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structure and quality of jaw‑bone tissue. The aim of our study was to evaluate bone‑tissue density parameters of the jaws 

in adults and their changes against different types of dental pathology. Methods. One hundred anonymised series of jaw 
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Вступ  

Результати клінічних та епідеміологічних до-

сліджень останніх років свідчать про високу по-

ширеність стоматологічних захворювань серед 

осіб різного віку та статі в різних країнах світу. За 

даними численних дослідників патологію пародо-

нта сьогодні мають понад 80% населення пла-

нети, а аномалії розвитку щелеп і положення зубів 

належать до найчастіше діагностованих стомато-

логічних захворювань [1-6].  

Вивченню впливу деформації зубних рядів і 
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прикусу на стан зубів і скронево-нижньощелеп-

ного суглоба присвячені численні дослідження [7-

12], проте недостатньо дослідженим залишається 

їх вплив на структуру і якість кісткової тканини 

щелеп.  

Відомо, що щільність кісткової тканини є 

універсальним біомаркером якості кісткової тка-

нини [13-15]. Тому метою нашого дослідження 

стало вивчення співвідношення показників щіль-

ності кісткової тканини щелеп у осіб зрілого віку 

та особливостей їх змін на тлі різних видів стома-

тологічної патології. 

Матеріали та методи 

В процесі виконання дослідження опрацьо-

вано 100 серій анонімізованих радіовізіограм ще-

леп осіб зрілого віку (22-35 років), пацієнтів сто-

матологічної клініки «СТОМАТОЛОГіЯ». Вибі-

рку сформовано методом рандомізації. До її 

складу увійшло 45 чоловіків та 55 жінок. 

Радіовізіограми опрацьовано на апараті для 

дентальної радіовізіографії фірми Siemens з про-

грамним забезпеченням TrophyRadiology, При 

опрацюванні радіовізіограм застосовували про-

граму для виміру щільності твердих тканин. Оди-

ниця виміру щільності тканин – умовна одиниця 

сірості (УОС). 

Беручи до уваги структурні особливості та 

різне функціональне навантаження різних діля-

нок щелеп, щільність кісткової тканини визна-

чали в ділянці різцевих сегментів та в ділянці сег-

ментів великих кутніх зубів. 

Проведені дослідження не суперечать основ-

ним біоетичним нормам Гельсінської декларації, 

Конвенції Ради Європи про права людини та біо-

медицину (1977), відповідним положенням ВООЗ 

та законам України. 

Результати та їх обговорення 
Проведений аналіз рандомізованої вибірки 

серій радіовізіограм дав змогу встановити частоту 

різних видів стоматологічної патології серед чо-

ловіків та жінок зрілого віку. Зокрема, з’ясовано 

частоту виявлення різних видів прикусу серед 

осіб даної вікової групи (рис. 1-3). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Розподіл частоти зустрічання різних видів 

прикусу у осіб зрілого віку. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Розподіл частоти зустрічання різних видів 

прикусу у чоловіків. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Розподіл частоти зустрічання різних видів 

прикусу у жінок. 

 

Встановлено, що ортогнатичний прикус має 

лише 31% осіб, що увійшли до рандомізованої 

групи, серед чоловіків частка осіб з таким прику-

сом складає 27%, а серед жінок – 34%. В загальній 

групі та серд обстежених жінок ортогнатичний 

прикус має найбільшу частоту зустрічання; в 

групі обстежених чоловіків найбільшу частоту зу-

стрічання – 33% має перехресний прикус. 

Серед інших видів стоматологічної патології 

виявлено різні виді адентії у 66 осіб (34 чоловіка, 

32 жінки), скученість зубів у 17 осіб (7 чоловіків, 

10 жінок), дисфункція скронево-нижньощелеп-

ного суглоба у 8 осіб (3 чоловіків, 5 жінок), захво-

рювання тканин пародонта у 9 осіб (5 чоловіків, 4 

жінки). У 3 чоловіків та 18 жінок для виправлення 

дефектів прикусу та положення зубів встановлені 

брекети. 

Проведений аналіз щільності кісткової тка-

нини коміркових ділянок щелеп засвідчив поді-

бне співвідношення досліджуваного показника у 

чоловіків та жінок (табл. 1). 
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Таблиця 1 

Порівняння щільності кісткової тканини коміркових ділянок щелеп чоловіків та жінок зрілого віку на 

рівні різцевих сегментів та сегментів великих кутніх зубів за даними дентальної радіовізіографії (УОС) 

(M±m) 

 

Встановлено, що у всіх досліджуваних діля-

нках щільність кісткової тканини у чоловіків є ви-

щою, ніж у жінок; щільність кісткової тканини на 

рівні сегментів великих кутніх зубів є вищою, ніж 

на рівні різцевих сегментів, а щільність кісткової 

тканини досліджуваних ділянок нижньої щелепи 

є вищою, ніж верхньої (рис. 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Порівняння показників щільності кісткової тканини різних ділянок верхньої та нижньої щелеп чоловіків та жінок 

зрілого віку. 

 

 Проведений аналіз змін якості кісткової тка-

нини коміркових ділянок щелеп, що візуалізують 

на тлі різних видів прикусу, локалізованих чи ге-

нералізованих патологічних процесів щелепно-

лицевої ділянки та їх корекції брекетами, дозво-

лив встановити певні тенденції, характерні для 

кожного з досліджуваних станів. Зокрема, встано-

влено зниження показників щільності кісткової 

тканини в ділянці різцевих сегментів верхньої ще-

лепи на 5-7%, нижньої щелепи – на 3-5% у порів-

нянні з нормою у осіб з глибоким прикусом, фізі-

ологічною прогенією та прогнатією. При цьому 

щільність кісткової тканини в ділянках сегментів 

великих кутніх зубів залишалась в межах норми. 

У пацієнтів з перехресним прикусом різниця 

показників щільності симетричних ділянок на рі-

вні сегментів великих кутніх зубів на верхній ще-

лепі сягає 10-15%, на нижній щелепі – 8-12%. Рі-

зниця показників щільності кісткової тканини на 

рівні різцевих сегментів у осіб з перехресним при-

кусом виражена менше і сягає на обох щелепах 5-

7%.  

Подібне співвідношення показників щільно-

сті симетричних ділянок щелеп спостерігали у па-

цієнтів з дисфункцією скронево-нижньощелеп-

ного суглоба – їх різниця для нижньої щелепи в 

ділянці великих кутніх зубів становила 12-15%, 

для верхньої щелепи – 10-12%. Різниця досліджу-

ваного показника на рівні різцевих сегментів не 

була істотною. 

В ділянках адентії зниження щільності кіст-

кової тканини є прямо пропорційним до кількості 

відсутніх зубів і більше вираженим на верхній ще-

лепі, ніж на нижній. В ділянці сегментів великих 

кутніх зубів щільність кісткової тканини в зоні 

адентії знижується до 15% на верхній щелепі та 

до 10% на нижній. 

Локальне зниження щільності кісткової тка-

нини коміркової частини нижньої щелепи до 8-

10% спостерігали у пацієнтів із патологічною ску-

ченістю зубів в зоні різцевих сегментів. При 

цьому в зоні різцевих сегментів верхньої щелепи 

при скученості зубів показники щільності кістко-

вої тканини мали слабо виражену тенденцію до 

зростання і перевищували норму на 3-5%. 

 Верхня щелепа Нижня щелепа 

Різцеві сегменти Сегменти вели-

ких кутніх зубів 

Різцеві сегменти Сегменти вели-

ких кутніх зубів 

юнаки 198,69±9,13 214,05±8,9473 203,45±12,11 228,15±9,73 

дівчата 193,14 ± 9,07 206,32 ±8,12 197,34 ± 8,72 212,31 ± 9,14 
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Захворювання тканин пародонта проявля-

ються у вигляді тотального зниження щільності 

кісткової тканини коміркових ділянок щелеп на 

рівні всіх уражених зубощелепних сегментів як 

верхньої, так і нижньої щелеп до 20-25% у порів-

нянні з нормою. 

Для корекції зубних рядів та розташування 

окремих зубів сьогодні широко використову-

ються брекети, під впливом яких зуби змінюють 

своє положення та кут нахилу. Аналіз впливу про-

сторового переміщення коренів зубів в товщі кіс-

ткової тканини коміркових ділянок щелеп під 

дією брекетів засвідчив несуттєве зниження її 

щільності в межах 3-5% на обох щелепах на рівні 

як різцевих сегментів, так і сегментів великих ку-

тніх зубів. 

На думку різних авторів щільність кісткової 

тканини щелеп є важливим променевим біомарке-

ром визначення її якості як в клініці, так і при про-

веденні експериментальних досліджень [13-16]. 

Численні роботи присвячені вивченню вікової ди-

наміки щільності різних ділянок скелету, в тому 

числі і щелеп, закономірностей її змін на тлі фо-

нових патологій, а також під впливом різних екзо- 

та ендогенних чинників [17-19]. Результати на-

ших досліджень засвідчують здатність кісткової 

тканини щелеп адаптуватись до структурних осо-

бливостей та перебудов шляхом зміни якісних ха-

рактеристик, що необхідно брати до уваги при 

плануванні та проведенні хірургічних, ортодонти-

чних чи ортопедичних маніпуляцій. 

Висновки 

1. Серед осіб зрілого віку ортогнатичний 

прикус вияявлено лише у 31% обстежених (27% 

серед чоловіків та 34% серед жінок). Ортогнатич-

ний прикус має найбільшу частоту зустрічання 

серед обстежених жінок; в групі обстежених чо-

ловіків найбільшу частоту– 33% має перехресний 

прикус. 

2. Різні виді адентії виявлено у 66% обстеже-

них, скученість зубів у 17%, дисфункцію скро-

нево-нижньощелепного суглоба у 8 %, захворю-

вання тканин пародонта у 9 %. У 21% обстежених 

для виправлення дефектів прикусу та положення 

зубів встановлено брекети. 

3. Аналіз щільності кісткової тканини комір-

кових ділянок щелеп засвідчив подібне співвідно-

шення досліджуваного показника у чоловіків та 

жінок. 

4. У всіх досліджуваних ділянках щільність 

кісткової тканини у чоловіків є вищою, ніж у жі-

нок; щільність кісткової тканини на рівні сегмен-

тів великих кутніх зубів є вищою, ніж на рівні рі-

зцевих сегментів, а щільність кісткової тканини 

досліджуваних ділянок нижньої щелепи є вищою, 

ніж верхньої. 

5. Встановлено характерні особливості змін 

якості кісткової тканини коміркових ділянок ще-

леп на тлі різних видів прикусу, локалізованих чи 

генералізованих патологічних процесів щелепно-

лицевої ділянки та їх корекції брекетами. 

6. У пацієнтів з різними видами зубощелеп-

них аномалій встановлено тенденцію до змен-

шення показників щільності кісткової тканини, 

що засвідчує зниження її якості. 

7. Корекція зубних рядів шляхом застосу-

вання брекетів супроводжується неістотним зни-

женням щільності кісткової тканини коміркових 

ділянок обох щелеп в межах 3-5%. 

Перспективи подальших досліджень 

Подальше вивчення особливостей динаміки 

показників щільності кісткової тканини різних ді-

лянок скелету у віковому аспекті, на тлі різнома-

нітних впливів, фонових станів і патологій, а та-

кож закономірностей їх співвідношення дозво-

лить глибше зрозуміти механізми кісткового ме-

таболізму в нормі та при патології, оптимізувати 

діагностичні критерії та підвищити ефективність 

профілактики і лікування захворювань, пов’яза-

них з кістковою системою. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Морфофункціональні особли-

вості органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивних операціях та ожирінні» 

(номер державної реєстрації 0120U002129). 
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дження стало вивчення співвідношення показників щільності кісткової тканини щелеп у осіб зрілого віку 
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визначали в ділянці різцевих сегментів та в ділянці сегментів великих кутніх зубів. Результати та підсу-

мок. Проведений аналіз рандомізованої вибірки серій радіовізіограм дав змогу встановити частоту різних 

видів стоматологічної патології серед чоловіків та жінок зрілого віку. Зокрема, з’ясовано частоту вияв-

лення різних видів прикусу серед осіб даної вікової групи. Серед осіб зрілого віку ортогнатичний прикус 

виявлено лише у 31% обстежених (27% серед чоловіків та 34% серед жінок). Ортогнатичний прикус має 

найбільшу частоту зустрічання серед обстежених жінок; в групі обстежених чоловіків найбільшу частоту– 

33% має перехресний прикус. Різні виді адентії виявлено у 66% обстежених, скученість зубів у 17%, дис-

функцію скронево-нижньощелепного суглоба у 8 %, захворювання тканин пародонта у 9 %. У 21% обсте-

жених для виправлення дефектів прикусу та положення зубів встановлено брекети. Аналіз щільності кіст-

кової тканини коміркових ділянок щелеп засвідчив подібне співвідношення досліджуваного показника у 

чоловіків та жінок. У всіх досліджуваних ділянках щільність кісткової тканини у чоловіків є вищою, ніж 

у жінок; щільність кісткової тканини на рівні сегментів великих кутніх зубів є вищою, ніж на рівні різцевих 

сегментів, а щільність кісткової тканини досліджуваних ділянок нижньої щелепи є вищою, ніж верхньої. 

Встановлено характерні особливості змін якості кісткової тканини коміркових ділянок щелеп на тлі різних 

видів прикусу, локалізованих чи генералізованих патологічних процесів щелепно-лицевої ділянки та їх 

корекції брекетами. У пацієнтів з різними видами зубощелепних аномалій встановлено тенденцію до зме-

ншення показників щільності кісткової тканини, що засвідчує зниження її якості. Корекція зубних рядів 

та шляхом застосування брекетів супроводжується неістотним зниженням щільності кісткової тканини ко-

міркових ділянок обох щелеп в межах 3-5%. 

Ключові слова: кісткова тканина, щелепи, зубощелепні аномалії, прикус, щільність, дентальна радіо-

візіографія. 
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ABSTRACT. Relevance. Narcotic analgesics (opioids) are widely used in medicine for pain relief in severe injuries, cancer, 

and the postoperative period. At the same time, their strong effect on the central nervous system and high risk of addiction 

pose difficult challenges for science and society. The use of opioids, both for medical reasons and in individuals who abuse 

narcotic drugs, is one of the causes of acute and chronic kidney damage, since most narcotic analgesics or their metabolites 

are excreted through the kidneys and lead to damage to their structure and function. The aim of our study was to determine 

changes in the renal corpuscle four weeks after discontinuation of nalbuphine after two weeks of its use. Methods. Histo-

logical preparations were prepared according to the generally accepted method. Staining was performed with hematoxylin 

and eosin. The experimental study was conducted on sexually mature male rats of the “Wistar” line divided into two exper-

imental groups. Results. At the end of the second week of the experiment, with daily administration of nalbuphine, the 

following changes in the structural organization of the kidneys were observed: overflow with erythrocytes and expansion of 

the capillary loops of the glomeruli, their hypercellularity, expansion and edema of the mesangial matrix of the renal cor-

puscles. Four weeks after drug withdrawal, it was found that the renal glomeruli of the subcapsular nephrons were more 

affected than the renal corpuscles located in the intracortical and juxtamedullary regions of the cortex. The capillary loops 

of most renal glomeruli of the cortex were dilated and crowded with erythrocytes. The connective tissue of the outer leaf of 

the Shumlyansky-Bowman capsule of individual renal corpuscles is thickened in some places. The mesangial matrix is 

expanded in some places, the number of mesangial and sometimes endothelial cells in individual renal corpuscles is slightly 

increased. Conclusion. Two weeks of nalbuphine use leads to changes in the renal corpuscle, which are still evident four 

weeks after drug withdrawal. 
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Вступ 

Гостре пошкодження нирок (ГПН) є причи-

ною смерті близько 2 мільйонів людей за рік у 

всьому світі та може призводити  до розвитку хро-

нічної хвороби нирок [1-3]. Однією з причин гос-

трого та хронічного пошкодження нирок є вико-

ристання опіоїдів як за медичними показами, так 

і у осіб, що зловживають наркотичними препара-

тами, оскільки більшість наркотиків або їх мета-

болітів виводяться через нирки та призводять до 

уражень структури і функції нирок. Причинами 

ГПК при використанні опіоїдів можуть рабдоміо-

ліз, гостра затримка сечі,  зміни в роботі вегетати-

вної нервової системи, ренін – ангіотензин – аль-

достероновій системі (РААС) та вироблення ан-

тидіуретичного гормону, а також зниження шви-

дкості клубочкової фільтрації і як наслідок ішемія 

нирки [4-7] .Зменшення швидкості клубочкової 

фільтрації та виділення сечі може бути викликане 

тривалим зниженням артеріального тиску при 

стимуляції опіоїдних периферійних рецепторів 

[8]. Активація центрального опіоїдного пептид-

ного рецептора призводить до звуження судин та 

ішемії нирок, що виникає при застосуванні мор-

фіну та  зменшується при застосуванні налоксону 

[9, 10].  

Морфологічні зміни компонентів нефрона 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

13 

при вживанні опіоїдів вивчались як у експериме-

нтальних, так і у клінічних дослідженнях. Дослі-

джено зміни біохімічних показників функціона-

льного стану нирок після відміни налбуфіну [11, 

12].  Проте, морфологічна картина структур ни-

рки після відміни налбуфіну не є вивчена. 

Мета 

Визначити зміни ниркового тільця через чо-

тири тижні після відміни налбуфіну при його дво-

тижневому застосуванні. 

Матеріали та методи 

Матеріал  дослідження: статево зрілі щури-

самці лінії “Вістар”. Тварини містились в умовах 

віварію і робота проводилась згідно “Правилам 

проведення робіт з використанням експеримента-

льних тварин”, що відповідає положенню Гельсі-

нської декларації. Експерименти над тваринами 

проводилися згідно положень Директиви Євро-

пейського співтовариства від 24 листопада 1986 р. 

[13, 14].  

Першій експериментальній групі піддослід-

них тварин проводили ін’єкції налбуфіну що-

денно, дом’язово, впродовж 14 діб у дозі 0,212 

мг/кг. Другій експериментальній групі піддослід-

них тварин проводили ін’єкції налбуфіну що-

денно, дом’язово, впродовж 14 діб у дозі 0,212 

мг/кг, з подальшою чотиритижневою відміною 

препарату. Контрольна група отримувала 

дом’язово ін’єкції фізіологічного розчину впро-

довж 42 діб. З метою проведення забору матеріалу 

дослідження, тварин присипляли внутрішньооче-

ревинним введенням тіопенталу (з розрахунку 25 

мг/кг).  

Гістологічні препарати готували за загально-

прийнятою методикою. Зафарбування проводили 

гематоксиліном та еозином [15]. 

Результати та їх обговорення 

Наприкінці другого тижня експерименту при 

щоденному введенні щурам експериментальної 

групи налбуфіну у дозі 0,212 мг/кг спостерігали 

наступні зміни структурної організації нирок. Су-

динні клубочки субкапсулярної зони збільшені, 

гіперцелюлярні, капілярні петлі їх розширені, пе-

реповнені еритроцитами. Сечовий простір біль-

шості ниркових тілець звужений, мезангіальний 

матрикс розширений, набухлий. В окремих нир-

кових тільцях у сечовому просторі виявлено біл-

кову масу, десквамовані подоцити, поодинокі 

еритроцити (рис.1).  

Отже, через два тижні прийому налбуфіну у 

терапевтичній дозі виникає виражена судинна ре-

акція ниркових тілець у вигляді переповнення 

еритроцитами та розширення капілярних петель 

судинних клубочків, їх гіперцелюлярності, роши-

рення та набряк мезангіальнийого матриксу нир-

кових тілець.  

При двотижневому щоденному введенні щу-

рам експериментальної групи налбуфіну у дозі 

0,212 мг/кг з наступною чотиритижневою відмі-

ною препарату спостерігали наступні зміни стру-

ктурної організації нирок. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Мікроморфологічне зображення ниркового  

тільця наприкінці другого тижня експерименту. 1 – судин-
ний клубочок; 2 – білкова маса у сечовому  просторі з де-
сквамованими подоцитами; 3 – зовнішній листок капсули 
Шумлянського-Боумена; 4 – сечовий простір. Забарв-
лення гематоксиліном-еозином. ×420. 

 

Звертає увагу те, що ниркові клубочки субка-

псулярних нефронів уражаються більше, ніж нир-

кові тільця, що розміщені в інтракортикальних та 

юкстамедулярних відділах кіркової речовини.  

Капілярні петлі більшості ниркових клубочків кі-

ркової речовини розширені, переповнені еритро-

цитами. Мезангіальний матрикс подекуди розши-

рений, кількість мезангіальних, а інколи ендотелі-

альних клітин в окремих ниркових тільцях незна-

чно збільшена. В сечовому просторі окремих ни-

ркових тілець подекуди нагромаджується незна-

чна кількість зернистої еозинофільної маси, поде-

куди поодинокі еритроцити, інколи десквамовані 

подоцити. Сполучна тканина зовнішнього листка 

капсули окремих ниркових тілець подекуди пото-

вщена. В окремих ниркових клубочках інтракор-

тикальних та юкстамедулярних відділів кіркової 

речовини епітелій зовнішнього листка набухлий, 

набуває кубічної форми, інколи спостерігається 

проліферація епітеліоцитів зовнішнього листка 

капсули Шумлянського-Боумена. Ядро таких клі-

тин збільшене в об’ємі, світло зафарбоване гема-

токсиліном, округлої або овальної форми, цито-

плазма переважно кубічної форми, іноді інтенси-

вно ацидофільна. (рис. 2).  

Капілярні петлі деяких клубочків зливаються 

(особливо субкапсулярної зони та інтракортика-

льних відділів кіркової речовини), унаслідок 

цього клубочки стають лапчастими. Інтерстицій 

навколо ниркових клубочків подекуди інфільтро-

ваний макрофагами, фібробластами та лімфоци-

тами. Сполучна тканина зовнішнього листка кап-

сули Шумлянського-Боумена окремих ниркових 

тілець подекуди потовщена (рис.3).  

В окремих ниркових тільцях, що розташовані 

переважно в субкапсулярних відділах кіркової ре-

човини виявлено адгезію капілярних  петель із зо-

внішнім листком капсули Шумлянського-Боу-

мена, а подекуди синехії. Деякі ниркові тільця 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

14 

зменшені в об’ємі,  кількість клітин таких нирко-

вих тілець зменшена, капіляри спалі, міжкапіля-

рні проміжки  розширені. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Мікроморфологічне зображення кіркової ре-

човини нирки наприкінці шостого тижня експерименту 
при двотижневому щоденному введенні щурам експери-
ментальної групи налбуфіну у дозі 0,212 мг/кг з наступ-
ною чотиритижневою відміною препарату. 1 – капілярні 
петлі судинного клубочка розширені, переповнені ерит-
роцитами; 2 – проліферація та набухання епітелію зовні-
шнього листока капсули Шумлянського-Боумена; 3 – ео-
зинофільна маса у сечовому просторі; 4 – набряк строми 
та інфільтрація клітинними елементами; 5 -  пікнотичні 
ядра епітеліоцитів звивистих канальців; 6 – зерниста 
маса в просвіті проксимальних звивистих канальців. За-
барвлення гематоксиліном-еозином. ×400. 

  

Висновки  

1. Введення налбуфіну в терапевтичних до-

зах впродовж 14 діб викликає виражену судинну 

реакцію ниркових тілець та розширення і набряк 

мезангіального матриксу. 

2. Через чотири тижні відміни препарату 

виявлено мезангіокапілярні (мембранопроліфера-

тивні) ураження ниркових тілець та слабо вира-

жені сегментарні склеротичні зміни ниркових ті-

лець. Патологічні зміни ниркових тілець після 

відміни препарату найбільш виражені у субкапсу-

лярних нефронах. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 3. Мікроморфологічне зображення кіркової ре-

човини нирки наприкінці шостого тижня експерименту 
при двотижневому щоденному введенні щурам експери-
ментальної групи налбуфіну у дозі 0,212 мг/кг з наступ-
ною чотиритижневою відміною препарату. 1 – злиття ка-
пілярних петель ниркового клубочка; 2 – потовщення спо-
лучної тканини зовнішнього листка капсули Шумлянсь-
кого-Боумена; 3 – інфільтрація клітинними елементами 
навколоклубочкової строми; 4 – некротичні зміни прокси-
мального звивистого канальця. Забарвлення гематокси-
ліном-еозином. ×400. 

 

3. Двотижневе застосування налбуфіну 

призводить до змін ниркового тільця, що виявля-

ється і через чотири тижні після відміни препа-

рату. 

Перспективи подальших розробок 
пов’язані з дослідженням та вивченням залежно-

сті між дозою, тривалістю застосування і ступе-

нем ураження нирок, з метою розробки безпечні-

ших протоколів лікування. 

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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Вільхова І.В., Подолюк М.В. Морфологічні зміни кори ниркового тільця після двотижневого 

введення налбуфіну та після його відміни. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Наркотичні анальгетики (опіоїди) широко використовуються в медицині 

для знеболення при тяжких травмах, онкологічних захворюваннях, післяопераційному періоді. Водночас 

їхній сильний вплив на центральну нервову систему і високий ризик формування залежності ставить перед 

наукою й суспільством складні завдання. Використання опіоїдів як за медичними показами, так і у осіб, 

що зловживають наркотичними препаратами є однією з причин гострого та хронічного пошкодження ни-

рок, оскільки більшість наркотичних анальгетиків або їх метаболітів виводяться через нирки та призводять 

до уражень їх структури і функції. Метою нашого дослідження було визначення зміни ниркового тільця 

через чотири тижні після відміни налбуфіну при його двотижневому застосуванні.  Методи. Гістологічні 

препарати готували за загальноприйнятою методикою. Зафарбування проводили гематоксиліном та еози-

ном. Експериментальне дослідження проведено на статево зрілих щурах-самцях лінії “Вістар” розділених 

на дві експериментальні групи. Результати. Наприкінці другого тижня експерименту при щоденному вве-

денні налбуфіну спостерігали наступні зміни структурної організації нирок: переповнення еритроцитами 

та розширення капілярних петель судинних клубочків, їх гіперцелюлярності, розширення та набряк ме-

зангіальнийого матриксу ниркових тілець. Через чотири тижні відміни препарату виявлено ниркові клу-

бочки субкапсулярних нефронів уражаються більше, ніж ниркові тільця, що розміщені в інтракортикаль-

них та юкстамедулярних відділах кіркової речовини.  Капілярні петлі більшості ниркових клубочків кір-

кової речовини розширені, переповнені еритроцитами. Сполучна тканина зовнішнього листка капсули 

Шумлянського-Боумена окремих ниркових тілець подекуди потовщена. Мезангіальний матрикс подекуди 

розширений, кількість мезангіальних, а інколи ендотеліальних клітин в окремих ниркових тільцях незна-

чно збільшена. Підсумок. Двотижневе застосування налбуфіну призводить до змін ниркового тільця, що 

виявляється і через чотири тижні після відміни препарату.  

Ключові слова: нирки, нирковий клубочок. налбуфін, щури. 
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АНАЛІЗ ВПЛИВУ ІММОБІЛІЗАЦІЙ-

НОЇ ГІПОДИНАМІЇ НА АМПЛІТУДУ 

РУХІВ У КУЛЬШОВОМУ СУГЛОБІ 
 

 

Dovgan R.R. , Masna Z.Z.  Analysis of the impact of immobilisation‑induced hypodynamia on hip‑joint range 

of motion. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. A sedentary lifestyle is nowadays among the global medico‑social problems which, together with 

worldwide ecological changes caused by numerous technogenic catastrophes, military actions, everyday environmental pol-

lution and infectious epidemics, lead to a rapid rise in morbidity irrespective of residence, age, sex or social status. Aim. To 

study the effect of prolonged immobilisation of the sacropelvic region and hind limbs of the rat on the functional capacity 

of the hip joints. Methods. The study included 25 mature male outbred white rats aged 3–3.5 months and weighing 180–

200 g. Animals were divided into a control group (5 animals) and an experimental group (20 animals). Forced hypodynamia 

was modelled by immobilising the sacropelvic region and hind limbs with a plaster cast analogous to a coxite cast reinforced 

with wire, completely restricting movements in the hip and knee joints. Observation periods were 4 and 6 weeks after cast 

application. Passive range of motion was re‑evaluated in all animals 2 weeks after cast removal. Results and conclusion. 

With the hind limb initially positioned perpendicular to the body axis, passive hip flexion and extension in intact rats were 

both 90°. After prolonged immobilisation the hip range of motion decreased compared with normal. In all experimental 

groups the flexion angle remained higher on the left side, while the extension angle showed varying asymmetry. In the 

majority of animals, both right and left, the extension angle remained significantly greater than the flexion angle; the only 

exception were animals assessed 2 weeks after 4‑week immobilisation, in whom flexion and extension values differed in-

significantly and were closest to normal. The study showed that after 6 weeks of immobilisation the hip‑joint flexion angle 

decreased by more than half (51–57 %) compared with normal, whereas the extension angle decreased by only 9–10 %. The 

changes developing after 4 and 6 weeks of forced immobilisation were reversible, as evidenced by near‑normal values 

2 weeks after 4‑week immobilisation and marked recovery 2 weeks after 6‑week immobilisation. The duration of the recov-

ery period was proportional to the duration of immobilisation. 

Key words: hip joint, range of motion, immobilization, hypodynamia, muscles, sacropelvic region. 
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Вступ  
Малорухомий спосіб життя належить сього-

дні до групи медико-соціальних проблем планета-

рного рівня, які, поряд з глобальними екологіч-

ними змінами, зумовленими численними техно-

генними катастрофами, військовими діями, а та-

кож побутовим забрудненням навколишнього се-

редовища та інфекційними епідеміями стають ос-

новними причинами стрімкого росту захворюва-

ності населення, незалежно від території прожи-

вання, віку, статі, соціального статусу тощо [1-5]. 

Недостатність фізичної активності веде до пору-

шення обміну речовин, зниження синтезу білка, є 

причиною зростання ризику розвитку серцево-су-

динних захворювань, хвороб опорно-рухового 

апарату, внутрішніх органів та систем [6-12]. 

Відомо, що надлишкова маса тіла та гіподи-

намія, сповільнюючи як загальний, так і кістковий 

метаболізм, є ключовими чинниками зниження 

мінеральної маси кісткової тканини, що веде до 

виникнення і прогресування остеопенії та розви-

тку остеопорозу, збільшення ризику зламів кісток 

навіть при незначній травмі [13, 14]. При цьому 

посттравматична іммобілізація стає додатковим 

чинником, який приводить до обмеження чи пов-

ного виключення функції іммобілізованих сугло-
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бів, функціональні порушення яких, на думку ни-

зки дослідників можуть перейти у незворотні 

структурні [15, 16]. 

Метою нашого дослідження стало вивчення 

впливу тривалої іммобілізації крижово–тазової 

ділянки та задніх кінцівок щура на функціональну 

спроможність кульшових суглобів.  

Матеріали та методи 

Дослідження було виконане на 25 білих без-

породних статевозрілих щурах-самцях віком 3-

3,5 місяці і масою 180-200 г. Тварин утримували 

на стандартному раціоні віварію ДНП «Львівсь-

кий національний медичний університет імені Да-

нила Галицького» з вільним доступом до води, 

при сталій температурі й вологості.  

Тварин було поділено на контрольну (5 тва-

рин) та експериментальну (20 тварин) групи. Ви-

мушену гіподинамію моделювали шляхом іммо-

білізації крижово-тазової ділянки та задніх кінці-

вок гіпсовою пов'язкою по типу кокситної (з 

укріпленням металевим дротом), з повним обме-

женням рухів у кульшових та колінних суглобах. 

Терміни спостереження становили 4 і 6 тижнів пі-

сля накладення іммобілізаційних пов’язок. Після 

завершення експерименту та зняття гіпсових 

пов’язок визначали амплітуду пасивних згиналь-

них та розгинальних рухів у кульшовому суглобі. 

Початковим вважали положення задньої кінцівки 

перпендикулярно до осі тіла щура. Повторно ам-

плітуду пасивних рухів визначали всім тваринам 

через 2 тижні після зняття пов’язок. Вимірювання 

величини кутів згинання/розгинання проводили з 

використанням кутоміра. 

Тварини отримані з віварію Львівського на-

ціонального медичного університету імені Да-

нила Галицького. Проведене дослідження не по-

рушує положень «Європейської конвенції про за-

хист хребетних тварин, які використовуються для 

експериментальних та інших наукових цілей», 

«Загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах», ухвалених Першим Національним 

конгресом з біоетики (Київ, 2001), Закону Укра-

їни № 3447 – IV «Про захист тварин від жорсто-

когоповодження» згідно з директивою Ради ЄС 

2010/63/EU про дотримання постанов, законів, ад-

міністративних положень Держав ЄС з питань за-

хисту тварин, які використовуються з науковою 

метою [17, 18]. Комісією з біоетики Львівського 

національного медичного університету імені Да-

нила Галицького встановлено, що проведені нау-

кові дослідження відповідають етичним вимогам 

згідно наказу МОЗ України № 231 від 01.11.2000 

р. (протокол № 4 від 15 квітня 2024 р.). 

Результати та їх обговорення 

При вихідному положенні задньої кінцівки 

щура перпендикулярно до осі тіла (нейтральне 

положення дорівнює 0º), амплітуда її пасивних 

рухів (згинання і розгинання) у інтактного щура 

становила по 90º в кожному випадку. 

Після тривалої іммобілізації гіпсовою пов’яз-

кою амплітуда рухів у кульшових суглобах експе-

риментальних тварин у порівнянні з нормою зни-

жувалась. Зокрема, через 4 тижнів іммобілізації 

амплітуда згинальних рухів становила 

59,00º±6,49ºсправа та 61,00º±5,28º зліва. Амплі-

туда розгинальних рухів була більшою і складала 

86,00º±3,69º справа та 82,00º±3,02º зліва. При 

цьому розгинання у повному об’ємі було збере-

жене у двох тварин з обох сторін і у чотирьох тва-

рин тільки з правої сторони. 

Після 6-тижневої іммобілізації амплітуда 

згинальних/розгинальних рухів була значно обме-

женішою, ніж після 4-тижневої іммобілізації. У 

порівнянні з нормою досліджуваний показник 

знижувався більше, ніж удвічі і становив 

39,00º±11,41º справа та 44,50º±12,67º зліва. Дина-

міка амплітуди розгинальних рухів була менш ви-

раженою і справа середня величина кута розги-

нання становила 81,00º±7,11º, а зліва – 82,00º 

±5,64º, майже не відрізняючись від попереднього 

терміну. У повному об’ємі розгинальні рухи були 

збережені у двох тварин з обох сторін, у трьох – 

лише з правої сторони і у ще у двох тварин лише 

зліва.  

Через 2 тижні після зняття гіпсової пов’язки 

у тварин, які носили її упродовж 4 тижнів амплі-

туда всіх пасивних рухів істотно зростала і набли-

жалась до норми, становлячи при згинанні справа 

84,00º±4,04º, зліва – 87,50º±3,04º та при розги-

нанні справа 89,00º±2,26º і зліва 89,00º±2,26º. Ам-

плітуда всіх досліджуваних рухів у повному 

об’ємі відновилась у двох тварин. У дев’яти тва-

рин відновилась повністю амплітуда розгиналь-

них рухів з обох сторін, у одного щура – лише 

справа. Згинальні рухи у повному об’ємі з обох 

сторін відновились у двох тварин, ще у двох – 

лише справа та у п’яти тварин – лише з лівої сто-

рони. 

У тварин, яким іммобілізували задні кінцівки 

на 6 тижнів, через 2 тижні після зняття пов’язки 

також спостерігали позитивну динаміку збіль-

шення амплітуди пасивних рухів в кульшовому 

суглобі, проте виражену менше, ніж у тварин по-

передньої групи. Через 2 тижні після зняття 

пов’язки у тварин з попередньою 6-тижневою 

іммобілізацією величина кута згинання у кульшо-

вому суглобі справа становила 71,00º±8,56º, зліва 

– 73,00º±4,83º, величина кута розгинання – 

88,00º±3,02º і 87,00º±3,46º з кожної сторони відпо-

відно. У шести тварин з даної групи розгинальні 

рухи відновились в повному об’ємі з обох сторін, 

ще у двох тварин – лише справа та у одного щура 

тільки з лівої сторони. Згинальні рухи в повному 

об’ємі відновились лише у однієї тварини справа. 

Проведений аналіз динаміки показників амп-

літуди пасивного згинання/розгинання задньої кі-

нцівки щура в кульшовому суглобі упродовж різ-

них термінів експерименту засвідчив, що у тварин 

всіх досліджуваних груп кут згинання залишався 

вищим з лівої сторони.  



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

18 

Величина кута розгинання в кожній експери-

ментальній групі мала різну асиметрію: після 4 

тижнів іммобілізації та через 2 тижні після 6-тиж-

невої іммобілізації досліджуваний показник був 

більшим справа, після 6 тижнів іммобілізації – 

зліва, а через 2 тижні після 4-тижневої іммобіліза-

ції мав однакові значення з лівої та правої сторони 

(рис. 1, 2).  

 

 

 
Рис. 1. Порівняння показників амплітуди згинання задньої кінцівки щура в кульшовому суглобі після її іммобілізації 

різної тривалості та через 2 тижні після зняття пов’язки.  

 

 
Рис. 2. Порівняння показників амплітуди розгинання задньої кінцівки щура в кульшовому суглобі після її іммобілізації 

різної тривалості та через 2 тижні після зняття пов’язки.  

 

Порівняння показників амплітуди рухів взає-

мно протилежної направленості (згинання/розги-

нання) засвідчило, що у переважної більшості 

тварин як з правої, так і з лівої сторони величина 

кута розгинання зберігалась суттєво вищою, ніж 

величина кута згинання (рис. 3, 4). Виняток ста-

новили тварини, яким вимірювали амплітуду ру-

хів через 2 тижні після 4-тижневої іммобілізації – 

у них показники згинання і розгинання мали не-

суттєву різницю і максимально наближались до 

норми. 

Результати проведеного дослідження засвід-

чили, що після 6-тижневої іммобілізації кут зги-

нання задньої кінцівки в кульшовому суглобі зме-

ншується у порівнянні з нормою більше, ніж 

удвічі (на 51-57%), а кут розгинання – лише на 9-

10% (рис. 5).  
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Рис. 3. Порівняння показників амплітуди рухів правої задньої кінцівки щура в кульшовому суглобі після її іммобілізації 

різної тривалості та через 2 тижні після зняття пов’язки.  

 

 
Рис. 4. Порівняння показників амплітуди рухів лівої задньої кінцівки щура в кульшовому суглобі після її іммобілізації 

різної тривалості та через 2 тижні після зняття пов’язки.  
 

 
Рис. 5. Порівняння показників амплітуди рухів задніх кінцівок щура в кульшових суглобах після їх іммобілізації різної 

тривалості та через 2 тижні після зняття пов’язки.  
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При цьому виявлені зміни, що розвиваються 

через 4 і 6 тижнів вимушеної іммобілізації, носять 

зворотний характер, підтвердженням чого є мак-

симальне наближення до норми досліджуваних 

показників через 2 тижні після 4-тижневої іммо-

білізації та суттєве відновлення амплітуди рухів 

через 2 тижні після 6-тижневої іммобілізації.  

Отримані дані засвідчують більш виражене 

зниження амплітуди згинальних рухів, хоча літе-

ратурні джерела вказують на швидшу і більш ви-

ражену атрофію м’язів розгиначів у порівнянні із 

згиначами [10]. На нашу думку збереження висо-

ких показників амплітуди розгинальних рухів в 

нашому експерименту зумовлене максимально 

розігнутим положенням кінцівки при накладанні 

іммобілізаційної повязки. 

Хоча пасивні рухи не потребують активної 

участі скелетних м’язів, оскільки виконуються 

внаслідок дії зовнішньої сили, результати прове-

деного дослідження засвідчують, що стан м’язів, 

які забезпечують функціонування відповідного 

суглоба, також впливає на величину показників 

амплітуди доступних рухів. На думку різних ав-

торів блокування можливості суглоба забезпе-

чити повну анатомічну амплітуду пасивного руху 

зумовлене зниженням функціональної спромож-

ності атрофованих м’язів [10, 15, 16].  

Висновки 

1. Тривала іммобілізація є причиною змен-

шення амплітуди пасивних рухів в кульшовому 

суглобі. Зменшення амплітуди рухів є пропорцій-

нми тривалості іммобілізації. 

2. Після тривалої двосторонньої іммобіліза-

ції показники амплітуди рухів в кульшових сугло-

бах є асиметричними. 

3. Після тривалої іммобілізації зниження 

амплітуди згинальних рухів є більше вираженим, 

ніж розгинальних 

4. Зниження амплітуди рухів, зумовлене 

тривалою іммобілізацією (4 і 6 тижнів) є зворот-

нім. Тривалість періоду відновлення є пропорцій-

ною тривалості іммобілізації. 

Перспективи подальших досліджень 

Дані, отримані в результаті глибокого та все-

стороннього вивчення впливу різних видів гіпо-

динамії на організм дозволять оптимізувати під-

ходи до профілактики та лікування патологій, що 

потребують тривалої іммобілізації та підвищити 

ефективність реабілітаційних заходів, направле-

них на відновлення функцій організму в цілому та 

структур опоно-рухового апарату зокрема.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Морфофункціональні особли-

вості органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивних операціях та ожирінні» 

(номер державної реєстрації 0120U002129). 
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Довган Р.Р., Масна З.З. Аналіз впливу іммобілізаційної гіподинамії на амплітуду рухів у куль-

шовому суглобі. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Малорухомий спосіб життя належить сьогодні до групи медико-соціаль-

них проблем планетарного рівня, які, поряд з глобальними екологічними змінами, зумовленими числен-

ними техногенними катастрофами, військовими діями, а також побутовим забрудненням навколишнього 

середовища та інфекційними епідеміями стають основними причинами стрімкого росту захворюваності 

населення, незалежно від території проживання, віку, статі, соціального статусу тощо. Мета дослідження: 

вивчення впливу тривалої іммобілізації крижово–тазової ділянки та задніх кінцівок щура на функціона-

льну спроможність кульшових суглобів. Методи. Дослідження виконане на 25 білих безпородних стате-

возрілих щурах-самцях віком 3-3,5 місяці і масою 180-200 г. Тварин було поділено на контрольну (5 тва-

рин) та експериментальну (20 тварин) групи. Вимушену гіподинамію моделювали шляхом іммобілізації 

крижово-тазової ділянки та задніх кінцівок гіпсовою пов'язкою по типу кокситної (з укріпленням метале-

вим дротом), з повним обмеженням рухів у кульшових та колінних суглобах. Терміни спостереження ста-

новили 4 і 6 тижнів після накладення іммобілізаційних пов’язок.. Повторно амплітуду пасивних рухів ви-

значали всім тваринам через 2 тижні після зняття пов’язок. Результати та підсумок. При вихідному по-

ложенні задньої кінцівки щура перпендикулярно до осі тіла амплітуда її пасивних рухів (згинання і розги-

нання) у інтактного щура становила по 90º в кожному випадку. Після тривалої іммобілізації гіпсовою 

пов’язкою амплітуда рухів у кульшових суглобах експериментальних тварин у порівнянні з нормою зни-

жувалась. У тварин всіх досліджуваних груп кут згинання залишався вищим з лівої сторони, величина кута 

розгинання в кожній експериментальній групі мала різну асиметрію. У переважної більшості тварин як з 

правої, так і з лівої сторони величина кута розгинання зберігалась суттєво вищою, ніж величина кута зги-

нання, виняток становили тварини, яким вимірювали амплітуду рухів через 2 тижні після 4-тижневої іммо-

білізації – у них показники згинання і розгинання мали несуттєву різницю і максимально наближались до 

норми. Результати проведеного дослідження засвідчили, що після 6-тижневої іммобілізації кут згинання 

задньої кінцівки в кульшовому суглобі зменшується у порівнянні з нормою більше, ніж удвічі (на 51-57%), 

а кут розгинання – лише на 9-10% . Виявлені зміни, що розвиваються через 4 і 6 тижнів вимушеної іммо-
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білізації, носили зворотний характер, підтвердженням чого є максимальне наближення до норми дослі-

джуваних показників через 2 тижні після 4-тижневої іммобілізації та суттєве відновлення амплітуди рухів 

через 2 тижні після 6-тижневої іммобілізації. Тривалість періоду відновлення є пропорційною тривалості 

іммобілізації. 

Ключові слова: кульшовий суглоб, амплітуда рухів, іммобілізація, гіподинамія, м’язи, крижово-та-

зова ділянка. 
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Kritsak M.Yu.  , Slabyi O.B. , Golovata T.K. , Yasinovskyi O.B.  The effect of pneumoperitoneum on 

morphometric parameters of small-caliber diaphragmatic arteries: an experimental randomized controlled study. 

І. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. During laparoscopy, systemic and pulmonary vascular resistance increase, central venous pres-

sure is elevated, and peritoneal structures are subjected to ischemia-reperfusion injury. Understanding the patient's micro-

vascular status is clinically important, as impaired microcirculation is associated with poorer perioperative outcome of elec-

tive major surgery. The objective of the work was to study the morphometric parameters of small-caliber diaphragmatic 

arteries under the influence of standard pressure pneumoperitoneum of different durations. Methods. 55 animals were di-

vided into 4 groups, control and 3 experimental groups depending on the duration of pneumoperitoneum, 1, 3 and 5 hours, 

according to the group number. The costal and lumbar parts of the diaphragm were selected separately, followed by the 

study of morphometric indicators of small-caliber arteries, which were subjected to statistical processing. Results. During 

the study, an increase in the external diameter of the vessel and a decrease in the internal diameter were detected, which led 

to a decrease in the permeability of the arteries. These changes led to an increase in the Vogenworth index. The media 

thickness index increased statistically significantly. The height of endothelial cells in the I and II experimental groups de-

creased statistically insignificantly, except for the III experimental group where the Student criterion was less than 0.01. 

The diameter of the endothelial cell nuclei showed a decrease in the I and II groups, but was greater in the III experimental 

group (p < 0.05). The relative volume of damaged endothelial cells increased significantly (p < 0.001) with an increase in 

the duration of pneumoperitoneum, especially in the II and III experimental groups. Conclusion. Progressive reduction of 

the lumen of small-caliber vessels due to an increase in the outer diameter and a decrease in the inner diameter significantly 

worsens the blood supply to the costal and lumbar parts of the diaphragm, which indicates a deterioration in their physio-

logical capacity under given conditions. The manifestations of endothelial dysfunction are deepened due to a decrease in 

the height of endothelial cells and a sharp increase in the relative volume of damaged endothelial cells. 
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Вступ 

Лапароскопічна хірургія з інсуфляцією вуг-

лекислого газу є широко використовуваною мето-

дикою. Вона має багато переваг порівняно з відк-

ритою хірургією, включаючи швидше одужання 

пацієнтів та меншу кількість ускладнень. Однак 

через гіперкарбію, підвищений тиск у черевній 

порожнині та пов'язані з ними нейроендокринні 

реакції пацієнти піддаються кільком негативним 

серцево-судинним ефектам [1]. Системний та ле-

геневий судинний опір збільшуються, серцевий 

індекс та венозний кровотік у ногах знижуються, 

а також спостерігається підвищення централь-

ного венозного тиску [1, 2, 3]. Що ще важливіше, 

перитонеальні структури зазнають ішемічно-ре-

перфузійної травми. 

Окрім зниження тиску в черевній порожнині, 

mailto:kricakmy@gmail.com
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для боротьби з цими небажаними гемодинаміч-

ними ефектами можна використовувати різнома-

нітні заходи. Найчастіше анестезіологи збільшу-

ють дози анестетиків та опіоїдів [4]. Також комбі-

нована спінально-загальна анестезія, яка все час-

тіше використовується в програмах прискореного 

відновлення після операції [5, 6], зменшує пот-

ребу у внутрішньовенних опіоїдах та анестетиках 

і забезпечує чудову гемодинамічну стабільність 

під час лапароскопічної хірургії [7]. 

Тим не менш, нормальні значення рутинно 

контрольованих макрогемодинамічних парамет-

рів (наприклад, артеріальний тиск, частота серце-

вих скорочень, серцевий індекс) не гарантують 

адекватної регіональної доставки кисню, а клі-

тинна гіпоксія може залишитися нерозпізнаною 

[8]. Розуміння стану мікросудин пацієнта є кліні-

чно важливим, оскільки порушення мікроцирку-

ляції пов'язане з гіршим періопераційним резуль-

татом планової великої операції [7, 9]. 

Як побічний ефект, тиск у черевній порож-

нині змінює фізіологічну торако-абдомінальну 

конфігурацію та, що найважливіше, штовхає діа-

фрагму та легені краніально, що підтверджується 

як доклінічними, так і клінічними [3, 6] дослі-

дженнями. До сьогодні немає достатніх знань 

щодо змін положення легень або діафрагми більш 

конкретно під час лапароскопічної хірургії, особ-

ливо на мікроскопічному рівні. Попередні дослі-

дження повідомляли, що порушення функції діа-

фрагми після операції на черевній порожнині є 

визначальним фактором патогенезу післяопера-

ційної дисфункції легень [7, 8, 9].  

Мета  

Вивчити морфометричні показники артерій 

дрібного калібру діафрагми під впливом пневмо-

перитонеуму стандартного тиску різної тривало-

сті. 

Матеріали та методи 

При проведені роботи над експерименталь-

ними тваринами дотримувались положень Закону 

України «Про захист тварин від жорстокого пово-

дження», Європейської конвенції щодо захисту 

хребетних тварин, яких використовують в експе-

риментальних та інших наукових цілях від 

18.03.1986 р., Директиви Ради Європи 

2010/63/EU. Для створення моделі експерименту 

використано статевозрілі щурі віком 6-7 місяців 

та масою (235,0±15,0) грам у кількості 55 тварин, 

яких утримували в умовах акредитованого віва-

рію на базі Тернопільського національного меди-

чного університету імені І.Я. Горбачевського 

МОЗ України. Розподіл тварин на групи предста-

влено у таблиці 1. Експерименти проводилися в 

першій половині дня в приміщенні при відносній 

вологості (60-80) %, температурі (18-20)°С та 

освітленості 200 лк. Евтаназію тварин здійсню-

вали шляхом передозування Thiopental sodium з 

розрахунку 75 мг/кг маси тіла тварини, внутріш-

ньоочеревинно. 

