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Печінковий фіброгенез є вирішальним чинни�
ком природного перебігу хвороб печінки

будь�якої етіології, оскільки зумовлює архітек�
турну перебудову органа з розвитком портальної
гіпертензії і печінкової недостатності. Нині не�
має ефективної антифібротичної терапії, а наяв�
ні заходи обмежуються застосуванням симпто�
матичної терапії на етапі сформованого цирозу
печінки. Значною мірою ця проблема зумовлена
недостатнім розумінням молекулярних основ
патогенезу фіброзу в печінці і чинників, що
сприяють його розвитку.

Вважається, що в основі фіброзу печінки ле�
жить активація зірчастих клітин Іто, які у відпо�
відь на паракринні стимули з сусідніх уражених
клітин трансформуються в міофібробласти, про�
дукують низку фіброгенних медіаторів, які за�
безпечують їхню проліферацію, вазоконстрик�
цію, надмірну продукцію щільного позаклітин�
ного матриксу та порушення його деградації [3].
Ми припускаємо, що в процеси печінкового фіб�
рогенезу може бути залучене порушення обміну
гомоцистеїну. Гіпергомоцистеїнемія є загально�
визнаним незалежним чинником ризику атеро�
тромботичних судинних хвороб [7] та причетна
до патологічного ремоделювання серця і судин,
активації системного запалення, тромботворен�
ня, вазоконстрикції [7], а саме ці чинники є еле�
ментами патогенезу фіброзу печінки [3]. Крім
того, печінка відіграє провідну роль у метаболіз�
мі гомоцистеїну [2].

Метою дослідження є вивчення впливу хроніч�
ної гіпергомоцистеїнемії на формування CCl4�ін�
дукованого фіброзу печінки у щурів.

Матеріали та методи 
Дослідження проведено на 40 щурах популяції

Вістар, які перебували на звичайному раціоні
віварію та мали вільний доступ до питної води.
Експериментальну модель фіброзу печінки ство�
рено шляхом інтрагастрального введення 40 %
розчину CCl4 на соняшниковій олії з розрахунку
0,3 мл/100 г маси двічі на тиждень протягом
6 тиж [6]. Група інтактного контролю отримува�
ла відповідну кількість олії. У тварин третьої
групи було створено модель гіпергомоцистеїне�
мії шляхом інтрагастрального введення водного
розчину тіолактону гомоцистеїну з розрахунку
100 мг/кг 4 доби на тиждень протягом 6 тиж [5].
Тварини четвертої групи отримували аналогічну
кількість CCl4 і тіолактону гомоцистеїну, і таким
чином було поєднано гіпергомоцистеїнемію і
CCl4�індукований фіброз печінки.

Біологічні матеріали брали у тварин під
ефірним наркозом. У сироватці крові визначали
активність аланінамінотрансферази та вміст за�
гального білка. Кількість гідроксипроліну в пе�
чінці щурів визначали, як описано раніше [13].
Вміст гіалуронової кислоти в сироватці крові
визначали за карбазоловою реакцією після її ви�
ділення шляхом хроматографування на целюло�
зі. Вміст карбонільних груп білків сироватки
крові визначали за реакцією з 2,4�динітрофеніл�
гідразином [8], вміст тіольних груп білків — за
реакцією з реактивом Елмана [1]. Активність
аконітази в післяядерному гомогенаті печінки
визначали спектрофотометрично за формуван�
ням цис�аконітату [14]. Активність ксантинокси�
дази в постмітохондріальній фракції печінки ви�
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мірювали, використовуючи ксантин (кінцева
концентрація 75 мкмоль), осаджували білки аце�
тонітрилом, а утворену сечову кислоту визнача�
ли за збільшенням поглинання при 293 нм. Ак�
тивність NADPH�оксидази в постмітохондріаль�
ній фракції печінки вимірювали спектрофото�
метрично за спадом поглинання NADPH при 340
нм в інкубаційному середовищі, що містило 0,05
М К�фосфатний буфер рН 7,4 та 0,1 мМ NADPH
[4]. Активність тіоредоксинредуктази визначали,
як описано раніше [9].

