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Медикаментозні ураження печінки залишаються складною проблемою клінічної фармакології через варіа-
бельність проявів і відсутність специфічного тесту. Німесулід, який застосовують для короткотривалого зне-
болення, може спричиняти переважно гепатоцелюлярне ушкодження з ризиком гострої печінкової недостат-
ності. Тому актуальним є пошук засобів, здатних одночасно зменшувати оксидативний стрес, запалення та 
загибель гепатоцитів. Безклітинні кріоконсервовані біологічні продукти містять пептиди, цитокіни та факто-
ри росту і можуть забезпечувати цитопротекцію. Інтерес становлять плацентарні та селезінкові екстракти і 
секретом мезенхімальних клітин. Метою роботи є експериментальна оцінка гепатопротекторного потенціалу 
кріоекстракту плаценти, кріоекстракту селезінки та кондиціонованого середовища мезенхімальних стромаль-
них клітин у щурів із німесулід-індукованою гепатопатією за показниками цитолізу та коефіцієнта де Рітіса, 
порівняно з референс-препаратом силібором.

Дослідження виконано на 42 щурах, рандомізованих на 6 груп по 7 тварин. Гепатопатію моделювали введен-
ням німесуліду у шлунок у дозі 80 мг/кг маси тіла щоденно 5 днів. Кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селе-
зінки, кондиціоноване середовище мезенхімальних стромальних клітин або силібор вводили на 1, 3, 5, 7 та 9. На 
10 добу визначали активність атамінотрансфераз та коефіцієнт де Рітіса.

Стаття поширюється на умовах лі-
цензії відкритого доступу CC BY 4.0
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Встановлено, що німесулід спричиняв виражений цитоліз: активність аланінамінотрансферази зростала 
до 2,39±0,12, а аспартатамінотрансферази до 2,80±0,14 мікромоль на мілілітр за годину проти 1,06±0,13 і 
1,51±0,11 у інтактних тварин (р менше 0,001). Силібор знижував аланінамінотрансферазу до 1,84±0,14 (р дорів-
нює 0,012), тоді як зниження аспартатамінотрансферази було статистично невизначеним. Кріоекстракт 
плаценти зменшував обидва ферменти до 1,37±0,15 та 1,79±0,27; кріоекстракт селезінки – до 1,57±0,12 та 
1,89±0,12; кондиціоноване середовище мезенхімальних стромальних клітин — до 1,39±0,13 та 1,49±0,10 (усі р 
менше 0,001–0,005 відносно показників групи контролю). Порівняно з силібором, безклітинні засоби забезпечу-
вали глибшу нормалізацію, а кондиціоноване середовище найбільш повно відновлювало аспартатамінотрансфе-
разу, що узгоджується з ширшим впливом на внутрішньоклітинне ушкодження. На десяту добу коефіцієнт де 
Рітіса загалом між групами істотно не змінювався.

Таким чином, проведене дослідження показало, що німесулід достовірно індукує гепатоцелюлярне ушкоджен-
ня з підвищенням активності амінотрансфераз. Силібор забезпечує помірну цитопротекцію переважно щодо 
аланінамінотрансферази. Безклітинні кріоконсервовані засоби знижують маркери цитолізу значніше, а конди-
ціоноване середовище мезенхімальних стромальних клітин демонструє найповніше відновлення аспартатаміно-
трансферази і може бути перспективною платформою.

Ключові слова: кріоконсервування, кріоекстракт плаценти, мезенхімальні стовбурові клітини, нестероїдні 
протизапальні засоби, німесулід, гепатопротекція, цитоліз.

Volodymyr Student, Fedir Hladkykh, Tetiana Liadova, Mariia Matvieienko. Cytoprotective potential 
of cell-free cryopreserved biological agents in a model of nimesulide-induced liver injury

Drug-induced liver injury remains a challenging issue in clinical pharmacology because of its variable manifestations 
and the lack of a specific diagnostic test. Nimesulide, which is used for short-term analgesia, may cause predominantly 
hepatocellular injury with a risk of acute liver failure. Therefore, the search for agents capable of simultaneously reducing 
oxidative stress, inflammation, and hepatocyte death remains highly relevant. Cell-free cryopreserved biological products 
contain peptides, cytokines, and growth factors and may provide cytoprotection. Of particular interest are placental and 
splenic extracts, as well as the secretome of mesenchymal cells. The aim of this study was to experimentally assess the 
hepatoprotective potential of cryopreserved placenta extract, cryopreserved spleen extract, and conditioned medium of 
mesenchymal stromal cells in rats with nimesulide-induced hepatopathy, based on cytolysis markers and the de Ritis 
ratio, in comparison with the reference drug Silibor.

The study was conducted on 42 rats randomized into 6 groups of 7 animals each. Hepatopathy was induced by 
intragastric administration of nimesulide at a dose of 80 mg/kg body weight daily for 5 days. Cryopreserved placenta 
extract, cryopreserved spleen extract, conditioned medium of mesenchymal stromal cells, or Silibor were administered on 
days 1, 3, 5, 7, and 9. On day 10, aminotransferase activity and the de Ritis ratio were determined.

