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Під дією різноманітних патологічних чинників відбувається активація вільнорадикальних про­
цесів. В умовах недостатньої потужності антиоксидантної системи або її ушкодження реа­
лізуються альтеруючі ефекти вільних радикалів, що є передумовою розвитку багатьох пато­
логічних станів. Вивчали вплив екстракту з насіння Винограду культурного на стан печінкової 
паренхіми тварин. Через добу після одноразового внутрішньошлункового введення тетрахло-
рометану у щурів з групи контрольної патології виявлені грубі порушення структури печінко­
вої паренхіми. Лікувально-профілактичне введення екстракту з насіння Винограду культурного 
поліпшувало стан печінкової паренхіми тварин. У першу чергу, це стосувалося деструктивних 
проявів, збереження гістоархітектоніки тканини. На відміну від тварин з групи контрольної па­
тології практично у всіх тварин даної групи некроз охоплював лише окремі групи гепатоцитів. 
Значні ділянки паренхіми зберігали характерний рисунок. За виразністю гепатопротекторної 
дії в умовах гострого тетрахлорометанового ураження печінки екстракт з насіння Винограду 
культурного дещо перевищує гепатопротекторний ефект силібору. 

Печінка - головний орган 
метаболізму в організмі 

людини, що виконує більше 70 
функцій. Згідно з сучасними уяв­
леннями найбільш значущими 
метаболічними захворювання­
ми печінки є неалкогольний 
стеатоз і стеатогепатит, у па­
тогенезі яких провідна роль на­
лежить накопиченню ліпідів у 
гепатоциті і посиленню процесів 
вільнорадикального окиснен-
ня з накопиченням продуктів 
пероксидного окиснення ліпі­
дів (ПОЛ) і розвитком некро­
зів печінкових клітин [7,9]. Ши­
рокий спектр фармакологічних 
ефектів демонструють рослинні 
поліфеноли. Багатим джерелом 
рослинних поліфенолів є на­
сіння винограду культурного. 
Для поліфенолів винограду ха­
рактерна антиоксидантна, мем-
браностабілізуюча, імуномоду-
лююча, протизапальна актив­
ність [10]. 

Враховуючи провідну роль, 
яку відіграє стан гіперліпопер-

оксидації у патогенезі захворю­
вань печінки, а також значний 
вміст поліфенольних сполук у 
складі субстанції екстракту з 
насіння Винограду культурно­
го, антиоксидантна дія яких ши­
роко відома, метою наших до­
сліджень стало вивчення впли­
ву екстракту з насіння Вино­
граду культурного на стан пе­
чінкової паренхіми тварин в 
умовах гострого тетрахлоро­
метанового ураження. 

Матеріали та методи 
Дослідження проводили на 

безпородних самцях щурів, яких 
утримували на стандартному 
раціоні віварію. Екстракт з на­
сіння винограду вводили внут-
рішньошлунково в дозі 100 мг/кг 
(в перерахункуна 9 мг поліфе­
нолів / 100 г маси тіла) протя­
гом 2 тижнів 1 раз на добу [8], 
в якості референс-препарату ви­
користовували силібор у дозі 
25 м г / к г за такою ж схемою. 
Гострий тетрахлорометановий 

гепатит викликали одноразовим 
внутрішньошлунковим введен­
ням 50% олійного розчину тет-
рахлорометануудоз і 10 мл /кг 
маси тіла тварин [4]. 

Зразки печінки фіксували 
у 10% розчині формаліну, зне­
воднювали у спиртах зростаю­
чої міцності, укладали в це­
лоїдин. Мікротомовані зрізи 
товщиною 3-4 мкм фарбували 
кислим гемалауном Майєрата 
еозином [5]. На зрізах печін­
ки (окуляр 10, об'єктив 50) у 
5-ти поверхнях з осягненням 
перивазальних, перипорталь-
них та проміжних відділів ча­
сточки на стандартній площі 
окулярмікрометричної сітки під­
раховували (на 1000 гепатоци­
тів) кількість двоядерних клі­
тин, клітин, що знаходяться у 
фазі синтезу ДНК, та клітин, 
що знаходяться у стадії мітозу, 
кількість дегенерованих клітин. 
Проводили напівкількісну оцін­
ку інтенсивності патологічно­
го процесу (стеатозу деструк­
тивних проявів, збереження гі­
стоархітектоніки паренхіми) за 
5-ти бальною системою, відпо-
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Таблиця 1 