Результати та обговорення
Встановлено, що введення щурам тіолактону

гомоцистеїну в сумарній дозі 2,4 г/кг протягом
6 тиж спричинило виразну гіпергомоцистеїне�
мію. Вміст гомоцистеїну в сироватці крові зріс
більше ніж удвічі й становив (8,53 ± 0,54) проти
(3,08 ± 0,22) мкмоль/л у групі інтактного кон�
тролю. В групі тварин з моделлю CCl4�індукова�
ного фіброзу також спостерігалося вірогідне
зростання вмісту гомоцистеїну в сироватці до
(6,5 ± 0,57) мкмоль/л, що свідчить про значне по�
рушення обміну цієї сірковмісної амінокислоти

при фіброзі печінки (рисунок). Поєднане введен�
ня тіолактону гомоцистеїну та CCl4 призвело до
розвитку вірогідно тяжчої гіпергомоцистеїнемії,
ніж у тварин з CCl4�індукованим фіброзом печін�
ки, які не отримували тіолактону гомоцистеїну.

Введення CCl4 протягом 6 тиж спричинило
тяжкий фіброз печінки у дослідних тварин
(табл. 1). Вірогідно збільшилося співвідношення
маси печінки та селезінки стосовно маси тіла щу�
рів, що є ознакою гепатоспленомегалії і харак�
терне для сформованого цирозу. Вміст гіалуро�
нової кислоти в сироватці крові зріс на 90 %, а
рівень гідроксипроліну в печінці збільшився у
понад вдвічі й становив (998 ± 95,9) проти
(413 ± 58,5) мкг/г печінки у інтактних тварин.
Це свідчить, що гіпергомоцистеїнемія індукує
процеси фіброгенезу в печінці. Співвідношення
маси печінки й маси тварини вірогідно зросло
порівняно з групою інтактного контролю. Вміст
гіалуронової кислоти в сироватці крові тварин
також вірогідно збільшився на 27 %, що свідчить
про посилення процесів синтезу екстрацелюляр�
ного матриксу. Рівень гідроксипроліну в печінці,
специфічного компоненту колагену, виявляв
тенденцію до зростання.

Розвиток CCl4�індукованого фіброзу печінки
на тлі гіпергомоцистеїнемії спричинив найтяжчі
патологічні зміни. Рівень гіалуронової кислоти в
сироватці крові зріс на 130 % порівняно з групою
інтактного контролю і був вірогідно вищим, ніж
у тварин з моделлю CCl4�індукованого фіброзу
печінки. Вміст гідроксипроліну в печінці стано�
вив (1277 ± 63,2) мкг/г печінки, втричі переви�
щував такий у інтактних тварин і був вірогідно
вищим, ніж у тварин з моделлю фіброзу печінки.
Практично у всіх тварин цієї групи спостерігали�
ся асцит та спонтанна кровоточивість, а також
тенденція до посилення гепатоспленомегалії.

Як свідчать дані табл. 2, хронічне введення
CCl4 закономірно спричинює вірогідне підви�
щення активності АЛТ на 54 % та зменшення

Таблиця1. Вплив гіпергомоцистеїнемії на показники фіброзу печінки у щурів (M ± m)

Примітка. * Вірогідна різниця показників щодо групи «інтактний контроль».
# Вірогідна різниця показників щодо групи «CCl4!індукований фіброз».

Рисунок. Рівень гомоцистеїну в сироватці крові
щурів з хронічним навантаженням тіолактоном
гомоцистеїну та CCl4�індукованим фіброзом 
печінки
* Вірогідна різниця показників щодо групи

«інтактний контроль».
# Вірогідна різниця показників щодо групи 

«CCl4!індукований фіброз»

Показник
Інтактний 
контроль 
(n = 10) 

CCl4�індукований 
фіброз печінки 

(n = 10)

Гіпергомо�
цистеїнемія 

(n = 10)

Гіпергомоцистеїнемія
+ CCl4�фіброз печінки

(n = 10)

Маса печінки/маса тварини · 100 3,32 ± 0,15 3,82 ± 0,18* 3,85 ± 0,19* 3,90 ± 0,14*

Маса селезінки/маса тварини · 100 0,35 ± 0,02 0,503 ± 0,034* 0,390 ± 0,019 0,560 ± 0,030*