 

Таблиця 1 

Розподіл щурів на групи 

 

Група тварин Характеристика групи 

Контрольна група 

(n = 10) 

Забір частин діафрагми без моделювання пневмоперитонеуму 

І дослідна група 

(n = 15) 

Забір частин діафрагми після пневмоперитонеуму на рівні 10 мм.рт.ст. протягом 

1 години 

ІІ дослідна група 

(n = 15) 

Забір частин діафрагми після пневмоперитонеуму на рівні 10 мм.рт.ст. протягом 

3 годин 

ІІІ дослідна група 

(n = 15) 

Забір частин діафрагми після пневмоперитонеуму на рівні 10 мм.рт.ст. протягом 

5 годин 

Всього тварин – 55  

 

Перед моделюванням пневмоперитонеуму, 

всім тваринам дослідних груп проводили анесте-

зію за допомогою розсину Кетаміну (90 мг/кг) і 

розчину Ксилазину (10 мг/кг), методом внутріш-

ньом’язової ін’єкції. Проводили створення пнев-

моперитонеуму на рівні 10 мм.рт.ст, згідно автор-

ського свідоцтва на твір № 126409 від 16 травня 

2024 року [10], інсуфлятором KARL STORZ 

electronic laparoflator 264300 20. На інсуфляторі 

встановлювали відповідний рівень тиску в черев-

ній порожнині та швидкість подачі вуглекислого 

газу на рівні 0,1 л/хв, протягом 1, 3 та 5 годин від-

повідно до номера дослідної групи (рис.1). Такий 

рівень тиску встановлювали, тому що, при аналізі 

літератури даний тиск у щура викликає такі ж 

самі фізіологічні зміни, як і тиск на рівні 15 

мм.рт.ст. у організмі людини, який вважається в 

лапароскопії як стандартний тиск. [11, 12]. Під 

час знечулення і створення пневмоперитонеуму 

зберігалось спонтанне дихання у тварини протя-

гом експерименту. 

Після проведеного експерименту проводили 

забір діафрагми щура відповідно до авторського 

свідоцтва на твір № 126059 від 29 квітня 2024 

року [13]. Макропрепарат діафрагми зображений 

на рисунку 2. 

З діафрагми виділяли окремо реброву та по-

перекову частини, які поміщали у 10 % розчин 

нейтрального формаліну. Після фіксації відібра-

ного матеріалу його зневоднювали в етилових 
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спиртах зростаючої концентрації та заливали у 

парафін. З кожного парафінового блоку на мікро-

томі виготовляли гістологічні зрізи товщиною 5–

7 мкм, які після депарафінізації фарбували гема-

токсиліном і еозином, за Масоном, за Вейгертом. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Створений карбоксиперитонеум на рівні 10 

мм.рт.ст. (зліва – інсуфлятор, справа – експеримента-
льна тварина із введеною голкою Вереша в черевну по-
рожнину). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 2. Видалений макропрепарат діафрагми: 1 – 

поперекова частина діафрагми; 2 – реброва частина діа-
фрагми. 

 

Статистичній обробці піддавались наступні 

показники: зовнішній діаметр артеріальної су-

дини (ЗД); внутрішній діаметр артеріальної су-

дини (ВД); індекс Вогенворта (ІВ); товщина медії 

(ТМ); висота ендотеліоцитів (ВЕ); діаметр ядер 

ендотеліоцитів (ДЯЕ); ядерно-цитоплазматичне 

відношення (ЯЦВ); відносний об’єм пошкодже-

них ендотеліоцитів (ВОПЕ). 

Результати та їх обговорення 

Вище описані показники, результати вимі-

рювань параметрів артерій дрібного калібру час-

тин діафрагми, представлено у таблиці 2. 

Порівняльний аналіз морфометричних пока-

зників через 1 годину тривалості пневмоперито-

неуму в порівнянні із контрольною групою ви-

явив зміни. Зовнішній діаметр судин в заданих 

умовах збільшувався з (34,45 ± 0,14) мкм до (35,21 

± 0,25) мкм у ребровій частині діафрагми, що ста-

новило 2,2 % і з (34,61 ± 0,15) мкм до (35,30 ± 0,18) 

мкм тобто на 1,9 % більший. Внутрішній діаметр 

зменшувався з (12,35 ± 0,14) мкм до (11,80 ± 0,22) 

мкм тобто на 4,5 % у ребровій частині та з (12,15 

± 0,23) мкм до (11,75 ± 0,18) мкм у ніжках, що 

складало 3,3 %. Також на 5,1 % збільшувалася то-

вщина медії у ребровій частині (11,83 ± 0,06) мкм 

проти (11,25 ± 0,28) мкм і на 5,2 % була товща в 

судинах поперекової частини діафрагми (12,12 ± 

0,25) мкм проти (11,51 ± 0,27) мкм. Відповідно 

зростали значення індексу Вогенворта – у ребро-

вій частині на 2,4 %, а у ніжках на 3,1 %. 

Висота ендотеліоцитів за заданих експериме-

нтальних умов зменшувалася на 2,6 % як в ребро-

вій частині (5,63 ± 0,06) мкм проти (5,78 ± 0,20) 

мкм, так і в ніжках діафрагми (5,62 ± 0,06) мкм 

проти (5,77 ± 0,24) мкм. Також зменшувався діа-

метр ядер ендотеліоцитів. У ребровій частині він 

становив (3,04 ± 0,01) мкм, що було на 3,0 % 

менше, а у ніжках – (3,05 ± 0,02) мкм, тобто менше 

на 1,6 %. Синхронне зменшення висоти ендотелі-

альних клітин і діаметру їхніх ядер зовсім не змі-

нювало ядерно-цитоплазматичне відношення ен-

дотеліоцитів. Так у ребровій частині діафрагми 

різниця становила 2,23 % (0,269 ± 0,028) до (0,251 

± 0,041), а у поперековій частині ці показники че-

рез 1 год. були ідентичними (0,267 ± 0,027) при 

ВЧТ 15 мм рт.ст. і (0,266 ± 0,039). Проте суттєво 

зростав відсоток пошкоджених ендотеліоцитів. У 

ребровій частині діафрагми різниця між показни-

ком становила 71,2 %, а в ніжках – 69,5 %. 

Через 3 години тривалості пневмоперитоне-

уму у ІІ дослідній групі ЗД продовжував збільшу-

ватися порівняно з 1-годинним терміном на 4,19 

% у ребровій частині і на 4,15 % в поперековій ча-

стині. ТМ зростала на 9,69 % (p < 0,01) у ребро-

вому відділі і на 8,53 % (p < 0,05) - в ніжках. Від-

повідно з високою статистичною достовірністю 

(p < 0,001) збільшувався ІВ – з (788,37 ± 4,45) до 

(893,56 ± 17,28), що складало 11,77 % у ребровій 

частині діафрагми і з (797,81 ± 4,64) до (897,17 ± 

19,53) у ніжках, тобто на 11,07 %. 
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Таблиця 2 

Морфометрична характеристика артерій дрібного калібру груп тварин 

 

 Показник 

Групи дослідження 

Контрольна група І дослідна група ІІ дослідна група ІІІ дослідна група 

Реброва 

частина 

Попере-

кова час-

тина 

Реброва 

частина 

Попере-

кова час-

тина 

Реброва 

частина 

Попере-

кова час-

тина 

Реброва 

частина 

Попере-

кова ча-

стина 

ЗД, мкм 
34,45 ± 

0,14 

34,61 ± 

0,15 

35,21 ± 

0,25 

35,30 ± 

0,18 

36,75 ± 

0,29 

36,83 ± 

0,33 

37,70 ± 

0,22*** 

37,78 ± 

0,27*** 

ВД, мкм 
12,35 ± 

0,14  

12,15 ± 

0,23 

11,80 ± 

0,22 

11,75 ± 

0,18 

10,25 ± 

0,21*** 

10,16 ± 

0,17*** 

10,03 ± 

0,17*** 

9,85 ± 

0,13*** 

ІВ, % 
769,80 ± 

1,22 

774,50 ± 

4,67 

788,37 ± 

4,45 

797,81 ± 

4,64 

893,56 ± 

17,28*** 

897,17 ± 

19,53*** 

977,24 ± 

25,73*** 

989,62 ± 

25,84*** 

ТМ, мкм 
11,25 ± 

0,28 

11,51 ± 

0,27 

11,83 ± 

0,06 

12,12 ± 

0,25 

13,10 ± 

0,30** 

13,25 ± 

0,27* 

13,67 ± 

0,16*** 

13,83 ± 

0,17*** 

ВЕ, мкм 
5,78 ± 

0,20 

5,77 ± 

0,24 

5,63 ± 

0,06 

5,62 ± 

0,06 

5,53 ±  

0,05 

5,50 ± 

0,07 

5,30 ± 

0,15** 

5,28 ± 

0,12 ** 

ДЯЕ , мкм 
2,95 ± 

0,25 

3,00 ± 

0,23 

3,04 ± 

0,01 

3,05 ± 

0,02 

3,00 ± 

0,01* 

3,02 ± 

0,02* 

2,89 ± 

0,05* 

2,90 ± 

0,06* 

ЯЦВ 
0,251 ± 

0,041  

0,266 ± 

0,039 

0,269 ± 

0,028 

0,267 ± 

0,027 

0,260 ± 

0,030 

0,270 ± 

0,027 

0,290 ± 

0,052 

0,293 ± 

0,039 

ВОПЕ, % 
2,05 ± 

0,25 

2,10 ± 

0,24 

3,51 ± 

0,07 

3,56 ± 

0,04 

4,81 ± 

0,04*** 

5,13 ± 

0,05*** 

10,32 ± 

0,19*** 

11,80 ± 

0,21*** 

 

Примітка: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001 порівняно із І дослідною групою. 

 

ВЕ зменшувалася на 1,78 % у ребровій час-

тині і на 2,14 % у ніжках діафрагми, що було ста-

тистично недостовірним (p > 0,05). Однак зміна 

діаметра ядер з низькою статистичною достовір-

ністю (p < 0,05) відрізнялося від величин, отрима-

них у І дослідній групі. Так ДЯЕ у ребровій час-

тині зменшувався з (3,04 ± 0,01) мкм до (3,00 ± 

0,01) мкм, тобто на 1,32 % і з (3,05 ± 0,02) мкм до 

(3,02 ± 0,02) мкм у судинах ніжок, що складало 

0,98 %. 

ЯЦВЕ статистистично недостовірно зміню-

валося. У ребровій частині воно зменшувалося на 

3,35 %, а у клітинах судин ніжок збільшувалося 

на 1,11 %, що свідчить про диспропорційні стру-

ктурні зрушення на цьому етапі дослідження. Це 

підтверджується також кількісними показниками 

ВОПЕ, кількість яких у судинах ребрової частини 

збільшувалася з (3,51 ± 0,07) % до (4,81 ± 0,04), 

що склало 27,03 % і з (3,56 ± 0,04) % до (5,13 ± 

0,05) %, тобто 30,60 %. Показники мали високу 

статистичну достовірність (p < 0,001). 

Через 5 годин пневмоперитонеуму зовнішній 

діаметр дрібних артерій ребрової частини стано-

вив (37,70 ± 0,22) мкм, який перевищував анало-

гічний, зазаначений через 1 годину на 6,6 % (p < 

0,001). У судинах ніжок цей показник був (37,78 ± 

0,27) мкм, тобто більшим на 6,56 % (p < 0,001). З 

високою статистичною достовірністю (p < 0,001) 

збільшувалася товщина медії. Так у судинах реб-

рової частини вона зростала на 13,46 % і стано-

вила (13,67 ± 0,16) мкм, а в артеріях ніжок – на 

12,36 % і дорівнювала (13,83 ± 0,17) мкм. 

Такі зміни товщини стінок досліджуваних 

артерій асоціювалися із достатньо суттєвим змен-

шенням їхнього внутрішнього діаметра, який у 

судинах ребрової частини (10,03 ± 0,17) мкм зме-

ншувався на 15,00 % (p < 0,001) по відношенню 

до показника через 1 годину. Аналогічний пара-

метр в артеріях ніжок становив (9,85 ± 0,13) мкм, 

що було менше на 16,17 % (p < 0,001).  

З високою статистичною достовірністю змі-

нювався індекс Вогенворта. У судинах ребрової 

частини він зростав до (977,24 ± 25,73), що стано-

вило 19,33 % (p < 0,001) і в судинах ніжок – до 

(989,62 ± 25,84), тобто на 19,38 % (p < 0,001). 

Висота ендотеліоцитів на цьому терміні в ре-

бровій частині становила (5,30 ± 0,15) мкм, змен-

шувалася на 5,86 % (p < 0,01), а в ніжках – (5,28 ± 

0,12) мкм або меншим на 6,05 % (p < 0,01). Змен-

шувалося і середнє значення діаметру ендотеліо-

цитів. У судинах ребрової частини він знижувався 

на 4,94 %, у судинах ніжок – на 4,92 %. Різниця 

значень була достовірною (p < 0,05).  

Нерівномірні диспропорційні зміни ядра і 

цитоплазми ендотеліоцитів призводили до зміни 

ядерно-цитоаплазматичного відношення. Так у 

клітинах судин ребровій частині діафрагми цей 

параметр (0,290 ± 0,052) зростав на 7,24 %, а у ні-

жках (0,293 ± 0,039) – на 8,87 %. 

Суттєво і з високою статистичною достовір-

ністю (p < 0,001) змінювався відносний об’єм по-

шкоджених ендотеліоцитів, який становив (10,32 

± 0,19) % у ребровій частині, що було у 2,9 рази 

більше порівняно з І дослідною групою і у ніжках 

становив (11,80 ± 0,21)% тобто більше у 3,3 рази.  

Морфологічна картина змінювалась і зале-
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жала від тривалості пневмоперитонеуму, так че-

рез 1 годину м’язовий пласт частково втрачав 

компактність за рахунок набряку пери- та ендо-

мізію, де були присутні клітинні інфільтрати та 

жирова клітковина. Ядра втрачали мономорф-

ність та виявлялися поза межами своєї звичайної 

локалізації. Саркоплазма надзвичайно гетеро-

генна. Осередки її ущільнення змінювалися розрі-

дженням, розпадом та, зрідка, цитолізом. Це по-

єднувалося із зміною орієнтації самих волокон. 

Дослідження у ІІ дослідній групі помимо де-

генеративних змін саркоплазми виявило руйну-

вання базальних мембран м'язових волокон, що 

гістологічно мало вигляд суцільної маси гетеро-

генної безструктурної маси. Серед цієї маси зна-

ходилися поодинокі або групами збережені пікно-

тичні ядра і макрофаги. В більшості випадків 

м’язові волокна із збереженою сарколемою, але з 

проявами пошкодження – розпаду саркоплазми 

на фрагменти, її лізису, вакуолізації та еозинофі-

льної дегенерації. Міофібрили розволокнюються і 

деформуються. В стромі порівняно із попереднім 

терміном наростає набряк, кількість жирової клі-

тковини і кількість колагенових волокон перева-

жно навколо судин. 

У ІІІ дослідній групі виявлено більш ширше 

втягування структурних компонентів діафрагми в 

патологічний процес. Гістологічно виявлявся 

увесь комплекс структурних змін, зазначених 

нами на попередньому терміні. Деформація 

м’язових волокон, їх фрагментація та лізис були 

максимальними у порівнянні із спостереженнями 

І та ІІ груп, що свідчило про різке зниження ско-

ротливої здатності діафрагми. Зростала гетеро-

генність волокон - на поперечних зрізах м’язові 

волокна ставали округлі і зменшені в діаметрі, що 

свідчило про часткову атрофію діафрагмального 

м’яза. У відповідь на пошкодження виникали клі-

тинні запальні інфільтрати. Відмінною особливі-

стю була присутність геморагічної інфільтрації. В 

стромі на цьому терміні поряд із набряком і кро-

вовиливами зростала частка жирової клітковини 

та колагенових волокон. 

Підсумок 

Прогресуюче зменшення просвіту судин дрі-

бного калібру за рахунок збільшення зовнішнього 

діаметру та зменшення внутрішнього діаметру 

значно погіршує кровопостачання ребрової та по-

перекової частини діафрагми, що свідчить про по-

гіршення їхньої фізіологічної здатності в заданих 

умовах. Поглиблюються прояви ендотеліальної 

дисфункції за рахунок зменшення висоти ендоте-

ліоцитів та різкого зростання відносного об’єму 

пошкоджених ендотеліоцитів. Поряд із цим вияв-

лено фрагментацію та лізис м’язових волокон, що 

свідчить про зниження скоротливої здатності діа-

фрагми і напряму залежить від тривалості пнев-

моперитонеуму стандартного тиску. 

Перспективи подальших досліджень 

Виявлені зміни показників артерій дрібного 

калібру закладають початок цілої низки дослі-

джень впливу пневмоперитонеуму на організм 

людини за умов застосування стандартного та ни-

зького внутрішньочеревного тиску. 

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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Кріцак М.Ю., Слабий О.Б., Головата Т.К., Ясіновський О.Б. Вплив пневмоперитонеуму на мор-

фометричні показники артерій дрібного калібру діафрагми: експериментальне рандомізоване конт-

рольоване дослідження. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Під час лапароскопії системний та легеневий судинний опір збільшу-

ються, спостерігається підвищення центрального венозного тиску, перитонеальні структури зазнаються 

ішемічно-реперфузійної травми. Розуміння стану мікросудин пацієнта є клінічно важливим, оскільки по-

рушення мікроциркуляції пов'язане з гіршим періопераційним результатом планової великої операції. Ме-

тою було вивчити морфометричні показники артерій дрібного калібру діафрагми під впливом пневмопе-

ритонеуму стандартного тиску різної тривалості. Методи. 55 тварин розподілено на 4 групи, контрольну і 

3 дослідні в залежності від тривалості пневмоперитонеуму, 1, 3 та 5 години, відповідно до номера групи. 

Відбирали окремо реброву та поперекову частини діафрагми з послудуючим вивченням морфометричних 

показників артерій дрібного калібру, які піддавались статистичні обробці. Результати. В процесі дослі-

дження виявлено збільшення зовнішнього діаметру судини та зменшення внутрішнього діаметру, що при-

зводило до зменшення пропускної здатності артерій. Дані зміни вели за собою збільшення індексу Воге-

нворта. Показник товщини медії статистично достовірно збільшувався. Висота ендотеліоцитів у І та ІІ до-

слідній групі статистично недостовірно зменшувалась, крім ІІІ дослідної групи де критерій Стьюдента 

становив менше 0,01. Діаметр ядер ендотеліоцитів демонстрував своє зменшення у І та ІІ групі, але був 

більшим у ІІІ дослідній групі (p < 0,05). Із значною достовірністю (p < 0,001) збільшувався відносний об’єм 

пошкоджених ендотеліоцитів із збільшенням тривалості пневмоперитонеуму особливо у ІІ та ІІІ дослідній 

групі. Підсумок. Прогресуюче зменшення просвіту судин дрібного калібру за рахунок збільшення зовні-

шнього діаметру та зменшення внутрішнього діаметру значно погіршує кровопостачання ребрової та по-

перекової частини діафрагми, що свідчить про погіршення їхньої фізіологічної здатності в заданих умовах. 

Поглиблюються прояви ендотеліальної дисфункції за рахунок зменшення висоти ендотеліоцитів та різкого 

зростання відносного об’єму пошкоджених ендотеліоцитів. 

Ключові слова: експеримент, щури, пневмоперитонеум, діафрагма, морфологія, морфометрія. 
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВО-

СТІ ПОШКОДЖЕНЬ ПЕЧІНКИ У ПА-

ЦІЄНТІВ З КОРОНАВІРУСНОЮ ХВО-

РОБОЮ, ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 

ТИПУ ТА ПРИ ЇХ КОМОРБІДНОСТІ 
 

 

Labiak I.H.  , Kindrativ E.O.  Pathomorphological features of liver injury in patients with coronavirus 

disease, type 2 diabetes mellitus, and their comorbidity. 

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, is characterized by systemic organ involvement, 

with the liver being one of the primary targets. Comorbidity with type 2 diabetes mellitus (T2DM) significantly aggravates 

the clinical course and worsens the prognosis. Objective. To determine the pathomorphological features of liver injury in 

patients with COVID-19, T2DM, and their combination; to identify characteristic morphological changes; and to assess the 

impact of comorbidity on the morphological phenotype of hepatic alterations. Methods. A pathomorphological study was 

conducted on liver tissue samples from 120 deceased patients (40 in each group): Group I – COVID-19 + T2DM; Group II 

– COVID-19 without T2DM; Group III – T2DM without COVID-19. Standard methods of tissue fixation and staining were 

employed, as well as grading systems for steatosis (Brunt & Kleine) and fibrosis (METAVIR), followed by statistical anal-

ysis. Results and Conclusion. In patients with comorbid COVID-19 and T2DM, a toxico-metabolic morphological pheno-

type was identified, characterized by a combination of severe macrovesicular and microvesicular steatosis, centrilobular 

necrosis, advanced fibrosis (up to stage F4), pronounced congestion, a moderate incidence of thrombosis, and inflammatory 

infiltration observed in 50% of cases. This phenotype reflects a synergistic damaging effect of viral and metabolic factors 

on hepatocytes, the stromal-vascular component, and the hepatic immune microenvironment. In patients with COVID-19 

without diabetes, a vascular-thrombotic injury phenotype was observed, characterized by a high frequency of microvascular 

thrombosis (62.5%), moderate necrosis, mild steatosis, minimal fibrosis, and inflammatory infiltration observed in 35% of 

cases. This pattern likely reflects acute endothelial dysfunction and coagulation imbalance, accompanied by moderate im-

mune involvement. In patients with T2DM without COVID-19, a metabolically adaptive phenotype prevailed, characterized 

by mild to moderate steatosis, occasional foci of fibrosis, absence of necrosis, minimal microcirculatory disturbances, and 

less pronounced inflammatory infiltration (22.5%), indicating a chronic course. The comorbidity of COVID-19 and T2DM 

gives rise to a distinct morphological phenotype of liver injury that differs significantly from the changes observed in the 

isolated forms of each disease. These findings support the need for a personalized approach to clinico-morphological as-

sessment and therapeutic strategy. 

Key words: COVID-19, type 2 diabetes mellitus, liver, steatosis, fibrosis, thrombosis, inflammatory infiltration, patholog-

ical anatomy, comorbidity. 
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Вступ 

Пандемія коронавірусної хвороби 2019 року 

(COVID-19), спричинена вірусом SARS-CoV-2, 

стала однією з найсерйозніших глобальних про-

блем охорони здоров’я в XXI столітті [1]. Вірус, 

що вперше був ідентифікований у Китаї наприкі-

нці 2019 року, швидко поширився по всьому 

світу, спричиняючи тяжкі респіраторні та систе-

мні ураження. Хоча основною мішенню SARS-

CoV-2 є дихальна система, численні дослідження 

демонструють багатосистемний характер ура-

ження, включаючи серце, нирки, головний мозок 

та печінку [2,3]. 

Печінка відіграє ключову роль у метаболізмі, 

детоксикації та імунній відповіді, тому її ура-

ження при COVID-19 може мати значний вплив 

на клінічний перебіг хвороби [4]. Ураження печі-

нки у пацієнтів із COVID-19 часто проявляється 
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підвищенням рівнів трансаміназ, холестатичних 

ферментів та порушеннями функції печінки [5]. 

Механізми ураження печінки при SARS-CoV-2 є 

мультифакторними: безпосереднє цитопатичне 

пошкодження вірусом, порушення мікроциркуля-

ції внаслідок тромбозів, системна запальна відпо-

відь (цитокіновий шторм), а також токсичний 

вплив лікарських препаратів, що застосовуються 

під час лікування [6,7]. 

Важливою супутньою патологією, яка зна-

чно впливає на тяжкість перебігу COVID-19 та 

прогноз пацієнтів, є цукровий діабет 2 типу (ЦД2) 

– хронічне метаболічне захворювання, що харак-

теризується інсулінорезистентністю та хронічним 

запаленням [8]. Пацієнти з ЦД2 мають підвище-

ний ризик тяжкого перебігу COVID-19, розвитку 

ускладнень та летального результату [9]. Патоге-

нетично цукровий діабет сприяє ендотеліальній 

дисфункції, гіперглікемії, оксидативному стресу 

та хронічному запаленню, що може посилювати 

вірус-індуковане пошкодження органів, зокрема 

печінки [10]. 

Печінка у пацієнтів із ЦД2 часто вже має 

морфологічні зміни, що асоціюються з неалкого-

льною жировою хворобою печінки (НАЖХП), 

включно з стеатозом, запаленням та фіброзом, що 

створює фон для більш тяжких уражень при інфе-

кції COVID-19 [11,12]. Поєднання COVID-19 та 

ЦД2, таким чином, формує унікальний патофізіо-

логічний стан, який потребує глибокого морфоло-

гічного вивчення для розуміння механізмів ушко-

дження печінки та визначення прогнозу. 

Хоча клінічні та лабораторні характеристики 

пацієнтів з COVID-19 та ЦД2 досить добре опи-

сані, патоморфологічні зміни печінки у цих паці-

єнтів залишаються недостатньо вивченими. Ряд 

авторів повідомляють про різноманітні ураження 

тканини печінки при COVID-19 – від легкого кон-

гестивного застою до тяжких форм некрозу і мік-

ротромбозу капілярів [13–15]. Однак більшість 

досліджень не розглядають вплив ЦД2 на харак-

тер цих змін. 

Патоморфологічний аналіз уражень печінки 

у контексті COVID-19 та ЦД2 важливий не лише 

для виявлення морфологічних особливостей, а й 

для розуміння патогенетичних механізмів, які ви-

значають тяжкість перебігу та ускладнення. Та-

кож цей аналіз може сприяти розробці більш ін-

дивідуалізованих підходів до лікування та про-

гнозування результатів. 

Мета  
Встановити патоморфологічні особливості 

пошкоджень печінки у пацієнтів із COVID-19, цу-

кровим діабетом 2 типу та при їх поєднанні, ви-

значити характерні морфологічні зміни, а також 

оцінити вплив коморбідності на морфологічний 

фенотип змін у печінці. 

Матеріали та методи 

Проведено морфологічне дослідження печі-

нки у 120 померлих пацієнтів, які мали COVID-19 

та/або ЦД2, які були розподілені на три групи по 

40 осіб у кожній: І група – пацієнти з COVID-19 

та ЦД2, ІІ група – пацієнти з COVID-19 без ЦД2, 

ІІІ група – пацієнти з ЦД2 без COVID-19.  

Діагноз COVID-19 підтверджувався прижит-

тєво або посмертно за допомогою полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР).  

Посмертна діагностика проведена на основі 

Постанови № 44 від 04.08.2020 р. Головного дер-

жавного санітарного лікаря України «Про вне-

сення змін до тимчасових рекомендацій щодо без-

печного поводження з тілами померлих з підоз-

рою або підтвердженням коронавірусної хвороби 

(COVID-19)» та п. 2.2. (організувати розтини тіл 

осіб з підозрою на коронавірусну хворобу/підтве-

рдженням коронавірусної хвороби COVID-19 з 

дотриманням вимог біологічної безпеки) наказу 

№ 101 від 25.03.2020 р. Департаменту охорони 

здоров’я Івано-Франківської обласної державної 

адміністрації.  

Тканину печінки фіксували 10% забуферним 

формаліном протягом 28 годин з наступною обро-

бкою за загальноприйнятою методикою для зали-

вки в парафін. Гістологічні зрізи забарвлювали ге-

матоксиліном та еозином, за Масоном-Голдне-

ром, методом елективного виявлення фібрину 

ОЧГ за Зербіно Д.Д., Лукасевич Л.Л. Ступінь сте-

атозу печінки визначали за градацією E.M. Brunt, 

D.E. Kleine (S0 - відсутність, S1 - легкий, S2 - по-

мірний і S3 – важкий). Ступінь фіброзу визначали 

за градацією METAVIR (F0 – відсутність, F1 – 

легкий, F2 – помірний, F3 – важкий, F4 – цироз).  

Мікроскопічне дослідження та фотографу-

вання зразків проводили із використанням світло-

оптичного мікроскопу Olympus CX23 з цифровою 

CMOS камерою LC30 та програмним забезпечен-

ням cell Sens Entry. 

Статистичну обробку отриманих результатів 

проведено за допомогою MS Excel 2013 та з вико-

ристанням програмного середовища статистич-

них розрахунків «IBM SPSS Statistics 26.0».  Ана-

ліз категорійних даних проводився шляхом розра-

хунку частоти поширення чинників на 100 опита-

них та стандартної похибки (±m) для відносних 

величин, а оцінка достовірності різниці даних в 

групах порівняння та перевірка нульової гіпотези 

здійснювалась шляхом розрахунку критерію від-

повідності хі-квадрат (χ2) Пірсона. Статистично 

вірогідною вважали різницю між порівнюваними 

вибірками при значенні p<0,05. 

Дослідження здійснено відповідно до поло-

жень Гельсінської Декларації Всесвітньої медич-

ної асоціації «Етичні принципи медичних дослі-

джень за участю людини у якості об’єкта дослі-

дження». Дизайн роботи з інформацією про без-

печність досліджень є частиною комплексної на-

уково-дослідної роботи кафедри патологічної 

анатомії «Підвищення ефективності морфологіч-

ної діагностики захворювань у дорослих та дітей 

за наявності коморбідної патології» (№ державної 

реєстрації 0121U110770) затверджено Етичною 
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Комісією Івано-Франківського національного ме-

дичного університету (Протокол № 121/21 від 

13.05.2021 року). 

Результати та їх обговорення 

При гістологічному дослідженні секційного 

матеріалу тканини печінки померлих пацієнтів 

внаслідок коронавірусної хвороби та/або з цукро-

вим діабетом 2 типу визначаються гепатоцелюля-

рні пошкодження (стеатоз, некроз, балонна деге-

нерація), запалення, розлади гемомікроциркуляції 

та фіброз різного ступеня вираженості (табл. 1). 

 

Таблиця 1 

Порівняльна характеристика морфологічних змін печінки при COVID-19, цукровому діабеті 2 типу та їх 

коморбідності (абс.ч., %) 

 

Морфологічні 

характеристики 

пошкодження 

печінки 

Групи дослідження 

Р1-2 Р1-3 Р2-3 COVID-19 

+ЦД2 (n=40) 

COVID-19 

(n=40) 

ЦД2 

(n=40) 

Абс.ч. % Абс.ч. % Абс.ч. %    

Стеатоз 

S0 0 0,0 26 65,0 1 2,5 ˃0,05 ˃0,05 0,001 

S1 6 15,0 8 20,0 24 60,0 ˃0,05 0,001 0,001 

S2 17 42,5 2 5,0 10 25,0 0,001 ˃0,05 0,037 

S3 17 42,5 4 10,0 5 12,5 0,003 0,008 ˃0,05 

Некроз 23 57,5 8 20,0 1 2,5 0,002 0,001 0,040 

Фіброз    

F0 19 47,5 37 92,5 34 85,0 0,001 0,001 ˃0,05 

F1 13 32,5 2 5,0 4 10,0 0,005 0,042 ˃0,05 

F2 5 12,5 0 0,0 1 2,5 ˃0,05 ˃0,05 ˃0,05 

F3 0 0,0 2 5,0 0 0,0 ˃0,05 ˃0,05 ˃0,05 

F4 3 7,5 0 0,0 1 2,5 ˃0,05 ˃0,05 ˃0,05 

Повнокрів’я 40 100,0 37 92,5 25 62,5 ˃0,05 ˃0,05 0,001 

Тромбоз 7 17,5 25 62,5 3 7,5 0,001 ˃0,05 0,001 

Запальна інфіль-

трація 
20 50,0 14 35,0 9 22,5 ˃0,05 0,032 ˃0,05 

 

Стеатоз був виявлений у переважній більшо-

сті випадків у всіх групах, за винятком ІІ групи, 

де відсутність стеатозу (S0) зареєстрована у 65 % 

пацієнтів. У пацієнтів І групи найчастіше виявля-

вся важкий (S3) та помірний (S2) ступінь стеатозу 

– по 42,5 % та 17 % відповідно ( рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Важкий стеатоз (S3) при COVID-19 у поєд-

нанні з ЦД2. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
×100. 

 

Для ІІІ групи характерним був легкий (S1 – 

60 %) та помірний (S2 – 25 %) ступінь стеатозу. В 

ІІ групі S3 був зареєстрований лише у 10 % паці-

єнтів (рис. 2). Статистично значимі відмінності 

були встановлені між усіма трьома групами 

(p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Важкий стеатоз при COVID-19. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. ×100. 
 

Гістологічно виявлялися макро- і мікровези-

кулярні форми стеатозу, часто у вигляді їх поєд-

нання. Стеатоз мав зональну локалізацію в Z1-Z3 

зонах печінкових дольок. 

Некроз гепатоцитів спостерігався у 57,5 % 
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пацієнтів І групи, що достовірно переважало ана-

логічні показники в ІІ (20,0 %) та ІІІ (2,5 %) групах 

(p<0,05). Некротичні зміни здебільшого локалізу-

валися в центролобулярних зонах. 

У 100 % випадків І групи та 92,5 % випадків 

ІІ групи спостерігалося повнокрів’я  (рис. 3). У ІІІ 

групі цей показник становив 62,5 %, що було ста-

тистично значимо менше порівняно з ІІ групою 

(p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Різко виражене повнокрів’я синусоїдних ге-

мокапілярів та центральних вен печінки з мікротромбо-
зом при COVID-19 у поєднанні з ЦД2. Забарвлення елек-
тивне виявлення фібрину ОЧГ за Зербіно Д.Д., Лукасевич 
Л.Л. ×100. 

 

Наявність тромбозу виявлено у 62,5 % паціє-

нтів ІІ групи, що значно перевищувало показники 

І (17,5 %) та ІІІ (7,5 %) груп (p<0,05). Таким чи-

ном, тромбоз частіше реєструвався при COVID-

19 без супутнього діабету (рис. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Різко виражене повнокрів’я синусоїдних ге-

мокапілярів та центральної вени печінки з мікротромбо-
зом та фібринозним просяканням стінки при COVID-19. 
Забарвлення елективне виявлення фібрину ОЧГ за Зер-
біно Д.Д., Лукасевич Л.Л. ×400. 

 

Найвищий рівень фіброзу відзначено у паці-

єнтів І групи. Показник F0 становив лише 47,5 %, 

тоді як в ІІ та ІІІ групах – 92,5 % та 85,0 % відпо-

відно (p<0,05). У 32,5 % випадків І групи визнача-

вся фіброз F1, у 12,5 % – F2, у 7,5 % – цироз (F4) 

(рис. 5, 6). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5.  Цироз печінки (F4)  при COVID-19 у поєд-

нанні з ЦД2. Забарвлення за Масоном-Голднером. ×100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Важкий фіброз (F3) печінки при COVID-19 

без ЦД2. Забарвлення за Масоном-Голднером. ×100. 

 

У нашому дослідженні запальна інфільтрація 

у тканині печінки була виявлена в 50 % випадків 

у пацієнтів з коморбідністю COVID-19 і ЦД2 (І 

група), у 35 % – при ізольованому COVID-19 (ІІ 

група) та лише у 22,5 % випадків у пацієнтів із цу-

кровим діабетом без COVID-19 (ІІІ група). Стати-

стично достовірна відмінність встановлена між ІІ 

та ІІІ групами (p=0,032), що вказує на більшу за-

пальну відповідь при вірусному ураженні порів-

няно з ізольованим метаболічним фоном. 

Гістологічно інфільтрати локалізувались пе-

реважно в портальних трактах та перипортальних 

зонах, іноді з проникненням у перисинусоїдальні 

простори. Запальний інфільтрат був представле-

ний переважно лімфоцитами, з поодинокими ма-

крофагами та нейтрофілами 

Отримані результати підтверджують, що ко-

ронавірусна інфекція SARS-CoV-2 у поєднанні 

ЦД2 чинить синергічний негативний вплив на пе-

чінкову тканину. Морфологічні зміни, виявлені в 

І групі, свідчать про переважання важкого стеа-

тозу, порушень мікроциркуляції, прогресуючого 

фіброзу та масивного некрозу. Ці зміни значно пе-

ревищують за вираженістю аналогічні показники 
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в групах пацієнтів із ізольованими захворюван-

нями. 

У нашому дослідженні стеатоз печінки тяж-

кого ступеня (S3) виявлено у 42,5 % пацієнтів із 

COVID-19 з ЦД2, тоді як у пацієнтів із ізольова-

ним COVID-19 він траплявся лише у 10 % випад-

ків, а при ЦД2 – у 12,5 %. Ці дані узгоджуються з 

результатами дослідження Zhang et al. (2020), де 

було встановлено, що SARS-CoV-2 може безпосе-

редньо інфікувати гепатоцити через ACE2-рецеп-

тори, активуючи внутрішньоклітинні сигнальні 

шляхи, пов’язані зі стеатозом [4]. Водночас, за да-

ними Mantovani et al. (2020), цукровий діабет є не-

залежним чинником розвитку НАЖХП, що визна-

чає хронічну чутливість до метаболічного ушко-

дження [16]. 

З огляду на це, поєднання COVID-19 із ЦД2 

призводить до значного підвищення ліпотоксич-

ності гепатоцитів. На гістологічному рівні нами 

було відзначено як мікро-, так і макровезикулярні 

форми стеатозу, що відповідає морфологічній ка-

ртині, описаній у роботах Sonzogni et al. (2020) 

[14]. 

Патогенез мікроциркуляторних змін при 

COVID-19 пов’язують із вірус-індукованим ендо-

теліальним ушкодженням, гіперкоагуляцією та 

формуванням імунних мікротромбів [17, 18]. У 

нашому дослідженні повнокрів’я синусоїдів спо-

стерігалося у 100 % випадків у пацієнтів із 

COVID-19 і ЦД2, що узгоджується з постмортем-

дослідженням Sonzogni et al. (2020), де описано 

портальну гіперемію, венозний застій і дилатацію 

синусоїдів при збереженій архітектоніці печінко-

вих часточок [14]. Подібні морфологічні зміни та-

кож були зафіксовані Tian et al. (2020), які у біоп-

сійному матеріалі з печінки хворих на COVID-19 

виявили масивне повнокрів’я, дилятацію синусо-

їдів та ознаки тромбозу дрібних судин [19]. Це 

свідчить про системний характер мікросудинних 

порушень у печінці при COVID-19, особливо за 

умов коморбідності з метаболічним синдромом.  

У низці досліджень, зокрема Sonzogni та 

співавт. (2020) і Tian та співавт. (2020), повідом-

лялося про часте виявлення тромбозів у порталь-

ній та синусоїдальній системах печінки у помер-

лих від COVID-19, навіть за умови збереження ар-

хітектоніки печінкових часточок [14,19]. У на-

шому ж дослідженні відносно низька частота тро-

мбозів у групі пацієнтів з COVID-19 у поєднанні 

з цукровим діабетом 2 типу (17,5 %) порівняно з 

групою без діабету (62,5 %) вимагає подальшого 

аналізу. Одним із можливих пояснень може бути 

хронічна судинна ремоделююча дія діабетичної 

мікроангіопатії, яка супроводжується ендотеліа-

льною дисфункцією, зниженням судинної реакти-

вності та оксидативним стресом. Такий стан може 

обмежувати здатність мікросудин до гострої коа-

гуляційної відповіді при інфекційному ураженні. 

Це узгоджується з припущенням, що ендотелій 

при ЦД2 вже перебуває у стані хронічного ушко-

дження, а отже, менш реагує на тригери гіперкоа-

гуляції, типові для тяжкого перебігу COVID-19 

[10,17,18,20]. Окрім того, не можна виключити 

вплив додаткових клінічних чинників, таких як 

антикоагулянтна терапія або кращий глікемічний 

контроль у частини пацієнтів із діабетом під час 

госпіталізації, що потенційно могло вплинути на 

частоту тромботичних ускладнень. 

Прогресуючий фіброз, зареєстрований у по-

над половини пацієнтів І групи, є тривожним по-

казником. Завершене фіброзне ремоделювання – 

цироз (F4) у 7,5 % випадків за короткий термін пе-

ребігу COVID-19 свідчить про потужну актива-

цію зірчастих клітин Іто, що відповідають за де-

понування позаклітинного матриксу [21]. За да-

ними Higashi et al. (2017), ця активація може бути 

спричинена як запальними цитокінами (TNF-α, 

IL-6), так і окисним стресом, зумовленим гіпок-

сією та гіперглікемією [22]. Ймовірно, у частини 

пацієнтів фіброгенез має прискорений перебіг із 

ранньою активацією зірчастих клітин Іто, що по-

требує ретельного спостереження за пацієнтами 

після перенесеного COVID-19, особливо за наяв-

ності метаболічних коморбідностей. 

Поширеність некрозу в І групі (57,5 %) істо-

тно перевищує показники ІІ (20,0 %, p<0,05) та ІІІ 

(2,5 %, p<0,05) груп. За даними Xu et al. (2020), 

механізм гепатоцелюлярної загибелі включає 

пряме вірусне ураження, цитокін-індуковану апо-

птоз/некроптоз, а також ішемічні пошкодження 

через легеневу недостатність [23]. У нашому дос-

лідженні некротичні зміни були зосереджені пе-

реважно у центролобулярних зонах (Z3), що від-

повідає гіпоксичному патерну ушкодження, опи-

саному в численних постмортем-дослідженнях 

COVID-19 [19]. 

Наявність запальної інфільтрації, особливо в 

пацієнтів І групи, може свідчити про активацію як 

вірус-індукованих імунних відповідей, так і про 

хронічне метаболічне запалення, яке притаманне 

ЦД2. Такий подвійний імунозапальний механізм 

ушкодження раніше описано у роботах Zhang et 

al. (2020) та Fan et al. (2020), де підкреслюється 

роль цитокінового шторму (IL-6, TNF-α) у форму-

ванні імунної відповіді при COVID-19 з залучен-

ням печінки [4, 5]. 

У систематичному огляді Hammoud H. et al.  

(2022) зафіксовано, що у 27,1% померлих від 

COVID-19 було виявлено запальні інфільтрати, 

що узгоджується з нашими даними щодо ІІ групи 

[24]. Інші праці також демонструють в окремих 

випадках COVID-19 вогнищеву помірну інфільт-

рацію лімфоцитами, гістіоцитами, поодинокими 

плазматичними клітинами портальних трактів 

[25]. 

У пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу хро-

нічне помірне запалення, яке супроводжує мета-

болічні порушення, є важливим патогенетичним 

чинником розвитку неалкогольної жирової хво-

роби печінки (НАЖХП) та формування фіброзу. 

За даними Younossi та співавт. (2016) і Mantovani 
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та співавт. (2020), навіть за відсутності вірусного 

ураження печінки у таких пацієнтів можуть спос-

терігатися ознаки портального запалення. Це 

пов’язано з активацією тканинних макрофагів 

(Kupffer-клітин), порушенням їх функції та залу-

ченням клітин адаптивного імунітету, що створює 

фон для подальшого прогресування уражень печі-

нкової тканини [11, 16]. 

У нашому ж дослідженні значно вища час-

тота інфільтрації в І групі підтверджує гіпотезу 

про потенціювання запалення вірусними і метабо-

лічними механізмами. Це вказує на потребу у 

стратифікації ризику прогресування фіброзу у та-

ких пацієнтів навіть після перенесеної інфекції. 

Висновки  

1. У пацієнтів з коморбідністю COVID-19 і 

цукрового діабету 2 типу встановлено морфологі-

чний фенотип токсико-метаболічного типу, що 

характеризується поєднанням тяжкого макро- та 

мікровезикулярного стеатозу, центролобулярного 

некрозу, вираженого фіброзу (до F4), тотального 

повнокрів’я, помірної частоти тромбозів та наяв-

ністю запальної інфільтрації у 50 % випадків. Цей 

фенотип свідчить про синергічний ушкоджуваль-

ний вплив вірусного та метаболічного чинників 

на гепатоцити, стромально-судинний компонент 

та імунне мікросередовище. 

2. У хворих на COVID-19 без супутнього діа-

бету встановлено судинно-тромботичний фено-

тип ушкоджень, що включає високу частоту тро-

мбозів судин гемомікроциркуляторного русла 

(62,5 %), помірний некроз, незначний стеатоз, мі-

німальні ознаки фіброзу та запальну інфільтрацію 

у 35 % випадків. Цей варіант ураження, ймовірно, 

відображає гострий ендотеліальний і коагуляцій-

ний дисбаланс із помірним залученням імунної ві-

дповіді. 

3. У пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу без 

COVID-19 домінував метаболічно-адаптивний 

фенотип, що проявлявся легким і помірним стеа-

тозом, поодинокими вогнищами фіброзу, відсут-

ністю некрозу, мінімальними ознаками розладів 

гемомікроциркуляції і менш вираженою запаль-

ною інфільтрацією (22,5 %), що свідчить про хро-

нічний перебіг. 

4. Коморбідність COVID-19 та ЦД2 формує 

унікальний морфологічний фенотип змін у печі-

нці, який суттєво відрізняється від змін при ізо-

льованому перебігу кожного з цих захворювань. 

Виявлені особливості, зокрема включення запаль-

ного компонента у випадках поєднаної патології, 

підтверджують важливість врахування метаболі-

чного фону та імунної активації при інтерпретації 

ушкоджень печінки у пацієнтів із COVID-19. Це 

обґрунтовує потребу в персоналізованому підході 

до клініко-морфологічної оцінки та терапевтичної 

стратегії. 

Перспективи подальших розробок 

Подальші дослідження мають бути спрямо-

вані на вивчення патогенетичних механізмів ком-

бінованої дії SARS-CoV-2 та метаболічного дис-

балансу при ЦД2 на гепатоцити та мікросудинне 

русло печінки. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Робота виконана в рамках науково-дослідної 

тепи «Підвищення ефективності морфологічної 

діагностики захворювань у дорослих та дітей за 

наявності коморбідної патології» (номер держав-

ної реєстрації 0121U110770). 
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гепатоцити, стромально-судинний компонент та імунне мікросередовище. У хворих на COVID-19 без су-

путнього діабету встановлено судинно-тромботичний фенотип ушкоджень, що включає високу частоту 

тромбозів судин гемомікроциркуляторного русла (62,5 %), помірний некроз, незначний стеатоз, мінімальні 

ознаки фіброзу та запальну інфільтрацію у 35 % випадків. Цей варіант ураження, ймовірно, відображає 

гострий ендотеліальний і коагуляційний дисбаланс із помірним залученням імунної відповіді. У пацієнтів 

із цукровим діабетом 2 типу без COVID-19 домінував метаболічно-адаптивний фенотип, що проявлявся 

легким і помірним стеатозом, поодинокими вогнищами фіброзу, відсутністю некрозу, мінімальними озна-

ками розладів гемомікроциркуляції і менш вираженою запальною інфільтрацією (22,5 %), що свідчить про 

хронічний перебіг. Коморбідність COVID-19 та ЦД2 формує унікальний морфологічний фенотип змін у 

печінці, який суттєво відрізняється від змін при ізольованому перебігу кожного з цих захворювань. Це 

обґрунтовує потребу в персоналізованому підході до клініко-морфологічної оцінки та терапевтичної стра-

тегії. 

Ключові слова: COVID-19, цукровий діабет 2 типу, печінка, стеатоз, фіброз, тромбоз, запальна інфі-

льтрація, патологічна анатомія, коморбідність. 
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ABSTRACT. Introduction. Numerous studies in recent decades have confirmed that, alongside the parenchymal compo-

nent of tumors, the fibrous collagen-containing stroma plays a critical role in determining the course and progression of 

cancer. Objective. To identify morphological features that highlight the significance of the stromal, particularly the colla-

gen-containing component, in shaping the malignant phenotype and metastatic potential of the most common hormone-

dependent tumors — invasive breast cancer (BCa) and prostate cancer (PCa). This was achieved by correlating these features 

with the clinicopathological characteristics of patients. Methods. Histological material of primary tumors was examined 

from individuals of the Kyiv population — of 120 womens with stage I–II invasive ductal BCa with moderate differentiation 

(G2), and 69 mens with PCa with Gleason scores of 6–9, including both cases without metastatic progression and cases with 

lymph node and bone metastases. To verify collagen-containing structures and quantify the distribution of variously shaped 

collagen fibrils around epithelial structures in the parenchyma, histological sections were stained using Van Gieson’s 

method. Results. A comparative analysis of the features of collagen-containing fibrous structures in the primary tumors of 

BCa and PCa patients — considering the proportions of parenchymal and stromal components, the degree of desmoplasia 

in adjacent and surrounding connective tissue, and the ratio of differently shaped collagen fibrils around parenchymal struc-

tures — together with the clinicopathological data, supports the conclusion that the observed differences and patterns, spe-

cifically: a shift towards more aligned collagen fibrils around epithelial structures, an increase in the overall mass of collagen 

in the adjacent and surrounding tumor stroma, thickening and widening of fibrils, and their denser and more parallel ar-

rangement against varying degrees of desmoplasia, should be emphasized by pathologists in pathological reports as indica-

tors of metastatic progression risk. This would help clinicians develop more personalized prognoses and select optimal 

therapeutic strategies. 
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Вступ 

Всебічне вивчення біологічних особливостей 

мікрооточення пухлини стало поворотним етапом 

на шляху з’ясування ролі її стромального компо-

ненту у виникненні, розвитку і подальшій метас-

татичній прогресії. Багатьма дослідниками ви-

знано існування тісної взаємодії між стромою та 

злоякісно трансформованими клітинами, яку роз-
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глядають як динамічну багатовимірну екосис-

тему, що забезпечує формування сприятливого 

для пухлини та стійкого до терапії середовища і 

регулює ріст пухлини, притаманну та набуту пла-

стичність/гетерогенність, інвазивні властивості та 

метастазування. В цьому аспекті, певна частина 

науковців основну увагу зосереджує на вирішаль-

ній ролі у канцерогенезі пухлинних клітин і мута-

ціях драйверів, які призводять до перепрограму-

вання та ремоделювання строми для підтримки 

росту пухлини [1, 2]. 

