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ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН
ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ ІНТОКСИКАЦІЇ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

Н.В.�Давидова,�І.Ф.�Мещишен
БУКОВИНСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ

Вивчали� вплив�е±стра±т¾�родіоли�рід±о�о� (ЕЕР)� на�ф¾н±ціональний�стан�печін±и�щ¾рів� за� ¾мов
інто±си±ації�тетрахлорметаном�(ССl

4
).�Встановлено,�що�введення�ЕРР�при�інто±си±ації�ССl

4
�призводить

до�зниження�синдром¾�цитоліз¾,�нормалізації�о±иснювальних�процесів,�метаболізм¾�ліпідів�та�білір¾бін¾,
посилення�ре�енераторних�процесів�¾�печінці.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�тетрахлорметан,�то³сичний��епатит,�е³стра³т�родіоли�рід³ий.

ВСТУП.�Кіль³ість�то³сичних�Àражень�печін³и
зростає�з�ро³À�в�рі³,�що�пов'язано�з�широ³им
розповсюдженням�À�побÀті�та�на�виробництві
хімічних�речовин,�я³і�проявляють��епатото³сичнÀ
дію.� Тетрахлорметан� (ССl4)�має�висо³À�пер-
систентність� À� нав³олишньомÀ� середовищі,
³ÀмÀлятивні�властивості�та�при�надходженні�в
ор�анізм�бÀдь-я³ими�шляхами�здатен� Àш³о-
джÀвати�печін³À,�ви³ли³аючи�дозозалежні�зміни
з�бо³À�фÀн³ції�та�морфоло�ічної�стрÀ³тÀри�[6].
НеминÀчим�для�бÀдь-я³о�о�то³сично�о�Àражен-
ня�печін³и�є�підвищення�рівня�пере³исно�о�о³ис-
нення�ліпідів�(ПОЛ)�[2,�3].�ТомÀ�а³тÀальним�є
пошÀ³�нових��епатопроте³торних�антио³сидних
препаратів,�зо³рема�рослинно�о�походження.

Метою�роботи�бÀло�вивчення�впливÀ�е³с-
тра³тÀ�родіоли�рід³о�о�на�фÀн³ціональний�стан
печін³и�щÀрів� за� Àмов� е³спериментально�о
то³сично�о��епатитÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�прово-
дили� на� білих� безпородних�щÀрах� масою
(150±10)��,�я³их�ÀтримÀвали�в�Àмовах�віварію�з
вільним�достÀпом�до�їжі�та�води.�Е³сперимен-
тальний�то³сичний��епатит�моделювали�шля-
хом�дворазово�о�(через�день)�внÀтрішньошлÀн-
³ово�о�введення�CCl4�À�ви�ляді�50�%�олійно�о
розчинÀ�з�розрахÀн³À�0,25�мл/100���маси�тіла.
Е³стра³т�родіоли�рід³ий�(ЕРР)�вводили�внÀт-
рішньошлÀн³ово�в�дозі�0,01�мл/³��маси�тіла�що-
денно�після�останньо�о�введення�CCl4.�Тварин
де³апітÀвали�під�ле�³им�ефірним�нар³озом�на
5-тÀ�і�10-тÀ�доби�введення�е³стра³тÀ.�Шматоч³и

т³анини� печін³и�фі³сÀвали� в� нейтральномÀ
забÀференомÀ�формаліні,� проводили� через
висхіднÀ�батарею�спиртів�і�заливали�À�чистий
парафін-віс³.� Гістоло�ічні� зрізи� після� депа-
рафінізації� забарвлювали��емато³силіном�та
еозином�і�вивчали�під�світловим�мі³рос³опом
МБР-15.�Кров�стабілізÀвали�шляхом�додавання
ЕДТА�з�розрахÀн³À�1�м�/мл.�5�%� �омо�енат
печін³и� �отÀвали�на�льодÀ� з� ви³ористанням
трис-НС1� бÀфера� ( 5 0� мМ,� рН= 7 , 4 ) .� У
пост'ядерномÀ�сÀпернатанті��омо�енатÀ�печін-
³и�визначали�вміст�малоново�о�діальде�ідÀ�[7],
о³исномодифі³ованих�біл³ів� [4],� за�ально�о
біл³а,�за�альних�ліпідів;�À�плазмі�–�а³тивність
аланінамінотрансферази� (АлАТ)� та� аспар-
татамінотрансферази�(АсАТ),�вміст�за�ально�о
білірÀбінÀ� і�сечовини� із�застосÀванням�стан-
дартних�наборів,�вироблених�ООО�НПП�"Фи-
лисит�диа�ности³а"�(У³раїна).�РезÀльтати�об-
роблено�статистично�з�ви³ористанням�t-³ри-
терію�Стьюдента�та�представлено�в�таблиці�1.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Патомор-
фоло�ічні�зміни�дося�али�ма³симально�о�рівня
на�5-тÀ� добÀ� �остро�о� періодÀ� то³сично�о
�епатитÀ.�Основні�Àраження�спостері�алися�в
периферичних� відділах� печін³ових� часточо³
(рис.�1).�Ураження��епатоцитів�хара³теризÀва-
лися�розвит³ом�зернистої�та��ідропічної�дис-
трофії,�мі³ровези³Àлярно�о�стеатозÀ�(рис.�2).

