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Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåí-
íûõ èññëåäîâàíèé îòìå÷åíî, ÷òî êàæäàÿ ìûøöà ãëàçíîãî 
ÿáëîêà õàðàêòåðèçóåòñÿ îïðåäåëåííûìè ìîðôîìåòðè÷å-
ñêèìè ïàðàìåòðàìè (ìåñòîì ïðèêðåïëåíèÿ – ðàññòîÿíèå 
îò ëèìáà, øèðèíîé è  äëèíîé ñóõîæèëèÿ, äëèíîé ìûøöû, 
øèðèíîé äèñòàëüíîé è ïðîêñèìàëüíîé ÷àñòåé, øèðèíîé â 
ñðåäíåì îòäåëå, òîëùèíîé), à òàêæå ïîêàçàòåëÿìè ìèåëî-
àðõèòåêòîíèêè, êîòîðûå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäå-
íèè îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ íà ãëàçíîì ÿáëîêå è åãî 
íàðóæíûõ ìûøöàõ. Â ñïåêòðå ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëî-
êîí ïðåîáëàäàþò âîëîêíà òîëñòîãî äèàìåòðà, ÷òî õàðàê-
òåðíî äëÿ äâèãàòåëüíûõ ïî ôóíêöèè íåðâîâ. Ìèåëèíèçà-
öèÿ íåðâîâ íàðóæíûõ ìûøö ãëàçíîãî ÿáëîêà âïèñûâàåòñÿ 
â îáùèå çàêîíîìåðíîñòè ìèåëîãåíåçà íåðâîâ.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Ðàçâè-
âàÿ è óãëóáëÿÿ èññëåäîâàíèÿ ìèåëîàðõèòåêòîíèêè íåðâîâ 
ìûøö ãëàçíîãî ÿáëîêà â âîçðàñòíîì àñïåêòå, ïîäðîáíî 
èññëåäóÿ îñîáåííîñòè ñïåêòðà ìèåëèíèçèðîâàííûõ âî-
ëîêîí íà ïðîòÿæåíèè êàæäîé âåòâè, áóäóò ïîëó÷åíû âàæ-
íûå äàííûå, èìåþùèå íåïîñðåäñòâåííîå ïðèìåíåíèå 
â îôòàëüìîëîãèè äëÿ ðàçðàáîòêè ìåíåå òðàâìàòè÷íûõ 
îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, à òàêæå äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïëà-
ñòèêè ìûøö. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå ñâåäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ 
ïðîäîëæåíèåì èññëåäîâàíèé â íåéðîìîðôîëîãèè, ÷òî 
íåîáõîäèìî äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé, áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ è óòî÷íå-
íèÿ âçàèìîñâÿçåé íåðâíîãî àïïàðàòà è èííåðâèðóåìîãî 
ñóáñòðàòà.
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Êè¿âñüêèé Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà (ì. Êè¿â)

Ðîáîòà âèêîíàíà â ðàìêàõ íàóêîâî-äîñë³äíî¿ ðîáîòè 
Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ-
÷åíêà "Äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³â 
òðàâíîãî òðàêòó òà ðîçðîáêà ìåòîä³â ¿õ êîðåêö³¿" (¹ äåðæ-
ðåºñòðàö³¿ 0106U005755). 

Âñòóï. Ñòðóêòóðí³ çì³íè ó ïå÷³íö³ º âàæëèâèì ïîêàçíè-
êîì âïëèâó íà îðãàí³çì åêçîãåííèõ ðå÷îâèí, îñê³ëüêè ñàìå 
â í³é â³äáóâàþòüñÿ ïðîöåñè äåòîêñèêàö³¿ êñåíîá³îòèê³â, çî-
êðåìà ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â.

Ïðîáëåìà ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ ïîâ’ÿçàíà ç 
ïîøóêîì íîâèõ ïðîòèðàêîâèõ çàñîá³â. Òðàäèö³éíèé ïðî-
òèïóõëèííèé ïðåïàðàò 5-ôòîðóðàöèë íàëåæèòü äî ãðóïè 

àíòèìåòàáîë³ò³â ³ º àíàëîãîì ï³ðèì³äèíîâèõ êîìïîíåí-
ò³â íóêëå¿íîâèõ êèñëîò. Â³í ³íã³áóº ïðîöåñ ä³ëåííÿ êë³òèí 
øëÿõîì áëîêóâàííÿ ñèíòåçó ÄÍÊ (âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ 
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòà òèìèäìëàòñèíòåòàçè) ³ óòâîðåííÿ 
ñòðóêòóðíî-íåçàâåðøåíî¿ ÐÍÊ (âíàñë³äîê ïðîíèêíåííÿ 
5-ôòîðóðàöèëà â ¿¿ ñòðóêòóðó). 5-Ôòîðóðàöèë ³íàêòèâóºòü-
ñÿ â ïå÷³íö³ ³ ìàº âèðàæåíó ãåïàòîòðîïí³ñòü Â ðàíí³ ñòðîêè 
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó çì³íè â ïå÷³íö³ ìàþòü ðåàêòèâ-
íèé, à â á³ëüø ï³çí³ – äåñòðóêòèâíèé õàðàêòåð [5]. 