Зрештою, на сьогодні достеменно доведено, 

що у формуванні злоякісного потенціалу ново-

утворень приймають участь як клітинний компо-

нент, так і строма. Конкретно аналізуючи взаємо-

відносини паренхіматозного компоненту та 

строми такої поширеної нозологічної форми кар-

циноми як рак передміхурової залози (РПЗ), деякі 

дослідники вважають, що прогресування цього 

захворювання – це складний екоеволюційний 

процес, що зумовлений зворотним зв'язком між 

фенотипами клітин, що виникають в процесі роз-

витку пухлини, та відбором, зумовленим мікросе-

редовищем. Ключовим екологічним детермінан-

том агресивності цих новоутворень вважають 

стромальну екологію, яка безпосередньо корелює 

з їх ростом та обернено модулює еволюцію. У ці-

лому, автори притримуються концепції, згідно 

якої суто пухлинно-епітеліальні характеристики 

агресивності новоутворення є неповними без ура-

хування маркерів стромальної екології, що стано-

влять суттєве доповнення для з’ясування істиного 

прогнозу захворювання [3]. 

Щодо взаємовідносин та взаємовпливу між 

пухлиною та її оточенням на молекулярному рі-

вні, то вже загальновідомо, що серед різних білків 

позаклітинного матриксу (ЕСМ), найбільш важ-

ливими в цьому сенсі є фібрилярні білки, а саме 

колагени, які суттєво впливають як безпосередньо 

на архітектоніку ЕСМ, так і на розвиток пухлини, 

і навіть розглядаються як фактори клітинного 

стресу [4]. Багатьма дослідженнями підтвер-

джено, що роль колагенів змінилась з захисного 

бар’єру на допоміжний у розвитку раку, і що вони 

поряд з впливом на прогресування карциноми 

самі зазнають постійного ремоделювання [5, 6]. 

Показано, що структурна організація колагену за-

знає значних змін під час пухлиноутворення [7]. 

Також, доведено, що надмірне відкладення фібри-

лярного колагену, тобто фіброз, є однією із осно-

вних ознак агресивності пухлин, а підвищене 

зшивання фібрил може призвести до утворення 

різної величини пучків фібрознозмінених кола-

генвмісних волокнистих структур і пов’язаного з 

цим посилення росту та прогресування пухлин 

[8]. Встановлено, що десмопластичною реакцією, 

тобто підвищеним рівнем фіброзу та жорсткості, 

характеризується сполучна тканина на пошире-

них стадіях розвитку карцином і це асоціюється із 

прогресуванням злоякісного процесу, інвазією 

пухлинних клітин, метастазуванням раку та низь-

кими показниками виживаності хворих [9]. 

Отже, на сьогодні вважається, що позаклі-

тинний матрикс відіграє важливу роль у розвитку 

та прогресуванні пухлин через зміни його компо-

нентів, зокрема макромолекул, а саме колагенів, 

та набуту пухлинною тканиною жорсткість. Не-

зважаючи на велику кількість повідомлень щодо 

ролі колагену та колагенвмісних структур у пато-

генезі злоякісних новоутворень, діагностична та 

прогностична роль стромального компоненту пу-

хлини у прогресуванні злоякісного росту до кінця 

не з’ясована [10, 11]. 

Зважаючи на це, метою власного дослі-

дження стало визначення морфологічних ознак, 

які є свідченням значущості поряд із паренхімато-

зною складовою стромального компоненту у фо-

рмуванні злоякісного фенотипу із метастатичним 

потенціалом найбільш поширених гормонозалеж-

них новоутворень – інвазивного раку молочної 

(РМЗ) та передміхурової залоз, шляхом зістав-

лення їх із клініко-патологічними характеристи-

ками хворих. 

Матеріали та методи  

Дослідження проведено на гістологічному 

матеріалі 120 пацієнтів київської популяції, а 

саме: 120 жінок, хворих на інвазивний протоко-

вий РМЗ І-ІІ стадії із помірним диференціюван-

ням (G2) пухлин, та 69 чоловіків із РПЗ зі ступе-

нем злоякісності за шкалою Глісона 6-9 балів. Згі-

дно післяопераційного моніторингу перебігу за-

хворювання, у 17 хворих на РМЗ були визначені 

метастази у реґіонарні лімфатичні вузли (від 1 до 

10), у 16 хворих на РПЗ діагностовано метастази 

у кісткову тканину (у 11 з них – при ступені злоя-

кісності пухлини 8-9 балів за Глісоном, у 5 – при 

7 балах) та у 4-х – метастази в лімфатичні вузли 

(ступінь злоякісності новоутворень – 8-9 балів). 

Досліджені хворі до оперативного втручання не 

отримували хіміо- або рентгенотерапії. Усі паціє-

нти дали інформовану згоду на використання біо-

логічного матеріалу для проведення наукових до-

сліджень. За висновком комісії з біоетики ІЕПОР 

ім. Р.Є. Кавецького НАН України наведені у ро-

боті результати досліджень є конфіденційними 

даними онкологічних хворих, які зберігаються 

згідно прав і біоетичних норм, прописаних у чин-

ному законодавстві України (2001) та Гельсинсь-

кій декларації Всесвітньої медичної асоціації 

(2008 р.). 

Отриманий операційний матеріал хворих на 

РМЗ та РПЗ після фіксації піддавали поетапній 

обробці, згідно існуючих норм гістологічної тех-

ніки. Поряд із забарвленням виготовлених гісто-

логічних зрізів гематоксиліном та еозином для за-

гального обзору та визначення ступеня злоякісно-

сті новоутворень проводили фарбування парале-

льних препаратів за методом Ван-Гізона з викори-

станням фарбників “Van Gieseon Trichrome ACC, 

Weigert” (DiaPath, Italy) для визначення особливо-

стей та відмінностей колагенвмісної сполучної 
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тканини у досліджених пухлинах в залежності від 

їх архітектоніки. Підрахунки кількості кола-

генвмісних сполучнотканинних фібрил, оточую-

чих паренхіматозні структури у досліджених пух-

линах, проводили у 100 полях зору мікроскопу 

MPI-1 (Польща) при збільшенні х200 із визначен-

ням архітектоніки окремо кожної форми фібрил 

(вигнуті, розтягнуті, вирівняні) до загальної кіль-

кості сполучнотканинних волокон і розрахунком 

їх відсотку. Статистичну обробку цифрових да-

них здійснювали із використанням t-критерію 

Ст’юдента. Слід зазначити, що у роботі є поси-

лання на молекулярні підтипи РМЗ, які вже опуб-

ліковані і проводились нами раніше на даному гі-

стологічному матеріалі [12]. Отримані морфоло-

гічні дані порівнювали з клініко-патологічними 

характеристиками хворих на РМЗ та РПЗ (стадією 

захворювання, ступенем злоякісності пухлин, на-

явністю метастазів). 

Результати та їх обговорення 

Існують дані літератури про те, що побудо-

вана архітектоніка пухлини, її мікрооточення мо-

дулюють морфологію пухлини, включно сполуч-

нотканинний компонент, впливають на біологію і 

злоякісний потенціал і, зрештою, призводять до 

прогресування пухлинного процесу, зокрема лім-

фогенного або гематогенного метастазування 

[13]. 

У даній роботі представлено узагальнені ро-

зширені дані раніше опублікованих повідомлень 

[12, 14] 3-х фрагментів морфологічних дослі-

джень щодо колагенвмісної строми у новоутво-

реннях хворих на РМЗ та РПЗ. Виходячи з того, 

що за спостереженнями клініцистів зниження ви-

живаності хворих із солідними злоякісними ново-

утвореннями асоціюється не лише з просторовою 

організацією паренхіматозного компоненту, але із 

особливостями сполучнотканинної частини пух-

линного осередку [15, 16], основний акцент 1-го 

фрагменту був зосереджений на архітектоніці та 

співвідношенні строми та просторових структур 

паренхіми РМЗ, як найбільш розповсюдженої он-

кологічної патології серед жінок, для визначення 

об’єктивних критеріїв, за якими сполучна тканина 

може впливати на інвазивно-міграційні властиво-

сті пухлинних клітин, тобто на метастатичне їх 

розповсюдження, перш за все у лімфатичне русло.  

Всі пухлини хворих на РМЗ за морфологіч-

ними характеристиками паренхіматозно-строма-

льного співвідношення були розподілені на 3 

групи: пухлини, у яких переважав паренхіматоз-

ний компонент і архітектоніка наявної сполучної 

тканини в них мала свої особливості; новоутво-

рення із суттєвою перевагою сполучнотканин-

ного компоненту, який значно відрізнявся архіте-

ктонікою, а також пухлини, де обидві складові зу-

стрічались у співвідношенні 50х50. Вивчення ха-

рактерних відмінностей загального складу та ар-

хітектоніки кожної з цих груп показало, що при 

переважанні у новоутворенні клітинного компо-

ненту зустрічається агрегація злоякісно трансфо-

рмованих клітин у вигляді наступних просторо-

вих структур: солідних угрупувань, альвеоляр-

них, тубулярних, трабекулярних, а також дискре-

тних скупчень або окремо розташованих клітин. 

Сполучнотканинний компонент, що оточує зазна-

чені структури, відрізняється своєрідними особ-

ливостями, які спостерігаються у 2-х варіантах. 

Зокрема, при наявності різної величини солідних 

просторових клітинних угрупувань їх розділяють 

між собою або тонкі, різної довжини сполучнот-

канинні перетинки, зафарбовані за Ван-Гізоном у 

яскравий пурпурний колір, або широкі стрічкопо-

дібні звивисті чи дещо випрямлені колагенвмісні 

волокна (Рис. 1, а, б, в).  

На противагу цьому, у новоутвореннях із пе-

ревагою стромального компоненту спостеріга-

ється ремоделювання сполучної тканини, зрос-

тання її жорсткості, яка мікроскопічно визнача-

ється як ущільнення колагенвмісних волокнистих 

структур, збільшення загальної їх маси, подов-

ження з тенденцією до випрямлення, зростання 

ширини прошарків колагенвмісних фібрилярних 

структур, значне забарвлення в яскравопурпур-

ний колір що є ознакою десмопластичних змін 

(Рис. 1, г).  

Десмопластичні реакції щодо їх морфологіч-

них проявів у різних за гістогенезом пухлинах, за 

даними літератури, можуть бути розділені на 3 

типи: зрілий, проміжний, незрілий [17, 18]. Вва-

жають, що феномен десмоплазії пов’язаний із 

продукцією та відкладенням клітинами позаклі-

тинного матриксу колагену І типу. Саме за раху-

нок цього зростає фіброз і підвищується жорст-

кість сполучної тканини. Також існує думка, що 

колаген відіграє головну роль у формуванні меха-

нічних сил у пухлині, які обумовлюють рухли-

вість клітин і прогресування новоутворень [19]. 

На власному гістологічному матеріалі вище 

перелічені прояви десмоплазії у сполучній тка-

нині пухлин хворих на РМЗ, візуалізовані нами за 

допомогою світлової мікроскопії, вважаєм за до-

цільне оцінювати як слабко виражені, проміжні та 

значні. Згідно цитоархітектоніки сполучнотка-

нинного компоненту, рівень його десмоплазії у 

досліджених новоутвореннях відповідав проміж-

ному і значно вираженому. За даними літератури, 

отриманими на основі нового підходу щодо ме-

тоду штучної нейронної мережі, десмопластично 

змінені колагенвмісні структури із підвищеним 

відкладенням колагену топографічно характери-

зуються переорієнтацією у бік вирівнювання, пря-

молінійності та подовження, що асоціюється з 

прогресуванням та інвазією злоякісно трансфор-

мованих клітин РМЗ. Як свідчать результати де-

яких дослідників, вирівняний колаген стимулює 

прогресування пухлинного процесу, спрямову-

ючи міграцію метастатичних клітин РМЗ до орга-

нів-мішеней [20, 21].  
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Рис. 1. Архітектоніка строми у пухлинах хворих на РМЗ з різним співвідношенням паренхіматозного та стромального 

компонентів: а – кожна солідна структура паренхіматозного компоненту пухлини, у якому переважає паренхіма, відокре-
млена тонкою колагенвмісною фібрилою, ×200; б – тубулярні структури паренхіми, яка переважає у новоутворенні, розді-
лені між собою широкими прошарками значно зміненої десмоплазією колагенвмісною сполучною тканиною, ×400; в – по-
товщені, паралельно спрямовані колагенвмісні волокнисті структури з проміжно вираженою десмоплазією розділяють 
угрупування епітеліальних клітин з трабекулярним ростом у пухлині, в якій переважає стромальний компонент, ×400; г – 
значні прояви десмоплазії у новоутворенні хворої на РМЗ з переважанням стромального компоненту, ×400. Забарвлення 
за Ван-Гізоном.  

 

Вже відомо, що колаген є продуктом відкла-

дення його різними клітинами, перш за все пухли-

ноасоційованими фібробластами (ПАФ). Також 

встановлено, що ПАФ – гетерогенна популяція, 

яка складається із декількох ще не достатньо ви-

вчених підтипів, різних за молекулярними та фу-

нкціональними властивостями. Можливо, різний 

ступінь прояву десмоплазії строми новоутворень 

залежить саме від того, які підтипи клітин синте-

зують колаген, тим більше, що він може також 

продукуватись міофібробластами, макрофагами, 

звичайними фібробластами і навіть пухлинними 

клітинами [22]. З’ясування цього питання по-

винне знайти свій розвиток. 

Результати власних досліджень щодо зістав-

лення архітектоніки новоутворень з переважан-

ням клітинного компоненту, а також пухлин, де 

більш вираженою була строма, яка характеризу-

валась значною десмопластичною реакцією, із 

відповідними клініко-патологічними характерис-

тиками хворих на РМЗ показали, що наявність ме-

тастазів у лімфатичні вузли частіше спостеріга-

ється у пацієнток з переважанням у пухлинах 

стромального компоненту, що зазнав десмоплас-

тичного ремоделювання колагенвмісних фібриля-

рних структур. У групі хворих на РМЗ з поєднан-

ням епітеліальних та сполучнотканинних струк-

тур у співвідношенні 50х50 чітко окресленого 

зв’язку між архітектонікою колагенових структур 

та клініко-патологічними характеристиками не 

було визначено, що можна пояснити різними про-

явами десмоплазії у стромальному компоненті, де 

переважав її проміжний тип. Проте, при індивіду-

алізованому зіставленні виявилось, що у 13% па-

цієнток ширина колагенових волокон і їх випрям-

лення співпадали із стадією пухлинного процесу, 

а у 9% жінок цей показник асоціювався із люміна-

льним В молекулярним підтипом. Отже, отримані 

дані дають підставу вважати, що стан сполучнот-

канинного компоненту і, зокрема із значно вира-

женою десмоплазією у пухлинах хворих на РМЗ, 

необхідно аналізувати персоніфіковано і розціню-

вати як морфологічний маркер агресивності пух-

лини. Тому, зазначені зміни колагенвмісної 

строми повинні бути відображені у патоморфоло-

гічному заключенні для вирішення клініцистами 

подальшої стратегії щодо цієї категорії хворих. 

Тим більше, що в останні роки дослідники при 
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з’ясуванні ролі мікрооточення та сполучнотка-

нинного компоненту у пухлиногенезі інвазивного 

РМЗ застосовують узагальнюючий термін пухли-

ноасоційована строма і намагаються зрозуміти 

долю її участі у цьому процесі за допомогою шту-

чного інтелекту з визначенням співвідношення 

строми до пухлини, гетерогенності розподілу об-

ластей та щільності пухлинних клітин до розміру 

новоутворення, оскільки вважають, що ці показ-

ники можуть бути використані при прогнозі [23]. 

Доречно зауважити, що в онкологічних колах 

вважають, що поняття персоналізованої меди-

цини як основного сучасного її напрямку вимагає 

належних прогностичних біомаркерів щодо ви-

значення оптимальної терапії для пацієнта з інва-

зивним раком молочної залози, оскільки різнома-

нітні моделі прогнозування ризику, які засновані 

на звичайних клініко-патологічних факторах і но-

вих молекулярних критеріях, часто обмежені у за-

стосуванні через низький ступінь достовірності 

прогнозу. Тому, існує необхідність в розробці 

більш інформативних прогностичних маркерів 

для різних морфогенетичних типів раку [24]. 

Зважаючи на нещодавні повідомлення про 

особливе значення у прогресуванні раку організа-

ції колагенвмісних сполучнотканинних фібрил, 

що оточують просторові структури злоякісно тра-

нсформованих клітин, зокрема зростання вирівня-

них волокон, нами проведено порівняльне морфо-

логічне дослідження, яке стало другим фрагмен-

том даної роботи і базується на гістологічному 

матеріалі пухлин хворих на РПЗ з 6-9 ступенем 

злоякісності за Глісоном з урахуванням кількіс-

ного співвідношення (у %) стану 3-х візуально до-

ступних для морфологічного дослідження 

(TACS1-3) характеристик волокнистих структур: 

вигнуті, розтягнуті, вирівняні, згідно рекоменда-

цій Provenzano P.P., 2006, які дають уявлення про 

розвиток пухлини і застосовані у багатьох фунда-

ментальних та клінічних дослідженнях [25-27].  

Такий вибір об'єкту дослідження зумовлений 

тим, що при зіставленні зазначеного морфологіч-

ного критерію із клініко-патологічними проявами 

пухлинного процесу у хворих на РМЗ більшістю 

дослідників вже чітко визначено пряму залеж-

ність між порівнюваними параметрами, а саме кі-

лькістю вирівняних колагенвмісних структур, та 

виживаністю пацієнток [21]. Крім того, показано, 

що модель TACS є більш інформативною і неза-

лежною для ER-негативних підгруп і груп висо-

кого ризику хворих на інвазивний РМЗ [28]. Пові-

домляється про нещодавно проведене порівня-

льне дослідження у 2-х групах хворих на РМЗ (за-

галом у 200 пацієнтів): протокову карциному in 

situ та інвазивний РМЗ за допомогою диферен-

ційно-інтерференційної контрастної мікроскопії з 

урахуванням кута орієнтації, вирівнювання, щіль-

ності, ширини, довжини та прямолінійності кола-

генових волокон, яке дозволило з'ясувати, що 

щільність колагенвмісних волокон виявилась ви-

щою у стромі інвазивного РМЗ порівняно з про-

токовою карциномою in situ. Крім того, колаге-

нові волокна були тоншими, прямішими, більш 

дезорганізованими та менш вирівняними при ін-

вазивному РМЗ. В обох групах спостерігалась си-

льна кореляція між характеристиками волокон та 

клініко-патологічними параметрами. У той же 

час, статистично значущий зв'язок між характери-

стиками волокон та результатами лікування хво-

рих встановлений лише для групи хворих з інва-

зивною формою РМЗ [29]. 

Проте існує лише незначна кількість повідо-

млень, отриманих за допомогою багатофотонної 

мікроскопії, про існування такого зв’язку у хво-

рих на РПЗ [30]. Проведені нами морфологічні до-

слідження показали, що у пухлинах хворих на 

РПЗ з різним ступенем злоякісності за Глісоном, 

у яких не було визначено розповсюдження пух-

линного процесу у вигляді метастазів у кістки або 

лімфатичні вузли, колагенвмісна сполучна тка-

нина навколо епітеліальних структур характери-

зувалась більшою кількістю вигнутих та розтяг-

нутих сполучнотканинних фібрил і значно мен-

шим відсотком вирівняних (Рис. 2). 

Так, у пухлинах хворих зі ступенем злоякіс-

ності за Глісоном 6 балів і відсутністю метастати-

чної прогресії кількість вигнутих колагенових фі-

брил, оточуючих епітеліальні структури, у серед-

ньому становила 20±2,5% і коливалась від 10 до 

30%, розтягнутих 50±3,2% (35-65%), вирівняних 

лише 30±3,3% із коливаннями у межах 10-50%.  

Дещо інша картина спостерігалась у пухли-

нах хворих на РПЗ без метастазів із вищим ступе-

нем злоякісності за Глісоном. Виявилось, що при 

7 балах за шкалою Глісона колагенвмісні фібрили 

навколо множинних тубулярних структур, залоз з 

трабекулярною архітектонікою, а також з циста-

денопапілярною становили 15±2,6% з коливан-

нями у новоутвореннях 5-25% при наявності ви-

гнутої їх форми, 45±1,7% (30-60%) - в разі розтя-

гнутої, та 40±4,1% (25-55%) при вирівняній формі 

(Рис. 3, а, б, в). 

Різні за формою колагенвмісні фібрили у пу-

хлинах хворих на РМЗ із ступенем злоякісності 8-

9 балів і відсутністю метастазів розподілялись на-

ступним чином: вигнуті визначались лише на-

вколо окремих, невеликих ацинусів і у серед-

ньому становили 10±3,5% (10-25%). В основному 

спостерігались розтягнуті фібрили від 30 до 50% 

із середнім значенням 35±4,2% та вирівняні, кіль-

кість яких коливалась від 45 до 55% при серед-

ньому значенні 50±3,8%. 

Слід зазначити, що ні в одного хворого із сту-

пенем злоякісності 6 балів метастатичних ура-

жень не спостерігалось. У той же час у 5 хворих із 

ступенем злоякісності РПЗ 7 балів діагностовано 

метастатичне ураження кісток із наступним спів-

відношенням колагенвмісних структур, оточую-

чих паренхіматозний компонент: 40±2,7% (24-

55%) мали розтягнуту форму, 55±2,8% (32-68%) 

вирівняну, вигнуті фібрили були відсутні.  
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Рис. 2. Кількісне співвідношення колагенвмісних фібрил, що оточують епітеліальні структури паренхіматозного ком-

поненту новоутворень різного ступеня злоякісності за Глісоном у хворих на РПЗ в залежності від метастатичного процесу. 
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Рис. 3. Особливості архітектоніки колагенвмі-

сних структур у пухлинах хворих на РПЗ з різним 
ступенем злоякісності без метастатичної прогресії: 
а – залозеві структури РПЗ із ступенем злоякісності 
6 балів оточені вигнутими колагенвмісними фібри-
лами, ×400; б – кістозно-папілярні структури парен-
хіми РПЗ із ступенем злоякісності 7 балів розділя-
ють вирівняні колагенвмісні фібрили, ×200; в – роз-
тягнуті та вирівняні колагенвмісні фібрилярні струк-
тури у РПЗ (7 балів за шкалою Глісона) з тубуля-
рно-трабекулярною архітектонікою, ×200. Забарв-
лення за Ван-Гізоном. 
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У пухлинах хворих із ступенем злоякісності 

8-9 балів за Глісоном при морфологічному дослі-

дженні були верифіковані метастази у лімфатичні 

вузли. При цьому співвідношення різних за фор-

мою колагенвмісних фібрил у превинних пухли-

нах навколо епітеліальних структур розподіля-

лось наступним чином: вигнуті були відсутні, ро-

зтягнуті становили 55±2,7% (50-60%), вирівняні – 

45±3,5% (40-50%).  

Виявилось, що із зростанням ступеня злоякі-

сності пухлин, зокрема до 8-9 балів за Глісоном, і 

наявністю метастатичного ураження у кісткову 

тканину, що було характерно для 13 хворих з ІІ 

стадією пухлинного процесу, кількість вирівня-

них колагенвмісних фібрилярних структур значно 

зросла –  до 65±1,8% (50-80%), і вони розташову-

вались навколо ацинарних, кістозно-папілярних 

та крибріформних структур (Рис. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 4. Спостереження хворого з метастичним ура-

женням кісток. Розтягнуті та вирівняні колагенвмісні во-
локна РПЗ із ступенем злоякісності 8-9 балів оточують 
кріброзно-кістозні структури. Навколишня строма з помі-
рно вираженою десмоплазією, ×400. Забарвлення за 
Ван-Гізоном.  

 

Розтягнуті волокна становили 30±2,9% (20-

40%), при цьому вигнутих було лише 5±1,1% (2-

10%). Найбільша кількість вирівняних фібрил 

спостерігалась при сумі балів за Глісоном 5+4, що 

підтверджує доцільність запропонованих Міжна-

родним товариством урологічних патологів реко-

мендацій щодо оцінки ступеня злоякісності РПЗ 

за прогностичними групами від 1 до 5 (grade 

groups), оскільки зазначене сполучення, за да-

ними клініцистів, характеризується більш не-

сприятливим прогнозом захворювання. На від-

міну від групи 4+5 балів, у попередньо згаданій 

групі спостерігаються такі епітеліальні структури 

як крибріформні з інтралюмінальними некрозами, 

що асоціюються із більшим ризиком інвазивно-

метастатичного розповсюдження трансформова-

них клітин у кістки, тобто з більш несприятливим 

перебігом пухлинного процесу [31, 32].  

При проведеному  порівнянні цитоархітекто-

ніки колагенвмісних фібрил, що оточують епіте-

ліальні структури у пухлинах хворих на РПЗ та 

доброякісну гіперплазію, виявилось, що такі стру-

ктурні елементи при доброякісному процесі тон-

коволокнисті, в основаному мають звивисто-роз-

тягнуту форму, без ознак десмоплазії, чим відріз-

няються за своєю архітектонікою від колагенвмі-

сної складової РПЗ. Отже, результати зіставлень 

архітектоніки колагенвмісних сполучнотканин-

них фібрил, які оточують епітеліальні структури 

у різних новоутвореннях передміхурової залози, 

дають підстави вважати, що визначені морфологі-

чні особливості та закономірності у пухлинах 

хворих на РПЗ можуть бути використані у якості 

прогностичних маркерів, оскільки вони асоцію-

ються із ступенем злоякісності первинних осере-

дків та наявністю метастазів, і є свідченням агре-

сивного фенотипу цих новоутворень.  

Останнім фрагментом дослідження стало сві-

тлооптичне порівняння загальної архітектоніки 

строми (прилеглої та оточуючої), як остова пух-

лин, у хворих на РМЗ та РПЗ без наявності метас-

тазів, але з урахуванням її дольової участі по від-

ношенню до паренхіми, а також при метастатич-

ному розповсюдженні процесу. Зрештою, у обох 

групах новоутворень хворих без метастатичної 

прогресії, зазначено схожість цієї структури, осо-

бливо з проявами в стромі десмоплазії, яка в ос-

новному була значно або проміжно вираженою. 

Змінена таким чином сполучна тканина виявилась 

потужною, більш- або менш грубоволокнистою із 

доволі компактним розташуванням колагенових 

фібрил, зростанням їх ширини, тенденцією до ви-

рівнювання та подовження. На противагу вище 

зазначеній морфологічній картині у пухлинах 

хворих обох локалізацій при наявності метастазів 

у лімфатичні вузли або кістки оточуюча строма 

набувала більш інтенсивних ознак десмоплазії: 

значне збільшення загальної площі колагенвміс-

них волокон, зростання компактизації їх розташу-

вання, збільшення ширини, вирівнювання та по-

довження, інколи визначалась дезорганізація 

(Рис. 5, а, б). 

Підсумок 

Таким чином, результати власних морфоло-

гічних досліджень щодо хворих київської популя-

ції, а також дані літератури з використанням різ-

них технічних засобів, у тому числі штучного ін-

телекту, які об’єктивізують свідчення важливої 

ролі сполучної тканини у пухлиногенезі, дають 

підстави вважати, що колагенвмісна строма пер-

винних новоутворень, зокрема РМЗ та РПЗ, є не-

від’ємною важливою їх складовою, яка впливає 

на спрямованість розвитку пухлинного процесу і 

безпосередньо на метастатичну прогресію. Отже, 

враховуючи це, у патоморфологічному заклю-

ченні поряд з акцентом на критерії агресивності 

епітеліального компоненту зазначених пухлин 

необхідно підкреслювати особливості архітекто-

ніки строми, що в цілому сприятиме адекватному 

рішенню клініциста щодо персоніфікованого про-

гнозу та подальшого призначення лікувальних за-

ходів. 
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Рис. 5. Прояви десмоплазії у прилеглій до паренхіми колагенвмісної сполучної тканини у новоутвореннях хворих з 

досліджених груп: а – ділянка колагенвмісної сполучної тканини із значно вираженою десмоплазією у пухлині хворої на 
РМЗ з метастатичним ураженням у лімфатичні вузли, ×400; б – різні прояви десмоплазії колагенвмісної строми (значний 
та проміжний) у пухлині хворого на РПЗ (8-9 балів за Глісоном) з метастазами у кістки, ×400. Забарвлення за Ван- Гізоном. 
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Налєскіна Л.А., Лук’янова Н.Ю., Задворний Т.В., Кунська Л.М., Чехун В.Ф. Колагенвмісний 

сполучнотканинний компонент раку молочної та передміхурової залоз як ключовий детермінант 

ризику метастатичної прогресії. 

РЕФЕРАТ. Вступ. Багатьма дослідженнями останніх десятиліть підтверджується думка, що у пухли-

ногенезі поряд з паренхіматозним компонентом новоутворення важливу роль у спрямованості розвитку 

перебігу захворювання відіграє волокниста колагенвмісна строма. Мета. Визначити морфологічні ознаки, 

які є свідченням значущості поряд із паренхіматозною складовою стромального, зокрема колагенвмісного 

компоненту, у формуванні злоякісного фенотипу та метастатичного потенціалу найбільш поширених гор-

монозалежних новоутворень – інвазивного раку молочної (РМЗ) та передміхурової залоз (РПЗ), шляхом 

зіставлення їх із клініко-патологічними характеристиками хворих. Методи. Досліджено гістологічний ма-

теріал осіб київської популяції – первинні пухлини 120 жінок, хворих на інвазивний протоковий РМЗ І-ІІ 

стадії із помірним диференціюванням (G2), та 69 чоловіків із РПЗ зі ступенем злоякісності за шкалою Глі-

сона 6-9 балів без метастатичної прогресії та з наявністю метастазів у лімфатичні вузли і кістки. Для вери-

фікації колагенвмісних структур та підрахунку кількісного співвідношення різних за формою колагенвмі-

сних фібрил навколо епітеліальних структур у паренхімі проведено забарвлення гістологічних препаратів 

за Ван-Гізоном. Результати. Зіставлення особливостей колагенвмісних волокнистих структур у первин-

них осередках хворих на РМЗ та РПЗ з урахуванням долі перенхіматозного та стромального компоненту, 

ступеня прояву десмоплазії у сполучній тканині (прилеглої та оточуючої), а також співвідношення різних 

за формою колагенвмісних фібрил навколо паренхіматозних структур з клініко-патологічними характери-

стиками пацієнтів досліджених груп дають підстави стверджувати, що у сукупності визначені відмінності 

та закономірності, зокрема: зміна співвідношення колагенвмісних фібрил навколо епітеліальних структур 

у бік вирівняних, а також збільшення загальної маси колагенвмісних структур прилеглої та оточуючої 

строми пухлини, зростання ширини та потовщення фібрил, більш компактне розташування та вирівню-

вання їх на фоні різного ступеня десмоплазії, дозволяють рекомендувати патоморфологам акцентувати 

увагу на цих змінах у патоморфологічному заключенні як показниках ризику метастатичної прогресії для 

визначення клініцистами аргументованого персоніфікованого прогнозу захворювання та призначення лі-

кувальних засобів. 

Ключові слова: інвазивний протоковий рак молочної залози, рак передміхурової залози, паренхіма-

тозний, стромальний компонент новоутворення, ступінь злоякісності, колагенвмісні фібрилярні струк-

тури. 
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Skaletskyi M.V. , Masna Z.Z. , Lopushanska H.R.  Giant multinodular goiter: clinical case. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv Regional Clinical Hospital, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Giant multinodular goiter (GMNG) is a serious clinical problem due to the risk of airway com-

pression, marked cosmetic defect, and possible extension into the thoracic cavity. Aim. To analyze a clinical case of a patient 

with a giant multinodular goiter. Case description. Patient X, 75 years old, presented with marked neck deformity and mild 

dyspnea. She considered herself ill for 7 years after noting anterior neck contour changes due to a prominent mass. She had 

not sought medical attention. During the last four months the mass enlarged significantly. Results and conclusion. The 

patient had concomitant hypertension. Laboratory values were within reference ranges. Thyroid hormone levels were nor-

mal. The thyroid gland was enlarged to grade II, mainly due to the right lobe, where a mobile elastic nodule measuring 

150 mm was palpated. Ultrasound findings: The thyroid gland was in a typical location. The left lobe contained multiple 

small colloid nodules; the right lobe, extending to the isthmus and leftward, was occupied by a heterogeneous nodule meas-

uring 200 × 150 mm. No enlarged or pathologically altered lymph nodes were detected. CT findings: Along the right side 

of the neck a massive lesion with smooth, well‑defined margins and heterogeneous density displaced and compressed the 

trachea. The upper pole reached the mandibular angle, and the lower pole reached the right clavicle. A connection with the 

right thyroid lobe was visualised. Diagnosis: Giant multinodular goiter. An elective fine‑needle aspiration evacuated about 

1 500 mL of content (lysed blood) from the nodule, followed by thyroidectomy. Histopathology: Nodular colloid goiter. 

This clinical case corresponds to data in the medical literature regarding the predominance of GMNG in elderly women and 

the high informative value of imaging modalities in this pathology. Giant multinodular goiter is a complex clinical challenge 

requiring early recognition, accurate imaging, and skilled surgical management to prevent life‑threatening complications. 

Total thyroidectomy performed in accordance with current AAES guidelines and adapted to distorted anatomy provides low 

recurrence rates and acceptable morbidity. Future studies should focus on improving access to modern imaging and surgical 

resources in underserved regions and on long‑term functional outcomes, including quality of life and thyroid‑hormone‑re-

lated consequences. 

Key words: thyroid gland; giant goiter; multinodular goiter; ultrasonography; computed tomography; total thyroidectomy; 

individualized approach. 
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Вступ 

Сьогодні багатовузловий зоб (БВЗ) належить 

до найпоширеніших захворювань щитоподібної 

залози, особливо в йододефіцитних регіонах. Як 

клінічний досвід, так і численні літературні дані 

свідчать, що у переважній більшості випадків БВЗ 

розвивається повільно без виражених суттєвих 

клінічних проявів. Проте іноді відбувається різке 

суттєве збільшення залози, що призводить до ро-

звитку так званого гігантського зоба. Такий зоб 

може стати причиною компресійної симптома-

тики та джерелом вираженого косметичного і фі-

зичного дискомфорту. На даний час не існує єди-

ної загальноприйнятої межі для визначення «гіга-

нтського» зоба, проте зазвичай такий діагноз ста-
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влять пацієнтам, щитоподібна залоза у яких по-

ширюються у ділянку грудної порожнини та має 

масу вагою 500 г [1–3]. Вивчення причин виник-

нення гігантського зоба та вибір оптимальної так-

тики його лікування має вирішальне значення для 

покращення клінічних результатів у пацієнтів з 

даним діагнозом.  

Аналіз джерел наукової медичної літератури 

засвідчує багатофакторність етіології гігантсь-

кого багато вузлового зоба (ГБВЗ). Основним гло-

бальним чинником залишається дефіцит йоду 

особливо в сільських та гірських регіонах [1,2]. 

Вплив навколишнього середовища, наприклад, 

аліментарні зобогенні речовини, тютюновий дим 

та попереднє опромінення шиї, суттєво посилю-

ють ймовірність збільшення щитоподібної залози 

[1]. Генетичні чинники, включаючи активуючі 

мутації в генах сімейства TSHR і RAS, призводять 

до вузлової гіперплазії в окремих випадках [3]. З 

БВЗ може співіснувати аутоімунний тиреоїдит, 

оскільки, як підкреслюють різні автори, у деяких 

пацієнтів збільшенню щитоподібної залози спри-

яють тиреоїдит Хашимото і хвороба Грейвса [4,5]. 

Епідеміологічні дані вказують також на те, 

що жінки страждають на дану патологію непро-

порційно частіше (в 4-6 разів), ніж чоловіки, часто 

БВЗ і ГБВЗ у жінок виявляються в більш пізньому 

віці, причому проживання у сільській місцевості 

та низький соціально-економічний статус коре-

люють з більшим розміром зоба на момент вста-

новлення діагнозу [1]. Серед основних симптомів 

більшість авторів вказують на компресію, як при-

чину розвитку дисфагії, задишки, ортопное, хри-

поти і, у важких випадках, синдрому верхньої по-

рожнистої вени [6,7]. Другу групу основних сим-

птомів складають функціональні розлади, найча-

стіше – еутиреоз; у 10-20% пацієнтів – токсичний 

БВЗ з явним гіпертиреозом [8]. Медична літера-

тура містить також рідкісні повідомлення про ви-

падковий безсимптомний, так званий «мовчаз-

ний» ГБВЗ, що перевищує 20 см, без компресій-

них симптомів [7].  

Сьогодні першочерговим методом для харак-

теристики вузлів щитоподібної залози та оцінки 

їхнього об’єму залишається ультрасонографія; 

комп’ютерна томографія (КТ) або магнітно-резо-

нансна томографія (МРТ) мають вирішальне зна-

чення для оцінки ретростернального поширення, 

відхилення трахеї та компресії – інформації, необ-

хідної для планування хірургічного лікування 

[9,10]. Тонкоголкова аспіраційна цитологія (ТАБ) 

зберігає високу чутливість для виключення злоя-

кісності, але може дати неінформативні зразки в 

глибоко розташованих або кістозних вузлах, тому 

при первинній оцінці вузла щитоподібної залози 

перевагу перед пункційною біопсією віддають 

променевим методам діагностики [11]. 

Компресійні симптоми, підозра на злоякісну 

пухлину та гіпертиреоз, рефрактерний до медика-

ментозної терапії є абсолютними показами до хі-

рургічного втручання [11]. 

При проведенні оперативного втручання за-

звичай обирають шийно-комірцевий доступ як 

стандартний підхід для шийно-медіастинального 

зоба з обмеженим субстернальним поширенням 

[9]. При задньомедіастинальних або глибоких ре-

тростернальних локалізаціях застосовують комбі-

нований шийно-торакоскопічний доступ, що зме-

ншує потребу в стернотомії [9], а при двобічному 

ураженні для мінімізації рецидиву, згідно з реко-

мендаціями AAES проводять тотальну тиреоїдек-

томію [11]. 

Основними інтраопераційними викликами, 

на думку різних дослідників є рясна васкуляриза-

ція ГБВЗ, що підвищує ризик кровотечі. [12]; змі-

щення поворотних гортанних нервів (ПГН) і па-

ращитоподібних залоз, що потребує ретельної 

ідентифікації та збереження для запобігання пара-

лічу голосових зв’язок і гіпокальціємії [13,14], а 

також тривала компресія трахеї, що може призве-

сти до трахеомаляції та потребуватиме поетапної 

екстубації або тимчасової трахеостомії [9]. 

Knobel M. [2] зазначає, що у пацієнтів, які не 

підлягають хірургічому лікуванню, або при неве-

ликих залишкових вузлах можна розглянути гор-

моно-супресивну терапію і лікування радіоактив-

ним йодом, хоча ефективність такого лікування 

при великих розмірах зоба обмежена [2]. 

Kikuhe та ін. [15] продемонстрували успішні 

резекції ГБВЗ з використанням модифікованих 

протоколів – обмежена візуалізація, критичні 

кроки з пріоритетом гемостазу та пильний клініч-

ний моніторинг – що підкреслює можливість без-

печного хірургічного втручання в умовах обмеже-

них ресурсів. 

Результати великих ретроспективних дослі-

джень, що охоплюють значні часові проміжки, за-

свідчують, що серед післяопераційних усклад-

нень у пацієнтів з ГБВЗ, найчастішими є: транзи-

торна гіпокальціємія (15%), постійна гіпокальціє-

мія (1,6%), транзиторний параліч поворотного го-

ртанного нерва (3.2%), постійний параліч поворо-

тного гортанного нерва (0.8%), рецидивування (< 

3%) після тотальної тиреоїдектомії [6]. 

Saleem A, et al.[5] вказують, що летальність 

залишається рідкісною (< 1%) і, зазвичай, вона 

пов’язана з масивною кровотечею або гострим 

порушенням прохідності дихальних шляхів у пе-

ріопераційному періоді.  

Для запобігання розвитку ускладнень та оп-

тимального відновлення пацієнта пріоритетним в 

післяопераційному догляді : 

-  спостереження за дихальними шляхами: 

безперервна пульсоксиметрія; при наявності по-

казів – поетапна екстубації або тимчасова трахео-

стомія для передопераційної компресії трахеї [9]. 

- моніторинг рівня кальцію: серійний кон-

троль рівня кальцію в сироватці крові та паратго-

рмону протягом 6-24 годин після операції; [6,11]. 

- контроль функцій поворотного гортан-

ного нерва: ларингоскопічне обстеження для ви-
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явлення будь-яких змін голосу; скерування до фо-

ніатра, якщо параліч зберігається. 

- виявлення гематом: часті огляди рани 

впродовж перших 24 годин; повторні огляди при 

появі гематоми шиї, що збільшується. 

- заміщення гормонів щитоподібної за-

лози: введення левотироксину у дозуванні на ос-

нові маси тіла; титрування для підтримання ТТГ 

у межах цільового діапазону. 

- візуалізаційне спостереження: УЗД або 

КТ при підозрі на залишкову медіастинальну тка-

нину або неповну резекцію. 

Мета дослідження: вивчення клінічного ви-

падку пацієнтки з гігантським багато вузловим зо-

бом. 

Розглянуто клінічний випадок 

Пацієнтка Х: 75 років звернулася з приводу 

скарг на значну зміну конфігурації шиї, дещо 

утруднене дихання. 

Згідно з даними анамнезу вважає себе хво-

рою упродовж 7 років, відколи відмітила зміну 

конфігурації передньої поверхні шиї за рахунок 

рельєфного утвору . До лікаря не зверталась. Уп-

родовж останніх чотирьох місяців утвір значно 

збільшився в розмірах. При амбулаторному об-

стеженні діагностовано вузловий зоб. Госпіталі-

зована у хірургічне відділення для дообстеження 

та хірургічного лікування.  

Результати та їх обговорення 
Пацієнтка має супутні захворювання - гіпер-

тонічну хворобу ІІ стадії, ступінь 1, кардіоваску-

лярний ризик 4 (дуже високий). Серцева недоста-

тність ІІ а стадії зі збереженою систолічною фун-

кцією лівого шлуночка, фракція викиду 60%, ІІІ 

функціональний клас за NYHA. Операційних 

втручань не переносила. 

Лабораторні показники в межах норми. 

Рівень гормонів щитоподібної залози – в ме-

жах норми. 

Щитоподібна залоза побільшена до ІІ ст за 

рахунок правої частки, в якій пальпується еласти-

чний, рухомий вузол розміром 150 мм (рис. 1). 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Змінений рельєф передньої поверхні шиї за рахунок обємного збільшення щитоподібної залози. 

 

За даними електрокардіографії ритм синусо-

вий, частота перцевих скорочень – 76 уд. за хв. 

Даних за ішемію та гіпертрофію структур серця 

немає. При ультразвуковому обстеженні пацієн-

тки встановлено, що щитоподібна залоза розмі-

щена: типово, ліва її частка містить дрібні колої-

дні вузли, праву частку, з переходом на переши-

йок та наліво, виповнює гетерогенний вузол роз-

міром 200х150 мм. Побільшених, патологічно 

змінених лімфатичних вузлів по передній повер-

хні шиї не виявлено. 

Консультація ЛОР: голосова щілина дещо 

зміщена ліворуч. Голосові зв’язки сірого кольору, 

при фонації змикаються. 

Консультація кардіолога: Гіпертонічна хво-

роба ІІ стадії, ступінь 1, кардіоваскулярний ризик 

4 (дуже високий). Серцева недостатність ІІ а ста-

дії зі збереженою систолічною функцією лівого 

шлуночка, фракція викиду 60%, ІІІ Функціональ-

ний клас за NYHA. 

За даними комп’ютерного томографічного 

обстеження по правій поверхні шиї прослідкову-

ється масивне патологічне формування з чіткими 

та рівними контурами, гетерогенної щільності за 

рахунок кістозного та солідних компонентів. Це 

формування зміщує та компресує трахею. Верх-

ній полюс розміщується на рівні кута нижньої ще-

лепи, а нижній – на рівні правої ключиці. Візуалі-

зується зв’язок утвору з правою долею щитоподі-

бної залози (рис. 2). 

На підставі даних анамнезу, результатів 

об’єктивного обстеження, даних ультразвукового 

та комп’ютерного томографічного дослідження, 

пацієнтці поставлено діагноз:гігантський багато-

вузловий зоб. Операцію тиреоїдектомії проведено 

в плановому порядку, поетапно. 

На першому етапі оперативного втру-

чання після введення пацієнтки в наркоз та обро-

бки операційного поля було проведено тонкого-

лкову пункцію вузла та евакуйовано біля 1500мл 

брудно коричневого вмісту без запаху (лізована 

кров) (рис. 3-5). 
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Рис. 2. КТ-візуалізація об’ємного утвора правої частки щитоподібної залози. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Проведення тонкоголкової пункції вузла. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Рис. 4. Вміст вузла (результат тонкоголкової пункції). 
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Рис. 5. Зміна конфігурації шиї за рахунок змен-

шення об’єму щитоподібної залози після проведення то-
нкоголкової пунції. 

 

Упродовж другого етапу операції проведено 

коміроподібний розріз шкіри та підшкірної кліт-

ковини по передній поверхні шиї. Фасцію розді-

лено по серединній лінії. Оголено щитоподібну 

залозу, побільшену до ІІ ст. за рахунок гігантсь-

кого вузла правої частки, який переходить на пе-

решийок. Розмір вузла близько 200мм. В лівій ча-

стці еластичні вузли розміром 5-10 мм. Мобілізо-

вано та видалено пірамідальний відросток,. Мобі-

лізовано верхній та нижній полюси лівої частки та 

видалено її повністю. Мобілізовано верхній та ни-

жній полюси правої частки та видалено її повні-

стю (рис. 6, 7).  
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Рис. 6. Мобілізована права частка щитоподібної за-

лози. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 7. Препарат видаленої щитоподібної залози. 

Для відновлення об’єму препарат заповнено фізіологіч-
ним розчином.  

 

Проведено гемостаз. Ложе залози осушено, 

дреновано двома гумовими смужками. Рану 

ушито пошарово, накладено . асептичну пов’язку. 

Видалену залозу скеровано для патогістоло-

гічного дослідження та отримано заключення: ву-

зловий колоїдний зоб  

Післяопераційний період без ускладнень. Че-

рез 4 доби після оперативного втручання пацієн-

тку в задовільному стані виписано на амбулато-

рне лікування за місцем проживання. 

Рекомендовано: 

1.Еутирокс (L-тироксин) 50мкг зранку натще 

упродовж тижня, в подальшому 100мкг. 

2.Обмеження фізичних навантажень упро-

довж місяця. 

3.Уникати прямого сонячного опромінення і 

перегрівання організму.  

4.Контроль ТТГ, вільний Т3, вільний Т4 че-

рез 2 місяці. 

5.Спостереження в хірурга, ендокринолога. 

Даний клінічний випадок співпадає з даними 

наукової медичної літератури як щодо більш час-

того зустрічання ГБВЗ у жінок старшої вікової 

групи, так і щодо високого рівня інформативності 

променевих методів обстеження пацієнтів з да-

ною патологією [1, 9, 10, 11]. Характерними та по-

вністю спів ставними з літературними даними[6-

8] є також скарги пацієнтки на зміну рельєфу шиї, 

який візуалізується вже упродовж 7 років та вини-

кнення компресійної симптоматики, що проявля-

лась утрудненням дихання лише упродовж остан-

ніх 4 місяців перед зверненням до лікаря. Саме та-

кий клінічний перебіг підтверджує, що вчасне 

звернення за медичною допомогою при перших 

проявах хвороби, що проявляються лише візуа-

льно без функціональних порушень, дозволили б 

запобігти їх розвитку та, можливо, уникнути хіру-

ргічного втручання. 

Підсумок 

Гігантський багатовузловий зоб (ГБВЗ) є 

складним клінічним викликом, який потребує 
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раннього розпізнавання, точної візуалізації та 

кваліфікованого хірургічного лікування для запо-

бігання ускладнень, що загрожують життю паціє-

нта. Тотальна тиреоїдектомія, виконана відпо-

відно до чинних рекомендацій AAES та з ураху-

ванням анатомічних викривлень, забезпечує низь-

кий рівень рецидивів і прийнятну захворюваність. 

Майбутні дослідження повинні бути спрямовані 

на покращення доступу до сучасних візуалізацій-

них та хірургічних ресурсів у недостатньо забез-

печених регіонах, а також на довгострокові функ-

ціональні результати, включаючи якість життя та 

наслідки, пов’язані з гормонами щитоподібної за-

лози. 

Перспективи подальших досліджень 

Дані, отримані на підставі аналізу клінічних 

випадків, результатів ретроспективних дослі-

джень та опрацьованих літературних джерел до-

зволять акцентувати увагу на необхідності персо-

налізованого вибору лікувальної тактики, зокрема 

в умовах обмежених ресурсів. Аналіз сучасних хі-

рургічних підходів сприятиме підвищенню ефек-

тивності та безпеки втручання при складних фор-

мах зоба, вибору актуальних хірургічних рекоме-

ндацій. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Морфофункціональні особли-

вості органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивних операціях та ожирінні» 

(номер державної реєстрації 0120U002129). 

 

 

Літературні джерела 
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Скалецький М.В., Масна З.З., Лопушанська Г.Р. Клінічний випадок гігантського багатовузло-

вого зобу. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Гігантський багатовузловий зоб (ГБВЗ) становить серйозну клінічну про-

блему через ризик компресії дихальних шляхів, виражений косметичний дефект та можливість поширення 

в порожнину грудної клітки. Мета дослідження: вивчення клінічного випадку пацієнтки з гігантським ба-

гато вузловим зобом. Розглянуто клінічний випадок: Пацієнтка Х: 75 років звернулася з приводу скарг 

на значну зміну конфігурації шиї, дещо утруднене дихання. Вважає себе хворою упродовж 7 років, відколи 

відмітила зміну конфігурації передньої поверхні шиї за рахунок рельєфного утвору . До лікаря не зверта-

лась. Упродовж останніх чотирьох місяців утвір значно збільшився в розмірах. Результати та підсумок. 

