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Проблематика. Вірусні гепатити є одним із найбільш поширених і небезпечних захворювань печінки 
у світі та за поширеністю посідають третє місце серед інфекційних хвороб. Розробка нових більш 
ефективних і безпечних гепатопротекторних препаратів є актуальною задачею біомедицини. Широ-
кий спектр доведених біологічних властивостей кріоекстракту плаценти людини, зокрема наявність 
антиоксидантного, імуномоделювального та протизапального ефектів, дає змогу припустити наяв-
ність у нього гепатопротекторної дії. Для дослідження вибрано модель D-галактозамінового токсич-
ного гепатиту, яка за морфологічними та біохімічними змінами в печінці аналогічна до вірусного ге-
патиту людини.  
Мета. Вивчити влив лікувально-профілактичного застосування кріоекстракту плаценти на метабо-
лічний і функціональний стан печінки за D-галактозамінового гепатиту в щурів. 
Методика реалізації. Дослідження проведено на 28 щурах-самцях масою 200–220 г. Гепатит моделю-
вали одноразовим внутрішньоочеревинним введенням 20 %-вого водного розчину D-галактозаміну  
в дозі 400 мг/кг. Кріоекстракт вводили у лікувально-профілактичному режимі – 1 р/д упродовж  

3-х днів до введення D-галактозаміну та ще 2 дні після введення зазначеного аміноцукру (усього  
5 введень). 
Результати. Розвиток експериментального D-галактозамінового гепатиту в щурів викликав функціо-
нальні та метаболічні розлади у вигляді активації процесів пероксидного окиснення ліпідів, пору-
шення пігментного обміну, зниження білоксинтезувальної функції та розвитку цитолітичного синд-

рому, на що вказували відповідно зростання (р  0,001) рівня реактантів із тіобарбітуровою кислотою 

в гомогенетах печінки в 2,2 разу, підвищення (р  0,001) рівня загального білірубіну в 2,5 разу, зни-

ження (р  0,001) альбумін-глобулінового співвідношення на 46,8 % та зростання (р  0,001) рівня 
аланінамінотрансфераз у 2,2 разу та рівня аспартатамінотрансфераз на 70,3 % відносно показників 
інтактних тварин. На тлі введення кріоектракту плаценти при експериментальному гепатиті рівень 

реактантів із тіобарбітуровою кислотою знизився (р  0,001) на 43,8 %, рівень аланінамінотрансфераз 

знизився (р  0,001) у 2,4 разу, а рівень аспартатамінотрансфераз – (р  0,001) на 45,3 %; рівень загаль-

ного білка зріс (р  0,01) на 17,4 %, а рівень загального білірубіну знизився (р  0,001) на 53,5% від-
носно показників нелікованих тварин. 
Висновки. Застосування кріоекстракту плаценти нормалізувало метаболічні процеси в печінці та від-
новлювало її функціональний стан за рахунок антиоксидантного та мембраностабілізувальгого ефек-
тів, які послаблювали обумовлений введенням D-галактозаміну цитолітичний синдром і відновлюва-
ли білоксинтезувальну функцію печінки. Крім того, введення зазначеного кріоекстракту нівелювало 
D-галактозамін-індуковану гіпербілірубінемію. 
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Вступ 

Вірусні гепатити (ВГ) є однією з найбільш 

поширених і небезпечних хвороб печінки у сві-

ті та посідають третє місце серед інфекційних 

захворювань за поширеністю та соціальною зна-

чущістю. Досить часто ВГ реєструються у гру-

пах ризику, в т.ч. й у медичних працівників. У 

значної частини інфікованих ВГ розвивається 

цироз печінки або гепатоцелюлярна карцинома. 

Загалом на сьогодні відкрито й охарактеризова-

но сім видів вірусних гепатитів: A, B, C, D, E, 

F, G, і тривають інтенсивні дослідження з іден-

тифікації інших вірусів. Згідно з висновками 

Центру громадського здоров’я Міністерства охо-

рони здоров’я України в абсолютних числах, від-

повідно до оціночних даних, в Україні станом 

на 01.01.2021 р. ВГС інфіковані 1 342 418 осіб, 
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ВГВ – 559 341 особа. У листопаді 2019 р. Укра-

їна приєдналася до Глобальної стратегії з елімі-

нації ВГ B і C, ухваливши Державну стратегію 

протидії інфікування вірусом імунодефіциту лю-

дини/синдромом набутого імунодефіциту люди-

ни, туберкульозу та ВГ до 2030 р. У рамках  

зазначеної Стратегії визначено ключові цілі та 

завдання, спрямовані на елімінацію ВГ як за-

грози громадському здоров’ю. Відповідно до 

цілей Стратегії до 2030 р. 90 % осіб з ВГ мають 

бути виявлені та проліковані. Варто відзначити, 

що більша частина хворих на ВГ є особами ре-

продуктивного віку, що посилює економічний і 

соціальний тягар, оскільки внаслідок вертикаль-

ного шляху передачі від матері до плоду зрос-

тає кількість новонароджених із гострими та 

хронічними формами ВГ [1–4]. 

