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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАЇНИ 

ВПЛИВ ІНОЗИТОЛУ НА РОЗВИТОК НІТРООКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ  
В ПЕЧІНЦІ ТА ШКІРІ ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ ЗІ СТЕАТОГЕПАТОЗОМ 

Вступ. Стеатогепатоз є однією з основних проблем сьогодення. До методів корекції ураження пе­
чінки належить використання препаратів інозитолу.

Мета дослідження – оцінити зміни вмісту нітрит­аніона в печінці та шкірі щурів різної статі зі стеа­
тогепатозом і вплив препаратів інозитолу на нього.

Методи дослідження. Досліди виконано на 216 білих щурах різної статі, на момент виведення з 
експерименту їм було 7,5–8 місяців. Тварин поділили на дев’ять груп: 1­ша – контрольна; 2­га – міо­інози­
тол (МІ); 3­тя – D­chiro інозитол (DІ); 4­та – стеатогепатоз 2 місяці; 5­та – стеатогепатоз 2 місяці+ 
МІ 2 місяці; 6­та – стеатогепатоз 2 місяці+DІ 2 місяці; 7­ма – стеатогепатоз 4 місяці; 8­ма – стеатогепатоз 
4 місяці+МІ 2 останні місяці; 9­та – стеатогепатоз 4 місяці+DІ 2 останні місяці. Стеатогепатоз викли­
кали, даючи тваринам замість пиття 20 % розчин фруктози (Фр): 2 місяці – в 4–6­й групах, 4 місяці – в 
7–9­й. Інозитоли вводили інтрагастрально (МІ – 400 мг/кг маси, DI – 30 мг/кг маси) через 2 місяці від 
початку моделювання стеатогепатозу. В гомогенатах печінки і шкіри визначали вміст нітрит­аніона.

Результати й обговорення. У щурів­самиць 1­ї групи вміст нітрит­аніона в печінці був більшим на 
45,1 % (p<0,001), а у шкірі – на 15,8 % (p<0,001). Міо­інозитол викликав достовірне його зростання в пе­
чінці самців на 12,4 % (p<0,001), а D­chiro інозитол – на 3,5 % (p<0,05). При введенні МІ чи DІ зберігався 
вищий показник у печінці та шкірі самиць. У щурів із стеатогепатозом відзначено його зростання в пе­
чінці, залежало воно від тривалості вживання Фр. У шкірі самиць виявлено таку ж закономірність. Дія Фр 
на печінку, порівняно зі шкірою, щодо вмісту нітрит­аніона була більшою. У печінці та шкірі самців відмі­
чено вищий його рівень тільки через 2 місяці. Через 4 місяці значення у самців і самиць достовірно не 
відрізнялися в печінці, а у шкірі були більшими в самиць. Введення МІ чи DІ сприяло достовірному зменшен­
ню вмісту нітрит­аніона в печінці та шкірі, але повернення до значень контролю спостерігали лише в 
шкірі самиць 5­ї і 6­ї груп. При припиненні вживання Фр DІ краще діяв на печінку самиць. У печінці та шкірі 
самців і самиць, яким продовжували давати Фр та одночасно вводили МІ чи DІ, відмічено достовірне зни­
ження рівня нітрит­аніона. У шкірі самців 8­ї і 9­ї груп, порівняно з 5­ю та 6­ю, його вміст був меншим, а в 
самиць – більшим. 

Висновки. Стеатогепатоз у печінці та шкірі щурів різної статі спричинює розвиток нітрооксида­
тивного стресу. В печінці тварин він прямо залежить від тривалості вживання Фр, а в шкірі таку залеж­
ність спостерігають тільки в самиць, у самців він менший через 4 місяці пиття Фр. Міо­інозитол і D­chiro 
інозитол викликають зниження вмісту нітрит­аніона в печінці та шкірі щурів. При припиненні вживання 
фруктози міо­інозитол і D­chiro інозитол мають більш виражений вплив на печінку та шкіру самиць.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нітрит-аніон; печінка; шкіра; фруктоза; міо-інозитол; d-chiro інозитол; стеатоге-
патоз; щури; стать.
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ВСТУП. Стеатогепатоз є однією з основних 
проблем сьогодення. Він ускладнюється серце-
во-судинними [1], неврологічними, нирковими 
захворюваннями [2, 3]. Пацієнти з неалкоголь-
ною жировою хворобою печінки мають підвище-
ний ризик розвитку стеатогепатиту [4], фіброзу 
печінки [5], цирозу печінки [6], гепатоцелюлярної 
карциноми [7], підвищений ризик серцево-судин-
них подій, ушкодження клапанів, міокарда і 
провідної системи серця [8, 9], патології ендо-
кринної системи [10]. Шляхом ушкодження клітин 