Пацієнтка має супутнє захворювання - гіпертонічну хворобу. Лабораторні показники в межах норми. Рі-

вень гормонів щитоподібної залози – в межах норми. Щитоподібна залоза побільшена до ІІ ст за рахунок 

правої частки, в якій пальпується еластичний, рухомий вузол розміром 150 мм. Дані УЗД: щитоподібна 

залоза розміщена типово, ліва частка містить дрібні колоїдні вузли, праву частку, з переходом на переши-

йок та наліво, виповнює гетерогенний вузол розміром 200х150 мм. Побільшених, патологічно змінених 

лімфатичних вузлів не виявлено. Дані КТ: по правій поверхні шиї - масивне патологічне формування з 

чіткими та рівними контурами, гетерогенної щільності, яке зміщує та компресує трахею. Верхній полюс 

розміщується на рівні кута нижньої щелепи, а нижній – на рівні правої ключиці. Візуалізується зв’язок 

утвору з правою часткою щитоподібної залози. Діагноз: гігантський багатовузловий зоб. В плановому по-

рядку шляхом тонкоголкової пункцію вузла евакуйовано біля 1500мл вмісту (лізована кров), після чого 

проведено операцію тиреоїдектомії. Видалену залозу скеровано для патогістологічного дослідження та 

отримано заключення: вузловий колоїдний зоб. Даний клінічний випадок співпадає з даними наукової ме-

дичної літератури як щодо більш частого зустрічання ГБВЗ у жінок старшої вікової групи, так і щодо ви-

сокого рівня інформативності променевих методів обстеження пацієнтів з даною патологією. Гігантський 

багатовузловий зоб (ГБВЗ) є складним клінічним викликом, який потребує раннього розпізнавання, точної 

візуалізації та кваліфікованого хірургічного лікування для запобігання ускладнень, що загрожують життю 

пацієнта. Тотальна тиреоїдектомія, виконана відповідно до чинних рекомендацій AAES та з урахуванням 

анатомічних викривлень, забезпечує низький рівень рецидивів і прийнятну захворюваність. Майбутні до-

слідження повинні бути спрямовані на покращення доступу до сучасних візуалізаційних та хірургічних 

ресурсів у недостатньо забезпечених регіонах, а також на довгострокові функціональні результати, вклю-

чаючи якість життя та наслідки, пов’язані з гормонами щитоподібної залози. 

Ключові слова: щитоподібна залоза, гігантський зоб, багатовузловий зоб, ультразвукове дослі-

дження, комп’ютерна томографія, тотальна тиреоїдектомія, індивідуалізований підхід. 
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ У ТКА-

НИНАХ ПАРОДОНТА НА ТЛІ ЕКСПЕ-

РИМЕНТАЛЬНОГО ХРОНІЧНОГО 

ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ 
 

 

Fik V.B.  , Krynytskyi R.P. , Dudok O.V.  Pathomorphological changes in periodontal tissues under 

experimental chronic opioid exposure. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Long-term opioid therapy can lead to overdose, a primary cause of increased morbidity and 

mortality. The study of pathological changes at the microstructural level in internal organs, including those of the oral cavity 

and periodontal tissues, that develop as a result of prolonged opioid exposure, is an undeniably relevant contemporary prob-

lem. Objective. The aim of our research was to investigate the characteristics of the microstructure of rats periodontal 

complex tissues following ten weeks of experimental opioid analgesic exposure. Methods. The study used 20 adult male 

Wistar rats (255 g body weight, 6.5 months old). The experiment lasted 70 days. Nalbuphine was administered intramuscu-

larly, with a gradual increase in dosage every two weeks. The initial dose was 0.212 mg/kg, increasing to 0.283 mg/kg over 

weeks 9-10. For histological examination, components of the upper and lower jaw teeth of the rats were used. Histological 

preparations were prepared using standard techniques, employing hematoxylin, eosin, and azan staining according to the 

Heidenhain method. Results. At the microstructural level, thinning and necrotic changes in the gingival epithelium and 

fibrinoid swelling in the connective tissue were observed. The severity of the dystrophic-inflammatory process was deter-

mined by pathogenetic factors, including the formation of deep periodontal pockets with deeper penetration into tissues, 

impaired microcirculation leading to hypoxia, and a combination of stromal-vascular dystrophy types. Conclusion. By the 

end of the ten-week experimental opioid exposure, along with inflammatory-destructive changes, significant dystrophic 

lesions of the periodontal complex tissues were observed. The detected pathomorphological changes are a result of the 

prolonged action of the opioid analgesic, leading to a negative impact on the structural components of the periodontium. 

Key words: opioid analgesic, periodontal tissues, rats, histological examination. 
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Вступ  

Проблема неконтрольованого вживання пре-

паратів опіоїдної групи є надзвичайно актуаль-

ною виходячи з даних вітчизняної та світової ста-

тистики, що висвітлюється у науковій літера-

турі[1-4]. Завдяки високоефективним знеболюю-

чим властивостям опіоїдні анальгетики широко 

застосовують для лікування больового синдрому. 

Проте, довготривала опіоїдна терапія може приз-

водити до передозування, що є основною причи-

ною збільшенння рівня захворюваності і смертно-

сті в цій популяції, який вищий ніж при вживанні 

кокаїну та героїну [5-7]. При цьому слід зазна-

чити, що в осіб, які зловживають опіоїдами поряд 

з важкими змінами в організмі в цілому, прохо-

дять значні зміни і стоматологічного статусу [8-

11]. У сучасній літературі зустрічаються наукові 

дослідження, які висвітлюють лише деякі аспекти 

патології органів ротової порожнини та структур 

пародонта в наркозалежних осіб. При цьому дос-

лідники зазначають, що захворювання пародонта, 

ясенні кровотечі та карієс зубів є більш пошире-

ними в наркозалежних осіб, ніж в загальній попу-

ляції [8, 11]. У зв’язку з цим, вивчення патологіч-

них змін на мікроструктурному рівні у внутрішніх 

органах, зокрема, і в органах ротової порожнини, 

тканинах пародонта, які розвиваються на тлі три-



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

55 

валого опіоїдного впливу є беззаперечно актуаль-

ною проблемою [12, 13]. Сьогодні, велика кіль-

кість досліджень присвячена вивченню динаміки 

гістоархітектурних змін при посттравматичній 

остеорегенерації, що є надзвичайно актуальною і 

поширеною проблемою сучасної стоматології та 

травматології [14-17]. Опіоїди впливають як на 

імунну ланку, так і на процеси мікроциркуляції в 

тканинах ротової порожнини, що в свою чергу, 

може змінити характер запальних процесів та 

ускладнити процеси регенерації та ремоделю-

вання кісткової тканини. Аналіз гісто- та ультра-

структури дозволяє виявити тонкі зміни, які важ-

ливо враховувати при плануванні лікування трав-

матичних кісткових дефектів в умовах опіоїдної 

залежності. 

Різноманітність клінічної картини патології 

пародонта на тлі впливу різних чинників, зок-

рема, опіоїдних препаратів, вимагає постановки 

експериментальної моделі на тваринах, яка буде 

максимально адекватною до патологічного про-

цесу в людини. Щури та кролі є найбільш поши-

реними експериментальними тваринами для ви-

вчення патологій ротової порожнини, процесів 

ремоделювання кістки, імплантації, тощо [18].  

Мета 

Вивчити особливості мікроструктурної орга-

нізації тканин пародонтального комплексу щурів 

при десятитижневій експериментальній дії опіо-

їдного анальгетика. 

Матеріали та методи 

Матеріалом дослідження слугували статево 

зрілі білі щури–самці (20), масою тіла 255 г, віком 

6,5 місяців. Тривалість експерименту становила 

70 діб. Першу групу складали інтактні тварини 

(6). В другій групі тваринам (14) проводили внут-

ріщньом’язево ін’єкції препарату налбуфін, з по-

ступовим підвищенням дози кожних два тижні. 

Упродовж перших двох тижнів доза налбуфіну 

становила 0,212 мг/кг; протягом 3-4 тижнів дозу 

збільшили до 0,225 мг/кг; впродовж 5-6 тижнів – 

0,252 мг/кг; протягом 7-8 тижня дозу збільшили 

до 0,260 мг/кг; упродовж 9-10 тижня доза стано-

вила 0,283 мг/кг. Для одноразового введення, згі-

дно з інструкцією препарату, використовували се-

редню разову терапевтичну дозу, яку визначали з 

урахуванням середньої ваги піддослідної групи. 

Завдяки використанню запропонованого способу 

було змодельовано хронічний опіоїдний вплив, а 

саме, сформовано стан, що проявлявся змінами 

поведінкових реакцій тварин та отримано дані, які 

підтверджують порушення морфологічних струк-

тур на фоні довготривалого впливу препарату 

налбуфін.  

 Для мікроструктурного дослідження вико-

ристали ампутовані верхні та екзартикульовані 

нижні щелепи фіксували у 10%-ному розчині фо-

рмаліну, демінералізували у 10%-ному водному 

розчині азотної кислоти, проводили у спиртах ви-

східної концентрації з подальшою заливкою у па-

рафін. Отримані з блоків зрізи товщиною 5-7 мкм 

депарафінували та забарвлювали з використан-

ням барвників гематоксиліну, еозину та азану за 

методом Гайденгайна [19, 20]. Гістологічні дослі-

дження проводили в лабораторії кафедри гістоло-

гії, цитології та ембріології Львівського націона-

льного медичного університету імені Данила Га-

лицького. 

Усі тварини знаходились в умовах віварію і 

процедури, що стосувалися питань утримання, 

догляду, маркування та всі інші маніпуляції про-

водилися із дотриманням положень «Європейсь-

кої конвенції про захист хребетних тварин, які ви-

користовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей» (Страсбург, 1985), «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», 

ухвалених Першим Національним конгресом з бі-

оетики (Київ, 2001), Закону України № 3447 – IV 

«Про захист тварин від жорстокого поводження» 

згідно з директивою Ради ЄС 2010/63/EU про до-

тримання постанов, законів, адміністративних по-

ложень Держав ЄС з питань захисту тварин, які 

використовуються з науковою метою [21,22].  

Результати та їх обговорення 

Проведені гістологічні дослідження наприкі-

нці десятого тижня опіоїдного впливу показали, 

що у структурних компонентах пародонта щурів-

самців репродуктивного віку переважають дис-

трофічно – запальні зміни. Епітеліальна пласти-

нка ясен переважно була стоншеною, з невираз-

ною стратифікацією шарів епітеліоцитів (рис. 1). 

На значних ділянках роговий шар відсутній, зме-

ншувалася кількість рядів клітин зернистого і ши-

пуватого шарів. Відсутні чіткі контури базаль-

ного шару, що є непрямою ознакою розпушення і 

вогнищевого зникнення базальної мембрани. В 

епітеліальній пластинці спостерігали локальні 

ерозії, виразки, некротичні зміни та вогнищеву ін-

вазію сполучної тканини в епітелій, що було про-

явом вираженого дистрофічно - деструктивного 

процесу в слизовій оболонці ясен при тривалії дії 

опіоїда. Епітеліальні гребінці були слабко вира-

жені або зовсім відсутні (рис. 1-2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Гістопрепарат пародонта щура через 10 ти-

жнів введення опіоїдного анальгетика. 1 - стоншення епі-
телію ясен, 2 – набряк у власній пластинці слизової обо-
лонки. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×100. 
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В епітеліальній пластинці ясенної борозни 

відмічали виразки, некротичні зміни та руйну-

вання епітеліального прикріплення, що зумовлю-

вало формування глибокої пародонтальної ки-

шені, яка є основним джерелом інвазії анаеробної 

мікрофлори та провокує розвиток запального вог-

нища та поширення процесу в підлеглі тканини 

пародонта. У пародонтальній кишені виявляли 

детритні маси, що формувалися внаслідок роз-

паду некротизованої тканини. Інтраепітеліально 

спостерігали клітини зернистого шару на різних 

стадіях апоптозу. Подекуди в епітелії ясенної бо-

розни виявляли ознаки паракератозу, що свідчило 

про розвиток рогової дистрофії, яка виникала вна-

слідок прогресування хронічного запального про-

цесу (рис. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Гістопрепарат пародонта щура через 10 ти-

жнів введення опіоїдного анальгетика. 1 – некротичні 
зміни епітелію ясенної борозни; 2 – детритні маси у паро-
донтальній кишені; 3 – фібриноїдний набряк у власній 
пластинці. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×40. 

 

У сполучній тканині слизової оболонки ясен 

домінували явища дезорганізації міжклітинної ре-

човини та розволокнення (рис. 3). На окремих ді-

лянках виявляли фібриноїдний набряк з ознаками 

деструкції та руйнації колагенових волокон і фо-

рмуванням дрібнозернистої маси. Поглиблення 

патологічного процесу супроводжувалося некро-

тичними змінами, утворенням гнійних абсцесів. У 

сосочковому і сітчастому шарах власної пласти-

нки спостерігали дифузну периваскулярну інфі-

льтрацію різної інтенсивності, деструктивно змі-

нені фібробласти і фіброцити. Сполучнотканинні 

сосочки переважно були короткими, згладже-

ними, а також відсутніми на значних ділянках. 

Порушення мікроциркуляції у власній плас-

тинці були зумовлені множинним ангіоматозом, 

повнокров’ям артеріол і капілярів, явищами 

стазу, а також дилятацією венул та вогнищевими 

кровововиливами діапедезного характеру. Функ-

ціональні зміни судинного компонента є причи-

ною виникнення периваскулярного набряку та ро-

звитку гіпоксії, як основного патогенетичного фа-

ктора змін в тканинах пародонта при довготрива-

лому опіоїдному впливі (рис. 1-3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Гістопрепарат пародонта щура через 10 ти-

жнів введення опіоїдного анальгетика. 1 – некротичні 
зміни епітелію ясенної борозни; 2 – фібриноїдний набряк 
у сполучній тканині; 3 – повнокров’я, стаз, діапедез ерит-
роцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

У межах крайового відділу періодонту спос-

терігали деструкцію та розшарування колагено-

вих волокон, що призводило до повного руйну-

вання циркулярної зв'язки та збільшення глибини 

дна пародонтальної кишені. Деструктивні зміни 

проявлялися також відшаруванням колагенових 

волокон від окістя коміркового відростка. В сере-

дній та нижній третинах періодонту домінували 

явища дезорганізації міжклітинної речовини та 

мукоїдного набряку. Подекуди виявляли також 

ознаки вакуольної дистрофії. При цьому, відмі-

чали дифузну лейкоцитарну інфільтрацію та де-

структивно змінені фібробласти. Порушення пе-

риферичної мікроциркуляції супроводжувалося 

множинним ангіоматозом, вираженим повно-

кров’ям та гіперемією судин гемомікроциркуля-

торного русла періодонту. Капіляри і венули ди-

лятовані із агрегацією в їх просвіті еритроцитів. 

На значних ділянках спостерігали ознаки вогни-

щевого крововиливу діапедезного характеру. 

Деструктивні зміни спостерігали також у кі-

стковій тканині, які проявлялися ознаками лаку-

нарної резорбції, зменшенням висоти міжкомір-

кової перетинки, вогнищевими ділянками метап-

лазії сполучної тканини, що свідчило про глибокі 

порушення метаболізму кісткової тканини та про-

гресування остеопенії. В окісті визначали лока-

льні ділянки гіперплазії шарів клітин, у первин-

ному і вторинному цементі кореня зуба суттєвих 

змін не відмічали (рис. 1-3). 

Підсумок 

Наприкінці десятого тижня експерименталь-

ного опіоїдного впливу поряд із змінами запально 

– деструктивного характеру, значного ступеня ро-

звитку досягали дистрофічні ураження тканин па-

родонтального комплексу. Вираженість дистро-

фічно-запального процесу зумовлювалася патоге-

нетичними чинниками, зокрема, утворенням гли-

боких пародонтальних кишень з поглибленням у 

більш глибокі тканини, порушенням мікроцирку-

ляції, що зумовлювало розвиток гіпоксії, а також 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

57 

поєднанням видів стромально-судинної дистро-

фії, які прогресували від зворотньої до глибокої 

незворотньої дезорганізації сполучної тканини 

пародонта. Внаслідок хронічного опіоїдного 

впливу до патологічного процесу поступово залу-

чалися тверді тканини пародонта, що проявлялося 

резорбцією кісткової тканини, прогресуванням 

остеопенії. Виявлені патоморфологічні зміни є ре-

зультатом довготривалої дії опіоїдного анальге-

тика, що відповідно спричинило негативний 

вплив на структурні компоненти пародонта.  

Перспективи подальших досліджень 

пов’язані з порівняльним аналізом структурних 

зміни при опіоїдному впливі з динамікою клітин-

них і ультраструктурних характеристик процесів 

регенерації нижньої щелепи після її травматич-

ного ушкодження, що надасть можливість краще 

зрозуміти клітинні та молекулярні механізми ре-

гуляції остеогенезу. Вивчення даних механізмів 

зможе допомогти розробити більш ефективні 

комплексні підходи до лікування вищезгаданих 

травм, враховуючи системні фактори, такі як вжи-

вання опіоїдів.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні особливо-

сті органів у пре- та постнатальному періодах он-

тогенезу, під впливом опіоїдів, харчових добавок, 

реконструктивної хірургії та ожиріння (номер 

державної реєстрації 0120U002129). 
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Фік В.Б., Криницький Р.П., Дудок О.В. Патоморфологічні зміни у тканинах пародонта на піз-

ніх термінах хронічного опіоїдного впливу. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Довготривала опіоїдна терапія може призводити до передозування, що є 

основною причиною збільшенння рівня захворюваності і смертності. Вивчення патологічних змін на мік-

роструктурному рівні у внутрішніх органах, зокрема, і в органах ротової порожнини, тканинах пародонта, 

які розвиваються на тлі тривалого опіоїдного впливу є беззаперечно актуальною проблемою сьогодення. 

Мета. Вивчити особливості мікроструктурної організації тканин пародонтального комплексу щурів при 

десятитижневій експериментальній дії опіоїдного анальгетика. Методи. Матеріалом дослідження слугу-

вали статево зрілі білі щури–самці (20), масою тіла 255 г, віком 6,5 місяців. Тривалість експерименту ста-

новила 70 діб. проводили внутріщньом’язево ін’єкції препарату налбуфін, з поступовим підвищенням дози 

кожних два тижні. Початкова доза становила 0,212 мг/кг, упродовж 9-10 тижнів – 0,283 мг/кг. У якості 

матеріалу для гістологічного дослідження використали компоненти зубного органа верхньої та нижньої 

щелеп щура. Гістологічні препарати готували за загальноприйнятою методикою, з використанням барвни-

ків гематоксиліну, еозину та азану за методом Гайденгайна. Результати. На мікроструктурному рівні ви-

значали стоншення та некротичні зміни в епітелії ясен, фібриноїдний набряк у сполучній тканині. Вира-

женість дистрофічно-запального процесу зумовлювалася патогенетичними чинниками, зокрема, утворен-

ням глибоких пародонтальних кишень з поглибленням у більш глибокі тканини, порушенням мікроцир-

куляції, що зумовлювало розвиток гіпоксії, а також поєднанням видів стромально-судинної дистрофії. Пі-

дсумок. Наприкінці десятого тижня експериментального опіоїдного впливу поряд із змінами запально – 

деструктивного характеру, значного ступеня розвитку досягали дистрофічні ураження тканин пародонта-

льного комплексу. Виявлені патоморфологічні зміни є результатом довготривалої дії опіоїдного анальге-

тика, що відповідно спричинило негативний вплив на структурні компоненти пародонта.  

Ключові слова: опіоїдний анальгетик, тканини пародонта, щури, гістологічні дослідження. 
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ГІСТОЕНЗИМОЛОГІЧНИЙ АНАЛІЗ 

РОЗВИТКУ МЕТАБОЛІЧНОГО ГЕТЕ-

РОГЕНІТЕТУ МІОКАРДА В ОНТОГЕ-

НЕЗІ ЩУРІВ 
 

 

Chelpanova I.V.   Histoenzymological analysis of the development of myocardial metabolic heterogeneity in 

the rat ontogenesis. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Topological and chronological features in the implementation of leading reactions of energy 

metabolism in cardiomyocytes, mechanisms of interaction between different metabolic cycles at the stages of ontogenetic 

development, as well as the formation of a clear metabolic heterogeneity of cardiomyocytes have not yet been fully ex-

plained. The aim of this study was to histochemically determine ontogenetic changes in the activity of key enzymes of 

cardiomyocyte energy metabolism in different localizations of the rat heart in systole and diastole. Methods. Histoenzymo-

logical determination of the activity of phosphofructokinase, lactate dehydrogenase, succinate dehydrogenase, isocitrate 

dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase in cryostat sections of the myocardium of the ventricles, atria and septa 

of the rat heart in systole and diastole starting from the 14th day of the prenatal period to puberty was carried out. Results 

and conclusion. Typical cardiomyocytes of mature rat myocardium are in three different metabolic statuses. In the first 

status, their sarcoplasm has a low intensity of glycolysis in diastole and a high intensity in systole against the background 

of a stably active tricarboxylic acid cycle and low activity of pentose phosphate reactions in both phases of cardiac contrac-

tion. In the second status, typical cardiomyocytes have low activity of glycolysis, pentose phosphate shunt, and tricarboxylic 

acid cycle in systole and diastole. In the third status, which is characteristic of singly located cardiac myocytes, a high 

intensity of the tricarboxylic acid cycle and low activity of glycolytic and pentose phosphate reactions are observed regard-

less of the phase of cardiac contraction. The formation of metabolic heterogeneity of typical cardiomyocytes during cardi-

ogenesis is based on the limitation of anaerobic glycolytic reactions and the intensification of oxidative phosphorylation. 

The rates of energy transformations are most active in the intramural and subepicardial zones of both ventricles, the least 

active in the atria and interatrial septum.  

Key words: myocardium, ontogenesis, rats, metabolism, systole, diastole, enzyme histochemistry. 
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Вступ 

Після того як морфологічно ідентифікована 

гетерогенність типових кардіоміоцитів привер-

нула увагу багатьох дослідників серця в умовах 

його нормального розвитку та за різних патологі-

чних станів, з'явилась низка робіт, присвячених 

аналізу функціональних основ існування зазначе-

ної гетерогенності [1-4]. Зокрема, значний інтерес 

викликали різні аспекти перебудов енергетичного 

метаболізму міокарда, оскільки саме енергетич-

ний обмін багато в чому обумовлює прояви най-

важливіших структурних відмінностей між окре-

мими серцевими міоцитами та сприяє їхньому об'-

єднанню у певні структурно-функціональні ком-

плекси [5, 6].  

У даний час є чітко встановленим той факт, 

що процеси диференціювання та морфогенезу 

найбільш тісно пов'язані з механізмами специфіч-

ного білкового синтезу, які, крім забезпечення са-

ркоплазми кардіоміоцитів скоротливими структу-

рами, відповідальні за індукцію тих ферментів, 

які визначають метаболічний профіль клітинної 

популяції. Як один з найбільш важливих метабо-

лічних циклів, що визначає внутрішньоклітинні 

енергоємні процеси в саркоплазмі кардіоміоцитів, 

виступає цикл трикарбонових кислот. Характе-

рно, що в ранньому кардіогенезі активність фер-

ментів даного циклу має дуже невеликі величини, 

проте протягом пізнього ембріогенезу відбува-

ється закономірне наростання активності ізоцит-

ратдегідрогенази, піруватдегідрогенази і цит-

ратсинтази [7, 8]. 
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При вивченні ролі опосередкованих метабо-

літами епігенетичних модифікацій в забезпеченні 

проліферації кардіоміоцитів було показано, що 

збереження регенеративного потенціалу залежить 

від сприятливого метаболічного стану в ембріона-

льному та неонатальному серці [9]. Поряд зі збі-

льшенням оксигенації та робочого навантаження 

після народження, серце ссавців зазнає метаболі-

чного переходу, зміщуючи свій основний метабо-

лічний субстрат з глюкози на жирні кислоти нев-

довзі після народження. Це метаболічне переми-

кання викликає зупинку клітинного циклу кардіо-

міоцитів, що вважається ключовим механізмом 

втрати регенеративної здатності. Окрім забезпе-

чення енергією, нові дослідження припускають 

зв'язок між цією внутрішньоклітинною динамі-

кою метаболізму та постнатальним епігенетич-

ним ремоделюванням серця ссавців, яке змінює 

експресію багатьох генів, важливих для проліфе-

рації кардіоміоцитів та регенерації серця, оскі-

льки багато епігенетичних ферментів використо-

вують види метаболітів як облігатні кофактори 

або субстрати [9, 10].  

Численними дослідженнями доведено, що 

під час перинатального розвитку перебудови ене-

ргетичного метаболізму міокарда супроводжу-

ються гіпертрофічним зростанням, щоб адапту-

вати скоротливу здатність до своєї нової функції. 

Це призводить до глибокої цитоархітектурної пе-

ребудови кардіоміоцитів, які стають високо ком-

партменталізованими структурами. У міокарді 

передача енергії між компартментами, що вироб-

ляють та споживають енергію, вимагає організо-

ваних систем передачі енергії, які створюються на 

етапах пренатального розвитку і в ранньому пос-

тнатальному періоді [11]. Cпостереження свід-

чать, що кетонові тіла є критично важливими для 

постнатального розвитку серця шляхом регуляції 

дозрівання мітохондрій та метаболічного переп-

рограмування. За допомогою мультиомічного 

скринінгу виявлено, що пригнічення експресії 3-

гідрокси-3-метилглутарил-КоА-синтази 2 – фер-

мента, що лімітує швидкість кетогенезу – викли-

кає дефіцит кетонових тіл і гальмує β-гідроксибу-

тирилювання, але посилює ацетилювання мітохо-

ндріальних білків, що може бути відповідальним 

за пригнічення активності мітохондрій [12]. 

Було показано, що істотна роль ліпідів в ене-

ргетичному метаболізмі кардіоміоцитів зумов-

лена специфічними властивостями АТФ-залеж-

ного транспорту деяких ліпідних компонентів 

(фосфатидилсерину, фосфатидилетаноламіну та 

фосфатидилірину) з місць їх синтезу до мітохонд-

рій. При цьому важлива роль приділяється функ-

ціонуванню апарату Гольджі, відповідального за 

масове перенесення білків до клітинної поверхні; 

везикули, що повертають ліпідні компоненти від 

клітинної поверхні, істотно відрізняються від тих, 

які переносять синтезовані сфінгопротеїди до клі-

тинної поверхні [12, 13].  

У неонатальному серці енергетичне метабо-

лічне перепрограмування (фенотипова зміна ме-

таболізму глюкози, жирних кислот та амінокис-

лот) відбувається паралельно із зупинкою клітин-

ного циклу кардіоміоцитів. Це пов’язано зі змі-

нами рівня кисню в крові при народженні, досту-

пності метаболічних субстратів, гемодинамічного 

стресу та вивільнення гормонів. Нещодавні дослі-

дження показали, що під час дозрівання кардіомі-

оцитів зміна активності піруваткінази 2, лактатде-

гідрогенази А, кінази піруватдегідрогенази 4, су-

кцинатдегідрогенази  є достатньою для метаболі-

чного перепрограмування та впливає на проліфе-

рацію дорослих кардіоміоцитів. Можливі механі-

зми такого впливу включають біосинтетичні 

шляхи від шунтів гліколізу та епігенетичну регу-

ляцію, індуковану метаболічними проміжними 

продуктами [14, 15]. 

При вивченні реакцій поліферментного ком-

плексу у складі гліколітичного циклу при моде-

льованих патологічних процесах і при введенні 

фармакологічних агентів у міокарді тварин вияв-

лялися зрушення, що свідчать як про генералізо-

вану відповідь вуглеводного обміну на змінні 

умови функціонування міокарда, так і про виник-

нення мозаїчності в гістохімічному розподілі ак-

тивності ферментів [7, 16, 17]. 

Представлені дані свідчать про важливу роль 

метаболічних систем у регуляції морфогенетич-

них процесів у міокарді, який адекватно реагує на 

зміну умов розвитку, проте опрацювання низки 

важливих питань енергетичного обміну залиша-

ється явно недостатнім. Серед таких питань – до-

слідження топологічних і хронологічних особли-

востей у здійсненні провідних реакцій енергооб-

міну в кардіоміотитах, з'ясування механізмів вза-

ємодії між різними метаболічними циклами на 

етапах онтогенетичного розвитку (циклом трика-

рбонових кислот, обміном глікогену, пентозо-фо-

сфатним шунтом, гліколізом, ліпідним обміном), 

а також причини та гістогенетичні особливості 

формування чіткого метаболічного гетерогені-

тету кардіоміоцитів до народження та в перината-

льному періоді. 

Метою даного дослідження було гістохімі-

чне визначення онтогенетичних змін активності 

ключових ферментів енергетичного метаболізму 

кардіоміоцитів в різних локалізаціях серця щурів 

у станах систоли і діастоли. 

Матеріали та методи 

Для дослідження використовували серця по-

томства білих нелінійних щурів-самиць, отрима-

них з віварію Львівського національного медич-

ного університету імені Данила Галицького. Щу-

рів-самиць із датованою вагітністю мертвили за 

допомогою передозування наркозу та вилучали 

ембріонів і плодів для подальшого гістоензимоло-

гічного аналізу на 14-ту, 16-ту, 18-ту та 20-ту добу 

після запліднення, а також при народженні і на 7-

му, 15-ту, 30-ту та 120-ту добу постнатального пе-

ріоду. 
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Стан максимальної діастоли моделювали за 

допомогою розчину хлориду калію: серце зі збе-

реженим серцебиттям поміщали в 50 мл розчину, 

що містить 20 мг KCl при температурі 37,0˚С, і 

витримували протягом 30 секунд при зупинці се-

рцевих скорочень з подальшим перенесенням в 

камеру мікротом-кріостата для виготовлення за-

морожених зрізів. Фіксацію серця у стані макси-

мальної систоли проводили за аналогічною про-

цедурою в середовищі, що містило 52 мг/мл хло-

риду барію [18].  

У роботі проводили гістоензимологічне ви-

значення активності основних ферментів гліко-

лізу (фосфофруктокінази; ФФК; КФ.2.7.1.11 та 

лактатдегідрогенази; ЛДГ; КФ.1.1.1.27), циклу  

трикарбонових  кислот (сукцинатдегідрогенази; 

ЛДГ; КФ.1.3.99.1 та ізоцитратдегідрогенази; 

ІЦДГ; КФ.1.1.1.41), пентозо-фосфатного шунта 

(глюкозо-6-фосфатдегідрогенази; Г-6-ФДГ; 

КФ.1.1.1.49). Аналіз ґрунтували на загальних 

принципах комплексного гістохімічного дослі-

дження, на принципі структурно-метаболічного 

маркування і на принципі дублювання реакцій. Гі-

стохімічне визначення активності ферментів про-

водили на кріостатних зрізах з додатковим забар-

вленням за Ганзеном [19]. 

Всі процедури, що стосувалися питань утри-

мання, догляду, маркування, евтаназії тварин та 

всі інші маніпуляції проводилися із дотриманням 

положень «Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, які використовуються для екс-

периментальних та інших наукових цілей» 

(Страсбург, 1985), «Загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах», ухвалених Першим 

Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001), 

Закону України № 3447 – IV «Про захист тварин 

від жорстокого поводження» згідно з директивою 

Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання постанов, 

законів, адміністративних положень Держав ЄС з 

питань захисту тварин, які використовуються з 

науковою метою [20, 21].  

Результати та їх обговорення 

При гістохімічному аналізі процесів гліко-

лізу в міокарді зрілих щурів, фіксованих у фазі си-

столи, на тлі значної ферментативної активності 

ФФК (лімітуючого ферменту гліколізу) та ЛДГ 

(ензима, що визначає напрямок та інтенсивність 

гліколітичного циклу) виявлялись окремі групи 

типових скоротливих кардіоміоцитів зі зниженою 

активністю гліколітичних ферментів. На попереч-

них зрізах ці групи міоцитів (у кількості до 10) 

були відокремлені від сусідніх кардіоміоцитів су-

цільними прошарками ендомізію. На поздовжніх 

зрізах прошарки сполучної тканини не на всьому 

протязі відмежовували групу кардіоміоцитів зі 

зниженою гліколітичною активністю, в багатьох 

випадках функціональне волокно серцевих міоци-

тів дихотомічно розщеплювалось або переходило 

у склад сусіднього волокна, причому перехідні ді-

лянки містили клітини з ферментативною актив-

ністю гліколітичних ферментів, що поступово 

змінювалась по ходу саркоплазми.  

Крім згрупованих кардіоміоцитів з низькою 

гліколітичною активністю у стані систоли виявля-

лись також типові серцеві міоцити з обмеженим 

гістохімічним забарвленням, які розташовувались 

не групами, а поодинці. В їх саркоплазмі не спос-

терігалось змінного градієнта ферментативної ак-

тивності, а зона щільного упакування кристалів 

диформазану чітко відмежовувалась вставними 

дисками від сусідніх клітин. Означені поодинокі 

кардіоміоцити виявлялись як на периферії м’язо-

вого пучка, так і в його центральній частині, проте 

у будь-якому випадку мали невелику довжину. У 

фазі діастоли значного гетерогенітету розподілу 

активностей гліколітичних ферментів не спосте-

рігалось.  

При гістохімічному визначенні розподілу ак-

тивності СДГ й ІЦДГ – провідних ферментів ци-

клу трикарбонових кислот - виявилась їх чітка ві-

дповідність мозаїчному характеру інтенсивності 

гліколізу. Зокрема, у стані систоли кардіоміоцити 

зі значною гліколітичною активністю стабільно 

демонстрували високу активність СДГ та ІЦДГ. У 

пучках функціональних м’язових волокон, що ха-

рактеризувались низьким рівнем гліколізу, актив-

ність ферментів циклу трикарбонових кислот 

була також низькою. При цьому виявлялись поо-

динокі клітини зі значно підвищеною активністю 

ферментів циклу Кребса у складі пучків з низькою 

або помірною гістохімічною міткою.  

У стані діастоли в міокарді виявлялись діля-

нки з помірною активністю СДГ та ІЦДГ, що за 

своїми розмірами та конфігурацією відповідали 

аналогічним у стані систоли. Під час аналізу зрізів 

не спостерігалось будь-якої різниці ферментатив-

ної активності у саркоплазмі поодиноких клітин, 

що виразно виявлялось при проведенні гістохімі-

чної реакції на ФФК та ЛДГ. 

Гістохімічне дослідження активності глю-

козо-6-фосфатдегідрогенази показало, що пучки 

м’язових волокон виявляли низьку здатність на-

копичувати диформазанові кристали, які розподі-

лялись рівномірно між сусідніми пучками навіть 

у тому випадку, коли вони були розмежовані між 

собою значними сполучнотканинними прошар-

ками. Така гістохімічна картина спостерігалась як 

в систолічному, так і в діастолічному станах міо-

карда. 

Отже, гістохімічні особливості типових кар-

діоміоцитів вказують на їх приналежність до 

трьох неоднакових метаболічних станів, які відрі-

зняються за інтенсивністю провідних енергетич-

них циклів у саркоплазмі (гліколізу, пентозо-фос-

фатного шунта, циклу трикарбонових кислот), а 

також за характером співвідношення між ними у 

систолі та діастолі. У першому стані типові карді-

оміоцити перебувають у звичайному систоло-діа-

столічному циклі та мають низьку інтенсивність 

гліколізу у діастолі й високу його інтенсивність у 

систолі, що супроводжується стабільно активним 
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циклом трикарбонових кислот на тлі низької ак-

тивності пентозо-фосфатних реакцій в обох фазах 

серцевого скорочення. У другому стані типові ка-

рдіоміоцити демонструють низьку активність 

усіх вивчених енергетичних циклів у систолі та 

діастолі, що можна характеризувати як стан мета-

болічного спокою. У третьому стані, що власти-

вий для поодиноко розташованих серцевих міо-

цитів, спостерігається висока інтенсивність циклу 

трикарбонових кислот і низька активність гліко-

літичних та пентозо-фосфатних реакцій незале-

жно від фази серцевого скорочення. 

При проведенні цитофотометричного аналізу 

активності ферментів на тканинних зрізах міока-

рда зрілого щура виявились виражені відмінності 

в метаболічному профілі вивчених відділів серця 

та зон серцевої стінки. Зокрема, найвища інтенси-

вність гліколітичних процесів була характерна 

для міокарда обох передсердь та міжпередсердної 

перегородки. При цьому лактатдегідрогеназна ре-

акція протікала з аеробною спрямованістю; лише 

при моделюванні систолічного стану в передсер-

дному міокарді відбувалася активація анаеробних 

ізомолекулярних форм ЛДГ. У міокарді шлуноч-

ків в жодній з вивчених зон серцевої стінки нам 

не вдалося виявити скільки-небудь вираженої фе-

рментативної активності анаеробних форм ЛДГ у 

фазі систоли, хоча перебіг аеробних гліколітич-

них реакцій та фосфофруктокіназна активність 

були виражені помірно.  

У стані діастоли різні ділянки шлуночкового 

міокарда щурів виявляли мінімальну гліколітичну 

активність, за винятком субендокардіальної зони 

правого шлуночка, який помітно поступався за 

своєю активністю показниками лівого шлуночка; 

у передсердях відповідні значення становили не 

більше третини від цитоспектрометричних вели-

чин у субепікардіальній та інтрамуральній зонах 

шлуночкової стінки. 

Для з’ясування онтогенетичних закономір-

ностей розвитку метаболічного апарату кардіомі-

оцитів і для уточнення характеру перебудов енер-

гоутворювальних реакцій у роботі вивчено онто-

генетичні динаміки гістохімічних показників, які 

були визначені у міокарді зрілих щурів.  

В ембріональному міокарді щурів (14-16-та 

доба пренатального онтогенезу) відмінності в ін-

тенсивності лактатдегідрогеназної реакції між пе-

редсердями та шлуночками не мали статистично 

достовірного характеру; при цьому більше 90% 

загальної активності ЛДГ забезпечувалося за ра-

хунок анаеробних ізомолекулярних форм ферме-

нту. При аналізі ембріонів щурів аеробні ізофо-

рми ЛДГ у всіх досліджуваних ділянках міокарда 

мали мінімальну активність; анаеробні форми 

ЛДГ виявляли високу активність у стані систоли і 

дещо нижчу – у стані діастоли.  

Упродовж раннього постембріонального ка-

рдіогенезу спостерігалося закономірне підви-

щення активності аеробних форм ЛДГ на тлі ана-

еробних реакцій, що закономірно знижували 

свою інтенсивність. При цьому в міокарді новона-

роджених щурів інтенсивність анаеробних та ае-

робних реакцій у складі гліколітичного циклу 

практично вирівнювалися, проте сумарна актив-

ність гліколізу виявляла суттєві відмінності у ви-

вчених ділянках міокарда. Зокрема, у шлуночко-

вому міокарді інтенсивність гліколітичного циклу 

була виражена помірно, тоді як у міокарді обох 

передсердь та міжпередсердної перегородки спо-

стерігалося активне накопичення відповідної гіс-

тохімічної мітки.  

При моделюванні систолічного та діастоліч-

ного станів міокарда новонароджених щурів у пе-

редсердях спостерігалося незначне пригнічення 

гліколізу у фазі діастоли; у різних зонах шлуноч-

кового міокарда діастолічний рівень гліколізу 

більш ніж дворазово поступався за своєю інтенси-

вністю систолічному. Більшою мірою ця ситуація 

була характерною для анаеробних ізомолекуляр-

них форм ЛДГ. Упродовж постнатального розви-

тку спостерігалось інтенсивне витіснення анаеро-

бних фракцій ЛДГ аеробними формами; найбільш 

інтенсивно така зміна відбувалась у всіх вивчених 

зонах лівого та правого шлуночків. Характерно, 

що діастолічний рівень протікання анаеробних та 

аеробних гліколітичних реакцій суттєво поступа-

вся систолічному рівню. 

Поряд із перетвореннями ізомолекулярного 

складу ЛДГ відбувалося формування вираженого 

гетерогенітету вивчених ділянок міокарда щодо 

розподілу гістохімічної мітки ферменту. У діасто-

лічному стані окремі клітинні групи у шлуночко-

вому та передсердному міокарді на етапах пост-

ембріонального розвитку не відрізнялись істотно 

один від одного за характером накопичення гісто-

хімічної мітки, однак у стані систоли окремі клі-

тини або клітинні комплекси набували помітних 

відмінностей за активністю аеробних ізомолеку-

лярних форм ЛДГ як на поперечних, так і на поз-

довжніх тканинних зрізах. Через один місяць пі-

сля народження в міокарді щурів досягався дефі-

нітивний рівень інтенсивності лактатдегідрогена-

зної реакції, спрямованої, головним чином, на ви-

роблення АТФ в аеробних умовах у саркоплазмі 

кардіоміоцитів.  

При вивченні онтогенетичної динаміки змін 

активності ФФК була встановлена загальна зако-

номірність, що відповідає поступовому пригні-

ченню можливостей гліколітичного циклу по від-

ношенню до вироблення макроергічних фосфатів, 

причому в міокарді шлуночків зазначене пригні-

чення відбувалося набагато ефективніше, ніж у 

передсердях. На етапах раннього постембріональ-

ного кардіогенезу щурів у лівому шлуночку спос-

терігалося більш значне пригнічення фосфофрук-

токіназної реакції по відношенню до показників 

правого шлуночка. Характерно, що вже на ранніх 

етапах онтогенезу щурів кардіоміоцити виявляли 

різну фосфофруктокіназну активність у складі чі-

тко обмежених клітинних комплексів трабекуля-
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рного та компактного шарів міокарда у стані сис-

толи. У міру пригнічення активності ФФК кіль-

кість активних щодо гліколізу клітин помітно 

знижувалась.  

При аналізі інтенсивності циклу трикарбоно-

вих кислот в ембріональному міокарді щура (14-

20-та доба ембріогенезу) виявлялася мінімальна 

активність СДГ і ІЦДГ в міокарді передсердь. У 

міокарді шлуночків рівень перебігу зазначених 

реакцій був незначним, але все ж таки перевищу-

вав величини, характерні для передсердь та між-

передсердної перегородки. При цьому розподіл 

низькоінтенсивної гістохімічної мітки був рівно-

мірним по всій товщині стінки передсердь та шлу-

ночків в обох фазах серцевого скорочення. 

Найбільш швидке зростання інтенсивності 

мітохондріального окисного фосфорилювання ві-

дбувалось у субендокардіальній зоні лівого шлу-

ночка; у новонароджених щурів величини цито-

фотометричних значень у вивчених зонах обох 

шлуночків вирівнювались. У подальшому відбу-

валось активне наростання сукцинатдегідрогеназ-

ної та ізоцитратдегідрогеназної активностей у су-

бепікардіальній та інтрамуральній зонах лівого 

шлуночка на тлі помірного зростання інтенсивно-

сті циклу трикарбонових кислот у міокарді обох 

передсердь. Значення, що встановлені в міжшлу-

ночковій перегородці, займали проміжне поло-

ження між показниками шлуночкового та перед-

сердного міокарда.  

Наприкінці першого місяця постнатального 

розвитку щурів відбувалась стабілізація значень 

активності ферментів циклу трикарбонових кис-

лот. У цей період співвідношення інтенсивності 

циклу Кребса між вивченими ділянками міокарда 

встановлювалося таким чином, що найвищі цито-

фотометричні значення були характерними для 

субепікардіальної та інтрамуральної зон лівого 

шлуночка; міокард субендокардіальної зони лі-

вого шлуночка, а також усіх вивчених зон правого 

шлуночка і міжшлуночкової перегородки мав по-

мірну здатність накопичувати гістохімічну мітку; 

у міокарді обох передсердь та міжпередсердної 

перегородки встановлені цитофотометричні зна-

чення більш ніж триразово поступалися максима-

льним величинам, характерним для субепікарда 

лівого шлуночка.  

На всіх вивчених етапах кардіогенезу в жод-

ній із зон серця щура не вдалося виявити будь-

яких суттєвих відмінностей за характером гістохі-

мічного розподілу активності СДГ і ІЦДГ між си-

столічним та діастолічним станами міокарда. У 

складі шлуночків і передсердь міокард ембріонів 

щурів (16-22 діб) містив відносно однорідні за 

своїм енергетичним профілем кардіоміоцити, не-

зважаючи на інтенсивне формування сполучнот-

канинних прошарків між м'язовими волокнами. 

Однак у міру подальшого розвитку клітинні ком-

плекси міокарда і навіть окремі клітини в їхньому 

складі все більшою мірою починали відрізнятися 

за активністю реакцій циклу трикарбонових кис-

лот. Найвищою мірою зазначені відмінності вияв-

лялися в шлуночковому міокарді, найменшою – в 

міокарді передсердь.  

Підсумок 

Типові кардіоміоцити зрілого міокарда щурів 

перебувають у трьох неоднакових метаболічних 

станах. У першому стані їх саркоплазма має ни-

зьку інтенсивність гліколізу в діастолі й високу 

його інтенсивність у систолі на тлі стабільно ак-

тивного циклу трикарбонових кислот і низької ак-

тивності пентозо-фосфатних реакцій в обох фазах 

серцевого скорочення. У другому стані типові ка-

рдіоміоцити мають низьку активність гліколізу, 

пентозо-фосфатного шунта, циклу трикарбонових 

кислот у систолі та діастолі. У третьому стані, що 

властивий для поодиноко розташованих серцевих 

міоцитів, спостерігається висока інтенсивність 

циклу трикарбонових кислот і низька активність 

гліколітичних та пентозо-фосфатних реакцій не-

залежно від фази серцевого скорочення. 

Утворення метаболічного гетерогенітету ти-

пових кардіоміоцитів упродовж кардіогенезу ґру-

нтується на обмеженні анаеробних гліколітичних 

реакцій та інтенсифікації окислювального фосфо-

рилювання. Темпи енергетичних перетворень 

найбільш активні в інтрамуральній і субепікарді-

альній зонах обої шлуночків, найменш активні – 

у передсердях і міжпередсердній перегородці.  

Перспективи подальших досліджень 

пов’язані з визначенням взаємного зв’язку між 

процесами онтогенетичного перетворення мета-

болічного профілю кардіоміоцитів і розвитком їх 

мітохондріального апарату. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні та імуногі-

стохімічні особливості тканин і органів в нормі та 

при патологічних станах» (номер державної ре-

єстрації 0122U000168). 
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Челпанова І.В. Гістоензимологічний аналіз розвитку метаболічного гетерогенітету міокарда в 

онтогенезі щурів. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Топологічні і хронологічні особливості у здійсненні провідних реакцій 

енергообміну в кардіоміотитах, механізми взаємодії між різними метаболічними циклами на етапах онто-

генетичного розвитку, а також формування чіткого метаболічного гетерогенітету кардіоміоцитів на цей 

час остаточно не з’ясовані. Метою даного дослідження було гістохімічне визначення онтогенетичних змін 

активності ключових ферментів енергетичного метаболізму кардіоміоцитів в різних локалізаціях серця 

щурів у станах систоли і діастоли. Методи. Проведено гістоензимологічне визначення активності фосфоф-

руктокінази, лактатдегідрогенази, сукцинатдегідрогенази, ізоцитратдегідрогенази, глюкозо-6-фосфатдегі-

дрогенази в кріостатних зрізах міокарда шлуночків, передсердь і перегородок серця щурів у стані систоли 

та діастоли починаючи від 14-ї доби пренатального періоду до статевої зрілості. Результати та підсумок. 

https://doi.org/10.1016/B978-0-7020-6864-5.00008-6
https://doi.org/10.1016/B978-0-7020-6864-5.00008-6
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Типові кардіоміоцити зрілого міокарда щурів перебувають у трьох неоднакових метаболічних станах. У 

першому стані їх саркоплазма має низьку інтенсивність гліколізу в діастолі й високу його інтенсивність у 

систолі на тлі стабільно активного циклу трикарбонових кислот і низької активності пентозо-фосфатних 

реакцій в обох фазах серцевого скорочення. У другому стані типові кардіоміоцити мають низьку актив-

ність гліколізу, пентозо-фосфатного шунта, циклу трикарбонових кислот у систолі та діастолі. У третьому 

стані, що властивий для поодиноко розташованих серцевих міоцитів, спостерігається висока інтенсивність 

циклу трикарбонових кислот і низька активність гліколітичних та пентозо-фосфатних реакцій незалежно 

від фази серцевого скорочення. Утворення метаболічного гетерогенітету типових кардіоміоцитів упро-

довж кардіогенезу ґрунтується на обмеженні анаеробних гліколітичних реакцій та інтенсифікації окислю-

вального фосфорилювання. Темпи енергетичних перетворень найбільш активні в інтрамуральній і субепі-

кардіальній зонах обої шлуночків, найменш активні – у передсердях і міжпередсердній перегородці.  

Ключові слова: міокард, онтогенез, щури, метаболізм, систола, діастола, гістохімія ферментів. 
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МОРФОЛОГІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ АС-

ПЕКТИ РОЗВИТКУ БАЗАЛЬНОЇ МЕМ-

БРАНИ КРОВОНОСНИХ МІКРОСУДИН 

НА РАННІХ СТАДІЯХ ПРЕНАТАЛЬ-

НОГО ОНТОГЕНЕЗУ ЛЮДИНИ 
 

 

Shevchenko O.O.  , Levon M.M.  Morphological and biochemical aspects of the development of the basement 

membrane of blood microvessels in the early stages of human prenatal ontogenesis. 

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. In the prenatal period of ontogenesis, the basement membrane of blood vessels plays a major 

role in the processes of morphogenesis, development of embryonic tissues and is one of the main factors in the differentiation 

of the vascular wall. Objective of our study was to study at the ultrastructural level the morphological and histochemical 

patterns of the formation and development of the basement membrane of blood microvessels in the early period of human 

prenatal ontogenesis. Methods. The object of the study was 10 human embryos and fetuses aged 4-5 and 12-14 weeks of 

prenatal ontogenesis from the collection of Professor O.O. Shevchenko of the Department of Descriptive and Clinical Anat-

omy of the O.O. Bogomolets National Medical University. The material for the study was processed by a standard method 

for transmission electron microscopy. To visualize glycosaminoglycans in the blood microvessel wall at the ultrastructural 

level, ultrathin sections were stained with ruthenium red according to the method of G. Geyer. Results. In the early stages 

of prenatal ontogenesis, primary microvessels of the protocapillary type are lined with coastal cells, which are an interme-

diate form between spindle-shaped mesenchymal cells and primordial endothelial cells. The basement membrane is absent. 