Зважаючи на медичну та соціально-еконо-

мічну значущість вчасної діагностики і лікуван-

ня хворих на ВГ на сьогодні актуальним є зав-

дання пошуку та вивчення нових підходів до 

ефективної медикаментозної терапії цієї пато-

логії. Як лікарський засіб, потенційно здатний 

чинити гепатопротекторну дію, вибрано біотех-
нологічних препарат – кріоекстракт плаценти 

(КЕП) людини, створений науковцями Інсти-

туту проблем кріобіології і кріомедицини На-
ціональної академії наук України (далі – ІПКіК 

НАН України), які й розробили та впровадили 

в практику методику його тривалого зберігання 

в низькотемпературному середовищі [5]. Як ві-

домо, плацента виступає продуцентом широкого 

спектра біологічно активних речовин, що забез-

печують ріст і розвиток плоду у внутрішньо-

утробний період [5]. Плацента є джерелом сис-

темних білкових і стероїдних гормонів, цито-

мединів, імунних факторів тощо. У тканинах 

плаценти синтезуються пептиди, які є струк-

турними аналогами ендорфінів та енкефалінів, 

що регулюють імунну відповідь клітинного та 

гуморального типу [6, 7].  

Відомо, що у плаценті дуже висока актив-

ність низки ферментів, таких як: дихальні фер-

менти (моноамінооксидаза, система цитохром-

оксидаз), каталаза, НАД- і НАДФ-діафорази, 
сукцинатдегідрогеназа, системи гістамін–гіста-

міназа, ацетилхолін–ацетилхолінестрераза, фак-

тори згортання крові та фібринолізу тощо. В 

плаценті також відбувається синтез білків, що 
відносяться до класу ІЛ – ІЛ1, ІЛ6, ІЛ8, ІЛ2, 

однією з функцій яких є індукція гуморальних 

факторів неспецифічної резистентності, а секре-

тований клітинами трансформувальний фактор 

росту стимулює репарацію за рахунок активації 

мезенхімальних клітин і процесів неоваскуляри-

зації [5, 6]. Крім того, до складу препаратів пла-

центи входить низка факторів росту: гепатоци-

тів (HGF), інсуліноподібний (IGF), фіброблас-

тів (FGF), епідермальний (EGF), нервів (NGF), 

колонієстимулювальний (CSF) тощо [6, 7]. 

Дослідження [8, 9] показали, що КЕП впли-

ває на органи-мішені, стимулюючи їх функціо-

нування, та підвищує неспецифічну резистен-

тність організму до несприятливих факторів  

зовнішнього середовища і стресових чинників, 

проявляє антиоксидантну, імономоделювальну, 

противиразкову, метаболотропну дії. 
Мета нашої роботи – вивчити влив ліку-

вально-профілактичного застосування кріоекс-

тракту плаценти на метаболічний і функціо-

нальний стан печінки на моделі D-галактоза-

мінового гепатиту в щурів. 

Матеріали і методи 

Дослідження проводили на експеримен-
тальній моделі гострого ВГ – DGA-індукова-

ного гепатиту щурів, який моделювали однора-

зовим внутрішньоочеревинним (в/о) введенням 

20 %-вого водного розчину аміноцукру D-галак-

тозаміну 400 мг/кг (ЛД50) [10]. Тварин виводи-

ли з експерименту через 48 год після введення 

DGA. Референс-препарат гепатопротектор си-

лімарин вводили внутрішньошлунково (в/шл) у 

дозі 50 мг/кг за схемою, аналогічною до режи-

му введення КЕП [11, 12]. 

Експериментальні дослідження проведено 

на 28 щурах-самцях масою 200–220 г, розді-
лених на 4 групи: І – інтактні щури (n = 7);  

ІІ (контроль) – щури з модельною патологією 

(гострий D-галактозаміновий (DGA) гепатит) 
без лікування (n = 7); ІІІ – щури (n = 7) із гос-

трим DGA-індукованим гепатитом, яким вво-

дили КЕП (0,16 мл/кг маси тіла, внутрішньо-
м’язово (в/м)); ІV – щури (n = 7) із гострим 

DGA-індукованим гепатитом, яким вводили ре-

ференс-препарат силімарин (50 мг/кг, в/шл). 

КЕП вводили в/м у лікувально-профілак-
тичному режимі – 1 р/д упродовж 3-х днів до 

введення DGA та ще 2 дні після введення за-

значеного аміноцукру (усього 5 введень). КЕП 

отримано на ДП “Міжвідомчий науковий центр 

кріобіології і кріомедицини НАН України На-

ціональної академії медичних наук та МОЗ 

України” у вигляді ампульованого препарату 

“Кріоцелл-кріоекстракт плаценти”. Заготівля, 

консервування та гіпотермічне зберігання КЕП 

виконувалися згідно з методикою, розробленою 
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в ІПКіК НАН України [13, 14]. Різниця цільо-

вої концентрації речовин у крові ссавців і лю-

дини, яка залежить від інтенсивності їх надхо-

дження та елімінації, обумовлює видові відмін-

ності в дозах лікарських препаратів для досяг-

нення еквівалентних ефектів. Для екстраполя-

ції середньотерапевичних доз препарату КЕП 

“Кріоцелл-кріоекстракт плаценти” для людини 

на ізоефективні дози для щурів (0,16 мл/кг ма-

си тіла щура) перерахунок виконано за мето-

дом [13, 16]. 

Матеріалом дослідження слугували цільна 

кров і гомогенати печінки щурів. Для отри-

мання гомогенату печінку перфузували холод-

ним (+4 С) ізотонічним 1,15 %-вим розчином 

KCl і гомогенізували за 3000 об/хв (тефлон-

скло) у середовищі буферного розчину за спів-

відношення 1:10 (маса/об’єм: наважка 250 мг  

 2,25 мл 1,15 %-вого розчину КCl), отримуючи 

10 %-вий гомогенат. 