Гіалуронова кислота, нг/мл 71,1 ± 3,55 137 ± 8,16* 90,3 ± 5,93* 162 ± 7,13*#

Гідроксипролін печінки, мкг/г 413 ± 58,7 998 ± 95,9* 579 ± 44,3 1277 ± 63,2* #

Асцит 0 1 0 8

Спонтанні кровотечі 0 0 0 7
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вмісту загального білка в сироватці крові на
23 %. Водночас синдроми цитолізу і зниження
білково�синтетичної функції печінки виявляли
і у тварин з моделлю гіпергомоцистеїнемії без
застосування CCl4, хоча і в менших масштабах.
Так, активність АЛТ у сироватці крові вірогідно
зросла на 17 %, вміст загального білка виявився
вірогідно нижчим (на 8 %) порівняно з такими у
інтактних тварин. Гіпергомоцистеїнемія пог�
либлювала ступінь цитолізу і печінкової недос�
татності при CCl4�індукованому фіброзі: актив�
ність АЛТ сягала (4,26 ± 0,15) мкмоль/(л·год)
порівняно з (2,67 ± 0,19) мкмоль/(л·год) в групі
інтактного контролю, вміст загального білка зни�
зився до (76,9 ± 1,18) порівняно з (89,4 ± 1,38) г/л
відповідно.

Формування експериментального фіброзу пе�
чінки супроводжувалося виявами оксидативно�
го стресу. Вміст білкових карбонільних груп у си�
роватці крові перевищував такий у інтактних
тварин на 58 %, а рівень білкових тіольних груп
був меншим на 28 %. Хронічне навантаження тіо�
лактоном гомоцистеїну також супроводжувало�
ся деякими ознаками окисної модифікації білків.
Так, уміст карбонільних груп вірогідно зріс до
(5,75 ± 0,30) проти (4,37 ± 0,10) нмоль/мг білка у
інтактних тварин, а вміст SH�групи вірогідно зни�
зився до (11,6 ± 0,78) проти (14,1 ± 0,80) ммоль/л
відповідно. Гіпергомоцистеїнемія значно поси�

лила вияви оксидативного стресу у тварин з екс�
периментальним фіброзом печінки, що виявля�
лося значним виснаженням кількості тіольних
груп та нагромадженням карбонільних груп біл�
ків у сироватці крові, причому вміст SH�груп
білків був вірогідно меншим, ніж у тварин з гру�
пи CCl4�індукованого фіброзу, і становив лише
(7,52 ± 1,02) ммоль/л.

Як видно з табл. 3, формування фіброзу супро�
воджується виразними змінами активності про�
оксидантних та антиоксидантних ферментів пе�
чінки. Зокрема, активність NADPH�оксидази та
ксантиноксидази — ферментів�продуцентів віль�
них радикалів кисню — вірогідно зростала на 70
та 54 % відповідно. Водночас активність тіоре�
доксинредуктази та аконітази в печінці щурів з
CCl4�індукованим фіброзом вірогідно падала на
22 та 28 % відповідно, що є ознакою виснаження
тіоредоксинозалежної системи та інактивації мі�
тохондріальної аконітази надлишком суперокси�
ду. Введення тваринам гомоцистеїну також спри�
чинило посилення процесів оксидативного стре�
су. Причому якщо активність аконітази мала ли�
ше тенденцію до зниження, то падіння активнос�
ті тіоредоксинредуктази було навіть більш ви�
разним, ніж у групі щурів з моделлю CCl4�інду�
кованого фіброзу печінки, і становило 34 %. Ак�
тивність NADPH�оксидази у щурів з гіпергомо�
цистеїнемією вірогідно зросла і становила

Примітка. * Вірогідна різниця показників щодо групи «інтактний контроль».

Примітка. * Вірогідна різниця показників щодо групи «інтактний контроль».
# Вірогідна різниця показників щодо групи «CCl4!індукований фіброз».