It was found that nimesulide caused pronounced cytolysis: alanine aminotransferase activity increased to  
2.39 ± 0.12 and aspartate aminotransferase activity to 2.80 ± 0.14 µmol/mL/h, compared with 1.06 ± 0.13 and 1.51 
± 0.11, respectively, in intact animals (p < 0.001). Silibor reduced alanine aminotransferase activity to 1.84 ± 0.14  
(p = 0.012), whereas the decrease in aspartate aminotransferase activity was not statistically significant. Cryopreserved 
placenta extract reduced both enzymes to 1.37 ± 0.15 and 1.79 ± 0.27; cryopreserved spleen extract, to 1.57 ± 0.12 and  
1.89 ± 0.12; and conditioned medium of mesenchymal stromal cells, to 1.39 ± 0.13 and 1.49 ± 0.10 (all p < 0.001–0.005 vs 
control). Compared with Silibor, the cell-free agents provided a more profound normalization, while conditioned medium 
showed the most complete restoration of aspartate aminotransferase activity, which is consistent with a broader effect on 
intracellular damage. On day 10, the de Ritis ratio generally did not differ significantly between the groups.

Thus, the present study demonstrated that nimesulide reliably induces hepatocellular injury with increased 
aminotransferase activity. Silibor provides moderate cytoprotection, predominantly with respect to alanine 
aminotransferase. Cell-free cryopreserved agents reduce cytolysis markers more markedly, while conditioned medium of 
mesenchymal stromal cells demonstrates the most complete restoration of aspartate aminotransferase activity and may 
represent a promising therapeutic platform.

Key words: cryopreservation, placental cryoextract, mesenchymal stromal cells, nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, nimesulide, hepatoprotection, cytolysis.

Вступ. Лікарсько-індуковані ураження 
печінки (ЛІУП; англ. drug-induced liver injury, 
DILI) залишаються однією з найскладніших 
проблем сучасної клінічної фармакології та 
гепатології, оскільки поєднують високу клі-
нічну варіабельність, відсутність «одного» спе-
цифічного діагностичного тесту та потенційно 
тяжкі наслідки – від транзиторних біохімічних 
відхилень до гострої печінкової недостатності. 
У клінічній практиці ЛІУП розглядають як діа-
гноз виключення: підозра виникає при появі від-

хилень у печінкових пробах або ознак печінкової 
дисфункції на тлі прийому препарату/трав’яних 
чи дієтичних добавок і потребує виключення 
альтернативних етіологій (вірусні гепатити, 
автоімунні ураження, алкогольне ураження 
печінки, обструкція жовчних шляхів тощо) [1, 
2]. У більшості випадків базовою стратегією 
менеджменту є негайне припинення підозрюва-
ного агента та підтримувальна терапія; у життє-
загрозливих ситуаціях може розглядатися тран-
сплантація печінки, однак рішення потребує 
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зважування ризиків самої трансплантації та 
довічної імуносупресії [3, 4].

Окрему клінічну та соціально-медичну вагу 
має гепатотоксичність нестероїдних проти-
запальних засобів (НПЗЗ), що залишаються 
одними з найчастіше призначуваних препаратів 
для контролю болю та запалення. Для «типо-
вих» НПЗЗ характерне переважання ідіосинкра-
тичного механізму ушкодження печінки: подія 
трапляється рідко, є непередбачуваною, не має 
чіткої дозозалежності, а фенотип ураження може 
варіювати. На цьому тлі особливу увагу привер-
тає німесулід (НІМ) – переважно селективний 
інгібітор циклооксигенази-2 (циклооксигеназа-2, 
ЦОГ-2), який завдяки вираженій аналгетичній 
та протизапальній активності використовується 
для короткотривалого лікування гострого болю. 
Водночас клінічні спостереження та реєстрові 
дані описують НІМ-індуковане ураження печінки 
(НІМ-індуковане ЛІУП) як фенотип, що часто має 
гепатоцелюлярний характер і може асоціюватися 
з розвитком гострої печінкової недостатності 
та летальними наслідками; показово, що тяжкі 
випадки можливі навіть при відносно короткій 
тривалості експозиції [5, 6]. З огляду на пошире-
ність застосування НПЗЗ та клінічну значущість 
потенційних ускладнень, пошук підходів до про-

філактики та корекції НПЗЗ-індукованої гепато-
патії залишається актуальним завданням експе-
риментальної фармакології.

