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Shevchuk M.M.  Histotopographic and immunohistochemical characteristics of the lympho-macrophage infil-

trate in the stromal-vascular compartment of the rats liver under the conditions of long-term experimental exposure 

to cannabidiol oil.  
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ABSTRACT. Background. Cannabidiol (CBD) is a non-psychotropic phytocannabinoid from the cannabis plant that is 

increasingly being used to treat various diseases. Analysis of immune system cells in liver studies with experimental use of 

CBD is important to establish its safety. Objective: to determinate of histotopographic and immunohistochemical features 

of lympho-macrophage infiltrate in the stromal-vascular compartment of rats liver under long-term experimental exposure 

to 10% CBD oil. Methods. Experimental studies were conducted on 40 sexually mature white non-linear male rats weighing 

180-230 g, aged 5-7 months at the beginning of the experiment. Depending on the duration of CBD oil application, the 

animals of the experimental group were divided into 2 subgroups (series) of 14 rats in each series. Rats of the first series 

were orally dripped with 10% CBD oil (dose 10 mg/kg/day) once a day for 8 weeks, rats of the second series were also 

orally dripped with 10% CBD oil (dose 10 mg/kg/day) once a day for 10 weeks. The control group included 12 sexually 

mature white male rats, 6 individuals in each series of the experimental study. At the end of the experiment, after euthanasia, 

the livers removed for morphological examination. Histological, immunohistochemical studies were performed using mon-

oclonal antibodies for macrophages and Kupffer cells CD68 (Clone KP1, Dako), T-lymphocytes CD3 (Clone SP7, Thermo 

Fisher scientific), B-lymphocytes CD20 (Clone Ab-1, Thermo Fisher scientific), NK-lymphocytes CD56 (Clone 123C3, 

Dako) according to the manufacturer's protocol with necessary controls. When comparing the indicators, the minimum level 

of significance was p< 0.05. Results. As a result of the study, the histotopographic and immunohistochemical features of 

the lympho-macrophage infiltrate in the stromal-vascular compartment of the liver of rats were established under the con-

dition of long-term experimental exposure to 10% cannabidiol oil (at a dose of 10 mg/kg/day) for 8 and 10 weeks. The 

stromal component of the liver was found to contain an increased number of immune cells without destruction of the mar-

ginal plate and without spread of the infiltrate into the adjacent liver parenchyma, without signs of dystrophy or necrosis of 

adjacent hepatocytes. In both series of experiments, the cell population was diverse, but mononuclear cells of the lymphoid 

and macrophage series prevailed. The most numerous populations among the cells of the infiltrate were macrophages and 

Kupffer cells in both series of the experiment (p<0.05). A significant predominance of the expression of the total population 

of T-lymphocytes in both series compared to the control (p<0.05) and a significant predominance of the expression of T-

lymphocytes over the expression of B-lymphocytes (p<0.05) were established. Immunohistochemical typing using the CD56 

marker allowed visualization of NK-cells located in sinusoids on endothelial cells or between them. Conclusion. A com-

prehensive study of lympho-macrophage infiltrate in the stromal-vascular compartment of rat livers under long-term exper-

imental exposure to 10% CBD oil (at a dose of 10 mg/kg/day) for 8 and 10 weeks indicates the safety of CBD oil use.  

Key words: Cannabidiol, CBD, rats, liver, microcirculation, histology, lympho-macrophage infiltrate, histology, immuno-

histochemistry. 
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Вступ 

Проблема вивчення механізмів регуляції та 

корекції метаболізму в печінці залишається важ-

ливим напрямом сучасної експериментальної та 

клінічної медицини [1, 2]. Оскільки імунна сис-

тема здійснює інтеграцію регуляторних процесів, 

то, враховуючи центральну роль печінки в органі-

змі, стає зрозумілою увага дослідників до ви-

вчення хронічного впливу на печінку різних екзо-

генних та ендогенних чинників, в тому числі без-

контрольного вживання нутрієнтів, біологічно-

активних добавок, медикаментозних лікарських 

препаратів, що може призводити до ураження пе-

чінки і порушення функцій всього організму [3]. 

Печінка регулює гомеостаз, включаючи анти-

генну сталість. При цьому активну участь беруть 

клітини імунної системи – лімфоцити, макрофаги, 

клітини Купфера, клітини Іто [3]. Будь-яке пош-

кодження тканини печінки або надмірний окис-

лювальний стрес із пошкодженням клітинних 

структур запускає запальну відповідь з актива-

цією резидентних макрофагів і лімфоцитів [4, 5]. 