Вміст реактантів із тіобарбітуровою кислотою 
(ТБК-РП) – малонового діальдегіду – в гомогена-

тах печінки визначали спектрофотометрично за 

методом Т. Asakawa і співав. [17] за показника-

ми оптичної щільності, встановленої за світло-

поглинанням за довжини хвилі λ = 535 нм, 

враховуючи коефіцієнт молярної екстинкції за-

барвленого у червоний колір комплексу, який 

дорівнює 1,56105 моль1/см1, та виражали у 

мкмоль/кг тканини. 

Активність каталази в гомогенетах печінки  

визначали спектрофотометрично за методом 

М.А. Королюка та співав. [18] за світлопогли-

нанням за довжини хвилі λ = 410 нм, порів-

нюючи досліджувану пробу (0,1 мл сироватки 

крові  2 мл 0,03 %-вого Н2О2) з контрольною 

(0,1 мл сироватки крові  2 мл Н2О). Метод 

ґрунтується на здатності каталази розкладати 

Н2О2 та утворювати стійкий комплекс жовтого 
кольору з амоній молібдатом (4 % – 1 мл), 

який додають для зупинки реакції Н2О2 із ка-

талазою. Активність каталази (АК) розрахову-

вали за формулою 

АК = (Ек – Ед)  V  t  k, 

де Ек – екстинкція контрольної проби (2 мл 

Н2О), од. екстинкції; Ед – екстинкція дослід-

жуваної проби (2 мл 0,03 %-вого Н2О2), од. ек-
стинкції; V – об’єм проби, мл (0,1 мл); t – час 

інкубації; k – коефіцієнт молярної екстинкції 

Н2О2 (22,2103 М1см1). АК виражали у мкат/кг 

тканини. 

Антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) 

розраховували за формулою [19] 

АПІ = (АК  100)/Вміст ТБК-РП. 

Активність аланінамінотрансферази (АлАт) у 

периферичній крові визначали спектрофотомет-

рично за методом [20], який ґрунтується на 

тому, що внаслідок амінування 2-оксоглутаро-

вої кислоти L-аланіном, яке відбувається під 

дією АлАТ, утворюються L-глутамінова та піро-

виноградна кислоти. Визначення базується на 

вимірюванні оптичної щільності 2,4-динітро-

фенілгідразонів 2-оксоглутарової та піровино-

градної кислот у лужному середовищі за дов-

жини хвилі λ = 530 (500–560) нм. Показник 

виражали у мкмоль/(млгод) [20].  

Активність аспартатамінотрансферази (АсАт) у 

периферичній крові визначали спектрофотомет-

рично за методом [20], який ґрунтується на 

тому, що внаслідок амінування 2-оксоглута-

рової кислоти L-аспарагіновою кислотою, яке  

відбувається під дією АсАТ, утворюються  

L-глутамінова кислота, а також щавелевооцто-

ва, яка декарбоксилюється до піровиноградної 

кислоти. Визначення базується на вимірюванні 

оптичної щільності 2,4-динітрофенілгідразонів 

2-оксоглутарової та піровиноградної кислот у 

лужному середовищі. Показник виражали у 

мкмоль/(млгод) [20]. 

Коефіцієнт де Рітіса розраховували як спів-

відношення АсАТ/АлАТ [19]. 

Концентрацію білірубіну в периферичній крові 

визначали спектрофотометрично за реакцією 

діазофенілсульфонової кислоти з прямим білі-

рубіном. При внесенні кофеїнового реактиву 

непрямий білірубін переходить у розчинний 

стан і з сумішшю діазореактивів дає рожево-

фіолетове забарвлення. За інтенсивністю забар-

влення визначали концентрацію прямого та за-

гального білірубіну. Інтенсивність забарвлення 

визначали за світлопоглинанням за довжини 

хвилі λ = 500–560 нм. За різницею між загаль-

ним і прямим білірубіном розраховували кон-

центрацію непрямого білірубіну та виражали у 

ммоль/л [21]. 

Концентрацію сечовини у периферичній крові 

визначали спектрофотометрично за реакцією 

аміаку з 2-оксоглутаратом за участю глутамат-

гідрогенази з утворенням L-глутамінату [22]. 

Швидкість зміни оптичної щільності реакцій-

ного розчину, яку вимірюють за довжини хвилі 

λ = 340 нм, прямо пропорційна концентрації 

сечовини. Вміст сечовини виражали в ммоль/л. 
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Концентрацію креатиніну в периферичній крові 

визначали спектрофотометрично за реакцією 

пікратів із креатиніном у лужному середовищі 

з утворенням похідного 2,4,6-тринітроцикло-

гексодієну жовто-червоного кольору. Інтенсив-

ність забарвлення останнього прямо пропор-

ційна концентрації креатиніну, яку вимірюють 

за довжини хвилі λ = 530 (500–560) нм. Вміст 

креатиніну виражали в мколь/л [19]. 

Вміст загального білка (ЗБ) і його фракції в 

периферичній крові визначали спектрофотомет-

ричним методом за біуретовою реакцією, яка 

полягає в тому, що в лужному середовищі йони 

двовалентного купруму (CuSO4) взаємодіють із 

білками з утворенням комплексу фіолетового 

кольору. Концентрацію білка визначали спект-

рофотометрично за світлопоглинанням за дов-

жини хвилі λ = 546 нм. Кількісне співвідно-

шення білкових фракцій плазми крові визнача-

ли нефелометричним методом із використан-

ням фосфатних буферів, який ґрунтується на 

тому, що фосфатні розчини визначеної кон-

центрації осаджують альбуміни та глобуліни з 

утворенням суспензії, ступінь каламутності якої 

визначали за світлопоглинанням за довжини 

хвилі λ = 625 (590–700) нм [23]. Вміст ЗБ і йо-

го фракції виражали у г/л. 