Патогенез ЛІУП є мультифакторним (рис. 1) 
і включає взаємодію метаболічних, мітохондрі-
альних, оксидативних та імунозапальних ланок. 
Узагальнено, ЛІУП класифікують як пряму (вну-
трішню) гепатотоксичність, ідіосинкратичну та 
імуноопосередковану (непряму), тоді як за біохі-
мічним профілем виділяють гепатоцелюлярний, 
холестатичний або змішаний тип ушкодження. 
У механістичному сенсі ключові події вклю-
чають мітохондріальну дисфункцію, надмірне 
утворення активних форм кисню (активні форми 
кисню, АФК), виснаження аденозинтрифосфату 
(аденозинтрифосфат, АТФ), посилення апоптозу 
та/або некрозу, порушення гомеостазу жовчних 
кислот/ушкодження жовчних проток, що зре-
штою призводить до загибелі гепатоцитів і фор-
мування клініко-біохімічних фенотипів ЛІУП 
[3]. Саме тому в експериментальних моделях 
НПЗЗ-індукованої гепатопатії інформативними 
маркерами раннього цитолізу є активність ала-
нінамінотрансферази (аланінамінотрансфераза, 
АлАт) та аспартатамінотрансферази (аспартата-
мінотрансфераза, АсАт), а для фенотипування 
типу ушкодження в клінічних і трансляцій-

 Рис. 1. Патогенез лікарсько-індукованих уражень печінки [3]
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них підходах застосовують R-співвідношення 
(R-співвідношення = (АлАт/верхня межа норми)/
(лужна фосфатаза/верхня межа норми)), де R≥5 
відповідає гепатоцелюлярному типу, R≤2 – холес-
татичному, а 2<R<5 – змішаному [3].

У клінічному контексті важливо, що специ-
фічної «універсальної» терапії ЛІУП, окрім від-
міни причинного агента, не існує, а доказова база 
для багатьох фармакологічних втручань є обме-
женою або залежить від етіологічного підтипу 
(наприклад, ацетамінофен-асоційоване ураження 
печінки має власні протоколи антидотної тера-
пії). Саме тому пошук нових гепатопротекторних 
стратегій, здатних впливати на кілька ключових 
патогенетичних ланок одночасно (оксидативний 
стрес, запалення, апоптоз/некроз, регенерація), 
є виправданим як з позиції фундаментальної 
патофізіології, так і з позиції практичної трансля-
ції результатів експерименту.

Перспективним підходом у цьому напрямі 
є використання безклітинних біологічних продук-
тів, що містять пул біологічно активних молекул 
(пептиди, цитокіни, фактори росту, позаклітинні 
везикули тощо) та потенційно здатні реалізову-
вати комплексний цитопротекторний ефект. Нашу 
увагу привертнули три типи (рис. 2) безклітинних 
кріоконсервованих біологічних засобів (БКБЗ): 
кріоекстракт плаценти (КЕП), кріоекстракт 
селезінки (КЕС) та кондиціоноване середовище 
мезенхімальних стромальних клітин (КС-МСК). 
Концептуально ці засоби можуть впливати на 
ключові ланки ЛІУП: зменшувати оксидативний 
стрес, обмежувати прозапальні каскади, підвищу-
вати клітинну стійкість до ушкоджуючих стиму-
лів і сприяти відновленню тканини печінки.

Зокрема, плацентарні екстракти (включно 
з різними типами плацентарних біопрепаратів) 

 

у сучасних роботах розглядаються як потенційно 
гепатопротекторні завдяки антиоксидантним та 
протизапальним ефектам, зменшенню апоптозу/
некрозу гепатоцитів і стимуляції регенератор-
них процесів у печінковій тканині [7, 8, 9, 10]. Це 
створює логічне підґрунтя для експериментальної 
оцінки КЕП як засобу, здатного знижувати вира-
женість цитолізу при медикаментозній гепатопатії. 
Для КЕС теоретично значущою є імуномодулю-
юча складова, оскільки імунні реакції (особливо 
при ідіосинкратичних фенотипах) можуть визна-
чати тяжкість та перебіг ЛІУП; у цьому контексті 
імуноопосередкований компонент ушкодження 
розглядається як один із ключових сценаріїв ЛІУП, 
коли імунна відповідь хазяїна спричиняє ураження 
печінки після експозиції до препарату [3, 11, 12]. 
Водночас найбільш динамічною та доказово 
насиченою сферою є безклітинні продукти МСК. 
Показано, що значна частина терапевтичних ефек-
тів МСК опосередковується їх секретомом і поза-
клітинними везикулами, які можуть модулювати 
запалення та репаративні процеси; оглядові дані 
щодо застосування секретому МСК при ураженнях 
печінки підкреслюють потенціал цього підходу 
як «клітинно-вільної» альтернативи, з акцентом 
на протизапальні та регенераторні механізми [12, 
13, 14]. Тому КС-МСК у моделі НПЗЗ-індукованої 
гепатопатії є логічним кандидатом для оцінки як 
потенційно найбільш «мультицільового» цитопро-
тектора.

Отже, актуальність дослідження зумовлена:
(1) клінічною значущістю ЛІУП як проблеми 

безпеки фармакотерапії та потенційної причини 
тяжкої печінкової дисфункції [3], 

(2) наявністю повідомлень про серйозні 
випадки НІМ-індукованого ураження печінки 
з ризиком гострої печінкової недостатності [5], 

Рис. 2. Схема постановки експерименту та збору матеріалу у моделі НІМ-індукованої гепатопатії
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(3) мультифакторним патогенезом ЛІУП, 
що включає мітохондріальну дисфункцію,  
АФК-залежний оксидативний стрес, апоптоз/
некроз та порушення жовчнокислотного гомеос-
тазу [3],

(4) перспективністю БКБЗ як платформи для 
комплексної цитопротекції та потенційної регене-
ративної підтримки печінкової тканини [7]. 

