â. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì 

òà åîçèíîì.  200.

Ðèñ. 4. Óòâîðåííÿ âóçë³â ðåãåíåðàö³¿ ó âèãëÿä³ ïñåâ-

äî÷àñòî÷îê. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì 

òà åîçèíîì. 200.
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Ñïîñòåð³ãàëèñü ÿâèùà äèñòåëåêòàç³â. Â áðîíõ³î-
ëàõ ñåðåäíüîãî êàë³áðó ñïîñòåð³ãàëèñü ÿâèùà ñïàç-
ìó, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñü â³äïîâ³äíèìè çì³íàìè ó 
ñëèçîâ³é îáîëîíö³. Ó êë³òèíàõ â³é÷àñòîãî åï³òåë³þ 
òàêîæ ñïîñòåð³ãàëèñü äèñòðîô³÷í³ çì³íè ³ç íåçíà-
÷íèì çëóùåííÿì éîãî ó ïðîñâ³ò (ðèñ. 6).

Â ïåðèáðîíõ³àëüíèõ ïðîñòîðàõ ñïîñòåð³ãàëàñü 
ïîì³ðíà ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíà ³íô³ëüòðàö³ÿ, à â ëåãå-
íåâ³é òêàíèí³ çóñòð³÷àëèñü ä³ëÿíêè åìô³çåìàòîçíîãî 
ðîçøèðåííÿ. Ñóäèíè âåëèêîãî êàë³áðó áóëè â³ëüíè-
ìè â³ä åðèòðîöèò³â, â ïåðèâàñêóëÿðíîìó ïðîñòîð³ 
ìàëè ì³ñöå âèðàæåíèé íàáðÿê òà ïîì³ðíèé ðîçâèòîê 
æèðîâî¿ òêàíèíè. Çóñòð³÷àëèñü ïîîäèíîê³ ë³ìôî¿ä-
í³ ³íô³ëüòðàòè. Ïðîñâ³òè àëüâåîë áóëè â³ëüíèìè â³ä 
åêñóäàòó òà êë³òèííèõ åëåìåíò³â. 

Âèñíîâêè. 
1. Îòæå, ïðîâ³äíà ðîëü â ïàòîëîã³÷íîìó ñòðóêòóðî-

óòâîðåíí³ ïå÷³íêè ùóð³â çà óìîâè òðèâàëîãî ââåäåí-
íÿ òåòðàõëîðìåòàíó íàëåæèòü ñïîëó÷íîòêàíèííîìó 

êîìïîíåíòó, ÿêèé çóìîâëþº ïðîãðåñóþ÷å ô³áðîçó-
âàííÿ îðãàíó, â òîìó ÷èñë³ ñèíóñî¿ä³â ³ âîãíèù ïàòî-
ëîã³÷íî¿ ðåãåíåðàö³¿.

2. Ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè â ëåãåíÿõ, ùî ïðîÿâè-
ëèñÿ ðîçøèðåííÿì ïðîñâ³ò³â ñóäèí, ï³äâèùåííÿì 
ïðîíèêíîñò³ ñò³íêè êàï³ëÿð³â, çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ 
òêàíèííèõ ìàêðîôàã³â òà ðîçâèòêîì âîãíèùåâîãî 
ïåðèâàñêóëÿðíîãî ñêëåðîçó º ñòðóêòóðíîþ îñíîâîþ 
ãåïàòîïóëüìîíàëüíîãî ñèíäðîìó ³ç ïîðóøåííÿì 
ëåãåíåâîãî êðîâîòîêó, ïîðóøåííÿì ñï³ââ³äíîøåí-
íÿ âåíòèëÿö³¿ òà ïåðôóç³¿ ³ ðîçâèòêîì àðòåð³àëüíî¿ 
ã³ïîêñåì³¿. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Ïî-
äàëüø³ äîñë³äæåííÿ ìîðôîìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â 
ì³êðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ëåãåíü äîçâîëÿòü ãëèá-
øå ðîçêðèòè ìåõàí³çìè ðîçâèòêó àðòåð³àëüíî¿ ã³-
ïîêñåì³¿ çà óìîâè òåòðàõëîðìåòàí-³íäóêîâàíîãî 
öèðîçó. 

Ðèñ. 5. Äèëàòàö³ÿ ³ âèðàæåíå ïîâíîêðîâ’ÿ êðîâîíîñ-

íèõ ñóäèí ëåãåíü. Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì 

òà åîçèíîì.  200.

Ðèñ. 6. Ñïàçì äð³áíèõ áðîíõ³â ³ áðîíõ³îë, äèñòðîô³÷í³ 

çì³íè òà ä³ëÿíêè äåñêâàìàö³¿ â³é÷àñòîãî åï³òåë³þ. 

Çàáàðâëåííÿ ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì. 200.
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Morphological Features Of Liver And Lungs In Rats With Hepatopulmonary Syndrome, Modeled By 

Continuous Introduction Of Carbon Tetrachloride

Krynytska I.Ya.

Summary. The morphological features of the liver and lungs in rats with hepatopulmonary syndrome, modeled 

by continuous introduction of carbon tetrachloride were studied. In liver they revealed the violation of the structure 

of liver lobules, dystrophic-necrotic changes in hepatocytes and diffuse proliferation of connective tissue that 

permeated throughout the parenchyma as strands. In lungs they revealed the dilatation of the pulmonary vessels, 

increased permeability of pulmonary capillaries, accumulation of tissue macrophages and the development of 

focal perivascular sclerosis.

Key words: carbon tetrachloride, morphological features, liver, lungs.
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