При тому, лімфоцити вступають у тісний контакт 

з антигенами, представляючи їх ендотеліоцитам, 

клітинам Купфера і дендритним клітинам, а клі-

тини Купфера можуть набувати різних фенотипів, 

які впливають на результати захворювань печінки 

[6, 7]. Клітини Купфера є резидентними макрофа-

гами і становлять близько 20% всіх клітин печі-

нки, відіграють важливу роль у її нормальній фі-

зіології та гомеостазі, а також беруть участь в го-

стрій і хронічній відповіді печінки на різні спо-

луки [4]. Вони локалізуються в судинному прос-

торі синусоїдів, переважно в перипортальній діля-

нці, також проходять через простір Діссе, здійс-

нюючи прямий контакт із гепатоцитами. Резуль-

татом може бути не тільки гостре пошкодження 

гепатоцитів, а й хронічне ураження тканини печі-

нки [8]. Хронічний вплив на печінку різних речо-

вин призводить до морфологічних, біохімічних та 

ультраструктурних змін [9]. 

Протягом останніх років набули популярно-

сті екстракти конопель, отримані з Cannabis sativa 

L., які вживаються перорально різними спосо-

бами, включаючи ліки, добавки, продукти харчу-

вання, напої. Найпоширенішим канабіноїдом є ка-

набідіол (КБД), який характеризується багатьма 

терапевтичними ефектами, включаючи знебо-

лення, зниження тривожності, покращення сну. 

Важливо, що КБД не має психотропної дії та не 

викликає ейфорії. Ефективність КБД доведена у 

лікуванні рідкісних форм дитячої епілепсії Лен-

нокса-Гасто і Драве [10, 11]. КБД також входить 

до складу лікарських препаратів для лікування ро-

зсіяного склерозу. Зростаючий суспільний інте-

рес до потенційної корисності КБД сприяв про-

дажу нефармацевтичних продуктів КБД. Продажі 

КБД продовжують щорічно зростати у Сполуче-

них Штатах та інших країнах [12]. Однак такі про-

блеми, як недоведені корисні ефекти та відсут-

ність інструкцій щодо тестування та контролю 

якості продукції, викликають особливе занепоко-

єння щодо використання споживачами нефарма-

цевтичного КБД [13]. Дослідження на тваринах і 

людях показали, що КБД може сприяти безлічі то-

ксикологічних ефектів, включаючи зміну ваги ор-

ганів, порушення розвитку плода, репродукції, 

функції печінки, артеріального тиску, функції 

імунної системи та генотоксичності [14-16]. Ано-

малії печінки були задокументовані в досліджен-

нях на людях, а ураження печінки, пов'язане з 

КБД, є однією з проблем американського управ-

ління з санітарного нагляду за якістю харчових 

продуктів та медикаментів (FDA) щодо КБД [13]. 

Аналіз клітин імунної системи при дослідженні 

печінки за умови експериментального викорис-

тання КБД є важливим для встановлення безпеч-

ності його використання. 

Метою роботи було визначення гістотопо-

графічних та імуногістохімічних особливостей лі-

мфо-макрофагального інфільтрату в стромально-

судинному компартменті печінки щурів за умови 

довгострокового експериментального впливу 

10% олії канабідіолу. 

Матеріали та методи 

Експеримент проведений в умовах віварію 

Львівського національного медичного універси-

тету імені Данила Галицького і на кафедрі пато-

логічної анатомії та судової медицини. У якості 

об’єкта дослідження було використано 40 стате-

возрілих білих нелінійних щурів-самців масою 

180-230 г, віком 5–7 місяців на початок експери-

менту. Залежно від тривалості застосування олії 

КБД тварин дослідної групи розподілили на 2 пі-

дгрупи (серії) по 14 особин у кожній серії. Щурам 

першої серії впродовж 8 тижнів один раз на добу 

перорально крапельно вводили 10% олію КБД 

(доза 10 мг/кг/добу), щурам другої серії впродовж 

10 тижнів також один раз на добу перорально кра-

пельно вводили 10% олію КБД (доза 10 

мг/кг/добу). Дозу КБД визначали з використан-

ням даних, де 10 мг/кг у щура відповідає ефекти-

вній та безпечній дозі КБД, що використовується 

у людей [17, 18]. 

До контрольної групи ввійшли 12 статевозрі-

лих білих щурів-самців, по 6 особин у кожній се-

рії. Впродовж проведення експерименту щоденно 

спостерігали за загальним станом щурів, поведін-

кою, поїданням корму. Усі щури мали стандарт-

ний раціон, призначений для лабораторних тва-

рин, і вільний доступ до води. Масу тіла щурів 

щодня контролювали протягом усього експери-

менту. Утримання, догляд, годування, марку-

вання, експеримент та евтаназію здійснювали з 

дотриманням вимог Європейської конвенції щодо 

захисту хребетних тварин, яких використовують 

в експериментальних та інших наукових цілях 

(Страсбург, 1986), Директиви Ради Європи 
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2010/63/ EU, Закону України №3447-ІV «Про за-

хист тварин від жорсткого поводження», етичним 

вимогам згідно наказу МОЗ України № 231 від 01. 