Таблиця 2. Активність аланінамінотрансферази (АЛТ), вміст білка, білкових карбонільних 
і тіольних груп у сироватці крові щурів (M ± m)

Таблиця 3. Вплив гіпергомоцистеїнемії на активність редоксочутливих ферментів печінки щурів
з CCl4�індукованим фіброзом (M ± m)

Показник
Інтактний 
контроль 
(n = 10) 

CCl4�індукований 
фіброз печінки 

(n = 10)

Гіпергомо�
цистеїнемія 

(n = 10)

Гіпергомоцистеїнемія
+ CCl4�фіброз печінки

(n = 10)

АЛТ у сироватці крові, ммоль/(л·год) 2,67 ± 0,19 4,12 ± 0,12* 3,13 ± 0,08* 4,26 ± 0,15*

Загальний білок у сироватці крові, г/л 89,4 ± 1,38 78,2 ± 2,21* 82,1 ± 1,55* 76,9 ± 1,18*

Карбонільні похідні сироватки, нмоль/мг білка 4,37 ± 0,10 6,91 ± 0,34* 5,75 ± 0,30* 6,84 ± 0,35* 

SH�групи білків, ммоль/л 14,1 ± 0,80 10,2 ± 0,74* 11,6 ± 0,78* 7,52 ± 1,02*#

Показник
Інтактний 
контроль 
(n = 10) 

CCl4�індукований 
фіброз печінки 

(n = 10)

Гіпергомо�
цистеїнемія 

(n = 10)

Гіпергомоцистеїнемія
+ CCl4�фіброз печінки

(n = 10)

NADPH�оксидаза, нмоль/(хв · мг білка) 1,15 ± 0,11 1,96 ± 0,185* 1,73 ± 0,19* 2,43 ± 0,300* 

Ксантиноксидаза, од. опт. щ./(хв · 10 мг білка) 0,084 ± 0,004 0,129 ± 0,017* 0,107± 0,009* 0,143 ± 0,019* 

Тіоредоксинредуктаза, од. опт. щ./(хв · 10 мг білка) 0,087± 0,006 0,068 ± 0,006* 0,057± 0,004* 0,058 ± 0,009* 

Аконітаза, од. опт. щ./(хв · 10 мг білка) 6,45 ± 0,71 4,62 ± 0,47* 6,13 ± 0,74 4,13 ± 0,52*
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(1,73 ± 0,19) проти (1,15 ± 0,11) нмоль/(хв · мг
білка) в групі інтактних тварин. Активність
ксантиноксидази у щурів з гіпергомоцистеїне�
мією вірогідно зросла на 27 % порівняно з інтакт�
ними тваринами. Формування експерименталь�
ного фіброзу печінки на тлі гіпергомоцистеїнемії
характеризувалося тенденцією до поглиблення
змін активості зазначених ферментів.

Таким чином, хронічна гіпергомоцистеїнемія
ініціює процеси фіброгенезу в печінці, що вияв�
лялося гепатомегалією, зростанням вмісту гіалу�
ронової кислоти в сироватці крові щурів та тен�
денцією до збільшення вмісту гідроксипроліну в
печінці. Дані літератури свідчать, що гіпергомо�
цистеїнемія у мишей з дефектом цистатіонін�бе�
та�синтетази супроводжується посиленням екс�
пресії інгібітора металопротеінази�1 та про(аль�
фа)1 колагену типу I в печінці [12], що можна
розцінити як наявність профіброгенної дії над�
лишку гомоцистеїну. Наші дані свідчать, що гі�
пергомоцистеїнемія здатна істотно промотувати
прогресування експериментального фіброзу пе�
чінки і пришвидшувати настання декомпенсації
цирозу в дослідних тварин. Про тісний зв’язок
порушень обміну гомоцистеїну з процесами фіб�
рогенезу свідчить і той факт, що і у тварин з CCl4�
індукованим фіброзом виявляється істотне зрос�
тання рівня гомоцистеїну в крові. Таким чином,
формується патологічне коло: з одного боку, під�
вищений рівень гомоцистеїну прискорює печін�
ковий фіброгенез, з іншого — прогресування фіб�
розу веде до формування гіпергомоцистеїнемії.

Отримані нами дані свідчать, що одним із меха�
нізмів профіброгенної дії гіпергомоцистеїнемії є
активація оксидативного стресу. На це вказують
нагромадження карбонільних і виснаження
тіольних груп білків сироватки крові, зниження
активності антиоксидантних ферментів аконі�
тази і тіоредоксинредуктази, активація проокси�
дантних ферментів NADPH�оксидази та ксан�
тиноксидази в печінці. Оксидативний стрес роз�
глядається не лише як універсальний патологіч�

ний чинник хронічного запалення та деструкції
тканин, а й важливий елемент патогенезу фібро�
зування, оскільки саме активні форми кисню
(супероксидний та гідроксильний радикали) є
головними транскрипційними активаторами
трансформації зірчастих клітин та продукції фіб�
рогенних медіаторів [10].

