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Introduction
The Kyrgyz Republic stretches from the Pamir-Alay 

Mountains in the southwest to the Tien-Shan Mountains in 
the northeast. More than 90 percent of its territory lies between 
1,000 and 5,500 meters above sea level, which determines its 
natural, climatic, economic, and social characteristics. Cur-
rently, changes in socio-economic conditions in our country, 
including changing climate-geographical conditions, nega-
tively affect the development of girls living in high mountain 
conditions, their future reproductive health, and reproductive 
function [1, 2, 3]. This determines the relevance of research to 
study the formation and trends of the reproductive potential 
of modern adolescents, determine general patterns, and iden-
tify regional features [4, 5, 6, 9]. Early diagnosis of extragenital 
pathology and reproductive system disorders in girls and their 
timely correction is a manageable factor in the preservation of 
health [4, 6]. The literature suggests that by the beginning of 
the 21st century, the number of adolescent girls with chronic 
diseases, malformations, and chronic diseases of the genital 
system had almost doubled to 75-80 percent.

Current research in juvenile gynecology has de monstrated 
that the sexual and physical development of adolescent girls 
varies according to constitutional, ethnic, territorial, cli-

matic, and environmental factors [3,4,5,6,7,9,10,11,12,13]. 
Based on this, the aim of the present study was to investi-
gate the health and menstrual function of adolescent girls 
aged 15-19 living in different altitudes, namely mid-altitude 
(Bishkek, altitude 800 m), low-altitude (Batken, altitude 
1036 m), and highlands (Naryn, altitude over 2200 m), lo-
cated in the south-western part of the country. This research 
aims to identify specific health concerns and menstrual ir-
regularities that are prevalent in these regions.