Îñòàíí³ì ÷àñîì íàéá³ëüø äîö³ëüíèì ââàæàþòü çà-
ñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â òàðãåòíî¿ ä³¿, òîáòî òàêèõ, ÿê³ ä³þòü 
áåçïîñåðåäíüî íà ïåâí³ ïðîöåñè îáì³íó ðå÷îâèí ó êë³òèíàõ 
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ïóõëèí. ²íã³á³òîðè ïðîòå¿íê³íàç º ïåðñïåêòèâíèìè ïðåïà-
ðàòàìè öèòîñòàòè÷íî¿ ä³¿. Òàê, ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó Ì²-1 ìàº 
âèðàæåíèé öèòîñòàòè÷íèé âïëèâ íà êóëüòóðè òðàíñôîðìî-
âàíèõ ³ ðàêîâèõ êë³òèí [8, 9]. Ïîõ³äíå äèã³äðîï³ðîëó (1,4-çà-
ì³ùåíèé 5-àì³íî-1,2-äèã³äðîï³ðîë-3-îí), äàë³ Ä1, ñòâîðåíå 
ìåòîäîì in silico äèçàéíó ÿê ³íã³á³òîð ïðîòå¿íê³íàç, ñèíòå-
çîâàíå íà õ³ì³÷íîìó ôàêóëüòåò³ Êè¿âñüêîãî Íàö³îíàëüíîãî 
óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà. Äîâåäåíà éîãî àíòè-
ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü íà 60 ë³í³ÿõ ðàêîâèõ êë³òèí [1].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Ïîøóê íîâèõ ïðîòèïóõëèííèõ ïðå-
ïàðàò³â çîñåðåäæåíî íà äâîõ âàæëèâèõ ïîêàçíèêàõ: ìàêñè-
ìàëüí³é åôåêòèâíîñò³ òà ì³í³ìàëüí³é òîêñè÷íîñò³ äëÿ âíó-
òð³øí³õ îðãàí³â, ùî íå îõîïëåí³ ïðîöåñîì êàíöåðîãåíåçó. 
Ïå÷³íêà çàéìàº îñîáëèâå ì³ñöå ó òàêèõ äîñë³äæåííÿõ. Ìåòîþ 
äîñë³äæåííÿ áóëî ïîð³âíÿííÿ òîêñè÷íîãî âïëèâó íà ìîðôî-
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè ïîòåíö³éíîãî ïðîòèïóõëèííî-
ãî ïðåïàðàòó ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 òà òðàäèö³éíîãî 
5-ôòîðóðàöèëó. Ìîðôî-ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè ó ïå÷³íö³ ï³ä ä³ºþ 
ïîòåíö³éíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ìîæóòü âêàçóâàòè íà äîö³ëü-
í³ñòü ïîäàëüøî¿ ðîáîòè ç äîñë³äæóâàíîþ õ³ì³÷íîþ ñïîëóêîþ. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äè ïðîâåäåíî 
íà ñàìöÿõ íåë³í³éíèõ á³ëèõ ùóð³â ìàñîþ 270 ã. Ùóð³â óòðè-
ìóâàëè ïðè ñòàíäàðòíîìó ñâ³òëîâîìó äí³ íà íîðìàëüíîìó 
õàð÷îâîìó ðàö³îí³. Äîñë³äæóâàíí³ ðå÷îâèíè ââîäèëè ïðî-
òÿãîì 10 äí³â ³íòðàãàñòðàëüíî çà äîïîìîãîþ çîíäó ùîäåí-
íî âðàíö³ äî ãîäóâàííÿ òâàðèí. Ä1, ðîç÷èíåíèé ó ñîíÿø-
íèêîâ³é îë³¿ òà 15 % ÄÌÑÎ (âñüîãî 0,1 ìë), ââîäèëè ó äîç³ 
2,3 ìã/êã, ùî ñòâîðþº éîãî êîíöåíòðàö³þ ó êðîâ³ 10-4 Ì ìã/
êã, êîíòðîëüí³ òâàðèíè îòðèìóâàëè îë³þ òà ÄÌÑÎ. 5-ôòî-
ðóðàöèë, ðîç÷èíåíèé ó 5 % ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ (0,3 ìë), 
ââîäèëè ó äîç³ 45 ìã/êã, â³äïîâ³äíèé êîíòðîëü îòðèìóâàâ 
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Òàêîæ áóâ ³íòàêòíèé êîíòðîëü.

