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Резюме. У дослідах на 54 білих нелінійних стате-
возрілих щурах-самцях за гострої гемічної гіпоксії 
встановлено зростання концентрації фактору некрозу 
пухлин-альфа в плазмі крові з 2,27±0,121 пг/мл у конт-
ролі до 3,55±0,169 пг/мл при гемічній гіпоксії, який при 
цьому негативно корелює з активністю сукцинатдегід-
рогенази в 3-й функціональній ділянці печінкової час-
точки (фактор некрозу пухлин-альфа = 8,36 – 0,007 
активність СДГ у 3-й функціональній ділянці печінко-

вої часточки; r = –0,952; n=10; p<0,001) та активністю 
цього ферменту в проксимальному відділі нефрону 
(фактор некрозу пухлин-альфа = 5,00 – 0,006 активність 
СДГ у проксимальному відділі нефрону; r = – 0,713; 
n=10; p<0,05), що обґрунтовує роль цього цитокіну в 
патогенезі гепаторенального синдрому за гострої геміч-
ної гіпоксії. 
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 Вступ. Відомо, що гостра гемічна гіпоксія 
супроводжується дистрофією ниркових прокси-
мальних канальців та порушенням головного 
енергозалежного процессу – реабсорбції іонів 
натрію [2, 3, 6]. Гальмування проксимальної реа-
бсорбції іонів натрію за цього патологічного про-
цесу викликає активацію ренін-ангіотензинової 
системи із реалізацією вазоконстрикторного, ко-
лагенстимулювального впливу ангіотензину ІІ, 
що сприяє формуванню порочного кола в механі-
змах розвитку гепаторенального синдрому [7, 10, 
11]. В ушкодженні проксимального відділу неф-
рону та 3-ї функціональної ділянки печінкової 
часточки певна роль може належати фактору нек-
розу пухлин-альфа за рахунок його здатності 
проявляти цитотоксичну дію та стимулювати 
процеси апоптозу [4, 12]. Це закономірно ставить 
питання про необхідність дослідження ролі фак-
тору некрозу пухлин-альфа в ушкодженні каналь-
цевого відділу нефрону та 3-ї функціональної 
ділянки печінкової часточки за гострої гемічної 
гіпоксії [5, 9]. Водночас патогенетичне значення 
вказаного чинника в ушкодженні канальцевого 
відділу нефрону та 3-ї функціональної ділянки 
печінкової часточки за гострої гемічної гіпоксії 
практично не досліджено. 

Мета дослідження. З’ясувати роль фактору 
некрозу пухлин-альфа в ушкодженні канальцево-
го відділу нефрону та 3-ї функціональної ділянки 
печінкової часточки за гострої гемічної гіпоксії. 

Матеріал і методи. В експериментах на 54 сам-
цях білих нелінійних щурів масою 0,16-0,18 кг дослі-
джували гостру гемічну гіпоксію середнього ступеня 
тяжкості, яку моделювали шляхом уведення 1 % 
розчину нітриту натрію підшкірно в дозі 50 мг/кг 
одноразово [3]. Евтаназію тварин проводили шляхом 
декапітації під ефірним наркозом.  

Проводили гістоензимохімічні дослідження 
ферментів на кріостатних зрізах печінки та нирок 
із визначенням активності: сукцинатдегідрогенази 

з нітротетразолієвим синім та лужної фосфатази 
методом азопоєднання нафтол AS-BI фосфату з 
міцним червоним TR із кількісним аналізом акти-
вності досліджуваних ферментів методом точко-
вого тесту за методом Автанділова Г.Г. [1, 8].  

Фактор некрозу пухлин-альфа в плазмі крові 
визначали імуноферментним методом.  

Статистичну обробку отриманих даних, 
включаючи кореляційний та регресійний аналіз, 
проводили на комп`ютері за допомогою програ-
ми “Statgrafics” та “Excel 7.0”. Всі експерименти 
проведені з дотриманням правил робіт із викори-
станням експериментальних тварин (1977 р.) та 
положень Конвенції Ради Європи про охорону 
хребетних тварин, що використовуються в експе-
риментах та інших наукових цілях (від 18 берез-
ня 1986 року).  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Отримані дані свідчать про гальмування активно-
сті сукцинатдегідрогенази в 3-й функціональній 
ділянці печінкової часточки за умов гострої гемі-
чної гіпоксії (рис. 1).  