Materials and methods
The unit of study was adolescent girls, who were stu-

dents of general educational institutions and had reached 
the age of 15-18 years old at the time of the research (591 
girls in Bishkek, 92 girls in Naryn, and 97 girls in Batken). 
Their physical development was assessed in accordance 
with the methodology of the Research Institute of Hy-
giene and Health Protection of Children and Adolescents 
of the Scientific Centre of Health of RAMS (A.A. Baranov, 
V.R. Kuchma, 1999), with the principle of awareness and 
consent of the girls’ parents being followed. The research 
methodology was approved by the local bioethics committee 
of KSMA named after I.K. Akhunbaev.
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Abstract. This scientific article investigates the impact of high mountain conditions on the reproductive health of ado-
lescent girls. The study focuses on the prevalence of gynecological morbidity and menstrual cycle among adolescent 
girls aged 15-18 in mid-altitude and high-altitude regions of the Kyrgyz Republic. Adolescent girls' reproductive health is 
adversely affected by alterations in both the socio-economic environment and geographical factors in high altitude 
regions, as revealed by the study. The study emphasizes the importance of early diagnosis and timely correction of re-
productive system disorders in preserving the health of adolescent girls. The article also highlights the significant increase 
in gynecological morbidity among adolescent girls in the beginning of the 21st century. The results of the study suggest 
a trend towards the deterioration of the reproductive health of adolescent girls. The article concludes that menstrual 
disorders are the most prevalent gynecological diseases, and ovarian cysts and adolescent endometriosis are among 
the causes of these disorders. The study recommends increased awareness and access to healthcare services for ado-
lescent girls in high altitude regions to ensure their reproductive health and wellbeing.
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Резюме. Актуальність теми дослідження. Синтез білків плазми крові є однією з найважливіших функцій печінки. 
До захворювань печінки, які викликають розлади її білковосинтезуючої функції, належить аутоімунний гепатит (АІГ). 
Нашу увагу як інноваційного біотехнологічного підходу до лікування хворих на АІГ привернуло застосування без-
клітинних кріоконсервованих біологічних засобів (БКБЗ).
Мета роботи – охарактеризувати вплив кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин 
(КС-МСК), кріоекстракту плаценти (КЕП) та кріоекстракту селезінки (КЕС) на білковосинтезуючу функцію печінки 
при експериментальному АІГ у щурів.
Матеріали та методи дослідження. АІГ у щурів моделювали шляхом введення гепатотропної антигенної суміші, 
яка складалась з повного ад’юванта Фрейнда та розчину антигену, отриманого з гомогенату алогенної печінки. 
Дослідження ефективності БКБЗ за АІГ проведені на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандомізованих на 6 груп. 
На 52 день експерименту тварин виводили з експерименту. Вміст загального білка (ЗБ) та його фракцій (альбуміну 
та глобулінів) визначали спектрофотометричним методом за біуретовою реакцією.
Результати та їх обговорення. Проведене дослідження показало, що на 52 день експерименту у щурів з АІГ від-
значено порушення синтезу білка печінкою, на що вказувало статистично вірогідне (р=0,03) зниження рівня ЗБ 
в сироватці периферичної крові на 10,4% відносно показників інтактних тварин, що становило 60,0±1,7 г/л відпо-
відно. Дослідження показало, що рівень ЗБ у щурів з АІГ, яким вводили силімарин, зріс на 5,2% (р=0,3) відносно 
показників нелікованих тварин, що відбулось переважно за рахунок альбумінової фракції. Рівень альбумінів у щурів 
зазначеної групи статистично вірогідно (р=0,015) зріс на 27,8% відносно рівня ЗБ щурів контрольної групи. Дослі-
дження впливу БКБЗ на стан білковосинтезуючої функції печінки тварин з експериментальним АІГ за їх введення на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту показало, що найвиразніше зростання рівня ЗБ в сироватці крові відзначено 
на тлі застосування КС-МСК: рівень ЗБ становив 72,1±1,6 г/л. Найвиразніше зростання фракції глобулінів у пулі ЗБ на 
моделі АІГ у щурів відзначено на тлі застосування КЕС: рівень глобулінів зріс (р=0,2) на 19,6% відносно показників 
щурів контрольної групи, становлячи 27,6±4,4 г/л відповідно.
Висновки. На тлі застосування КС-МСК рівень ЗБ статистично вірогідно (р<0,001) зріс на 20,2% відносно показників 
тварин групи контролю та становив 72,1±1,6 г/л, що на 14,3% статистично вірогідно перевищувало (р=0,01) аналогіч-
ний показник тварин, яким вводили референс-препарат силібор. За здатністю відновлювати альбумін-глобулінове 
співвідношення у щурів з АІГ досліджувані БКБЗ можна розташувати у такій послідовності: КЕС (72,9%; р=0,003) > 
КС-МСК (51,7%; р=0,005) > КЕП (36,2%; р=0,009).
Ключові слова: аутоімунний гепатит, загальний білок, мезенхімальні стовбурові клітини, біологічна терапія, кріокон-
сервування.
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Abstract. Introduction. Among the liver functions, protein synthesis is of utmost importance. Among the liver diseases that 
can disrupt its protein-synthesizing function, autoimmune hepatitis (AIH) has garnered our attention. As an innovative 
biotechnological approach to the treatment of AIH, we focused on the use of acellular cryopreserved biological agents 
(CBAs).
The aim of the study is to characterize the impact of conditioned medium from mesenchymal stem cells (MSC-CM), 
cryoextracts of placenta (CEP), and cryoextracts of spleen (CES) on the protein-synthesizing function of the liver in 
experimental AIH in rats.
Materials and methods. AIH in rats was modeled by administering a hepatotropic antigenic mixture consisting of 
Freund’s complete adjuvant and an antigen solution obtained from a homogenate of allogeneic liver. The effectiveness 
of CBAs in AIH was studied on 42 male rats weighing 200–220 g, randomized into 6 groups. On day 52 of the experiment, 
the animals were euthanized. The total protein (TP) content and its fractions (albumins and globulins) were determined 
by the spectrophotometric biuret reaction.
Research results and their discussion. The study showed that on day 52 of the experiment, rats with AIH had impaired 
liver protein synthesis, evidenced by a statistically significant (p=0.03) decrease in TP levels in the peripheral blood serum 
by 10.4% compared to intact animals, which was 60.0±1.7 g/L. The study showed that TP levels in AIH rats treated with 
silymarin increased by 5.2% (p=0.3) compared to untreated animals, mostly due to the albumin fraction. The albumin 
level in this group of rats increased statistically significantly (p=0.015) by 27.8% compared to the control group. The effects 
of CBAs on the liver’s protein-synthesizing function in rats with experimental AIH, following their intramuscular injection on 
days 42, 44, 46, 48, and 50, showed that the most noticeable increase in TP levels in blood serum occurred with the use of 
MSC-CM – the TP level was 72.1±1.6 g/L. The most significant increase in the globulin fraction in the total TP pool in AIH rats 
was observed with the use of CES, with a 19.6% increase (p=0.2) compared to the control group, reaching 27.6±4.4 g/L.
Conclusions. The use of MSC-CM resulted in a statistically significant (p<0.001) increase in TP levels by 20.2% compared 
to the control group, reaching 72.1±1.6 g/L, which was 14.3% significantly higher (p=0.01) than in the silymarin-treated 
group. By the ability to restore the albumin-globulin ratio in rats with AIH can be ranked in the following order for the 
studied CBAs: CES (72.9%; p=0.003) > MSC-CM (51.7%; p=0.005) > CEP (36.2%; p=0.009).
Key words: autoimmune hepatitis, total protein, mesenchymal stem cells, biological therapy, cryopreservation.