11. 2000 року (протокол №7 від 29 серпня 2022 

року) [19, 20]. 

Наприкінці кожної серії експерименту після 

евтаназії усім досліджуваним тваринам прово-

дили забір матеріалу для морфологічного дослі-

дження. Матеріалом для дослідження була печі-

нка щурів контрольної та дослідної груп обидвох 

серій. За загальноприйнятою методикою виготов-

ляли парафінові блоки, гістологічні зрізи товщи-

ною 5±1 мкм, які фарбували гематоксиліном-ео-

зином [21]. Крім загально гістологічних, нами 

були проведені імуногістохімічні дослідження пе-

чінки. Для цього з парафінових блоків виготов-

ляли зрізи товщиною 5±1 мкм, які наносили на ви-

сокоадгезивні скельця «Super Frost», в подаль-

шому висушували за стандартною методикою. 

Демаскування проводили у цитратному буфері, 

рH-6,0. Візуалізацію ІГХ реакції виконували за 

допомогою системи детекції DAKO EnVision+ 

System з хромогеном DAB (діамінобензидин) [22, 

23]. Нами були використані моноклональні анти-

тіла для макрофагів і клітин Купфера CD68 (Клон 

KP1, Dako), Т-лімфоцитів CD3 (Клон SP7, Thermo 

Fisher scientific), В-лімфоцитів CD20 (Клон Ab-1, 

Thermo Fisher scientific), NK-лімфоцитів CD56 

(Клон 123C3, Dako). Дослідження проводили від-

повідно до протоколу виробника з необхідними 

контролями. Використано бібліосемантичний ме-

тод, методи системного аналізу й описової стати-

стики. Під час порівняння показників мінімаль-

ний рівень значущості становив р< 0,05 [24].  

Результати  

При дослідженні тканини печінки щурів пі-

сля довгострокового (8 і 10 тижнів) експеримен-

тального застосування 10% олії КБД встановлено, 

що макро- і мікроскопічна структура печінки у 

двох серіях не порушена. Макроскопічно тканина 

печінки еластична, темного коричнево-червоного 

кольору. На розрізі печінка однорідна, судини ро-

звинені в межах варіантної норми. Мікроскопічно 

тканина представлена часточками, які є структур-

ними і функціональними одиницями печінки. Пе-

чінкові часточки характеризувалися формою у ви-

гляді шестигранних призм. Часточки не відокре-

млювалися прошарками сполучної тканини, тому 

уявними межами були портальні тракти, в яких 

проходили судини. Часточки складалися з печін-

кових балок з двох рядів гепатоцитів. Між бал-

ками гепатоцитів розташовувалися синусоїдні ге-

мокапіляри від периферії до центральної вени, ок-

ремі з них були помірно дилатовані, повнокровні. 

Синусоїди печінки були вистелені ендотеліаль-

ними клітинами. Загалом гістоструктура класич-

ної часточки печінки у щурів після 8 і 10 тижнів 

експериментального застосування олії КБД була 

подібною до печінки тварин контрольної групи, 

тобто часточкова і трабекулярна будова порушена 

не була.  

Мікроскопічно пухка сполучна тканина була 

слабко виражена і виявлялася тільки в ділянці 

портальних трактів, навколо судин і жовчних про-

ток, представлена тоненькими колагеновими во-

локнами, що і зумовлювало нечітке контурування 

печінкових часточок. Звертала на себе увагу ная-

вність клітинного інфільтрату у складі стромаль-

ного компонента печінки. За складом клітинна 

популяція при мікроскопії виглядала різноманіт-

ною, проте в переважній більшості гістологічних 

препаратів переважали імунні клітини, які являли 

собою обидві ланки імунітету, і також макрофага-

льну систему. Для диференціювання інфільтрату 

нами було проведене імуногістохімічне дослі-

дження і типовано основні клони імунних клітин. 

Частіше імунні клітини розташовувались в міжча-

сточковому стромальному компартменті печінки, 

периваскулярних просторах і в просвітах судин. 

Проте у контрольній групі нами також виявлялася 

мінімальна кількість імунних клітин. У дослідних 

серіях клітинний інфільтрат не проникав у парен-

хіму печінки, але, не зважаючи на це, нами дета-

льно досліджувалися гепатоцити пограничної 

пластинки печінкових часточок на предмет по-

шуку ознак дистрофічного їх ушкодження. Приці-

льне гістотопографічне дослідження межі між 

тріадами печінки і паренхімою, пограничних пла-

стинок не виявило пошкоджених гепатоцитів, які 

належать до пограничних пластинок. Гістотопо-

графічними особливостями клітинної інфільтра-

ції був ступінь вираженості від слабкого до помі-

рного без ознак пограничної активності (рис. 1, 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Рис. 1. Печінка щура після 8 тижнів експеримента-

льного застосування олії КБД. Виражена гіперемія міжча-
сточкової вени тріади печінки з агрегацією еритроцитів, 
наявність у складі стромального компонента печінки іму-
нних клітин. Забарвлення гематоксиліном та еозином, 
×100. 