У плазмі крові зростала концентрація фактору 
некрозу пухлин-альфа (табл. 1). Кількісний аналіз 
активності сукцинатдегідрогенази виявив її знижен-
ня в третій функціональній ділянці печінкової час-
точки та в проксимальному відділі нефрону. Актив-
ність лужної фосфатази в кірковій ділянці нирок 
виявляла тенденцію до гальмування та знижувалася 
в третій функціональній ділянці печінкової часточ-
ки. Активність сукцинатдегідрогенази в дистально-
му відділі нефрону змін не зазнавала. 

Виявлено негативні кореляційні зв’язки фак-
тору некрозу пухлин-альфа в плазмі крові з акти-
вністю сукцинатдегідрогенази в третій функціо-
нальній ділянці печінкової часточки, проксималь-
ному, дистальному відділах нефрону, активністю 
лужної фосфатази в кірковій ділянці нирок та 
третій функціональній ділянці печінкової часточ-
ки за гострої гемічної гіпоксії (табл. 2). Актив-
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Рис. 1. Гальмування активності сукцинатдегідрогенази в 3-й функціональній ділянці (усередині кола) печінкової час-
точки за умов гострої гемічної гіпоксії. Зліва – контроль, справа – гостра гемічна гіпоксія. Зб.: х 56 

Таблиця 1 
Показники активності сукцинатдегідрогенази, лужної фосфатази в печінці і нирках та  

концентрації фактору некрозу пухлин-альфа в плазмі крові за умов  
гострої гемічної гіпоксії (x±Sx) 

Показники Контроль 
(n=8) 

Гемічна гіпоксія 
(n=10) 

Фактор некрозу пухлин-альфа в плазмі крові, пг/мл 2,27±0,121 3,55±0,169 
p<0,001 

Активність сукцинатдегідрогенази в третій  
функціональній ділянці печінкової часточки, ум.од. 1053,8±31,34 644,2±21,55 

p<0,001 
Активність лужної фосфатази  
в кірковій ділянці нирок, ум.од. 174,1±33,81 143,0±19,61 

Активність сукцинатдегідрогенази в  
проксимальному відділі нефрону, ум.од. 352,3±37,97 230,8±19,06 

p<0,01 
Активність сукцинатдегідрогенази в  
дистальному відділі нефрону, ум.од. 113,3±17,47 114,2±11,70 

Активність лужної фосфатази в третій  
функціональній ділянці печінкової часточки, ум.од. 278,9±5,96 227,9±4,80 

p<0,001 
Примітка.  
р – вірогідність різниць порівняно до контролю, 
n – число спостережень 

ність сукцинатдегідрогенази в третій функціона-
льній ділянці печінкової часточки за цих умов 
позитивно корелювала з активністю лужної фос-
фатази в цій ділянці печінкової часточки та акти-
вністю сукцинатдегідрогенази в проксимальному 
та дистальному відділах нефрону. Регресійний 
аналіз негативних кореляційних зв’язків фактору 
некрозу пухлин-альфа в плазмі крові з активніс-
тю сукцинатдегідрогенази в третій функціональ-
ній ділянці печінкової часточки та проксимально-
му відділі нефрону наведено на рис. 2. 

Гальмування транспорту іонів натрію в про-
ксимальному відділі нефрону внаслідок гіпоксич-
ного впливу викликало активацію внутрішньони-
ркової ренін-ангіотензинової системи за механіз-
мом тубуло-гломерулярного зворотного зв`язку 
[5]. Це зумовлювало зниження біохімічної актив-
ності в клітинах канальців, що відображалось у 
зменшеннях проявів активності сукцинатдегідро-
генази в проксимальних і дистальних канальцях, 
та лужної фосфатази в проксимальному відділі 

