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Хронічні захворювання пе-
чінки часто призводять до роз-
витку фіброзу, який при неспри-
ятливому перебігу може завер-
шитися цирозом. Золотим стан-
дартом у діагностиці уражень
печінки при хронічних гепати-
тах вважають аналіз біопсійно-
го матеріалу печінки, що доз-
воляє досить повно оцінити сту-
пінь фіброзних змін у цій тка-
нині. Однак високий ризик уск-
ладнень і неоднозначність мор-
фологічної оцінки біоптату спо-
нукає до пошуку нових неінва-
зійних маркерів фіброзу. Стан-
дартними маркерами фіброґе-
незу вважають зменшення рів-
ня тромбоцитів, альбуміну та
співвідношення АЛТ/АСТ [1].
Останнім часом все більшого
поширення набуває ліцензій-
ний «Фібротест», що включає
цілу низку біохімічних показ-
ників: α2-макроглобулін, загаль-
ний білірубін, аполіпопротеїн
А1, гаптоглобін і активність
γ-глутамілтранспептидази [2].
Враховуючи, що фіброз перш
за все пов’язаний з перерозпо-
ділом компонентів екстрацелю-
лярного матриксу, слід очікува-
ти, що саме ці зміни будуть ві-
рогідніше відображати процес
фіброзоутворення.

Метою нашого дослідження
було встановити зміни рівня
глікозаміногліканів і матрикс-
них металопротеїназ ММП-2 та
ММП-9 у сироватці крові щурів
за умов індукованого хроніч-
ного гепатиту й оцінити анти-
фіброзні властивості вітчизня-
ного цитопротектора глутаргі-
ну.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
три групи білих щурів (по 7 тва-
рин у кожній) лінії Вістар масою
170–200 г: 1-ша група — здо-
рові тварини, у 2-й і 3-й групах
була використана модель хро-
нічного гепатиту С (ХГС) за
В. Ю. Ніколенко і співавторами
[3], що ґрунтується на токсич-
ному ушкодженні гепатоцитів
чотирихлористим вуглецем і
формуванні автоімунної відпо-
віді. Після триразового введен-
ня чотирихлористого вуглецю
дозою 0,25 мл 50%-го розчину
в рафінованій олії з урахуван-
ням маси тіла тваринам уводи-
ли триразово гомогенат печін-
ки з повним ад’ювантом Фрей-
нда дозою 0,5; 0,25; 0,25 мл
через 15 і 9 днів і дворазово
у проміжках азатіоприн дозою
50 мг/кг. Усі тварини знаходи-
лися на звичайному загально-
лабораторному раціоні. Після
закінчення моделювання хво-
роби 3-тя група отримувала глу-
таргін («Здоровье», Харків)
per os дозою 50 мг/кг маси тіла
тварин один раз на день про-
тягом 10 діб. Після закінчення
експерименту тварин декапіту-
вали під ефірним наркозом
згідно з етичними нормами.

У всіх тварин проводили
морфологічне дослідження ста-
ну печінки й оцінку стандартних
біохімічних показників у сиро-
ватці крові: аланін- і аспартат-
амінотрансферази (АЛТ та
АСТ), сечовини з використан-
ням тест-наборів («Реагент»,

Дніпропетровськ). Визначення
загального білка у сироватці
крові проводили за методом
Бредфорда [4]. Вміст гіалуро-
нової кислоти та гепарину ви-
значали за допомогою альціа-
нового блакитного за методом
Гольда [5]. Для оцінки актив-
ності ММП-2 і ММП-9 викорис-
товували метод ензим-зимо-
графії у гелі, що містить 1 % же-
латину [6]. Активність ММП у
досліджуваних зразках сиро-
ватки щурів кількісно визнача-
ли як відсоток від еталона, як
такий використовували пул
10 зразків плазми здорових лю-
дей. Статистичну обробку да-
них проводили за допомогою
програми Excel згідно з t-тес-
том, вірогідними вважалися да-
ні, якщо p<0,1.

Результати дослідження
та їх обговорення

За даними морфологічних
досліджень печінки дослідних
щурів, порівняно з контрольною
групою, у тварин 2-ї групи від-
мічалися зміни гепатоцитів, що
характеризувалися дрібнозер-
нистою цитоплазмою, гідропіч-
ною дистрофією, множинними
фокальними некрозами та лім-
фоцитарною інфільтрацією. При
забарвленні за Ван Гізоном
встановлено фіброз портальних
трактів. Після лікування глутар-
гіном у тварин 3-ї групи вияв-
лені лише поодинокі фокальні
некрози, помірне розширення
портових трактів, збільшення
кількості двоядерних гепатоци-
тів і вузькі тяжі сполучної тка-
нини. Це свідчить про наяв-
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ність репаративних процесів у
гепатоцитах і зменшення фіб-
ротичного ураження печінки під
дією глутаргіну.