Äëÿ ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó øìàòî÷êè ïå÷³íêè ô³êñóâà-
ëè ó ð³äèí³ Áóåíà, ï³ñëÿ ñòàíäàðòíî¿ ã³ñòîëîã³÷íî¿ îáðîáêè 
çàëèâàëè ó ïàðàô³í, ðîáèëè çð³çè òîâùèíîþ 5-7 ìêì òà 
çàáàðâëþâàëè ¿õ ãåìàòîêñèë³íîì Áüîìåðà ç äîôàðáó-
âàííÿì åîçèíîì òà îðàíæåì G [2]. Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí 
ïå÷³íêè îö³íþâàëè, êîðèñòóþ÷èñü çàãàëüíîïðèéíÿòèìè 

êðèòåð³ÿìè [6,7], áàçóþ÷èñü íà â³çóàëüíîìó àíàë³ç³ ïðå-
ïàðàò³â òà ìîðôîìåòðè÷íèõ âèì³ðàõ. Ó ïå÷³íö³ âèì³ðþ-
âàëè ïëîù³ (ìêì2) ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â 
òà ¿õ ÿäåð ó öåíòðîëîáóëÿðí³é òà ïåðèïîðòàëüí³é çîíàõ 
ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè îêðåìî, îñê³ëüêè ãåïàòîöèòè ð³çíèõ 
çîí ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ìîæóòü ïî-ð³çíîìó ðåàãóâàòè 
íà âïëèâ õ³ì³÷íèõ ðå÷îâèí ó çâ’ÿçêó ç ãåòåðîãåíí³ñòþ ¿õ 
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³, à ñàìå: ãåïàòîöèòè ïåðèôå-
ð³¿ ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ïîâ’ÿçàí³ ïåðø çà âñå ç á³ëêîâî-
ñèíòåòè÷íîþ ôóíêö³ºþ ïå÷³íêè, à ãåïàòîöèòè öåíòð³â 
÷àñòî÷îê – ç àíòèòîêñè÷íîþ ¿¿ ôóíêö³ºþ. Âèðàõîâóâàëè 
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íå â³äíîøåííÿ, ùî º ïîêàçíèêîì 
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí. Ìîðôîìåòðè÷í³ äî-
ñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî ì³êðîñêîïó 
Olympus BX-41 òà ïðîãðàìè Image J. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó 
ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíîãî ïà-
êåòó ïðîãðàì ñòàòèñòè÷íîãî àíàë³çó Microsoft Excel 2007 
äëÿ ïåðñîíàëüíîãî êîìï’þòåðà. Â³ðîã³äíîþ ââàæàëàñü ð³ç-
íèöÿ ïðè çíà÷åíí³ ð0,05 çà t êðèòåð³ºì Ñò’þäåíòà.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ³ ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ã³ñòî-
ëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ 
ãðóïè ïå÷³íêà ìàº òèïîâó äëÿ öüîãî âèäó òâàðèí áóäîâó. 
Ïå÷³íêîâà ÷àñòî÷êà ó ùóð³â íå÷³òêî âèðàæåíà. Ãåïàòîöèòè 
ìàþòü îêðóãëî-ïîë³ãîíàëüíó ôîðìó, ì³ñòÿòü îêðóãëå ÿäðî 
ç ÿäåðöÿìè, óòâîðþþòü òÿæ³, ÿê³ ãàëóçÿòüñÿ ³ ñõîäÿòüñÿ äî 
öåíòðàëüíî¿ âåíè. Ñèíóñî¿äí³ ãåìîêàï³ëÿðè, ÿê³ âïàäàþòü ó 
öåíòðàëüí³ âåíè, äîáðå âèðàæåí³, ì³ñòÿòü ôîðìåí³ åëåìåí-
òè êðîâ³. Ãåïàòîöèòè öåíòðîëîáóëÿðíî¿ òà ïåðèïîðòàëüíî¿ 
çîí ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè íå â³äð³çíÿþòüñÿ çà ñâîºþ áóäî-
âîþ. Íå âèÿâëåíî â³äì³ííîñòåé ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ïå-
÷³íêè ùóð³â ð³çíèõ êîíòðîëüíèõ ãðóï.

Ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â öåí-
òðîëîáóëÿðíî¿ çîíè ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ñòàíîâëÿòü 
244,7±20,1 ìêì2, à ¿õ ÿäåð – 31,4±3,1 ìêì2. Ïëîù³ ïîïåðå-
÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â òà ¿õ ÿäåð ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³ 
ñòàíîâëÿòü â³äïîâ³äíî 228,8±23,9 ìêì2 ³ 29,5±2,4 ìêì2. 
ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íå â³äíîøåííÿ ó öåíòðîëîáóëÿðí³é 
³ ó ïåðèïîðòàëüí³é çîíàõ äîð³âíþº 0,15±0,01 (òàáë.). 

                                                                    Òàáëèöÿ

Âïëèâ ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 òà 5-ôòîðóðàöèëó íà ïå÷³íêó ùóð³â (M±m)

Ñåð³ÿ äîñë³äó

Ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåòèíó ó ìêì2

Öåíòðîëîáóëÿðíà çîíà Ïåðèïîðòàëüíà çîíà

Ãåïàòîöèòè ßäðà ãåïàòîöèò³â Ãåïàòîöèòè ßäðà ãåïàòîöèò³â

Êîíòðîëü 244,7±7,6 31,4±1,2 228,8±9,0 29,6±0,9

Ä1 206,3±19,0 32,2±1,5 201,5±16,2 32,8±0,8*

5-ôòîðóðàöèë 234,3±36,2 29,1±2,4 214,7±25,7 27,8±2,3

Ïðèì³òêà: - * ïîçíà÷åíà â³ðîã³äíà ð³çíèöÿ ì³æ äîñë³äîì ³ êîíòðîëåì ïðè P0,05.