Вступ
Печінка є одним з найбільших органів тіла та вико-

нує численні важливі функції, пов’язані з травленням, 
метаболізмом, синтезом білка та детоксикацією ксено-
біотиків [1]. Синтез білків плазми крові – альбумінів, 
глобулінів та фібриногену, є однією з найважливіших 
функцій печінки [2].

Відомо, що альбумін синтезується виключно гепа-
тоцитами зі швидкістю приблизно 150 мг/кг/день, тобто 
в організмі людини вагою 70 кг щодоби синтезується 
приблизно 10,5 г [3]. Після синтезу в печінці альбумін 
вивільняється в позаклітинний простір шляхом екзо-
цитозу. Близько 40% альбумінів є внутрішньосудин-
ним, а 60% розподіляються в інтерстиціальних просто-
рах органів, переважно в м’язах, жировій і сполучній 
тканині та шкірі [4]. Швидкість синтезу залежить від 
потреб організму та змін колоїдно-осмотичного тиску, 
а також від осмолярності екстраваскулярного простору 
печінки. Низька концентрація альбуміну в плазмі має 
прогностичне значення за печінкової недостатності [5].

Сироватковий альбумін є найпоширенішим білком 
плазми крові та відіграє ключову роль у зв’язуванні 
ліків з білками крові [5]. Роль альбуміну у підтримці 
онкотичного тиску плазми та регуляції розподілу 
рідини між судинними компартментами історично 
затьмарювала його інші важливі функції. Вони вклю-
чають зв’язування та транспортування різноманітного 
масиву ендогенних молекул та екзогенних ліків у поєд-
нанні з його антиоксидантними та протизапальними 
властивостями [6]. Останнім часом дослідження аль-
буміну актуалізувались у зв’язку з характеристикою 
його плейотропних ефектів та концепцією «ефектив-
ної концентрації альбуміну». У пацієнтів з цирозом 
печінки спостерігаються посттрансляційні модифікації 
альбуміну, що порушує його функцію. Доведено, що ці 
модифіковані форми альбуміну мають прогностичну 
цінність, і їх оцінка може змінити парадигму лікування 
альбуміном [3].

Глобуліни, як відомо, є комбінацією білків, до 
складу яких входять імуноглобуліни як основний ком-
понент [7; 8]. Висока концентрація глобулінів може 
відображати збільшення їх вироблення та/або поси-
лення активності гуморального імунітету, що спосте-
рігається у випадках лейкемії, множинної мієломи, 
аутоімунних захворювань печінки, а також системних 
аутоімунних та хронічних запальних захворювань [9].

Фракція глобулінів складається з фракцій альфа-1, 
альфа-2, бета-1, бета-2 та гамма-глобулінів (рис. 1) і, 
як білки всередині альфа- і бета-фракцій, може висту-
пати як білок гострої фази. Високий рівень цих речовин 
потенційно здатний маскувати низький рівень гамма-
глобуліну (антитіл) [9]. Збільшення фракції глобулі-
нів як компонента загального білка сироватки крові 
пов’язане з хронічними запальними станами, і це най-
краще продемонстровано в сироватці крові пацієнтів 
з аутоімунним гепатитом [7].