The first signs of basement membrane formation are detected on the abluminal surface of the perikaryon zone of primordial 

endothelial cells of crown-bearing microvessels at 5-6 weeks of prenatal ontogenesis. Gradually, basement membrane frag-

ments increase in size, merge with each other, forming continuous areas of different lengths. At 6-7 weeks of prenatal 

ontogenesis, glycoaminoglycans are detected in the basement membrane of microvessels. During ruthenium red staining, 

numerous elongated granules are found on the abluminal surface of endothelial cells of primary microvessels of the proto-

capillary type, which are irregularly located. As the fetus grows, there is an increase in the number of ruthenium-positive 

granules in the basement membrane of vessels, which are located in a single layer. Conclusion. In the early stages of prenatal 

ontogenesis, the gradual structural and biochemical formation of the basement membranes of blood vessels occurs. Link-

specific and organ-specific features of the development of the basement membrane of blood microvessels have been identi-

fied, which are due to different rates of appearance and different degrees of its development. 

Key words: blood microvessels, basement membrane, glycosaminoglycans, prenatal ontogenesis. 
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Вступ 

Базальна мембрана кровоносних судин є од-

ним із важливих компонентів судинної стінки і 

входить до складу гемато-целюлярного бар’єру, 

який регулює двосторонній трансендотеліальний 

обмін речовин. Базальній мембрані, на якій розта-

шовані ендотеліоцити, притаманні чисельні фун-

кції [1]. Базальна мембрана виконує адгезивну фу-

нкцію, стабілізує шар ендотеліоцитів і стінку кро-

воносної мікросудини в цілому, створюючи своє-

рідний каркас [2]. Базальна мембрана виконує об-

межувальну функцію і відокремлює шар ендоте-

ліоцитів. Базальна мембрана регулює ступень 

проникності судинної стінки і приймає активну 

участь у двосторонньому транссудинному транс-

порті речовин і клітин та виконує бар’єрну функ-

цію [3]. Особливо велику роль базальна мембрана 

судинного ендотелію відіграє в пренатальному 

періоді онтогенезу. Базальна мембрана на ранніх 
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стадіях розвитку є єдиним компонентом судинної 

стінки, який забезпечує стабілізацію клітинного 

шару ендотеліоцитів, регулює судинну проник-

ність, приймає участь у проліферації ендотеліоци-

тів та їх диференціюванні. Базальна мембрана ви-

конує обмежувальну функцію і відокремлює шар 

ендотеліоцитів і в окремих локусах - просвіт мік-

росудин від компонентів інтерстиційного прос-

тору, особливо на ранніх стадіях розвитку, коли 

інші шари судинної стінки ще не сформовані.  

Базальна мембрана являє собою складну за 

просторовою організацією сітчасту структуру, 

яка утворена молекулами різних білків, проте-

огліканами та глікозаміногліканами. До складу 

базальної мембрани входять такі білки, як ламі-

нін, колагени IV, V, VIII типів, нідогени [4, 5, 6, 

7]. Колаген IV містить домен 7-S, який зв’язує між 

собою молекули колагену, внаслідок чого форму-

ється тривимірна об’ємна сітка, яка утворює кар-

кас базальної мембрани [8, 9]. На цьому каркасі 

розташовані інші компоненти базальної мем-

брани [10, 11]. В тривимірній сітці базальної мем-

брани комірки заповнені глікозаміногліканами та 

протеогліканами. Сітчастий характер розташу-

вання молекул колагена IV типу обумовлює сту-

пень селективної проникності компартментів, за-

повнених глікозаміногліканами. Колаген IV типу 

обмежує міграцію клітин, забезпечує адгезію аб-

люмінальної поверхні ендотеліоцитів до субст-

рату базальної мембрани шляхом взаємодії з мо-

лекулами ламініну та фібронектину [12, 13]. Та-

ким чином, колаген IV типу базальної мембрани 

стінки кровоносних мікросудин утворює остов 

базальної мембрани, сприяє адгезії ендотеліоци-

тів до базальної мембрани, регулює миграцію клі-

тин і впливає на становлення селективної прони-

кності судинної стінки. Також колаген IV типу на-

дає базальній мембрані міцності та еластичності. 

Колаген Y типу присутній в базальній мембрані і 

в екстрацелюлярному матриксі [14, 15, 16, 17]. 

Колаген Y типу визначається на поверхні клітин і 

формує навколо них дрібнокоміркову сітку, яка 

сприяє адгезії клітин і регулює транссудинну про-

никність [18]. 

Колаген VIII типу, так званий ендотеліаль-

ний колаген, є компонентом базальної мембрани, 

входить до складу екстрацеллюлярного матриксу 

і визначається на аблюмінальній поверхні ендоте-

ліоцитів [18]. Ламінін є адзезивним білком, який 

приймає участь у прикріпленні клітин до субст-

рату [19]. Ламінін з’єднується за допомогою тра-

нсмебранних рецепторів інтегринів з мембраною 

ендотеліоциту. До ламініну ззовні примикає три-

вимірна сітчаста конструкція, яка утворена кола-

геном IV типу. Нідоген з’єднує молекули ламі-

ніну і колагену IV типу. Фібронектин являє собою 

глікопротеіїн, який присутній в базальній мем-

брані і в екстрацеллюлярному матриксі [20]. Тка-

нинний фібронектин приймає активну участь в 

адгезії клітин, проліферації та їх диференціюванні 

[21, 22, 23]. Фібронектин зв’язується із білками 

екстрацеллюлярного матриксу і відіграє ключову 

роль в його структурній організації [24, 25, 26]. 

Глікозаміноглікани є основним компонентом ба-

зальної мембрани і екстрацелюлярного матрику 

[27, 28]. В базальній мембрані глікозаміноглікани 

заповнюють комірки сітчастого каркасу, тобто, 

формують своєрідні кластери і регулюють сту-

пень її проникності та забезпечують бар’єрні вла-

стивості судинної стінки. Всі основні компоненти 

базальної мембрани синтезуються ендотеліоци-

тами і клітинами паравазальної сполучної тка-

нини, в основному фібробластами [29].  

Розвиток, становлення та біохімічні особли-

вості базальної мембрани кровоносних мікросу-

дин в пренатальному періоді морфогенезу ви-

вчено недостатньо. Однак, саме базальна мем-

брана відіграє дуже велику роль в процесах мор-

фогенезу, розвитку ембріональних тканин і є од-

ним із основних факторів диференціювання су-

динної стінки [30, 31, 32].  

Мета дослідження – вивчення на ультра-

структурному рівні морфологічних та гістохіміч-

них закономірностей становлення та розвитку ба-

зальної мембрани кровоносних мікросудин в ран-

ньому періоді пренатального онтогенезу людини. 

Матеріали та методи 

Дослідження виконано на 10 ембріонах та 

плодах людини віком 4-5 - 12-14 тижнів прената-

льного онтогенезу із колекції професора Шевче-

нко О.О. кафедри описової та клінічної анатомії 

Національного медичного університету імені 

О.О.Богомольця. Були досліджені кровоносні мі-

кросудини скелетних м’язів, щитоподібної залози 

та тонкої кишки. Морфологічні дослідження не 

суперечать визначеним біотичним нормам Гельсі-

нської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

«Етичні принципи медичних досліджень за уча-

стю людей у якості об’єкта дослідження», що 

була прийнята Генеральною асамблеєю ВМА (Ге-

льсінкі, 1964 р.) та переглянута Генеральною аса-

мблеєю ВМА у 2008 році. 
Для ультраструктурного дослідження мор-

фологічних аспектів розвитку базальної мем-

брани кровоносних мікросудин препарати оброб-

ляли за загальноприйнятою методикою. Отримані 

ультратонкі зрізи контрастували ураніл ацетатом 

та цитратом свинцю з наступним вивченням пре-

паратів на електронних мікроскопах УЕМВ-100 

АК та JEM-100В. Для візуалізації на ультраструк-

турному рівні глікозаміногліканів в стінці крово-

носних мікросудин ультратонкі зрізи забарвлюва-

лися рутенієвим червоним за методом G.Geyer 

[33]. Кількісні зміни морфологічної та гістохіміч-

ної будови та оточуючих тканин оцінювали візуа-

льно. 

Результати та їх обговорення 

В передциркуляційну фазу розвитку системи 

мікроциркуляції первинний ангіогенез, тобто фо-

рмування первинних мікросудин типу протокапі-

лярів відбувається внаслідок каналізації міжклі-

тинних щілин в зонах агрегації веретеноподібних 
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мезенхімацитів. Аналогічний механізм первин-

ного ангіогенезу описаний в мезенхімі позапечін-

кових проток [34]. На ранніх стадіях пренаталь-

ного онтогенезу первинні мікросудини типу про-

токапілярів вистелені береговими клітинами, які 

являють собою проміжну форму між веретенопо-

дібними мезенхімацитами та примордіальними 

ендотеліоцитами. Навколо аблюмінальної повер-

хні берегових клітин хаотично розташовані мезе-

нхімні клітини. Інтерстиційний матрикс елект-

роннопрозорий. Базальна мембрана відсутня (рис. 

1). Відсутність базальної мембрани мікросудин на 

ранніх стадіях васкулогенезу описано в работах 

[35].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Первинна мікросудина типу протокапіляра 

тонкої кишки пренатального онтогенезу. 1 – просвіт про-
токапіляра; 2 – ядро берегової клітини. 3 – ядро мезенхі-
мної клітини. Електронограма. ×3000. 

 

Наприкінці 4-5 - початку 5-6 тижня прената-

льного онтогенезу дискретно утворені первинні 

мікросудини з’єднуються між собою і формують 

незамкнене первинне дифузне протокапілярне ру-

сло. Наявність міжклітинних щілин між окре-

мими береговими клітинами та відсутність база-

льної мембрани сприяє вільному транспорту ре-

човин між просвітом протокапіляра та інтерсти-

ційним матриксом, що забезпечує поживними ре-

човинами робочі клітини органу. Поступово між 

береговими клітинами, що диференціюються у 

напрямок примордіальних ендотеліоцитів, фор-

муються щільні міжендотеліальні контакти, що 

призводить до утворення неперервного клітин-

ного шару, який вистеляє стінки первинних мік-

росудин і є ознакою утворення замкненого прото-

капілярного русла. Цей процес призводить до по-

чатку формування гемато-целлюлярного бар’єру 

на межі вмісту протокапіляру та інтерстиційним 

просвітом. Первинні мікросудини типу протока-

пілярів замкненого первинного протокапілярного 

русла вистелені примордіальними ендотеліоци-

тами. Базальна мембрана відсутня і це сприяє зна-

чній проникності судинної стінки, що необхідно 

для високих темпів розвитку робочих клітин ор-

ганів. Однак, на аблюмінальній поверхні примор-

діальних ендотеліоцитів вже виявляються окремі 

скупчення електроннощільного пластівцевоподі-

бного та тонковолокнистого матеріалу. Перші 

ознаки формування базальної мембрані виявля-

ються на аблюмінальнй поверхні зони перикарі-

ону примордіальних ендотеліоцитів (рис. 2 ).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Рис. 2. Первинна мікросудина типу протокапіляра 

скелетного м’яза ембріона людини 5-6 тижнів пренаталь-
ного онтогенезу. 1 – просвіт протокапіляра; 2 – ядро при-
мордіального ендотеліоцита; 3 – цитоплазма примордіа-
льного ендотеліоцита. Електронограма. ×5000.  

  

Поступово фрагменти базальної мембрани 

збільшуються у розмірах, зливаються між собою, 

формуючи суцільні ділянки різної протяжності. 

Товщина базальної мембрани значно варіює за то-

вщиною: спостерігається чергування стончених 

та потовщених ділянок. В процесі становлення ба-

зальної мембрани приймають участь ендотеліо-

цити, які активно синтезують усі компоненти вла-

сної базальної мембрани [35].  

На 6-7 тижні пренатального онтогенезу в ба-

зальній мембрані, що формується, виявляються 

глікоаміноглікани. Під час забарвлення рутеніє-

вим червоним на аблюмінальній поверхні ендоте-

ліоцитів первинних мікросудин типу протокапі-

лярів виявляються нечисельні подовженої форми 

гранули, які розташовані нерегулярно (Рис. 3 А). 

Гранули можуть розміщатися дискретно або фор-

мують групи різної форми та величини. Гранули 

можуть бути розташовані в один шар або утворю-

вати 2-3 шари. В інтерстиції периваскулярної спо-

лучної тканини, що оточує протокапіляр, визнача-

ється більш значна кількість рутеній-позитивних 

гранул, які формують невеликі скупчення ( рис. 3 

А). З ростом плода визначається збільшення чисе-

льності рутеній-позитивних гранул в базальній 

мембрані судин, що розвиваються. Гранули вже 

розташовані більш компактно. На 7-8 тижні внут-

рішньоутробного розвитку в базальній мембрані 

на значній її протяжності рутеній-позитивні гра-

нули розташовані в один шар, але вже є чітка тен-

денція до їх скупчення (рис. 3-Б). Гранули досить 

часто з’єднуються між собою, формуючи розгалу-

жені структури різної величини (рис. 3 В). На 12-

14 тижнях пренатального онтогенезу на аблюмі-

нальній поверхні ендотеліоцитів кровоносних мі-

кросудин визначається відносно рівномірний шар 
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електроннощільних рутеній-позитивних гранул, 

які розташовані дискретно на невеликій відстані 

одна від одної ( Рис. 3 Г). За даними нашого дос-

лідження встановлено, що на ранніх стадіях роз-

витку локуси скупчення глікоаміногліканів, тобто 

скупчення рутеній-позитивних гранул, розташо-

вані дискретно і невеликі за розмірами. З віком 

плода глікозаміноглікани вже неперервним ша-

ром оточують базальну поверхню ендотеліоцитів, 

товщина якого зростає. Глікозаміноглікани запо-

внюють комірки тривимірної сітки базальної мем-

брани, регулюючи ступень її проникності. Біохі-

мічні компоненти базальної мембрани, що розви-

вається, появляються асинхронно: першим вияв-

ляється ламінін, дещо пізніше – колаген IV типу 

та фібронектин [36, 37].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Формування базальної мембрани кровоносної мікросудини типу протокапіляра. Стрілками вказані рутеній-

позитивні гранули. А – тонка кишка ембріона 6-7 тижнів пренатального онтогенезу. Б – тонка кишка плода людини 7-8 
тижнів пренатального онтогенезу. В – тонка кишка плода людини 8-9 тижнів пренатального онтогенезу; Г – тонка кишка 
плода людини 12-14 тижнів пренатального онтогенезу. Забарвлення рутенієвим червоним. Електронограма. ×16600.  

 

Розвиток базальної мембрани відбувається 

при неповному наборі всіх її біохімічних компо-

нентів. Фрагменти базальної мембрани поступово 

збільшуються у розмірах і за рахунок бічного ро-

сту з’єднуються між собою, формує більш великі 

за розмірами ділянки, які слугують матрицею для 

подальшого росту базальної мембрани. З віком 

плода базальна мембрана потовщується, стає 

більш однорідною за товщиною і суцільним елек-

трощільним шаром оточує базальну поверхню ен-

дотеліоцитів кровоносних мікросудин (рис. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис.4. Фрагмент стінки кровоносної мікросудини ( А- щитоподібної залози; Б – тонкої кишки) плода людини 14 тижнів 

пренатального онтогенезу. 1 – просвіт мікросудини 2 – цитоплазма ендотеліоцита. Стрілками вказана базальна мембрана. 
Електронограма. ×20000. 
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На ранніх стадіях пренатального онтогенезу, 

імовірно ендотеліоцити, що розвиваються, само-

стійно синтезують компоненті базальної мем-

брани, про що свідчить досить значно розвинений 

синтетичний апарат ентолеліоцитів в цей період 

розвитку. Синтетичний апарат ендотеліцитів до-

сягає свого максимального розвитку на 11-12 ти-

жні пренатального онтоегензу, що відповідає фо-

рмуванню базальної мембрани в цей період. Тер-

міни появи, становлення і розвитку базальної 

мембрани корелюють із ступенем розвитку синте-

тичного апарату ендотеліоцитів. За даними літе-

ратури ендотеліоцити кровоносних мікросудин в 

пре- і в постнатальному онтогенезі приймають ак-

тивну участь у синтезі компонентів базальної 

мембрани [37].  

Виявлені органоспецифічні ознаки в станов-

ленні базальної мембрани мікросудин функціона-

льно різних органів. Органоспецичні риси розви-

тку базальної мембрани – це гетерогенність її по-

яви і ступінь розвитку. Найбільш ранні ознаки по-

яви базальної мембрани визначаються в стінці 

протокапілярів скелетних м’язів. Вже на 8-9 ти-

жні пренатального онтогенезу ендотеліальна вис-

телка мікросудин оточена пухкою базальною 

мембраною, яка неоднорідна за товщиною. Також 

визначаються високі темпи наступного структур-

ного дозрівання базальної мембрани. Темпи роз-

витку базальної мембрани протокапілярів тонкої 

кишки більш повільні. Тільки на 10-11 -11-12 ти-

жнях пренатального онтогенезу в стінці кровоно-

сних мікросудин визначається тонка базальна 

мембрана, гомогена за електронною щільністю. 

Найбільш низькі темпи розвитку базальної мем-

брани визначаються в кровоносних мікросудинах 

щитоподібної залози. Тільки на 8-9 тижні прена-

тального онтогенезу в окремих мікросудинах ви-

являються перші ознаки формування базальної 

мембрани. Гетерогенність темпів і структурного 

дозрівання базальних мембран різних органів мо-

жна пояснити ступенем їх функціональної актив-

ності, а також участю в підтримці параметрів го-

меостазу. В процесі диференціації обмінні мікро-

судини протокапілярного русла скелетних м’язів 

розвиваються у капіляри соматичного типу, яким 

притаманний високий ступень селективної про-

никності, що регулюється особливостями будови 

ендотеліоцитів і розвиненою базальною мембра-

ною. Обмінні мікросудини протокапілярного ру-

сла щитоподібної залози розвиваються у капіляри 

фенестрованого типу, стінка яких пристосована 

до активного трансендотеліального транспорта на 

межі кров- рабочі компоненти органу. Повільний 

розвиток та становлення базальної мембрани об-

мінних мікросудин щитоподібної залози сприяє 

реалізації ендокринної функції, структурні ознаки 

якої вже визначаються на ранніх етапах прената-

льного онтогенезу.  

Визначається ланкова специфічність форму-

вання базальної мембрани в судинах протокапіля-

рного русла, яке поступово диференцюється у 

вторинне гемомікроциркуляторне русло. Най-

більш рано базальна мембрана виявляється в сті-

нці привідних протокапілярів, які розвиваються в 

артеріолярні мікросудини. Темпи і ступінь розви-

тку базальної мембрани більш вищі, ніж аналогі-

чні процеси в стінці відвідних мікросудин.  

Процеси морфологічного і біохімічного ста-

новлення базальної мембрани кровоносних судин 

забезпечують стабілізацію ендотеліального шару, 

необхідну ступінь проникності судинної стінки, 

що обумовлюють нормальний органо- і гістогенез 

та адекватну функціональну активність органів в 

пренатальному періоді онтогенезу. 

Підсумок 

На ранніх стадіях пренатального онтогенезу 

відбувається поступове структурне і біохімічне 

становлення базальних мембран кровоносних су-

дин. Виявлені ланкові та органоспецічні особли-

вості розвитку базальної мембрани кровоносних 

мікросудин, що обумовлені різними темпами по-

яви та різним ступенем її розвитку. 

Перспективи подальших розробок 

Знання про закономірності морфологічного 

та біохімічного становлення базальної мембрани 

кровоносних мікродин в пренатальному онтоге-

незу в нормі є базісом для наступного вивчення 

порушення будови базальної мембрани судинної 

стінки, що може привести до появи різних пато-

логічних станів плода, включаючи вади розвитку 

в пренатальном періоді онтогенезу.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається.  

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в межах науково-до-

слідної теми «Морфологічне обґрунтування ме-

тоду ендовенозної абляції вен за допомогою висо-

кочастотного електрозварювання з використан-

ням спеціалізованих ендовенозних інструментів в 

різні терміни експерименту та при різних параме-

трах електрозварювання» (номер державної ре-

єстрації 0125U000413).  
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Шевченко О.О., Левон М.М. Морфологічні та біохімічні аспекти розвитку базальної мембрани 

кровоносних мікросудин на ранніх стадіях пренатального онтогенезу людини. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. В пренатальному періоді онтогенезу базальна мембрана кровоносних су-

дин відіграє велику роль в процесах морфогенезу, розвитку ембріональних тканин і є одним із основних 

факторів диференціювання судинної стінки. Метою нашого дослідження стало вивчення на ультраструк-

турному рівні морфологічних та гістохімічних закономірностей становлення та розвитку базальної мем-

брани кровоносних мікросудин в ранньому періоді пренатального онтогенезу людини. Методи. Об’єктом 

дослідження стали 10 ембріонів та плодів людини віком 4-5 - 12-14 тижнів пренатального онтогенезу із 

колекції професора Шевченко О.О. кафедри описової та клінічної анатомії Національного медичного уні-

верситету імені О.О.Богомольця. Матеріал для дослідження був оброблений загальноприйнятим методом 

для трансмісійної електронної мікроскопії. Для візуалізації на ультраструктурному рівні глікозаміногліка-

нів в стінці кровоносних мікросудин, ультратонкі зрізи забарвлювалися рутенієвим червоним за методом 

G.Geyer. Результати. На ранніх стадіях пренатального онтогенезу первинні мікросудини типу протокапі-

лярів вистелені береговими клітинами, які являють собою проміжну форму між веретеноподібними мезе-

нхімацитами та примордіальними ендотеліоцитами. Базальна мембрана відсутня. Перші ознаки форму-

вання базальної мембрані виявляються на аблюмінальній поверхні зони перикаріону примордіальних ен-

дотеліоцитів кроносних мікросудин на 5-6 тижні пренатального онтогенезу. Поступово фрагменти базаль-

ної мембрани збільшуються у розмірах, зливаються між собою, формуючи суцільні ділянки різної протя-

жності. На 6-7 тижні пренатального онтогенезу в базальній мембрані мікросудин виявляються глікозамі-

ноглікани. Під час забарвлення рутенієвим червоним на аблюмінальній поверхні ендотеліоцитів первин-

них мікросудин типу протокапілярів виявляються нечисельні подовженої форми гранули, які розташовані 

нерегулярно. З ростом плода визначається збільшення чисельності рутеній-позитивних гранул в базальній 

мембрані судин, які розташовані в один шар. Підсумок. На ранніх стадіях пренатального онтогенезу від-

бувається поступове структурне і біохімічне становлення базальних мембран кровоносних судин. Вияв-

лені ланкові та органоспецічні особливості розвитку базальної мембрани кровоносних мікросудин, що 

обумовлені різними темпами появи та різним ступенем її розвитку. 

Ключові слова: кровоносні мікросудини, базальна мембрана, глікозаміноглікани, пренатальний он-

тогенез. 
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ОСОБЛИВОСТІ ГІСТОЛОГІЧНОЇ 

СТРУКТУРИ І МОРФОМЕТРИЧНІ ПА-

РАМЕТРИ МІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО 

РУСЛА ПЕЧІНКИ ЩУРІВ НА 42-у 

ДОБУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ВПЛИВУ ОЛІЇ КАНАБІДІОЛУ 
 

 

Shevchuk M.M.  Features of the histological structure and morphometric parameters of the rat liver microcircu-

latory vessels on day 42 of experimental exposure to cannabidiol oil.  

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Communal Institution of the Lviv Regional Council «Lviv Re-

gional Bureau of Forensic Medical Examination», Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Cannabidiol (CBD) is the main non-psychoactive phytocannabinoid compound found in the 

hemp plant Cannabis sativa, and exhibits neuroprotective, anti-inflammatory, antipain, antibacterial, analgesic and antiepi-

leptic properties. In addition to the existing positive effects of CBD, scientific literature presents the results of experimental 

studies and clinical trials that demonstrate neurological, cardiovascular, reproductive toxicity after long-term use of CBD. 

Studies of hepatotoxicity are also very important. Further studies are needed to determine the effect of CBD on the structure 

and function of the liver, to establish the nature and severity of possible liver damage, in particular the microcirculation bed, 

and the features of hemodynamics to determine the safety of cannabidiol use. Objective: to study the features of the histo-

logical structure and morphometric parameters of the vessels of the liver microcirculatory vessels of rats on the 42nd day of 

experimental exposure to 10% cannabidiol oil. Methods. Experimental studies were conducted on 20 sexually mature white 

nonlinear male rats weighing 180-230 g, aged 5-7 months at the beginning of the experiment. The experimental group 

consisted of 14 rats, which were administered 10% CBD oil (dose 10 mg/kg/day) orally once daily for six weeks. The control 

group consisted of 6 sexually mature white male rats. The animals were kept, cared for, fed, labeled, experimented and 

euthanized in accordance with the requirements of the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used 

for Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), Council Directive 2010/63/EU, and Law of Ukraine No. 

3447-IV “On the Protection of Animals from Cruelty”, ethical requirements according to the order of the Ministry of Health 

of Ukraine No. 231 dated 01. 11. 2000 (Protocol No. 7 dated August 29, 2022). The material for the study was liver tissue. 

We conducted histological, immunohistochemical, morphometric studies of the vessels of the liver microcirculatory bed. 

For the study of endothelium, immunohistochemical examination was performed using monoclonal antibodies to CD31 

(Clone JC70A, Thermo Fisher scientific) with appropriate control and visualization using a detection system with diamino-

benzidine chromogen. For quantitative analysis, we performed a morphometric study of the liver microcirculatory bed using 

Aperio ImageScope v12.3.3 software (Leica biosystems, Wetzlar, Germany). Statistical calculations were performed. The 

significance of the difference between the parameters of the study and control groups was checked by the Mann-Whitney 

p(U) test and Pearson p(χ2) test. The difference was considered statistically significant at a minimum significance level of 

p<0.05. Results. As a result of histological and immunohistochemical examination of the vessels of the liver microcircula-

tory bed, it was found that their structural microscopic organization had no pathological changes under experimental expo-

sure to 10% CBD oil at a dose of 10 mg/kg/day for 6 weeks as a dietary supplement to the standard diet. Morphometric 

analysis of the vessels of the liver microcirculatory bed on day 42 of experimental exposure to CBD oil showed no statisti-

cally significant changes in the mean diameters of the interlobular artery, portal, collecting and sublobular veins compared 

to the control group (p>0.05). Conclusion. The results of a comprehensive study of the liver's microcirculatory system after 

6 weeks of experimental exposure to CBD indicate the safety of using 10% CBD oil at a dose of 10 mg/kg/day. 

Key words: Cannabidiol, CBD, rats, liver, microcirculation, histology, immunohistochemistry, morphometry. 
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Вступ 

Канабідіол (КБД) – це основна фітоканабіно-

їдна непсихоактивна сполука, що міститься в ро-

слині конопель Cannabis sativa, яка походить з 

Центральної Азії і має багате минуле різноманіт-

ного застосування впродовж усієї історії людства 

[1]. Використання канабісу охоплює широкий 

спектр діяльності людини, від його історичного 

значення у виробництві текстилю та паперу до 

його сучасного застосування в медицині та рекре-

ації [2, 3]. 

Взаємодія між фітоканабіноїдами та ендока-

набіноїдною системою у людей та тварин є клю-

човим аспектом їхньої фармакологічної дії. Ендо-

канабіноїдна система – складна сигнальна сис-

тема, яка вперше була відкрита в 1990-х роках Ра-

фаелем Мешуламом разом з дослідниками, що ви-

вчали вплив тетрагідроканабінолу (ТГК), основ-

ної психоактивної сполуки канабісу, на головний 

мозок та ідентифікували ендоканабіноїди. Ендо-

канабіноїдну систему складають власні канабіно-

їди організму, які називаються ендоканабіної-

дами, і клітинні рецептори CB1 та CB2, унікальні 

для канабіноїдів [4]. Рецептори CB1 та CB2 є 

більш поширеними, ніж будь-який інший тип ре-

цепторів в організмі, і відіграють життєво важ-

ливу роль у фізіології організму. Вони присутні 

на клітинних мембранах в тканинах мозку, трав-

ної, серцево-судинної, репродуктивної, імунної та 

інших систем. Усі біологічні ефекти, як терапев-

тичні, так і психоактивні, є результатом активації 

канабіноїдами цих рецепторів в органах і систе-

мах, що також пояснює, чому їхній вплив насті-

льки відрізняється у людей. Завдяки взаємодії з 

канабіноїдними рецепторами CB1 та CB2, фітока-

набіноїди впливають на ключові фізіологічні про-

цеси та підвищують свій потенціал як терапевти-

чних засобів [5, 6]. 

КБД проявляє нейропротекторні, протизапа-

льні, антитромботичні, антибактеріальні, знебо-

лювальні та протиепілептичні властивості, що 

останнім часом привертає все більше уваги [7]. 

КБД використовується для терапії резистентних 

до лікування судом у дітей з тяжкою епілепсією 

Леннокса-Гасто [8]. Рандомізоване контрольо-

ване дослідження показало, що КБД також знижу-

вав частоту нападів у дітей та молодих людей із 

синдромом Драве, іншою формою розвитку епіле-

птичної енцефалопатії [9].  

КБД є перспективною альтернативою для па-

цієнтів, які покладаються на більш небезпечні 

анальгетики на основі опіоїдів для лікування 

болю [7]. КБД полегшує загальний дискомфорт, 

пов'язаний з хронічним болем і запаленням, бло-

куючи активацію цитокінів та хемокінів, які є ос-

новними білками, відповідальними за запальні ре-

акції в організмі [10, 11]. КБД продемонстрував 

ефективність у лікуванні таких станів і захворю-

вань, як артрит, ендометріоз, розсіяний склероз і 

фіброміалгія [12]. Крім того, КБД проявляє ней-

ропротекторну дію, запобігаючи пошкодженню 

нейронів, спричиненому хронічними захворюван-

нями [13]. Діючи як вазодилататор, КБД може по-

легшити біль, пов'язаний зі стенозом та запален-

ням артерій і вен, недостатнім кровообігом [14]. 

КБД часто обирають замість ТГК, найпоширені-

шого інгредієнта канабісу, через відсутність пси-

хоактивних ефектів, таких як галюцинації [15]. 

Крім наявного позитивного впливу КБД, у 

науковій літературі представлено результати екс-

периментальних досліджень і клінічних випробо-

вувань, які свідчать, що КБД може спричиняти 

побічні ефекти і потенційно негативні наслідки 

для здоров'я. Зокрема, численні звіти продемон-

стрували неврологічну, серцево-судинну та ре-

продуктивну токсичність після тривалого вжи-

вання КБД [16-19]. 

Найпоширенішими побічними ефектами при 

застосуванні КБД дозою 20 мг для лікування ди-

тячої епілепсії Леннокса-Гасто та синдрому Драве 

були сонливість, зниження апетиту та діарея [8]. 

Серйозні побічні ефекти та припинення участі в 

дослідженні через підвищення концентрації печі-

нкових амінотрансфераз більше ніж утричі від 

верхньої межі норми частіше спостерігалися в 

групі, яка приймала 20 мг КБД, та серед пацієнтів, 

які одночасно отримували вальпроат [9]. Фарма-

конагляд за печінковими ферментами може зна-

добитися навіть при низьких дозах КБД, оскільки 

в одному недавно проведеному дослідженні під-

вищені печінкові ферменти спостерігалися у чо-

тирьох з 59 учасників після багаторазового перо-

рального прийому 300 мг КБД [20]. Однак, у но-

вішому дослідженні одноразова доза 30 мг КБД 

не вплинула на ферменти печінки [21], тому мо-

жна вважати, що нижчі дози можуть викликати 

менше занепокоєння. Оскільки в літературі опи-

суються клінічні спостереження та експеримента-

льні дослідження з різними результатами, необ-

хідні подальші дослідження впливу КБД на стру-

ктуру і функцію печінки, встановлення характеру 

та виразності можливих пошкоджень печінки, зо-

крема судинного русла на рівні мікроциркуляції, 

особливостей гемодинаміки для визначення без-

пеки застосування канабідіолу. 

Метою роботи було встановити особливості 

гістологічної структури і морфометричні параме-

три судин мікроциркуляторного русла печінки 

щурів на 42-у добу експериментального впливу 

10% олії канабідіолу. 

Матеріали та методи 

Дослідження проводили з використанням 20 

статевозрілих білих нелінійних щурів-самців ма-

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

перименту. Під час експериментального дослі-

дження тварин утримували в умовах віварію 

Львівського національного медичного універси-

тету імені Данила Галицького. Утримання, до-

гляд, годування, маркування, експеримент та ев-

таназію здійснювали з дотриманням вимог Євро-

пейської конвенції щодо захисту хребетних тва-

рин, яких використовують в експериментальних 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

75 

та інших наукових цілях (Страсбург, 1986), Дире-

ктиви Ради Європи 2010/63/ EU, Закону України 

№3447-ІV «Про захист тварин від жорсткого по-

водження», етичним вимогам згідно наказу МОЗ 

України № 231 від 01. 11. 2000 року (протокол №7 

від 29 серпня 2022 року) [22, 23]. 

Основна група склала 14 щурів, яким впро-

довж шести тижнів щоденно один раз на добу пе-

рорально крапельно вводили 10% олію КБД (доза 

10 мг/кг/добу). Контрольну групу склали 6 стате-

возрілих білих щурів-самців. Впродовж прове-

дення експерименту щоденно спостерігали за за-

гальним станом щурів, поведінкою, поїданням 

корму. Усі щури мали стандартний раціон, приз-

начений для лабораторних тварин, і вільний дос-

туп до води. Наприкінці експерименту проводили 

забір матеріалу для патогістологічного дослі-

дження. Матеріалом для дослідження слугувала 

тканина печінки. Шматочки тканини печінки фік-

сували в 10%-му нейтральному формаліні і зали-

вали в парафінові блоки за стандартною методи-

кою [24]. Депарафіновані зрізи товщиною 5±1 

мкм фарбували гематоксилін-еозином, після чого 

вивчали загальну морфологічну картину печінки. 

Крім того, виготовляли напівтонкі зрізи товщи-

ною 0,5-1 мкм з епоксидних блоків за загально-

прийнятою методикою [25]. Напівтонкі препа-

рати (1мкм) забарвлювали метиленовим синім – 

основним фуксином. Імуногістохімічні дослі-

дження проводили на гістологічних зрізах з пара-

фінових блоків, призначених для стандартного гі-

стологічного дослідження. Для дослідження ен-

дотелію судин мікроциркуляторного русла печі-

нки проводили імуногістохімічне дослідження з 

використанням моноклональних антитіл до CD31 

(Клон JC70A, Thermo Fisher scientific) з відповід-

ним контролем і візуалізацією за допомогою сис-

теми детекції з хромогеном діамінобензидином 

[26, 27]. Для загального дослідження гістологіч-

них препаратів, морфометричного дослідження, 

мікрофотографування використовували світлооп-

тичний мікроскоп Leica DM 2500 (Leica 

Microsystems GmbH, Німеччина) з цифровою ка-

мерою Leica DFC450 C (Німеччина) та програм-

ним забезпеченням Leica Application Suit Version 

3.8. Для кількісного аналізу нами проведене мор-

фометричне дослідження мікроциркуляторного 

русла печінкових часточок за допомогою програ-

много забезпечення Aperio ImageScope v12.3.3 

(Leica biosystems, Wetzlar, Німеччина). Статисти-

чні розрахунки проведені в програмі Microsoft 

Office Excel. Достовірність різниці між показни-

ками досліджуваної і контрольної груп переві-

ряли за критерієм Манна-Уітні р(U) і критерієм 

Пірсона p (χ2). Різниця вважалася статистично 

значущою при мінімальному рівні значимості 

р<0,05 [28]. 

Результати дослідження 

При макроскопічному дослідженні суттєвих 

відмінностей тканини печінки у щурів основної та 

контрольної груп не виявлено. Печінка тварин че-

рвоно-коричневого кольору, з гострими краями, 

гладкою, блискучою поверхнею та гомогенною 

на зрізі, зовні покрита сполучнотканинною капсу-

лою. При морфологічному дослідженні печінки 

тварин основної та контрольної групи на 42-у 

добу експерименту із застосуванням світлової мі-

кроскопії структурних відмінностей не виявлено. 

Тканина печінки помірного кровонаповнення, у 

просвіті судин відсутні явища еритроцитарної аг-

регації та сладжу, а також їх гемолізу. Часточкова 

структура, а також балкова будова печінкової па-

ренхіми чітко виражена.  

Гепатоцити полігональної форми з чіткими 

ядрами та контурами. Межі клітин добре помітні 

при фарбуванні гематоксилін-еозином. Визнача-

ються синусоїдний та біліарний полюси. В пери-

нуклеарній ділянці і біля синусоїдного полюса ви-

дно невеликі скупчення дрібнозернистого базофі-

льного матеріалу, що відповідає розташуванню 

зернистої ендоплазматичної сітки. Ядра перева-

жно розташовані в центрах клітин, містять одне 

або кілька ядерець. Більшість ядер правильної 

округлої форми. Хроматин в ядрах гепатоцитів 

знаходився в основному в дифузному стані. В по-

лях зору візуалізувалися двоядерні гепатоцити 

(рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Гістологічна будова печінки на 42 добу екс-

периментального застосування олії канабідіолу. Збере-
ження структури і форми гепатоцитів, наявність двояде-
рних гепатоцитів з одним або двома добре помітними 
ядерцями. Напівтонкий препарат (1мкм), забарвлення 
метиленовим синім – основним фуксином, ×1000 (імер-
сія).  

 

Як і в контрольній групі, гістологічно діагно-

стували темні гепатоцити, які збиралися невели-

кими групами і розташовувалися біля портальних 

трактів (рис. 2). У тріадах печінкової часточки до-

бре візуалізувалися міжчасточкові артерії, міжча-

сточкові вени, жовчні і лімфатичні протоки. Між-

часточкові артерії належать до артерій м’язового 

типу, наявна внутрішня еластична мембрана і шар 

гладком’язових клітин (рис. 2). При співставленні 

з даними контрольної групи морфологія і морфо-

метричні параметри діаметрів міжчасточкових 
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артерій у більшості випадків основної групи дос-

товірно не відрізнялися від контрольної групи 

(р>0,05). Середній зовнішній діаметр міжчасточ-

кових артерій печінки склав 27,55±1,82 мкм, вну-

трішній – 18,33±1,57 мкм. У портальних трактах 

розташовувались жовчні протоки, які були висте-

лені кубічним епітелієм, що лежав на базальній 

мембрані. Навколо жовчних проток візуалізува-

вся тонкий шар сполучної тканини (рис. 2, 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Частина тріади печінки. Наявність невеликих 

груп темних гепатоцитів у портальному тракті. Структура 
міжчасточкової артерії не порушена. Наявність внутріш-
ньої еластичної мембрани, гладком’язових клітин, у про-
світі еритроцити. Напівтонкий зріз, забарвлення метиле-
новим синім – основним фуксином, ×1000 (імерсія). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 3. Частина тріади печінки, міжчасточкова вена, 

на базальній мембрані ендотеліоцити витягнутої форми 
з овальним гіперхромним ядром. Напівтонкий зріз, заба-
рвлення метиленовим синім – основним фуксином, 
×1000 (імерсія). 

 

У 6 (42,86[19,06-68,57] %) з 14 спостережень 

в гістологічних препаратах одиничні міжчасточ-

кові артерії були повнокровні, достовірність за 

критерієм Пірсона p (χ2)=0,01, що можна пояс-

нити посиленням притоку крові в тріаді печінки. 

Гілки портальної вени мали діаметр від 289,12 

мкм до 347,23 мкм і розгалужувались на кілька 

порядків, утворюючи міжчасточкові, а гілки між-

часточкових вен поділялися на навколочасточ-

кові, що мали округлу форму і були меншими. Се-

редній діаметр портальної вени дорівнював 

323,27±16,15 мкм. Діаметр міжчасточкових вен 

коливався від 45,13 мкм до 57,47 мкм, а вже їх на-

вколочасточкові гілки мали діаметри від 22,31 

мкм до 26,83 мкм. Середній діаметр міжчасточко-

вих вен дорівнював 50,18±4,05 мкм, а середній ді-

аметр навколочасточкових - 24,36±1,49 мкм. У 5 

(35,71[13,66-61,6] %) з 14 спостережень діагнос-

тувалися одиничні повнокровні міжчасточкові 

вени, проте не встановлено достовірної різниці з 

контрольною групою (р=0,07).  

Система відтоку крові з печінкової часточки 

включає центральну і підчасточкову вени. Гісто-

логічних змін у стінці центральних вен відзначено 

не було. Ендотеліоцити витягнутої овальної фо-

рми, ядра гіперхромні, плескаті, не відрізнялися 

від контрольної групи. Адвентиційна оболонка 

центральної вени містить тоненькі пучки колаге-

нових волокон, переривчаста, формує співустя з 

синусоїдами. Діаметр центральної вени, за ре-

зультатами проведених нами морфометричних 

досліджень, продемонстрував показники від 73,14 

мкм до 96,32 мкм, середній діаметр склав 

84,39±7,53 мкм. У 4 з 14 випадків (28,57%) в оди-

ничних полях зору центральні вени були помірно 

повнокровні з агрегацією еритроцитів у просвіті 

(рис. 4, рис. 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 4. Центролобулярна зона печінкової часточки. 

Центральна вена помірно повнокровна з агрегацією ери-
троцитів у просвіті, дилатація частини синусоїдів. Цито-
плазма одиничних гепатоцитів містить дрібні вакуолі, 
простежуються ознаки гідропічної дистрофії. Забарв-
лення гематоксиліном та еозином, ×400. 

 

Систему мікроциркуляції печінкової часто-

чки складали синусоїди, які радіально направля-

лися до центральної вени. Діаметр синусоїдів ко-

ливався від 7,34 мкм до 9,90 мкм, середній діа-

метр дорівнював 8,61±0,85 мкм. У 5 (35,71 [13,66-

61,6] %) з 14 спостережень в гістологічних препа-

ратах окремі синусоїди були незначно дилатовані 

і повнокровні, проте з контрольною групою не 

встановлено достовірної різниці, p (χ2)=0,31. За 

гістологічною структурою у синусоїдах відсутня 
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базальна мембрана, стінка яких вистелена ендоте-

ліоцитами з фенестрами і клітинами Купфера. 

Нами була звернена увага на одиничні гепато-

цити, цитоплазма яких містить дрібні вакуолі, 

простежуються ознаки гідропічної дистрофії на 

відміну від контрольної групи (рис. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. CD31-позитивні ендотеліоцити центральної 

вени і синусоїдів зафарбовані в коричневий колір. 
Центральна вена повнокровна зі збереженим ендоте-
лієм. ІГХ типування ендотелію за допомогою маркера 
CD31, ×600. 

 

У підчасточкових і збірних печінкових венах 

гістологічних змін не діагностовано, також нами 

не виявлено дилатації з гіперемією підчасточко-

вих і збірних печінкових вен, що би вказувало на 

збільшений індекс васкуляризації і порушення 

відтоку крові. У збірних венах з діаметром понад 

300 мкм відзначалася м’язова оболонка. З’єднань 

із синусоїдами такі вени не мали (рис. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Збірна вена зі збереженим ендотелієм і ная-

вною м’язовою оболонкою. Забарвлення гематоксиліном 
та еозином, ×100. 

 

Нами було проведене порівняння середніх 

показників діаметрів (М±SD, мкм) портальної, мі-

жчасточкової, навколочасточкової, центральної, 

підчасточкової і збірної вен, і також міжчасточко-

вої артерії і синусоїдів на 42 добу експеримента-

льного впливу олії КБД з контрольною групою.  

Достовірної різниці середніх показників діа-

метрів портальної вени основної і контрольної 

груп нами не встановлено (р>0,05). Також нами не 

встановлено достовірної різниці середніх показ-

ників діаметрів підчасточкової і збірної вен 

(р>0,05) (рис. 7). 

 

 

 
 
Рис. 7. Порівняння середніх показників діаметрів портальної, збірної і підчасточкової вен (мкм) на 42 добу експери-

ментального впливу CBD (КБД) з контрольною групою (К.гр.) (М±SD). 

 

Достовірна різниця (р<0,05) з контрольною 

групою нами була встановлена при порівнянні се-

редніх показників діаметрів міжчасточкової і цен-

тральної вен. Проте достовірної різниці середніх 

показників діаметрів навколочосточкової вени 

класичної печінкової часточки з контрольною 

групою нами не встановлено (р>0,05) (рис. 8). 
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Рис. 8. Порівняння середніх показників діаметрів міжчасточкової, навколочасточкової і центральної вен (мкм) на 42 

добу експериментального впливу CBD (КБД) з контрольною групою (К.гр.) (М±SD). 
Примітка: * - достовірна різниця (р<0,05) з контрольною групою. 

 

При співставленні з даними контрольної 

групи середні показники зовнішнього і внутріш-

нього діаметрів міжчасточкових артерій на 42 

добу експериментального впливу КБД достовірно 

не відрізнялися (р>0,05). Достовірна різниця 

(р=0,04) з контрольною групою була тільки вста-

новлена при порівнянні середніх показників діа-

метра синусоїдів (рис. 9). 

 

 
 
Рис. 9. Порівняння середніх показників діаметрів міжчасточкової артерії та синусоїдів (мкм) на 42 добу експеримен-

тального впливу CBD (КБД) з контрольною групою (К.гр.) (М±SD).  
Примітка: * - достовірна різниця (р<0,05) з контрольною групою. 

 

Таким чином, на підставі проведеного гісто-

логічного, в тому числі імуногістохімічного дос-

лідження встановлено, що структурна організація 

судинного компартменту печінкової часточки за 

умов експериментального впливу 10% олії КБД 

(10 мг/кг/добу) впродовж 6 тижнів як дієтичної 

добавки не зазнавала морфологічних змін. Часто-

чково-балкова архітектура печінки була збере-

жена і не відрізнялась від контрольної групи. 

Морфометричний аналіз судин мікроциркулятор-

ного русла печінки на 42 добу експерименталь-

ного впливу олії КБД продемонстрував відсут-

ність статистично значущих змін середніх показ-

ників діаметрів міжчасточкової артерії, порталь-

ної, збірної і підчасточкової вен порівняно з кон-

трольною групою, що вказує про безпечність 

впливу 10% розчину олії КБД. Середні показники 

діаметрів міжчасточкової, центральної вен і сину-

соїдів були незначно достовірно вищі порівняно з 
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контрольною групою. 

Обговорення 

За даними багатьох проведених досліджень 

КБД характеризується потенційними терапевтич-

ними властивостями при різних фізичних та нер-

вово-психічних станах завдяки його протизапаль-

ній, знеболюючій, нейропротекторній, протису-

домній та анксіолітичній дії [29]. У багатьох краї-

нах світу КБД легально використовується для лі-

кування тривоги, депресії, розладів сну, болю і, в 

більш широкому сенсі, для підвищення якості 

життя та благополуччя [30, 31]. Результати двох 

рандомізованих клінічних досліджень, що оціню-

вали безпеку перорального КБД, за участю здоро-

вих добровольців вказують про такі побічні ефе-

кти, як зниження апетиту, діарея, сонливість, се-

дативний ефект, запаморочення, головний біль, 

нудота, блювота, дискомфорт у животі та висип. 

Крім того, було зафіксовано підвищення рівня 

трансаміназ, судоми, млявість та інфекції верхніх 

дихальних шляхів [32, 33].  

У літературі також представлено результати 

клінічного дослідження 16 здорових дорослих, які 

були залучені протягом близько 3,5 тижнів для 

вивчення впливу повторних доз КБД (1 500 

мг/добу) на активність цитохрому Р450 (CYP) 

1А2. У 7 (44%) учасників спостерігалися пікові 

значення сироваткової аланінамінотрансферази 

(АЛТ), що перевищували верхню межу норми. У 

5 (31%) учасників цей показник перевищував вер-

хню межу норми у 5 разів, що відповідає міжна-

родним консенсусним критеріям медикаментоз-

ного ураження печінки. Не було виявлено кореля-

ції між підвищенням рівня трансаміназ та вихід-

ними характеристиками, генотипом CYP2C19 або 

концентрацією КБД у плазмі крові. Всі підви-

щення АЛТ вище верхнього показника норми по-

чалися протягом 2-4 тижнів після початку вжи-

вання КБД. Серед 6 учасників з підвищеним рів-

нем АЛТ, які були виключені з протоколу, деякі 

мали симптоми, схожі на гепатит або гіперчутли-

вість. Автори дійшли висновку, що у здорових до-

рослих, які вживають КБД, може спостерігатися 

підвищення рівня АЛТ у сироватці крові, що від-

повідає медикаментозному ураженню печінки. З 

огляду на продемонстровану міжіндивідуальну 

варіабельність сприйнятливості, клініцисти по-

винні бути уважними до цього потенційного ефе-

кту від вживання КБД, який стає все більш досту-

пним для споживачів у різних формах та дозах, 

що відпускаються без рецепта [34]. 

Висновки 

У результаті проведеного гістологічного та 

імуногістохімічного дослідження судин мікроци-

ркуляторного русла печінки встановлено, що їх 

структурна мікроскопічна організація не зазна-

вала патологічних змін за умов експерименталь-

ного впливу впродовж 6 тижнів 10% олії КБД як 

дієтичної добавки до стандартного раціону з до-

зою 10 мг/кг/добу.  

Морфометричний аналіз судин мікроцирку-

ляторного русла печінки на 42 добу експеримен-

тального впливу олії КБД продемонстрував відсу-

тність статистично значущих змін середніх пока-

зників діаметрів міжчасточкової артерії, порталь-

ної, збірної і підчасточкової вен порівняно з кон-

трольною групою (р>0,05), що вказує про безпеч-

ність впливу 10% розчину олії КБД. 

Перспективи подальших досліджень 

Необхідні подальші експериментальні дослі-

дження для визначення довгострокового впливу 

КБД і встановлення особливостей морфологічної 

організації компонентів судинного компартмента 

печінки. 

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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Шевчук М.М. Особливості гістологічної структури і морфометричні параметри мікроциркуля-

торного русла печінки щурів на 42-у добу експериментального впливу олії канабідіолу. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Канабідіол (КБД) – це основна фітоканабіноїдна непсихоактивна сполука, 

що міститься в рослині конопель Cannabis sativa, і проявляє нейропротекторні, протизапальні, антитром-

ботичні, антибактеріальні, знеболювальні та протиепілептичні властивості. Крім наявного позитивного 

впливу КБД, у науковій літературі представлено результати експериментальних досліджень і клінічних 

випробовувань, які свідчать про неврологічну, серцево-судинну, репродуктивну токсичність і гепатоток-

сичність після тривалого вживання КБД. Необхідні подальші дослідження впливу КБД на структуру і фу-

нкцію печінки, встановлення характеру та виразності можливих пошкоджень печінки, зокрема судинного 

русла на рівні мікроциркуляції, особливостей гемодинаміки для визначення безпеки застосування канабі-

діолу. Мета. Встановити особливості гістологічної структури і морфометричні параметри судин мікроци-

ркуляторного русла печінки щурів на 42-у добу експериментального впливу 10% олії канабідіолу. Методи. 