5-Ôòîðóðàöèë âèêëèêàº ³ñòîòí³ çì³íè ìîðôî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ïå÷³íêè ùóð³â. 5-ôòîðóðàöèë ïåðø 
çà âñå âïëèâàº íà ì³êðîöèðêóëÿòîðíå ðóñëî ïå÷³íêè: ñèíó-
ñî¿äí³ ãåìîêàï³ëÿðè ðîçøèðåí³, ÷àñòî ïåðåïîâíåí³ ôîðìå-
íèìè åëåìåíòàìè êðîâ³, ïåðåâàæíî åðèòðîöèòàìè. Ãåïàòî-
öèòè íå÷³òêî îêðåñëåí³. ª ä³ëÿíêè ç ìàëåíüêèìè êë³òèíàìè, 
ÿê³ ì³ñòÿòü äð³áí³ ÿäðà ÷àñòî íåïðàâèëüíî¿ ôîðìè. Äåÿê³ ãå-
ïàòîöèòè, ïîîäèíîê³ àáî ëîêàë³çîâàí³ ãðóïàìè, íå ì³ñòÿòü 
ÿäåð àáî ìàþòü ã³ïåðõðîìí³ ÿäðà íåïðàâèëüíî¿ ôîðìè. 
Ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿð-
íî¿ çîíè ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ñòàíîâëÿòü 234,7±62,8 ìêì2, 
à ¿õ ÿäåð – 29,1±4,2 ìêì2.  

Ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â òà ¿õ ÿäåð ó ïå-
ðèïîðòàëüí³é çîí³ ñòàíîâëÿòü â³äïîâ³äíî 214,8±44,5 ìêì2 ³ 
27,8±3,7 ìêì2. ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íå â³äíîøåííÿ ó öåí-
òðîëîáóëÿðí³é çîí³ äîð³âíþº 0,15±0,03, à ó ïåðèïîðòàëüí³é 
çîí³ – 0,15±0,01 (òàáë.). Ïðèâåðòàº óâàãó çðîñòàííÿ âàð³à-
áåëüíîñò³ ïëîù ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â öåíòðîëî-
áóëÿðíî¿ òà ïåðèïîðòàëüíî¿ çîí ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè, ùî º ðå-
çóëüòàòîì çíà÷íî¿ ãåòåðîãåííîñò³ öèõ êë³òèí. Àíàë³ç ãðàô³ê³â 
âàð³àáåëüíîñò³ ïëîù ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ÿäåð ãåïàòîöèò³â 
³ëþñòðóº çíà÷íå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ äð³áíèõ ÿäåð ó öåíòðî-
ëîáóëÿðí³é çîí³ (ðèñ.1). Ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³ â³äáóâàºòüñÿ 
çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ãåïàòîöèò³â ç ÿäðàìè ïëîùåþ 

20-30 ìêì2, âîäíî÷àñ çðîñòàº ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ÿäðàìè 35-45 
ìêì2. Ï³ê êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü ëåæèòü â ìåæàõ 25-35 ìêì2. 
Îòæå â³äáóâàºòüñÿ ïåâíå ðîçäâîºííÿ ðåàêö³¿ ãåïàòîöèò³â 
ïåðèïîðòàëüíî¿ çîíè (ðèñ. 2). Òàêèì ÷èíîì âèÿâëåíî ïåâí³ 
â³äì³ííîñò³ ó ðåàêö³¿ ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ ³ ïåðè-
ïîðòàëüíî¿ çîí ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ï³ä ä³ºþ 5-ôòîðóðàöèëó. 

Ïîõ³äíå äèã³äðîï³ðîëó Ä1 íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ 
ñòðóêòóðíèõ çì³í ïå÷³íêè ùóð³â. Ã³ñòîàðõ³òåêòîí³êà ïå÷³íêè 
íå çì³íþºòüñÿ. Ãåïàòîöèòè çáåð³ãàþòü íîðìàëüíó îêðóãëî-
ïîë³ãîíàëüíó ôîðìó. Êë³òèíè ÷³òêî îêðåñëåí³, ìàþòü îêðóãë³ 
ÿäðà. Ñèíóñî¿äí³ ãåìîêàï³ëÿðè òðîõè ðîçøèðåí³, ÷àñòî çà-
ïîâíåí³ ôîðìåíèìè åëåìåíòàìè êðîâ³. Ïëîù³ ïîïåðå÷íî-
ãî ïåðåð³çó ãåïàòîöèò³â ìàþòü òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ ³ 
ñòàíîâëÿòü ó öåíòðîëîáóëÿðí³é çîí³ ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè 
206,3±37,9 ìêì2, à ó ïåðèïîðòàëüí³é – 201,5±32,5 ìêì2. 
Íå âèÿâëåíî ³ñòîòíîãî çðîñòàííÿ âàð³àáåëüíîñò³ ðîçì³ð³â 
ãåïàòîöèò³â. ßäðà ãåïàòîöèò³â çá³ëüøóþòüñÿ ³ ïëîù³ ¿õ ïî-
ïåðå÷íîãî ïåðåð³çó äîð³âíþþòü ó öåíòðîëîáóëÿðí³é çîí³ 
– 32,2±1,7 ìêì2, à ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³ 32,8±1,7 ìêì2 
(òàáë.). Ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ÿäåð ãåïàòîöèò³â 
çá³ëüøóþòüñÿ ÿê çà ðàõóíîê ïîÿâè ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, 
ÿäðà ÿêèõ ïåðåâèùóþòü êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ, òàê ³ çàâäÿêè 
çá³ëüøåííþ ê³ëüêîñò³ êë³òèí (ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³) ç ïëî-
ùåþ ÿäåð 35-45 ìêì2 íà â³äì³íó â³ä êîíòðîëþ, äå á³ëüø³ñòü 
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ñêëàäàþòü êë³òèíè ç ÿäðàìè 25-35 ìêì2 (ðèñ.1, 2). ßäåðíî-
öèòîïëàçìàòè÷íå â³äíîøåííÿ ó öåíòðîëîáóëÿðí³é çîí³ 
çðîñòàº äî 0,19±0,04, à ó ïåðèïîðòàëüí³é çîí³ – 0,20±0,04.