У�реалізації�моле³Àлярних�механізмів�по-
ш³одження��епатоцитів�провідна�роль�нале-
жить�а³тивним�метаболітам�та�інтермедіатам
ССl4,�що�Àтворюються�в�процесі�йо�о�біотранс-©�Н.В.�Давидова,�І.Ф.�Мещишен�–�д.біол.н.,�проф.,�2004.
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формації�за�Àчастю�цитохром-Р-450-залежних
моноо³си�еназ� [6].�Вільноради³альні� похідні
мають� висо³À�реа³ційнÀ� здатність,� ата³Àють
метиленові�міст³и�ненасичених�жирних�³ислот,
ініціюючи�ланцю��ліпоперо³сидації.

Посилення�процесів�ПОЛ�підтверджÀють
резÀльтати�біохімічно�о�дослідження�вмістÀ�³ін-
цево�о�продÀ³тÀ�ПОЛ�–�малоново�о�діальде�і-
дÀ –�в�печінці,�я³ий�перевищÀвав�рівень�³онт-
ролю� на� 28� та� 46�%� на� 5-тÀ� і� 10-тÀ� доби
відповідно.� Вільноради³альномÀ� о³исненню
піддаються�і�біл³ові�моле³Àли,�про�що�свідчить
збільшення�вмістÀ�о³исномодифі³ованих�біл³ів
À�печінці�в�Àсі�терміни�е³спериментÀ.

ІндÀ³ований� CCl
4
� стеатоз� зÀмовлений

порÀшенням�фÀн³ції�мітохондрій,�ін�ібÀванням
β-о³иснення�жирних�³ислот�та�сповільненням
транспортÀ�ліпопротеїнів�із�печін³и�в�³ров�[1].
Встановлено�зростання�вмістÀ�за�альних�ліпідів
À�печінці�щÀрів�À�3,2�та�1,7�раза�на�5-тÀ�і�10-тÀ
доби�е³спериментÀ.

Найбільш� то³сичним�продÀ³том�розпадÀ
фосфоліпідів�мембран�є�лізофосфатидилхолін,
що� призводить� до� дестрÀ³ції� мембран,� я³
наслідо³,� до�не³розÀ�паренхіми�печін³и� [2].
Встановлено,�що�на�5-тÀ�добÀ�е³спериментÀ
порÀч� із� дистрофічно� зміненими� ³літинами
печін³и�часто�розташовÀвались�³літини�з�мор-
фоло�ічними�озна³ами�³олі³ваційно�о�не³розÀ,
що� зÀмовлювало� значнÀ� дис³омпле³сацію
печін³ових�бало³�(рис.�1).

Синдром�цитолізÀ� сÀпроводжÀвався� ви-
вільненням��іалоплазмових�та�лізосомальних
ферментів,� що� підтверджÀвало� зростання
а³тивності�АлАТ�та�АсАТ�À�сироватці�³рові�в�Àсі
терміни� е³спериментÀ.� Внаслідо³� не³розÀ
�епатоцитів�розвивався�внÀтрішньопечін³овий
холестаз,�про�що�свідчило�підвищення�вмістÀ
за�ально�о�білірÀбінÀ�в�сироватці�³рові.

Пош³одження� ор�анізації� мембранних
стрÀ³тÀр� сÀпроводжÀвалося� іна³тивацією
мембранозв'язаних�рецепторів� та�більшості
внÀтрішньо³літинних�ферментів.� При�цьомÀ
послаблювались�антито³сична�фÀн³ція�печін³и,
порÀшÀвались�синтетичні� процеси,� розвива-
лась� �іпо³сія.�Відмічено� зниження�біло³син-
тетичної�фÀн³ції�печін³и:�вміст�за�ально�о�біл³а
в�печінці�бÀв�на�79�та�20�%�меншим�від�рівня
³онтролю� на� 5-тÀ� і�10-тÀ� доби� відповідно.
О³исномодифі³овані�біл³и�піддавалися�швид³ій
де�радації,�що�та³ож�може�спричинити�зни-
ження�вмістÀ�біл³ів�À�печінці.�Вміст�сечовини�в
сироватці�³рові�за�Àмов�інто³си³ації�бÀв�À�2,4
та�1,8�раза�меншим�від�рівня�³онтролю�на�5-тÀ
і�10-тÀ�доби�е³спериментÀ�відповідно.