Фібриноген синтезується в печінці зі швидкістю 
близько 2 г на добу у здорових людей [2]. Зазначений 
білок є важливим для коагуляції, де він ферментативно 
перетворюється на фібрин у відповідь на пошкодження 
тканин або судин. Концентрація фібриногену в сиро-
ватці крові часто знижується за печінкової недостат-
ності, але портальна гіпертензія, ймовірно, краще відо-
бражає ризик кровотечі, ніж концентрація фібриногену 
в сироватці [8].

За даними J.R. Carvalho та співавторів (2022 р.) 
[3], альбумін, як терапевтичний засіб, зменшує ризик 
постпарацентезної серцево-судинної дисфункції та 
смертності, пов’язаної зі спонтанною бактеріальною 
інфекцією, а також потроює відповідь на терліпресин 
(найбільш помітним ефектом якого є зниження крово-
обігу в паренхімі внутрішніх органів, внаслідок чого 
знижуються печінковий кровотік і тиск у системі воріт-
ної вени) у пацієнтів з гепаторенальним синдром.

M. Amouzandeh та співавтори (2023 р.) [2] вста-
новили, що аутоімунна запальна етіологія хронічних 
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Рис. 1. Фракції білків плазми крові (адаптовано за [10])

захворювань печінки пов’язана з вищим синтезом 
фібриногену. Швидкість синтезу альбуміну та фібри-
ногену de novo за прогресуючої хронічної печінкової 
недостатності негативно корелювала з прогностич-
ними показниками захворювання печінки. Швидкість 
синтезу альбуміну була низькою і пов’язана як з печін-
ковою недостатністю, так і з аутоімунним запаленням, 
тоді як синтез фібриногену часто був нормальним 
і позитивно корелював з хронічним запаленням. Це 
відрізняється від гострих запальних станів, за яких 
інтенсивність синтезу альбуміну та фібриногену є під-
вищеною.

Серед захворювань печінки, які викликають роз-
лади її білковосинтезуючої функції, нашу увагу при-
вернув аутоімунний гепатит (АІГ) [11]. Останньою 
розробкою в лікуванні хворих на АІГ було включення 
в терапевтичну парадигму кортикостероїду будесоніду, 
що пов’язано з меншою кількістю специфічних для сте-
роїдів побічних ефектів, ніж інші кортикостероїди, що 
пояснюється його 90% ефектом першого проходження 
через печінку [12; 13].

Нашу увагу як інноваційного біотехнологічного 
підходу до лікування хворих на АІГ привернуло 
застосування безклітинних кріоконсервованих біоло-
гічних засобів (БКБЗ) [14] – кріоекстракту плаценти 
(КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС) та кондиціоно-
ваного середовища мезенхімальних стовбурових клі-
тин (КС-МСК), які за результатами попередніх дослі-
джень володіють імуномоделюючими властивостями 
за аутоімунних захворювань печінки в експерименті 
[11; 15; 16].

Мета – охарактеризувати вплив безклітинних кріо-
консервованих біологічних засобів (кондиціонованого 
середовища МСК, кріоекстракту плаценти та кріо-
екстракту селезінки) на білковосинтезуючу функцію 
печінки за експериментального аутоімунного гепатиту 
у щурів.

Матеріали і методи
Експериментальні дослідження проведені відпо-

відно до Європейської конвенції «Про захист хребет-
них тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей» (м. Страсбург, 1986 р.), Дирек-
тиви 2010/63/EU Європейського Парламенту і Ради 
Європейського Союзу «Про захист тварин, що викорис-
товуються з науковою метою» (м. Брюссель, 2010 р.), 

Наказу Міністерства освіти і науки, молоді та спорту 
України «Про затвердження Порядку проведення нау-
ковими установами дослідів, експериментів на твари-
нах» від 1 березня 2012 р. № 249, Наказу Міністерства 
охорони здоров’я України «Про затвердження Порядку 
проведення доклінічного вивчення лікарських засобів 
та експертизи матеріалів доклінічного вивчення лікар-
ських засобів» від 14 грудня 2009 р. № 944, Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, ухва-
лених Першим національним конгресом України з біо-
етики (м. Київ, 2001 р.) [17; 18].