 

Серед імунних клітин інфільтрату при імуно-

гістохімічному дослідженні нами виявлено Т-лім-

фоцити, В-лімфоцити, макрофаги. Популяція Т-

лімфоцитів експресувала рецептори до CD3, В-лі-

мфоцитів – до CD20, макрофаги – до CD68 (рис. 

3-5). 
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Рис. 2. Печінка щура після 10 тижнів експеримента-

льного застосування олії КБД. Тріада печінки. Підвищена 
кількість імунокомпетентних клітин у складі стромального 
компонента тріади без інтерфейсної активності. Забарв-
лення гематоксиліном та еозином, ×200.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Тканина печінки щура після 10 тижнів експе-

риментального застосування олії КБД. Тріада печінки. 
Репрезентативні результати імуногістохімії для CD3. На-
явність у складі стромального компонента печінки зага-
льної популяції Т-лімфоцитів. Імуногістохімічне фарбу-
вання на CD3 (Клон SP7, Thermo Fisher scientific), ×400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Тканина печінки щура після 10 тижнів експе-

риментального застосування олії КБД. Тріади печінки. 
Наявність у складі стромального компонента печінки за-
гальної популяції Т-лімфоцитів. Імуногістохімічне фарбу-
вання на CD3 (Клон SP7, Thermo Fisher scientific), ×100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Тканина печінки щура після 10 тижнів експе-

риментального застосування олії КБД. Тріади печінки. 
Наявність у складі стромального компонента печінки по-
пуляції В-лімфоцитів. Імуногістохімічне фарбування на 
CD20 (Клон Ab-1, Thermo Fisher scientific), ×100. 

 

Після 10 тижнів експериментального засто-

сування олії КБД при гістологічному дослідженні 

печінки судини тріад звичайної будови, наявність 

у складі стромального компонента печінки помір-

ної кількості імунних клітин без руйнування пог-

раничної пластинки та без поширення інфільт-

рату в прилеглу паренхіму печінки, ознак дистро-

фії або некрозу прилеглих гепатоцитів у таких ді-

лянках не виявлено (рис. 2).  

При статистичному аналізі було встановлено 

достовірне переважання імунокомпетентних клі-

тин у дослідних серіях в порівнянні з контролем 

(р<0,05), але при порівняльному аналізі між сері-

ями достовірність встановлено не було (р>0,05). 

При імуногістохімічному типуванні і статистич-

ному аналізі нами встановлено достовірне перева-

жання експресії загальної популяції Т-лімфоцитів 

в обидвох серіях в порівнянні з контролем 

(р<0,05) і достовірне переважання експресії Т-лі-

мфоцитів над експресією В-лімфоцитів (р<0,05). 

Проте, переважаючою популяцією були макро-

фаги і клітини Купфера в обидвох серіях експери-

менту (рис. 6, 7). 

Найвищі середні показники CD68-позитив-

них клітин у зоні тріади печінки можна обґрунту-

вати ключовою роллю клітин Купфера в імунній 

регуляції, захисті печінки від різних впливів, ток-

синів, шкідливих речовин, що можуть потрапити 

із кишківника у кровообіг. Серед CD68-позитив-

них клітин в інфільтраті, ймовірно були і клітини 

Купфера, і похідні циркулюючих моноцитів. 

Так, у серії експериментального дослідження 

після 8 тижнів застосування олії КБД ми звернули 

увагу на гіпертрофію клітин Купфера не тільки 

навколо портальних трактів, але й у проміжній, і 

центральній зонах часточки. Гіперплазія клітин 

Купфера також була помітною у всіх випадках се-

рії експериментального дослідження, в той час, як 

у контрольній групі клітини Купфера локалізува-

лися переважно навколо портальних трактів, а в 
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проміжній і центральній частині часточки їх зна-

чно менше 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Тканина печінки щура після 8 тижнів експе-

риментального застосування олії КБД. Тріади печінки. 
Наявність у складі стромального компонента печінки се-
ред клітин інфільтрату макрофагів. Імуногістохімічне фа-
рбування на CD68 (Клон KP1, Dako), ×100.  