У сукупності це формує підґрунтя для експери-
ментального вивчення гепатопротекторної (цито-
протекторної) активності КЕП, КЕС і КС-МСК 
у моделі НІМ-індукованої гепатопатії з оцінкою 
маркерів цитолізу та узагальненням їх потенціалу 
як перспективних коригуючих засобів при НПЗЗ-
індукованих ураженнях печінки.

Мета дослідження – експериментально оці-
нити цитопротекторний (гепатопротекторний) 
потенціал кріоекстракту плаценти (КЕП), крі-
оекстракту селезінки (КЕС) та кондиціонова-
ного середовища мезенхімальних стромальних 
клітин (КС-МСК) у щурів із німесулід (НІМ)-
індукованою гепатопатією за показниками цито-
лізу (АлАт, АсАт) та коефіцієнта де Рітіса, порів-
няно з референс-препаратом силібором.

Матеріали і методи дослідження. У дослі-
дженні застосовували три типи безклітинних крі-
оконсервованих біологічних засобів (БКБЗ): кріо-
екстракт плаценти (КЕП), кріоекстракт селезінки 
(КЕС) та кондиціоноване середовище мезенхі-
мальних стовбурових клітин (КС-МСК). Кожен 
із препаратів отримували за стандартизованими 
біотехнологічними протоколами з дотриманням 
вимог асептики, біобезпеки та кріозбереження, 
що гарантувало збереження біологічної актив-
ності низькомолекулярних пептидів, цитокінів, 
факторів росту та інших функціонально значу-
щих компонентів.

Експериментальні дослідження проведено на 
42 щурах-самцях масою 200–220 г, рандомізова-
них на 6 груп (табл. 1) по 7 тварин. Всі експери-
ментальні дослідження проведено згідно вимог 
належної лабораторної практики «GLP» (Good 
Laboratory Practice), Конвенції Ради Європи про 
охорону хребетних тварин, що використовуються 
в експериментах та в інших наукових цілях від 
18  березня 1986 р., Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня 
2010 р. про захист тварин, які використовуються 
для наукових цілей, наказу Міністерства охорони 
здоров’я України від 14 грудня 2009 р. № 944 «Про 
затвердження Порядку проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експертизи мате-
ріалів доклінічного вивчення лікарських засобів», 
Закону України від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» 
та ін.). Дослідження схвалене Комісією з питань 
етики та біоетики медичного факультету Хар-
ківського національного університету імені 
В. Н. Каразіна МОН України (витяг з протоколу 
№ 2/3 від 10 грудня 2025 р.).

У якості референс-препарату застосовували 
силібор («Силібор 35», ТОВ «Фармацевтична 
компанія "Здоров’я"», Україна) – стандартизова-
ний рослинний екстракт із насіння розторопші 
плямистої (Silybum marianum) [15, 16]. Силібор 
вводили в/шл у дозі 50  мг/кг 1, 3, 5, 7 та 9 дні 
(усього 5 введень) [17, 18]. На 5, 7, та 9 дні екс-
перименту референс-препарат силібор вводили 
нарізно з досліджуваним НПЗЗ – за 60 хв до НІМ.

Для моделювання НПЗЗ-індукованої гепато-
патії внутрішньошлунково (в/шл) 1  р/д вводили 
НІМ (ПАТ «Лубнифарм», м. Лубни, Полтавська 
обл., Україна) у дозі 80 мг/кг маси тіла щоденно 
протягом 5  днів [23]. Досліджувані БКБЗ (КЕП, 

Таблиця 1
Розподіл експериментальних тварин за групами та умовами моделювання і лікування  

НІМ-індукованої гепатопатії (N=42)
Група n Умови експерименту

І 7 інтактні щури, яким на 1, 3, 5, 7 та 9 дні експерименту в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси 
тіла щура [19];

ІІ 7 щури зі змодельованою НІМ-індукованою гепатопатією без лікування (контрольна група), яким на 1, 3, 5, 7 та 
9 дні в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [19];

ІІІ 7 щури зі змодельованою НІМ-індукованою гепатопатією, яким на 1, 3, 5, 7 та 9 дні експерименту в/шл вводили 
референс-препарат силібор у дозі 50 мг/кг [17];

ІV 7 щури зі змодельованою НІМ-індукованою гепатопатією, яким на 1, 3, 5, 7 та 9 дні експерименту в/м вводили 
КЕП у дозі 2,5 мл/кг [20];

V 7 щури зі змодельованою НІМ-індукованою гепатопатією, яким на 1, 3, 5, 7 та 9 дні експерименту в/м вводили 
КЕС у дозі 5,0 мл/кг [21];

VІ 7 щури зі змодельованою НІМ-індукованою гепатопатією, яким на 1, 3, 5, 7 та 9 дні експерименту в/м вводили 
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [22]
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КЕС та КС-МСК) вводили через день у ліку-
вально-профілактичному режимі (рис.  3) – двічі 
до початку введення НІМ та тричі нарізно з НІМ 
(за 60 хв до введення НІМ), відповідно на 1, 3, 5, 
7 та 9 дні (усього 5 введень).