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 òà ïîõ³äíîãî 
ìàëå³ì³äó Ì²-1 íà ïå÷³íêó âêàçóº íà ñõîæ³ñòü âïëèâó öèõ ïî-
òåíö³éíèõ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â íà ïå÷³íêó ùóð³â. ßê 
³ ïîõ³äíå ìàëå³ì³äó Ì²-1 [3, 4], ïîõ³äíå äèã³äðîï³ðîëó Ä1 íå 
âèêëèêàº ïîì³òíèõ ïîøêîäæåíü ïå÷³íêè. Îáèäâà ïðåïàðàòè 
ñïðè÷èíÿþòü ð³çíîþ ì³ðîþ âèðàæåíå çìåíøåííÿ ðîçì³ð³â 
ãåïàòîöèò³â ³ çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ¿õ ÿäåð, ùî ïðèçâîäèòü 
äî çðîñòàííÿ ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íîãî â³äíîøåííÿ. 

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ïå-
÷³íêè, ÿê³ âèêëèêàº òðàäèö³éíèé ïðîòèïóõëèííèé ïðåïàðàò 
5-ôòîðóðàöèë ³ç çì³íàìè ï³ä ä³ºþ ïîòåíö³éíîãî àíòèïðîë³-
ôåðàòèâíîãî çàñîáó ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 ñâ³ä÷èòü 
ïðî ìåíøó òîêñè÷í³ñòü îñòàííüîãî. 

Âèñíîâêè.
1. Ïîõ³äíå äèã³äðîï³ðîëó Ä1 âèêëèêàº ó ïå÷³í-

ö³ ùóð³â çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ÿäåð ãåïàòîöèò³â òà 

ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íîãî â³äíîøåííÿ ó ïåðèïîðòàëüí³é 
çîí³ ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè òà íåçíà÷íå ðîçøèðåííÿ ñèíóñî-
¿äíèõ ãåìîêàï³ëÿð³â.

2. 5-Ôòîðóðàöèë ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè 
ïå÷³íêè, çîêðåìà ïîøêîäæåííÿ ãåïàòîöèò³â òà çíà÷íèõ çì³í 
ì³êðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà.

3. Àíàë³ç ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó ïå÷³íö³ ï³ä 
âïëèâîì äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â ñâ³ä÷èòü ïðî ìåíøó 
òîêñè÷í³ñòü ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 ó ïîð³âíÿíí³ ç 
5-ôòîðóðàöèëîì. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Ðåçóëüòàòè 
àíàë³çó îòðèìàíèõ äàíèõ ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ïå-
÷³íêè ùóð³â ï³ä âïëèâîì òðàäèö³éíîãî ïðîòèïóõëèííîãî 
ïðåïàðàòó 5-ôòîðóðàöèëó òà ïîòåíö³éíîãî ë³êàðñüêîãî çà-
ñîáó ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 ñâ³ä÷àòü ïðî äîö³ëüí³ñòü 
ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ Ä1 ó ìåæàõ ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó 
çà óìîâ ðîçâèòêó ðàêó.
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ÏÐÎÒÈÏÓÕËÈÍÍÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÓ ÏÎÕ²ÄÍÎÃÎ ÄÈÃ²ÄÐÎÏ²ÐÎËÓ Ó ÏÎÐ²ÂÍßÍÍ² Ç ÒÐÀÄÈÖ²ÉÍÈÌ 5-ÔÒÎÐÓÐÀÖÈËÎÌ
Êàðïåçî Í.Î., Ãóðíÿê Î.Ì., Ëèí÷àê Î.Â., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê.
Ðåçþìå. Äîñë³äæåíî âïëèâ ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 òà 5-ôòîðóðàöèëó íà ìîðôî-ôóíêö³îíàëüí³é ñòàí ïå÷³íêè ùóð³â 

