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Аутоімунний гепатит (АІГ) – це імуноопосередковане запальне захворювання печінки, спричинене 

втратою толерантності до власних антигенів гепатоцитів, що призводить до аутоімунного ураження 

печінки. Мета дослідження – охарактеризувати вплив безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів 

(кондиціонованого середовища мезенхімільних стовбурових клітин (КС-МСК), кріоекстракту плаценти (КЕП) 

та кріоекстракту селезінки (КЕС)) на стан пігментного обміну на моделі АІГ у щурів. Оцінка стану 

пігментного обміну показала, що на тлі розвитку АІГ у щурів відмічалось статистично вірогідне (р˂0,001) 

зростання рівня загального білірубіну у крові на 148,9% відносно показників інтактних щурів, що становило 

33,4 ммоль/л. Зростання загального білірубіну у тварин групи контролю відбувалось переважно за рахунок пулу 

прямого білірубіну – його концентрація статистично вірогідно (р˂0,001) зросла на 240,0% та становила 17,0 

ммоль/л, в той час як вміст непрямого білірубіну зріс (р˂0,001) лише на 98,3% відносно показників інтактних 

щурів. За здатністю нормалізувати пігментний обмін на тлі АІГ досліджувані біологічні засоби можна 

розташувати у наступній послідовності (за % зниження загального білірубіну відносно показників тварин 

групи контролю): КС-МСК (52,6%; р˂0,001) ˃ КЕП (49,6%; р˂0,001) ˃ КЕС (40,2%; р˂0,001). 
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Вступ. Аутоімунний гепатит (АІГ) – це 

імуноопосередковане запальне захворювання 

печінки, спричинене втратою толерантності до 

власних антигенів гепатоцитів, що призводить до 

аутоімунного ураження печінки. АІГ 

характеризується гіпергаммаглобулінемією, 

наявністю циркулюючих аутоантитіл, ознаками 

гепатиту при гістологічному дослідженні 

печінки та демонструє ефективність 

імуносупресивної терапії. Передбачуваним 

механізмом розвитку АІГ вважається взаємодія 

між генетичною схильністю, пусковими 

факторами навколишнього середовища та 

недостатністю нативної імунної системи (Komori 

A., 2021; Poddighe D. et al., 2023; Mieli-Vergani G. 

et al., 2018; Hladkykh F., 2024).  

Захворюваність на АІГ зростає в усьому світі 

(Mroskowiak A. et al., 2022). Показники 

захворюваності та поширеності АІГ у світі 

становлять 1,37 (95% довірчий інтервал (ДІ): 

0,95–1,80) та 17,4 (95% ДІ: 12,0–22,9) на 100 тис. 

осіб відповідно. Сукупна річна захворюваність 

на АІГ для населення Азії, Європи та Америки 

становить 1,3 (95% ДІ: 0,4–2,2), 1,4 (95% ДІ: 1,1–

1,6) та 1,0 (95% ДІ: 0,4–1,6) на 100 тис. осіб 

відповідно. Сукупна поширеність для 

азіатського, європейського та американського 

населення становить 13,0 (95% ДІ: 2,1–23,9), 19,4 

(95% ДІ: 15,6–23,2) та 22,8 (95% ДІ: 13,5–59,1) на 

100 тис. осіб відповідно. Вищі показники 

захворюваності та поширеності спостерігалися у 

жінок, ніж у чоловіків, і вищий рівень 

поширеності спостерігався у літніх людей, ніж у 

молодих людей (Lv T. et al., 2019). 

Аутоантигенний пептид (Ag) презентується Т-

клітинному рецептору (TCR) некоммітованих Т-

хелперних (Th0) лімфоцитів у межах молекули 

HLA класу II (HLA II) антигенпрезентуючої 

клітини (APC) або в регіонарних лімфатичних 

вузлах, або в самій печінці (рис. 1) (Terziroli B-P. 