На 10 добу тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації [24], після чого відбирали змі-
шану венозно-артеріальну кров у центрифужні 
пробірки, сироватку виділяли центрифугуванням 
протягом 15 хв при 3000 об/хв.

Активність аланінамінотрансферази 
(АлАт) визначали методом Reitman S. & 
Frankel  S., що базується на реакції L-аланіну 
з 2-оксоглутаратом та спектрофотометричному 
визначенні динітрофенілгідразонів при λ = 
530  нм. Об’єкт та одиниці вимірювання: сиро-
ватка крові – мкмоль/(мл×год) [25].

Активність аспартатамінотрансферази 
(АсАТ) визначали тим самим методом, викорис-
товуючи L-аспарагінову кислоту як субстрат. Роз-
раховували коефіцієнт де Рітіса = АсАт/АлАт. 
Об’єкт та одиниці вимірювання: сироватка крові – 
мкмоль/(мл×год) [25].

Методи статистичної обробки. Статис-
тичний аналіз отриманих результатів проводили 
із застосуванням програмного пакета «Microsoft 
Office Excel», що забезпечувало первинну обробку 
даних, розрахунок основних параметрів варіа-
ційної статистики та побудову графіків для візу-
алізації результатів. Характер розподілу вибірок 
оцінювали за допомогою W-критерію Шапіро-
Вілка (Shapiro–Wilk test, n<50), який вважається 
найбільш чутливим для невеликих вибірок та 

 
Рис. 3. Дизайн дослідження гепатопротективної активності БКБЗ на моделі НІМ-індукованої гепатопатії

дозволяє визначати відповідність емпіричних 
даних закону нормального розподілу. Однорід-
ність дисперсій перевіряли за критерієм Левена 
(Levene’s test). У разі підтвердження нормаль-
ності розподілу відмінності між незалежними 
вибірками визначали за допомогою t-критерію 
Ст’юдента, який дає змогу оцінити середні зна-
чення та їх відмінності з урахуванням стандарт-
ної похибки. Рівень статистичної вірогідності 
результатів визначали за загальноприйнятими 
значеннями: p<0,05. Результати з нормальним 
розподілом наводили у вигляді M±m (середнє зна-
чення ± стандартна похибка середнього; M±SE) 
із зазначенням 95% довірчого інтервалу (ДІ). 
Для графічної ілюстрації отриманих результатів 
застосовували «шухлядові» діаграми з «вусами» 
(box-and-whiskers plots) [26, 27].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Дослідження активності амінотрансфераз пока-
зало чітку динаміку розвитку цитолітичних про-
цесів у щурів під впливом НІМ та дало змогу 
оцінити гепатопротекторний потенціал БКБЗ. 
У інтактних тварин показники АлАт та АсАт 
були стабільними: відповідно 1,06±0,13 мкмоль/
(мл×год) (95%ДІ: 0,81–1,31) і 1,51±0,11 мкмоль/
(мл×год) (95%ДІ: 1,31–1,72), що свідчить про 
відсутність ушкодження мембран гепатоцитів 
(табл. 2). Коефіцієнт де Рітіса становив 1,57±0,22, 
відображаючи фізіологічний баланс між двома 
ферментами (рис. 4).

Введення НІМ у контрольній групі викли-
кало різке зростання активності амінотрансфе-
раз, що підтверджувало розвиток вираженого 
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цитолізу. АлАт підвищився більш ніж удвічі – до 
2,39±0,12  мкмоль/(мл×год) (95%ДІ: 2,14–2,63), 
що перевищувало інтактні значення на 125,7% 
(р<0,001). АсАт зріс до 2,80±0,14 мкмоль/
(мл×год) (95%ДІ: 2,53–3,07), що на 84,9% переви-
щувало рівень інтактних (р<0,001). Водночас кое-
фіцієнт де Рітіса знизився до 1,19±0,08 (95%ДІ: 
1,04–1,35), але статистично значущої різниці 
відносно інтактних тварин не виявлено (р>0,05). 
Така динаміка вказує, що гепатопатія, індукована 
НІМ, характеризувалася переважанням цитолізу 
з істотним ушкодженням мембран та виходом 
ферментів у кров.

Застосування силібору сприяло частковій нор-
малізації цитолітичних процесів. АлАт у цій групі 
становив 1,84±0,14 мкмоль/(мл×год) (95%ДІ: 
1,58–2,11), що було на 22,8% нижче від контролю 
(р=0,012). АсАт знизився до 2,31±0,20 мкмоль/
(мл×год) (95%ДІ: 1,91–2,71), однак статистична 
значущість не досягнута (р=0,07).