ï³ñëÿ 10-äåííîãî ââåäåííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî Ä1 âèêëèêàº ó ïå÷³íö³ çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â ÿäåð ãåïàòîöèò³â ïåðèïîðòàëüíî¿ 
çîíè òà ðîçøèðåííÿ ñèíóñî¿äíèõ ãåìîêàï³ëÿð³â. Ïîõ³äíå äèã³äðîï³ðîëó âïëèâàº íà ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè, 
àëå íå ïîøêîäæóº ¿¿. 5-ôòîðóðàöèë âèêëèêàº çíà÷í³ çì³íè ì³êðîöèðêóëÿòîðíî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè: ðîçøèðåííÿ ñèíóñî¿äíèõ 
ãåìîêàï³ëÿð³â òà íàêîïè÷åííÿ â íèõ åðèòðîöèò³â. Âèÿâëåíî ïîøêîäæåííÿ ÿäåð ãåïàòîöèò³â. Âñòàíîâëåíî îñîáëèâîñò³ 
ðåàêö³¿ ÿäåð ãåïàòîöèò³â ïåðèïîðòàëüíî¿ òà öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîí ï³ä âïëèâîì Ä1 òà 5-ôòîðóðàöèëó.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ ñâ³ä÷èòü ïðî äîö³ëüí³ñòü ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ ïîòåíö³éíîãî ïðîòèïóõëèííîãî ïðåïàðàòó 
ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó Ä1 ó ìåæàõ ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó çà óìîâ ðîçâèòêó ðàêó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïå÷³íêà, öèòîñòàòèêè, ïîõ³äíå äèã³äðîï³ðîëó.

ÓÄÊ 57.044:616.018:616.36
ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÌÎÐÔÎ-ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÕ ÈÇÌÅÍÅÍÈÉ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ ÏÎÑËÅ ÂËÈßÍÈß 

ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÎÃÎ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÄÈÃÈÄÐÎÏÈÐÐÎËÀ ÏÎ ÑÐÀÂÍÅÍÈÞ 
Ñ ÒÐÀÄÈÖÈÎÍÍÛÌ 5-ÔÒÎÐÓÐÀÖÈËÎÌ

Êàðïåçî Í.À., Ãóðíÿê Î.Í., Ëèí÷àê Î.Â., Ðûáàëü÷åíêî Â.Ê.
Ðåçþìå. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïðîèçâîäíîãî äèãèäðîïèððîëà Ä1 è 5-ôòîðóðàöèëà íà ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîå 

ñîñòîÿíèå ïå÷åíè êðûñ ïîñëå 10-äíåâíîãî ââåäåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ä1 âûçûâàåò â ïå÷åíè óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ÿäåð 

Ðèñ. 1. Âàð³àáåëüí³ñòü ïëîù ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ÿäåð 

ãåïàòîöèò³â öåíòðîëîáóëÿðíî¿ çîíè ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ïðè 

ä³¿ ïîõ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó (Ä1) òà 5-ôòîðóðàöèëó.
Ðèñ. 2. Âàð³àáåëüí³ñòü ïëîù ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ÿäåð ãåïà-

òîöèò³â ïåðèïîðòàëüíî¿ çîíè ïå÷³íêîâî¿ ÷àñòî÷êè ïðè ä³¿ ïî-

õ³äíîãî äèã³äðîï³ðîëó (Ä1) òà 5-ôòîðóðàöèëó.
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ãåïàòîöèòîâ ïåðèïîðòàëüíîé çîíû è ðàñøèðåíèå ñèíóñîèäíûõ ãåìîêàïèëëÿðîâ. Ïðîèçâîäíîå äèíèäðîïèððîëà âëèÿåò 
íà ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè, íî íå ïîâðåæäàåò åå. 5-Ôòîðóðàöèë âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ 
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîé ñèñòåìû ïå÷åíè: ðàñøèðåíèå ñèíóñîèäíûõ ãåìîêàïèëëÿðîâ è íàêîïëåíèå â íèõ ýðèòðîöèòîâ. Âè-
ÿâëåíî ïîâðåæäåíèå ÿäåð ãåïàòîöèòîâ. Óñòàíîâëåíû îñîáåííîñòè ðåàêöèè ÿäåð ãåïàòîöèòîâ ïåðèïîðòàëüíîé è öåíòðî-
ëîáóëÿðíîé çîí ïîä âëèÿíèåì Ä1 è 5-ôòîðóðàöèëà.

Àíàëàç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î öåëåñîîáðàçíîñòè äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîèçâîäíîãî 
äèãèäðîïèððîëà Ä1 â ïðåäåëàõ öåëîñòíîãî îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ðàêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïå÷åíü, öèòîñòàòèêè, ïðîèçâîäíîå äèãèäðîïèððîëà.
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THE PECULIARITIES OF THE RAT LIVER MORPHO-FUNCTIONAL CHANGES AFTER THE INFLUENCE OF THE POTEN-

TIAL ANTINEOPLASTIC MEDICATION DIHYDROPYRROL DERIVATIVE AND TRADITIONAL 5-FLUOROURACIL
Karpezo N.O., Gurniak O.M. , Lynchak O.V., Rybalchenko V.K. 
Summary. There were investigated the dihydropyrrol derivative (D1) and 5-fluorouracil influence on the morpho-functional 

condition of the rat liver after introduction during 10 days. It was established, that D1 action on the liver leaded to hepatocites 
nuclei enlargement in periportal and zone and sinusoid hemocapillars dilatation. The dihydropyrrol derivative had the influence on 
the liver morpho-functional condition, but didn’t damage it. 5-fluorouracil provoked the significant changes in the liver microcir-
culatory system such as dilatation of sinusoid hemocapillars and loading erythrocytes. There were determined hepatocites nuclei 
damages.