при будь-якій патології є розвиток оксидативно-
го стресу з накопиченням продуктів пероксид-
ного окиснення ліпідів, окисномодифікованих 
протеїнів, порушенням обміну оксиду азоту. 
Протидіють цьому антиоксиданти. Серед остан-
ніх – вітаміни, зокрема інозитол.

Інозитоли забезпечують багато фізіологічних 
функцій, відіграють певну роль у захворюваннях, 
пов’язаних із порушенням обміну речовин, інсу-
лінорезистентністю. Важлива фізіологічна і клі-
нічна роль належить міо-інозитолу та D-хіро-іно-
зитолу. Вони накопичуються в нирках, мозку та 
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печінці й необхідні для передачі імпульсів, ме-
таболізму, дії інсуліну, регуляції проникності 
іонних каналів, реакції на стрес [3, 11], зменшу-
ють прояви нітрооксидативного стресу [3].

Мета дослідження – оцінити зміни вмісту 
нітрит-аніона в печінці та шкірі щурів різної ста-
ті зі стеатогепатозом і вплив препаратів інозито-
лу на нього.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди викона-
но на 216 білих щурах лінії Вістар різної статі. 
Вік тварин на початку дослідження становив 
3,5–4 місяці, на момент виведення з експе-
рименту їм було 7,5–8 місяців. Тварин поділили 
на дев’ять груп: 1-ша – контрольна; 2-га – міо-
інозитол 2 місяці; 3-тя – D-chiro інозитол 2 місяці; 
4-та – стеа тогепатоз 2 мі сяці; 5-та – стеатогепатоз 
2 міся ці+міо-інозитол 2 місяці; 6-та – стеатоге-
патоз 2 місяці+ D-chiro інозитол 2 місяці; 7-ма – 
стеатогепатоз 4 місяці; 8-ма – стеатогепатоз 4 мі-
ся  ці+міо-інозитол 2 останні місяці; 9-та – стеа-
тогепатоз 4 місяці+D-chiro інозитол 2 останні 
місяці. Стеатогепатоз викликали, даючи твари-
нам замість пиття 20 % розчин фруктози: 
2 місяці [12] – в 4–6-й гру пах, 4 місяці – в 7–9-й. 
Порошок міо-інозитолу вводили інтрагастраль-
но протягом 2 місяців з розрахунку 400 мг/кг 
маси тварини [13] через 2 місяці від початку 
моделювання стеатогепатозу, D-chiro інозитол – 
інтрагастрально впродовж 2 місяців у перера-
хунку на інозитол 30 мг/кг маси тварини [13] 
через 2 місяці від початку моделювання стеато-
гепатозу. В гомогенатах печінки і шкіри визнача-
ли вміст нітрит-аніона [14]. Розвиток стеатоге-
патозу підтвердили морфологічно.

Евтаназію щурів здійснювали шляхом то-
тального кровопускання із серця після попе-
реднього використання тіопентал-натрієвого 
наркозу (60 мг·кг-1 маси тіла тварини внутріш-
ньочеревно).

Усі експерименти проводили в першій поло-
вині дня при температурі 18–22 °С, відносній 
вологості 40–60 % і освітленості 250 лк. Досліди 
виконано з дотриманням норм Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986), ухвали Першого націо-
нального конгресу з біоетики (Київ, 2001) і нака-
зу МОЗ України від 23.09.2009 р. № 690.