АІГ у щурів моделювали шляхом введення гепато-
тропної антигенної суміші, яка складалась з повного 
ад’юванта Фрейнда (ПАФ) (Thermo Fisher Scientific, 
США) та розчину антигену, отриманого з гомогенату 
алогенної печінки [19; 20].

Гомогенат тканини печінки готували з дотриманням 
правил асептики за стандартною методикою підготовки 
тканинних антигенів [21]. Фрагменти печінки подріб-
нювали ножицями та відмивали від крові у холодному 
0,9% розчину NaCl, після чого розтирали у ступці 
з кварцевим піском. Гомогенну масу переносили 
у колбу, розчиняли ізотонічним розчином у співвід-
ношенні 1:2, перемішували пропусканням триразово 
через шприц та відстоювали за -4°С близько 20 годин. 
Надосадну рідину центрифугували протягом 30 хвилин 
за 3000 об./хв за -4°С. В надосадній рідині визначали 
вміст білка та доводили його концентрацію до 80 мг на 
1 мл гомогенату. Стандартизований за вмістом білка 
гомогенат печінки змішували з ПАФ у співвідношенні 
1:1 та «переганяли» з шприца в шприц через перехід-
ник до загуснення, щоб крапля отриманої емульсії не 
руйнувалась у воді протягом 30 хвилин [22].

Гепатотропну антигенну суміш вводили щурам 
внтурішньом’язово (в/м) по 2,0 мл 1 раз на тиждень 
впродовж 6 тижнів (на 1, 7, 14, 21, 28 та 35 дні експе-
рименту) [19].

Досліджувані препарати починали вводити через 
7 днів після останньої ін’єкції гепатотропної антигенної 
суміші [19]. БКБЗ вводили в/м з інтервалом 2 дні (усього 
5 ін’єкцій), на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту від-
повідно. Як референс-препарат вибрано гепатопротек-
тор силібор – рослинний екстракт з насіння розторопші 
плямистої (Silybum marianum) [23; 24]. Силібор вводили 
внутрішньошлунково (в/шл) на 42, 44, 46, 48 та 50 дні 
експерименту в дозі 50 мг/кг [25; 26].
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Дослідження ефективності БКБЗ за АІГ проведені 
на 42 шурах-самцях масою 200–220 г, рандомізованих 
на 6 груп.

1. І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вво-
дили 0,9% розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси тіла щура.

2. ІІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7) без ліку-
вання (контрольна група), яким на 42, 44, 46, 48 та 
50 дні експерименту в/м вводили 0,9% розчин NaCl 
в дозі 1,0 мл/кг.

3. ІІІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту внутрішньошлун-
ково (в/шл) вводили референс-препарат силібор в дозі 
50 мг/кг [26].

4. ІV – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вводили КЕП 
у дозі 2,5 мл/кг [27].

5. V – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким на 
42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вводили КЕС 
у дозі 5,0 мл/кг [28].

6. VІ – щури зі змодельованим АІГ (n=7), яким 
на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту в/м вводили 
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [29, 30].

На 52 день експерименту тварин виводили з експе-
рименту. Матеріалом дослідження виступала кров [31]. 
Зразки змішаної крові після декапітації тварин відби-
рали у центрифужні пробірки. Сироватку відділяли 
центрифугуванням впродовж 15 хв за 3000 об/хв.

Вміст загального білка (ЗБ) та його фракцій (альбу-
міну та глобулінів) визначали спектрофотометричним 
методом за біуретовою реакцією, яка полягає в тому, що 
в лужному середовищі йони двохвалентного купруму 
(CuSO4) взаємодіють з білками з утворенням комплексу 
фіолетового кольору та відновленням фосфоромоліб-
денової кислоти тирозином та триптофаном (реакція 
Лоурі). Концентрацію білка визначали спектрофотоме-
трично за світлопоглинанням за довжини хвилі λ = 546 
нм. Кількісне співвідношення білкових фракцій плазми 

крові визначали нефелометричним методом з викорис-
танням фосфатних буферів, який ґрунтується на тому, 
що фосфатні розчини визначеної концентрації осаджу-
ють альбуміни і глобуліни з утворенням суспензії, сту-
пінь каламутності якої визначали за світлопоглинанням 
за довжини хвилі λ = 625 (590–700) нм [32; 33].