нефрону. Зростання концентрації фактору некро-
зу пухлин-альфа в плазмі крові зумовлено розви-
тком реакцій ушкодження печінки та нирок за 
гемічної гіпоксії із збільшенням продукції цього 
фактору нейтрофілами та макрофагами [4, 12]. 
Ушкоджувальний вплив фактору некрозу пух-
лин-альфа на проксимальні канальці та третю 
функціональну ділянку печінкової часточки за 
гемічної гіпоксії зумовлено прямим цитотоксич-
ним впливом цього фактору та розвитком проце-
сів апоптозу нефроцитів та гепатоцитів, що під-
тверджено негативними кореляційними зв’язка-
ми фактору некрозу пухлин-альфа в плазмі крові 
з активністю сукцинатдегідрогенази в третій фу-
нкціональній ділянці печінкової часточки, прок-
симальному, дистальному відділах нефрону, ак-
тивністю лужної фосфатази в кірковій ділянці 
нирок та третій функціональній ділянці печінко-
вої часточки за гострої гемічної гіпоксії. Виявле-
ні позитивні кореляційні залежності активності 
сукцинатдегідрогенази в третій функціональній 



Буковинський медичний вісник         Том 12, №3, 2008 

68 

 

Таблиця 2 
Пари вірогідних кореляційних зв`язків між показниками активності сукцинатдегідрогенази,  

лужної фосфатази в печінці і нирках та концентрацією фактору некрозу  
пухлин-альфа в плазмі крові за умов гострої гемічної гіпоксії  

Пари кореляційних зв`язків 
Коефіцієнт 
кореляції, 

rxy 

Вірогідність 
кореля-
ційного 
зв`язку, р 

Фактор некрозу пухлин-альфа в 
плазмі крові, пг/мл 

Активність сукцинатдегідрогенази  
в третій функціональній ділянці  
печінкової часточки, ум.од. 

- 0,952 <0,001 

Фактор некрозу пухлин-альфа в 
плазмі крові, пг/мл 

Активність лужної фосфатази в  
кірковій ділянці нирок, ум.од. - 0,862 <0,01 

Фактор некрозу пухлин-альфа в 
плазмі крові, пг/мл 

Активність сукцинатдегідрогенази в  
проксимальному відділі нефрону, ум.од. - 0,714 <0,05 

Фактор некрозу пухлин-альфа в 
плазмі крові, пг/мл 

Активність сукцинатдегідрогенази  
в дистальному відділі нефрону, ум.од. - 0,738 <0,02 

Фактор некрозу пухлин-альфа в 
плазмі крові, пг/мл 

Активність лужної фосфатази в третій функці-
ональній ділянці печінкової часточки, ум.од. - 0,936 <0,001 

Активність сукцинатдегідрогена-
зи в третій функціональній ділян-
ці печінкової часточки, ум.од. 

Активність сукцинатдегідрогенази  
в проксимальному відділі нефрону, ум.од. 0,963 <0,001 

Активність сукцинатдегідрогена-
зи в третій функціональній ділян-
ці печінкової часточки, ум.од. 

Активність сукцинатдегідрогенази  
в дистальному відділі нефрону, ум.од. 0,812 <0,01 

Активність сукцинатдегідрогена-
зи в третій функціональній ділян-
ці печінкової часточки, ум.од. 

Активність лужної фосфатази в третій функці-
ональній ділянці печінкової часточки, ум.од. 0,872 <0,01 

ФНП-альфа = 8,36 - 0,007 СДГ3;
r = - 0,952; n= 10; p < 0,001
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ФНП-альфа = 5,00 - 0,006 СДГп;
r = - 0,713; n= 10; p < 0,05
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Рис. 2. Регресійний аналіз між концентрацією фактору некрозу пухлин-альфа (ФНП-альфа) у плазмі крові (пг/мл), 
активністю сукцинатдегідрогенази в третій функціональній ділянці (СДГ3) печінкової часточки (ум.од.) та проксима-
льному відділі нефрону (СДГп) за умов гострої гемічної гіпоксії. r – коефіцієнт кореляції, n – число спостережень, p – 
вірогідність кореляційного зв’язку 

ділянці печінкової часточки за гемічної гіпоксії з 
активністю лужної фосфатази в цій ділянці печін-
кової часточки і активністю сукцинатдегідроге-
нази в проксимальному та дистальному відділах 
нефрону зумовлені поєднаним ушкоджувальним 
впливом гемічної гіпоксії та фактору некрозу 
пухлин-альфа на зазначені структури. 