Достовірність отриманих відмінностей між 
результатами (мінімальний рівень значущості 
p<0,05) оцінювали за допомогою критеріїв 
Крускала – Уолліса та Ньюмена – Кейлса (про-
грама BioStat, AnalystSoft Inc.).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У 1-й групі 
щурів між самцями і самицями виявлено різницю 
у вмісті нітрит-аніона в печінці (табл. 1). Він був 
більшим у самиць – на 45,1 % (p<0,001). Міо-іно-
зитол викликав достовірне зростання вмісту 
 нітрит-аніона у самців – на 12,4 % (p<0,001). У 
цій групі зберігався вищий його рівень у самиць – 
на 46,5 % (p<0,001). D-chiro інозитол спричинив 
достовірне збільшення вмісту нітрит-аніона у 
самців – на 3,5 % (p<0,05) порівняно з контроль-
ною групою. Він викликав менше на 7,9 % 
(p<0,05) зростання його рівня у самців порівняно 
з міо-інозитолом. У цій групі зберігався вищий 
вміст нітрит-аніона в самиць – на 57,3 % 
(p<0,001) порівняно із самцями. 

У щурів із стреатогепатозом відмічено збіль-
шення вмісту нітрит-аніона в печінці. Через 2 мі-
сяці, порівняно з контрольною групою, у самців 
він зріс у 4,3 раза (p<0,001), у самиць – у 2,9 раза 
(p<0,001), у самців показники були вищими, ніж 
у самиць, на 3,1 % (p<0,05). Через 4 місяці, по-
рівняно з контрольною групою, у самців вміст 
нітрит-аніона збільшився в 5,1 раза (p<0,001), у 
самиць – у 3,6 раза (p<0,001), значення у самців 
і самиць достовірно не відрізнялися. Через  

Таблиця 1 – Зміни вмісту нітрит-аніона в печінці щурів різної статі зі стеатогепатозом  
при дії інозитолів, ммоль/кг (M±σ, n=12)

Група тварин Стать
самці самиці

1-ша – контрольна 1,13±0,02 1,64±0,18#

2-га – міо-інозитол 2 місяці 1,27±0,03* 1,86±0,10#

3-тя – D-chiro інозитол 2 місяці 1,17±0,02*,## 1,84±0,07#

4-та – стеатогепатоз 2 місяці 4,89±0,04* 4,74±0,06*,#

5-та – стеатогепатоз 2 місяці+міо-інозитол 2 місяці 2,78±0,05*,** 2,74±0,07*,**
6-та – стеатогепатоз 2 місяці+D-chiro інозитол 2 місяці 2,89±0,04*,**,*** 2,78±0,06*,**,#

7-ма – стеатогепатоз 4 місяці 5,77±0,09*,## 5,89±0,26*,##

8-ма – стеатогепатоз 4 місяці+міо-інозитол 2 останні місяці 3,77±0,09*,**,## 3,70±0,05*,**,##

9-та – стеатогепатоз 4 місяці+D-chiro інозитол 2 останні місяці 3,72±0,05*,**,## 3,73±0,07*,**,##

Примітки. Тут і в таблиці 2:
1. * – достовірні відмінності з контрольною групою; ** – достовірні відмінності з відповідним терміном стеатогепато-

зу; *** – достовірні відмінності з міо-інозитолом з відповідним терміном стеатогепатозу. 
2. # – достовірні відмінності між самцями і самицями; ## – достовірні відмінності між 4-ю та 7-ю групами. 
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4 місяці вживання замість пиття фруктози, по-
рівняно з 2 місяцями її пиття, він був більшим: у 
самців – на 18,0 % (p<0,001), у самиць – на 
24,3 % (p<0,001).