Відмінності в експресії CD68 не були статис-

тично значущими в обидвох серіях, проте досто-

вірно відрізнялися від контрольної групи 

(p < 0,001). В обидвох експериментальних серіях 

довгострокового впливу олії КБД найвищий сере-

дній показник клітин Купфера на площі 0,01 мм2 

(100 мкм × 100 мкм) був визначений у зоні тріади 

печінки і становив 5,65±0,15 (8 тижнів) і 6,12±0,13 

клітин (10 тижнів) та достовірно (p < 0,001) пере-

важав відповідний показник контрольної групи 

(3,88±0,10 клітин). Також середній показник клі-

тин Купфера в обидвох серіях у зоні тріади печі-

нки при порівняльному аналізі переважав показ-

ник у проміжній зоні 4,77±0,13 (8 тижнів) і 

5,22±0,06 клітин (10 тижнів) і навколо централь-

ної вени 2,75±0,15 (8 тижнів) і 3,42±0,13 клітин 

(10 тижнів) відповідно.  

Як і в зоні тріади, у проміжній зоні часточки 

і навколо центральної вени середні показники клі-

тин CD68 достовірно перевищували відповідні 

показники у контрольній, що пояснюється гіпер-

плазією спеціалізованих макрофагів і важливим 

значенням для імунної функції печінки (рис. 7). 
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Рис. 7. Тканина печінки щура в контролі і після 10 тижнів експериментального застосування олії КБД: а) контроль; б) 

10 тижнів експерименту; гіперплазія і гіпертрофія клітин Купфера в синусоїдах проміжної зони печінкової часточки. ІГХ 
типування клітин Купфера за допомогою маркера CD68. а) ×600, б) ×200. 

 

Крім ендотеліоцитів і клітин Купфера, з боку 

просвіту синусоїдів візуалізувалися NK-клітини і 

їх різновиди – специфічні Рit-клітини, відомі як 

ямкові клітини, які виконують функцію натураль-

них кілерів печінки. Рit-клітини є важливим ком-

понентом вродженої імунної системи печінки, 

взаємодіють з клітинами Купфера і гепатоцитами. 

Мікроскопічно були представлені великими зер-

нистими лімфоцитами, розташовувалися в сину-

соїдах на ендотеліальних клітинах або між ними. 

Імуногістохімічне типування за допомогою мар-

кера CD56 дозволило візуалізувати NK-клітин 

(рис. 8). В кількісному співвідношенні CD56 по-

зитивних клітин було найменше порівняно з ін-

шими типованими клітинами (р<0,05). 

Таким чином, на підставі проведеного дослі-

дження визначено гістотопографічні та імуногіс-

тохімічні особливості лімфо-макрофагального ін-

фільтрату в стромально-судинному компартменті 

печінки щурів за умови довгострокового експери-

ментального впливу 10% олії канабідіолу впро-

довж 8 і 10 тижнів. В обидвох серіях експериме-

нту клітинна популяція була різноманітною, 

проте переважали мононуклеарні клітини лімфої-

дного і макрофагального ряду. Частіше імунні 

клітини розташовувались в міжчасточковому 

стромальному компартменті печінки, периваску-

лярних просторах і в просвітах судин.  

У дослідних серіях клітинний інфільтрат не 

проникав у паренхіму печінки, проте нами дета-

льно досліджувалися гепатоцити пограничної 

пластинки печінкових часточок на предмет по-

шуку ознак дистрофічного їх ушкодження. Приці-

льне гістотопографічне дослідження межі між 
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тріадами печінки і паренхімою, пограничних пла-

стинок не виявило пошкодження гепатоцитів.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 8. Тканина печінки щура після 8 тижнів експе-

риментального застосування олії КБД. NK-клітини з висо-
кою експресією CD56 в синусоїдах проміжної зони печін-
кової часточки. ІГХ типування NK-клітин за допомогою 
маркера CD56, ×400. 

 

Гістотопографічними особливостями клітин-

ної інфільтрації був різний ступінь вираженості 

без ознак пограничної активності. Після 10 тиж-

нів експериментального застосування олії КБД 

при гістологічному дослідженні печінки судини 

тріад звичайної будови, наявність у складі стро-

мального компонента печінки збільшеної кілько-

сті імунних клітин без руйнування пограничної 

пластинки та без поширення інфільтрату в приле-

глу паренхіму печінки, ознак дистрофії або нек-

розу прилеглих гепатоцитів у таких ділянках не 

виявлено. При статистичному аналізі було вста-

новлено достовірне переважання імунокомпетен-

тних клітин у дослідних серіях в порівнянні з ко-

нтролем (р<0,05), але при порівняльному аналізі 

між серіями достовірність встановлено не було 

(р>0,05). При імуногістохімічному типуванні і 

статистичному аналізі нами встановлено достові-

рне переважання експресії загальної популяції Т-

лімфоцитів в обидвох серіях в порівнянні з конт-

ролем (р<0,05) і достовірне переважання експресії 

Т-лімфоцитів над експресією В-лімфоцитів 

(р<0,05). Найчисленнішою популяцією були мак-

рофаги і клітини Купфера в обидвох серіях експе-

рименту. Імуногістохімічне типування за допомо-

гою маркера CD56 дозволило візуалізувати NK-

клітини, які розташовувалися в синусоїдах на ен-

дотеліальних клітинах або між ними. Таким чи-

ном, отримані результати вказують на безпеку 

10% олії КБД у дозі 10 мг/кг/день впродовж 8 і 10 

тижнів застосування. 

