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РЕЗЮМЕ. Мета роботи – дослідити структурні зміни печінки на тлі введення мелфалану та препаратів 
гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора (Г-КСФ) і ентеросорбції.

Матеріал і методи. Проведено дослідження структурної реорганізації тканини печінки в експерименті на 
60 статевозрілих білих щурах при застосуванні мелфалану, філграстиму і рГ-КСФ та ентеросорбції з сорбентом С2 
(питома вага 0,18 г/см3, розмір гранул 0,15–0,25 мм, SBET=2162 м2/г).

Результати. Встановлено, що лише при поєднанні препаратів Г-КСФ та курсу ентеральної сорбційної терапії 
спостерігалося максимальне відновлення гістоструктури печінки, яка порушується на тлі введення цитостатика 
мелфалану.

Висновки. Отримані нами результати слугують основою для подальшого вивчення можливостей комбіно-
ваного застосування ентеросорбції та препаратів гемостимулюючих цитокінів при проведенні протипухлинної 
хіміотерапії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мелфалан; гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор, ентеросорбція, структура 
печінки. 

Вступ. Медикаментозне ураження печінки на 
тлі проведення курсів інтенсивної поліхіміотерапії 
злоякісних новоутворів трапляється доволі часто і 
становить близько 10 % від усіх побічних ефектів, 
які розвиваються [1]. Пошкодження печінки може 
призводити до гострої печінкової недостатності та 
становити загрозу для життя пацієнта [2, 3]. Відо-
мо, що процеси першого етапу біотрансформації 
лікарських засобів відбуваються у печінці, окрім 
того, імуносупресія, яка розвивається на тлі агре-
сивного протипухлинного лікуван ня, також сприяє 
поглибленню ураження [1, 4].

Ступінь інтенсивності розвитку побічних реак цій 
варіює від 0 (коли відсутні зміни у самопочутті хво-
рого чи зсуви у лабораторних даних) до 3 (різкі по-
рушення, що потребують активного симптоматич-
ного лікування, відтерміновування або припинення 
хіміотерапії) та 4 ступеня – небезпечне для життя та 
потребує негайного припинення хіміотерапії [1, 5].

Ентеросорбція здавна застосовується для 
зменшення токсичних навантажень при тривало-
му застосуванні хіміотерапевтичних лікарських 
засобів, в тому числі антибактеріальних, протиту-
беркульозних, антиретровірусних та антинеоплас-
тичних [6–8]. 

При ризику розвитку фебрильної нейтропенії 
>20 % на тлі протипухлинної хіміотерапії препара-
ти гранулоцитарного колонієстимулюючого фак-
тора (Г-КСФ) та гранулоцитарно-макрофагально-
го колонієстимулюючого фактора показані для 
запобігання розвитку ускладнення, а не лише для 
лікування [9, 10]. 

Враховуючи те, що печінка безпосередньо 
залучена до процесів метаболізму, метою нашо-

го дослідження стало вивчення її структурних 
змін при застосуванні мелфалану та препаратів 
Г-КСФ і ентеросорбції. 

Матеріал і методи дослідження. Робота є 
частиною НДР 0116U004148 «Фармакологічні та 
фармакогенетичні аспекти протекторного впливу 
імунобіологічних препаратів, ентеросорбентів, ре-
човин природного та синтетичного походження 
за різних патологічних станів». Гістологічне дослі-
дження на кафедрі патологічної анатомії з секцій-
ним курсом та судовою медициною ТНМУ імені 
І. Я. Горбачевського проводила доцент Т. В. Дацко.