B. et al., 2022; Fasano R. et al., 2022; Liberal, R. et 

al., 2016; Hladkykh F. et al., 2024).  
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Рис. 1 Схема патогенезу АІГ (адаптовано за Liberal, R. et al., 2016) 

Fig. 1. Scheme of the Pathogenesis of Autoimmune Hepatitis (adapted from Liberal, R. et al., 2016) 

 

Активовані клітини Th0 диференціюються в 

клітини Th1 або Th2 у присутності інтерлейкіну 

(IL)-12 або IL-4 відповідно до природи антигену. 

Це запускає каскад імунних реакцій, що 

визначаються цитокінами, які вони виробляють. 

Клітини Th1 секретують IL-2 та інтерферон 

(IFN)-γ, цитокіни, які стимулюють цитотоксичні 

Т-лімфоцити (CTL), посилюють експресію 

молекул HLA класу I (HLA I), індукують 

експресію молекул HLA класу II на клітинах 

печінки та активують макрофаги (MΦ). MΦ 

вивільняє IL-1 і фактор некрозу пухлини (TNF). 

Клітини Th2 секретують переважно IL-4, IL-13 та 

IL-21 і стимулюють вироблення аутоантитіл В-

лімфоцитами, які дозрівають у плазматичні 

клітини. Регуляторні Т-клітини (T-reg) походять 

від Th0 у присутності трансформуючого фактора 

росту (TGF)-β. Якщо T-reg є дефектними за 

кількістю та/або функціями, руйнування 

гепатоцитів є результатом залучення 

пошкоджуючих ефекторних механізмів, 

включаючи CTL, цитокіни, що вивільняються 

Th1 та активованим MΦ, активація комплементу 

або адгезія природних клітин-кілерів (NK) до 

вкритих аутоантитілами гепатоцитів через їх Fc-

рецептори. Клітини Th17 продукують запальні 

цитокіни IL-17, IL-22 і TNF і походять від клітин 

Th0 у присутності TGF-β та IL-6. Гепатоцит 

вивільняє IL-6, який додатково стимулює Th17. 

Позитивний сигнал: негативний сигнал (Terziroli 

B-P. B. et al., 2022; Fasano R. et al., 2022; Liberal, 

R. et al., 2016; Hladkykh F. et al., 2024). 

Мета дослідження – охарактеризувати вплив 

безклітинних кріоконсервованих біологічних 

засобів (кондиціонованого середовища 

мезенхімільних стовбурових клітин (КС-МСК), 

кріоекстракту плаценти (КЕП) та кріоекстракту 

селезінки (КЕС)) на стан пігментного обміну на 

моделі АІГ у щурів. 

Матеріали та методи досліджень. 

Експериментальні дослідження проведені на 

лабораторних щурах у відповідності до Закону 

України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» № 3477-IV від 21.02.2006 р. АІГ у 

щурів моделювали шляхом введення 

гепатотропної антигенної суміші, яка складалась 

з повного ад’юванта Фрейнда (ПАФ) (Thermo 

Fisher Scientific, США) та розчину антигену, 

отриманого з гомогенату алогенної печінки 

(Kohda H. et al., 1990; Hladkykh F., 2024). 

Гепатотропну антигенну суміш вводили щурам 

внтурішньом’язово по 2,0 мл 1 раз на тиждень 

впродовж 6 тижнів (на 1, 7, 14, 21, 28 та 35 дні 

експерименту) (Kohda H. et al., 1990). 

Досліджувані препарати починали вводити через 

7 днів після останньої ін’єкції гепатотропної 

антигенної суміші (Kohda H. et al., 1990). 

Беезклітинні засоби вводили з інтервалом 2 дні 

(усього 5 ін’єкцій), відповідно на 42, 44, 46, 48 та 

50 дні експерименту. В якості референс-

препарату обрано гепатопротектор силібор. На 

52 день експерименту тварин виводили з 

експерименту. Концентрацію білірубіну 

(загального, прямого та зв’язаного) визначали 

спектрофотометрично за реакцією 
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діазофенілсульфонової кислоти з прямим 

білірубіном. При внесенні кофеїнового реактиву 

непрямий білірубін переходить в розчинний стан 

та з сумішшю діазореактивів дає рожево-

фіолетове забарвлення. За інтенсивністю 

забарвлення визначали концентрацію прямого і 

загального білірубіну. Інтенсивність забарвлення 

визначали за світлопоглинанням при довжині 

хвилі λ = 500–560 нм. За різницею між загальним 

і прямим білірубіном розраховували 

концентрацію непрямого білірубіну (Vink K. et 

al., 1993; Vink K. et al., 1986). 