Дискусія 

КБД – непсихотропний фітоканабіноїд з рос-

лини конопель, все частіше використовується для 

лікування різних захворювань [25]. Клінічні ви-

пробування КБД зосереджені на ефективності 

препарату Епідіолекс, який схвалений американ-

ським управлінням з санітарного нагляду за які-

стю харчових продуктів та медикаментів (Food 

and Drug Administration), що відповідає за регуля-

цію та нагляд над безпекою і ефективністю харчо-

вих продуктів, ліків, дієтичних добавок, косме-

тики, медичних приладів, ветеринарної продукції 

та інших продуктів препарату [26]. Епідіолекс 

призначається для лікування судом, асоційованих 

з синдромами Ленокса-Гасто (Lennox-Gastaut) з 

частими нападами у дитячому віці і Драве 

(Dravet) з важкою міоклонічною епілепсією дитя-

чого віку у пацієнтів від 2 років життя [10, 11].  

Крім фармацевтичного препарату Епідіо-

лекс, КБД доступний у вигляді олії (КБД олія). 

КБД став перспективним терапевтичним засобом 

завдяки своїм різноманітним фармакологічним 

властивостям, включаючи потужний протизапа-

льний, нейропротекторний та імуномодулюючий 

ефект. КБД модулює імунні реакції, включаючи 

регуляцію активності Т-клітин, індукцію апоп-

тозу макрофагів, пригнічення прозапальних цито-

кінів та модуляцію сигнальних шляхів, що беруть 

участь у запаленні та імунному гомеостазі. Доклі-

нічні та клінічні дослідження демонструють його 

ефективність у лікуванні автоімунних захворю-

вань, таких як діабет 1 типу, розсіяний склероз, 

ревматоїдний артрит та запальні захворювання 

кишківника, а також його потенціал у лікуванні 

нейропатичного болю та раку. За даними K. 

Mujahid і співавтор. (2025), нещодавні досягнення 

в системах доставки на основі нанотехнологій ще 

більше посилили терапевтичний потенціал КБД, 

покращивши його розчинність, біодоступність та 

цілеспрямовану доставку, що дозволяє викорис-

товувати інноваційні підходи до загоєння ран, лі-

кування запалення та лікування раку. Однак, такі 

проблеми, як мінливість імунних реакцій, обме-

жені дані про довгострокову безпеку та потен-

ційна лікарська взаємодія, залишаються невирі-

шеними [27].  

Крім того, КБД може спричиняти дозозале-

жну гепатотоксичність. Відомо, що одночасне за-

стосування КБД та інших препаратів, включаючи 

лефлуномід, ломітапід, міпомерсен, пексидарти-

ніб, терифлуномід та вальпроат, спричиняє пош-

кодження печінки. Згідно з рекомендаціями Аме-

риканського товариства клінічної онкології 

(ASCO), гепатотоксичність спостерігається пере-

важно при пероральному застосуванні КБД у до-

бових дозах 300 мг або більше [28] Припинення 

прийому КБД або припинення одночасного засто-

сування зменшує це підвищення. У пацієнтів з по-

мірним або тяжким ураженням печінки рекомен-

дується повільне титрування та корекція дози [29, 

30]. У нашому експериментальному дослідженні 

застосовували КБД в дозі 10 мг/кг згідно даних, в 

яких доза 10 мг/кг у щура відповідає ефективній 

та безпечній дозі КБД, що використовується у лю-
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дей [17, 18]. Після довгострокового експеримен-

тального застосування олії КБД (доза 10 мг/кг) 

при гістологічному та імуногістохімічному дослі-

дженні нами встановлено наявність у складі стро-

мального компонента печінки зпомірної кількості 

імунних клітин без руйнування пограничної пла-

стинки та без поширення інфільтрату в прилеглу 

паренхіму печінки, ознак дистрофії або некрозу 

прилеглих гепатоцитів у таких ділянках виявлено 

не було. 