Дослідження проводили на нелійних щурах-
самцях масою (200±20) г, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію. Ми застосовували мел-
фалан (L-PAM, Алкеран, GlaxoSmithKline), два пре-
парати гранулоцитарного кролонієстимулюючого 
фактора (Г-КСФ) (розробку ІЕПОР – біосиміляр 
Г-КСФ рекомбінантний гранулоцитарний колоніє-
стимулюючий фактор (рГ-КСФ) та філграстим (Ней-
поген, Hoffman-La Roche Ltd, Switzerland)). Для ен-
теральної сорбційної терапії використали вуглеце-
вий гранульований ентеросорбент С2 (насипна 
вага 0,18 г/см3, розмір гранул 0,15–0,25 мм, питома 
площа поверхні SBET=2162 м2/г). Щури були поділе-
ні на групи: 1 група – контрольна; 2 група – щури, 
яким вводили мелфалан (L-PAM); 3 група – твари-
ни, які отримували мелфалан та ентеральну сорб-
ційну терапію (L-PAM + С2); 4 група – щури, які окрім 
L-PAM отримували філграстим (L-PAM + філграс-
тим); 5 група щурів, які отримували L-PAM та ре-
комбінантний Г-КСФ (L-PAM + рГ-КСФ); 6 група – 
філграстим та ентеросорбент С2. Мелфалан 
вводи ли внутрішньовенно у хвостову вену з роз-
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рахунку 4 мг/кг один раз. Доза препаратів Г-КСФ – 
50 мкг/кг. Цитокіни вводили підшкірно впродовж 
4 днів один раз на добу з наступного дня після вве-
дення цитостатика. Інтактні тварини отримували 
еквівалентну кількість фізіологічного розчину. 
Сорбент за допомогою зонда вводили у шлунок 
(завись у дистильованій воді) протягом трьох днів 
до введення мелфалану та сім днів після цього в 
дозі 5 мл на 1000 г маси щура (900 мг/кг сухої ваги).

Усі маніпуляції проводили з дотриманням 
прин ципів біоетики відповідно до положення 
Євро пейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (European convention for the pro-
tection of vertebrate animals used for experimental 
and other scientific purposes) (Страсбург, 1986), За-
кону України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» (№ 1759-VI від 15.12.2009) та Дирек-
тиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU щодо 
експериментів на тваринах. 

На 8-му добу після ін’єкції цитостатика, до-
тримуючись правил біоетики щодо поводження з 
піддослідними тваринами, за умов евтаназії під 
кетаміновим знеболюванням для гістологічного 
дослідження було взято тканини печінки. Кусоч-
ки органів фіксували в 10 % нейтральному розчи-
ні формаліну та фіксаторі Ліллі, з наступною за-
ливкою в парафін. Отримані на санному мікрото-
мі зрізи фарбували гематоксиліном та еозином за 
загальноприйнятою методикою [11]. Послідов-
ність розвитку патологічного процесу документу-
вали за допомогою мікроскопа Delta Optical та 
системи виведення зображень гістологічних пре-
паратів SCMOS Digital Camera і програмного за-
безпечення Toup View за різного збільшення. 

Результати й обговорення. Структура тка-
нин печінки у щура з контрольної групи зображе-
на на рисунку 1.

При гістологічному дослідженні печінки тва-
рин, котрі отримували мелфалан в дозі 4  мг/кг 
(рис. 2), встановлено, що структура печінкової 
часточки була частково збережена. Центральні 
вени розширювались та містили велику кількість 
еритроцитів, як і синусоїди, які візуалізувались 
центролобулярно. Балкова організація гепатоци-
тів була порушена. В окремих клітинах на фоні 
деструктивних змін цитоплазми ядра були із 
ознаками каріопікнозу та каріолізису, що свідчить 
про наявність дистрофічно-некротичних проявів. 
Портальні тракти розширювались в основному за 
рахунок незначного розширення й повнокров’я 
судин та незначного розширення жовчних про-
ток. Жовчні пігменти у їх просвітах були відсутні. 
Спостерігалася помірна лімфо-гістіоцитарна ін-
фільтрація.