Експериментальні дослідження проведені на 20 статевозрілих білих нелінійних щурах-самцях масою 180-

230 г, віком 5–7 місяців на початок експерименту. Основна група склала 14 щурів, яким впродовж шести 

тижнів щоденно один раз на добу перорально крапельно вводили 10% олію КБД (доза 10 мг/кг/добу). Ко-

нтрольну групу склали 6 статевозрілих білих щурів-самців. Утримання, догляд, годування, маркування, 

експеримент та евтаназію здійснювали з дотриманням вимог Європейської конвенції щодо захисту хребе-

тних тварин, яких використовують в експериментальних та інших наукових цілях (Страсбург, 1986), Ди-

рективи Ради Європи 2010/63/ EU, Закону України №3447-ІV «Про захист тварин від жорсткого пово-

дження», етичним вимогам згідно наказу МОЗ України № 231 від 01. 11. 2000 року (протокол №7 від 29 

серпня 2022 року). Матеріалом для дослідження була тканина печінки. Нами проведені гістологічні, іму-

ногістохімічні, морфометричні дослідження судин мікроциркуляторного русла печінки. Для дослідження 

ендотелію проводили імуногістохімічне дослідження з використанням моноклональних антитіл до CD31 

(Клон JC70A, Thermo Fisher scientific) з відповідним контролем і візуалізацією за допомогою системи де-

текції з хромогеном діамінобензидином. Для кількісного аналізу нами проведене морфометричне дослі-

дження мікроциркуляторного русла печінки за допомогою програмного забезпечення Aperio ImageScope 

v12.3.3 (Leica biosystems, Wetzlar, Німеччина). Проведені статистичні розрахунки. Достовірність різниці 

між показниками досліджуваної і контрольної груп перевіряли за критерієм Манна-Уітні р(U) і критерієм 

Пірсона p (χ2). Різниця вважалася статистично значущою при мінімальному рівні значимості р<0,05. Ре-

зультати. У результаті проведеного гістологічного та імуногістохімічного дослідження судин мікроцир-

куляторного русла печінки встановлено, що їх структурна мікроскопічна організація не зазнавала патоло-

гічних змін за умов експериментального впливу впродовж 6 тижнів 10% олії КБД як дієтичної добавки до 

стандартного раціону з дозою 10 мг/кг/добу. Морфометричний аналіз судин мікроциркуляторного русла 

печінки на 42 добу експериментального впливу олії КБД продемонстрував відсутність статистично значу-

щих змін середніх показників діаметрів міжчасточкової артерії, портальної, збірної і підчасточкової вен 

порівняно з контрольною групою (р>0,05). Підсумок. Комплексне дослідження судин мікроциркулятор-

ного русла печінки після 6 тижнів експериментального впливу КБД вказує про безпечність застосування 

10% олії КБД в дозі 10 мг/кг/добу. 

Ключові слова: Канабідіол, КБД, CBD, щури, печінка, мікроциркуляторне русло, гістологія, імуно-

гістохімія, морфометрія. 
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КІСТКОВА ОПОРА СТОПИ: 

АНАТОМІЯ ТА ВАРІАТИВ-

НІСТЬ П’ЯТКОВОЇ КІСТКИ 
 

 

Hryn V.H. , Tikhonova O.O. , Tarasenko Ya.A. , Bilash V.P. , Severyn Yu.M. , Strizhenok V.P. , 

Gorobets O.V. Bone support of the foot: anatomy and variability of the calcaneus. 

Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. The key element of the musculoskeletal system in terms of load distribution, ensuring foot 

stability, and forming its arch is the calcaneus. Therefore, the study of the anatomical features of the calcaneus is important 

both for fundamental morphology and for clinical practice, podiatry and forensic medical examination. Objective is to 

analyze the anatomical, morphological and functional features of the calcaneus, its variability and clinical significance. 

Methods. An analytical review was used, which is based on foreign and domestic articles, books and monographs. For this 

purpose, the literature search was carried out on the Internet, scientific and metric databases. The search period was con-

ducted until 2025. Results. The configuration of the articular surfaces of the calcaneus demonstrates significant anatomical 

variability, which has not been considered functionally important for a long time. Anatomically, the calcaneus consists of 

spongy tissue with a thin cortical shell. However, in certain areas, the cortical layer is significantly thickened. The calcaneus 

has well-developed vascularization. which provides growth and healing in injuries. Morphological variability of the articular 

surfaces can affect the biomechanics of the foot and has ethnic differences, which confirms its genetic determination. Con-

clusion. In conclusion, the calcaneus plays a crucial role in the biomechanics of the foot, providing stability to the subtalar 

joint, distributing weight, and adapting to mechanical loads. The structural features of the calcaneus make it key in support-

ing the foot's arch and performing motor functions. Surgical interventions must consider the specifics of its anatomy and 

vascular network to prevent ischemic complications. Radiological parameters are important diagnostic criteria for evaluating 

fractures and degenerative changes, and the presence of spurs often indicates pathological processes diagnostic criteria in 

the assessment of fractures and degenerative changes, and the presence of spurs often indicates pathological processes. 
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Вступ 

Еволюція прямоходіння призвела до суттє-

вих змін в анатомічній будові людської стопи, од-

нією з яких є формування склепінь [1]. Основ-

ними є медіальне і латеральне поздовжні скле-

піння, а також поперечне склепіння, які відігра-

ють важливу роль у стабілізації суглобів. Центра-

льним суглобом, який забезпечує рухливість 

стопи в бокових напрямках, є підтаранний суглоб, 

утворений таранною та п’ятковою кістками. Та-

ранна кістка з’єднує довгі трубчасті кістки гомі-

лки з кістками стопи, тоді як п’яткова кістка є ос-

новною опорою п’яти, що має унікальні морфоло-

гічні особливості [2, 3]. 

П’яткова кістка є ключовим елементом опо-

рно-рухової системи, оскільки вона бере участь у 

розподілі навантаження, забезпеченні стійкості 

стопи та формуванні її склепіння. Морфологічна 
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варіабельність її суглобових поверхонь, особли-

вості окостеніння та патологічні зміни мають зна-

чний вплив на статику та динаміку руху [4, 5, 6, 

7]. Вивчення анатомічних особливостей п’яткової 

кістки є важливим не лише для фундаментальної 

морфології, а й для клінічної практики, зокрема 

ортопедії, травматології, подології та судово-ме-

дичної експертизи.  

Значну цінність мають дані рентгенанатомії 

п’яткової кістки, які використовуються для діаг-

ностики травм і дегенеративних змін, планування 

хірургічних втручань і реконструктивних опера-

цій [8, 9]. Крім того, особливості будови п’яткової 

кістки відіграють важливу роль у судово-медич-

ній практиці, оскільки дозволяють проводити іде-

нтифікацію особи за кістковими останками.  

Зважаючи на вищезазначене, дослідження 

морфологічних характеристик п’яткової кістки, її 

анатомічних варіацій та клінічного значення є 

надзвичайно актуальним для медичної науки та 

практики. 

Мета 

Проаналізувати анатомічні, морфологічні та 

функціональні особливості п’яткової кістки, її ва-

ріабельності та клінічне значення. 

Методи  

Цей аналітичний огляд ґрунтується на закор-

донних та вітчизняних статтях, книгах та моног-

рафіях. Для поставленої мети даного системного 

огляду, пошук літератури здійснювався у мережі 

«Інтернет», науково-метричних базах PubMed, 

Web of Science, Google Scholar, за ключовими сло-

вами: «Calcaneus», «foot anatomy», «morphological 

variability», «subtalar joint», «calcaneal spurs», 

«forensic identification», «orthopedic pathology», 

«radiographic anatomy of foot bones», «П’яткова кі-

стка», «анатомія стопи», «морфологічна варіабе-

льність», «підтаранний суглоб», «п’яткові 

шпори», «судово-медична ідентифікація», «орто-

педична патологія», «рентгенанатомія кісток 

стопи». Період пошуку проведений до 2025 року. 

Результати та їх обговорення 

П’яткова кістка – унікальна кістка передпле-

сна. П’яткова кістка, calcaneus, є найбільшою, 

найдовшою та найміцнішою серед кісток перед-

плесна (рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. П’яткова кістка. Латеральна поверхня. Дже-

рело: 
https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/calcaneus  

 

Вона розташована під таранною кісткою, але 

значно виступає назад, утворюючи власне п’ятку, 

calx, яка приймає на себе велику частину ваги 

тіла, коли людина стоїть або ходить. Тіло п’ятко-

вої кістки видовжено-чотирикутної форми, стис-

нуте з боків і закінчується ззаду п’ятковим гор-

бом, tuber calcanei, що виступає донизу; цей горб 

хоч і великий, його не можна пропальпувати, бо 

над ним лежить товстий шар підшкірної жирової 

клітковини [10, 11, 12, 13]. 

Це перша з кісток передплесна, яка прохо-

дить процес окостеніння, оскільки вона призна-

чена для підтримки ваги тіла та витримує значні 

механічні навантаження. Завдяки своїй міцності 

та стійкості до деструкції п’яткова кістка зберіга-

ється довше за інші кістки скелета в природних 

умовах, що робить її важливим об'єктом судово-

медичної експертизи. Вона використовується для 

ідентифікації статі та зросту людини, особливо в 

криміналістиці під час розслідувань випадків 

убивств, самогубств та масових катастроф [14, 

15]. 

У 1965 році Bunning та Barnett класифікували 

п’яткові кістки за ступенем зрощення суглобових 

поверхонь у плодів. Було досліджено стопи пло-

дів що належали до різних рас. Встановлено, що 

морфологічні особливості п’яткової кістки у пло-

дів відповідають особливостям їхньої дорослої 

популяції, що підтверджує генетичну детерміно-

ваність анатомічних відмінностей. Дослідження 

вказують, що морфологія п’яткової кістки є спад-

ковою, а не результатом зовнішніх факторів, та-

ких як звички сидіння, стояння, характер роботи 

чи тип взуття [16]. 

Згідно з анатомічною літературою, п’яткова 

кістка має такі поверхні [10, 17]: 

1. Передня поверхня – найменша, містить 

суглобову поверхню для з’єднання з кубоподіб-

ною кісткою. 

2. Задня поверхня – розділена на три час-

тини: верхня гладка ділянка, середня частина з бо-

розною та гребенем для кріплення Ахіллового су-

хожилля, а також нижня частина – підшкірна 

зона, що виконує функцію опори. 

3. Латеральна поверхня – плоска, містить 

малогомілковий горбок для проходження сухо-

жилків малогомілкових м’язів. 

4. Медіальна поверхня – увігнута, містить 

опору таранної кістки (sustentaculum tali) – ви-

ступ, який підтримує таранну кістку. 

5. Верхня поверхня – поділяється на три ді-

лянки: задню (нерівна, несуглобова), середню (ве-

лика задня суглобова поверхня для з’єднання з ті-

лом таранної кістки) та передню (невелика пе-

редня поверхня для з’єднання з голівкою таранної 

кістки). 

6. Нижня поверхня – має горбисту струк-

туру з переднім горбком і двома задніми горбками 

(медіальним і латеральним), що слугують місцем 

прикріплення м’язів і зв’язок. 

https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/calcaneus
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Форма задньої суглобової поверхні має ста-

більні характеристики, проте передня та середня 

поверхні демонструють значну варіабельність у 

формі, ступені зрощення та наявності між ними 

борозни [4, 5, 7]. Такі варіації впливають на ста-

тику та динаміку стопи, а також можуть мати ет-

нічні відмінності, що визначає необхідність кла-

сифікації типів п’яткової кістки. 

Конфігурація суглобових поверхонь п’ятко-

вої кістки демонструє значну анатомічну варіабе-

льність, що довгий час не розглядалася як функ-

ціонально важлива. Проте Брункер у 1987 році 

вперше встановив, що особливості суглобових 

поверхонь п’яткової кістки безпосередньо впли-

вають на стабільність підтаранного суглоба [18]. 

П’яткова кістка має кубоподібну форму з не-

рівномірною структурою. Її довга вісь нахилена 

донизу та латерально, що забезпечує стійкість пі-

дтаранного суглоба. Висота поздовжнього скле-

піння стопи впливає на рівень підняття п’яткової 

кістки, що змінює нахил осі підтаранного суглоба 

відносно горизонтальної площини. Таким чином, 

кут нахилу суглобових поверхонь відіграє вирі-

шальну роль у підтримці поздовжнього скле-

піння. 

Ключовим структурним елементом стабіль-

ності підтаранного суглоба є опора таранної кіс-

тки (sustentaculum tali), що розташована у верхній 

частині поздовжнього склепіння (рис. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Рис. 2. Верхня поверхня правої п’яткової кістки. 1 – 

facies articularis talaris posterior; 2 – tuber calcanei; 3 – 
sustentaculum tali; 4 – facies articularis talaris media; 5 – 
facies articularis talaris anterior; 6 – facies articularis 
cuboidea. Джерело: https://medical-enc.com.ua/kosti-
stopy.htm  

 

Вона діє як опора для головки таранної кіс-

тки, передаючи навантаження на латеральну дугу 

стопи. Латеральна стабільність суглоба забезпе-

чується латеральним відростком таранної кістки 

та передньолатеральним відростком п’яткової кі-

стки, тоді як медіальну стабільність підтримують 

sustentaculum tali та медіальний горбок таранної 

кістки [19, 20, 21]. Завдяки цій структурі п’яткова 

кістка є критичною для розподілу ваги, підтримки 

рівноваги та здійснення ходьби. 

Взаємовідношення між п’ятковою кісткою і 

таранною таке, що п’яткова кістка своєю довгою 

віссю загалом лежить спереду назад, а таранна – 

зовні всередину. До першої прилягає кубоподібна 

кістка, а до другої – човноподібна. Через те, що 

таранна кістка (talus) лежить вище і над п’ятко-

вою кісткою (calcaneus), а човноподібна кістка 

розташована вище п’яткової і кубоподібної, ряд 

кісток на внутрішньому краю стопи лежить вище, 

ніж кістки на зовнішньому її краю. 

Анатомічно п’яткова кістка складається з гу-

бчастої тканини з тонкою кортикальною оболон-

кою. Однак у певних зонах, таких як задня сугло-

бова поверхня, опора таранної кістки, підошовна 

поверхня п’яткового горба та ділянка кута 

Гіссана, кортикальний шар значно потовщений. 

Ці області мають значення у вимірюванні щільно-

сті кісткової тканини, що використовується для 

оцінки ризику переломів п’яткової кістки, а також 

у плануванні остеотомії.  

Кут Гіссана, також відомий як «критичний 

кут Гіссана», – це вимірювання на бічних рентге-

нограмах стопи, яке використовується для оці-

нки тяжкості переломів п’яткової кістки. Ві-

льям Гіссане (1898-1981), австралієць за похо-

дженням, був професором ортопедії, його згаду-

ють як піонера травматології. Він був першим 

клінічним директором Бірмінгемської лікарні не-

щасних випадків, яка вважається першим спеціа-

лізованим травматологічним центром у світі 

[22]. 

Одним із основних інструментів діагностики 

переломів п’яткової кістки є рентгенографія. У 

1931 році Лоренц Бьолер запропонував методику 

оцінки переломів на основі кутових вимірювань. 

Кут Бьолера (tuber joint angle) – визначається між 

двома лініями: перша з’єднує верхні точки зад-

ньої суглобової поверхні та п’яткового горба, а 

друга проходить через передній відросток п’ятко-

вої кістки. У нормі цей кут становить 20-40°. Його 

зменшення свідчить про компресію задньої сугло-

бової поверхні, що є ознакою перелому. Кут 

Гіссана – формується між лінією, що проходить 

по латеральному краю задньої суглобової повер-

хні, та лінією передньої суглобової поверхні. У 

нормі цей кут становить 120-145°, а його зміна 

вказує на порушення архітектоніки стопи [23, 24] 

(рис. 3). 

Знання цих параметрів є важливим для орто-

педів і подологів при плануванні реконструктив-

них оперативних втручань. Також для планування 

хірургічних втручань необхідний детальний мор-

фометричний аналіз п’яткової кістки [3]. 

 

https://medical-enc.com.ua/kosti-stopy.htm
https://medical-enc.com.ua/kosti-stopy.htm
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Рис. 3. Рентгенограма стопи в боковій проекції з визначеними кутами Гіссана та Бьолера. Джерело: https://www. 

ebmconsult.com/articles/critical-angle-gissane-calcaneus-fractures, https://www.ebmconsult.com/articles/bohlers-angle-
calcaneus-fractures  

 

Для росту та загоєння п’яткова кістка потре-

бує добре розвиненої васкуляризації [25, 26]. Ос-

новні артерії, що забезпечують її кровопоста-

чання (рис. 4): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Основні артерії п’яткової кістки. Джерело: 

https://www.lecturio.com/concepts/ankle-joint/  

 

1. Медіальна п’яткова артерія – гілка зад-

ньої великогомілкової артерії (arteria tibialis 

posterior). 

2. Латеральна п’яткова артерія – відходить 

від малогомілкової артерії (arteria fibularis). 

3. Задній п’ятковий анастомоз – утворю-

ється між задньою великогомілковою та малого-

мілковою артеріями, утворюючи розвинену п’ят-

кову сітку (rete calcaneum), що слугують живиль-

ними судинами для кістки. 

Додаткове кровопостачання забезпечують 

медіальна та латеральна підошовні артерії, арте-

рія тарзального синуса (гілка артерії тильної час-

тини стопи), артерія тарзального каналу (гілка пе-

редньої великогомілкової артерії) та перфоруючі 

гілки малогомілкової артерії. 

У п’ятковій кістці спостерігається велика кі-

лькість живильних отворів, особливо в ділянці 

sulcus calcanei та задньої п’яткової борозни. Пере-

ломи в цих зонах можуть спричиняти масивні 

кровотечі через високу васкуляризацію цієї обла-

сті. Тому у хірургічних втручаннях важливим є 

збереження судинної сітки для оптимального за-

гоєння та регенерації кісткової тканини [27]. 

Деякі вроджені патології можуть призводити 

до порушень взаємодії між таранною та п’ятко-

вою кістками. Наприклад, у разі pes equino valgus 

(кінської стопи) співвідношення між цими кіст-

ками значно порушується. Кінська стопа, відома 

також як еквінусна деформація, є станом, при 

якому стопа постійно знаходиться у положенні 

максимального підошовного згинання, схожа на 

стан, як у кінського копита. Одним із поширених 

станів є талокальканеальне зрощення, що виникає 

переважно в середній суглобовій поверхні та є ча-

стою причиною болючої плоскої стопи. У дітей 

певні морфологічні особливості п’яткової кістки 

можуть спричиняти виражену плоскостопість, 

біль при ходьбі, ранню втому та порушення пос-

тави [28, 29]. 

Однією з частих причин болю в п’яті є фор-

мування п’яткових шпор. За даними рентгеноло-

гічних досліджень, шпори зустрічаються у знач-

ної частини населення, причому більшість паціє-

нтів із підошовним фасциїтом мають такі утво-

рення. У 1900 році Плеттнер вперше описав кіст-

кові розростання на п’ятковому горбі, назвавши їх 

https://www.ebmconsult.com/articles/bohlers-angle-calcaneus-fractures
https://www.ebmconsult.com/articles/bohlers-angle-calcaneus-fractures
https://www.lecturio.com/concepts/ankle-joint/
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«kalkaneussporn». Вони є остеофітами, що форму-

ються внаслідок надмірного натягу зв’язок і сухо-

жиль (рис. 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Рентгенограма стопи в боковій проекції. Че-

рвоною стрілкою вказана п’яткова шпора (остеофіт). 
Джерело: https://tf-g.com.ua/blogs/pyatochnaya-
shpora.html  

 

Основні типи шпор: підошовні шпори – роз-

ташовані на нижній поверхні п’яткової кістки, ча-

сто асоційовані з запаленням підошовної фасції; 

задні шпори – утворюються в місці прикріплення 

Ахіллового сухожилля [30]. 

Підсумок 

Таким чином, п’яткова кістка відіграє важ-

ливу роль у біомеханіці стопи, забезпечуючи ста-

більність підтаранного суглоба, розподіл ваги та 

адаптацію до механічних навантажень. Структу-

рні особливості п’яткової кістки роблять її ключо-

вою у підтримці склепіння стопи та виконанні ру-

хових функцій. Морфологічна варіабельність суг-

лобових поверхонь може впливати на біомеханіку 

стопи та має етнічні відмінності, що підтверджує 

її генетичну детермінованість. Кровопостачання 

п’яткової кістки є критично важливим для її заго-

єння та регенерації, особливо при травмах. Хіру-

ргічні втручання повинні враховувати особливо-

сті анатомії та судинної сітки для запобігання іше-

мічним ускладненням. Рентгенологічні параме-

три є важливими діагностичними критеріями при 

оцінці переломів та дегенеративних змін, а наяв-

ність шпор часто вказує на патологічні процеси.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження виконано в рамках науково-до-

слідної теми «Морфо-функціональне вивчення 

внутрішніх органів людини та лабораторних тва-

рин в різних аспектах експериментальної меди-

цини» (номер державної реєстрації 

0121U108258). 
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Гринь В.Г., Тихонова О.О., Тарасенко Я.А., Білаш В.П., Северин Ю.М., Стриженок В.П., Горо-

бець О.В. Кісткова опора стопи: анатомія та варіативність п’яткової кістки. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Ключовим елементом опорно-рухової системи щодо розподілу наванта-

ження, забезпеченні стійкості стопи, формуванні її склепіння є п’яткова кістка. Тому вивчення анатоміч-

них особливостей п’яткової кістки є важливим як для фундаментальної морфології, так й для клінічної 

практики, подології та судово-медичної експертизи. Мета – аналіз анатомічних, морфологічних та функ-

ціональних особливостей п’яткової кістки, її варіабельності та клінічне значення. Методи. Застосовувався 

аналітичний огляд, який ґрунтується на закордонних та вітчизняних статтях, книгах та монографіях. Для 

цього пошук літератури здійснювався у мережі «Інтернет», науково-метричних базах. Період пошуку про-

ведений до 2025 року. Результати. Конфігурація суглобових поверхонь п’яткової кістки демонструє зна-

чну анатомічну варіабельність, що довгий час не розглядалася як функціонально важлива. Анатомічно 

п’яткова кістка складається з губчастої тканини з тонкою кортикальною оболонкою. Однак у певних зонах 

кортикальний шар значно потовщений. П’яткова кістка має добре розвинену васкуляризацію. що забезпе-

чує ріст та загоєння при травмах. Морфологічна варіабельність суглобових поверхонь може впливати на 

біомеханіку стопи та має етнічні відмінності, що підтверджує її генетичну детермінованість. Підсумок. 

Таким чином, п’яткова кістка відіграє важливу роль у біомеханіці стопи, забезпечуючи стабільність підта-

ранного суглоба, розподіл ваги та адаптацію до механічних навантажень. Структурні особливості п’ятко-

вої кістки роблять її ключовою у підтримці склепіння стопи та виконанні рухових функцій. Хірургічні 

втручання повинні враховувати особливості анатомії та судинної сітки для запобігання ішемічним ускла-

дненням. Рентгенологічні параметри є важливими діагностичними критеріями при оцінці переломів та де-

генеративних змін, а наявність шпор часто вказує на патологічні процеси.  

Ключові слова: п’яткова кістка, підтаранний суглоб, морфологічна варіабельність. 
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ABSTRACT. Relevance. The formation of sarcomeres and the organization of myofibrils are critically important for the 

contractile function of cardiac muscle and underlie normal heart development. Understanding the principles of their self-

organization provides essential insights into cardiac tissue morphogenesis and fundamental cell biology. Objective. To 

systematize data on the mechanobiological processes underlying the normal formation of sarcomeres and myofibrils in 

cardiomyocytes, with a focus on the roles of mechanical tension, mitochondria, and intercalated discs. Methods. A com-

prehensive review of current scientific literature on sarcomere and myofibril structural development was conducted. The 

analysis summarizes findings from morphological, biophysical, and molecular biology studies, primarily using in vivo mod-

els. Results. Sarcomere formation is a dynamic process coordinated by mechanical tension, which organizes actin and my-

osin filaments with the involvement of titin. Myofibrils mature in close association with mitochondria, whose architecture 

adapts to the energetic demands of the cell. Studies show that myosin motor activity is required for the formation of long, 

aligned myofibrils, while actin-binding proteins stabilize these structures locally. Intercalated discs serve not only as me-

chanical junctions between cardiomyocytes but also as morphogenetic zones for the insertion of new sarcomeres, ensuring 

growth and structural ordering in response to mechanical load. Conclusion. Myofibrillogenesis is a multi-level process that 

integrates mechanical cues, molecular interactions, and cellular architecture. Further research should focus on the mecha-

nisms of sarcomere self-organization in different types of muscle tissue under normal and abnormal development. 
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Вступ 

Формування скоротливого апарату міокарда 

є складним механобіологічним процесом, що 

включає збірку саркомерів у довгі періодичні мі-

офібрили. На думку дослідників [1], саркомери, 

що складаються з актинових і міозинових ниток, 

з'єднаних гігантськими тітиновими пружинами, є 

основною скоротливою одиницею м'язів. Ці міо-

фібрили механічно зв'язуються з елементами ске-

лета, дозволяючи АТФ-залежним силам міозину 

забезпечувати рух. У дослідженні [2] підкреслю-

ється, що регулярність структури саркомера має 

вирішальне значення для функціонування, а нано-

розмірні зміни можуть впливати на загальну фун-

кцію. Формування саркомерів і організація міофі-

брил становлять основу скоротливої функції сер-

цевого м’яза та відіграють ключову роль у норма-

льному розвитку серця. Їхня впорядкована архіте-

ктура визначає ефективність перетворення енергії 

на механічну роботу, що забезпечує функціону-

вання міокарда. Актуальність вивчення цих про-

цесів зумовлена тим, що саме точна координація 

структурних і механічних чинників у ранньому 

онтогенезі гарантує формування зрілих кардіомі-

оцитів та здатність серця до адаптації у постната-

льному періоді. Саркомерогенез також відобра-

жає фундаментальні механізми біологічної само-

організації клітин, у яких поєднуються біофізи-

чні, молекулярні та морфологічні взаємозв’язки. 

Вивчення цих закономірностей у фізіологічних 

умовах формує основу для адекватного розуміння 

механобіології серця як у нормі, так і на тлі фун-

кціональних перебудов.  
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Мета дослідження включає систематизацію 

сучасних уявлень про механізми, що регулюють 

нормальне формування саркомерів і міофібрил у 

кардіоміоцитах. Особлива увага приділяється 

ролі механічної напруги в упорядкуванні білко-

вих структур, участі тітину у стабілізації саркоме-

рної архітектури та взаємодії скоротливого апа-

рату з мітохондріями. Також розглядається зна-

чення вставних дисків як структур, через які мож-

ливе додавання нових саркомерів у процесі росту 

та дозрівання м’язових клітин. Зведення цих аспе-

ктів у єдину концепцію дозволяє глибше зрозу-

міти принципи організації м’язової тканини в но-

рмі. 

Методи 
У процесі написання оглядової статті було 

здійснено систематичний аналіз наукових дже-

рел, присвячених нормальному формуванню сар-

комерів та міофібрил у м’язових клітинах, зок-

рема кардіоміоцитах. Основна увага приділялась 

публікаціям, що висвітлюють морфогенез скоро-

тливого апарату в нормі без залучення патологіч-

них або терапевтичних аспектів. Базами даних, 

які використовувались для відбору джерел, були 

PubMed, Scopus, Web of Science, а також Google 

Scholar для додаткового виявлення релевантних 

публікацій. 

Критеріями включення були: публікації у ре-

цензованих журналах, наявність експерименталь-

них або оглядових даних, присвячених розвитку 

саркомерів, повнота методологічного опису та до-

ступність повного тексту. До аналізу включались 

як in vivo, так і in vitro дослідження, результати 

яких були отримані переважно на тваринних мо-

делях або з використанням ізольованих м’язових 

клітин. 

У межах огляду було узагальнено резуль-

тати, отримані за допомогою сучасних морфоло-

гічних (електронна та флуоресцентна мікроско-

пія), біофізичних (вимірювання напруги та сили 

скорочення), молекулярно-біологічних (аналіз 

експресії білків, генетичні моделі з мутаціями бі-

лків саркомера) та протеомних методів. Також ро-

зглядалися дослідження, що використовували по-

ляризаційно-резольвуючу мікроскопію для ви-

вчення порядку актинових структур у процесі са-

ркомерогенезу.  

Результати та їх обговорення 

Згідно з висновками [1], напруга координує 

збірку ключових саркомерних компонентів у пе-

ріодичні міофібрили, які потім дозрівають. Це ви-

магає транскрипційних механізмів зворотного 

зв'язку для координації збірки міофібрил та їх-

нього дозрівання з транскрипційною програмою. 

Крім того, на думку авторів [1], для забезпечення 

змінних енергетичних потреб м'язів, міофібрили 

тісно механічно взаємодіють з мітохондріями та 

ядрами. 

Взаємозв'язок між морфогенезом міофібрил 

та мітохондрій є критично важливим, як показано 

у дослідженні [3]. На думку цих авторів, склад та 

архітектура саркомерів і мітохондрій є специфіч-

ними для кожного типу м'язів. Вони продемон-

стрували на м'язах Drosophila, що морфогенез мі-

офібрил та мітохондрій тісно пов'язані. Зокрема, 

у літальних м'язах мітохондрії інтеркалюються 

між міофібрилами, що, своєю чергою, механічно 

обмежує мітохондрії в подовжені форми. На про-

тивагу цьому, у поперечно-смугастих м'язах ніг 

мережі мітохондрій оточують пучки міофібрил, 

контактуючи з ними лише тонкими відростками. 

Дослідження [3] показало, що збільшення злиття 

мітохондрій під час збірки міофібрил запобігає ін-

теркаляції мітохондрій у літальних м'язах, що 

призводить до експресії саркомерних білків, хара-

ктерних для поперечно-смугастих м'язів, та част-

кової конверсії архітектури міофібрил. Це, на ду-

мку авторів, свідчить про біомеханічний механізм 

зворотного зв'язку, що синхронізує мітохондрії з 

морфогенезом міофібрил. 

Дослідження ізольованих саркомерних та мі-

офібрилярних препаратів дає змогу глибоко ви-

вчати механізми скорочення м'язів. Згідно з [4], 

саркомери є найменшою функціональною скоро-

тливою одиницею м'язів, а міофібрили – органе-

лами поперечно-смугастих м'язів, що склада-

ються з саркомерів, строго вирівняних послідо-

вно. Пасивні сили в саркомерах і міофібрилах, як 

стверджує цей автор, майже виключно виробля-

ються структурним білком тітином. Робота [4] пі-

дкреслює вирішальну роль тітину у скороченні 

м'язів, пояснює походження пасивного та залиш-

кового збільшення сили скелетних та серцевих 

м'язів, а також виявляє стабільність довжини сар-

комера на спадній ділянці залежності сили від до-

вжини. Це дослідження, на думку автора, приз-

вело до формулювання триниткової теорії скоро-

чення м'язів, яка, крім актину і міозину, пропонує 

вирішальну роль тітину в активному продуку-

ванні сили. Проте, як зазначає [4], існують і недо-

ліки у використанні таких препаратів, зокрема 

їхня крихкість, обмежена просторова роздільна 

здатність та відсутність комерційних систем. 

Варіабельність довжини саркомера та її 

вплив на координоване скорочення кардіоміоци-

тів є предметом детального аналізу. На думку [5], 

оптична мікроскопія часто використовується для 

визначення індивідуальних властивостей сарко-

мера, проте традиційні методи візуалізують лише 

структури, пов'язані з Z-дисками. На відміну від 

цього, як стверджують ці автори, мікроскопія ге-

нерації другої гармоніки (SHG) безпосередньо ві-

зуалізує саркомерні структури A-смуги. Дослі-

дження [5] порівняло ці методи і виявило, що ва-

ріабельність саркомера, оцінена за допомогою 

SHG, удвічі менша, ніж за допомогою ANEPPS, 

хоча обидва методи дають однакову середню до-

вжину саркомера. Це, на думку авторів, свідчить 

про те, що SHG мікроскопія може бути «золотим 

стандартом» для оцінки варіабельності сарко-

мера. 
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Вплив розтягування на варіабельність дов-

жини саркомера в ізольованих кардіоміоцитах 

щурів також був досліджений [6]. Контрактиль-

ність серцевого м'яза значно залежить від попере-

днього навантаження через механізм Франка-Ста-

рлінга, що ґрунтується на активації саркомерів, 

залежній від попереднього навантаження. Попе-

редні дослідження показали природну варіабель-

ність саркомера у кардіоміоцитах у стані спокою, 

яка змінюється при активному скороченні. Як за-

значають [6], було досліджено, чи зміни варіабе-

льності саркомера регулюються процесом актива-

ції чи просто змінами розтягування клітини. Ре-

зультати показали, що в повністю розслаблених 

міоцитах розтягування не впливало на варіабель-

ність саркомера, незважаючи на збільшення сере-

дньої довжини саркомера. З цього випливає, на 

думку цих дослідників, що варіабельність сарко-

мера сама по собі не сприяє механізму Франка-

Старлінга в серці. 

Однак, як зазначають [7], збільшення скоро-

чення кардіоміоцитів під час розтягування міока-

рда є основою механізму Франка-Старлінга, 

проте залишається незрозумілим, як це відбува-

ється на рівні окремих саркомерів. У цьому дослі-

дженні [7] виявлено, що в нерозтягнутих кардіо-

міоцитах щурів спостерігається диференційована 

деформація саркомерів під час кожного скоро-

чення: приблизно 10-20% саркомерів розтягува-

лися або залишалися нерухомими, тоді як біль-

шість скорочувалися. На думку авторів, це було 

пов'язано з коротшими довжинами спокою та ни-

жчим продукуванням сили. Розтягування клітини, 

як стверджують дослідники, призводило до залу-

чення додаткових саркомерів, що підвищувало 

ефективність скорочення. Враховуючи роль ті-

тину у визначенні розмірів саркомерів, у дослі-

дженні [7] було висунуто гіпотезу, що модуляція 

експресії тітину змінить інтерсаркомерну дина-

міку. Дійсно, у кардіоміоцитах мишей з гаплоне-

достатністю тітину спостерігалася більша варіа-

бельність довжини саркомера в стані спокою, 

менше залучення скорочуваних саркомерів та по-

рушення працездатності під час розтягування клі-

тини. Це, на думку цих авторів, свідчить про те, 

що градуйоване залучення саркомерів керує пра-

цездатністю кардіоміоцитів, а гармонізація на-

пруги саркомерів збільшує скоротливість під час 

розтягування клітини. Таким чином, тітин конт-

ролює залучення саркомерів, а його знижена екс-

пресія при мутаціях гаплонедостатності погіршує 

скоротливість кардіоміоцитів. 

На думку дослідників [8], робота міокарда 

значною мірою залежить від довжини саркомера 

та механізмів активації, що визначаються цією до-

вжиною, що лежить в основі закону Франка-Ста-

рлінга для серця. Ці автори зазначають, що навіть 

незначна зміна довжини саркомера може суттєво 

збільшити активну силу в препаратах міокарда, 

особливо за фізіологічних умов часткової актива-

ції. Тоді як раніше вважалося, що саркомери в по-

смугованих м'язах скорочуються і подовжуються 

синхронно, нові технології візуалізації свідчать 

про інше. За даними їхніх досліджень, довжина 

окремих саркомерів варіюється у стані спокою і 

не змінюється синхронно протягом циклу скоро-

чення навіть уздовж одних і тих же міофібрил. Ця 

неоднорідність спостерігається як у серцевому, 

так і в скелетному м'язі, що підкреслює асинхрон-

ний характер руху окремих саркомерів під час 

скорочення, а їхній середній рух, спричинений 

взаємодіями між саркомерами уздовж міофібрил, 

лежить в основі клітинної та м'язової динаміки. 

Механізм асинхронної поведінки саркомерів 

є ключовим питанням, оскільки така асинхрон-

ність може знижувати скоротливість серця. Дос-

лідження показують, що, хоча локальні зміни кон-

центрації іонів кальцію відбуваються синхронно, 

рухи окремих саркомерів значно варіються, що 

вказує на внутрішню природу асинхронних рухів, 

не пов'язану з динамікою внутрішньоклітинного 

кальцію. Загалом, тітин відіграє ключову роль у 

регуляції рухів окремих саркомерів. Дисбаланс 

сили тітину між саркомерами може збільшувати 

асинхронність у депресивних станах, коли дов-

жина саркомера значно подовжується, а пасивна 

сила, що залежить від тітину, може перевищувати 

активну. Це призводить до динамічної нестабіль-

ності уздовж міофібрил, посилюючи асинхрон-

ність і прогресивно погіршуючи скоротливість мі-

окарда, що може бути пов'язано з патогенезом ди-

латаційної кардіоміопатії. 

Серцеві міоцити, ключові компоненти міока-

рда, функціонують скоординовано завдяки з'єд-

нанням на своїх кінцях через вставні диски [9]. 

Вставний диск з його складною складчастою мем-

браною виконує численні структурні та сигнальні 

функції і, як вважається, відіграє роль у рості клі-

тин та додаванні саркомерів. Його зв'язок зі ско-

ротливими міофібрилами є центральним для фун-

кції міоцитів. Міофібрили зберігають свою впоря-

дковану саркомерну структуру до краю вставного 

диска, де замість кінцевого Z-диска знаходиться 

перехідне з'єднання. Тонкі актинові нитки з 

останнього напівсаркомера виходять за межі своєї 

нормальної довжини через перехідне з'єднання до 

складчастої мембрани вставного диска, де переда-

ється напруга. Піки складок мембрани також зна-

ходяться на перехідному рівні. Вони багаті на 

спектрин і пов'язані з везикулами саркоплазмати-

чного ретикулума. Деякі з білків Z-диска, включа-

ючи тітин, альфа-актинін та ZASP/cypher/oracle, 

знаходяться в перехідній області, тоді як інші, 

такі як телотонін та FATZ/calsarcin/myozenin, від-

сутні. Наявність тітину дозволяє підтримувати 

впорядковані саркомери незалежно від змін амп-

літуди складок мембрани. Перехідне з'єднання, 

отже, готове діяти як місце для нового комплексу 

Z-диск/SR/T-трубочки та додавання саркомерів. 

Дослідники обговорюють докази на підтримку 

цієї гіпотези. 
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Ріст кардіоміоцитів та саркомерогенез у діля-

нці вставного диска є важливими аспектами до-

зрівання серця та його ремоделювання при захво-

рюваннях [10]. Дослідники представляють докази 

того, що вставний диск є невід'ємною частиною 

як поздовжнього, так і латерального росту: збіль-

шення ширини компенсується латеральним роз-

ширенням складчастих областей, а збільшення 

довжини – вставкою саркомерів у межах встав-

ного диска. На межі між міофібрилою та складча-

стою мембраною вставного диска знаходиться пе-

рехідне з'єднання, через яке тонкі нитки з остан-

нього саркомера проходять до мембрани встав-

ного диска. Припускається, що це з'єднання діє як 

прото-Z-диск для додавання саркомерів. На підт-

римку цієї гіпотези дослідники вивчали ультра-

структуру вставного диска в серцях мишей з кон-

трольних груп та моделей дилатаційної кардіомі-

опатії (ДKМ), а також у зразках лівого шлуночка 

людини з нормальних та ДKМ зразків. Вони ви-

явили, що амплітуда вставного диска може зміню-

ватися в десять разів, від 0.2 мкм до максимуму ~2 

мкм, що дозволяє поступове розширення під час 

росту серця. При найбільшій амплітуді, еквівале-

нтній довжині саркомера, A-смуги та товсті нитки 

знаходяться всередині петель мембрани встав-

ного диска разом із Z-диском, який розвивається 

в положенні перехідного з'єднання. Тут також 

верхівки складок мембрани, які багаті на αII 

спектрин, збільшуються і асоціюються з перехід-

ним саркоплазматичним ретикулумом. Система-

тично більші амплітуди вставного диска виявля-

ються у зразках ДKМ. Інші морфологічні відмін-

ності між мишачими ДKМ та нормальними сер-

цями свідчать про те, що включення саркомерів 

порушується у хворих серцях. 

Саркомери є стереотипними міні-машинами 

для продукування сили в посмугованих м'язах 

[11]. Кожен саркомер містить псевдокристаліч-

ний порядок біполярних актинових і міозинових 

ниток, які з'єднані тітиновими нитками. Під час 

розвитку м'язів ці три типи ниток повинні збира-

тися в довгі періодичні ланцюги саркомерів, які 

називаються міофібрилами. Спочатку міофібрили 

містять незрілі саркомери, які поступово дозріва-

ють до свого псевдокристалічного порядку. Не-

зважаючи на загальну важливість, наше розу-

міння збірки міофібрил та дозрівання саркомерів 

in vivo обмежене, значною мірою через те, що ви-

значення молекулярного порядку білкових ком-

понентів під час розвитку м'язів залишається 

складним. Дослідники застосували мікроскопію з 

роздільною здатністю по поляризації для визна-

чення молекулярного порядку актину під час міо-

фібрилогенезу in vivo. Цей метод показав, що од-

ночасно з наростанням механічної напруги в міо-

трубці молекулярний порядок актину збільшу-

ється, передуючи утворенню незрілих саркомерів. 

Механічно як м'язовий, так і не-м'язовий міозин 

сприяють цьому збільшенню порядку актину на 

ранніх стадіях збірки міофібрил. Порядок актину 

продовжує збільшуватися, поки міофібрили та са-

ркомери дозрівають. Моторна активність м'язо-

вого міозину необхідна для регулярної та скоор-

динованої збірки довгих міофібрил, але не для ви-

сокого наростання порядку актину під час дозрі-

вання саркомера. Це свідчить про те, що в м'язі 

інші актин-зв'язуючі білки достатні для локаль-

ного зв'язування або зшивання актину у високоре-

гулярні масиви. 

М'язи є основною тканиною, що продукує 

силу в організмі людини [12]. Хоча деякі типи м'я-

зів спеціалізуються на виробленні максимальних 

сил, інші є дуже витривалими. Екстремальним 

прикладом є серце, яке безперервно б'ється протя-

гом усього життя. Незважаючи на спеціалізацію, 

всі м'язи тіла мають подібні скоротливі міні-ма-

шини, що називаються саркомерами, які організо-

вані в регулярні структури вищого порядку, що 

називаються міофібрилами. Основні саркомерні 

компоненти та їхні організаційні принципи збері-

гаються в більшості тваринного царства. У цьому 

огляді дослідники обговорюють останні досяг-

нення в розумінні розвитку міофібрил та саркоме-

рів, значною мірою отримані з моделей in vivo. 

Вони зосереджуються на ролі механічних сил під 

час розвитку м'язів та міофібрил і пропонують ме-

ханізм самоорганізації формування міофібрил, 

керований напругою. Також обговорюються 

останні технологічні досягнення, які дозволяють 

кількісно оцінювати сили в тканинах або молеку-

лах in vitro та in vivo. Хоча їх застосування для ро-

звитку м'язів все ще знаходиться на початковій 

стадії, ці технології, ймовірно, нададуть фундаме-

нтально нові знання про механобіологію розвитку 

м'язів та міофібрил у найближчому майбутньому. 

Найменшою скоротливою одиницею в пос-

мугованих м'язах є саркомер [13]. Хоча деякі кла-

сичні особливості скорочення припускають рів-

номірну поведінку саркомерів у межах міофібрил, 

наявність неоднорідності довжини саркомера до-

бре відома протягом багатьох років, але досі не до 

кінця зрозуміла. В останні роки відбувся великий 

прогрес в експериментах з використанням ізольо-

ваних міофібрил та саркомерів, що дозволило вче-

ним безпосередньо оцінювати неоднорідність до-

вжини саркомера. Цей огляд зосереджується на 

дослідженнях, проведених з цими препаратами, 

щоб розвинути гіпотези про те, що продукування 

сили в міофібрилах значною мірою змінюється і 

регулюється міжсаркомерною динамікою, і що 

механічна робота одного саркомера в міофібрилі 

передається іншим саркомерам послідовно. Дос-

лідники оцінювали дослідження, що стосуються 

активації, розслаблення міофібрил та змін сили, 

що продукується під час активації. Вони роблять 

висновок, що продукування сили в міофібрилах 

значною мірою регулюється міжсаркомерною ди-

намікою, яка виникає внаслідок кооперативної 

роботи скоротливих та еластичних елементів у 

межах міофібрили. 
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Скорочення м'язів зазвичай асоціюється з те-

оріями поперечних містків та ковзаючих ниток, 

які отримали потужну підтримку від експеримен-

тів, проведених протягом багатьох років у різних 

лабораторіях [14]. Однак існують дослідження, 

які не можуть бути легко пояснені цими теоріями, 

показуючи, що плато залежності сили від дов-

жини, що виходить за межі оптимального перек-

риття ниток, і сили, що продукуються при вели-

ких довжинах саркомера, які є вищими за ті, що 

передбачаються теорією ковзаючих ниток; паси-

вні сили при великих довжинах саркомера, які мо-

жуть модулюватися активацією та кальцієм, що 

змінює залежність сили від довжини; і незрозу-

мілу високу силу, що продукується під час і після 

розтягування активованих м'язових волокон. Де-

які з цих досліджень навіть пропонують «нові те-

орії скорочення». Хоча деякі з цих спостережень 

заслуговують на оцінку, багато з цих досліджень 

представляють дані, що не мають суворого конт-

ролю, та експерименти, які не можуть бути повто-

рені в інших лабораторіях. Ця стаття розглядає ці 

питання, звертаючи увагу на дослідження, що ви-

користовували інтактні та пермеабілізовані воло-

кна, міофібрили, ізольовані саркомери та напівса-

ркомери. Запропоновано спільний механізм, пов'-

язаний з неоднорідністю довжини саркомера та 

напівсаркомера та кальцій-індукованим збіль-

шенням жорсткості тітину, для пояснення спосте-

режень, що випливають з цих досліджень. 

Спадкові кардіоміопатії є групою захворю-

вань, спричинених варіантами більш ніж 12 генів, 

що кодують саркомерні білки [15]. Дві найпоши-

реніші з них – це гіпертрофічна кардіоміопатія 

(ГKМ) та дилатаційна кардіоміопатія (ДKМ). Су-

часні терапевтичні засоби не спрямовані на пер-

шопричини цих захворювань, а намагаються за-

побігти прогресуванню захворювання та/або ке-

рувати симптомами. Відповідно, розробляються 

нові підходи для безпосереднього лікування дис-

функції серцевого м'яза. Проблеми з розробкою 

терапевтичних засобів для цих захворювань 

включають різноманітні механізми патогенезу, 

деякі з яких досі обговорюються та визначаються. 

У цьому огляді дослідники обговорюють терапе-

втичні стратегії зміни скорочувальної активності 

саркомера та узагальнюють дані, що вказують на 

те, що вплив на один білок у саркомері може бути 

ефективним у лікуванні пацієнтів з генетичними 

варіантами інших саркомерних білків, а також у 

пацієнтів із захворюваннями, що не пов'язані з са-

ркомерами. 

Дослідження механізмів кардіоміопатій, 

спричинених мутаціями саркомерних білків, є ва-

жливим напрямком у розумінні серцевих захво-

рювань. Зазначається, що останні досягнення у 

виявленні мутацій, пов'язаних з кардіоміопатіями, 

та поглиблення розуміння функції саркомерів, що 

лежить в основі багатьох кардіоміопатій, є знач-

ними [16]. Ера геноміки дозволила ідентифіку-

вати та підтвердити багато генетичних причин гі-

пертрофічної (ГКМ) та дилатаційної (ДКМ) кар-

діоміопатій. Сучасні досягнення в механістич-

ному розумінні патофізіології саркомерів включа-

ють молекулярні моделі компонентів саркомерів 

з високою роздільною здатністю та ідентифікацію 

так званого «супер-розслабленого стану» міо-

зину. Однак, як підкреслюється, значна частина 

кардіоміопатій з сімейним анамнезом залиша-

ється генетично недіагностованою і може бути 

пов'язана з полігенними захворюваннями. 

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМ) та дила-

таційна кардіоміопатія (ДКМ) є поширеними за-

хворюваннями серцевого м'яза, які викликані па-

тогенними варіантами генів саркомерних білків 

[17]. ГКМ характеризується незрозумілою гіперт-

рофією серця (збільшення товщини стінки ка-

мери), що супроводжується посиленою скоротли-

вістю серця та порушенням розслаблення. ДКМ 

визначається як збільшення об'єму шлуночкової 

камери з порушенням скоротливості. Дослі-

дження ГКМ виявили критичне значення конфор-

маційних змін, що відбуваються під час розслаб-

лення та забезпечують збереження енергії, які ча-

сто порушуються мутаціями, що викликають 

ГКМ. Дослідження ДКМ продемонстрували зна-

чну поширеність усічених варіантів у тітині та ви-

явили, що ці варіанти знижують скорочувальну 

функцію, порушуючи саркомерогенез. Ці нові па-

тофізіологічні механізми відкривають можливо-

сті для ідентифікації нових терапевтичних цілей 

та розробки майбутніх кардіопротекторних стра-

тегій. 

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМ) та дила-

таційна кардіоміопатія (ДКМ) є найпоширені-

шими формами хронічного та прогресуючого па-

тологічного стану, відомого як кардіоміопатія 

[15]. Ці захворювання мають різну етіологію; од-

нак вони мають спільну ознаку гемодинамічних 

аномалій, що головним чином обумовлено дисфу-

нкцією скоротливих білків, які утворюють скоро-

чувальну одиницю, відому як саркомер. У даний 

час терапевтичні підходи не є специфічними для 

захворювань і зосереджені на управлінні симпто-

мами, не усуваючи механізму захворювання. Згі-

дно з дослідженнями, скорочувальний апарат є 

перспективною мішенню для розробки нових під-

ходів у майбутньому. 

