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Резюме. Гострий респіраторний дистрес-синдром 
(ГРДС) є головною причиною смертності пацієнтів із 
COVID-19. Частим ускладненням перебігу ГРДС є ура-
ження печінки, що може виникати унаслідок гіпоксичних 
змін, зумовлених дихальними розладами, синдром сис-
темної запальної відповіді, цитокіновий шторм та син-
дром дисемінованого внутрішньосудинного зсідання кро-
ві (ДВЗ-синдрому). Це все і є проявом множинної органної 
недостатності, що розвивається при даному синдромі. 

Мета дослідження – оцінити структурні зміни у 
печінці щурів на різних стадіях експериментального 
гострого респіраторного дистрес-синдрому, спричи-
неного інтраназальним введенням ліпопохісахариду.

Матеріали і методи. Експеримент проведено на 48 
статевозрілих білих щурах-самцях. ГРДС моделюва-
ли шляхом інтраназального введення ліпополісахариду 
(ЛПС) у дозі 5 мг/кг маси тіла. Забір матеріалу проведе-
но на 6 та 24 год, 3, 7 та 14 доби. Гістологічні досліджен-
ня виконано згідно із загальноприйнятими методиками.

Результати. У тканинах печінки щурів контрольної 
групи відхилень від норми виявлено не було. На 6 год 
після введення ЛПС спостерігалися розширені кровона-
повнені судини печінки та інфільтрація тріад клітинами 
запалення. На 24 год після ЛПС зберігалася інфільтра-
ція лейкоцитами периваскулярного простору та розши-
рення портальних вен. Також наявні темні гепатоцити 
з фігурами мітозу. На 3 добу у венах та синусоїдах ви-
дно ознаки тромбозу. Структура печінки порушена. У ній 
фіксуються темні та світлі типи гепатоцитів. Наявні 
гепатоцити з пікнотичними ядрами. На 7 добу венозні 
тромби починають лізуватися. Видно багато пікнотич-
них ядер гепатоцитів. На 14 добу часточкова структу-
ра печінки залишається порушеною. Видно чіткі окремі 
групи темних та світлих гепатоцитів. Зберігається 
наявність гепатоцитів із піктоничними ядрами. Зали-
шаються ознаки гемостазу в судинах.

Висновки. Встановлено, що при ГРДС, який ми 
змоделювали, наявні патологічні зміни в структурних 
компонентах печінки, які відповідають описаним ура-
женням печінки при COVID-19, гіпоксичному ураженні 
печінки та ДВЗ-синдромі, що зумовлені клінічним ГРДС.
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Summary. Acute respiratory distress-syndrome 
(ARDS) is the leading cause of death of patients with 
COVID-19. Liver injury is a common complication during 
ARDS which can occur as a result of hypoxic changes 
caused by respiratory disorders, systemic inflammatory 
response syndrome, cytokine storm and disseminated 
intravascular coagulation syndrome (DIC) and is a 
manifestation of multiple organ failure which develops with 
this syndrome. 

The aim of the study – to assess the structural 
changes in rat liver at different stages of the experimental 
ARDS. 

Materials and Methods. For this study 48 mature 
white male rats were used. ARDS was modelled through 
intranasal administration of lipopolysaccharide (LPS) at 
a dose of 5 mg/kg. Tissues were harvested after 6h, 24h, 
3 days, 7 days and 14 days. Histological studies were 
carried out according to generally accepted methods. 

Results. The tissues of control group did not contain 
any abnormalities. 6 hours after LPS there were dilated 
blood-filled vessels and inflammatory cell infiltration. 24 
hours after LPS the perivascular leukocyte infiltration 
and the portal veins dilatation remained. There were dark 
hepatocytes with mitotic figures. On the 3rd day there 
were visible signs of thrombosis in the veins and sinu-
soids. The liver structure was damaged. It contained dark 
and light hepatocyte types. There were hepatocytes with 
the pyknotic nuclei. On the 7th day venous thrombi be-
gan dissolving. There were many pyknotic hepatocytic 
nuclei visible. On the 14th day the lobular liver structure 
remained damaged. There were separate groups of dark 
and light hepatocytes visible. Hepatocytes with the pyk-
notic nuclei remained. There were still signs of vascular 
haemostasis. 

