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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАЇНИ

ЗМІНИ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ ТА УРАЖЕННЯ МІОКАРДА  
ЗА УМОВ ПОСТРЕЗЕКЦІЙНОЇ ПОРТАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Вступ. Видалення значних об’ємів паренхіми печінки призводить до виражених змін гемодинаміки в 
системі ворітної печінкової вени та великому колі кровообігу, що впливає на структуру міокарда.

Мета дослідження – вивчити зміни цитокінового профілю та ураження міокарда за умов пострезек-
ційної портальної гіпертензії. 

Методи дослідження. Дослідження проведено на 67 білих щурах-самцях, яких поділили на 3 групи: 
1-ша – 20 інтактних тварин; 2-га – 30 щурів з пострезекційною портальною гіпертензією; 3-тя –  
17 тварин з пострезекційною портальною гіпертензією і поліорганною недостатністю. Через 30 діб від 
початку експерименту здійснено евтаназію щурів шляхом кровопускання за умов використання тіопен-
талового наркозу. Імуноферментним методом у сироватці крові визначали концентрацію фактора   
некрозу пухлини-α (TNF-α), вміст інтерлейкінів 2 (IL-2), 6 (IL-6), 10 (IL-10). Зі шлуночків серця виготовляли 
мікропрепарати, на яких гістостереометрично визначали ядерно-цитоплазматичні відношення в кар-
діоміоцитах, відносні об’єми кардіоміоцитів, капілярів, строми, капілярно-кардіоміоцитарні, стромально-
кар діоміоцитарні відношення, відносні об’єми ушкоджених кардіоміоцитів. Кількісні показники обробляли 
статистично. Проводили також кореляційний аналіз між рівнем цитокінів та гістостереометрич ними 
показниками шлуночків серця. 

Результати й обговорення. За змодельованих умов експерименту спостерігали диспропорційне, 
незбалансоване зростання рівнів цитокінів та структурні зміни в шлуночках серця. Між цитокінами IL-2, 
IL-6, IL-10, відносними об’ємами строми та ушкодженими кардіоміоцитами виявлено сильні позитивні 
кореляційні зв’язки. Зміни цитокінового профілю та переважна структурна перебудова лівого шлуночка 
домінували при поєднанні пострезекційної портальної гіпертензії з поліорганною недостатністю.

Висновки. Видалення 58,1 % паренхіми печінки в лабораторних статевозрілих білих щурів-самців 
ускладнюється пострезекційною портальною гіпертензією, напруженістю та вираженим дисбалансом 
цитокінів IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α у сироватці крові. Ступені порушень досліджуваних цитокінів при змоде-
льованій патології корелюють з відносними об’ємами ушкоджених кардіоміоцитів і строми у шлуночках 
серця, морфологічні зміни в яких домінують у лівому шлуночку та при поєднанні пострезекційної порталь-
ної гіпертензії з поліорганною недостатністю. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пострезекційна портальна гіпертензія; цитокіни; шлуночки серця.
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ВСТУП. У сучасних хірургічних клініках не-
рідко виконують резекцію печінки при злоякісних 
та доброякісних пухлинах, метастазах, травмах 
печінки, внутрішньопечінковому холангіолітіазі, 
альвеолярному ехінококозі, трансплантації пе-
чінки [1–3]. Відомо, що резекція значних об’ємів 
печінки призводить до пострезекційної порталь-
ної гіпертензії, при якій порушується відтік крові 
з ворітної печінкової вени, різко підвищується в 
ній тиск, виникають варикозне розширення та 
кровотечі з вен стравохода і шлунка, прямої 
кишки, спленомегалія, асцит, поліорганна недо-
статність [4–7].  

Гіпертензія в системі ворітної печінкової вени 
спричиняє також гемодинамічні зміни у великому 
колі кровообігу та структурні зміни в камерах 
серця.

Мета дослідження – вивчити зміни цитокіно-
вого профілю та ураження міокарда за умов 
пострезекційної портальної гіпертензії. 