Вплив екстракту з насіння Винограду культурного на гістоморфологічні 
показники печінки щурів в умовах гострого тетрахлорометанового гепатиту 

у порівнянні з силібором, п=6 

Показники 
(на 1000 клітин) 

Експериментальна група 
Показники 

(на 1000 клітин) інтактний 
контроль 

контрольна 
патологія 

екстракт з насіння 
винограду, 100 мг/кг 

силібор, 
25 мг/кг 

Кількість двоядерних 
клітин 

33,74±1,09 12,96±1,07* 31,46±4,78** 25,8б±1,33 ** 

Кількість клітин, що 
знаходяться у фазі 
синтезу ДНК 

9,37±1,86 12,98±0,92 18,93±2,88** 16,42±0,68** 

Кількість 
деструктивних клітин 8,67±1,44 59,23±4,55* 34,00±4,69*/** 32,85±2,94*/** 

Кількість клітин у стадії 
мітозу 

не виявлено 1,24±0,46* 1,41 ±0,68* 0,83±0,45* 

Примітки: 
1) * - достовірно відносно інтактного контролю; 
2) ** - достовірно відносно контрольної патології; 
3) п - кількість тварин у кожній групі. 

відно до якої: 1 бал - слабкі змі­
ни; 2 бали - середні зміни; 3 ба­
ли - виражені зміни та 4 бали -
зміни дуже виражені [6]. Мік­
роскопічне вивчення мікропре-
паратів проводили під мікро­
скопом Mikros 400. Мікрофото-
графування зображень здійс­
нювали за допомогою цифро­
вого фотоапарату NiconColPix 
4500. Фотознімки обробляли на 
комп'ютері Pentium 4GH за до­
помогою програми NiconView5. 

Статистичну обробку резу­
льтатів проводили за допомо­
гою методів непараметричної 
статистики з використанням 
t-критерію Стьюдента [2], крите­
рію Вілкоксона-Манна-Уїтні [3]. 

Результати та їх 
обговорення 
Оглядова мікроскопія пе­

чінки щурів з групи інтактно­
го контролю показала, що ча­
сточковий рисунок тканини но­
сив притаманний щурам нечіт­
кий характер . Межі часточок 
виявляли за тріадами (порталь­
ними трактами). Зони тріад вузь­
кі. Ендотелій термінальних гі­
лок воротної вени та печінко­
вої артерії, інших кровоносних 
судин, а також епітелій жовч­
них протоків незмінні. Радіаль­

на спрямованість тяжів гепато-
цитів не порушена. Гепатоцити 
за формою та розміром відпо­
відають нормі. Спостерігалася 
виразна ізоморфність клітин. 
Ядра клітин овальні, розташо­
вані у центрі клітини, загалом 
нормохромні, помірно варіабе­
льні за розмірами і містять по 
одному ядерцю. Виявлена не­
велика кількість клітин, ядра 
яких знаходяться у фазі синте­
зу ДНК. Ядро значно збільшене, 
конденсований хроматин роз­
поділений дифузно по всьому 
ядру ядерце не виявлялося, що 
свідчить про нормальний стан 
органу [1]. Цитоплазма не місти­

ла включень, які виявляють­
ся на світлооптичному рівні, і 
була рівномірно забарвлена. Пе-
ринуклеарно виявляється пев­
не посилення базофілії. Наяв­
ність двоядерних клітин була 
у межах норми, клітин із ре­
гресивними змінами ядра та 
цитоплазми небагато, клітин, 
що знаходяться у стадії міто­
зу, не виявлено. Внутрішньо-
часточкові синусоїдальні капі­
ляри помірно розширені, прак­
тично вільні від еритроцитів; 
ендотеліальна вистилка сину-
соїдів, зірчасті ретикулоендо-
теліоцити знаходяться у стані 
спокою (рис. 1, табл. 1). 

Рис. 1. Печінка інтактного щура. Перипортальна зона часточки. 
Гематоксилін та еозин, х 250 
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Таблиця 2 

Напівкількісна оцінка структурних порушень у печінці щурів 
різних експериментальних груп, п=6 

Показники, бали 

Група тварин виразність жирової 
дистрофії 

інтенсивність деструкції 
в перипортальних 

та центролобулярних 
зонах часточок 

збереження 
гістоархітектоніки 

паренхіми 

Інтактний контроль 0 0 4 

Контрольна патологія 
3,4* 
(2-4) 

2,8* 
(1-4) 

1,6* 
(1-2) 

Екстракт з насіння 
винограду, 100 мг/кг 

2,5* 
(2-3) 

1,5*/** 
(1-2) 

2,75*/** 
(2-3) 

Силібор, 25 мг/кг 
2,6*/** 
(2-3) 

1,2*/** 
(1-2) 

2,4*/** 
(2-3) 

Примітки: 
1) * - достовірно відносно інтактного контролю; 
2) ** - достовірно відносно контрольної патології; 
3) п - кількість тварин у кожній групі. 