Conclusions. It has been established that the ARDS 
modelled by us causes the pathological changes of liver 
structural components that correspond to the liver damage 
during COVID-19, hypoxic liver injury and DIC caused by 
the clinical ARDS. 



Вісник медичних і біологічних досліджень
Bulletin of Medical and Biological Research

ISSN 2706-6282(print)
ISSN 2706-6290(online)

53 Оригінальні дослідження
Original research

4(14), 2022

Ключові слова: гострий респіраторний дистрес-син-
дром; ураження печінки; печінкова недостатність.

Key words: acute respiratory distress syndrome; liver 
injury; liver failure.

ВСТУП
SARS-CoV-2 спричинив світову пандемію коро-

навірусної хвороби COVID-19. Головною причиною 
смертності при COVID-19 є дисеміноване ураження 
легень, що супроводжується розвитком гострого 
респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС) [1]. ГРДС 
– це гостра дихальна недостатність, що характери-
зується значною гіпоксемією, некардіогенним на-
бряком легень, дифузним альвеолярним ураженням 
та наявністю легеневих клітинних інфільтратів [2, 3]. 
Найчастішим ускладненням перебігу ГРДС є ура-
ження печінки, що може виникати унаслідок гіпоксії 
та гіпоксемії, зумовлених дихальними розладами та 
кардіоваскулярними змінами, а також унаслідок син-
дрому системної запальної відповіді та цитокінового 
шторму. В тяжких випадках настає печінкова недо-
статність, яка характеризується жовтяницею, асцитом, 
печінковою енцефалопатією та гіпокоагуляцією [4, 5]. 
Незважаючи на наявну велику кількість наукових робіт, 
в яких описані патологічні зміни організму, зумовлені 
ГРДС, основний акцент у них припадає на органи 
респіраторної системи, разом з тим, як інші органи, 
в тому числі печінка, висвітлені недостатньо. Тому 
експериментальні дослідження, присвячені виключно 
патоморфології печінки, є актуальними і доцільними 
з теоретичної і практичної точки зору. 

Метою дослідження було оцінити структурні 
зміни у печінці щурів на різних стадіях експери-
ментального гострого респіраторного дистрес-син-
дрому, спричиненого інтраназальним введенням 
ліпопохісахариду.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Експериментальні дослідження проведені на 48 

здорових статевозрілих щурах-самцях лінії Вістар 

масою 200–220 г. Тварин утримували у стандартних 
умовах вiварiю [6]. У ході експерименту дотримані 
принципи біоетики.

Роботу виконано у рамках держбюджетної науко-
во-дослідної роботи «Дослідження регенеративного 
потенціалу засобів клітинної терапії при гострому 
респіраторному дистрес-синдромі» (2021–2023 рр., 
номер державної реєстрації 0121U100159). ГРДС 
моделювали шляхом інтраназального введення 
ЛПС у дозі 5 мг/кг маси тіла щура. Під час моделю-
вання патології тварини були під дією кетамінового 
наркозу. Морфологічні зміни аналізували на 6 та 24 
год, 3, 7 та 14 доби. Евтаназію проведено шляхом 
термінального наркозу за допомогою тіопентал-Na 
з наступним кровопусканням.

Гістологічні дослідження матеріалу печінки ви-
конано згідно із загальноприйнятою методикою [7]. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Мікроскопічні дослідження печінки інтактних 

щурів не виявили значних видових особливостей 
будови. Спостерігалися печінкові часточки шести-
гранної форми з центральною веною, печінковими 
синусоїдами, розташованими між радіальними бал-
ками гепатоцитів, а також портальними трактами, 
розташованими в кутах часточок (рис. 1).

На 6 год після введення ЛПС з’являються значні 
судинні порушення, а саме, зміни мікроциркулятор-
ного русла печінки. Просвіти міжчасточкових і під-
часточкових вен розширені, у них помічені формені 
елементи крові. Також наявні розширені гемокапі-
ляри, поодинокі синусоїдні тромби та лейкоцитарна 
інфільтрація тріад. Радіальне розташування гепато-
цитів у вигляді печінкових балок збережене (рис. 2).