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проведено на 67 лабораторних статевозрілих 
білих щурах-самцях, яких поділили на 3 групи: 
1-ша – 20 інтактних тварин; 2-га – 30 щурів, в 
яких моделювали пострезекційну портальну гі-
пертензію шляхом видалення лівої та правої 
бокових часток печінки [3]; 3-тя – 17 тварин з 
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пострезекційною портальною гіпертензією і 
 поліорганною недостатністю. Через 30 діб від 
початку експерименту здійснено евтаназію 
піддос лідних тварин шляхом кровопускання за 
умов використання тіопенталового наркозу. 
Імуноферментним методом у сироватці крові 
визначали концентрацію фактора некрозу пух-
лини-α (TNF-α), вміст інтерлейкінів 2 (IL-2), 
6 (IL-6), 10 (IL-10) [8], використовуючи набори 
реагентів фірми “Вектор-Бест”.

Зі шлуночків серця вирізали шматочки, які 
фіксували в 10 % нейтральному розчині форма-
ліну, проводили через зростаючу концентрацію 
етилового спирту і поміщали у парафін. Мікро-
томні зрізи товщиною 5–7 мкм після депарафі-
нізації фарбували гематоксилін-еозином, за 
Ван-Гізон, Маллорі, Вейгертом, Массоном, то-
луїдиновим синім [9]. Гістостереометрично на 
мікропрепаратах лівого (ЛШ) і правого (ПШ) 
шлуночків серця визначали ядерно-цитоплаз-
матичні відношення в кардіоміоцитах (ЯЦВКМ), 
відносні об’єми кардіоміоцитів (ВОКМ), капілярів 
(ВОК), строми (ВОС), капілярно-кардіоміоцитар-
ні відношення (ККМВ), стромально-кардіоміоци-
тарні відношення (СКМВ), відносні об’єми ушко-
джених кардіоміоцитів (ВОУКМ). Морфометрію 
вказаних структур проводили за допомогою 
світлового мікроскопа “Olimpus BX-2” із цифро-
вою відеокамерою і пакетом прикладних програм 
Відео-тест 5,0 та Відео-розмір 5,0. Отримані 
кількісні показники обробляли статистично. Об-
робку одержаних результатів проведено у відді-
лі системних статистичних досліджень Терно-
пільського національного медичного університе-
ту імені І. Я. Горбачевського МОЗ України в 
програмному пакеті STATISTICA. Різницю між 
порівнюваними величинами визначали за кри-
теріями Стьюдента і Манна – Уїтні [10]. 

Проводили також кореляційний аналіз між 
рівнями цитокінів та гістостереометричними 
показниками шлуночків серця. Силу кореляцій-
ного зв’язку оцінювали за 4 ступенями: сильним 
(r=0,7–0,9), значним (r=0,5–0,7), помірним 
(r=0,3–0,5), слабким (r˂0,3) [11]. Усі маніпуляції 
та евтаназію щурів проводили з дотриманням 
основних принципів роботи з експерименталь-
ними тваринами відповідно до положення 
 Європейської конвенції про захист хребетних 

тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 1986), Загаль-
них етичних принципів експериментів на твари-
нах, ухвалених на Першому національному 
конгресі з біоетики (Київ, 2001), а також Закону 
України “Про захист тварин від жорстокого по-
водження” (від 21.02.2006 р.) [12].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Проведені 
дослідження та отримані результати показали, 
що резекція лівої і правої бокових часток печінки, 
що становило 58,1 % її паренхіми, призводила 
до розвитку пострезекційної портальної гіпер-
тензії, яка характеризувалася розширенням та 
повнокров’ям ворітної печінкової вени, брижових 
вен, венозного русла тонкої і товстої кишок, 
спленомегалією, асцитом [4, 6]. У 17 (36,2 %) 
тварин з пострезекційною портальною гіпертен-
зією діагностовано поліорганну недостатність, 
яка проявлялася гепатаргією, ентеральною та 
нирковою недостатністю. 

Отримані в результаті виконання цього до-
слідження кількісні величини наведено в табли-
цях 1, 2. Встановлено, що рівні цитокінів у сиро-
ватці крові при пострезекційній портальній гіпер-
тензії та поєднанні портальної гіпертензії з полі-
органною недостатністю суттєво зростали. 