Методи статистичної обробки. Статистичну 

обробку одержаних результатів проведено з ви-

користанням прикладної програми для роботи 

з електронними таблицями Microsoft Office 

Excel 2013 (Microsoft Corporation, США). Оцін-

ку характеру розподілу величин у кожній групі 

вибіркової сукупності проводили з використан-
ням W-критерію Шапіро–Вілка (Shapiro–Wilk 

test, n  50). Однорідність дисперсій визначали 

за критерієм Левена (Levene's test). Для оцінки 

значущості виявлених відмінностей досліджу-

ваних показників за різних умов експерименту 

проводили статистичний аналіз із використан-

ням параметричних або непараметричних кри-

теріїв. При нормальному розподілі незалежних 

величин відмінності між групами визначали по-

парно за t-критерієм Ст’юдента. Цифрові дані 

у випадку нормального розподілу величин на-

ведені у вигляді “M ± m (95% ДІ: 5–95 %)”, де 
M – середнє арифметичне значення, m – стан-

дартна похибка середнього арифметичного; 
95 % ДІ – 95 %-вий довірчий інтервал (Confi-

dence interval). При ненормальному розподілі 

отриманих величин дані представлено у вигляді 
Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] – 
верхня межа нижнього квартиля (lower quartile – 
LQ) та нижня межа верхнього квартиля (upper 

quartile – UQ). Для графічного представлення 

даних вибрано діаграми розмаху (box-and-
whiskers diagram – “шухлядові” діаграми з “ву-

сами”) [24].  

Біоетичні аспекти дослідження. Всі експе-

риментальні дослідження над лабораторними 

тваринами виконано з урахуванням вимог на-

лежної лабораторної практики (Good Laboratory 
Practice, GLP) і з дотриманням основних по-

ложень Конвенції Ради Європи про охорону 

хребетних тварин, що використовуються в екс-

периментах та в інших наукових цілях від 

18.03.1986 р., Директиви Європейського парла-

менту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22.09.2010 р. 

про захист тварин, які використовуються для 

наукових цілей. Комплексну програму дослі-

джень розглянуто та погоджено Комітетом з 

біоетики при ІПКіК НАН України (витяг з 

Протоколу № 2 від 3 січня 2022 р.). 

Результати 

Проведене дослідження показало, що роз-

виток гострого DGA-індукованого гепатиту в 

щурів супроводжувався окисним стресом у тка-

нинах печінки, на що вказувало статистично 

вірогідне (р  0,001) підвищення вмісту ТБК-РП 

у гомогенатах печінки щурів контрольної групи 

в 2,2 разу відносно показників інтактних тва-

рин (табл. 1). 

За результатами оцінки змін активності 

каталази в гомогенатах печінки статистично ві-

рогідних зрушень виявлено не було; її рівень у 

щурів усіх груп був у межах 2,5–3,2 мкат/кг 

тканини (див. табл. 1). Інтегральна оцінка анти-

оксидантно-прооксидантного гомеостазу в тка-

нинах печінки показала статистично вірогідні 

(р  0,01) зміни у вигляді зниження АПІ у 2 рази 

на тлі розвитку DGA-індукованого гепатиту в 

щурів контрольної групи, обумовлені пропор-

ційним зростанням вмісту ТБК-РП (рис. 1). 

Дослідження периферичної крові показали 

підвищення рівня амінотрансфераз на тлі роз-

витку експериментального гепатиту (табл. 2). 

Так, рівень АлАТ зріс (р  0,001) у 2,2 разу, а 

рівень АсАТ зріс (р  0,001) на 70,3 % відносно 

показників інтактних тварин і становили відпо-

відно 2,4  0,13 (95 % ДІ: 2,1–2,6) мкмоль/(млгод) 

і 2,5  0,10 (95 % ДІ: 2,3–2,6) мкмоль/(млгод). 

Зазначене непропорційне зростання маркерів 

цитолізу в периферичній крові зумовило статис-

тично вірогідне (р  0,05) зниження значення 

коефіцієнта де Рітіса на 24,8 % відносно по-

казників щурів групи інтакту (рис. 2). 
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Таблиця 1: Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП) за лікувально-профілактичного режиму введення на біохімічні показники 
пероксидного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи в гомогенатах печінки на тлі D-галактозамінового гепатиту  
в щурів (M ± m (95% ДІ), n = 28) 

Досліджуваний 
показник 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні щури 
D-галактозамін 

(DGA) 
DGA + КЕП DGA + силімарин 

n 7 7 7 7 

ТБК-РП, 
мкмоль/кг тканини 

7,4  0,41 
(95 % ДІ:  
6,6–8,2) 

 

16,0  1,02 
(95 % ДІ: 
14,0–18,0) 

р1-2  0,001 

9,0  0,82 
(95 % ДІ:  
7,4–10,6) 

р1-3  0,1 

р2-3  0,001 

12,1  0,63 
(95 % ДІ:  
10,9–13,4) 

р1-4  0,001 

р2-4  0,01 

р3-4  0,01 

Каталаза, 
мкат/кг тканини 

3,0  0,42 
(95 % ДІ:  
2,2–3,8) 

3,2  0,57 
(95 % ДІ: 
2,1–4,3) 

р1-2  0,8 

2,5  0,22 
(95 % ДІ:  
2,1–2,9) 

р1-3  0,3 

р2-3  0,3 

2,9  0,32 
(95 % ДІ:  
2,3–3,5) 

р1-4  0,9 

р2-4  0,7 

р3-4  0,3 

Примітка. Індекси 1, 2, 3, 4 вказують на номери груп, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної 

вірогідності розбіжності показників. 