Коефіцієнт де Рітіса (див. рис.  4) дорівню-
вав 1,35±0,24 (95%ДІ: 0,88–1,83), що на 13,8% 
перевищувало контроль, проте без достовірності 

(р>0,05). Це свідчить, що силібор знижував рівень 
цитолізу, проте ефект був помірним і не забезпе-
чував повного відновлення показників.

Більш виражений захисний вплив проде-
монстрував КЕП. У групі щурів з НІМ, яким 
вводили КЕП, активність АлАт зменшилася до 
1,37±0,15  мкмоль/(мл×год) (95%ДІ: 1,09–1,66), 
що на 42,5% нижче від контролю (р<0,001). АсАт 
дорівнював 1,79±0,27 мкмоль/(мл×год) (95%ДІ: 
1,26–2,31), тобто на 36,2% менше, ніж у контр-
ольних щурів (р=0,005). При цьому коефіцієнт 
де Рітіса складав 1,45±0,31 (95%ДІ: 0,84–2,06), 
що на 21,5% перевищувало контрольні значення, 
однак достовірних відмінностей не спостеріга-
лося (р>0,05). Такі результати свідчать, що КЕП 
ефективно знижував рівень цитолізу, відновлю-
ючи активність амінотрансфераз майже до рівня 
інтактних тварин.

Схожі закономірності виявлено 
у групі з НІМ, яким вводили КЕС. АлАт становив 
1,57±0,12  мкмоль/(мл×год) (95%ДІ: 1,34–1,80), 
що на 34,1% менше від контролю (р<0,001). 
АсАт знизився до 1,89±0,12 мкмоль/(мл×год) 
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Рис. 4 Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на значення  

коефіцієнта де Рітіса (АсАт / АлАт) у крові щурів 

з НІМ-індукованою гепатопатією 
Примітки. 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього 

арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95 % довірчий 

інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення. 

 

Більш виражений захисний вплив продемонстрував КЕП. У групі щурів з 

НІМ, яким вводили КЕП, активність АлАт зменшилася до 1,37±0,15 

Рис. 4. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та силібору на значення коефіцієнта де Рітіса (АсАт / АлАт) у крові 
щурів з НІМ-індукованою гепатопатією

Примітки.
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% 
довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
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(95%ДІ: 1,64–2,13), що відповідало зменшенню 
на 32,7% (р<0,001). Коефіцієнт де Рітіса дорівню-
вав 1,23±0,10 (95%ДІ: 1,04–1,42), тобто на 3,4% 
вище від контролю, без достовірних відміннос-
тей (р>0,05). Це підтверджує, що КЕС проявляв 
виразну цитопротекторну дію, хоча ефект щодо 
АсАт був дещо менш виражений порівняно з КЕП.

Найбільш значущі результати відзначалися 
у групі тварин, яким вводили КС-МСК. Актив-
ність АлАт у них знизилася до 1,39±0,13 мкмоль/
(мл×год) (95%ДІ: 1,13–1,64), що на 41,9% 
нижче від контролю (р<0,001). АсАт дорівнював 
1,49±0,10 мкмоль/(мл×год) (95%ДІ: 1,29–1,68), 
що на 46,9% нижче від контролю (р<0,001). Осо-
бливо важливо, що відновлення АсАт у цій групі 
було найповнішим серед усіх дослідних варі-
антів. Коефіцієнт де Рітіса складав 1,12±0,11 
(95%ДІ: 0,91–1,33), що відповідало зниженню на 
6,2% відносно контролю, проте різниця не була 
статистично значущою (р>0,05). Це свідчить, що 
КС-МСК мали найбільш потужний нормалізую-
чий ефект на активність амінотрансфераз, забез-
печуючи мінімізацію проявів цитолізу.

Узагальнення даних табл. 2 дозволяє відзна-
чити кілька ключових аспектів. По-перше, НІМ 
індукував значні цитолітичні зміни, що про-
являлися зростанням АлАт і АсАт у 2–2,5 рази. 
По-друге, усі досліджувані засоби зменшували 
вираженість цитолізу, але їхня ефективність від-
різнялася. Силібор мав помірний ефект, тоді як 
БКБЗ забезпечували більш глибоку нормалізацію. 
По-третє, КЕП та КЕС діяли переважно шляхом 
зниження АлАт і часткового відновлення АсАт, 
що відображає зменшення пошкодження мемб-
ран гепатоцитів. Найбільш виражений ефект 
виявлено у групі з КС-МСК, де відновлення АсАт 
було максимально близьким до інтактних тварин, 
що вказує на потужний протекторний потенціал 
цього засобу.

