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О станнім часом увагу

дослідників привертають

проблеми запобігання хвороб

печінки, пов'язаних із впливом на

організм пестицидів. Водночас ве�

дуться дослідження дії пестицидів як

при їх індивідуальному, так і при

сумісному застосуванні. Встановле�

но, що такі широковживані регуля�

тори росту рослин, як гербіцид 2,4�Д

(2,4�дихлорфеноксиоцтова кислота)

та стимулятори росту рослин івін

(2,6�диметилпіридин�N�оксид) і по�

тейтин (2,6�диметилпіридин�N�ок�

сид у комплексі з сукцинатом

натрію) безпосередньо взаємодіють з

ліпідними і білковими компонента�

ми біомембран [1�3], впливають на

процеси перекисного окиснення

ліпідів та активність супероксиддис�

мутази у печінці щурів [4]. Виявлено

значні зміни морфо�функціонально�

го стану гепатоцитів та судин

печінки, які відрізняються при дії

гербіциду та стимуляторів росту рос�

лин [5, 6].

Найменш вивченими при дії

пестицидів виявилися внутрішньо�

печінкові жовчні протоки. Жовч із

жовчних капілярів, утворених

бічними поверхнями двох або біль�

ше гепатоцитів, через проміжні ка�

нальці Герінга надходить у жовчні

протоки портальних зон, де їх

стінки обмежені епітеліальними

клітинами. За час проходження

жовчі по внутрішньопечінковим

жовчним протокам склад її

змінюється: через міжклітинні

з'єднання протокового епітелію в їх

простір дифундує вода; холангіоци�

тами адсорбується глюкоза і деякі

органічні кислоти; відбувається

гідроліз глутатіона до амінокислот,

які частково всмоктуються. При на�

явності в жовчі некон'югованих

жовчних кислот останні пасивно

всмоктуються холангіоцитами і над�

ходять у гепатоцити через перидук�

тулярні капіляри (холегепатична

циркуляція жовчних кислот) [7].

З метою зменшення пошкоджу�

ючої дії пестицидів на печінку було

досліджено вплив урсодезоксихоле�

вої кислоти (УДХК) та сукцинату

натрію. Урсодезоксихолева кислота

є природним компонентом жовчі,

вона належить до гідрофільних

жовчних кислот, сприяє секреції

жовчі і вже давно застосовується у

медичній практиці у комплексному

лікуванні хвороб печінки, пов'яза�

них із явищами холестазу [8]. Сук�

цинат натрію (інтермедіат циклу

Кребса) останнім часом почали ви�

користовувати у медичній практиці

при хворобах, пов'язаних із тканин�

ною гіпоксією та для усунення

наслідків медикаментозної інтокси�

кації. Він контролює рівень вільно�

радикальних реакцій у тканинах, за�

хищаючи від перекисного пошкод�

ження ліпідні компоненти клітин�

них мембран [9]. Проте його вплив

на різні структурні компоненти

печінки вивчений недостатньо.

Інформація про реакцію безпосе�

редньо внутрішньопечінкових жовч�

них протоків на ці гепатопротек�

тивні речовини відсутня,що і обумо�

вило необхідність таких досліджень.

Матеріали і методи 
Досліди проводили на білих щу�

рах�самцях Вістар масою тіла 150�

200 г. Щурів утримували в умовах

віварію на стандартному харчовому

раціоні при нормальному світлово�

му дні. Препарати вводили протя�

гом 1 міс інтрагастрально в 1 мл дис�

тильованої води вранці перед году�

ванням. Гербіцид 2,4�Д вводили у

дозі 10 мг/кг маси тіла, стимулятори

росту рослин івін — 50 мг/кг і потей�

тин — 50 мг/кг, сукцинат натрію — 25

мг/кг, урсодезоксихолеву кислоту — 2

мг/кг. При дослідженні сумісної дії

пестицидів та пестицидів з гепатоп�

ротекторами препарати в тих же до�

зах вводили одночасно в 1 мл дис�

тильованої води. Контрольна група

тварин одержувала у вищезазначе�

ний спосіб дистильовану воду (1 мл).