 

Рисунок 1: Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП) за лікувально-профілактичного режиму введення на значення антиокси-
дантно-прооксидантного індексу в гомогенатах печінки на тлі D-галактозамінового гепатиту в щурів: розподіл величин 
кожної групи вибіркової сукупності нормальний; бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметич-
ного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 %-вий довірчий інтервал; горизонтальна лінія всередині боксу – середнє 

арифметичне значення; ● – p  0,05 відносно показників інтактних щурів 
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З боку пігментного обміну встановлено 

зростання концентрації загального білірубіну в 

периферичній крові в 2,5 разу відносно рівня 

аналогічного показника в інтактних тварин 

(див. табл. 2). При цьому частка некон’югова-

ного білірубіну знизилась у 1,9 разу та стано-

вила 35,1 % від пулу загального білірубіну, тоді 

як у інтактних щурів частка непрямої фракції 

білірубіну становила 66,6 %. Таким чином, зрос-

тання вмісту загального білірубіну переважно бу-

ло обумовлено статистично вірогідним (р  0,001) 

підвищенням рівня прямого білірубіну, показ-

ник якого збільшився у 4,4 разу порівняно  

з показниками інтактних щурів і становив 

24,7  1,27 (95 % ДІ: 22,2–27,2) ммоль/л. 

Зіставляючи підвищену концентрацію за-

гального та непрямого білірубіну в сироватці 

крові зі зростанням рівня пероксидного окис-

нення ліпідів на тлі розвитку DGA-індукова-

ного гепатиту, можна зробити висновок, що не 

тільки відбувається ушкодження мембран гепа-

тоцитів, а й порушується функціонування мем-

бранозв’язаних транспортних систем, пов’яза-

них із захопленням непрямого білірубіну [25]. 
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Таблиця 2: Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП) за лікувально-профілактичного режиму введення на активність аміно-
трансфераз і рівень білірубіну в периферичній крові щурів на тлі D-галактозамінового гепатиту (M ± m (95 % ДІ), n = 28) 

Досліджуваний 
показник 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні щури 
D-галактозамін 

(DGA) 
DGA + КЕП DGA + силімарин 

n 7 7 7 7 

АлАт, 

мкмоль/(млгод) 

1,1  0,11 
(95 % ДІ:  
0,9–1,3) 

2,4  0,13 
(95 % ДІ: 
2,1–2,6) 

р1-2  0,001 

1,0  0,10 
(95 % ДІ:  
0,8–1,3) 

р1-3  0,6 

р2-3  0,001 

1,0  0,05 
(95 % ДІ:  
0,9–1,1) 

р1-4  0,4 

р2-4  0,001 

р3-4  0,8 

АсАт, 

мкмоль/(млгод) 

1,4  0,08 
(95 % ДІ:  
1,3–1,6) 

2,5  0,10 
(95 % ДІ: 
2,3–2,6) 

р1-2  0,001 

1,3  0,11 
(95 % ДІ:  
1,1–1,6) 

р1-3  0,5 

р2-3  0,001 

1,5  0,06 
(95 % ДІ:  
1,4–1,6) 

р1-4  0,6 

р2-4  0,001 

р3-4  0,2 

Загальний 
білірубін, 
ммоль/л 

 

15,0  
[15,0; 17,5] 

37,0 
[36,0; 41,0] 

р1-2  0,001 

18,0 
[16,5; 19,5] 

р1-3  0,1 

р2-3  0,001 

20,0 
[17,0; 21,5] 

р1-4  0,2 

р2-4  0,001 

р3-4  0,15 

Прямий  
білірубін, 
ммоль/л 

5,6  0,43 
(95 % ДІ:  
4,7–12,0) 

24,7  1,27 
(95 % ДІ: 
22,2–27,2) 

р1-2  0,001 

10,0  0,62 
(95 % ДІ:  
8,8–11,2) 

р1-3  0,001 

р2-3  0,001 

6,9  0,70 
(95 % ДІ:  
5,5–8,2) 

р1-4  0,15 

р2-4  0,001 

р3-4  0,01 

Непрямий 
білірубін, 
ммоль/л 

10,7  0,42 
(95 % ДІ:  
9,9–11,5) 

13,7  0,52 
(95 % ДІ: 
12,7–14,7) 

р1-2  0,001 

7,9  0,67 
(95 % ДІ:  
6,5–9,2) 

р1-3  0,01 

р2-3  0,001 

12,6  0,61 
(95 % ДІ:  
11,4–13,8) 

р1-4  0,03 

р2-4  0,18 

р3-4  0,001 

Примітка. Індекси 1, 2, 3, 4 вказують на номери груп, між показниками яких проведено порівняння; р2-1 – рівень статистичної 

вірогідності розбіжності показників. 