Спадкові кардіоміопатії є гетерогенною гру-

пою розладів, що впливають на структуру та фун-

кцію серця [15]. Дефекти в генах, що кодують са-

ркомерні білки, пов’язані з різними порушен-

нями, що викликають скоротливу дисфункцію та 

сприяють розвитку захворювання. У цьому огляді 

дослідники прагнули окреслити функціональні 

наслідки основних спадкових кардіоміопатій з то-

чки зору скорочення та кінетики міокарда, а та-

кож висвітлити структурні та функціональні 

зміни в деяких саркомерних варіантах, які, як 

було продемонстровано, беруть участь у патоге-

незі спадкових кардіоміопатій. Особлива увага 
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приділялася викликаним мутаціями змінам у ме-

ханіці кардіоміоцитів. Розуміння молекулярної 

основи захворювання відкриває нові шляхи для 

розробки нових підходів. Крім того, чим раніше 

буде виявлено генетичний дефект, тим кращим 

буде клінічний прогноз для пацієнтів та ефектив-

нішою профілактика розвитку захворювання. 

Мутації товстих ниток саркомера є пошире-

ною причиною гіпертрофічної кардіоміопатії 

(ГКМ), розладу потовщення серцевого м'яза, 

пов’язаного з раптовою серцевою смертю та сер-

цевою недостатністю, з незрозумілими механіз-

мами [16]. Дослідники розробили чотири ізогенні 

моделі індукованих плюрипотентних стовбуро-

вих клітин (іПСК) мутацій β-міозинової важкої 

ланцюга та міозин-зв’язуючого білка C3, та ви-

вчали кардіоміоцити, отримані з іПСК, у мікрот-

канинних аналізах серця, які імітують серцеву ар-

хітектуру та біомеханіку. Всі мутації ГКМ приз-

вели до гіперскоротливості з подовженою кінети-

кою розслаблення пропорційно патогенності му-

тації, але не до змін у регуляції кальцію. Дослі-

дження секвенування РНК та експресії моделей 

ГКМ ідентифікували активацію p53, окислюваль-

ний стрес та цитотоксичність, викликані метабо-

лічним стресом, які можуть бути усунені генети-

чною абляцією p53. Ці висновки вказують на гі-

перскоротливість як прямий наслідок мутацій 

товстих ниток, незалежно від локалізації мутації, 

а шлях p53 – як молекулярний маркер стресу ско-

рочення та потенційну терапевтичну ціль для па-

цієнтів з ГКМ. 

Міозин відіграє ключову роль у регуляції фу-

нкції саркомера, енергетики кардіоміоцитів та ме-

таболізму, що має значення для патогенезу гіпер-

трофічної кардіоміопатії [17]. ГКМ викликана па-

тогенними варіантами генів саркомерних білків, 

які викликають гіперскоротливість, погане розс-

лаблення, підвищене споживання енергії серцем 

та підвищений ризик аритмій та серцевої недоста-

тності у пацієнтів. Дослідження показують, що 

патогенні міссенс-варіанти в міозині, молекуляр-

ному моторі саркомера, скупчені в залишках, які 

беруть участь у динамічних конформаційних ста-

нах саркомерних білків. Дослідники припускали, 

що ці конформації є важливими для адаптації ско-

ротливої потужності для збереження енергії і що 

патофізіологія ГКМ є результатом дестабілізації 

цих конформацій. Міозини проходять фізіологі-

чні зміни між супер-розслабленим станом (SRX), 

що максимізує збереження енергії, та невпорядко-

ваним розслабленим станом (DRX), що дозволяє 

утворення поперечних містків з більшим спожи-

ванням АТФ. Системні гемодинамічні вимоги та 

патогенні міссенс-мутації міозину впливали на 

пропорції цих конформацій. Варіанти, що деста-

білізували конформації міозину, були пов’язані з 

вищими показниками серцевої недостатності та 

аритмій у пацієнтів з ГКМ. Дестабілізація енерго-

зберігаючих станів міозину сприяє аномаліям 

скорочення, морфологічному та метаболічному 

ремоделюванню та несприятливим клінічним ре-

зультатам у пацієнтів з ГКМ. 

Ішемічна хвороба серця є провідною причи-

ною смерті у всьому світі [18]. Зниження поста-

чання кисню та гіпоксія міокарда призводять до 

пошкодження тканин та порушення функції се-

рця. У цьому дослідженні, як зазначають автори, 

було проаналізовано продукування сили, ультра-

структуру, експресію генів та зміни протеому в 

живих зрізах міокарда щурів після 24 годин куль-

тивування ex vivo у нормальних та знижених рів-

нях кисню. Було відзначено значне зниження аб-

солютної сили та уповільнення кінетики сили, а 

також збільшення апоптозу кардіоміоцитів, пош-

кодження міофібрил та мітохондрій, а також тра-

нскриптомні зміни. Протеомний аналіз виявив де-

регуляцію білків, що беруть участь у метаболіч-

них процесах, гіпоксичній відповіді та нейтралі-

зації активних форм кисню. Результати вказують 

на те, що гіпоксія індукує суттєві первинні зміни 

в тканині серця, які не залежать від перфузії та 

імунних відповідей. 

Інтермітуюча короткочасна реоксигенація 

послаблює зміни серця у відповідь на гіпоксію 

[19]. Метою цього дослідження було з’ясувати, чи 

може інтермітуюча короткочасна реоксигенація 

захистити серцевий м’яз від гіпоксичного пошко-

дження. Гіпоксія посилила біомаркер окислюва-

льного стресу малоновий діальдегід при зниженні 

антиоксидантної супероксиддисмутази. Рівні фа-

ктора некрозу пухлин (TNF-α) та інтерлейкіну-6 

(IL-6) у міокарді були підвищені у гіпоксичних 

серцях. Гістологічне дослідження кардіоміофіб-

рил гіпоксичних щурів показало дезорганізацію 

м’язових волокон, вакуолізацію саркоплазми, пі-

кноз ядра та розширення міжклітинних проміж-

ків. Крім того, ультраструктурний аналіз кардіо-

міоцитів виявив дегенеративні дефекти у шлуно-

чкових клітинах міокарда. Витончення міофібрил 

та дегенеративні зміни мітохондрій вплинули на 

вставні диски з щільною фасцією, десмосомами 

та щілинними з’єднаннями. Інтермітуюча корот-

кочасна реоксигенація покращує гістологічні, 

ультраструктурні та окислювально-антиоксидан-

тні параметри серця, що змінюються під час гіпо-

ксії. Дослідження показує, що гіпоксія має суттє-

вий вплив на архітектуру міокарда, а також збіль-

шує окислювальний стрес та прозапальні цито-

кіни. Інтермітуюча короткочасна реоксигенація 

значно зменшує гіпоксично-індуковані серцеві 

зміни [19]. 

Інфаркт міокарда, що є тяжким гіпоксичним 

станом, призводить до втрати до одного мільярда 

кардіоміоцитів [20]. Через обмежену внутрішню 

регенеративну здатність серця розробляються 

клітинно-базовані регенеративні терапії, що 

включають імплантацію кардіоміоцитів, отрима-

них зі стовбурових клітин (SC-CM), у інфарктова-

ний міокард, з метою відновлення втраченої 

м’язової маси, ре-інженерії скоротливої здатності 

серця та запобігання прогресуванню ІМ у серцеву 
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недостатність. Однак такі клітинно-базовані тера-

пії стикаються з проблемою їхньої чутливості до 

окислювального стресу в ішемічному середовищі 

інфарктованого серця. Для максимізації терапев-

тичних переваг клітинно-базованих підходів 

вкрай важливим є краще розуміння середовища 

серця на клітинному, тканинному та органному 

рівнях протягом ІМ. Таким чином синтезується як 

складний досвід SC-CM при імплантації, так і ін-

женерні методи, які можуть бути використані для 

розробки стійких SC-CM для клінічного впрова-

дження клітинно-базованих серцевих терапій. 

У роботі [21] досліджено вплив інтермітую-

чої короткочасної реоксигенації на морфофункці-

ональний стан серця щурів у стані гіпоксії. Пока-

зано, що такий підхід зменшує ступінь ушко-

дження кардіоміоцитів, нормалізує рівні малоно-

вого діальдегіду та супероксиддисмутази, а також 

покращує ультраструктурну організацію встав-

них дисків і міофібрил. Огляд [22] присвячений 

відповіді кардіоміоцитів на гіпоксію в контексті 

клітинної терапії. Розглянуто механізми, що 

впливають на життєздатність імплантованих клі-

тин у гіпоксичному середовищі, зокрема окислю-

вальний стрес, метаболічну нестабільність та ар-

хітектурні перебудови. Робота акцентує на необ-

хідності підвищення гіпоксостійкості клітин для 

успішного відновлення міокарда. У статті [23] 

проаналізовано особливості дисфункції кардіомі-

оцитів при спадкових кардіоміопатіях. Основну 

увагу приділено змінам скоротливості, порушен-

ням кальцієвої регуляції та структурним дефек-

там, спричиненим мутаціями в генах саркомерних 

білків. Розглянуто молекулярні механізми, що ле-

жать в основі порушення механіки міокарда. Ро-

бота дослідників [24] базується на моделі живих 

зрізів міокарда щурів і демонструє, що тривала гі-

поксія призводить до зниження сили скорочення, 

дестабілізації міофібрилярної структури та зміни 

експресії генів. Виявлено порушення морфології 

саркомерів і мітохондрій, що свідчить про глибокі 

перебудови на субклітинному рівні. 

Узагальнюючи, слід відзначити важливість 

використання трансмісійної електронної мікрос-

копії як ключового методу для дослідження стру-

ктурних змін у кардіоміоцитах під впливом гіпо-

ксії. Саме ТЕМ дозволяє виявляти тонкі деталі 

формування скоротливого апарату за умов різ-

ного ступеня навантаження, тривалості гіпоксич-

ного впливу та реакцій адаптації на субклітин-

ному рівні. Це має особливу цінність для аналізу 

механізмів ремоделювання міофібрил у ранньому 

онтогенезі та в умовах зміненого кисневого забез-

печення. 

Висновки 

1. Формування саркомерів і їх організація в 

міофібрили є динамічним процесом, залежним від 

механічних сил і молекулярної взаємодії актину, 

міозину та тітину. Напруга координує збірку сар-

комерних компонентів, а їх подальше дозрівання 

забезпечується транскрипційними механізмами 

зворотного зв’язку. 

2. Механічні навантаження відіграють клю-

чову роль у впорядкуванні актинових ниток і фо-

рмуванні періодичної структури саркомерів. Мо-

торна активність міозину сприяє утворенню дов-

гих міофібрил, тоді як інші актин-зв’язувальні бі-

лки забезпечують локальну стабілізацію цих 

структур. 

3. Вставні диски не лише забезпечують меха-

нічне з’єднання кардіоміоцитів, але й слугують 

зонами додавання нових саркомерів під час росту. 

Перехідні з’єднання між міофібрилами та склад-

частою мембраною диска функціонують як 

прото-Z-диски, що дозволяє поступову інтегра-

цію нових скоротливих одиниць у відповідь на 

зміни механічного навантаження. 

Перспективи подальших розробок 

Подальші дослідження мають зосередитись 

на поглибленому вивченні ультраструктурної ор-

ганізації саркомерів та вставних дисків із застосу-

ванням трансмісійної електронної мікроскопії, 

яка залишається незамінним інструментом для ві-

зуалізації деталей міофібрилярної архітектури. 

Особливу увагу слід приділити виявленню ранніх 

морфогенетичних ознак формування саркомерів, 

просторовому аналізу контактів мітохондрій з 

елементами скоротливого апарату, а також оцінці 

змін субклітинної структури на різних етапах до-

зрівання кардіоміоцитів у нормі. Застосування 

ТЕМ у поєднанні з імуномаркуванням дозволить 

уточнити локалізацію ключових білків у процесі 

формування саркомерів. 

Інформація про конфлікт інтересів. 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 
Роботу проведено в рамках науково-дослід-

ної теми «Гістогенез компонентів серцево-судин-

ної системи людини та лабораторних тварин у но-

рмі та за умов експерименту» (номер державної 

реєстрації 0118U004730). 

 

 

Літературні джерела 

References 

 

1. Luis NM, Schnorrer F. Mechanobiology of 

muscle and myofibril morphogenesis. Cells Dev. 

2021;168:203760. doi: 10.1016/j.cdev.2021.203760.  

2. Avellaneda J, Rodier C, Daian F, Brouilly N, 

Rival T, Luis NM, Schnorrer F. Myofibril and mito-

chondria morphogenesis are coordinated by a me-

chanical feedback mechanism in muscle. Nat Com-

mun. 2021;12(1):2091. doi: 10.1038/s41467-021-



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

95 

22058-7.  

3. Herzog W. What Can We Learn from Single 

Sarcomere and Myofibril Preparations? Front Phys-

iol. 2022;13:837611. doi: 10.3389/fphys. 

2022.837611.  

4. Douglas CM, Bird JE, Kopinke D, Esser 

KA. An optimized approach to study nanoscale sar-

comere structure utilizing super-resolution micros-

copy with nanobodies. PLoS One. 

2024;19(4):e0300348. doi: 10.1371/journal.pone. 

0300348.  

5. Lookin O, de Tombe P, Boulali N, Gergely 

C, Cloitre T, Cazorla O. Cardiomyocyte sarcomere 

length variability: Membrane fluorescence versus 

second harmonic generation myosin imaging. J Gen 

Physiol. 2023;155(4):e202213289. doi: 

10.1085/jgp.202213289.  

6. Lookin O, Boulali N, Cazorla O, de Tombe 

P. Impact of stretch on sarcomere length variability in 

isolated fully relaxed rat cardiac myocytes. Pflugers 

Arch. 2023;475(10):1203-1210. doi: 

10.1007/s00424-023-02848-2.  

7. Li J, Sundnes J, Hou Y, Laasmaa M, Ruud 

M, Unger A, Kolstad TR, Frisk M, Norseng PA, Yang 

L, Setterberg IE, Alves ES, Kalakoutis M, Sejersted 

OM, Lanner JT, Linke WA, Lunde IG, de Tombe PP, 

Louch WE. Stretch Harmonizes Sarcomere Strain 

Across the Cardiomyocyte. Circ Res. 

2023;133(3):255-270. doi: 10.1161/ 

CIRCRESAHA.123.322588.  

8. Kobirumaki-Shimozawa F, Oyama K, 

Nakanishi T, Ishiwata S, Fukuda N. Asynchronous 

movement of sarcomeres in myocardium under living 

conditions: role of titin. Front Physiol. 

2024;15:1426545. doi: 10.3389/fphys.2024.1426545.  

9. Bennett PM. From myofibril to membrane; 

the transitional junction at the intercalated disc. Front 

Biosci (Landmark Ed). 2012;17(3):1035-50. doi: 

10.2741/3972. PMID: 22201789. 

10. Wilson AJ, Schoenauer R, Ehler E, Agar-

kova I, Bennett PM. Cardiomyocyte growth and sar-

comerogenesis at the intercalated disc. Cell Mol Life 

Sci. 2014;71(1):165-81. doi: 10.1007/s00018-013-

1374-5.  

11. Loison O, Weitkunat M, Kaya-Çopur A, 

Nascimento Alves C, Matzat T, Spletter ML, 

Luschnig S, Brasselet S, Lenne PF, Schnorrer F. Po-

larization-resolved microscopy reveals a muscle my-

osin motor-independent mechanism of molecular ac-

tin ordering during sarcomere maturation. PLoS Biol. 

2018;16(4):e2004718. doi: 10.1371/journal.pbio. 

2004718.  

12. Lemke SB, Schnorrer F. Mechanical forces 

during muscle development. Mech Dev. 2017;144(Pt 

A):92-101. doi: 10.1016/j.mod.2016.11.003.  

13. de Souza Leite F, Rassier DE. Sarcomere 

Length Nonuniformity and Force Regulation in My-

ofibrils and Sarcomeres. Biophys J. 

2020;119(12):2372-7. doi: 10.1016/ 

j.bpj.2020.11.005.  

14. Rassier DE. Sarcomere mechanics in striated 

muscles: from molecules to sarcomeres to cells. Am 

J Physiol Cell Physiol. 2017;313(2):C134-C145. doi: 

10.1152/ajpcell.00050.2017.  

15. Lehman SJ, Crocini C, Leinwand LA. Tar-

geting the sarcomere in inherited cardiomyopathies. 

Nat Rev Cardiol. 2022;19(6):353-63. doi: 

10.1038/s41569-022-00682-0.  

16. Barefield DY, Alvarez-Arce A, Araujo KN. 

Mechanisms of Sarcomere Protein Mutation-Induced 

Cardiomyopathies. Curr Cardiol Rep. 2023;25(6): 

473-84. doi: 10.1007/s11886-023-01876-9.  

17. Yotti R, Seidman CE, Seidman JG. Ad-

vances in the Genetic Basis and Pathogenesis of Sar-

comere Cardiomyopathies. Annu Rev Genomics 

Hum Genet. 2019;20:129-53. doi: 10.1146/annurev-

genom-083118-015306.  

18. Alsulami K, Marston S. Small Molecules 

acting on Myofilaments as Treatments for Heart and 

Skeletal Muscle Diseases. Int J Mol Sci. 

2020;21(24):9599. doi: 10.3390/ijms21249599.  

19. Toepfer CN, Garfinkel AC, Venturini G, 

Wakimoto H, Repetti G, Alamo L, Sharma A, 

Agarwal R, Ewoldt JK, Cloonan P, Letendre J, Lun 

M, Olivotto I, Colan S, Ashley E, Jacoby D, Michels 

M, Redwood CS, Watkins HC, Day SM, Staples JF, 

Padrón R, Chopra A, Ho CY, Chen CS, Pereira AC, 

Seidman JG, Seidman CE. Myosin Sequestration 

Regulates Sarcomere Function, Cardiomyocyte Ener-

getics, and Metabolism, Informing the Pathogenesis 

of Hypertrophic Cardiomyopathy. Circulation. 

2020;141(10):828-42. doi: 10.1161/CIRCULA-

TIONAHA.119.042339.  

20. Cohn R, Thakar K, Lowe A, Ladha FA, Pet-

tinato AM, Romano R, Meredith E, Chen YS, Ata-

manuk K, Huey BD, Hinson JT. A Contraction Stress 

Model of Hypertrophic Cardiomyopathy due to Sar-

comere Mutations. Stem Cell Reports. 

2019;12(1):71-83. doi: 10.1016/j.stemcr.2018.11. 

015.  

21. Shati AA, Zaki MSA, Alqahtani YA, Hai-

dara MA, Alshehri MA, Dawood AF, Eid RA. Inter-

mittent Short-Duration Re-oxygenation Attenuates 

Cardiac Changes in Response to Hypoxia: Histologi-

cal, Ultrastructural and Oxidant/Antioxidant Parame-

ters. Br J Biomed Sci. 2022;79:10150. doi: 

10.3389/bjbs.2022.10150.  

22. Dwyer KD, Snyder CA, Coulombe KLK. 

Cardiomyocytes in Hypoxia: Cellular Responses and 

Implications for Cell-Based Cardiac Regenerative 

Therapies. Bioengineering (Basel). 2025;12(2):154. 

doi: 10.3390/bioengineering12020154.  

23. Hassoun R, Budde H, Mügge A, Hamdani N. 

Cardiomyocyte Dysfunction in Inherited Cardiomyo-

pathies. Int J Mol Sci. 2021;22(20):11154. doi: 

10.3390/ijms222011154.  

24. Waleczek FJG, Cipriano G, Haas JA, Garg 

A, Pfanne A, Just A, Neumüller S, Hegermann J, Pich 

A, Radocaj A, Xiao K, Weber N, Thum T. Prolonged 

Hypoxia in Rat Living Myocardial Slices Affects 

Function, Expression, and Structure. Int J Mol Sci. 

2024;26(1):218. doi: 10.3390/ijms26010218.  



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

96 

Кобеза П.А., Твердохліб І.В. Механізми міофібрилогенезу та формування саркомерів у кардіо-

міоцитах.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Формування саркомерів і організація міофібрил є критично важливими 

для скоротливої функції серцевого м’яза та лежать в основі нормального розвитку серця. Розуміння прин-

ципів їх самоорганізації дозволяє поглибити знання про морфогенез серцевої тканини в нормі, що має 

значення для фундаментальної біології клітин. Мета – систематизувати дані щодо механобіологічних ме-

ханізмів, що лежать в основі нормального формування саркомерів і міофібрил у кардіоміоцитах, а також 

ролі механічної напруги, мітохондрій та вставних дисків у цих процесах. Методи. Проведено аналітичний 

огляд сучасної наукової літератури, присвяченої структурогенезу саркомерів і міофібрил. У роботі узага-

льнено результати морфологічних, біофізичних і молекулярно-біологічних досліджень, отриманих пере-

важно з моделей in vivo. Результати. Формування саркомерів є динамічним процесом, у якому механічна 

напруга координує впорядкування актинових і міозинових ниток за участі білка тітину. Міофібрили дозрі-

вають у тісному зв’язку з мітохондріями, чия архітектура адаптується до енергетичних потреб клітини. 

Дослідження демонструють, що моторна активність міозину необхідна для формування довгих міофібрил, 

а актин-зв’язувальні білки стабілізують їх локально. Вставні диски виконують не лише структурну, але й 

морфогенетичну функцію, виступаючи місцями включення нових саркомерів, що забезпечує ріст і впоряд-

кування скоротливого апарату за умов змін навантаження. Підсумок. Міофібрилогенез – це багаторівне-

вий процес, який інтегрує механічні сигнали, молекулярні взаємодії та архітектурну організацію клітини. 

Подальші дослідження мають зосередитися на механізмах самоорганізації саркомерів у різних типах 

м’язової тканини за умов нормального й аномального розвитку. 

Ключові слова: саркомерогенез, міофібрили, кардіоміоцити, механобіологія, вставні диски, мітохо-

ндрії, нормальний розвиток. 
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atogenic factors on embryonic heart development. 
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ABSTRACT. One of the key requirements of everyday perinatal medicine is to minimize the teratogenic effect on fetal 

organogenesis, especially in the cardiovascular system. The heart, the primary functionally active organ of the embryo, 

begins to form and quickly become noticeable already in the third term of pregnancy, passing through strictly regulated 

morphogenetic stages. Some exogenous teratogenic mixtures containing ethanol have high penetrability through the placen-

tal barrier and polysystemic cytotoxicity. Despite large-scale preventive measures, alcohol consumption during the period 

of vagitality affects the current problem, since the cause of congenital diseases (CVD) is the cause of neonatal mortality and 

infection. This article is aimed at analyzing the pathogenetic mechanisms of cardiogenesis disorders under the influence of 

ethanol, including disorders of clinical proliferation, apoptosis, myofibrilogenesis and epigenetic regulation. The data we 

selected for the literature review suggest the need for a multidisciplinary approach to early diagnosis, prenatal prevention, 

and interventions to reduce the risk of cardiovascular injury within the spectrum of fetal alcohol consumption. 
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Вступ 

Розвиток серця – це один з найважливіших і 

критично значущих процесів, що відбуваються в 

ході внутрішньоутробного періоду розвитку лю-

дини. Серце — ключовий орган, від злагодженої 

роботи якого залежить функціонування всього ор-

ганізму, — починає свою активну діяльність вже 

третього тижня гестації. З цього моменту запуска-

ється тонко налагоджений каскад найскладніших 

морфогенетичних перетворень, спрямованих фо-

рмування повноцінної серцево-судинної системи. 

Цей процес відрізняється не лише високим ступе-

нем біологічної складності, а й крайньою чутливі-

стю до впливу несприятливих зовнішніх та внут-

рішніх факторів. Найменше відхилення або збій у 

цьому механізмі може призвести до розвитку тя-

жких вроджених аномалій. Серед них особливо 

виділяються вроджені вади серця (ВВС), які і до 

цього дня залишаються одними з найпоширені-

ших патологій у новонароджених у всьому світі. 

На особливу увагу у зв'язку заслуговують те-

ратогенні фактори, тобто агенти, здатні порушу-

вати нормальний розвиток ембріона. Одним із 

найбільш значущих і небезпечних тератогенів є 

етанол – речовина, яка міститься у всіх алкоголь-

них напоях. Етанол має здатність з легкістю про-
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никати через плацентарний бар'єр, надаючи ток-

сичний вплив безпосередньо на організм плода, 

що розвивається. Його вплив зачіпає ключові про-

цеси, такі як поділ і міграція клітин, формування 

судин, а також регулювання генетичної експресії, 

що робить його особливо небезпечним у кон-

тексті ембріонального розвитку серця. 

Незважаючи на численні наукові публікації, 

регулярні інформаційні кампанії та активну про-

світницьку діяльність, спрямовану на інформу-

вання майбутніх матерів про шкоду вживання ал-

коголю під час вагітності, проблема залишається 

актуальною. Вживання етанолу в період гестації 

продовжує фіксуватися в різних соціальних і віко-

вих групах, що викликає занепокоєння медичного 

співтовариства. 

У зв'язку з цим ця стаття спрямована на рете-

льний розгляд механізмів, за допомогою яких ета-

нол робить свій патологічний вплив на форму-

вання серця у плода. Також буде представлено 

огляд сучасних даних та досліджень, присвячених 

виявленню взаємозв'язку між пренатальним впли-

вом алкоголю та розвитком серцево-судинних 

аномалій. Подібний аналіз необхідний для глиб-

шого розуміння проблеми та подальшого вироб-

лення ефективних профілактичних стратегій. 

Мета статті – проаналізувати, за рахунок ві-

дповідної бази наукових літературних джерел, 

морфологічні зміни в серцево-судинній системі, 

спричинених впливом етанолу, та оцінити його 

токсичний вплив на скорочення та функціону-

вання серця.  

Результати та їх обговорення 

Серце є першим функціонально активним ор-

ганом ембріона хребетних, включаючи людину. 

Його рання активність має вирішальне значення 

для нормального розвитку всіх інших тканин і ор-

ганів, оскільки забезпечує постачання організму, 

що росте, киснем і поживними речовинами, а та-

кож видалення продуктів метаболізму. Процес 

ембріогенезу серця починається на самому поча-

тку гестаційного періоду і проходить через кілька 

стадій, що включають клітинну специфікацію, 

формування серцевої трубки, її звивистість, пере-

городкоутворення та розвиток судинної системи. 

Всі ці етапи є результатом точної взаємодії між 

генетичними програмами, сигнальними каска-

дами, міграцією клітин, міграцією, апоптозом і 

морфогенетичними рухами. 

На ранніх етапах ембріонального розвитку, 

приблизно на 18–19 день гестації, у ембріона лю-

дини закладається мезодермальний зачаток серця. 

В області переднього кінця ембріона, у так званій 

кардіогенній зоні, відбувається проліферація клі-

тин спланхнічної мезодерми, які мігрують та кон-

денсуються, утворюючи два симетричні кардіо-

генні поля. Ці поля розвиваються вздовж латера-

льних країв ембріонального диска, а потім схо-

дяться по середній лінії, зливаючись у первинну 

серцеву трубку. Цей процес злиття називається 

тубуляцією, і він завершується до кінця третього 

тижня вагітності. Сформована серцева трубка є 

примітивною структурою, що складається з трьох 

шарів: ендокарда (внутрішній епітеліальний шар), 

серцевої желатинозної тканини (кардіогелія), і мі-

окарда (м'язовий шар). Пізніше поверх міокарда 

закладається епікард, що утворює зовнішню обо-

лонку серця. 

Після формування серцевої трубки почина-

ється процес її подовження та звивистості, відо-

мий як серцева петля. Цей етап припадає прибли-

зно на 22-28 день гестації. Серцева трубка почи-

нає згинатися спочатку вправо та вперед, форму-

ючи так звану S-подібну петлю. Такий рух над-

звичайно важливий для подальшого формування 

камер серця. У верхній частині трубки форму-

ється майбутній артеріальний кінець — вихідний 

тракт (конус артеріозус та булбус кордис), а в ни-

жній — венозний полюс, куди впадають ембріо-

нальні вени. Між ними розташовується передсер-

дний та шлуночковий відділи. Під впливом меха-

нічних напруг, генетичної регуляції та взаємодії з 

навколишніми тканинами, відбувається перероз-

поділ клітинної маси та подовження трубки. Це 

створює анатомічну асиметрію, необхідну остато-

чного формування чотирикамерного серця. 

На четвертому тижні розвитку починається 

перегородкоутворення, або септація, в результаті 

якої з однокамерної серцевої трубки формуються 

два передсердя та два шлуночки. Одним із ключо-

вих моментів цього процесу є формування міжпе-

редсердної перегородки. Спочатку закладається 

первинна міжпередсердна перегородка - septum 

primum, яка росте від верхньої стінки загального 

передсердя вниз, у напрямку ендокардіальних по-

душок. Між нижнім краєм цієї перегородки та по-

душками залишається отвір - первинний міжпред-

сердний отвір (ostium primum), що забезпечує 

кровотік між передсердями. Потім, у міру того, як 

первинний отвір закривається, у верхній частині 

перегородки перфорується новий - вторинне отвір 

(ostium secundum), яке забезпечує безперервний 

фетальний кровотік. Пізніше, праворуч від пер-

винної перегородки формується друга — septum 

secundum, що перекриває ostium secundum, але за-

лишає функціональний отвір (foramen ovale), жит-

тєво необхідний для ембріонального кровообігу. 

Формування міжшлуночкової перегородки 

відбувається рахунок зрощення трьох компонен-

тів: м'язової частини, що зростає знизу вгору; ен-

докардіальних подушок і вихідного перегородко-

вого компонента, що формується з конотрабеку-

лярної тканини. Ці структури поступово з'єдну-

ються, розділяючи порожнину шлуночка на праву 

та ліву частини. Порушення будь-якого з цих ета-

пів може призвести до утворення дефектів міжпе-

редсердної або міжшлуночкової перегородки – 

одних із найпоширеніших вроджених вад серця. 

Паралельно із септацією відбувається розви-

ток клапанного апарату серця. Атріовентрикуля-

рні клапани формуються з ендокардіальних поду-
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шок та навколишньої мезенхіми. Артеріальні кла-

пани (аортальний і легеневий) утворюються з гор-

бків, що виникають у вихідному тракті і підда-

ються ремоделюванню. Ці клапани забезпечують 

спрямований потік крові та запобігають її зворот-

ному руху. На пізніх стадіях ембріогенезу відбу-

вається потовщення та розшарування стінок се-

рця, диференціювання міоцитів, а також розвиток 

провідної системи, включаючи синусно-передсе-

рдний вузол, атріовентрикулярний вузол та пучок 

Гіса з ніжками. 

Серцево-судинна система починає функціо-

нувати вже третьому тижні гестації, ще до завер-

шення формування всіх анатомічних структур. На 

цьому етапі циркуляція крові здійснюється за 

простим типом: кров від серця прямує до тіла че-

рез первинні артерії та повертається по венах. Ос-

новними венозними магістралями є жовткові, пу-

пкові та кардинальні вени. Артеріальна система 

починається з артеріального ствола, від якого від-

ходять дуги, що утворюють систему зябрових ар-

теріальних дуг. Пізніше вони трансформуються в 

структури аортальної системи та гілки, що крово-

постачають голову, шию та кінцівки. 

Фізіологія серця плода принципово відрізня-

ється від фізіології дорослого серця. В умовах 

внутрішньоутробного існування легені не функці-

онують як органи газообміну, тому кровообіг 

плода організовано таким чином, щоб мінімізу-

вати приплив крові до легень та спрямовувати її 

до життєво важливих органів – головного мозку, 

печінки та плаценти. З цією метою функціонують 

особливі шунти: овальний отвір, артеріальна про-

тока (ductus arteriosus) та венозна протока (ductus 

venosus). Овальне отвір дозволяє крові з правого 

передсердя безпосередньо надходити в ліве, ми-

наючи правий шлуночок і легеневу артерію. Ар-

теріальна протока з'єднує легеневу артерію з аор-

тою, дозволяючи крові з правого шлуночка 

пройти легені. Венозна протока спрямовує кров із 

пупкової вени, збагачену киснем від плаценти, 

минаючи печінку, безпосередньо в нижню поро-

жню вену. 

Ці адаптації забезпечують оптимальне поста-

чання киснем швидко зростаючих тканин та орга-

нів. Після народження, з першим вдихом та поча-

тком легеневого дихання, відбувається різка зміна 

гемодинаміки: легеневі судини розширюються, 

тиск у лівому передсерді підвищується, що приз-

водить до функціонального закриття овального 

отвору. Артеріальна та венозна протоки також по-

ступово закриваються, перетворюючись на зв'я-

зки. Серце переходить до звичного дорослого 

типу кровообігу, при якому обидва шлуночки 

працюють паралельно, прокачуючи кров у леге-

неве та системне кола кровообігу. 

Клітинний склад серця також зазнає значних 

змін. На ранніх стадіях ключовими клітинами є 

кардіоміоцити - скорочувальні клітини міокарда, 

що походять із серцевих попередників. Однак се-

рце також містить клітини ендокарда, гладком'я-

зові клітини судин, фібробласти, епікардіальні 

похідні та клітини провідної системи. Усі вони 

формуються з різних популяцій попередників – 

серцевої мезодерми, вторинного серцевого поля 

та епікардіального органу. Індукція, диференцію-

вання та міграція цих клітин регулюються без-

ліччю сигнальних каскадів, включаючи шлях 

Wnt, BMP, FGF, Notch та Hedgehog, а також тран-

скрипційні фактори NKX2.5, GATA4, TBX5 та 

MEF2C. Порушення експресії цих генів або мута-

ції у відповідних білках може призводити до різ-

номанітних аномалій розвитку серця, включаючи 

вади перегородок, порушену позицію серця (дек-

стокардія), аномалії клапанів та судинних сполук. 

Функціональна зрілість серця продовжується 

і після народження. Неонатальний період харак-

теризується ремоделювання міокарда, посиленою 

васкуляризацією, а також активацією генетичних 

програм, що забезпечують адаптацію до позаут-

робного кровообігу. Електрофізіологічні власти-

вості серця також змінюються: знижується час-

тота серцевих скорочень, збільшується тривалість 

потенціалу дії, активуються механізми іонного 

транспорту та гомеостазу кальцію, що забезпечує 

більш стабільну скорочувальну функцію [1]. 

Таким чином, ембріогенез і фізіологія серця 

є складним інтегративним процесом, що залежить 

від чітко координованої роботи безлічі генетич-

них, клітинних і морфогенетичних механізмів. 

Будь-яке порушення на будь-якому етапі – від 

специфікації кардіогенних клітин до формування 

анатомічних структур та функціонального пере-

ходу до постнатальної циркуляції – може призве-

сти до розвитку вроджених вад, які нерідко загро-

жують життю. Тому глибоке розуміння цих про-

цесів має не лише фундаментальне наукове зна-

чення, а й величезне клінічне значення для ран-

ньої діагностики, профілактики та лікування за-

хворювань серця у новонароджених та дітей. 

Тератогенна дія етанолу є однією з найбільш 

серйозних і досліджуваних форм внутрішньоут-

робного впливу несприятливих факторів навколи-

шнього середовища на плід, що розвивається. В 

рамках ембріології та перинатальної патології цей 

аспект набув виняткової важливості, оскільки на-

слідки такого впливу виявляються часто незворо-

тними та продовжують впливати на здоров'я ди-

тини протягом усього життя. У той час як чис-

ленні агенти, такі як певні медикаменти, вірусні 

інфекції та дефіцитні стани, можуть порушувати 

ембріональний розвиток, етанол займає особливе 

місце, насамперед через його широке поширення, 

соціальну доступність і часто недооцінений ри-

зик. Незважаючи на багаторічну наукову диску-

сію, вже не викликає сумнівів той факт, що етанол 

має виражену тератогенність, і його вплив на плід 

не обмежується однією системою органів — він є 

полісистемним і комплексним.  

Механізми тератогенності етанолу не можна 

розглядати як лінійний чи однофакторний процес. 
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Етанол та його первинний метаболіт – ацетальде-

гід – впливають на клітини ембріона у багатосту-

пінчастому, каскадному режимі, викликаючи по-

рушення кількох критично важливих біологічних 

процесів. На першому рівні впливу спостеріга-

ється порушення клітинної проліферації, тобто 

процесу розподілу клітин. Етанол уповільнює або 

повністю зупиняє мітотичну активність у кліти-

нах, що знаходяться у фазі активного росту, особ-

ливо у ембіональному періоді, де клітинна маса 

має швидко збільшуватись. Це з інгібуванням клі-

тинного циклу, пригніченням активності циклін-

залежних кіназ, і навіть змінами в експресії генів, 

відповідальних за зростання і поділ. Внаслідок 

цього тканини, що знаходяться на ранньому етапі 

розвитку, залишаються недорозвиненими або фо-

рмуються з грубими порушеннями архітектури. 

Водночас етанол сприяє активації апоптоти-

чних механізмів – запрограмованої клітинної за-

гибелі. Апоптоз є нормальною частиною ембріо-

нального розвитку, що забезпечує видалення зай-

вих або пошкоджених клітин, проте під впливом 

етанолу цей процес стає надмірним. Це особливо 

помітно в областях нейроектодерми та серцевого 

зачатку, де відзначається гіперекспресія проапоп-

тотичних білків, таких як Bax та p53, та пригні-

чення антиапоптотичних сигналів, включаючи 

Bcl-2. Результатом стає потужна загибель клітин 

у критичні моменти органогенезу, що веде до по-

рушення морфогенезу [2, 3]. 

Міграція клітин - ще один ключовий процес, 

критично важливий для формування нормальної 

анатомії органів. Клітини, особливо похідні з ней-

рального гребеня, повинні переміщатися на певні 

ділянки ембріона, де вони формують тканини об-

личчя, серця, судин та периферичної нервової си-

стеми. Етанол порушує ці міграційні процеси за 

рахунок дестабілізації цитоскелету, порушень 

клітинної адгезії, а також дисфункції білків, що 

регулюють спрямований рух клітин - наприклад, 

RhoGTP-аз і факторів ремоделювання актинового 

цитоскелета. Це особливо критично для кардіаль-

ного розвитку, оскільки клітини вторинного сер-

цевого поля та кардіального гребеня не досягають 

своїх мішеней, залишаючи дефекти у перегород-

ках, артеріальних дугах та клапанах. 

Поряд з цим, етанол надає потужне інгібу-

ючу дію на процеси клітинної диференціювання. 

Це означає, що навіть ті клітини, які зберегли 

життєздатність та досягли своїх місць призна-

чення, не здатні повноцінно спеціалізуватись у ві-

дповідних типах тканин. В нормі на цьому етапі 

включаються специфічні транскрипційні про-

грами, що активують експресію генів, відповіда-

льних за функціональну ідентичність клітини — 

кардіоміоциту, нейрона, ендотеліальної клітини 

та ін [4]. 

Крім того, етанол порушує клітинну сигналі-

зацію – молекулярні каскади, які керують органо-

генезом. Зокрема, страждають сигнальні шляхи 

Wnt/β-катенін, Hedgehog, Notch та FGF, які беруть 

участь у просторово-часовій координації розви-

тку. Етанол може знижувати доступність лігандів, 

блокувати рецептори або порушувати транскрип-

ційні відповіді клітин-мішеней. Це викликає дез-

організацію морфогенетичних градієнтів, у ре-

зультаті тканини розвиваються хаотично, незале-

жно від свого розташування чи стадії розвитку. 

Особливо важкі наслідки викликає придушення 

шляху Hedgehog, який критично важливий для 

формування середньої лінії організму, включа-

ючи серце, обличчя та мозок. Інгібування цього 

шляху призводить до цілого спектру порушень 

від гіпоплазії до повної відсутності структур. 

Додатковим елементом патогенезу є оксида-

тивний стрес. Етанол, метаболізуючись у тканин 

плода, сприяє накопиченню активних форм ки-

сню (ROS), які ушкоджують ДНК, білки та ліпіди 

клітинних мембран. Ембріон, що розвивається, 

особливо вразливий до вільнорадикального пош-

кодження, оскільки його антиоксидантні системи 

- такі як супероксиддисмутаза, каталаза і глута-

тіонпероксидаза - ще не повністю активовані. По-

шкодження клітинних компонентів, що виникає, 

веде до генетичної нестабільності та вторинної 

активації апоптозу [5]. 

Слід зазначити вплив етанолу на епігенети-

чні механізми регуляції. Епігенетика - це сукуп-

ність процесів, що управляють активністю генів 

без зміни їх послідовності. Метилювання ДНК, 

модифікації гістонів і РНК, що не кодують, відіг-

рають важливу роль у перемиканні генів в ембрі-

огенезі. Етанол втручається в ці процеси, що при-

зводить до аномальної метиляції промоторів клю-

чових регуляторних генів, що може блокувати 

або, навпаки, активувати експресію поза відповід-

ним контекстом. Ці епігенетичні порушення не 

тільки сприяють формуванню аномалій, а й поте-

нційно передаються до наступних поколінь через 

так звані ефекти епігенетичної спадковості. 

Особливе значення має часовий аспект 

впливу. Ембріональна чутливість до етанолу не-

однорідна: існує так звані «критичні вікна» — пе-

ріоди, коли певні органи та тканини особливо чу-

тливі до тератогенних впливів. У разі серця та-

кими вікнами є третій і четвертий тижні ембріоге-

незу, коли відбувається формування серцевої тру-

бки та початок її звивистості. Вплив етанолу в ці 

періоди може призводити до важких структурних 

вад, тоді як пізніше вживання може вплинути на 

провідну систему, судини або клапани. Нейророз-

виток, навпаки, залишається чутливим до етанолу 

протягом усієї вагітності, що пояснює нейропове-

дінкові наслідки фетального алкогольного 

впливу, навіть за його епізодичному характері у 

другому чи третьому триместрі. 

Крім біологічних факторів, велике значення 

має і генетична схильність. Різні ембріони навіть 

за однакового рівня впливу можуть демонстру-

вати різний ступінь уразливості до етанолу. Це зу-

мовлено поліморфізмами в генах, що кодують фе-
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рменти метаболізму етанолу (такі як алкогольде-

гідрогеназа та альдегіддегідрогеназу), а також у 

генах, що регулюють апоптоз, репарацію ДНК та 

антиоксидантний захист. Таким чином, геном 

плода і матері створює унікальний контекст, в 

якому той самий вплив може призвести або до се-

рйозних аномалій, або до мінімальних наслідків. 

Також не можна виключити роль плаценти як 

посередника дії етанолу. Плацента не тільки про-

пускає етанол без перешкод, а й сама страждає від 

його токсичної дії. Етанол може викликати васку-

лопатію, запалення, порушення транспорту пожи-

вних речовин, що додатково посилює гіпоксію та 

метаболічний стрес плода. Плацентарна дисфунк-

ція разом із прямим впливом етанолу на плід 

утворює патогенетичний симбіоз, що призводить 

до системних наслідків [6]. 

Нарешті, варто наголосити, що наслідки те-

ратогенної дії етанолу виходять далеко за межі 

структурних аномалій. Навіть у разі відсутності 

грубих вроджених вад, діти, які зазнали впливу 

алкоголю in utero, часто демонструють функціо-

нальні порушення: від затримок психомоторного 

розвитку до порушень уваги, імпульсивності, 

проблем із навчанням та соціальною адаптацією. 

Ці порушення можуть бути наслідком мікроано-

малій у будові мозку, так і стійких біохімічних та 

епігенетичних змін, що закріпилися в ході ембрі-

огенезу. 

Формування серця у плода є надзвичайно чу-

тливим до зовнішніх і внутрішніх факторів біоло-

гічним процесом, у якому навіть незначні відхи-

лення можуть призвести до стійких морфологіч-

них та функціональних аномалій. Відомо, що ал-

коголь (етанол), будучи одним із найпоширені-

ших серед екзогенних тератогенів, здатний пору-

шувати ембріогенез різних органів, включаючи 

серце. Хоча загальновідомі ризики нейрогенетич-

них розладів при фетальному алкогольному синд-

ромі, вплив етанолу на кардіогенез залишається 

менш вивченим, незважаючи на дані, що вказу-

ють на значну участь етанолу у формуванні вро-

джених вад серця. На перетині морфологічної, 

молекулярної та клітинної ембріології ця тема 

сьогодні набуває особливої актуальності. 

Згідно з сучасними уявленнями, кардіогенез 

включає поетапну реалізацію програм клітинної 

проліферації, диференціювання, міграції та апоп-

тозу з обов'язковою участю факторів транскрипції 

(GATA4, NKX2.5, MEF2C), сигнальних шляхів 

(Wnt, BMP, Notch, Hedgehog). Етанол, проника-

ючи через плацентарний бар'єр, має модулюючу 

або інгібуючу дію на більшість цих процесів. Пе-

рвинним мішеням етанолу служать нейроектоде-

рмальні та мезодермальні популяції клітин, від 

яких залежить як первинна закладка серцевої тру-

бки, так і подальше формування перегородок, 

клапанів та провідної системи. 

На клітинному рівні етанол здатний викли-

кати дисбаланс між проліферацією та апоптозом 

клітин зачатка серця. Експериментальні дані, 

отримані на моделях in vivo, особливо у щурів, 

показали, що пренатальна експозиція етанолу по-

рушує активність клітинного циклу в міобластах і 

кардіоміоцитах, знижуючи експресію Cyclin D1 і 

збільшуючи експресію інгібіторів p21 і p27, що 

веде до блокування клітин. Паралельно активу-

ється шлях апоптозу через мітохондріально-зале-

жний каскад, що було підтверджено підвищенням 

рівня Bax та зниженням Bcl-2 у серцевій тканині 

плодів, що зазнали алкогольної інтоксикації. Під-

вищений рівень циторедукції в серці у ембріонів 

призводить до формування стенозованих та гіпо-

пластичних структур, у тому числі міжшлуночко-

вих перегородок та клапанів. 

Особливий інтерес має вплив етанолу на ро-

звиток міофібрилярного апарату кардіоміоцитів. 

У низці морфологічних досліджень зафіксовано 

виражені ультраструктурні порушення у скорот-

ливому апараті міокарда шлуночків ембріонів щу-

рів після хронічної алкогольної інтоксикації ма-

тері. На ранніх етапах (16–20 добу гестації) у екс-

периментальних тварин спостерігалося дифузне 

роз'єднання Z-дисків, атипова організація сарко-

мерів, редукція актинових та міозинових філаме-

нтів, затримка формування I- та A-дисків. Крім 

того, виявлено ознаки незавершеної трансформа-

ції преміофібрилу у зрілі структури, що свідчить 

про блокування ключових фаз міофібрилогенезу 

[7].  

Молекулярні механізми, що забезпечують 

складання міофібрилу, вимагають участі багатьох 

спеціалізованих білків: α-актиніна, тітіну, небу-

лину, тропомодуліну, нем'язового міозину II 

типу. Дослідження [Sanger та колег (2005, 2008)] 

показали, що Z-диски є не просто структурними 

вузлами, а й центрами організації сигнальних біл-

ків, що впливають на збирання саркомірів. Етанол 

втручається в ці процеси, порушуючи просторову 

організацію Z-дисків і знижуючи експресію клю-

чових компонентів, у тому числі тропомодуліну, 

що відповідає за стабільність довжини тонких ни-

ток. У плодів, що зазнали впливу етанолу, фіксу-

валося порушення ініціації збирання зрілих фіб-

рил, що корелювало із втратою функціонального 

синхронізму скорочень та зниженням міогенного 

потенціалу кардіоміоцитів [8, 9]. 

Однією з мішеней етанолу є також вторинне 

епікардіальне серцеве поле, звідки мігрують клі-

тини, що формують виносять тракти серця і коро-

нарні судини. Етанол порушує міграцію цих клі-

тин за рахунок дестабілізації цитоскелету, особ-

ливо актинових філаментів, та інгібіції Rac1 та 

Cdc42 – головних регуляторів клітинної полярно-

сті. На цьому тлі у ембріонів спостерігаються по-

рушення формування трактів, що виносять, сте-

нози і неправильна конфігурація аортальної дуги. 

Метаболічні аспекти тератогенної дії ета-

нолу включають окислювальний стрес. Етанол ін-

дукує продукцію активних форм кисню, пригні-

чуючи при цьому активність антиоксидантних 
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ферментів, таких як супероксиддисмутаза та ката-

лаза. Це веде до пошкодження мітохондріальних 

мембран у кардіоміоцитах, порушення фосфори-

лювання АТФ та дисфункції іонних каналів. У до-

слідженнях зафіксовані мітохондріальні розщеп-

лення, втрата христів та набухання матриксу, що 

опосередковано підтверджує деградацію енерге-

тичного апарату клітин серця під впливом ета-

нолу. Порушення окисного метаболізму знижує 

рівень доступної енергії, необхідної для поліме-

ризації структурних білків та механічної роботи 

міокарда [10]. 

Аналіз наукових джерел показав, що вплив 

етанолу поширюється як на паренхіму серця, а й 

міжклітинний матрикс. Етанол викликає актива-

цію металопротеїназ та порушує синтез колагену 

І та ІІІ типів, що було підтверджено у досліджен-

нях, де у ембріонів після алкогольної інтоксикації 

виявлялися ознаки фіброзу, дезорганізація воло-

кон та розширення інтерстиції. Подібне ремоде-

лювання створює анатомічну схильність до дила-

таційної та алкогольної кардіоміопатії вже на вну-

трішньоутробному етапі [11]. 

Зміни у васкуляризації серця також відігра-

ють ключову роль. Етанол порушує ангіогенез, ін-

гібуючи VEGF-залежне диференціювання ендо-

теліальних клітин. На ультраструктурному рівні 

зафіксовано зменшення кількості капілярів, їх 

дезорієнтацію та збільшення відстані між судин-

ними елементами та міофібрилярним апаратом. 

Це погіршує дифузію кисню та метаболітів, поси-

люючи гіпоксію та апоптоз кардіоміоцитів. У су-

купності з описаними вище механізмами такі 

зміни формують каскад порочних кіл, що пору-

шують формування міокарда на всіх рівнях - від 

молекулярного до тканинного. 

Цікавим є і статевий диморфізм у реакцію 

пренатальний вплив етанолу. У деяких дослі-

дженнях відзначено велику чутливість жіночих 

ембріонів до ураження міокарда, що пов'язують з 

відмінностями в експресії рецепторів естрогену та 

прогестерону, що впливають на антиапоптотичні 

механізми та активність генів росту. Це може по-

яснити варіативність серцевих вад у дітей з ФАС, 

що спостерігається в клінічній практиці, залежно 

від статі. 