Для гістологічного аналізу

печінку фіксували у суміші Буена,

після стандартної гістологічної об�

робки заливали у парафін. Зрізи за�

барвлювали гематоксиліном Бемера

з дофарбуванням еозином та оран�

жем G. Вимірювали висоту епітелію

внутрішньопечінкових жовчних

протоків та площі ядер епітеліоцитів.

Морфометричний аналіз проводили

на мікроскопі Olympus BX�41

(Японія) з використанням програми

Olympus DP�Soft.

Результати  та обговорення
У щурів стінки внутрішньо�

печінкових жовчних протоків утво�

рені переважно епітеліальними

клітинами кубічної форми, що

містять великі досить темні округлі

ядра. Площі ядер епітеліальних

клітин тварин контрольної групи

становлять 12.5±0.3 мкм2, а висота

епітеліальної стінки жовчних про�

токів дорівнює 5.9±0.1 мкм.

Гербіцид 2,4�Д призводить до

значного пошкодження печінки, в

якій відбуваються істотні структурні

і функціональні зміни. Найбільш

типовим є розвиток гепатиту. При

цьому запальні процеси розвива�

ються переважно в периваскуляр�

них ділянках, а навколо внутрішнь�

опечінкових жовчних протоків не ви�

явлено осередків запалення. Жовчні

протоки взагалі виявилися найменш

чутливими до дії гербіциду 2,4�Д. Ви�

сота епітеліальної стінки протоків не

змінюється (5.8±0.2 мкм), проте

розміри ядер епітеліальних клітин

жовчних протоків збільшуються і ста�

новлять 14.1±0.6 мкм2 (рис.).

Івін викликає зміни функціональ�

ного стану гепатоцитів та розростан�

ня сполучної тканини навколо судин.

Під його впливом відбуваються

значні морфо�функціональні зміни у

внутрішньопечінкових жовчних про�

токах. Навколо них відмічено невели�

ку кількість лімфогістіоцитів. При дії
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івіну потовщуються базальні мембра�

ни епітеліоцитів. Стінки жовчних

протоків сплощуються. Висота

епітелію знижується до 3.8±0.1 мкм.

Епітеліальні клітини, що їх утворю�

ють, містять видовжені темні ядра,

помітно менші за ядра епітеліоцитів

контрольних тварин. Площі ядер ен�

дотеліальних клітин жовчних про�

токів зменшуються у два рази і ста�

новлять 5.8± 0.2 мкм2. Ці зміни є по�

казником зниження обмінних про�

цесів у жовчних протоках (рис.).

При одночасній дії гербіциду 2,4�

Д та стимулятора росту рослин івіну

у печінці переважає вплив останньо�

го. Жовчні протоки реагують на од�

ночасну дію 2,4�Д та івіну так само,

як на один івін, тобто сплощуються

епітеліальні стінки жовчних протоків

(до 3.7±0.2 мкм) та значно зменшу�

ються розміри ядер епітеліальних

клітин (до 3.8±0.3 мкм2).

Сукцинат натрію викликає

функціональні зміни у печінці, які сто�

суються переважно гепатоцитів. При

його дії жовчні протоки, як і в конт�

ролі, сформовані епітеліальними

клітинами кубічної форми, що містять

округлі ядра. Висота епітеліальної

стінки жовчних протоків істотно не

змінюється і становить 5.5±0.2 мкм.

Площа ядер епітеліальних клітин має

тенденцію до зменшення і дорівнює

11.7±0.4 % (рис.).

При одночасній дії гербіциду

2,4�Д і сукцинату натрію токсичні

впливи гербіциду менше виражені.

Сукцинат натрію перешкоджає

впливу 2,4�Д і на жовчні протоки

печінки. Висота епітелію жовчних

протоків дорівнює 5.6±0.2 мкм, а

площа ядер епітеліальних клітин

жовчних протоків складає 11.2±0.4

мкм2. Стан жовчних протоків при дії

одного сукцинату натрію і сукцина�

ту натрію в поєднанні з гербіцидом

однаковий і практично не відріз�

няється від контролю, тобто чітко

виявляється гепатопротективна дія

сукцинату натрію (рис.).