Введення інозитолу сприяло достовірному 
зменшенню вмісту нітрит-аніона. У самців, яким 
через 2 місяці вживання фруктози вводили міо-
іно зитол, відмічено достовірне його зниження – 
на 43,1 % (p<0,001), у самиць – на 42,2 % 
(p<0,001). Значення залишалося більшим порів-
няно з контрольною групою: у самців – у 2,5 раза 
(p<0,001), у самиць – на 67,1 % (p<0,001). У 
самців, яким через 2 місяці вживання фруктози 
вводили D-chiro інозитол, спостерігали достовір-
не зменшення вмісту нітрит-аніона – на 40,9 % 
(p<0,001), у самиць – на 41,3 % (p<0,001). Зна-
чення залишалося більшим порівняно з конт-
рольною групою: у самців – у 2,6 раза (p<0,001), 
у самиць – на 69,5 % (p<0,001). У цій групі збе-
рігався вищий рівень нітрит-аніона у самиць – на 
3,8 % (p<0,05). Також у самців ефективнішим 
виявився міо-інозитол порівняно з D-chiro інози-
толом – на 3,8 % (p<0,05).

У самців, яким продовжували давати фрук-
тозу й одночасно вводили міо-інозитол, відміче-
но достовірне зменшення вмісту нітрит-аніона – 
на 34,7 % (p<0,001), у самиць – на 37,2 % 
(p<0,001). Значення залишалося більшим порів-
няно з контрольною групою: у самців – у 3,3 раза 
(p<0,001), у самиць – у 2,3 раза (p<0,001). У 
самців, яким продовжували давати фруктозу й 
одночасно вводили D-chiro інозитол, спостеріга-
ли достовірне зменшення вмісту нітрит-аніона – 
на 35,5 % (p<0,001), у самиць – на 36,7 % 
(p<0,001). Значення залишалося більшим порів-
няно з контрольною групою: у самців – у 3,3 раза 
(p<0,001), у самиць – у 2,3 раза (p<0,001). 

Закономірним виявився той факт, що про-
довження вживання фруктози викликало біль-
ший розвиток нітрооксидативного стресу навіть 
при введенні інозитолів. Так, у 8-й групі, порів-
няно з 5-ю, у самців вміст нітрит-аніона був 
більшим на 35,6 % (p<0,001), у самиць – на 
35,0 % (p<0,001); у 9-й групі, порівняно із 6-ю,  

у самців він був вищим на 28,7 % (p<0,001), у 
самиць – на 34,2 % (p<0,001). 

Отже, міо-інозитол і D-chiro інозитол знижу-
ють розвиток нітрооксидативного стресу в печін-
ці тварин із стеатогепатозом. Препарати мають 
виражені лікувальний та профілактичний ефек-
ти. При припиненні вживання фруктози D-chiro 
інозитол краще діє на печінку самиць.

У 1-й групі щурів між самцями і самицями 
виявлено різницю у вмісті нітрит-аніона у шкірі 
(табл. 2). Він був більшим у самиць – на 15,8 % 
(p<0,001). Міо-інозитол і D-chiro інозитол не ви-
кликали достовірного зростання вмісту нітрит-
ані она у самців та самиць. У тварин 2-ї і 3-ї груп 
зберігався вищий його рівень у самиць – відпо-
відно, на 19,6 % (p<0,001) та 21,4 % (p<0,001).

У гомогенаті шкіри щурів із стреатогепатозом 
відмічено значне збільшення вмісту нітрит-аніо-
на. Через 2 місяці, порівняно з контрольною 
групою, у самців він зріс у 2,8 раза (p<0,001), у 
самиць – на 85,4 % (p<0,001), показник був ви-
щим у самців порівняно із самицями – на 22,7 % 
(p<0,001). Через 4 місяці, порівняно з контроль-
ною групою, у самців із стреатогепатозом вміст 
нітрит-аніона зріс у 2,5 раза (p<0,001), у самиць – 
у 2,6 раза (p<0,001), значення в самиць було на 
20,3 % (p<0,001) більшим, ніж у самців. Через 
4 місяці вживання замість пиття фруктози, по-
рівняно з 2 місяцями її пиття, його рівень у го-
могенаті шкіри самців був нижчим на 8,7 % 
(p<0,05), у самиць – вищим на 42,2 % (p<0,001).