Наші результати узгоджуються із представ-

леними в літературі спостереженнями щодо оці-

нки довгострокової переносимості здоровими со-

баками перорального застосування КБД впро-

довж 36 тижнів у дозах 5 та 10 мг/кг/день. Було 

встановлене достовірне підвищення активності 

лужної фосфатази в обидвох групах, які отриму-

вали КБД (p<0,0001), решта показників крові 

були в межах референтного діапазону. Автори у 

висновках наголошували, що хронічне введення 

КБД здоровим собакам у дозі 5 мг/кг/день перено-

силося краще, ніж 10 мг/кг/день, проте обидві 

дози викликали підвищення активності лужної 

фосфатази. Загалом отримані авторами резуль-

тати на пошкодження печінки не вказують, але ре-

комендується контролювати функцію печінки у 

тварин, які хронічно отримують КБД [31].  

Висновки 

У результаті проведеного дослідження вста-

новлені гістотопографічні та імуногістохімічні 

особливості лімфо-макрофагального інфільтрату 

в стромально-судинному компартменті печінки 

щурів за умови довгострокового експерименталь-

ного впливу 10% олії канабідіолу (в дозі 10 

мг/кг/день) впродовж 8 і 10 тижнів. 

У складі стромального компонента печінки 

встановлено наявність помірної кількості імунних 

клітин без руйнування пограничної пластинки та 

без поширення інфільтрату в прилеглу паренхіму 

печінки, без ознак дистрофії або некрозу прилег-

лих гепатоцитів. 

В обидвох серіях експерименту клітинна по-

пуляція була різноманітною, проте переважали 

мононуклеарні клітини лімфоїдного і макрофага-

льного ряду. Найчисельнішою популяцією серед 

клітин інфільтрату були макрофаги і клітини Ку-

пфера в обидвох серіях експерименту (р<0,05). 

Встановлено достовірне переважання експресії 

загальної популяції Т-лімфоцитів в обидвох се-

ріях в порівнянні з контролем (р<0,05) і достові-

рне переважання експресії Т-лімфоцитів над екс-

пресією В-лімфоцитів (р<0,05). Імуногістохімічне 

типування за допомогою маркера CD56 дозво-

лило візуалізувати NK-клітини, які розташовува-

лися в синусоїдах на ендотеліальних клітинах або 

між ними.  

Перспективи подальших досліджень 

Перспективним є порівняльний аналіз клі-

тинного інфільтрату в стромально-судинному 

компартменті печінки щурів за умови коротко-

строкового впливу 10% олії КБД (в дозі 10 

мг/кг/день) впродовж 2 і 4 тижнів експерименту і 

довгострокового впливу. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 
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інфільтрату в стромально-судинному компартменті печінки щурів за умови довгострокового експе-

риментального впливу олії канабідіолу. 
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все частіше використовується для лікування різних захворювань. Аналіз клітин імунної системи при дос-

лідженні печінки за умови експериментального використання КБД є важливим для встановлення безпеч-

https://doi.org/10.1007/s10072-017-3188-y
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2022.107041
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2022.107041
https://cimasci.com/wp-content/uploads/2021/09/Herbal-Supplement-Sales-in-US-Increase-by-Record-Breaking-17.3-in-2020.pdf
https://cimasci.com/wp-content/uploads/2021/09/Herbal-Supplement-Sales-in-US-Increase-by-Record-Breaking-17.3-in-2020.pdf
https://cimasci.com/wp-content/uploads/2021/09/Herbal-Supplement-Sales-in-US-Increase-by-Record-Breaking-17.3-in-2020.pdf
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/what-you-need-know-and-what-were-working-find-out-about-products-containing-cannabis-or-cannabis
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/what-you-need-know-and-what-were-working-find-out-about-products-containing-cannabis-or-cannabis
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/what-you-need-know-and-what-were-working-find-out-about-products-containing-cannabis-or-cannabis
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/what-you-need-know-and-what-were-working-find-out-about-products-containing-cannabis-or-cannabis
https://doi.org/10.2174/1570159X17666190603171901
https://doi.org/10.2174/1570159X17666190603171901
https://doi.org/10.1016/j.fct.2023.113799
https://doi.org/10.2174/1570159X21666230322143401
https://doi.org/10.2174/1570159X21666230322143401
https://doi.org/10.1172/jci.insight.93760
https://doi.org/10.1172/jci.insight.93760
https://doi.org/10.3390/ijms21186740
https://doi.org/10.3390/ijms21186740
https://doi.org/10.1016/B978-0-7020-6864-5.00008-6
https://doi.org/10.1016/B978-0-7020-6864-5.00008-6
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-8935-5_25
https://doi.org/10.1002/phar.2512
https://doi.org/10.1002/phar.2512
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjZz9yD5_iPAxVig_0HHUcqAhsQFnoECCUQAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.accessdata.fda.gov%2Fdrugsatfda_docs%2Flabel%2F2022%2F210365s015lbl.pdf&usg=AOvVaw1nPmeDPlAmaP8wodNz0HP2&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjZz9yD5_iPAxVig_0HHUcqAhsQFnoECCUQAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.accessdata.fda.gov%2Fdrugsatfda_docs%2Flabel%2F2022%2F210365s015lbl.pdf&usg=AOvVaw1nPmeDPlAmaP8wodNz0HP2&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjZz9yD5_iPAxVig_0HHUcqAhsQFnoECCUQAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.accessdata.fda.gov%2Fdrugsatfda_docs%2Flabel%2F2022%2F210365s015lbl.pdf&usg=AOvVaw1nPmeDPlAmaP8wodNz0HP2&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjZz9yD5_iPAxVig_0HHUcqAhsQFnoECCUQAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.accessdata.fda.gov%2Fdrugsatfda_docs%2Flabel%2F2022%2F210365s015lbl.pdf&usg=AOvVaw1nPmeDPlAmaP8wodNz0HP2&opi=89978449
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/210365s015lbl.pdf
https://doi.org/10.1007/s44446-025-00005-7
https://doi.org/10.1007/s44446-025-00005-7
https://doi.org/10.1200/JCO.23.02596
https://doi.org/10.1200/JCO.23.02596
https://doi.org/10.1177/1060028018822124
https://doi.org/10.1177/1060028018822124
https://doi.org/10.3390/jcm8070989
https://doi.org/10.1111/jvim.16949