Потейтин істотно впливає на мор�

фо�функціональний стан печінки.

Надзвичайно великий вплив потей�

тину на жовчні протоки, де не тільки

помітно зростає висота епітеліальної

стінки протоків, а й суттєво змінюєть�

ся ядерний апарат епітеліальних

клітин. Епітеліальні клітини, що фор�

мують стінки жовчних протоків, ма�

ють зрідка кубічну, а, частіше, приз�

матичну та високопризматичну фор�

му. Особливу увагу привертає зміна

форми ядер від чітко округлої в конт�

ролі до трикутної, серпоподібної,

неправильної з лопастями. Багато

ядер, які зберегли більш�менш округ�

лу форму, мають окремі або по декіль�

ка вгинань та опуклостей. Ядра

епітеліальних клітин жовчних про�

токів дуже світлі, великі. При дії по�

тейтину площі ядер епітеліальних

клітин жовчних протоків збільшують�

ся до 16.4±0.5 мкм2, а висота епітелію —

до 6.5±0.3 мкм. Збільшення розмірів

ядер відбувається і при дії гербіциду

2,4�Д, але при цьому вони не втрача�

ють більш�менш округлої форми. От�

же потейтин, який є комплексом івіну

і сукцинату натрію, викликає у жовч�

них протоках печінки зміни, що

відрізняються від дії кожного з препа�

ратів окремо. Тобто, якщо сукцинат

натрію не викликає змін у жовчних

протоках, а івін провокує значне

зменшення розмірів ядер і висоти

епітелію, то потейтин призводить до

значного збільшення розмірів ядер і

висоти епітеліальної стінки протоків.

Отже у комплексі з івіном сукцинат

натрію не є протективною речовиною

щодо стану жовчних протоків. Більш

того, потейтин викликає зміни ядер�

ного апарату епітеліоцитів, які не

описано при звичайних хворобах

печінки [10].

Жовчні протоки на одночасну

дію 2,4�Д та потейтину реагують

інакше, ніж на кожний з пестицидів

окремо. Висота епітеліальної стінки

жовчних протоків зменшується до

5.4±0.2 мкм, а площа ядер епітеліаль�

них клітин — до 11.6±0.4 мкм2 . При�

вертає увагу той факт, що при дії ок�

ремо гербіцид 2,4�Д і потейтин (один

більше, а другий менше) збільшують

висоту епітелію та розміри ядер

епітеліальних клітин жовчних про�

токів. Тобто при одночасній дії пре�

паратів реакція жовчних протоків

змінюється на протилежну.

Урсодезоксихолева кислота не

викликає помітних структурних змін

у печінці. Істотних змін жовчних

протоків також не виявлено. Висота

епітеліальної стінки жовчних про�

токів становить 5.7±0.1 мкм, а площа

ядер епітеліальних клітин дорівнює

12.3±0.4 мкм2, що не відрізняється

від контролю (рис.).

На дію гербіциду 2,4�Д та урсо�

дезоксихолевої кислоти жовчні про�

токи реагують як на один 2,4�Д, тоб�

то висота епітеліальної стінки про�

токів не змінюється і становить

Рис. Вплив пестицидів, сукцинату натрію та урсодезоксихолевої кислоти на площі ядер епітеліальних клітин (А) 
та висоту епітелію (Б) жовчних протоків

* ! P < 0,05 у порівнянні з контролем; 
** ! позначена вірогідна різниця між впливом 2,4!Д та іншими серіями досліду.
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5.9±0.2 мкм, а площі ядер епітеліаль�

них клітин збільшуються до 14.7±

0.8 мкм (рис.). Отже урсодезоксихо�

лева кислота не перешкоджає впли�

ву 2,4�Д на внутрішньопечінкові

жовчні протоки.

Аналіз отриманих даних показав

особливості реакції внутрішньо�

печінкових жовчних протоків на дію

різних регуляторів росту рослин.

Крім того, сумісна дія пестицидів

може відрізнятися від дії кожного з

них окремо. Так, на одночасний

вплив гербіциду 2,4�Д та івіну

жовчні протоки реагують як на один

івін. Більш того, 2,4�Д навіть пог�

либлює реакцію на івін. А 2,4�Д з

потейтином дають реакцію проти�

лежну дії кожного з пестицидів 

окремо.