появи гепатоцитів, які знахо­
дяться у стадії мітозу (табл. 1). 

В зонах деструкції нерідкі 
діапедезні крововиливи, плаз-
модіапедез. На відносно збере­
жених ділянках печінкових ча­
сточок гепатоцити набухлі, межі 
клітин розмиті, радіальна спря­
мованість тяжів гепатоцитів не 
завжди чітка. У цитоплазмі ви­
являються дрібні та середні ва­
куолі, зникає ізоморфність клі­
тин. Частина клітин містить лі-
зовані або пікноморфні ядра. 
Виявлено деяке збільшення кі­
лькості гепатоцитів, що знахо­
дяться у фазі синтезу ДНК, та 
помітне зниження кількості дво­
ядерних клітин. З'явилися по­
одинокі гепатоцити, які знахо­
дяться у стадії мітозу. Зірчасті 
ретикулоендотеліоцити гіпер-
трофовані. Бальна оцінка вияв­
лених структурних порушень 
та кількісні гістоморфологічні 
характеристики печінки щурів 
різних експериментальних груп 
наведені у табл. 1 та 2. 

Лікувально-профілактичне 
введення екстракту з насіння 
Винограду культурного поліп­
шувало стан печінкової парен­
хіми тварин. У першу чергу, це 
стосувалося деструктивних про­
явів, збереження гістоархітек­
тоніки тканини. На відміну від 

Через добу після одноразо­
вого внутрішньошлункового 
введення тетрахлорометану у 
щурів з групи контрольної па­
тології виявлені грубі порушен­
ня структури печінкової парен­
хіми. Переважно уражені пе-
рипортальні структури з наяв­
ністю ядерно-цитоплазматич­
ного детриту. Виявлений вели-
кокрапельний стеатоз, який пе­
реходить у жирову дегенерацію 
клітин. Деструктивні ділянки 
паренхіми помірно інфільтро­
вані полінуклеарними лейко­
цитами та круглоклітинними 
елементами (рис. 2). Сумарна 
кількість балів, що характери­

зують рівень деструктивних 
процесів у печінці щурів цієї 
групи, становила 6,2. Зони ча­
сточок, що зберегли оригіналь­
ну гістоархітектоніку паренхіми, 
зменшилися на 60% (табл. 2). 
Дифузно по часточках зросла 
кількість клітин з регресивними 
змінами ядра та цитоплазми -
у 6,83 рази відносно інтактно­
го контролю. Компенсаторні ре­
генераційні процеси у тканині 
виражені слабко. На тлі вираз­
ного (достовірного) зниження 
кількості двоядерних клітин ви­
явлено тенденцію до збільшен­
ня кількості клітин, що знахо­
дяться у фазі синтезу ДНК, та 

Рис. 2. Печінка щура після введення тетрахлорометану. 
Виразна деструкція паренхіми перипортальноїзони часточки, 
великокрапельний стеатоз. Гематоксилін та еозин. х250 
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Рис. 3. Печінка щура, якому на тлі гострого тетрахлорометанового 
гепатиту вводили екстракт з насіння Винограду культурного 
в дозі 100 мг/кг. Значне відновлення гістоархітектоніки паренхіми 
перипортальноїзони часточки. Великокрапельна вогнищева 
дистрофія гепатоцитів. Гематоксилін та еозин, х 250 

тварин з групи контрольної па­
тології практично у всіх тварин 
даної групи некроз охоплював 
лише окремі групи гепатоци­
тів. Значні д ілянки паренхіми 
зберігали характерний рисунок. 