Статистичну обробку одержаних результатів прове-
дено з використанням прикладної програми для роботи 
з електронними таблицями “Microsoft Office Excel”. 
Оцінку характеру розподілу величин у кожній групі 
вибіркової сукупності проводили з використанням 
W-критерію Шапіро-Вілка. Однорідність дисперсій 
визначали за критерієм Левена. За нормального роз-
поділу незалежних величин відмінності між групами 
визначали попарно за t-критерієм Ст’юдента. Цифрові 
дані у разі нормального розподілу величин наведені 
у вигляді “M±m” (M±SE), де M – середнє арифме-
тичне значення, m (SE) – стандартна похибка серед-
нього арифметичного або М (95% ДІ:), де 95% ДІ: – 95 
% довірчий інтервал. Для графічного представлення 
даних вибрано діаграми розмаху (box-and-whiskers 
diagram – «шухлядові» діаграми з «вусами») [34].

Результати та обговорення
Проведене дослідження показало, що на 52 день 

експерименту у щурів з АІГ відзначено порушення 
синтезу білка печінкою, на що вказувало статистично 
вірогідне (р=0,03) зниження рівня ЗБ в сироватці пери-
феричної крові на 10,4% відносно показників інтактних 
тварин, що становило 60,0±1,7 г/л відповідно (табл. 1). 
Зниження рівня ЗБ відбулося здебільшого за рахунок 
фракції альбуміну: його вміст статистично вірогідно 
(р<0,001) знизився на 30,0% відносно показників інтак-
тних щурів. Рівень альбуміну у щурів з АІГ становив 
25,7±1,6 г/л відповідно (табл. 1).

Водночас рівень глобулінів знизився (р=0,1) лише 
на 13,2% відносно аналогічного показника у інтактних 
тварин та становив 34,3±1,5 г/л. Встановлене непро-

Таблиця 1. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на показники білкового гомеостазу в сироватці крові 
щурів з АІГ на 52 день експерименту, г/л (M ± m (95% ДІ), n=42)

Досліджуваний 
показник, 
одиниці 

вимірювання

Умови експерименту
І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група
Інтактні 

щури
Контроль (АІГ 
без лікування) АІГ + силібор АІГ + КЕП АІГ + КЕС АІГ + КС-МСК

n 7 7 7 7 7 7

Загальний 
білок, г/л

67,0±2,2 
(95% ДІ: 

62,7–71,3)

60,0±1,7 (95% 
ДІ: 56,7–63,6), 
р1=0,03 [10,4%]

63,1±2,7 (95% 
ДІ: 56,7–68,4), 
р2=0,3 [5,2%]

65,1±2,6 (95% 
ДІ: 60,1–70,2), 
р2=0,1 [8,6%], 
р3=0,6 [3,2%]

61,0±5,5 (95% 
ДІ: 50,1–71,9), 
р2=0,9 [1,7%], 
р3=0,7 [13,4%]

72,1±1,6 (95% 
ДІ: 68,9–75,4), 

р2<0,001 [20,2%], 
р3=0,01 [14,3%]

Альбуміни, г/л
36,7±1,7 
(95% ДІ: 

33,4–40,1)

25,7±1,6 (95% 
ДІ: 22,6–28,8), 
р1<0,001 [30,0%]

32,9±2,0 (95% 
ДІ: 29,0–36,7), 

р2=0,015 
[27,8%]

33,1±1,8 (95% 
ДІ: 29,7–36,6), 

р2=0,009 
[28,9%], р3=0,9 

[0,9%]

33,4±1,7 (95% 
ДІ: 30,1–36,7), 

р2=0,006 [30,0%], 
р3=0,8 [1,7%]

38,3±1,2 (95% 
ДІ: 35,7–40,7), 

р2<0,001 [48,9%], 
р3=0,037 [16,5%]

Глобуліни, г/л
30,3±1,8 
(95% ДІ: 

26,8–33,8)

34,3±1,5 (95% 
ДІ: 31,4–37,2), 
р1=0,1 [13,2%]