CCl
4
�ви³ли³ав�за�ибель��епатоцитів�за�ме-

ханізмом�я³�не³розÀ,�та³� і�апоптозÀ�[9].�Від-
мічено�зміни��епатоцитів,�я³і�зазвичай�хара³-
терні�для�різних�морфоло�ічних�стадій�апопто-
зÀ,�та³і,�я³�³онденсація�ядерно�о�хроматинÀ,
сепарація�йо�о�À�периферичний�відділ�ядра,
Àщільнення�цитоплазми,�фра�ментація�ядра�з
одночасним�збереженням�цитоплазматичної
мембрани� (Àтворення� апоптотичних� тілець)
(рис.�2).�Вважають,�що�вирішальне�значення�в
розвит³À�апоптозÀ�належить�рецепторонеза-
лежномÀ�механізмÀ,�я³ий�ініціюється�неспеци-
фічними�фа³торами�(NO,�а³тивні�форми�³исню)
[5,�9].

На�10-тÀ� добÀ� е³спериментÀ� в� інто³си-
³ованих�тварин�поєднана�зерниста�та��ідро-
пічна�дистрофія�печін³ових�³літин�залишалася
на�рівні�5-ї�доби,�стеатозÀ�не�спостері�алося.
Відмічалися�збільшення�³іль³ості�двоядерних
�епатоцитів,�що�прийнято�вважати�посиленням
ре�енерації� цих� ³літин,� подальше�зростання
числа�об'є³тів� із� хара³терними�морфоло�іч-
ними� озна³ами� апоптозÀ.� Лей³оцитарних

Таблиця�1�–�По³азни³и�фÀн³ціонально�о�станÀ�печін³и�щÀрів�за�Àмов�інто³си³ації
тетрахлорметаном�та�введення�е³стра³тÀ�родіоли�рід³о�о�(M±m;�n=6-8)

Приміт³а.�*�–�достовірні�зміни�порівняно�з�³онтролем.

5-та�доба� 10-та�доба�Умови�дослідÀ�
 
ДосліджÀвані��
по³азни³и�

Контроль�
Гепатит�

Гепатит+�
родіола�

Гепатит�
Гепатит+�
родіола�

За�. біло³,�м�/��т³анини� 333,3±42,77� 186,3±20,66*� 205,7±28,00*� 278,9±30,86*� 332,6±24,39�
За�.�ліпіди,�м�/��т³анини� 22,0±3,10� 71,6±7,18*� 56,8±4,38*� 39,1±2,74*� 28,85±8,37�
Сечовина,�ммоль/л� 12,2±1,24� 5,1±1,78*� 5,7±1,56*� 6,9±0,31*� 11,5±1,06�
АлАТ,�м³моль/�од·мл� 0,54±0,085� 1,22±0,072*� 1,08±0,082*� 1,17±0,320*� 0,79±0,320�
АсАТ,�м³моль/�од·мл� 0,74±0,167� 1,60±0,248*� 1,35±0,375*� 1,31±0,229*� 0,80±0,213�
БілірÀбін,�м³моль/л� 8,5±2,11� 25,3±4,56*� 13,3±1,29*� 20,8±3,97*� 9,9±3,62�
ОМБ�(370�нм),�ммоль/��
біл³а�� 1,99±0,281� 3,57±0,050*� 3,08±0,364*� 2,96±0,461*� 2,46±0,294*�

Малоновий�діальде�ід,�
м³моль/��т³.�

38,9±2,56� 49,9±0,56*� 45,3±0,58*� 56,9±2,18*� 40,9±2,10�
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інфільтратів�не�спостері�алося,�запалення�бÀло
представлено� ви³лючно� �ранÀлематозною
формою.

Е³стра³т�родіоли�рід³ий�містить�ряд�ре-
човин,�я³і�є�природними�антио³сидантами:�ти-
розол,�ор�анічні�³ислоти,�флавоноїди�(³атехіни,
проантоціанідини)�[8].�ІснÀють�дані�про�анти-
о³сиднÀ�а³тивність�е³стра³тÀ�та�йо�о�с³ладових
за� Àмов� in� vivo� та� in� vitro� [8,�9].� Введення
тваринам�е³стра³тÀ�родіоли�рід³о�о�впродовж
5�діб�на�фоні�е³спериментально�о�то³сично�о
�епатитÀ�сÀпроводжÀвалось�менш�вираженими
озна³ами��ідропічної�та�зернистої�дистрофії.�В
о³ремих�³літинах�спостері�алися�морфоло�ічні
озна³и� ³олі³ваційно�о�не³розÀ.�Озна³� запа-
лення�не�бÀло.�СтрÀ³тÀра�печін³ових�бало³�збе-
рі�алася� (рис.�3).� На�10-тÀ� добÀ� введення
препаратÀ�Àражень��епатоцитів�не�виявлено.
БÀдова�печін³ових�бало³�повністю�збері�алася.
Цитоплазма�хара³теризÀвалася��омо�енністю
або�ледве�помітною�зернистістю�без�істотно�о
збільшення�розмірів��епатоцитів�(рис.�4).�Мор-
фоло�ічні� об'є³ти�з�озна³ами,� хара³терними