При вивченні біохімічних по-
казників у всіх досліджуваних
тварин не було встановлено
статистично вірогідних змін ак-
тивності АЛТ і АСТ порівняно
з контрольною групою, хоча
половина тварин 2-ї групи ма-
ла підвищену активність ука-
заних ферментів. Отримані да-
ні вказують на те, що актив-
ність амінотрансфераз у щурів
не є діагностично значущим по-
казником  хронічного ушко-
дження печінки. За результа-
тами наших досліджень, у щу-
рів 2-ї групи спостерігалося
вірогідне зменшення загально-
го білка до (56,9±7,6) мг/мл і сечо-
вини — до (8,16±0,80) мкмоль/л.
Лікування глутаргіном протягом
10 діб після розвитку хронічної
форми ушкодження печінки при-
зводило до відновлення нор-
мального вмісту як загальної
кількості білка у сироватці крові,
так і сечовини (рис. 1, а, б).

Аналіз концентрації сульфа-
тованих і несульфатованих глі-
козаміногліканів у сироватці
крові тварин 1-ї та 2-ї груп по-

казав відсутність статистично
вірогідних змін рівня гепарину
та збільшення гіалуронової кис-
лоти в 1,43 разу в умовах хро-
нічного ушкодження печінки
(рис. 1, в, г). Отримані дані
підтверджують можливість оцін-
ки рівня гіалуронової кислоти в
сироватці крові як чутливого
тесту на наявність розвитку
фіброзу за умов хронічного ге-
патиту С. Раніше було показа-
но збільшення концентрації гіа-
луронової кислоти у сироватці
крові пацієнтів, хворих  на ге-
патит В, причому, на відміну від
інших біохімічних маркерів,
зміни рівня гіалуронової кисло-
ти мали чітку кореляцію зі сту-
пенем фіброзу та запалення у
печінці [6]. Слід відзначити, що
введення глутаргіну призводи-
ло до різноспрямованих змін
продукції глікозаміногліканів.
Було встановлено стимуляцію
продукції гепарину в сироватці
крові тварин 3-ї групи у 2 рази
порівняно з контрольними тва-
ринами, тимчасом як рівень гіа-
луронової кислоти зменшував-
ся до нормальних значень. Цей
факт можна пояснити  різними
механізмами біосинтезу гепари-
ну та гіалуронової кислоти. Крім

того, Джан Ші і співавтори при-
пускають, що гепарин та його
низькомолекулярні форми мо-
жуть гальмувати експресію α-ак-
тину, проколагену І та ІV, а та-
кож знижувати рівень гіалуроно-
вої кислоти у пацієнтів із хроніч-
ним гепатитом В [7]. Недавно
було показано, що сульфато-
вані аналоги гепарину гальму-
ють проникнення вірусу гепати-
ту С у клітини реципієнта [8].

Визначення активності мат-
риксних металопротеїназ ММП-2
та ММП-9 у сироватці крові щу-
рів показало, що активність
ММП-9 вірогідно зростає за умов
індукованого гепатиту, тимча-
сом як активність ММП-2 — зни-
жується. Лікування глутаргіном
призводило до збільшення
проММП-9 на фоні зменшення
його активної форми. Актив-
ність ММП-2 практично не змі-
нювалася під впливом глутар-
гіну і залишалася нижчою по-
рівняно з нормою (рис. 1, д). Ці-
каву закономірність встановле-
но при порівнянні співвідно-
шення ММП-2/ММП-9 у дослі-
джуваних групах, що станови-
ло 2,94, 1,29 і 1,73 у 1-й, 2-й та
3-й групі відповідно. Отримані
нами результати можна зіста-
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 Рис. 1. Рівень біохімічних мар-
керів у сироватці крові щурів:
а — загального білка; б — сечо-
вини; в — гіалуронової кислоти;
г — гепарину; д — матриксних ме-
талопротеїназ; 1 — контрольна
група; 2 — ХГС; 3 — ХГС + глу-
таргін в дозі 50 мг/кг маси тіла
тварин один раз на день протя-
гом 10 діб, n=7; * — P<0,05; ** —
P<0,1
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вити з даними A. Khandoga et
al. [9], які показали, що у відпо-
відь на ішемію / реперфузію
печінки в експериментальних
мишей зростала активність тіль-
ки ММП-9, тимчасом як ММП-2
залишалася незмінною. Більше
того, останнім часом з’явилися
роботи, в яких обговорюють-
ся антифібротичні властивості
ММП-9 [10]. Отже, співвідно-
шення ММП-2/ММП-9 може бу-
ти більш вірогідним показником
стану печінки, ніж визначення
активності окремих желатиназ.

Висновки

Таким чином, на експери-
ментальній моделі ХГС показа-
но зміну концентрації компо-
нентів міжклітинного матриксу
в сироватці крові, що дає до-
даткову інформацію про розви-
ток фіброзу за допомогою не-
інвазійних методів. Отримані
дані вказують на те, що глутар-
гін, маючи цитопротекторні,
дезінтоксикаційні, антигіпок-
сантні властивості, ще й при-

скорює репаративні процеси у
печінці та може бути рекомен-
дований у комплексній терапії
хворих на ХГС з метою гальму-
вання фіброзоутворення в пе-
чінці.
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