Аналіз отриманих даних дозволяє інтерпре-
тувати відмінності між досліджуваними втру-
чаннями не як просту «ступінь зниження» АлАт 
і АсАт, а як відображення різної глибини впливу 
на патогенетичні ланки НІМ-індукованого 
ушкодження печінки. Відомо, що при НПЗЗ-
асоційованих фенотипах ЛІУП ключовими поді-
ями виступають метаболічно-мітохондріальний 
стрес, АФК-залежне ушкодження мембран, пору-
шення енергетичного гомеостазу та активація 
запальних каскадів, що можуть підтримувати 
цитоліз навіть після припинення прямого ушко-
джуючого впливу препарату. На такій моделі 
зниження активності АлАт до рівнів, близьких 

до інтактних, вірогідно вказує на ефективнішу 
стабілізацію плазматичних мембран гепатоцитів 
і зменшення проникності клітинних бар’єрів для 
ферментів, тоді як більш повне відновлення АсАт 
має додаткову механістичну вагу, оскільки може 
опосередковано відображати зниження мітохон-
дріальної дисфункції та глибини внутрішньоклі-
тинного ушкодження. Саме тому виразний ефект 
КС-МСК щодо АсАт при одночасному зменшенні 
АлАт слід трактувати як ознаку ширшого патоге-
нетичного перекриття порівняно з іншими засо-
бами, а не лише як «сильнішу гепатопротекцію» 
у вузькому сенсі.

З позицій трансляційної інтерпретації важ-
ливим є те, що в даному дослідженні застосо-
вувався лікувально-профілактичний режим вве-
дення БКБЗ – двічі до експозиції НІМ та тричі 
нарізно з НІМ. Це створює передумови для реа-
лізації двох взаємодоповнювальних механізмів: 
первинного підвищення резистентності гепато-
цитів до ушкоджуючого стимулу та модифікації 
ранніх запально-оксидативних реакцій у фазі роз-
гортання токсичного процесу. Отже, отриманий 
ефект БКБЗ є більш коректно інтерпретувати як 
сукупний результат цитопротекції та модуляції 
реакції на токсичний агент, що принципово від-
різняється від «пізнього» відновлювального під-
ходу й підкреслює профілактичний потенціал 
платформи безклітинних продуктів. З огляду на 
те, що специфічні фармакологічні антидоти для 
більшості ідіосинкратичних ЛІУП відсутні, саме 
раннє патогенетичне втручання, спрямоване на 
зниження амплітуди ушкодження, може мати 
найбільшу клінічну цінність, особливо у групах 
високого ризику або при необхідності коротко-
тривалого застосування потенційно гепатоток-
сичних НПЗЗ.

Різноспрямованість впливу силібору та БКБЗ 
на АлАт і АсАт потребує поглибленого пояснення. 
Для силібору статистично значущий ефект зафік-
совано щодо АлАт, тоді як щодо АсАт різниця 
не досягла порога значущості. Це може відобра-
жати те, що у межах даного дизайну та вибірки 
дія референс-препарату реалізувалася переважно 
на рівні мембраностабілізації та нейтралізації 
оксидативного стресу, тоді як вплив на мітохон-
дріальний компонент ушкодження був недостат-
нім або потребував іншого часового вікна оцінки. 
Додатково слід враховувати, що АсАт має ширшу 
тканинну представленість, а її активність у крові 
може бути чутливою до не тільки печінкового, але 
й позапечінкового внеску, що в умовах експери-
менту здатне збільшувати дисперсію показника 
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та знижувати статистичну потужність. За таких 
умов відсутність значущості при р=0,07 не може 
розглядатися як доказ відсутності ефекту; радше 
це вказує на потребу уточнення дизайну (часові 
точки, обсяг вибірки, додаткові маркери ушко-
дження) для стабільнішого виявлення змін АсАт 
саме під впливом референс-препарату.

Відмінності між КЕП і КЕС можуть бути 
пов’язані з різною «функціональною домінан-
тою» їх біоактивного складу. Плацентарні без-
клітинні продукти теоретично асоціюються 
з поєднанням антиоксидантних, протизапальних 
та про-регенераторних сигналів, здатних підви-
щувати клітинну толерантність до токсичного 
стресу та обмежувати апоптоз/некроз гепатоци-
тів. Імуномодулююча складова КЕС у контек-
сті ЛІУП є концептуально значущою, оскільки 
імуноопосередковані реакції можуть визначати 
тяжкість і тривалість перебігу медикаментозного 
ушкодження печінки, зокрема за рахунок актива-
ції вродженого імунітету, продукції прозапальних 
цитокінів і вторинного ушкодження гепатоцитів. 
Однак у гострому експериментальному вікні, 
коли провідним тригером виступає токсичний 
стрес і метаболічна дисфункція, перевага може 
належати засобам, що більшою мірою вплива-
ють на мітохондріально-оксидативні механізми, 
ніж на віддалені імунні сценарії. Це узгоджується 
з тим, що КЕП продемонстрував статистично зна-
чущу перевагу щодо АлАт порівняно із силібо-
ром (р=0,036), тоді як для КЕС такої відмінності 
не виявлено (р=0,2). У межах доказової логіки це 
може свідчити, що саме компоненти КЕП ефек-
тивніше обмежували первинний цитозольний 
витік ферментів, тоді як КЕС, хоча й знижував 
ферментемію порівняно з контролем, міг реалі-
зовувати ефект через інші ланки або з меншою 
інтенсивністю в ранній фазі ушкодження.