Введення екстракту з на­
сіння Винограду культурного 
в дозі 100 мг/кг призводило до 
виразного зниження деструк­
тивних проявів у тканині пе­
чінки щурів. Кількісний рівень 
клітин з регресивними зміна­
ми був достовірно меншим за 
такий у тварин з групи конт­
рольної патології у 1,74 рази, 
хоча й перевищував цей показ­
нику інтактних тварин у 3,9 ра­
зи (табл. 1). В меншому ступе­
ні впливав екстракт з насіння 
Винограду культурного на ін­
тенсивність жирової дистрофії 
гепатоцитів, зменшуючи її рі­
вень на 26,47%. Сумарна кіль­
кість балів, що характеризують 
рівень деструкції печінкової па­
ренхіми, у тварин, які на тлі го­
строго тетрахлорометанового 
гепатиту отримували екстракт 
з насіння Винограду культур­
ного, складала 4 бали, що у 1,55 
рази нижче за такий у тварин 
з групи контрольної патології. 

Ділянки часточок зі збере­
женою паренхімою збільшили­
ся на 71,87% порівняно із конт­
рольною патологією (табл. 2). 
Під впливом екстракту з насіння 
Винограду культурного інтен­
сифікувалися процеси внутріш­
ньоклітинної регенерації - до­
стовірно збільшилася кількість 
двоядерних клітин (у 2,42 рази] 
і клітин, що знаходяться у фазі 
синтезу ДНК порівняно з конт­
рольною патологією - на 45,83% 
(табл. 1]. 

У меншому ступені екстракт 
з насіння Винограду культур­
ного впливав на виразність жи­
рової дистрофії. Характерні зо­
ни її локалізації були зменшені 
порівняно з контрольною па­
тологією або жирова дистро­
фія носила дифузний характер. 
Самі клітини, хоча й були дещо 
набухлими, але мали чіткі межі 
і були достатньо ізоморфними, 

а вакуолі здебільшого були дріб­
ними та середніми за розміра­
ми і не порушували цілісності 
клітин (рис. 3]. 

Помітним було зниження кі­
лькості клітин із регресивни­
ми змінами ядра та цитоплаз­
ми, більше виявлено клітин, що 
знаходяться у фазі синтезу ДНК. 
Дещо більше було двоядерних 
гепатоцитів, з 'явилися дрібні 
клітини з базофільною цито­
плазмою. Кількість клітин, що 
знаходяться у стадії мітозу, знач­
но не збільшилась (табл. 1, 2]. 

Аналогічне за схемою вве­
дення силібору також чинило 
позитивний вплив на морфо­

логічні показники стану печін­
ки щурів. У більшості тварин по­
мітно зменшені зони деструк­
ції перипортально та центро-
лобулярно, збільшені ділянки 
часточок, які зберегли оригіна­
льну гістоархітектоніку ткани­
ни, багато гепатоцитів були мор­
фологічно повноцінними. Однак 
жирова дистрофія була ще до­
статньо виразною. Зберігалися 
мікрокісти (рис. 4]. Референс-
препарат силібору дозі 25 мг/кг 
чинив співставлюваний з ефек­
том екстракту з насіння Вино­
граду культурного вплив на мор-
фоструктуру печінки тварин з 
експериментальним тетрахло-

Рис. 4. Печінка щура, якому на тлі гострого тетрахлорометанового 
гепатиту вводили силібор у дозі 25 мг/кг. Деструкція паренхіми 
перипортальноїзони часточки менш виразна, в значній мірі 
збережений великокрапельний стеатоз. Гематоксилін та еозин. 
х250 
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рометановим гепатитом. Сумар­
на кількість балів, що відобра­
жають інтенсивність деструк­
тивно-дистрофічних порушень 
у печінці щурів цієї групи, змен­
шилася в 1,63 рази, зони часто¬
чок зі збереженою гістоархітек-
тонікою збільшилися на 50,0% 
порівняно з контрольною па¬
тологією (табл. 2). Кількість клі¬
тин з регресивними змінами яд¬
ра та цитоплазми була змен¬
шена практично до рівня тва¬
рин, яким вводили екстракт з 
насіння Винограду культурно­
го, у 1,8 рази. Зросли показники 

регенераторних процесів, зок¬
рема в 1,99 рази збільшилася 
кількість двоядерних клітин, 
на 26,5% стало більше клітин, 
що знаходяться у фазі синтезу 
ДНК (табл. 1). Виявлено певне 
збільшення кількості двоядер-
них клітин як дистанційно, так 
і в безпосередній близькості від 
уражених ділянок, а також клі¬
тин, що знаходяться у фазі син¬
тезу ДНК (табл. 1, 2). 

Таким чином, на підставі да­
них гістоморфологічного дослі¬
дження зразків печінки мож¬
на зробити висновок, що екс-
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