Висновок 
За гострої гемічної гіпоксії встановлено зрос-

тання концентрації фактору некрозу пухлин-альфа 

в плазмі крові до 3,55±0,169 пг/мл, яке при цьому 
негативно корелює з активністю сукцинатдегідро-
генази в 3-й функціональній ділянці печінкової 
часточки (фактор некрозу пухлин-альфа = 8,36 – 
0,007 СДГ3; r= – 0,952; n=10; p<0,001) та активніс-
тю цього ферменту в проксимальному відділі неф-
рону (фактор некрозу пухлин-альфа = 5,00 – 0,006 
СДГп; r = – 0,713; n=10; p<0,05), що обґрунтовує 
роль даного цитокіну в патогенезі гепатореналь-
ного синдрому за гострої гемічної гіпоксії. 
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Перспективи подальших досліджень. Об-
ґрунтованою є перспектива подальших дослі-
джень щодо з’ясування ролі цитокінів у механіз-
мах ушкодження нефроцитів мозкової речовини 
нирок за умов гострої гемічної гіпоксії. 
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РОЛЬ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ-АЛЬФА В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ  
3-Й ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ЗОНЫ ПЕЧЕНОЧНОЙ ДОЛЬКИ И ПРОКСИМАЛЬНОГО  

ОТДЕЛА НЕФРОНА ПРИ ОСТРОЙ ГЕМИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ 

Г.Б.Попович  
Резюме. В опытах на 54 белых нелинейных половозрелых крысах-самцах с острой гемической гипоксией по-

казано увеличение концентрации фактора некроза опухолей-альфа в плазме крови с 2,27±0,121 пг/мл в контроле до 
3,55±0,169 пг/мл при гемической гипоксии, который при этом отрицательно коррелирует с активностью сукцинат-
дегидрогеназы в 3-й функциональной зоне печеночной дольки (фактор некроза опухолей-альфа = 8,36 – 0,007 
СДГ3; r = – 0,952; n=10; p<0,001) и активностью данного фермента в проксимальном отделе нефрона (фактор некро-
за опухолей-альфа = 5,00 – 0,006 СДГп; r = – 0,713; n=10; p<0,05), что обосновывает роль даного цитокина в патоге-
незе гепаторенального синдрома при острой гемической гипоксии. 

Ключевые слова: почки, печень, гемическая гипоксия, сукцинатдегидрогеназа, фактор некроза опухолей-альфа. 

THE ROLE OF THE TUMOR NECROSIS FAKTOR-ALPHA IN THE PATHOGENESIS  
OF DAMAGING THE 3 D FUNCTIONAL ZONE OF THE HEPATIC LOBULE AND THE  

PROXIMAL PORTION OF THE NEPHRON IN ACUTE HEMIC HYPOXIA 

H.B.Popovych  
Abstract. In experiments on 54 albino nonline pubertal male rats with acute hemic hypoxia the author has demon-

strated an increase of the blood plasma tumor necrosis factor-α concentration from 2,27±0,121 pg/ml in control animals to 
3,55±0,169 pg/ml in hemic hypoxia which correlates negatively at that with the activity of succinate dehydrogenase (SDH) 
in the 3 d functional zone of the hepatic lobule (tumor necrosis factor-α = 8,36 – 0,007 SDH 3; r= – 0,952; n=10; p<0,001) 
and the activity of the enzyme in question in the proximal portion of the nephron (tumor necrosis factor-α = 5,00 – 0,006 
SDH p; r = – 0,713; n=10; p<0,05) and that substantiates the role of this cytokine in the pathogenesis of the hepato-renal 
syndrome in acute hemic hypoxia. 

Key words: kidneys, liver, hemic hypoxia, succinate dehydrogenase, tumor necrosis factor-alpha. 
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