______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 3  

 

157 

ності його використання. Мета. Визначення гістотопографічних та імуногістохімічних особливостей лі-

мфо-макрофагального інфільтрату в стромально-судинному компартменті печінки щурів за умови довго-

строкового експериментального впливу 10% олії КБД. Методи. Експериментальні дослідження проведені 

на 40 статевозрілих білих нелінійних щурів-самців масою 180-230 г, віком 5–7 місяців на початок експе-

рименту. Залежно від тривалості застосування олії КБД тварин дослідної групи розподілили на 2 підгрупи 

(серії) по 14 особин у кожній серії. Щурам першої серії впродовж 8 тижнів один раз на добу перорально 

крапельно вводили 10% олію КБД (доза 10 мг/кг/добу), щурам другої серії впродовж 10 тижнів також один 

раз на добу перорально крапельно вводили 10% олію КБД (доза 10 мг/кг/добу). До контрольної групи 

ввійшли 12 статевозрілих білих щурів-самців, по 6 особин у кожній серії експериментального дослі-

дження. Наприкінці експерименту після евтаназії проводили забір печінки для морфологічного дослі-

дження. Здійснили гістологічне, імуногістохімічне дослідження з використанням моноклональних антитіл 

для макрофагів і клітин Купфера CD68 (Клон KP1, Dako), Т-лімфоцитів CD3 (Клон SP7, Thermo Fisher 

scientific), В-лімфоцитів CD20 (Клон Ab-1, Thermo Fisher scientific), NK-лімфоцитів CD56 (Клон 123C3, 

Dako) відповідно до протоколу виробника з необхідними контролями. Під час порівняння показників мі-

німальний рівень значущості становив р< 0,05. Результати. У результаті проведеного дослідження визна-

чені гістотопографічні та імуногістохімічні особливості лімфо-макрофагального інфільтрату в строма-

льно-судинному компартменті печінки щурів за умови довгострокового експериментального впливу 10% 

олії канабідіолу (в дозі 10 мг/кг/день) впродовж 8 і 10 тижнів. У складі стромального компонента печінки 

встановлено наявність збільшеної кількості імунних клітин без руйнування пограничної пластинки та без 

поширення інфільтрату в прилеглу паренхіму печінки, без ознак дистрофії або некрозу прилеглих гепато-

цитів. В обидвох серіях експерименту клітинна популяція була різноманітною, проте переважали монону-

клеарні клітини лімфоїдного і макрофагального ряду. Найчисельнішою популяцією серед клітин інфільт-

рату були макрофаги і клітини Купфера в обидвох серіях експерименту (р<0,05). Встановлено достовірне 

переважання експресії загальної популяції Т-лімфоцитів в обидвох серіях в порівнянні з контролем 

(р<0,05) і достовірне переважання експресії Т-лімфоцитів над експресією В-лімфоцитів (р<0,05). Імуногі-

стохімічне типування за допомогою маркера CD56 дозволило візуалізувати NK-клітини, які розташовува-

лися в синусоїдах на ендотеліальних клітинах або між ними. Підсумок. Комплексне дослідження лімфо-

макрофагального інфільтрату в стромально-судинному компартменті печінки щурів за умови довгостро-

кового експериментального впливу 10% олії КБД (в дозі 10 мг/кг/день) впродовж 8 і 10 тижнів вказує про 

безпечність застосування.  

Ключові слова: Канабідіол, КБД, CBD, щури, печінка, лімфо-макрофагальний інфільтрат, гістологія, 

імуногістохімія.  

 

 

 

  