There were ascertained the peculiarities of hepatocites nuclei reaction in periportal and centrolobular zones after the influ-
ence of the potential antineoplastic medication dihydropyrrol derivative and traditional 5-fluorouracil.

Analysis of the obtained data show the advisability of further dihydropyrrol derivative examination in the integral organism in 
cancer condition.

Key words: liver, cytostatic drugs, dihydropyrrol derivative.
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«Óêðà¿íñüêà ìåäè÷íà ñòîìàòîëîã³÷íà àêàäåì³ÿ» (ì.  Ïîëòàâà)

Çâ’ÿçîê ç íàóêîâèìè ïëàíàìè ³ òåìàìè. Ðîáîòà º 
ôðàãìåíòîì íàóêîâî-äîñë³äíî¿ òåìè «Çàïàëüí³ òà íåçà-
ïàëüí³ õâîðîáè îðãàí³â ³ ñèñòåì ëþäèíè, ùî ôîðìóþòüñÿ 
ï³ä âïëèâîì åêîëîã³÷íèõ, ñòðåñîâèõ, ³ìóííèõ, ìåòàáîë³÷íèõ 
òà ³íôåêö³éíèõ ôàêòîð³â. Ñòàí ãåìî- ãîìåîñòàçó, ãåìîäè-
íàì³êè ïðè çàñòîñóâàíí³ òðàäèö³éíèõ ³ íåòðàäèö³éíèõ ìåòî-
ä³â ë³êóâàííÿ» (¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 0198U000134.

Âñòóï.  Ç âïðîâàäæåííÿì àíòèõåë³êîáàêòåðíî¿ òåðàï³¿ 
äîñÿãíóòî çíà÷íèõ óñï³õ³â ó ë³êóâàíí³ ïåïòè÷íî¿ âèðàçêè 
[5,7]. Îäíàê, ó ðÿä³ âèïàäê³â ïåïòè÷íà âèðàçêà øëóíêà òà 
äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè (ÄÏÊ)  íå çàãîþºòüñÿ ïðîòÿãîì 
òðèâàëîãî ÷àñó, íàâ³òü çà óñï³øíî ïðîâåäåíî¿  åðàäèêàö³é-
íî¿ òåðàï³¿. Âîäíî÷àñ, ïðè åíäîñêîï³÷íî çàãîºí³é âèðàçö³ 
÷àñòî ó ïåðèóëüöåðîçí³é çîí³ â³äçíà÷àºòüñÿ ëåéêîöèòàðíà 
³íô³ëüòðàö³ÿ, ùî º ïðîÿâîì õðîí³÷íîãî çàïàëüíîãî ïðîöå-
ñó, ñâ³ä÷åííÿì íåäîñòàòíüî¿ åôåêòèâíîñò³ òåðàï¿³, îçíàêîþ 
ìîæëèâîãî ðåöèäèâó ç êë³í³êî-åíäîñêîï³÷íîþ ìàí³ôåñòà-
ö³ºþ âèðàçêè [4].

Òîìó îäíî÷àñíî ç âèâ÷åííÿì êë³í³÷íî¿ ³ åíäîñêîï³÷íî¿ 
êàðòèíè ïåïòè÷íî¿ âèðàçêè (ÏÂ), ùî òðèâàëî íå çàãîþºòü-
ñÿ, äîñèòü âàæëèâèì º âèâ÷åííÿ äèíàì³÷íèõ çì³í ó ïðîöåñ³ 
çàãîºííÿ âèðàçêîâîãî äåôåêòó òà ¿õ îñîáëèâîñòåé ó çàëåæ-
íîñò³ â³ä ïðîâîäèìî¿ òåðàï³¿.

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷èòè îñîáëèâîñò³ ìîð-
ôîëîã³÷íèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ (ÑÎ)  øëóíêà ó ïðîöåñ³ 
çàãîºííÿ âèðàçêîâîãî äåôåêòó ïðè òðèâàëîìó çàãîºíí³ 
ïåïòè÷íî¿ âèðàçêè øëóíêà.

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ìàòåð³àë äëÿ á³îïñ³é-
íîãî äîñë³äæåííÿ áóâ âçÿòèé ó ïàö³ºíò³â ç ïåïòè÷íîþ âèðàç-
êîþ øëóíêà, ùî òðèâàëî íå çàãîþâàëàñü, ÿêèì ïðîâîäèëè 
òðàäèö³éíó òåðàï³þ (îìåïðàçîë ïî 20 ìã 2 ðàçè íà äåíü, 
êëàðèòðîì³öèí ïî 500 ìã 2 ðàçè íà äåíü, àìîêñèöèë³í ïî 500 
ìã 2 ðàçè íà äåíü; 1-à ãðóïà, 15 ÷îë.), äîäàòêîâî ïðèçíà÷à-
ëè äàëàðã³í (2-à ãðóïà, 15 ÷îë.) àáî ìóêîçó êîìïîçèòóì (3-ÿ 
ãðóïà, 20 ÷îë.). Êîíòðîëüíîþ áóëà  ãðóïà  õâîðèõ (10 ÷îë.) ç³ 
çâè÷àéíèìè òåðì³íàìè çàãîºííÿ âèðàçêîâîãî äåôåêòó.