Так, концентрація у сироватці крові TNF-α 
при пострезекційній портальній гіпертензії з 
 вираженою статистично достовірною різни-
цею (р<0,001) зросла з (70,6±1,2) пг·мл-1 до 
(79,2±0,6) пг·мл-1, тобто на 12,2 %, при поєднан-
ні пострезекційної портальної гіпертензії з полі-
органною недостатністю – на 21,5 %. 

Майже аналогічно змінювалися рівні IL-2, 
IL-6, IL-10. Так, концентрація IL-2 у сироватці 
крові за умов змодельованої пострезекцій-
ної портальної гіпертензії збільшилася з 
(10,20±0,15) пг·мл-1 до (12,90±0,18) пг·мл-1. На-
ведені показники статистично достовірно 
(р<0,001) відрізнялися між собою, і остання 
цифрова величина перевищувала попередню 
на 26,5 %, а в 3-й групі спостережень (постре-
зекційна портальна гіпертензія з поліорганною 
недостатністю) – на 38,4 % (р<0,001).

У контрольних спостереженнях рівень IL-6 
дорівнював (20,16±0,27) пг·мл-1, а при пострезек-
ційній портальній гіпертензії – (39,40±0,45) пг·мл-1. 

Таблиця 1 – Рівні цитокінів у сироватці крові експериментальних тварин (М±m)

Показник Група тварин
1-ша 2-га 3-тя

TNF-α, пг·мл-1 70,6±1,2 79,2±0,6*** 85,8±0,9***
IL-2, пг·мл-1 10,20±0,15 12,90±0,18*** 14,12±0,18***
IL-6, пг·мл-1 20,16±0,27 39,40±0,45*** 45,36±0,48***
IL-10, пг·мл-1 72,10±1,20 98,60±1,05*** 109,70±1,41***

Примітка. *** – р<0,001 порівняно з 1-ю групою.
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Наведений показник виявився з вираженою 
статистично достовірною різницею (р<0,001) 
збільшеним у 1,95 раза, при портальній гіпер-
тензії, поєднаній з поліорганною недостат-
ністю, – у 2,25 раза (р<0,001). Вміст IL-10 у си-
роватці крові у 2-й групі спостережень з високим 
ступенем статистично достовірної різниці 
(р<0,001) зріс на 36,7 %, а в 3-й – на 52,1 % 
(р<0,001).

За змодельованих експериментальних умов 
виникали також структурні зміни у шлуночках 
серця, що підтверджувало їх гістостереометрич-
не дослідження. Виявлена структурна перебу-
дова шлуночків серця характеризувалася зміна-
ми ядерно-цитоплазматичних відношень у кар-
діоміоцитах, що свідчило про порушення клі-
тинного структурного гомеостазу [3, 10]. При 
пострезекційній портальній гіпертензії у лівому 
та правому шлуночках серця зменшувалися 
відносні об’єми капілярів і збільшувалися від-
носні об’єми стромальних структур та ушкодже-
них кардіоміоцитів. При цьому переважали 
структурні зміни, виявлені у лівому шлуночку та 
в разі поєднання пострезекційної портальної 
гіпертензії з поліорганною недостатністю, що 
адекватно підтверджувалося відносними об’є-
мами ушкоджених кардіоміоцитів. Так, у лівому 
шлуночку при пострезекційній портальній гіпер-
тензії вказаний морфометричний параметр з 
вираженою статистично достовірною різницею 
(р<0,001) зріс у 5,5 раза, у правому – в 3,05 раза. 
При пострезекційній портальній гіпертензії в 
поєднанні з поліорганною недостатністю наве-
дені кардіометричні показники підвищилися, 
відповідно, у 12,3 та 7,7 раза (р<0,001).

Зниження відносних об’ємів гемокапілярів у 
шлуночках серця за умов змодельованого екс-
перименту супроводжувалося порушенням їх 
кровопостачання, що підтверджувалося капі-

ляро-кардіоцитарними відношеннями, які у лі-
вому шлуночку при пострезекційній портальній 
гіпертензії зменшилися на 22,9 %, при поєднан-
ні портальної гіпертензії з поліорганною не-
достатністю – на 27,8 % (р<0,001), а у право-
му шлуночку – на 12,5 та 17,2 % відповідно 
(р<0,001). Відносні об’єми строми у лівому шлу-
ночку у 2-й групі спостережень зросли на 57,9 % 
(р<0,001), у 3-й – у 2,2 раза (р<0,001) порівняно 
з контрольними показниками, а у правому шлу-
ночку – на 45,0 % та в 1,7 раза відповідно 
(р<0,001).