Введення інозитолу сприяло достовірному 
зменшенню вмісту нітрит-аніона. У самців, яким 
через 2 місяці вживання фруктози вводили міо-
іно зитол, відмічено достовірне його зниження – 
на 37,5 % (p<0,001), у самиць – на 49,0 % 
(p<0,001), у самців показник був вищим на 37,0 % 
(p<0,001). Значення залишалося більшим, по-
рівняно з контрольною групою, тільки у самців – 
на 73,7 % (p<0,001), а в самиць воно не відріз-
нялося від контрольного. У самців, яким через 
2 місяці вживання фруктози вводили D-chiro 
інозитол, спостерігали достовірне зменшення 
вмісту нітрит-аніона – на 40,9 % (p<0,001),  

Таблиця 2 – Зміни вмісту нітрит-аніона у шкірі щурів різної статі зі стеатогепатозом  
при дії інозитолів, ммоль/кг (M±σ, n=12)

Група тварин Стать
самці самиці

1-ша – контрольна 0,95±0,02 1,10±0,04#

2-га – міо-інозитол 2 місяці 0,97±0,01 1,16±0,03#

3-тя – D-chiro інозитол 2 місяці 0,98±0,01 1,19±0,04#

4-та – стеатогепатоз 2 місяці 2,64±0,07* 2,04±0,03*,#

5-та – стеатогепатоз 2 місяці+міо-інозитол 2 місяці 1,65±0,07*,** 1,04±0,03**,#

6-та – стеатогепатоз 2 місяці+D-chiro інозитол 2 місяці 1,56±0,06*,** 1,06±0,02*,**,#

7-ма – стеатогепатоз 4 місяці 2,41±0,07*,**,## 2,90±0,15*,**,#,##

8-ма – стеатогепатоз 4 місяці+міо-інозитол 2 останні місяці 1,37±0,02*,**,## 1,40±0,04*,**,##

9-та – стеатогепатоз 4 місяці+D-chiro інозитол 2 останні місяці 1,41±0,05*,**,## 1,39±0,04*,**,##
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у самиць – на 48,0 % (p<0,001). Значення зали-
шалося більшим, порівняно з контрольною 
групою, у самців – на 64,2 % (p<0,001), а в самиць 
воно не відрізнялося від контрольного. У цій 
групі зберігався вищий вміст нітрит-аніона у 
самців – на 32,0 % (p<0,001).

У самців, яким продовжували давати фрук-
тозу й одночасно вводили міо-інозитол, відміче-
но достовірне зменшення вмісту нітрит-аніона – 
на 43,1 % (p<0,001), у самиць – на 51,7 % 
(p<0,001). Значення залишалося більшим порів-
няно з контрольною групою: у самців – на 44,2 % 
(p<0,001), у самиць – на 27,3 % (p<0,001). У 
самців, яким продовжували давати фруктозу й 
одночасно вводили D-chiro інозитол, спостеріга-
ли достовірне зменшення вмісту нітрит-аніона 
– на 41,5 % (p<0,001), у самиць – на 52,1 % 
(p<0,001). Значення залишалося більшим порів-
няно з контрольною групою: у самців – на 48,4 % 
(p<0,001), у самиць – на 26,4 % (p<0,001).

У печінці продовження вживання фруктози 
викликало більший розвиток нітрооксидативно-
го стресу навіть при введенні інозитолів, але  
у шкірі такої закономірності не виявлено. Так, у 
8-й групі, порівняно з 5-ю, у самців вміст ніт-

рит-аніона був меншим на 17,0 % (p<0,001), у 
самиць – більшим на 34,6 % (p<0,001); у 9-й гру-
пі, порівняно із 6-ю, у самців він був нижчим на 
9,6 % (p<0,02), у самиць – вищим на 31,1 % 
(p<0,001).

Отже, міо-інозитол і D-chiro інозитол знижу-
ють розвиток нітрооксидативного стресу у шкірі 
тварин із стеатогепатозом. Препарати мають 
виражені лікувальний та профілактичний ефек-
ти. При припиненні вживання фруктози в самиць 
відмічено нормалізацію вмісту нітрит-аніона до 
контрольного значення.