На 24 год після введення ЛПС зберігається 
лейкоцитарна інфільтрація тріад. Портальні вени 

Рис. 1. Гістологічна будова печінки інтактних щурів: а – часточково-балкове розташування гепатоцитів, портальний тракт; b – центральна 
вена. Забарвлення гематоксиліном та еозином. х200.

    
 

a b 
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значно розширені, у просвіті знаходяться еритро-
цити (рис. 3, a). Спостерігаються світлі гепатоцити 
з підвищеною вакуолізацією цитоплазми та темни-
ми гетерохроматиновими ядрами. Частина клітин 
зруйнована. Подекуди виявляються темні гепато-
цити з базофільною цитоплазмою і фігурами мітозу 

(рис. 3, b). Очевидно, такі клітини відповідають за 
регенерацію печінкових балок.

На 3-ю добу після введення ЛПС спостерігалися 
розширені та кровонаповнені судини, тромби у венах 
та синусоїдах, зумовлені порушенням цілості ендо-
теліоцитів, а також периваскулярна лейкоцитарна 
інфільтрація (рис 4, a) Трабекулярна будова печінки 
порушена. Наявні темні й світлі типи гепатоцитів. 
Багато гепатоцитів із пікнотичними ядрами (рис. 4, b).

На 7-му добу в портальних венах та подекуди в 
капілярах печінки наявні ознаки гемостазу, включно 
з тромболізисом. На фоні деструктивних та некро-
тичних змін подекуди спостерігаються двоядерні ге-
патоцити, однак чимало гепатоцитів має пікнотичні 
ядра. Зберігалася периваскулярна лейкоцитарна 
інфільтрація (рис. 5).

На 14-ту добу в судинах печінки ще зберігалися 
ознаки гемостазу. Паренхіма складалася із чітко від-
окремлених груп світлих та темних гепатоцитів. Ба-
гато гепатоцитів з пікнотичними ядрами. Структура 
балок та часточок залишалася порушеною (рис. 6). 

Патологічні зміни при змодельованому ГРДС 
розвивалися поступово. У ранній стадії (6 год) струк-
тура печінки залишалася незміненою, разом з тим, 

Рис. 2. Гістологічні зміни у печінці щурів на 6-ту годину після змодельо-
ваного гострого респіраторного дистрес-синдрому. Розширені крово-
наповнені судини. Синусоїдні тромби. Лейкоцитарна інфільтрація тріад. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. х200.

 
 

Рис. 3. Гістологічні зміни у печінці щурів на 24-ту год після змодельованого гострого респіраторного дистрес-синдрому: а – розширений кровонапов-
нений простір вени, лейкоцитарна інфільтрація периваскулярного простору; b – світлі гепатоцити з підвищеною вакуолізацією цитоплазми (1). Стрілкою 
вказаний темний гепатоцит на стадії анафази. Забарвлення гематоксиліном та еозином. х200.

    
 

a b 

1 

Рис. 4. Гістологічні зміни у печінці щурів на 3-ю добу після змодельованого гострого респіраторного дистрес-синдрому: а – периваскулярна лейко-
цитарна інфільтрація. Венозні тромби. Розширені й кровонаповнені судини; b –  порушення трабекулярної будови печінки. Темні (1)  та світлі (2) типи 
гепатоцитів. Пікноз (3).  Забарвлення гематоксиліном та еозином. х100 (a), х200 (b). 
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як на 24-ту год почали спостерігатися ознаки некрозу 
гепатоцитів, а на 3-ю добу та пізніші стадії будова 
печінки була порушена. У початкових стадіях (6–24 
год) судини печінки були розширені та кровонапов-
нені, тоді як на 3-ю добу в мікроциркуляторному 
руслі почали з’являтися тромби, що на 7-му добу 
почали лізуватися. 

Світлі та темні гепатоцити, які ми відмітили, 
також описав С. Г. Полінкевич при моделюванні 
хронічного токсичного гепатиту на щурах. У світлих 
клітинах автор зазначає наявність ознак дистрофії 
із подальшим некрозом [8].