Під час кореляційного аналізу виявлено ко-
реляційні взаємозв’язки між рівнями цитокінів у 
сироватці крові та досліджуваними кардіомет-
ричними параметрами. Встановлено, що вказа-
ні взаємозв’язки були найбільш вираженими між 
гістостереометричними показниками лівого 
шлуночка та рівнями цитокінів при поєднанні 
пострезекційної портальної гіпертензії з поліор-
ганною недостатністю. Ці взаємозв’язки між 
відносними об’ємами ушкоджених кардіоміоци-
тів і TNF-α виявилися значними позитивними 
(r=+0,56±0,02), між вказаним морфометричним 
параметром та IL-2, IL-6, IL-10 – сильними по-
зитивними (r=+0,83±0,03). Майже аналогічні 
взаємозв’язки існували між концентрацією вка-
заних цитокінів та відносними об’ємами строми 
(r=+0,80±0,02).

За умов пострезекційної портальної гіпер-
тензії ушкодження слизових оболонок травного 
тракту призводило до надмірного викиду в 
системний кровотік прозапальних цитокінів IL-2, 
IL-6, IL-10. Сильні кореляційні зв’язки між рівнями 
досліджуваних цитокінів та відносними об’ємами 
ушкоджених кардіоміоцитів і стромальних струк-
тур підтверджує судження інших дослідників, 
вони свідчать про те, що цитокіни впливають на 
міжсистемні та міжклітинні взаємодії [8]. Пору-

Таблиця 2 – Гістостереометричні показники шлуночків серця експериментальних тварин (М±m)

Показник Група тварин
1-ша 2-га 3-тя

ЯЦВКМЛШ 0,138±0,002 0,122±0,002* 0,112±0,002***
ВОКМЛШ, % 85,1±1,5 80,9±1,2 72,4±1,2*
ВОКЛШ, % 5,20±0,12 3,78±0,09*** 3,18±0,06***
ВОСЛШ, % 9,70±0,18 15,32±0,15*** 24,42±0,15***
ККМВЛШ, % 0,061±0,001 0,047±0,001*** 0,044±0,001***
СКМВЛШ, % 0,175±0,003 0,189±0,002*** 0,337±0,003***
ВОУКМЛШ, % 2,92±0,06 16,10±0,21*** 36,10±0,51***
ЯЦВКМПШ 0,140±0,002 0,132±0,002* 0,124±0,001***
ВОКМПШ, % 84,9±1,2 81,4±1,1* 79,2±1,2**
ВОКПШ, % 5,42±0,06 4,56±0,04*** 4,20±0,02***
ВОСПШ, % 9,68±0,15 14,04±0,18*** 16,60±0,21***
ККМВПШ, % 0,064±0,001 0,056±0,001*** 0,053±0,001***
СКМВПШ, % 0,114±0,003 0,173±0,003*** 0,210±0,004***
ВОУКМПШ, % 2,72±0,04 8,30±0,09*** 19,50±0,18***

Примітка. * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 порівняно з 1-ю групою.
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шення співвідношень між рівнями цитокінів 
свідчить про напруженість і нестабільність ци-
токінового профілю, що впливає на ушкодження 
органів різних систем, у тому числі й серцевого 
м’яза. 

Виражена нестабільність цитокінового про-
філю у 3-й групі спостережень вказує на те, що 
тривале напруження макрофагально-моно -
цитарної системи призводить до зриву та по-
ломки адаптаційно-компенсаторних резервів у 
органах, тобто до розвитку поліорганної недо-
статності.