 
Рисунок 2: Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП) за лікувально-профілактичного режиму введення на значення коефіцієнт 
де Рітіса (АсАт/АлАт) у гомогенатах печінки на тлі D-галактозамінового гепатиту в щурів: розподіл величин ненормаль-
ний; бокси включають результати від 25 до 75-го перцентиля, вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та макси-

мальне значення; горизонтальна лінія всередині боксу – медіана; ♦ – середнє значення; ● – p  0,05 відносно показників 

інтактних щурів; ■ – p  0,05 відносно показників щурів з D-галактозаміновим гепатитом 
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Таблиця 3: Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП) за лікувально-профілактичного режиму введення на показники сечовини, 
креатиніну та білкового гомеостазу в периферичній крові щурів на тлі D-галактозамінового гепатиту (M ± m (95 % ДІ), 
n = 28) 

Досліджуваний 
показник 

Умови експерименту 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

Інтактні щури 
D-галактозамін 

(DGA) 
DGA + КЕП DGA + силімарин 

n 7 7 7 7 

Сечовина, 
ммоль/л 

4,3  0,10 
(95 % ДІ:  
4,1–4,5) 

12,6  0,22 
(95 % ДІ: 
12,1–13,0) 

р1-2  0,001 

4,3  0,12 
(95 % ДІ:  
4,0–4,5) 

р1-3  0,9 

р2-3  0,001 

5,0  0,16 
(95 % ДІ:  
4,7–5,3) 

р1-4  0,01 

р2-4  0,001 

р3-4  0,01 

Креатинін, 
мкмоль/л 

56,7  1,44 
(95 % ДІ:  
53,9–59,5) 

75,7  1,60 
(95 % ДІ: 
72,6–78,8) 

р1-2  0,001 

58,0  2,88 
(95 % ДІ:  

52,4–63,6) 

р1-3  0,7 

р2-3  0,001 

66,3  2,30 
(95 % ДІ:  
61,8–70,8) 

р1-4  0,01 

р2-4  0,01 

р3-4  0,04 

Загальний білок,  
г/л 

72,7  3,11 
(95 % ДІ:  
66,6–78,8) 

59,1  1,84 
(95 % ДІ: 
55,5–62,8) 

р1-2 < 0,01 

69,4  2,44 
(95 % ДІ:  
64,6–74,2) 

р1-3  0,4 

р2-3 < 0,01 

65,4  1,49 
(95 % ДІ:  
62,5–68,4) 

р1-4  0,06 

р2-4  0,02 

р3-4  0,19 

Альбуміни,  
г/л 

41,0  
[40,0; 43,5] 

24,0 
[20,0; 27,0] 

р1-2  0,001 

40,0 
[39,0; 43,0] 

р1-3  0,26 

р2-3  0,001 

40,0 
[39,5; 40,5] 

р1-4  0,13 

р2-4  0,001 

р3-4  0,37 

Глобуліни,  
г/л 

32,0 
[30,5; 35,0] 

30,0 
[26,5; 34,0] 

р1-2  0,17 

35,0 
[32,0; 35,0] 

р1-3  0,4 

р2-3  0,24 

28,0 
[25,5; 30,5] 

р1-4  0,04 

р2-4  0,33 

р3-4  0,08 

Примітка. Індекси 1, 2, 3, 4 вказують на номери груп, між показниками яких проведено зрівняння; р2-1 – рівень статистичної 

вірогідності розбіжності показників. 

 

Дослідження параметрів білкового обміну 

показали, що на тлі розвитку DGA-індукова-

ного гострого гепатиту в щурів відбувається 

статистично вірогідне (р  0,001) підвищення 

вмісту сечовини в периферичній крові в 2,9 разу 

відносно показників інтактних щурів, що вка-

зує на зниження детоксикуючої функції печін-
ки, зокрема – на знешкодження токсичних 

продуктів дезамінування амінокислот (табл. 3). 

Крім того, встановлено порушення білок-

синтезувальної активності печінки на тлі екс-

периментального аналога ВГ людини, на що 

вказувало статистично вірогідне (р  0,01) зни-

ження вмісту загального білка на 18,7 % та зни-

ження (р  0,001) вмісту альбумінів на 41,5 % 

відносно показників інтактних тварин. Встанов-

лені порушення білкового обміну призвели до 

статистично вірогідного (р  0,001) зниження аль-

бумін-глобулінового співвідношення на 46,8 % 

відносно аналогічного показника в інтактних 

тварин (рис. 3). 

Оскільки в характеристиці білкового мета-

болізму альбумін-глобулінове співвідношення є 

комплексним показником загальної активності 

катаболізму й анаболізму, то встановлене нами 

зниження цього співвідношення, обумовлене 

зниженням вмісту саме альбумінів, слугує під-

твердженням порушення білоксинтезуючої фун-

кції, адже, як відомо [26], 100 % альбумунів 

синтезуються саме у печінці, тому встановлені 

зміни вказують на переважання катаболічних 

процесів.  
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Рисунок 3: Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП) за лікувально-профілактичного режиму введення на значення співвідно-
шення альбуміни/глобуліни в гомогенатах печінки на тлі D-галактозамінового гепатиту в щурів: розподіл величин кожної 
групи вибіркової сукупності нормальний; бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного,  
вертикальні лінії за межами боксів – 95 %-вий довірчий інтервал; горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифме-

тичне значення; ● – p  0,05 відносно показників інтактних щурів; ■ – p  0,05 відносно показників щурів із D-галакто-

заміновим гепатитом 
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Обговорення 

Встановлені за результатами дослідження 

зміни з боку біохімічних показників вказують 

на порушення функціонального стану печінки 

та метаболічні розлади у вигляді активації про-

цесів пероксидного окиснення ліпідів, пору-

шення пігментного обміну, зниження білок-

синтезуючої функції та розвитку цитолітичного 

сидрому. Про це свідчили відповідно підви-

щення рівня ТБК-РП у гомогенетах печінки, 

підвищення рівня загального білірубіну, зни-

ження альбумін-глобулінового співвідношення 

та підвищення рівня амінотрансфераз у пери-

феричній крові на тлі розвитку гострого DGA-

індукованого гепатиту в щурів. 