Прооксидантна дія надлишку гомоцистеїну,
очевидно, пов’язана з його відновними власти�
востями, завдяки яким він у присутності іонів
перехідних металів ініціює утворення активних
форм кисню, а також зі здатністю тіолактону го�
моцистеїну модифікувати білки [2, 11, 15].

Висновки
Інтрагастральне введення CCl4 протягом 6 тиж

у сумарній дозі 14,4 мл/кг спричинює розвиток
тяжкого фіброзу печінки у щурів з розвитком ге�
патоспленомегалії, зростанням вмісту гіалуроно�
вої кислоти в сироватці крові та гідроксипроліну
в печінці і формуванням гіпергомоцистеїнемії.

Тривале введення тіолактону гомоцистеїну іні�
ціює печінковий фіброгенез у щурів, який вияв�
ляється гепатомегалією, зростанням вмісту гіа�
луронової кислоти в сироватці крові, збільшен�
ням вмісту гідроксипроліну в печінці.

Хронічна гіпергомоцистеїнемія значною мірою
прискорює формування CCl4�індукованого фіб�
розу та пришвидшує настання декомпенсації ци�
розу у тварин.

Одним із механізмів фіброгенної дії гомоцисте�
їну є активація оксидативного стресу, що виявля�
ється симптомами окисної модифікації білків,
зниженням активності аконітази і тіоредоксинре�
дуктази, активацією прооксидантних ферментів
NADPH�оксидази та ксантиноксидази в печінці.

Таким чином, гіпергомоцистеїнемія не лише об�
тяжує прогресування експериментального фібро�
зу печінки, а й здатна ініціювати фіброгенез. Тому
перспективним напрямом подальших досліджень
є вивчення антифіброзної активності гіпогомо�
цистеїнемічних засобів, зокрема бетаїну і фолату.
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Н.А. Пентюк

Влияние гипергомоцистеинемии на формирование 
CCl4�индуцированного фиброза печени у крыс
Интрагастральное введение CCl4 на протяжении 6 нед в суммарной дозе 14,4 мл/кг вызвало формирова!
ние тяжелого фиброза печени у крыс с развитием гепатоспленомегалии, гипергомоцистеинемии, зна!
чительным повышением уровня гиалуроновой кислоты в сыворотке крови, гидроксипролина в печени.
Хроническая гипергомоцистеинемия, вызванная интрагастральным введением тиолактона гомо!
цистеина в суммарной дозе 2,4 г/кг на протяжении 6 нед, активирует печеночный фиброгенез у ин!
тактных животных, что проявляется гепатомегалией, повышением уровня гиалуроновой кислоты в
сыворотке крови, содержания гидроксипролина в печени. Хроническая гипергомоцистеинемия значи!
тельно усиливает формирование CCl4!индуцированного фиброза печени и ускоряет декомпенсацию
цирроза у крыс. Одним из механизмов фиброгенного действия гомоцистеина является активация окси!
дативного стресса с явлениями окислительной модификации белков, снижением активности аконитазы
и тиоредоксинредуктазы, активацией NADPH!оксидазы и ксантиноксидазы в печени крыс.

N.O. Pentiuk

The influence of hyperhomocysteinemia on formation 
CCl4�induced liver fibrosis in rats
The intragastric administration of CCl4 during 6 weeks in total dose 14.4 ml/kg has caused formation of severe
liver fibrosis in rats with the development of hepatosplenomegaly, significant increase of the levels of serum
hyaluronic acid, liver hydroxiproline and formation of hyperhomocysteinemia. Chronic hyperhomocysteinemia,
induced by intragastric administration of homocysteine!tiolactone in total dose of 2.4 g/kg during 6 weeks,
activates liver fibrogenesis in intact animals, that is shown by hepatomegaly, increases serum level hyaluronic
acid and liver hydroxiproline contents. Chronic hyperhomocysteinemia considerably strengthens formation of
CCl4!induced liver fibrosis and accelerates decompensation of liver cirrhosis in rats. One of the mechanisms of
homocysteine fibrogenic action is activation oxydative stress, with protein oxidation, reduction of aconitase and
thioredoxin reductase activity, activation of NADPH!oxydase and xantinoxydase in rats liver.
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