У тварин, які в якості коригуючого чинника 
отримували курс ентеросорбції з С2 (рис. 3), при 
гістологічному дослідженні тканини печінки вияв-
лено, що структура печінкової часточки покращу-
валась. Центральні вени були менш розширени-
ми та містили незначну кількість еритроцитів. Си-
нусоїди містили поодинокі еритроцити та макро-
фа ги. Балкова організація гепатоцитів була 
збереженою переважно в центролобулярних зо-
нах. Цитоплазма клітин центролобулярної зони, 
середньої третини часточки та перипортальних 
полів була дрібнозернистою, місцями просвітле-
ною. Переважна більшість гепатоцитів містили 
ядра. В периваскулярних просторах виявляли по-
одинокі лімфогістіоцити.

При гістологічному дослідженні тканини пе-
чінки тварин, які отримували р-ГКСФ (рис. 4) та 
філграстим (рис. 5), встановлено, що у обох ви-
падках структура печінкової часточки була збере-
жена частково. 

При застосуванні філграстиму центральні вени 
добре візуалізувались, дещо розширювались, 
містили незначну кількість еритроцитів. Синусої-
ди добре контурувались лише в окремих полях 
зору, містили поодинокі еритроцити та макро фа ги. 
Балкова організація гепатоцитів була збереженою 
переважно в центролобулярних зонах. Цитоплаз-
ма клітин як центролобулярної зони, середньої 
третини часточки та перипортальних полів була 
дрібнозернистою, місцями просвітленою. Пере-
важна більшість гепатоцитів містили великі гіпер-
хромні ядра. Портальні тракти розширювались в 
основному за рахунок незначного розширення та 
повнокров’я судин. Жовчні протоки не візуалізу-
вались, холестазів не виявлено. В периваскуляр-
них просторах виявлялись поодинокі лімфогістіо-
цити.

При застосуванні р-ГКСФ (рис. 4) у тканині пе-
чінки центральні вени добре візуалізувались, 

Рис. 1. Структура печінки контрольної тварини. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 100.
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дещо розширювались, мали нерівномірне крово-
наповнення. Синусоїди контурувались лише в 
окремих полях зору, містили поодинокі еритроци-
ти та макрофаги. Балкова організація гепатоцитів 
була збереженою переважно в центролобуляр-
них зонах. Цитоплазма клітин центролобулярної 
зони, середньої третини часточки та перипорталь-
них полів була дрібнозернистою, місцями просвіт-
леною. Ядра окремих клітин були зміненими. Ма-
ли місце поодинокі внутрішньоклітинні холестази.

Однак максимальне покращення структури 
печінки спостерігалось при поєднаному застосу-
ванні обох чинників – і ентеросорбента С2, і філ-
грастиму (рис. 6).

Гістологічно структура печінкової часточки 
була збереженою. Центральні вени та синусоїди 
добре візуалізувались, містили незначну кіль-
кість еритроцитів, поодинокі макрофаги. Балкова 

Рис. 2. Структура печінки дослідної тварини, яка 
отримувала мелфалан у дозі 4 мг/кг одноразово. За-
барвлення гематоксиліном та еозином. × 100.

Рис. 3. Структура печінки дослідної тварини з гру-
пи L-PAM+С2. Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. × 100.

Рис. 4. Структура печінки дослідної тварини з гру-
пи L-PAM4+р-ГКСФ. Забарвлення гематоксиліном та 
еози ном. × 100.

Рис. 5. Структура печінки дослідної тварини з 
групи L-PAM+філграстим. Забарвлення гематоксиліном 
та еозином. × 100.

Рис. 6. Структура печінки дослідної тварини з гру-
пи L-PAM + філграстим + С2. Забарвлення гематоксилі-
ном та еозином. × 100.
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організація гепатоцитів була збереженою. Конту-
ри клітин та міжклітинні зв’язки були збережени-
ми. Переважна більшість гепатоцитів містили 
гіпер хромні ядра, що свідчить про активацію про-
цесів регенерації. Портальні тракти розширю-
вались в основному за рахунок незначного роз-
ширення та повнокров’я судин. Жовчні протоки 
не візуалізувались, холестазів не спостерігалось. 
У периваскулярних просторах виявлялись пооди-
нокі лімфогістіоцити.