Поява тромбів у судинах печінки, що спостері-
галася при ГРДС, який ми змоделювали, є ознакою 
розвитку синдрому дисемінованого внутрішньосу-
динного зсідання крові (ДВЗ-синдрому) – частого 
ускладнення ГРДС, що настає унаслідок дисрегу-
льованого запального процесу та асоційованого з 
ним порушення коагуляції [9]. ДВЗ-синдром здатний 
призводити до поліорганної недостатності, яка є го-
ловною причиною смертності при ГРДС. Дисфункція 
коагуляції при ГРДС виникає унаслідок активації тка-
нинного фактора, який запускає інші ланки зсідання 
крові, а також втрати ендогенної антикоагулянтної 

функції [10]. При ДВЗ-синдромі унаслідок нерегульо-
ваної внутрішьосудинної гіперкоагуляції формують-
ся тромби у мікро- та макроциркуляторному руслі. 
При цьому порушується кровообіг, настає ураження 
ендотелію та мікроциркуляторного русла [11, 12]. 

Загибель гепатоцитів та інфільтрація печінки 
клітинами запалення, які ми описали при змодельо-
ваному ГРДС, можна пояснити гепатоцелюлярною 
гіпоксією [13]. Гіпоксичне ураження печінки виникає 
унаслідок гіпоксемії, спричиненої порушенням окси-
генації при ГРДС [14]. 

Запальні зміни тканин печінки, які ми описали, 
також спостерігаються при COVID-19. Вони про-
являються у появі тромбів у печінкових судинах, 
інфільтрації портальної тріади клітинами запален-
ня, детеріорації гепатоцитів та некротичних змінах 
часточок [15, 16]. Відомо, що у розвитку ураження 
печінки при COVID-19 важливим фактором є гіпок-
сія та шок, викликані ГРДС, синдромом системної 
запальної відповіді та множинною недостатністю 
органів. Це, у свою чергу, призводить до гіпоперфу-
зії печінки та подальшого некрозу гепатоцитів [17, 
18]. Також ішемічні та гіпоксичні зміни печінки при 
COVID-19 виникають унаслідок ДВЗ-синдрому, що 

Рис. 5. Гістологічні зміни у печінці щурів на 7-му добу після змодельованого гострого респіраторного дистрес-синдрому. Лізовані венозні тромби. 
Пікноз (1). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х100 (a), x200 (b). 

    
 

a b 

1 

Рис. 6. Гістологічні зміни у печінці щурів на 14-ту добу після змодельованого гострого респіраторного дистрес-синдрому. Лізований венозний тромб. 
Темні (1) та світлі (2) гепатоцити. Пікноз (3). Порушення структури часточок. Забарвлення гематоксиліном та еозином. х100 (a), x200 (b). 
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проявляється у розвитку мікроваскулярного тром-
бозу [19]. Дослідження біопсії печінки 48 пацієнтів, 
які померли від COVID-19, виявили значний тромбоз 
на портальному та синусоїдному рівні, а також пор-
тальний фіброз із активацією перицитів [20].

ВИСНОВКИ
Експериментально змодельований ГРДС ви-

кликає значні зміни у компонентах тканин печінки. 
Характер і ступінь морфологічних ушкоджень 
органа неоднаковий у різні періоди експерименту. 
На початкових стадіях спостерігалося розширення 
просвіту мікроциркуляторного русла печінки та 

збільшення його кровонаповнення, разом з тим, як 
структура печінки ще залишається збереженою. У 
пізніх стадіях ГРДС переважали тромби судин, які 
у подальшому лізувалися. Гепатоцити зазнавали 
некротичних змін, унаслідок чого порушувалася 
часткочково-балкова будова печінки. Як на ранніх, 
так і на пізніх стадіях ГРДС відмічалася інфільтрація 
тканин печінки клітинами запалення. 

Патологічні зміни печінки при експерименталь-
ному ГРДС корелюють з тими, які були описані при 
ураженні печінки унаслідок COVID-19, гіпоксичному 
ураженні печінки та ДВЗ-синдромі, що є причинами 
ураження печінки при клінічному ГРДС.
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