Під час світлооптичного дослідження мікро-
препаратів лівого і правого шлуночків серця при 
пострезекційній портальній гіпертензії та при 
поєднанні останньої з поліорганною недостат-
ністю в них відмічали судинні порушення у ви-
гляді розширення і повнокров’я переважно ве-
нозних судин, стромальні й перивазальні набря-
ки, дистрофічні, некробіотичні зміни кардіоміо-
цитів, ендотеліоцитів стромальних структур, 
осередки інфільтрації та кардіосклерозу. У ве-
нозних судинах гемомікроциркуляторного русла, 
крім розширення та повнокров’я, спостерігали 
стази, сладжі, тромбози, діапедезні перивазаль-

ні крововиливи, в їх стінках і перивазальній 
стромі – плазморагію. Встановлені морфологіч-
ні зміни домінували у лівому шлуночку при по-
єднанні пострезекційної портальної гіпертензії з 
поліорганною недостатністю.

ВИСНОВКИ. Видалення 58,1 % паренхіми 
печінки в лабораторних статевозрілих білих 
щурів-самців ускладнюється пострезекційною 
портальною гіпертензією, напруженістю та ви-
раженим дисбалансом цитокінів IL-2, IL-6, IL-10, 
TNF-α у сироватці крові. Ступені порушень 
досліджуваних цитокінів при змодельованій 
патології корелюють з відносними об’ємами 
ушкоджених кардіоміоцитів і строми у шлуночках 
серця, морфологічні зміни в яких домінують у 
лівому шлуночку та при поєднанні пострезекцій-
ної портальної гіпертензії з поліорганною недо-
статністю.

Перспективи подальших досліджень. 
Всестороннє вивчення особливостей змін цито-
кінового профілю і структурних ушкоджень ор-
ганів при пострезекційній портальній гіпертензії 
дозволить суттєво покращити діагностику, ко-
рекцію та профілактику цієї патології.
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CHANGES OF CYTOKINE PROFILE AND MYOCARDIAL DAMAGE  
IN THE CONDITIONS OF POSTRESECTION OF PORTAL HYPERTENSION

Summary
Introduction. Removal of significant volumes of liver parenchyma leads to pronounced changes in hemodynamics 

in the portal hepatic vein system and in the great circle of blood circulation, which affects the structure of the 
myocardium.

The aim of the study – to learn the features of the cytokine profile and myocardial damage at postresection 
portal hypertension.  

Research Methods. 67 white male rats, which were divided into 3 groups, were studied. Group 1 – 20 intact 
animals, group 2 – 30 rats with postresection portal hypertension, group 3 – 17 animals with postresection portal 
hypertension and multiorgan failure. Thirty days after the start of the experiment, rats were euthanized by bloodlet-
ting under thiopental anesthesia. Enzyme-linked immunosorbent assay in serum tumor necrosis factor α (TNF-α), 
interleukin 2 (IL-2), 6 (IL-6), 10 (IL-10) was determined. Micronutrients were made of the ventricles of the heart, 
which histostereometrically determined the nuclear-cytoplasmic ratio in cardiomyocytes, relative volumes of cardio-
myocytes, capillaries, stroma, capillary-cardiomyocyte, stromal-cardiomyocyte ratio, relative volumes damage of 
cardiomyocytes. Quantitative indicators were processed statistically. Correlation analysis was also performed between 
cytokine levels and ventricular histostereometric parameters. 

Results and Discussion. In the simulated experimental conditions, disproportionate, unbalanced growth of 
cytokines and structural changes in the ventricles of the heart were detected. Strong positive correlations were found 
between cytokines IL-2, IL-6, IL-10 and relative stroma and volumes damaged cardiomyocytes. Changes in the 
cytokine profile and the predominant structural rearrangement of the left ventricle dominated the combination of 
postresection portal hypertension with multiorgan failure.

Conclusions. Removal of 58.1 % of the liver parenchyma in laboratory adult white male rats is complicated by 
postresection portal hypertension, tension and severe imbalance of cytokines IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a in serum. The 
degree of cytokine disturbances in the simulated pathology correlates with the relative volumes of damaged 
cardiomyocytes and stroma in the ventricles of the heart, morphological changes in which dominate in the left ventricle 
and in combination with postresection portal with multiorgan failure. 

KEY WORDS: postresection portal hypertension; cytokines; ventricles.
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