для� апоптозÀ,� відшÀ³овÀвалися� з� вели³ими
трÀднощами.�Озна³�запалення�не�відмічено.
Поряд�із�цим,�відзначено�нормалізацію�вмістÀ
малоново�о� діальде�ідÀ,� за�альних� ліпідів.
Вміст�о³исномодифі³ованих�біл³ів�перевищÀ-
вав�рівень�³онтролю�на�20�%.�Ці�дані�свідчать
про�нормалізацію�процесів�вільноради³ально�о
о³иснення�біомоле³Àл.�Вміст�білірÀбінÀ,�сечо-
вини,�а³тивність�АлАТ�та�АсАт�À�сироватці�³рові
достовірно�не�відрізнялись�від�рівня�³онтролю.

ВИСНОВОК.�Введення�тваринам�е³стра³тÀ
родіоли� рід³о�о� на�фоні� інто³си³ації� CCl4

призводить� до�швид³ої� нормалізації�фÀн³-
ціонально�о�станÀ�печін³и.�Імовірно,�лі³Àвальна
дія�е³стра³тÀ�пов'язана�з�антио³сидною�дією
фенольних�сполÀ³�À�йо�о�с³ладі,�я³і�сприяють
обмеженню�ПОЛ,�стабілізації�мембран,�сÀб-
³літинних�стрÀ³тÀр�і�тим�самим�переш³оджають
рÀйнÀванню�та�за�ибелі��епатоцитів.

Перспе³тивою�подальших�досліджень� є
вивчення� �епатопроте³торної� дії� е³стра³тÀ
родіоли�рід³о�о�за�Àмов�інто³си³ації�ССl4.

Рис.�1.� Інто³си³ація� тетрахлорметаном,�5-та�доба.
Печін³а,��емато³силін�та�еозин,�х�120.

Рис.�2.� Інто³си³ація�тетрахлорметаном,�5-та�доба.
Печін³а,��емато³силін�та�еозин,�х�1200.

Рис.�3.�Введення�е³стра³тÀ�родіоли�рід³о�о�на�фоні
інто³си³ації�тетрахлорметаном,�5-та�доба.�Печін³а,��е-
мато³силін�та�еозин,�х�120.

Рис.�4.�Введення�е³стра³тÀ�родіоли�рід³о�о�на�фоні
інто³си³ації�тетрахлорметаном,�5-та�доба.�Печін³а,��е-
мато³силін�та�еозин,�х�1200.
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ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА РОДИОЛЫ ЖИДКОГО НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ
СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

Н.В.�Давыдова,�И.Ф.�Мещишен
БУКОВИНСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ

Резюме
Из¾чали�влияние�э±стра±та�родиолы�жид±о�о�(ЭРЖ)�на�ф¾н±циональное�состояние�печени�±рыс�при

инто±си±ации�тетрахлорметаном�(CCl
4

).�Установлено,�что�введение�ЭРЖ�при�инто±си±ации�ССl
4
�приводит

±�снижению�синдрома�цитолиза,� нормализации�о±ислительных�процессов,�метаболизм¾�липидов�и
билир¾бина,�¾силению�ре�енераторных�процессов�в�печени.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�тетрахлорметан,�то³сичес³ий��епатит,�э³стра³т�родиолы�жид³ий.

THE EFFECT OF RHODIOLA ROSEA LIQUID EXTRACT ON THE LIVER
FUNCTIONAL STATE UNDER CONDITIONS OF TETRACHLOROMETHANE
INTOXICATION

N.V.�Davydova,�I.F.�Meshchyshen
BUCOVYNIAN�STATE�MEDICAL�ACADEMY

Summary
The�efficacy�of�using�the�Rhodiola�rosea�liquid�extract�(RRE)�on�the�liver�functional�state�under�conditions

of�tetrachloromethane�intoxication�was�investigated.�It�was�established�that�oral�administration�of�RRE�promoted
the�reducing�of�cytolytic�syndrome,�normalization�of�the�oxidative�processes,�lipid�and�bilirubin�metabolism,
increasing�of�regeneration�processes�in�the�liver.

KEY�WORDS:�tetrachloromethane,�toxic�hepatitis,�Rhodiola�rosea�liqiud�extract.
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