Застосування КЕП сприяло послабленю всіх 

зазначених розладів з боку печінки при DGA-

індукованому гепатиті. Так, для щурів, яким 

вводили КЕП, відзначено статистично вірогід-

не (р  0,001) зниження вмісту ТБК-РП у гомо-

генатах печінки на 43,8 % відносно показників 

щурів групи контролю (див. табл. 1). Своєю 

чергою АПІ зріс (р = 0,07) на 51,6 % відносно 

показників тварин контрольної групи. Отрима-

ні дані вказують на здатність КЕП ослаблювати 

гіперактивацію пероксидного окиснення ліпідів 

у тканинах печінки на тлі експериментального 

гепатиту в щурів. Це узгоджується з даними лі-

тератури про антиоксидантну активність КЕП, 

зокрема при експериментальному ураженні 

шлунка, яєчників тощо [7, 27]. 

Варто зазначити, що за антиоксидантною 

активністю КЕП у 1,8 разу перевищував ефек-

тивність референс-препарату силімарину, на 

тлі введення якого вміст ТБК-РП у гомогена-

тах печінки статистично вірогідно знизився 

(р  0,01) на 24,1 % відносно показників щурів 

контрольної групи (див. табл. 1). 

Силімарин є рослинним екстрактом із на-

сіння розторопші плямистої (Silybum marianum) 

і широко застосовується як гепатопротектор-

ний препарат для профілактики та лікування 

захворювань печінки різної етіології. Основним 

компонентом цього екстракту є силібінта та 

інші флаволігнани (силідіанін, силікристин, 

ізосилібін, дигідросилібін), флавоноїди (такси-

фолін і кверцетин) та поліфенольні сполуки. 

Антиоксидантний, мембраностабілізувальний, 

протизапальний, імуномодулювальний, антифі-

бротичний та регенераційний ефекти силіма-

рину підтверджені експертами Всесвітньої ор-

ганізації охорони здоров’я та міжнародними 

клінічними дослідженнями [29, 30]. 

Оцінка пливу КЕП і силімарину на цито-

ліз гепатоцитів і пігментний обмін показала, 

що на тлі введення зазначених препаратів від-

бувається статистично вірогідне (р  0,001) зни-

ження рівня АлАт на 56,0 і 57,2 % відповідно 

відносно показників щурів контрольної групи 

(див. табл. 2). Своєю чергою рівень АсАт на тлі 

введення КЕП знизився (р  0,001) на 45,3 %, а 

на тлі застосування силімарину – (р  0,001) на 

39,0% відносно рівня аналогічного показника у 

тварин групи контролю. Вказані зміни з боку 

амінотрансфераз обумовили зростання коефіці-

єнта де Рітіса на тлі введення КЕП (р = 0,14) 
на 31,9 %, а на тлі введення силімарину – на 

42,3 % (р  0,001) відносно показників неліко-

ваних тварин. Отримані дані про нівелювання 
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цитолітичного синдрому на тлі введення КЕП, 

яке за ефективністю зіставлялось із силімари-

ном, імовірно, обумовлені мембраностабілізу-

вальною активністю КЕП. 

Також встановлено, що лікувально-профі-

лактичне введення КЕП запобігало розвитку 

гіпербілірубінемії, на що вказувало статистично 

вірогідне (р  0,001) зниження рівня загального 

білірубіну на 53,5 % відносно показників тва-

рин групи контролю. Його рівень становив 

18,0 [16,5; 19,5] ммоль/л, що практично зістав-

лялось із показниками інтактних щурів (15,0 

[15,0; 17,5] ммоль/л), тоді як на тлі введення 

силімарину аналогічний показник становив 

20,0 [17,0; 21,5] ммоль/л (див. табл. 2). Крім 

того, показано, що введення КЕП суттєво 
знижувало непрямий білірубін – цей показник 

статистично вірогідно знизився (р  0,001) на 

42,7 %, тоді як на тлі введення силімарину він 

знижувався (р = 0,18) лише на 8,3 %. 

Дослідження показало, що КЕП, як і си-

лімарин, зіставні за здатністю відновлювати  

білоксинтезувальну функцію печінки у щурів з 

DGA-індукованим гепатитом. Так, встановле-

но, що рівень альбумінів на тлі введення як 

КЕП, так і силімарину статистично вірогідно 

(р  0,001) зріс у 1,7 разу відносно показників 

нелікованих тварин (див. табл. 3), а альбумін-

глобулінове співвідношення зросло відповідно у 

1,9 (р  0,01) та 2 (р  0,001) рази (див. табл. 3). 

Встановлена здатність КЕП знижувати рі-

вень сечовини та креатиніну в периферичній 

крові щурів із DGA-індукованим гепатитом від-

повідно на 66,1 % (р  0,01) та 23,4 % (р  0,001) 

відносно показників нелікованих тварин, на 

нашу думку, свідчить не тільки про нормаліза-

цію білоксинтезувальної функції печінки, а й 

узгоджується із даними літератури [28] про не-

фропротекторні ефекти досліджуваного кріоек-

стракту. 

Висновки 

Розвиток експериментального D-галакто-

замінового гепатиту в щурів призводить до  

формування функціональних і метаболічних 

розладів у вигляді активації процесів перок-

сидного окиснення ліпідів, порушення пігмен-

тного обміну, зниження білоксинтезувальної 

функції та розвитку цитолітичного синдрому, 

на що вказували відповідно зростання (р  0,001) 

рівня ТБК-РП у гомогенетах печінки в 2,2 разу, 

підвищення (р  0,001) рівня загального біліру-

біну в 2,5 разу, зниження (р  0,001) альбумін-

глобулінового співвідношення на 46,8 % та 

зростання (р  0,001) рівня АлАт у 2,2 разу і рів-

ня АсАт на 70,3 % відносно показників інтакт-

них тварин. 