30,3±1,0 (95% 
ДІ: 28,3–32,2), 

р2=0,045 
[11,7%]

32,0±1,3 (95% 
ДІ: 29,5–34,5), 
р2=0,1 [6,7%], 
р3=0,3 [5,7%]

27,6±4,4 (95% 
ДІ: 19,0–36,1), 
р2=0,2 [19,6%], 
р3=0,5 [9,0%]

33,9±1,8 (95% 
ДІ: 30,3–37,4), 

р2=0,9[1,3%], р3=0,1 
[11,8%]

Примітки: р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; [%] – значення розбіжностей показників у відсо-
тках; індексами 1, 2, 3 зазначено номер групи, з показниками якої проведено зрівняння.
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порційне зниження за окремими фракціями ЗБ при-
звело до статистично вірогідного (р=0,003) зниження 
альбумін-глобуліного (А/Г) співвідношення на 38,5% 
відносно показників інтактних щурів, що становило 
0,8±0,07 ум. од. (рис. 2).

Внутрішньошлункове введення щурам з АІГ на 42, 
44, 46, 48 та 50 дні експерименту референс-препарату 
силібору в дозі 50 мг/кг привело до відновлення рівня ЗБ 
в сироватці периферичної крові, що вказувало на ніве-
лювання порушень білковосинтезуючої функції печінки 
за її експериментального аутоімунного ураження. Дослі-
дження показало, що рівень ЗБ у щурів з АІГ, яким вво-
дили силімарин, зріс на 5,2% (р=0,3) відносно показ-
ників нелікованих тварин, що відбулось переважно за 
рахунок альбумінової фракції. Рівень альбумінів у щурів 
зазначеної групи статистично вірогідно (р=0,015) зріс на 
27,8% відносно рівня у щурів контрольної групи (табл. 
1). Рівень глобулінів у щурів з АІГ на тлі введення силі-
марину статистично вірогідно (р=0,045) зріс на 11,7% 
відносно показників щурів контрольної групи, що ста-
новило 30,3±1,5 г/л відповідно.

Оцінка зміни А/Г-співвідношення показало, що вве-
дення референс-препарату силімарину щурам з АІГ 
привело до статистично вірогідного зростання (р=0,003) 
зазначеного показника на 41,9% відносно значення ана-
логічного показника у щурів контрольної групи (рис. 2).

Здатність силібору відновлювати білковосинтезу-
ючу функцію печінки на тлі АІГ у щурів узгоджується 
з літературними даними [35; 36] щодо гепатопротек-
торних властивостей зазначеного препарату.

Дослідження впливу БКБЗ на стан білковосинтезу-
ючої функції печінки тварин з експериментальним АІГ 
за їх введення на 42, 44, 46, 48 та 50 дні експерименту 

показала, що найвиразніше зростання рівня ЗБ в сиро-
ватці крові відзначено на тлі застосування КС-МСК: 
рівень ЗБ статистично вірогідно (р<0,001) зріс на 20,2% 
відносно показників тварин групи контролю та стано-
вив 72,1±1,6 г/л, що на 14,3% статистично вірогідно 
перевищувало (р=0,01) аналогічний показник тварин, 
яким вводили референс-препарат силібор (табл. 1). На 
тлі введення досліджуваних кріоекстрактів рівень ЗБ 
у щурів з АІГ показав менш виразне зростання. Так, на 
тлі введення КЕП рівень ЗБ зріс (р=0,1) на 8,6%, а на 
тлі введення КЕС зріс (р=0,9) на 1,7% відносно показ-
ників щурів групи контролю та становив 65,1±2,6 г/л та 
61,0±5,5 г/л відповідно (табл. 1).

Оцінка зміни рівня ЗБ за його фракціями показала, 
що на тлі введення КС-МСК рівень зазначеного показ-
ника на 48,9% (р<0,001) зріс за рахунок альбумінової 
фракції, тоді як рівень глобулінів на тлі введення зазна-
ченого БКБЗ мав найменшу тенденцію до зростання: 
рівень глобулінів на тлі введення КС-МСК зріс (р=0,9) 
лише на 1,3% (табл. 1).