Дослідження біохімічних маркетів гепатоток-
сичності, активності АсАТ та АлАТ, показало, що у 
дозі 4 мг/кг мелфалан викликав зростання актив-
ності лише АлАТ на 61,9 %, однак змін з боку ін-
ших показників цитолізу і холестазу відмічено не 
було [12].

Отримані нами дані узгоджуються з результа-
тами інших дослідників [1, 13], та свідчать про те, 
що мелфалан викликає транзиторне ураження 
печінки. Однак, необхідно враховувати те, що ми 
проводили дослідження на здорових тваринах, 

без перевивних пухлин. Отримані морфологічні 
дані узгоджуються з попередніми результатами 
біохімічних показників, отриманими нами [12, 14].

Висновки. Мелфалан при одноразовому внут-
рішньовенному введенні у дозі 4 мг/кг викликає 
порушення структури печінки. Комбіноване вве-
дення ентеросорбента С2 у поєднанні з грануло-
цитарним колонієстимулюючим фактором (філ-
грастимом) для корекції поліпатичних проявів та 
явищ, які виникають при введенні алкілуючого 
цитостатика мелфалану, переважає за ефектив-
ністю монозастосування кожного середника. Віт-
чизняна версія р-КСФГ за своєю експерименталь-
но-лікувальною дією не поступається офіциналь-
ному препарату. 

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані нами результати слугують основою для по-
дальшого вивчення можливостей комбінованого 
застосування ентеросорбції та препаратів гемо-
стимулюючих цитокінів при проведенні проти-
пухлинної хіміотерапії. 
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СТРУКТУРНАЯ РЕОРГАНИЗАЦИЯ ПЕЧЕНИ, ВЫЗВАННАЯ МЕЛФАЛАНОМ,  
И ПРИ КОРРЕКЦИИ ПРЕПАРАТАМИ ГРАНУЛОЦИТАРНОГО 

КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА И ЭНТЕРОСОРБЦИЕЙ
©О. О. Шевчук

Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МЗ Украины

РЕЗЮМЕ. Цель работы – изучить структурные изменения тканей печени при применении мелфалана, 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и энтеросорбции.

Материал и методы. Проведено гистологическое исследование структурной реорганизации ткани печени в 
эксперименте на 60 половозрелых белых крысах при применении мелфалана, филграстима, рГ-КСФ, и энте-
росорбции с сорбентом С2 (удельный вес 0,18 г/см3, размер гранул 0,15–0,25 мм, SBET=2162 м2/г).
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Результаты. Установлено, что только при комбинировании гранулоцитарного колониестимулирующего 

фактора и курса энтеральной сорбционной терапии наблюдалось максимальное восстановление гистоструктуры 
печени, которая нарушается при введении цитостатика мелфалана.

Выводы. Полученные нами результаты служат основой для дальнейшего исследования возможностей 
исполь зования изучаемой комбинации препаратов гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
и энтеросорбции при проведении противоопухолевой химиотерапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелфалан; гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; энтеросорбция; 
структура печени. 

LIVER STRUCTURE’S REORGANIZATION, INDUCED BY MELPHALAN, AND ITS CORRECTION 
WITH GRANULOCYTE COLONY STIMULATING FACTOR AND ENTEROSORPTION 

©O. O. Shevchuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The aim of the work – to study structural changes of liver tissues in melphalan, granulocyte colony 
stimulating factor (G-CSF) biosimilars and enterosorption use.

Material and Methods. Histological examination of rats’ liver tissues was performed in melphalan, granulocyte 
colony stimulating factor and enterosorption use.

Results. It was proved that combination of granulocyte colony stimulating factor and enteral sorption therapy was 
the most efficient to improve the liver structure, which is disrupted because of melphalan injection.

Conclusions. Proved protective effects on the liver structure are the ground for further investigation of therapeutic 
capability of combination of granulocyte colony stimulating factor and enterosorption in anti-cancer chemotherapy.

KEY WORDS: melphalan; granulocyte colony stimulating factor; enterosorption; kidney structure. 
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