Таким чином, етанол порушує кардіогенез не 

за допомогою одного універсального механізму, а 

через цілу мережу взаємопов'язаних впливів: від 

прямого пошкодження ДНК до епігенетичного 

репрограмування, від порушень біогенезу міофіб-

рил до судинної гіпоплазії. Сучасні морфологічні 

та молекулярні дослідження, включаючи серію 

публікацій, що роблять значний внесок у розши-

фровку цих механізмів, підкреслюючи роль ета-

нолу як системного тератогену з прицільною дією 

на пренатальний міокард [12]. 

Розуміння цих процесів як розширює уяв-

лення про патогенезі вроджених вад серця, а й до-

зволяє формувати основу для профілактичних за-

ходів. Сьогодні в умовах розвитку епігеномної та 

метаболомної медицини стає можливим визна-

чення біомаркерів внутрішньоутробного ушко-

дження, що відкриває перспективи для індивідуа-

лізованої пренатальної діагностики та навіть по-

тенційної корекції на ранніх етапах гестації. 

Фактори ризику та модифікатори дії етанолу 

є найважливішою ланкою в розумінні того, яким 

чином і за яких умов алкогольна дія в період вагі-

тності призводить до порушення розвитку серця 

плода. Якщо механізми дії етанолу описують те, 

як речовина на клітинному і молекулярному рів-

нях руйнує структурно-функціональну цілісність 

органу, що розвивається, то модифікуючі фактори 

пояснюють, чому одні ембріони піддаються 

більш вираженому тератогенному впливу, ніж 

інші, навіть при однаковому рівні впливу. Ці від-

мінності обумовлені безліччю змінних, включа-

ючи генетику, стан здоров'я матері, зовнішні 

умови і навіть психоемоційне тло, на якому про-

тікає вагітність. 

Одним з найважливіших факторів, що моди-

фікують тератогенну дію етанолу, є генетична 

схильність. Насамперед це стосується варіацій в 

активності ферментів, що беруть участь у метабо-

лізмі етанолу, таких як алкогольдегідрогеназа 

(ADH) та альдегіддегідрогеназа (ALDH). Ці фер-

менти каталізують перетворення етанолу споча-

тку в ацетальдегід, а потім менш токсичну оцтову 

кислоту. У людей із генетичними варіантами, що 

викликають зниження активності ALDH2 (зок-

рема, ALDH2*2, поширеної серед азіатських по-

пуляцій), ацетальдегід затримується в організмі 

довше, посилюючи інтоксикацію. Він має вира-

жену мутагенну і цитотоксичну дію на клітини, 

що розвиваються, включаючи попередники карді-

оміоцитів. Підвищення рівня цього метаболіту в 

амніотичній рідині та крові матері супроводжу-

ється збільшенням ймовірності порушення серце-

вої морфогенези. На моделі трансгенних мишей з 

інактивацією гена ALDH2 показано, що прената-

льна дія етанолу у таких тварин призводить до бі-

льшої частоти дефектів міжшлуночкової перего-

родки та порушення формування аортального 

тракту. 

Не менш важливим фактором ризику є внут-

рішньотивний статус матері. Стан дефіциту окре-

мих мікронутрієнтів, особливо фолієвої кислоти, 

вітамінів групи B, цинку, селену, вітаміну E та ас-

корбінової кислоти, посилює ушкоджуючу дію 

етанолу. Ці елементи критично необхідні для но-

рмального поділу, диференціювання та антиокси-

дантного захисту клітин ембріона. Нестача фоліє-

вої кислоти, як відомо, пов'язана з підвищенням 

ризику дефектів нервової трубки, але може вести 

до аномалій у розвитку серцево-судинної сис-

теми. Етанол додатково знижує рівень циркулю-

ючого фолату та порушує його транспорт у тка-

нині плода. В умовах гіповітамінозу відбувається 

ослаблення метилюючих процесів, що спричиняє 

епігенетичні мутації та виключення ключових ре-
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гуляторних генів, що беруть участь у кардіоге-

незі. Крім того, порушений антиоксидантний ба-

ланс, особливо при дефіциті вітамінів E і C, ро-

бить клітини кардіогенних зон більш уразливими 

до окислювального стресу, спричиненого метабо-

лізмом етанолу. Це призводить до підвищення рі-

вня пероксидного ушкодження ліпідів клітинних 

мембран, інактивації ферментів та активації кас-

кадів апоптозу [13]. 

Найважливішою змінною, що впливає на сту-

пінь тератогенної дії етанолу, є часовий профіль 

його дії. Найбільш небезпечним вважається пе-

ріод від третього до восьмого тижня вагітності, 

коли відбувається активне закладання органів – 

органогенез. Зокрема, кардіогенез починається 

вже на 18–22 добу гестації. Вплив етанолу в цей 

період може призводити до порушення процесів 

злиття ендокардіальних подушок, формування де-

фектів міжпередсердної та міжшлуночкової пере-

городок, гіпоплазії шлуночків, а також до поми-

лок у поділі вихідних трактів. На пізніших термі-

нах тератогенний вплив етанолу проявляється пе-

реважно на функціональному рівні – у вигляді по-

рушення ритму, уповільнення дозрівання провід-

ної системи або пізнього розвитку коронарних су-

дин [14].  

Підсумок 

Узагальнюючи представлені дані, можна 

стверджувати, що пренатальний вплив етанолу 

багатогранно і глибоко впливає на розвиток сер-

цево-судинної системи плода. Дослідження, про-

ведені на різних модельних організмах, включа-

ючи курячі ембріони та ебріонів щурів, демон-

струють, що етанол порушує процеси кардіоге-

незу, включаючи диференціювання кардіоміоци-

тів, формування ендокардіальних подушок та ро-

звиток провідної та скоротливої систем серця. Ці 

порушення можуть призвести до структурних 

аномалій, таких як дефекти міжпередсердної та 

міжшлуночкової перегородок, а також до функці-

ональних розладів, включаючи порушення ритму 

та скорочення серця. 

Крім того, пренатальна дія етанолу пов'язана 

з епігенетичними змінами, такими як порушення 

метилювання ДНК та модифікації гістонів, що 

може призводити до довгострокових змін експре-

сії генів, відповідальних за нормальний розвиток 

серця. Ці зміни можуть зберігатися після наро-

дження та підвищувати ризик серцево-судинних 

захворювань у пізнішому віці. 

Перспективи подальших досліджень 

У світлі представлених даних необхідно про-

довжувати дослідження, що спрямовані на більш 

глибоке розуміння механізмів тератогенної дії 

етанолу, розробку ефективних стратегій профіла-

ктики та втручання, а також на покращення діаг-

ностики та лікування наслідків пренатального 

впливу алкоголю. Тільки комплексний та міждис-

циплінарний підхід дозволить ефективно боро-

тися з цією серйозною проблемою суспільної охо-

рони здоров'я. 

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 
Роботу проведено в рамках науково-дослід-

ної теми «Гістогенез компонентів серцево-судин-

ної системи людини та лабораторних тварин у но-

рмі та за умов експерименту» (номер державної 

реєстрації 0118U004730). 
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факторів на розвиток ембріонального серця. 

РЕФЕРАТ. Одним із ключових завдань сучасної перинатальної медицини залишається мінімізація 

тератогенного впливу на органогенез плода, особливо щодо серцево-судинної системи. Серце – перший 

функціонально активний орган ембріона – починає формуватися і скорочуватися вже на третьому тижні 

гестації, проходячи через строго регламентовані морфогенетичні етапи. Серед екзогенних тератогенів осо-

бливе місце займає етанол, що має високу проникність через плацентарний бар'єр та полісистемну цито-

токсичність. Незважаючи на широкомасштабні профілактичні заходи, споживання алкоголю під час вагі-

тності залишається актуальною проблемою, яка спричиняє виникнення вроджених вад серця – провідної 

причини неонатальної смертності та інвалідизації. Дана стаття спрямована на аналіз патогенетичних ме-

ханізмів порушення кардіогенезу під дією етанолу, включаючи розлади клітинної проліферації, апоптозу, 

міофібрилогенезу та епігенетичної регуляції. Дані, які ми отримали за рахунок аналізу літературних дже-

рел, наголошують на необхідності міждисциплінарного підходу до ранньої діагностики, пренатальної про-

філактики та інтервенції для зниження ризику порушень розвитку серцево-судинної системи в рамках спе-

ктру фетальних алкогольних розладів. 

Ключові слова: вроджені вади серця, пренатальна дія етанолу, тератогенез, кардіогенез, апоптоз, епі-

генетика, міофібрилогенез, програмування плоду. 
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ЦИНК ТА ЙОГО БІОЛОГІЧНИЙ 

ВПЛИВ НА ОРГАНІЗМ 
 

 

Shamelashvili K.L.   Zinc and its biological effect on the organism.  

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Zinc is an important microelement, which is present in all tissues and parts of the body, espe-

cially internally. Wine plays an important role in maintaining homeostasis. There are approximately 3000 proteins in hu-

mans, in which they serve as catalytic, structural and regulatory ions. Thus, it plays a vital role in the proper functioning of 

cells (including their differentiation, growth and reproduction), endocrine and immune systems, transcription, protein syn-

thesis, RNA that DNA; and DNA replication. Zinc is also of paramount importance in maintaining oxide balance. Objective. 

The purpose of this review is to summarize data on the biology of zinc and its specific health effects. Given the large number 

of studies on the biology and pathology of zinc, the review is devoted to some aspects of zinc biology. Methods. A wide 

collection and analysis of literary scientific data on the infusion of zinc into a living organism was carried out in the scientific 

and metric databases PubMed, Web of Science, Google Scholar. Results. According to literature, zinc deficiency leads to 

growth retardation in children and some brain abnormalities that affect neuromotor and cognitive functions in adults. It has 

a positive effect on the secretion and sensitivity of growth hormone. Evidence also shows a decrease in blood zinc levels, 

graying of hair in overweight/obese people. Zinc also plays an important role in glucose metabolism, including participation 

in the synthesis, preservation and secretion of insulin, and the stream of inflammatory cytokines. At the same time, the 

association of zinc with anemia can be divided into three main forms: zinc deficiency, which causes anemia, excess zinc, 

which leads to anemia, and anemia, which leads to abnormal equal to zinc in the blood in the body. In addition, zinc plays 

an important role in the reproductive system of both sexes, as it is necessary for sperm development, ovulation, fertilization, 

normal pregnancy, fetal development and childbirth, and is an important regulator of the development and functioning of 

the immune system.Conclusion Zinc is an important micronutrient for human health. That's right, if not above-worldly 

consumption of zinc can bring bark to the population. 

Key words: zinc, diabetes, anemia, obesity, female and human statistic systems, immune system, nervous system. 
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Вступ 
Цинк (Zn) є другим за поширеністю мікрое-

лементом в організмі людини після заліза. Він 

бере участь у численних біохімічних та фізіологі-

чних процесах, пов'язаних зі здоров'ям. Історія 

вивчення Zn налічує понад 150 років. Наприклад, 

його значення для Aspergillus niger було продемо-

нстрована в 1869, для рослин в 1926, для лабора-

торних гризунів в 1933, для свиней в 1955 і для 

людини в 1963 [1,2]. Середня кількість цинку в 

організмі дорослої людини становить приблизно 

1,4-2,3 г. В організмі лише 0,1% цинку присутній 

у плазмі, більша частина якого пов'язана з біл-

ками, тоді як решта 99,9% знаходиться в клітинах 

[3]. У плазмі цинк в основному пов'язаний з аль-

буміном, α-макроглобуліном і трансферрином, 

тоді як тільки дуже невелика фракція, менша за 

2%, присутня у вигляді вільного цинку. Він при-

сутній у всьому організмі, особливо в скелетних 

м'язах (~60%) і кістках (~30%), за якими йдуть 

шкіра та печінка. фракція, що залишилася, розпо-

ділена між іншими тканинами і органами, вклю-

чаючи простату, підшлункову залозу, серце, ни-

рки і мозок [4,5]. Значна роль Zn у живих організ-

мах опосередкована його участю у багатьох фізі-

ологічних процесів. Він виконує три основні біо-

логічні функції: каталізаторна, є структурним 

компонентом та регуляторним іоном. Цей важли-

вий елемент є компонентом або кофактором 

більш ніж 300 ферментів [6] і, як відомо, відіграє 

роль у зростанні, розвитку, диференціації, імун-

ній відповіді, синтезі ДНК і білка, експресії генів, 

ферментативному каталізі, окислювальному 

стресі, запаленні, нейротрансмісії та когнітивних 

функцій [7]. 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 2  

 

106 

Значна частина біологічних ефектів Zn опо-

середкована антиоксидантною та протизапаль-

ною роллю [8]. Іони цинку вважаються ключо-

вими регуляторами окисно-відновного гомеос-

тазу. 

Відомо, що дефіцит цинку торкається 1/3 на-

селення світу. За оцінками, дефіцит цинку є осно-

вним чинником, що сприяє 1,4% смертей у світі 

[9]. 

Дефіцит Zn пов'язаний з нейропсихіатрич-

ними та нейросенсорними розладами, уражен-

нями шкіри, гіпогонадизмом та безпліддям, за-

тримкою росту, а також атрофією тимусу та імун-

ною дисфункцією. Так само викликає синдром 

мальабсорбції, хронічні захворювання печінки, 

хронічні захворювання нирок, серповидноклі-

тинну анемію, діабет та злоякісні новоутворення 

[10, 11]. У свою чергу, надмірне споживання ци-

нку може призвести до дисбалансу міді, шлун-

ково-кишкових симптомів, включаючи нудоту та 

блювання, дисфункції лімфоцитів, нейротоксич-

ності та респіраторних симптомів у разі вдихання 

диму цинку [7] 

Цинк поширений у широкому спектрі проду-

ктів харчування, включаючи м'ясо (рибу, червоне 

м'ясо та м'ясні продукти), зернові, крупи, молочні 

продукти та дієтичні добавки [12]. Крім екзоген-

ного цинку, може бути кілька потенційних ендо-

генних органів, що зберігають цинк: підшлункова 

залоза, гепатобіліарна система, гастродуоденаль-

ний епітелій та інші можливі місця. Екзогенний 

цинк та цинк, який секретується ендогенно, пот-

рапляють у проксимальний відділ тонкої кишки, 

первинне місце абсорбції цинку, і абсорбуються в 

базолатеральній мембрані і транспортуються в 

клітинну органелу або портальний кровоток. Ви-

ділення цинку з організму відбувається, перева-

жно, шляхом екскреції з калом і сечею. Внутріш-

ньоклітинно гомеостаз цинку досягається транс-

портерами цинку (ZnT), цинк-залізними пермеа-

зами (ZIP) та металотіонеїнами (MT) [13,14]. 

Мета даного огляду узагальнити дані про бі-

ологію цинку та його конкретні ефекти на здоро-

в'я. З огляду на велику кількість досліджень з біо-

логії та патології цинку огляд присвячений лише 

деяким аспектам біології цинку. 

Методи 

Було проведено широкий збір та аналіз літе-

ратурних наукових даних щодо впливу цинку на 

живий організм у науково-метричних базах 

PubMed, Web of Science, Google Scholar. 

Результати та їх обговорення 

Вплив цинку на ріст у дітей 

Було продемонстровано, що дефіцит цинку 

призводить до уповільнення темпів зростання ді-

тей. Ця проблема здається більш важливою для 

дітей віком від двох років. Оскільки у дітей віком 

до двох років грудне вигодовування може забез-

печити потребу дітей у цинку. Аналіз літератур-

них даних показав, що добавки цинку впливають 

на вагу і зростання здорових дітей. Позитивний 

вплив добавок цинку на вагу та ріст може бути по-

в'язаний із впливом цинку на метаболізм гормонів 

росту. Цинк вплинув на секрецію і чутливість го-

рмону росту [15, 16]. Більш того, цинк грає важ-

ливу роль у зв'язуванні гормону росту з його ре-

цепторами. Крім того, цинк регулює експресію ге-

нів рецептора гормону росту та інсуліноподібного 

фактора росту у печінці [17]. 

Цинк та ожиріння 

Останнім часом ожиріння стало поширеною 

проблемою у всьому світі. Згідно з літературними 

даними, у людей з ожирінням нижчі рівні деяких 

антиоксидантів, включаючи цинк. Він є мікроеле-

ментом, який бере участь у метаболізмі гормонів, 

пов'язаних з ожирінням, таких як інсулін, лептин 

та гормони щитовидної залози, і відіграє роль у 

більшості метаболічних шляхів [18-20]. Наявні 

дані демонструють значне зниження рівня Zn у 

крові [21], сироватці [22] та волоссі [23] у пацієн-

тів із надмірною вагою/ожирінням. Деякі дослі-

дження також продемонстрували зв'язок між по-

рушеним статусом Zn та метаболічними пору-

шеннями, пов'язаними з ожирінням, включаючи 

резистентність до інсуліну, системне запалення та 

змінений ліпідний профіль. З іншого боку є дані 

що добавки Zn знижують масу тіла та індекс маси 

тіла [24], а також окружність талії і стегон [25] у 

осіб з ожирінням. 

Цинк та діабет 

Цукровий діабет другого типу — хронічне 

захворювання обміну речовин, поширене у 

всьому світі (хворі становлять близько 6% людс-

тва). Цей стан характеризується підвищеним вмі-

стом глюкози в крові через нездатність тканин 

«захопити» та утилізувати її. Серед особливостей 

цього типу діабету можна назвати те, що підшлу-

нкова залоза виробляє достатньо інсуліну (гор-

мон, що змушує клітини організму поглинати 

глюкозу з крові), проте тканини не відповідають 

на його сигнали. 

Діабет зростає за частотою захворюваності у 

всьому світі, тому необхідно вивчити стратегію 

профілактики. Дослідження на тваринах і деякі 

дані щодо людей показали, що цинк може покра-

щити глікемічний контроль, але вплив цього ефе-

кту на переддіабетичну популяцію залишається 

невизначеним. Були описані різні ролі цинку в об-

робці глюкози [26], включаючи участь у синтезі, 

зберіганні та секреції інсуліну та стримування за-

пальних цитокінів. Окислювальний стрес відно-

сно поширений при діабеті, і цинк також має ан-

тиоксидантні властивості, виступаючи як кофак-

тор для ферменту супероксиддисмутази, який де-

токсифікує активні форми кисню [27]. 

Цинк бере участь у переробці глюкози бага-

тьма способами. Він бере участь у синтезі, збері-

ганні та секреції мономерного інсуліну, а також у 

перетворенні на димерну форму для зберігання та 

секреції у вигляді кристалічного інсуліну. Цинк 

необхідний для дії інсуліну і метаболізму вугле-

водів. 
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Людський острівцевий амілоїдний поліпеп-

тид або амілін – це гормон, який зберігається ра-

зом з інсуліном у секреторних гранулах та виділя-

ється з бета-клітин підшлункової залози при під-

вищенні рівня глюкози у крові. В нормальних 

умовах концентрація цинку в бета-клітинах є най-

вищою в організмі людини, і цинк відіграє роль у 

підтримці рівня глюкози та стабілізації аміліну. 

Коли рівень цинку низький, амілін агрегує в амі-

лоїдні волокна, які стають цитотоксичними для 

бета-клітин [28]. 

Цинк та анемія 

Анемія – це зниження загальної кількості 

еритроцитів та/або гемоглобіну в крові. Анемія 

може призвести до зниження продуктивності 

праці, поганих наслідків вагітності, підвищення 

материнської та пренатальної смертності та за-

хворюваності, зниження когнітивних здібностей, 

недоумства та низької успішності [29]. Анемія - 

найпоширеніше захворювання крові. Виникає з 

багатьох причин, таких як погане харчування (де-

фіцит заліза, дефіцит вітаміну B12, дефіцит фолі-

євої кислоти та інші) та поганий стан здоров'я (не-

достатність кісткового мозку, хронічні захворю-

вання або таласемія) [30]. 

Зв'язок цинку з анемією можна розділити на 

три основні форми: дефіцит цинку, що сприяє 

анемії, надмірне споживання цинку, що призво-

дить до анемії, і анемія, що веде до аномальних 

рівнів цинку в крові в організмі. 

Дефіцит цинку поширений і впливає систе-

мне зростання; метаболізм; розвиток сполучної 

тканини, кісток та зубів; імунні реакції; вироб-

лення цитокінів; та ендокринну регуляцію, але де-

фіцит цинку тільки недавно був пов'язаний з ане-

мією. 

У ссавців еритропоез відбувається у кістко-

вому мозку. Процес починається з мультипотент-

ної гемопоетичної стовбурової клітини та закін-

чується зрілим еритроцитом [31]. Ерітропоетин 

(ЕПО) - це гуморальний цитокін, який впливає на 

еритроїдні клітини та їх попередників. Ерітропоез 

у ссавців регулюється гормоном ЕПО [32]. Ряд ав-

торів відзначили взаємозв'язок між кількістю ци-

нку та ерітропоїзом [33-34]. У досліджуваних об'-

єктів (щури, миші тощо) при дефіциті цинку ви-

явили придушення продукції еритроцитів[35]. 

Роль цинку в жіночій та чоловічій репродук-

тивній системі 

Цинк має вирішальне значення для правиль-

ного функціонування репродуктивної системи, 

оскільки клітини системи диференціюються і ак-

тивно розмножуються, і ці процеси залежать від 

цинку. Він відіграє важливу роль у репродуктив-

ній системі обох статей, оскільки необхідний для 

розвитку сперматозоїдів, овуляції, запліднення, 

нормальної вагітності, розвитку плода та пологів 

[36]. За наявності у правильних кількостях він 

підтримує нормальний гомеостаз тестостерону та 

параметри чоловічої фертильності, такі як кіль-

кість сперматозоїдів, щільність, рухливість, мор-

фологія та життєздатність, pH насіннєвої рідини 

або обсяг насіннєвої рідини [37]. Дефіцит цинку у 

чоловіків призводить до імпотенції, гіпогонади-

зму чи затримки статевого розвитку. Більше того, 

додавання цинку призводить до зменшення роз-

міру простати при доброякісній гіперплазії прос-

тати та симптомах цього стану [38,39]. 

На відміну від чоловічої репродуктивної сис-

теми, про вплив цинку на жіночу репродуктивну 

систему відомо менше, оскільки було проведено 

лише відносно небагато досліджень [40]. Біль-

шість досліджень були зосереджені на ролі цинку 

та його добавок у ході вагітності та розвитку 

плода, які були детально розглянуті в останні 

роки [41]; серед інших). 

Ряд досліджень, в основному заснованих на 

дослідженнях на тваринах, припускають, що де-

фіцит цинку у жінок може призвести до ряду па-

тологічних станів: порушений синтез та/або сек-

реція фолікул стимулюючого гормону (ФСГ) і 

лютеїнізуючого гормону (ЛГ), аномальний розви-

ток яєчників, порушення менструального періоду, 

вроджені вади розвитку плода, тератогенні ефе-

кти, запізнілі та тривалі пологи з надмірною кро-

вотечою, важкі пологи, нескоординовані маткові 

імпульси або неефективні маткові скорочення, 

прееклампсія та низька вага немовлят при наро-

дженні [42]. 

Останнім часом було досягнуто багато успі-

хів у поясненні вирішальної ролі цинку в ооцитах 

(дослідження, проведені на ооцитах мишей), де 

цинк діє як регулятор мейозу протягом усього до-

зрівання ооциту, включаючи підтримку та вивіль-

нення з першої та другої точок мейотичної зупи-

нки. Перша зупинка у профазі I підтримується 

цинком [43]. Під час дозрівання загальна концен-

трація цинку в ооциті зростає. Це необхідно для 

першого мейотичного поділу та подальшої зупи-

нки метафази II. Щоб активувати ооцит та відно-

вити мейотичний клітинний цикл, запліднений 

ооцит швидко викидає внутрішньоклітинний 

цинк у довкілля, що називається «цинковою іс-

крою». Більше того, гомеостаз цинку в ооциті ре-

гулюється кумулюсними клітинами, які контро-

люють час збільшення концентрації вільного ци-

нку в ооциті під час дозрівання [44]. 

Цинк та нервова система 

Значна частина цинку зосереджена в мозку, 

особливо в лімбічній системі, включаючи гіпо-

камп, гіпоталамус та мигдалеподібне тіло [45]. 

Було висловлено припущення, що зміна вмісту 

цинку в мозку може призвести до захворювань, 

пов'язаних з настроєм, таких як тривожність та де-

пресія або захворювань, пов'язаних з нейродеге-

нерацією, таких як хвороба Альцгеймера. Дефі-

цит цинку призводить до деяких аномалій мозку, 

які впливають на нейромоторні та когнітивні фу-

нкції [46]. Аномалії мозку, спричинені дефіцитом 

цинку, можуть бути побічно пов'язані зі знижен-
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ням цинк-залежних процесів, таких як синтез бі-

лка, ДНК і РНК або стабільність клітинної мем-

брани [47]. Крім того, цинк грає більш специфі-

чну неврологічну роль, таку як модуляція актив-

ності нейропептидів, що вивільняються із синап-

сів під час нервової передачі [48]. Дослідження 

показали, що під час активної передачі цинк виві-

льняється у синаптичну щілину [49]. Крім того, 

дефіцит цинку пов'язаний із зміненою активністю 

нейротрансмітерів [50]. Цинк, згідно з досліджен-

нями, може імітувати дію традиційних антидепре-

сантів та нормалізувати рівень нейротрофічного 

фактора мозку [51, 52]. 

Цинк та імунна система 

Цинк має також імуномодулюючі властиво-

сті. Крім модуляції запальної відповіді, Zn також 

відомий як важливий регулятор розвитку та фун-

кціонування імунної системи за допомогою регу-

ляції проліферації та дозрівання Т- та В-лімфоци-

тів, природних кілерів та дендритних клітин, а та-

кож опосередкованої В-клітинами продукції ан-

титіл, фагоцитозу та презентації антигенів. Допо-

магає захищати організм від респіраторних пато-

генів і необхідний для підтримки цілісності епіте-

ліального бар'єру дихальних шляхів людини. 

Крім того, було показано, що Zn має антимікро-

бну та протигрибкову активність. Особи з дефіци-

том Zn більш сприйнятливі до респіраторних за-

хворювань через підвищений окислювальний 

стрес, порушення вироблення цитокінів і пору-

шене очищення від патогенів. Навпаки, дода-

вання цинку пов'язане з нижчими рівнями біома-

ркерів окислювального стресу та запалення у лю-

дей похилого віку. У сукупності Zn грає центра-

льну роль захисті господаря, безпосередньо чи 

опосередковано підтримуючи захист від респіра-

торних патогенів і захворювань [53]. 

Згідно з літературними даними захворюва-

ність та поширеність пневмонії серед дітей, які 

отримали добавки цинку, були нижчими, порів-

няно з дітьми, які не отримували такі добавки 

[54]. Отже Zn може мати захисні властивості 

проти неінфекційних респіраторних захворювань, 

таких як хронічна обструктивна хвороба легень та 

астма [55]. Також за даними літератури Zn може 

скорочувати тривалість симптомів застуди, приг-

нічуючи реплікацію риновірусу, поширеного збу-

дника застуди [56]. 

Т-і В-клітини відіграють центральну роль в 

адаптивному імунітеті, виступаючи як основні 

компоненти клітинно-опосередкованого та гумо-

рального імунітету відповідно. Zn впливає на до-

зрівання та диференціацію Т-клітин. Крім того, 

активність тимуліну, Zn-залежного гормону, який 

бере участь у диференціації Т-клітин у тимусі, та-

кож залежить від концентрації цієї речовини. Рі-

вні тимуліну порушуються у стані дефіциту Zn, 

що призводить до зниження рівня тимуліну у си-

роватці, що впливає на імунні реакції, змінюючи 

субпопуляції Т-клітин та знижуючи імунітет, опо-

середкований Т-клітинами [57]. 

Цинк також необхідний для розвитку та фун-

кціонування В-клітин. Він впливає на активацію 

рецептора В-клітин, впливаючи на кінази, такі як, 

наприклад, протеїнкіназа C, та фактори транскри-

пції, такі як ядерний фактор активованих Т-клітин 

[58]. Гострий та хронічний дефіцит Zn мають про-

тилежні ефекти: гострий дефіцит Zn призводить 

до більш вираженого скорочення В-клітин порів-

няно з хронічним дефіцитом Zn, що передбачає 

адаптивну відповідь з часом [59]. Однак було по-

казано, що надлишковий Zn сприяє розвитку та 

виживанню В-клітин [60, 61]. 

Морфологічні зміни, викликані дефіцитом 

цинку 

Дефіцит цинку призводить також до морфо-

логічних змін в органах та тканинах, що у свою 

чергу призводитиме до порушення їх функцій. 

Так, наприклад, дефіцит цинку призводить до 

зміни структури слизової оболонки щоки, м'якого 

піднебіння, дорсальної поверхні язика, жолобчас-

тих сосочків та смакових рецепторів [62], які в пе-

ршу чергу пов'язані зі смаком та прийомом їжі. 

Таким чином погіршується чутливість до смаку та 

запаху [63]. 

Морфологічні зміни при дефіциті цинку за-

чепили також такий орган як селезінка. Селезінка 

регулює імунну систему за рахунок своєї багатої 

та різноманітної популяції імунних клітин [64]. 

Анатомічно селезінка має дві функціонально різні 

області: червону пульпу, гематогенну частину, 

яка видаляє пошкоджені клітини і діє як місце для 

зберігання і обігу заліза, і білу пульпу, організо-

вану лімфоїдну структуру. Селезінка зазвичай за-

лучена в широкий спектр патологічних розладів, і 

співвідношення антигенного впливу та стимуля-

ції [65]. Гістопатологічні зміни, такі як дезоргані-

зація червоної пульпи, вакуолізація, каріолізис, 

розчинення матриксу, нечітка диференціація між 

червоною та білою пульпою, були очевидні у се-

лезінці тварин з дефіцитом цинку. Було виявлено 

утворення гігантських клітин (екстрамедулярний 

гемопоез) та гіпертрофія. Через критичну роль се-

лезінки під час запальної реакції вона може функ-

ціонувати як сторожовий орган для виявлення 

імуномодулюючих факторів навколишнього сере-

довища. Атрофічні процеси селезінки разом із чи-

сленними лімфоцитами припускають зниження 

потенціалу клітинного захисту, що відбиває іму-

носупресію. Токсичність селезінки може бути ви-

кликана або дегенерацією позаклітинного матри-

ксу, до якого прикріплені спленоцити, або важ-

ким виснаженням еритроцитів, спричиненим де-

фіцитом цинку. Дисфункція селезінки погіршує 

здатність цього органа фагоцитувати зношені 

еритроцити, що призводить до збільшення анома-

льних циркулюючих еритроцитів. Дефіцит цинку 

в раціоні також викликає зміни в обсязі еритроци-

тів, індексах еритроцитів та концентрації гемо-

глобіну, еритроцитів, тромбоцитів та загальної кі-

лькості лейкоцитів, тобто помітне погіршення ге-

матологічних параметрів [66]. 
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Також були описані зміни, що відбулися в яє-

чках, на фоні нестачі цинку в організмі. Гістоло-

гічні дослідження виявили дегенерацію в яєчках 

щурів, про що свідчить зменшення діаметра на-

сіннєвих канальців та діаметра ядр клітин Лей-

діга. Зменшення діаметра ядра клітини Лейдіга є 

причиною порушення біохімічної функції цих 

клітин. Атрофія яєчок (а саме хвиляста власна 

оболонка, каріолізис, пікноз, каріорексис, апопто-

тичні тільця, багатоядерні гігантські клітини, 

мала кількість сперматозоїдів у просвіті, атрофо-

вані клітини Лейдига і накопичення набрякової 

рідини в інтерстиях) що супроводжувалася знач-

ною втратою зародкових/соматичних клітин (а 

саме сперматогоній сперматоцитів, сперматид 

клітин Сертолі та Лейдіга) була очевидна в групах 

з дифецитом цинку [67]. 

Ще у тварин з дефіцитом цинку, у простаті, 

спостерігалася втрата залізистих епітеліальних 

складок, цитоплазмоліз, каріолізис, зниження або 

відсутність простатичних секретів, дегенерація 

фібромускулярної строми між ацинусами [68]. 

Підсумок 

Цинк є важливим мікроелементом для здоро-

в'я людини. Правильне, але не надмірне спожи-

вання цинку може принести користь населенню 

загалом. Він виконує регулюючу функцію як ка-

талітичний і структурний компонент численних 

білків і ферментів. Таким чином цинк грає одну з 

ключових ролей у таких захворюваннях, як діа-

бет, анемія, ожиріння, чоловіче та жіноче без-

пліддя. Має вплив на роботу імунної та нервової 

систем. Подальші лабораторні дослідження у цій 

галузі мають бути зосереджені на конкретних ме-

ханізмах ролі зміненого гомеостазу цинку у пато-

генезі захворювань. 
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Шамелашвілі К.Л. Цинк та його біологічний вплив на організм. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Цинк є важливим мікроелементом, який присутній у всіх тканинах та рі-

динах організму, переважно внутрішньоклітинно. Він відіграє важливу роль у підтримці гомеостазу. Вхо-

дить до складу близько 3000 білків людини, в яких служить каталітичним, структурним або регуляторним 

іоном. Таким чином, він відіграє вирішальну роль у правильному функціонуванні клітин (включаючи їх 

диференціацію, зростання та поділ), ендокринної та імунної системи, транскрипції, синтезі білків, РНК та 

ДНК. Цинк також має вирішальне значення для підтримки окисно-відновного балансу. Мета даного 

огляду узагальнити дані про біологію цинку та його конкретні ефекти на здоров'я. З огляду на велику кі-

лькість досліджень з біології та патології цинку огляд присвячений деяким аспектам біології цинку. Ме-

тоди. Було проведено широкий збір та аналіз літературних наукових даних щодо впливу цинку на живий 

організм у науково-метричних базах PubMed, Web of Science, Google Scholar. Результати. Згідно з літера-

турними даними, дефіцит цинку призводить до уповільнення темпів зростання у дітей та до деяких анома-

лій мозку, які впливають на нейромоторні та когнітивні функції у дорослих. Він позитивно впливає на 

секрецію і чутливість гормону росту. Наявні дані також демонструють значне зниження рівня цинку в 

крові, сироватці та волоссі у людей із надмірною вагою/ожирінням. Також цинк відіграє важливу роль в 

обробці глюкози, включаючи участь у синтезі, зберіганні та секреції інсуліну, та стримуванні запальних 

цитокінів. У той же час зв’язок цинку з анемією можна розділити на три основні форми: дефіцит цинку, 

що сприяє анемії, надмірне споживання цинку, що призводить до анемії, і анемія, що веде до аномальних 

рівнів цинку в крові в організмі. Крім того, цинк відіграє важливу роль у репродуктивній системі обох 

статей, оскільки необхідний для розвитку сперматозоїдів, овуляції, запліднення, нормальної вагітності, 

розвитку плода та пологів та є важливим регулятор розвитку та функціонування імунної системи. Підсу-

мок. Цинк є важливим мікроелементом для здоров'я людини. Правильне, але не надмірне споживання ци-

нку може принести користь населенню. 

Ключові слова: цинк, діабет, анемія, ожиріння, жіноча та чоловіча статеві системи, імунна система, 

нервова система. 
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ДО ВІДОМА АВТОРІВ  
 

 

Загальні вимоги 

 

Дана інформація складена на основі «Єдиних 

вимог до рукописів, що подаються в біомедичні 

журнали», з якими автори можуть ознайомитися 

детальніше на сайті http://www.ICMJE.org.  

Журнал «Morphologia» публікує оглядові і 

проблемні статті, лекції, оригінальні статті, коро-

ткі повідомлення, рецензії та відгуки на публіка-

ції, посібники і монографії, матеріали з методоло-

гії наукових досліджень, анонси, новини, повідо-

млення, презентації, а також матеріали з хроніки 

та історії в галузі морфології.  

Редакція розглядає матеріали публікацій з 

дотриманням авторських прав і етичних норм на-

укової публікації.  

Редакція приймає матеріали, які надаються 

українською або англійською мовами.  

При поданні рукопису автори повинні ураху-

вати та розкрити потенційні конфлікти інтересів 

або чітко заявити про їх відсутність (більш дета-

льну інформацію можна знайти в розділі «D. Кон-

флікт інтересів» «Єдиних вимог до рукописів, що 

подаються в біомедичні журнали»).  

За наявності в рукописі інформації, що іден-

тифікує особу учасників дослідження, слід надати 

їх письмовий дозвіл на публікацію. 

У рукописах має бути чітко позначена відпо-

відність принципам біоетики, що викладені в Де-

кларації Хельсінкі та Законі України «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» (№ 1759-VI 

від 15.12.2009) або в аналогічних документах на-

ціонального рівня інших держав.  

 

Технічні вимоги до рукопису 

 

Обсяг оглядової, проблемної статті або лекції 

повинен становити від 12 до 36 сторінок машино-

пису, оригінальної статті від 8 до 24 сторінок, 

включаючи ілюстративний матеріал, інших мате-

ріалів за узгодженням з редакцією.  

Текст друкується через 1,5 інтервали, розмір 

шрифту 14, гарнітура Times New Roman. Відступ 

абзацу 10 мм. Береги з усіх боків по 20 мм.  

Стаття повинна бути виконана у форматі RTF 

або «документ Microsoft Word».  

Структура рукопису: 

 УДК  

 Назва статті (без абревіатур) 

 Автор(и): ініціали, прізвище  

 ORCID ідентифікатори авторів 

 E-mail відповідального автора 

 Офіційна назва установи, місто (для кож-

ного автора) 

 Дані про зв'язок публікації з плановими 

науково-дослідними роботами, фондами, інститу-

ціями, грантами (за їх наявності)  

 Реферат українською та англійською мо-

вами. 

 Текст статті  

 

Реферат до статті  

(правила оформлення) 

 

Реферати українською та англійською мо-

вами потрібно надавати обсягом від 1800 до 2200 

знаків та структурувати за такими рубриками: на-

зва статті, прізвища та ініціали авторів, їх місце 

роботи, актуальність (Background), мета 

(Objective), методи (Methods), результати 

(Results), підсумок або висновки (Conclusion), 

ключові слова (Key words).  

У зв'язку з обробкою метаданих кожної 

статті журналу наукометричними базами зверта-

ємо увагу авторів на особливу важливість ретель-

ного оформлення назв установ і прізвищ авторів, 

так як від цього залежить успішність їх ідентифі-

кації та розрахунку наукометричних показників. 

У тексті оригінальної статті варто додержу-

ватись послідовності обов’язкових складових:  

o Вступ 

o Мета 

o Матеріали та методи 

o Результати та їх обговорення  

o Підсумок (або висновки)  

o Перспективи подальших розробок 

o Літературні джерела (див. Додаток) 

У тексті статті всі фізичні величини та оди-

ниці слід наводити за SI, терміни згідно з анатомі-

чною та гістологічною номенклатурами, назви 

хвороб за діючою Міжнародною класифікацією 

хвороб, лікарські препарати за Міжнародними не-

патентованими назвами (INN).  

Всі скорочення при їх першому згадуванні 

повинні бути розшифровані. Використання ско-

рочень у назві статті та рефераті не дозволяється.  

Посилання на першоджерела в тексті статті 

треба здійснювати наведенням у квадратних дуж-

ках порядкового номера у списку літературних 

джерел. Можливе також посилання у вигляді: 

«...на думку І.І. Іванова та співавторів [8], R.T. 

Smith з колегами [12]...». Посилання на кілька 

першоджерел у тексті статті розділяються таким 

чином: «…[2, 4, 6-8]».  

Стаття може містити діаграми, графіки та 

http://www.icmje.org/
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/avtorskie-prava
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://zakon3.rada.gov.ua/laws/show/990_005
http://zakon3.rada.gov.ua/laws/show/990_005
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
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таблиці, що побудовані внутрішніми засобами ре-

дактора MS Word. Для позначення приміток реко-

мендовано використовувати наступні елементи у 

відповідній послідовності: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. 

Фотоілюстрації подаються в електронному варіа-

нті окремими файлами у форматі JPEG або TIFF; 

роздільна здатність має складати не менше ніж 

150 точок на дюйм. У тексті статті рисунки потрі-

бно розташовувати після першого посилання на 

них, підписи до рисунків наводити мовою оригі-

налу статті й обов’язково англійською.  

Рукопис повинен бути ретельно відредагова-

ний авторами. Всі статті підлягають процедурі ре-

цензування.  

Для первинної експертизи рукопис і відомо-

сті про авторів (установи, посади, наукові ступені 

та вчені звання авторів) потрібно надсилати за ад-

ресою: morphology@dmu.edu.ua.  

У разі прийняття статті на цю ж адресу над-

силається відсканована копія «Авторської згоди» 

з підписом відповідального автора. 

 

Додаток  

Літературні джерела  

(правила і приклади оформлення списку) 

 
Всі літературні посилання, які наведені в ро-

боті, обов’язково повинні бути представлені в 

списку першоджерел у порядку використання 

(посилань) у тексті. Скорочення назв журналів на-

водяться згідно зі стандартами Index Medicus 

(http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbre

viations.html). За достовірність даних, наведених у 

бібліографічному списку, відповідає автор.  

Кожне використане бібліографічне джерело 

має бути позначене у тексті статті (у квадратних 

дужках). Посилання на неопубліковані роботи або 

матеріали на правах рукопису (дисертації, авторе-

ферати) не допускаються.  

Кожне джерело у списку необхідно оформ-

лювати у форматі міжнародного стандарту 

Vancouver reference style (NLM/PubMed). У разі 

наявності в мережі Інтернет електронної копії ци-

тованого документа бажано в кінці бібліографіч-

ного посилання розміщувати URL адресу докуме-

нта; за наявності слід також вказувати DOI або 

PMID статті. При оформленні посилань на періо-

дичні видання, що мають кілька варіантів назви, 

слід віддавати перевагу англійській. 

Коротка інструкція по оформленню типових 

літературних посилань відповідно до міжнарод-

них вимог Vancouver reference style 

(NLM/PubMed). 

 

 

 

 

 

 

 

Оформлення посилання на статтю, опубліко-

вану в періодичному виданні: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Після переліку авторів ставиться крапка 

і пробіл. Назва публікації наводиться англійською 

мовою у квадратних дужках. Після назви статті 

ставиться крапка і пробіл. Для статті англійською 

мовою назва вказується без квадратних дужок. 

Назва періодичного видання наводиться англійсь-

кою мовою або транслітерацією назви символами 

латинського алфавіту. Допускається наводити за-

реєстроване скорочення назви періодичного ви-

дання. Після назви видання ставиться крапка і 

пробіл. Інформація про видання: рік видання відо-

кремлюється крапкою з комою, потім наводиться 

номер тому, в круглих дужках вказується номер 

журналу, після двокрапки приводиться діапазон 

сторінок. Для статті, що опублікована не англій-

ською мовою, в кінці сформованого посилання 

вказується мова оригіналу. Додаткова інформація 

про статтю номери DOI PubMed ID та ін. 

 

Оформлення посилання на книгу: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Автори першого і другого порядків ро-

зділяються крапкою з комою і пробілом. Автори 

другого порядку редактори, перекладачі. Після 

переліку авторів ставиться крапка і пробіл. Назва 

книги: наводиться транслітерація назви книги 

і/або переклад назви книги англійською мовою в 

mailto:morphology@dmu.edu.ua
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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квадратних дужках. Якщо книга видана англійсь-

кою мовою, назва її в квадратні дужки не бе-

реться. Після назви книги ставиться крапка і про-

біл. Номер видання (у форматі 1st, 2nd, 3rd, 4th 

тощо), додаткова інформація про видання: випра-

влене (rev.), доповнене (enl.), стереотипне (repr.) 

та інш. Зверніть увагу перше видання вказується 

тільки в тому випадку, якщо достовірно відомо 

про подальші перевидання і Ви цитуєте саме пе-

рше видання. Місце видання вказується місто, в 

круглих дужках за необхідності вказується кра-

їна. Після зазначення місця публікації ставиться 

двокрапка і пробіл. Видавництво наводиться тра-

нслітероване латиницею або його англійська на-

зва. Після видавництва ставиться крапка з комою 

і пробіл. Рік видання, після вказівки його ста-

виться крапка і пробіл. Обсяг книги в сторінках 

(наприклад, 568 р.), після зазначення його ста-

виться крапка і пробіл. Для книги, що опубліко-

вана не англійською мовою, в кінці посилання 

вказується мова оригіналу.  

 

Оформлення посилання на матеріали конфе-

ренції: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Після переліку авторів ставиться крапка 

і пробіл. Назва публікації наводиться англійською 

мовою у квадратних дужках. Після назви статті 

ставиться крапка і пробіл. Для матеріалів англій-

ською мовою назва вказується без квадратних ду-

жок. Сполучна фраза «In:». Назва збірника мате-

ріалів конференції, а також назва конференції на-

водяться англійською мовою у квадратних дуж-

ках. Для матеріалів, що видавались англійською 

мовою, дужки не ставляться. Після назви ста-

виться крапка і пробіл. Слід зазначити максима-

льно повні відомості про конференцію дати про-

ведення, місце проведення та ін. Видавництво за-

значається місто видання і назва видавництва тра-

нслітерацією латиницею або англійською назвою. 

Після зазначення видавництва ставиться крапка з 

комою і пробіл. Рік видання, після нього ста-

виться крапка і пробіл. Діапазон сторінок, після 

нього ставиться крапка і пробіл. Для матеріалів, 

що опубліковані не англійською мовою, в кінці 

сформованого посилання вказується мова оригі-

налу.  

 

Оформлення посилання на патент: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Після переліку авторів ставиться кома і 

зазначається inventor або inventors, ставиться кра-

пка з комою і пробіл. Правовласник вказується 

ім'я (правила аналогічні таким для винахідників) 

або назва організації, потім після коми вказується 

assignee, потім ставиться крапка точка і пробіл. 

Наводиться назва винаходу, після нього ставиться 

крапка і пробіл. Вказується країна реєстрації, а та-

кож тип документу (патент), код країни і номер 

патенту. Всі елементи розділяються пробілами, 

наприкінці ставиться крапка і пробіл. Вказується 

дата публікації інформації про видачу патенту, 

потім крапка з пробілом. Індекс (індекси) Міжна-

родної патентної класифікації наводяться після 

Int. Cl., Якщо їх більше одного розділяються кра-

пкою з комою. Після зазначення всіх індексів ста-

виться крапка і пробіл. Для матеріалів, виданих не 

англійською мовою, в кінці сформованого поси-

лання вказується мова оригіналу. 
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AUTHOR GUIDELINES 

 

General requirements 

 

This information is based upon the "Uniform 

Requirements for Manuscripts submitted to Biomed-

ical Journals" which authors can find online www.IC-

MJE.org. 

Journal «Morphologia» publishes reviews and 

topical articles, lectures, original papers, case reports, 

review and comments on publications, manuals and 

monographs, materials in research methodology, an-

nouncements, news, reports, presentations, and mate-

rials on the history and chronicles in morphology. 

Editorial office examines materials of publica-

tions in compliance with copyright and ethical norms. 

Editorial Board accepts the materials written in Eng-

lish and Ukrainian languages. 

When submitting a manuscript, authors should 

consider and disclose potential conflicts of interest or 

clearly state their absence (more information can be 

found in section «D. Conflicts of Interest» of the 

"Uniform Requirements for Manuscripts submitted to 

Biomedical Journals"). 

In the case when submitted manuscript contains 

personally identifiable information of study partici-

pants authors should provide their written permission 

to publish such materials. 

In the manuscripts should be clearly indicated 

compliance with the principles of bioethics set in the 

Declaration of Helsinki and in the Law of Ukraine 

"About protection of animals from violent behavior” 

(№ 1759 -VI 15 Dec 2009) or equivalent documents 

of the national level of other countries. 

 

Technical requirements for the manuscripts 

 

Size of Review, critical articles or lectures 

should be from 12 up to 36 typewritten pages, original 

articles from 8 up to 24 pages, including illustrations, 

other publications on consideration with the editorial 

office. 

The text is printed with 1.5 line spacing, font size 

14, Times New Roman. Paragraph indent 10 mm, all 

margins 20 mm. 

Article must be done in RTF or «document Mi-

crosoft Word». 

The structure of the manuscript: 

• UDC 

• Title of the article (no abbreviations) 

• Author (s): initials, surname 

• ORCID identifier of every author 

• e-mail of the responsible author 

• The official name of the institution (affiliation), 

the city 

• Data about communication of publication with 

the planned research project, foundation source, insti-

tutions, grants (if available) 

• Summary in English language 

• Text of the article 

 

Abstract of the article 

(Design rules) 

Extended abstract (from 1800 up to 2200 sym-

bols) in English should be submitted with next man-

datory elements: title of the article, Family name and 

first names of all authors, their affiliations, the actu-

ality of research (Background), purpose (Objective), 

methods (Methods), results (Results), conclusions 

(Conclusion), keywords (Key words).  

Because of the processing of the metadata of 

each article by scientometric databases authors 

should pay especial attention to the particular im-

portance of careful designation of names of institu-

tions and authors, as it affects the success of their 

identification and calculation by scientometric indi-

cators. 

In the text of the original article authors should 

follow the sequence of mandatory components: 

o Background 

o Purpose 

o Materials and Methods 

o Results and discussion 

o The conclusion (or conclusions) 

o Prospects for further investigations 

o References (see Appendix) 

In the text of the article all the physical units 

should be given in system SI, terms according to the 

anatomical and histological nomenclature, names of 

diseases according to the current International Classi-

fication of Diseases, drugs at the International 

Nonproprietary Name (INN). 

All abbreviations at their first mention must be 

decrypted. Use of abbreviations in the title and ab-

stract is not allowed. 

A citation of the original documents in the text 

of the manuscript should be implemented in square 

parentheses indicating the sequence number in the list 

of references. Acceptable also to cite as: according to 
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Citations of several primary sources in the text should 
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constructed by internal means of MS Word. To de-

note footnotes, it is recommended to use the elements 

in the following order: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. Pho-

toillustrations are submitted electronically as separate 
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dpi. The text of the article should include drawings 

after the first reference to them, figure captions need 
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volume number, the number of issue, placed in paren-

theses and after them put the colon and pagination. 

Additional information about the article DOI, Pub-

Med ID, and so on could be added at the end. 
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