Найвиразніше зростання фракції глобулінів у сумар-
ному пулі ЗБ на моделі АІГ у щурів відзначено на тлі 
застосування КЕС: рівень глобулінів зріс (р=0,2) на 
19,6% відносно показників щурів контрольної групи та 
становив 27,6±4,4 г/л відповідно.

Диспропорційне зростання рівня фракцій ЗБ на тлі 
введення досліджуваних БКБЗ у щурів з АІГ привело 
до статистично вірогідного зростання значення А/Г-
співвідношення. Найвиразніше А/Г-співвідношення 
зросло (р=0,003) на тлі введення КЕС та становило 
1,3±0,13 ум. од. (рис. 2).

Отримані результати оцінки зміни А/Г-
співвідношення на тлі застосування БКБЗ можна 

Рис. 2. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на значення альбумін-глобулінового 
співвідношення у крові щурів з АІГ

 

Примітки: розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний; бокси включають значення стандартної 
похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% довірчий інтервал; горизонтальна лінія всере-
дині боксу – середнє арифметичне значення; ● – p<0,05 відносно показників інтактних щурів; ■ – p<0,05 відносно показників 
щурів з АІГ (контрольна група).
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розцінювати як показник ефективності віднов-
лення білковосинтезуючою функції печінки у щурів 
з АІГ, що узгоджується з даними літератури, що А/Г-
співвідношення, яке враховує як альбумін, так і глобу-
лін, є зручним серологічним індикатором для ідентифі-
кації цілої низки аномалій сироваткового білка [37; 38].

Висновки
Проведене дослідження дає змогу дійти таких 

висновків.
1. У щурів з АІГ відзначено порушення синтезу 

білка печінкою, на що вказувало статистично віро-
гідне (р=0,03) зниження рівня ЗБ в сироватці крові на 
10,4%, зниження рівня альбуміну (р<0,001) на 30,0% та 
зниження (р=0,1) рівня глобулінів на 13,2% відносно 
показників у інтактних тварин. Встановлене непропо-
рційне зниження за окремими фракціями ЗБ привело 
до статистично вірогідного (р=0,003) зниження А/Г-
співвідношення на 38,5% відносно показників інтак-
тних щурів.

2. На тлі застосування КС-МСК рівень ЗБ статис-
тично вірогідно (р<0,001) зріс на 20,2% відносно показ-
ників тварин групи контролю та становив 72,1±1,6 г/л, 
що на 14,3% статистично вірогідно перевищувало 
(р=0,01) аналогічний показник тварин, яким вводили 
референс-препарат силібор.

3. За здатністю відновлювати рівень А/Г-
співвідношення у щурів з АІГ досліджувані БКБЗ 
можна розташувати у такій послідовності: КЕС (72,9%; 
р=0,003) > КС-МСК (51,7%; р=0,005) > КЕП (36,2%; 
р=0,009).

Конфлікт інтересів. Автор рукопису свідомо 
засвідчує відсутність фактичного або потенційного 
конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи з фар-
мацевтичними компаніями, виробниками біомедич-
них пристроїв, іншими організаціями, чиї продукти, 
послуги, фінансова підтримка можуть бути пов’язані 
з предметом наданих матеріалів або які спонсорували 
проведені дослідження.

Інформація про фінансування. Робота не отри-
мувала фінансування видатками Державного бюджету 
України. Автор гарантує, що він не отримував жод-
них винагород у будь-якій формі, здатних вплинути на 
результати роботи.

Зв’язок роботи з науковими програмами, пла-
нами і темами. Стаття є фрагментом планової нау-
ково-дослідної роботи кафедри інфекційних хвороб та 
клінічної імунології Харківського національного уні-
верситету імені В.Н. Каразіна МОН України «Вивчення 
ролі імунних, автоімунних та метаболічних розладів 
у патогенезі та наслідках інфекційного процесу, що 
викликаний бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріаль-
ними асоціаціями за гострого, затяжного та хронічного 
перебігу хвороби та удосконалення тактики лікування» 
(номер державної реєстрації 0123U105022, термін 
виконання: 2023–2028 рр., керівник – завідуюча кафе-
дри інфекційних хвороб та клінічної імунології, к мед. 
н., доцент Волобуєва О.В.).

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Додаткового фінансування не було.
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