Результати та їх обговорення. Оцінка стану 

пігментного обміну показала, що на тлі розвитку 

АІГ у щурів відмічалось статистично вірогідне 

(р˂0,001) зростання рівня загального білірубіну у 

крові на 148,9% відносно показників інтактних 

щурів, що становило 33,4 ммоль/л. Зростання 

загального білірубіну у тварин групи контролю 

відбувалось переважно за рахунок пулу прямого 

білірубіну – його концентрація статистично 

вірогідно (р˂0,001) зросла на 240,0% та 

становила 17,0 ммоль/л, в той час як вміст 

непрямого білірубіну зріс (р˂0,001) лише на 

98,3% відносно показників інтактних щурів. КЕП 

та КС-МСК перевищували за здатністю 

нормалізувати пігментний обмін у щурів з АІГ як 

КЕС, так і референс-препарат силібор. Так, на лі 

введення КЕП рівень загального білірубіну у 

щурів з АІГ статистично вірогідно знизився 

(р˂0,001) на 49,6%, а на тлі введення КС-МСК – 

статистично вірогідно знизився (р˂0,001) на 

52,6% відносно показників щурів контрольної 

групи та становив відповідно 16,9 ммоль/л та 

15,9 ммоль/л. На тлі застосування КС-МСК 

відмічена тенденцію до відновлення 

пропорційного співвідношення прямого та 

непрямого білірубіну. Так, на тлі введення КС-

МСК співвідношення прямий:ннпрямий 

білірубін становило 1:1,3; на тлі введення 

силібору – 1:1,2; в той час як на тлі введення 

досліджуваних кріоекстрактів аналогічні 

співвідношення залишались незмінними та 

становили 1:1, як і у тварин контрольної групи 

(1:1), в той час як у інтактних тварин аналогічне 

співвідношення дорівнювалось 1:1,7. 

Висновки. За здатністю нормалізувати 

пігментний обмін на тлі АІГ досліджувані 

біологічні засоби можна розташувати у 

наступній послідовності (за % зниження 

загального білірубіну відносно показників 

тварин групи контролю): КС-МСК (52,6%; 

р˂0,001) ˃ КЕП (49,6%; р˂0,001) ˃ КЕС (40,2%; 

р˂0,001). 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що 

дослідження проводилося за відсутності будь-

яких комерційних або фінансових відносин, які 

можна було б витлумачити як потенційний 

конфлікт інтересів. 
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Autoimmune hepatitis (AIH) is an immune-mediated inflammatory disease of the liver caused by a loss of tolerance 

to the liver's own hepatocyte antigens, leading to autoimmune liver damage. The aim of this study was to characterize 

the effects of acellular cryopreserved biological agents – conditioned medium from mesenchymal stem cells (MSC-СM), 

cryoextract of placenta (CEP), and cryoextract of spleen (CES) on the state of pigment metabolism in a rat model of 

AIH. Assessment of pigment metabolism showed that, in the context of developing AIH, there was a statistically 

significant (p < 0.001) increase in total bilirubin levels in the blood of rats by 148.9% compared to the values of intact 

rats, which were 33.4 μmol/L. The increase in total bilirubin in the control group animals was mainly due to an 

increase in direct bilirubin – its concentration rose significantly (p < 0.001) by 240.0%, reaching 17.0 μmol/L, while 

the level of indirect bilirubin increased (p < 0.001) by only 98.3% compared to the values of intact rats. In terms of the 

ability to normalize pigment metabolism in the context of AIH, the studied biological agents can be ranked in the 

following order (by % decrease in total bilirubin compared to control group values): MSC-СM (52.6%; p < 0.001) > 

CEP (49.6%; p < 0.001) > CES (40.2%; p < 0.001). 
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