Урсодезоксихолева кислота, яка

помітно перешкоджає токсичному

впливу 2,4�Д на печінку і, зокрема,

на її кровоносну систему [6], не за�

хищає епітеліальні клітини стінок

жовчних протоків. Отже її давно

відома гепатопротективна дія сто�

сується різних структурних компо�

нентів печінки.

Сукцинат натрію повністю захи�

щає жовчні протоки від дії 2,4�Д, але в

поєднанні з івіном (потейтин) дає

чітко виражену токсичну реакцію. От�

же протективна дія сукцинату натрію

не є універсальною. В поєднанні з

певними хімічними сполуками ток�

сичний вплив їх на деякі структурні

компоненти печінки, зокрема на жов�

човивідну систему, навіть зростає.

Н.А. Карпезо, Т.В. Рибальченко, О.Н. Гурняк, Г.В.
Островская, С.Н. Цивинская, О.В. Линчак, 

В.К. Рибальченко

ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ
В ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКАХ ПЕЧЕНИ ПРИ

ДЕЙСТВИИ НЕКОТОРЫХ ПЕСТИЦИДОВ И
ГЕПАТОПРОТЕКТОРОВ

Исследовано морфо�функциональное состояние внутрипече�

ночных желчных протоков у крыс после индивидуального и сов�

местного действия гербицида 2,4�дихлорфеноксиуксусной кис�

лоты (2,4�Д), стимуляторов роста растений 2,6�диметилпиридин�

N�оксида (ивин) и комплекса ивина и сукцината натрия (потей�

тин) и, как гепатопротекторов, сукцината натрия и урсодезокси�

холевой кислоты.

Полученные данные показали особенности структурных из�

менений в желчных протоках после действия указанных веществ.

Было установлено, что реакция желчных протоков на совместное

действие пестицидов может быть подобна реакции на один из них

(2,4�Д и ивин) или может даже изменяться на противоположную

(2,4�Д и потейтин).

Анализ морфо�функционального состояния желчных прото�

ков показал отсутствие протективного действия урсодезоксихоле�

вой кислоты относительно 2,4�Д. Сукцинат натрия защищает

желчные протоки от токсического действия 2,4�Д, но совместное

действие сукцината натрия и ивина (потейтин) вызывает значи�

тельные изменения эпителиальных клеток внутрипеченочных

желчных протоков. Итак, сукцинат натрия не является универ�

сальным гепатопротектором.

N.O. Karpezo, T.V. Rybalchenko, O.M. Gurniak, G.V. Ostrovska,
S.N. Tsyvinska, O.V. Linchak, V.K. Rybalchenko

THE PECULIARITIES OF STRUCTURAL CHANGES
IN THE INTRAHEPATIC BILE DUCTS UNDER THE

INFLUENCE OF SOME PESTICIDES END HEPATO"
PROTECTORS

The morpho�functional changes in the rat intrahepatic bile ducts after

the individual and simultaneous action of herbicide 2,4�dichlorphenoxy�

acetic acid (2,4�D), the plant growth stimulators 2,6�dimethylpyridin�N�

oxide (ivin) and complex of ivin and Na�succinate (potatin) and as hepato�

protectors Na�succinate and ursodesoxyholic acid were investigated .

The obtained data showed the peculiarities of structural changes in

bile ducts after the influence of these chemicals. There were ascertained

that the bile ducts reaction on the simultaneous action of the pesticides

was similar to one of them (2,4�D and ivin) or the bile ducts reaction even

changed in the opposite direction (2,4�D and potatin).

Data analysis of the bile ducts morpho�functional condition showed

the absence of the ursodesoxyholic acid protective action according to

2,4�D. Na�succinate protects bile ducts from 2,4�D toxic influence, but

simultaneous action of Na�succinate and ivin (potatin) provoked signifi�

cant changes in the intrahepatic bile duct epithelial cells. Thus Na�succi�

nate isn't universal hepatoprotector.
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