Ìàòåð³àë äëÿ ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü áóâ îòðèìà-
íèé øëÿõîì âçÿòòÿ á³îïòàò³â ç äíà, êðà¿â âèðàçîê òà ÑÎ 
øëóíêà àáî ÄÏÊ ç ìàêñèìàëüíèìè åíäîñêîï³÷íèìè ïðî-
ÿâàìè çàïàëåííÿ.

Øìàòî÷êè á³îïñ³éíîãî ìàòåð³àëó ô³êñóâàëè â 10 % ðîç-
÷èí³ íåéòðàëüíîãî ôîðìàë³íó ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:10 ïðîòÿ-
ãîì 20 õâèëèí. Ï³ñëÿ öüîãî çä³éñíþâàëè ñïèðòîâó ïðîâîäêó: 
åòèëîâèé ñïèðò (²), ñïèðò (²²), ñïèðò (²²²) (70, 80 òà 96˚ â³äïî-
â³äíî) ïî 30 õâèëèí â êîæíîìó ç íàñòóïíèì ðîçì³ùåííÿì 
á³îïòàò³â ó õëîðîôîðì ² òà ²² ïî 20 õâèëèí, ñóì³ø õëîðîôîð-
ìó ç ïàðàô³íîì â ïðîïîðö³¿ 1:1 ïðîòÿãîì 2 ãîäèí, ïàðàô³í 
ïîðö³¿ ², ²², ²²² ïî 20 õâèëèí â êîæí³é ç íàñòóïíîþ çàëèâêîþ 
â ÷èñòèé ïàðàô³í. Ï³ñëÿ ïðèêð³ïëåííÿ áëîê³â íà äåðåâ’ÿíó 
êîëîäêó ñåð³ÿìè ãîòóâàëè ã³ñòîëîã³÷í³ çð³çè òîâùèíîþ 10-15 
ìêì, ðîçì³ùóâàëè ¿õ íà ïðåäìåòíèõ ñêåëüöÿõ ³ âèñóøóâàëè 
ç íàñòóïíèì ôàðáóâàííÿì ãåìàòîêñèë³íîì òà åîçèíîì, çà 
Õàðòîì ç äîôàðáóâàííÿì çà Âàí-Ã³çîí, çà Ìàëîð³, ØÈÊ çà-
áàðâëåííÿì ç àëüöèàíîâèì ñèí³ì òà òîëó¿äèíîâèì ñèí³ì [2].

Ç ìåòîþ îá’ºêòèâ³çàö³¿ äàíèõ ïðîâîäèëè äîñë³äæåííÿ 
íå ìåíø, í³æ 10 ïîë³â çîðó ì³êðîñêîïó ç ð³çíèìè çá³ëüøåí-
íÿìè îá’ºêòèâó (â³ä 100õ äî 400õ ðàç). Äîñë³äæåííÿ ïðî-
âîäèëè íà öèôðîâîìó ì³êðîñêîï³ ô³ðìè Olympus "ÂÕ 
41" ç âèêîðèñòàííÿì ñïåö³àëüíî¿ ïðîãðàìè “Olympus DP 
Soft” òà íàñòóïíèì ôîòîãðàôóâàííÿì ïðåïàðàò³â ç äî-
ñë³äæåííÿì ÿê³ñíèõ õàðàêòåðèñòèê êë³òèííèõ ³ ñòðîìàëü-
íèõ åëåìåíò³â, òîâùèíè ñëèçîâî¿ òà ï³äñëèçîâî¿ îáîëî-
íîê, âèçíà÷åííÿ ì³òîòè÷íîãî ³íäåêñó (Ì²) åï³òåë³àëüíèõ 
êë³òèí ïåðèóëüöåðîçíî¿ çîíè øëÿõîì ï³äðàõóíêó êë³òèí, 
ùî çíàõîäèëèñü â ñòàí³ ì³òîòè÷íîãî ïîä³ëó ñåðåä 1000 
êë³òèí äàíîãî øàðó â ‰ [6], ³íäåêñó Êåðíîãàíà – â³äíî-
øåííÿ òîâùèíè ì’ÿçîâîãî øàðó àðòåð³îëè äî ¿¿ ä³àìåòðó 
[3]. Ïðè ìîðôîìåòð³¿ äîòðèìóâàëèñü ïðàâèë òà ðåêî-
ìåíäàö³é Ã.Ã. Àâòàíä³ëîâà [1].

Ðåçóëüòàòè âèêîíàíèõ âèì³ð³â áóëè îáðîáëåí³ íà ïåð-
ñîíàëüíîìó êîìï’þòåð³ ç âèêîðèñòàííÿì ïðèêëàäíèõ ñòà-
òè÷íèõ ïðîãðàì.
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