Лікувально-профілактичне введення КЕП 

нормалізувало метаболічні процеси у печінці та 

відновлювало її функціональний стан за раху-

нок антиоксидантного та мембраностабілізу-

вального ефектів, які ослаблювали обумовлений 

введенням D-галактозаміну цитолітичний син-

дром і відновлювали білоксинтезувальну функ-

цію печінки. Так, на тлі введення КЕП при  

експериментальному гепатиті рівень ТБК-РП 

знизився (р  0,001) на 43,8 %, рівень АлАт – 

(р  0,001) у 2,4 разу, рівень АсАт – (р  0,001) на 

45,3 %, а рівень загального білка зріс (р  0,01) 

на 17,4 % відносно показників щурів контроль-

ної групи. 

Введення КЕП нівелювало D-галактозамін-

індуковану гіпербілірубінемію, що обумовлено 

гепатотропною цитопротективною дією дослід-

жуваного кріоекстракту, а також вказує на від-

новлення функціонування мембранозв’язаних 

транспортних систем. Так, рівень загального 

білірубіну в щурів зі змодельованим гострим 

гепатитом на тлі введення КЕП знизився 

(р  0,001) на 53,5 % відносно показників нелі-

кованих тварин. 

За здатністю нівелювати D-галактозамін-

індуковані патобіохімічні зміни з боку печінки 

КЕП перевищував за ефективністю референс-

препарат силімарин. Так, вміст ТБК-РП у го-

могенатах печінки на тлі введення КЕП знизив-

ся в 1,8 разу більше, ніж на тлі введення силі-

марину; рівень сечовини в периферичній крові 

на тлі введення КЕП знизився в 1,9 разу біль-

ше, а рівень загального білка зріс в 1,6 разу  

більше, ніж на тлі введення силімарину, від-

носно показників тварин контрольної групи. 

Фінансування  

Дослідження фінансується видатками Дер-

жавного бюджету України та виконано в рам-

ках НДР ІПКіК НАН України “Особливості 

перебігу деструктивно-запальних та репаратив-

них процесів під впливом низьких температур та 

кріоекстрактів органів ссавців” (шифр 2.2.6.147, 

номер державної реєстрації 0121U113328). 

Розкриття інтересів  
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INFLUENCE OF PLACENTA CRYOEXTRACT ON THE LIVER METABOLIC AND FUNCTIONAL STATE 
IN CASE OF D-GALACTOSAMINE HEPATITIS 

Background. Viral hepatitis is one of the most common and dangerous diseases in the world and is the third most common infectious 
disease. The development of new, more effective and safer hepatoprotective drugs is an urgent task of biomedicine. A wide range of 
proven biological properties in cryoextract of human placenta, in particular the presence of antioxidant, immunomodulating and anti-
inflammatory effects, suggests that it has a hepatoprotective effect. A model of D-galactosamine toxic hepatitis, which is similar to 
human viral hepatitis in terms of morphological and biochemical changes in the liver, was chosen for the study. 
Objective. We are aimed to study the effect of the therapeutic and preventive administration of cryopreserved placenta extract on the 
metabolic and functional state of the liver in the model of D-galactosamine hepatitis in rats. 
Methods. The study was conducted on 28 male rats weighing 200–220 g. Hepatitis was simulated by a single intraperitoneal injection of 
a 20% aqueous solution of D-galactosamine at a dose of 400 mg/kg. The cryoextract was administered in the treatment-prophylactic 
mode – 1 time per day for 3 days before the administration of D-galactosamine and another 2 days after the administration of the ami-
nosugar (5 administrations in total). 
Results. The development of experimental D-galactosamine hepatitis in rats leads to the formation of functional and metabolic disor-
ders in the form of the activation of lipid peroxidation processes, a violation of pigment metabolism, a decrease in the protein-
synthesizing function and the development of cytolytic syndrome, which were indicated by an increase (p < 0.001) in the level of reac-
tants with thiobarbituric acid in liver homogenates by 2.2 times, an increase (p < 0.001) in the level of total bilirubin by 2.5 times, a de-
crease (p < 0.001) in the albumin-globulin ratio by 46.8% and an increase (p < 0.001) in the level of alanine-aminotransferases by 
2.2 times and the level of aspartate-aminotransferases by 70.3% compared to the values of intact animals. Against the background of 
the administration of placenta cryoextract in experimental hepatitis, the level of reactants with thiobarbituric acid decreased (p < 0.001) 
by 43.8%, the level of alanine-aminotransferases decreased (p < 0.001) by 2.4 times, and the level of aspartate-aminotransferases de-
creased (p < 0.001) by 45.3%; the level of total protein increased (p < 0.01) by 17.4%, and the level of total bilirubin decreased 
(p < 0.001) by 53.5% compared to the indicators of untreated animals. 
Conclusions. Administration of cryopreserved placenta extract normalized metabolic processes in the liver and restored its functional 
state due to antioxidant and membrane-stabilizing effects, which weakened the cytolytic syndrome caused by the administration of 
D-galactosamine and restored the protein-synthesizing function of the liver. In addition, administration of the specified cryoextract neu-
tralized D-galactosamine-induced hyperbilirubinemia. 

Keywords: cryopreserved placenta extract; hepatitis; D-galactosamine; aminotransferases; bilirubin. 