ВИСНОВКИ. Стеатогепатоз у печінці та шкі-
рі щурів різної статі спричинює розвиток нітро-
оксидативного стресу. В печінці тварин він прямо 
залежить від тривалості вживання фруктози, а 
в шкірі таку залежність спостерігають тільки в 
самиць, у самців він менший через 4 місяці пит-
тя фруктози. Міо-інозитол і D-chiro інозитол ви-
кликають зниження вмісту нітрит-аніона в печін-
ці та шкірі щурів. При припиненні вживання 
фруктози міо-інозитол і D-chiro інозитол мають 
більш виражений вплив на печінку та шкіру са-
миць.
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THE EFFECT OF IOSITOL ON THE DEVELOPMENT OF NITRO-OXIDATIVE STRESS 
IN THE LIVER AND SKIN OF DIFFERENT SEXES RATS WITH STEATOHEPATOSIS

Summary
Introduction. Steatohepatosis is one of the main problems today. One of the methods of correcting liver damage 

can be the use of inositol preparations.
The aim of the study – to evaluate changes in the content of nitrite anion in the liver and skin of different 

sexes rats with steatohepatosis and the effect of inositol preparations on it.
Research Methods. Experiments were performed on 216 white rats of different sexes, at the time of withdrawal 

from the experiment they were 7.5–8 months old. The animals were divided into 9 groups: 1 – control, 2 – myo­
inositol (MI), 3 – D­chiro inositol (DI), 4 – steatohepatosis 2 months, 5 – steatohepatosis 2 months + MI 2 months, 
6 – steatohepatosis 2 months + DI 2 months, 7 – steatohepatosis 4 months, 8 – steatohepatosis 4 months + MI 
2 last months, 9 – steatohepatosis 4 months + DI 2 last months. Steatohepatosis was induced by drinking of 20 % 
fructose solution (Fr) for 2 months in groups 4, 5 and 6, and for 4 months in groups 7, 8 and 9. Inositols were 
administered intragastrically (MI – 400 mg/kg of weight, DI – 30 mg/kg of weight) 2 months after the beginning of 
steatohepatosis simulation. The content of nitrite anion was determined in liver and skin homogenates.

Results and Discussion. In group 1 of rats, the content of nitrite anion in the liver was higher by 45.1 % 
(p<0.001) and in the skin – by 15.8 % (p<0.001) in females. MI caused a significant increase in the content of nitrite 
anion in the liver of males by 12.4 % (p<0.001), and DI – by 3.5 % (p<0.05). In the liver and skin, the higher content 
of nitrite anion was maintained in females when MI or DI was administered. In rats with striatohepatosis, an increase 
in the content of nitrite anion in the liver was noted, which depended on the duration of use of Fr. The same pattern 
was found in the skin of females. The effect of Fr on the liver, compared to the skin, regarding the content of nitrite 
anion was greater. A higher content of nitrite anion was noted in the liver and skin of males only after 2 months. After 
4 months, the values in males and females were not significantly different in the liver, and in the skin were higher in 
females. The introduction of MI or DI contributed to a reliable reduction of nitrite anion in the liver and skin, but the 
return to control values was only in the skin of females of groups 5 and 6. When the use of Fr DI was stopped, it 
had a better effect on the liver of females. A significant decrease in nitrite anion content was noted in the liver and 
skin of males and females that continued to be given Fr and were simultaneously injected with MI or DI. In the skin 
of animals of groups 8 and 9, compared to 5 and 6, the content of nitrite anion was lower in males, and higher in 
females.

Conclusion. Steatohepatosis in the liver and skin of rats of different sexes causes the development of nitrosidative 
stress. In the liver of animals, it directly depends on the duration of use of Fr, and in the skin, such a dependence is 
noted only in females, in males it is smaller after 4 months of drinking Fr. MI and DI cause a decrease in the content 
of nitrite anion in the liver and skin of rats. When stopping the use of Fr MI and DI have a more pronounced effect 
on the liver and skin of females.

KEY WORDS: nitrite anion; liver; skin; fructose; myo-inositol; d-chiro inositol; steatohepatosis; rats; 
gender.