Найбільш концептуально значущим є профіль 
КС-МСК, для якого зафіксовано найбільше зни-
ження АсАт (р<0,001 порівняно з контролем) та 
статистично значущу перевагу щодо АсАт порів-
няно із силібором (р=0,003). У контексті сучасних 
уявлень про «клітинно-вільні» ефекти МСК, їх 
секретом і позаклітинні везикули здатні модулю-
вати запалення, пригнічувати надмірну активацію 
макрофагів, зменшувати оксидативний стрес та 
підтримувати регенераторні програми в ушко-
дженій тканині. Саме багатокомпонентність 
впливу може пояснювати, чому при КС-МСК 
нормалізація АсАт була найбільш повною: змен-
шення мітохондріального стресу та вторинного 
некрозу є більш імовірним при втручанні, що 

одночасно впливає на кілька патогенетичних кас-
кадів, ніж при переважно антиоксидантній або 
мембраностабілізувальній дії одного домінант-
ного механізму. При цьому відсутність статис-
тично значущих змін коефіцієнта де Рітіса в усіх 
групах корекції не слід розцінювати як супереч-
ність; радше це відображає те, що коефіцієнт де 
Рітіса у даній моделі є менш чутливим інтеграль-
ним індикатором, ніж абсолютні значення АлАт 
і АсАт, а також те, що паралельне зниження обох 
ферментів може зберігати відношення близьким 
до контрольних значень. У такому разі інтерпре-
тація має фокусуватися на профілі змін кожного 
ферменту окремо та на доказово підтверджених 
порівняннях між групами.

Клінічна релевантність виявлених ефектів 
полягає в тому, що зменшення активності АлАт 
і АсАт у межах експерименту може розглядатися 
як сурогат зниження інтенсивності гепатоцелю-
лярного ушкодження та потенційного ризику про-
гресування дисфункції при медикаментозному 
навантаженні. Принципово важливо, що БКБЗ 
у представленому режимі введення демонстру-
вали ефект, який не поступався референс-препа-
рату, а в окремих порівняннях мав статистично 
підтверджені переваги. Це створює підґрунтя 
для подальшого обґрунтування БКБЗ як потен-
ційних засобів корекції або профілактики НПЗЗ-
асоційованих гепатопатій у ситуаціях, коли змен-
шення ушкодження печінки є критично важливим 
для безпеки аналгетичної терапії. Водночас для 
трансляції результатів необхідно враховувати, 
що модель відтворює експериментальний сцена-
рій високодозової експозиції НІМ, який може не 
повністю відповідати клінічним патернам ідіо-
синкратичних ЛІУП у людини, де ключову роль 
відіграють індивідуальні фактори ризику, гене-
тична схильність та взаємодії з супутніми ста-
нами. Тому узагальнення висновків на клінічну 
практику потребує обережності та подальшої 
верифікації в інших моделях та на розширеному 
наборі кінцевих точок.

Окремо слід підкреслити обмеження, які 
визначають інтерпретаційну «рамку» отрима-
них даних. По-перше, оцінка гепатопротек-
ції ґрунтувалася на маркерах цитолізу (АлАт, 
АсАт) та коефіцієнті де Рітіса, що є валідними, 
але не вичерпними показниками ушкодження 
печінки; відсутність показників холестазу, 
оксидативного стресу, запальної активації та 
морфологічної верифікації обмежує можливість 
прямого механістичного висновку щодо про-
відних ланок, на які впливали БКБЗ. По-друге, 
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одинична часова точка забору матеріалу (10 
доба) не дозволяє відстежити часову динаміку 
піку ушкодження та швидкість відновлення, що 
має значення для розмежування «профілактич-
ного» та «репаративного» компонентів ефекту. 
По-третє, при n=7 у групі навіть помірна між-
індивідуальна варіабельність може змінювати 
рівень статистичної визначеності для окремих 
порівнянь, що частково пояснює прикордонні 
значення р у деяких аналізах. Отже, подальші 
дослідження доцільно спрямувати на вклю-
чення морфологічного підтвердження ушко-
дження, розширення біохімічного профілю 
(маркерів холестазу та оксидативного стресу), 
а також на багатоточковий дизайн із оцінкою 
ранньої та пізньої фаз відповіді.

Таким чином, отримані результати доводять, 
що БКБЗ мають суттєвий гепатопротекторний 
ефект при НІМ-індукованій гепатопатії, причому 
КС-МСК демонструють найвищу ефективність 
у зниженні цитолітичних процесів, тоді як КЕП 

і КЕС також проявляють значні, але дещо слабші 
ефекти. Це створює передумови для подальшого 
застосування БКБЗ як перспективних коригую-
чих засобів у комплексній терапії гепатотоксич-
ності НПЗЗ.

Висновки. Введення німесуліду достовірно 
індукувало гепатоцелюлярний тип ушкодження 
з вираженим цитолізом: активність АлАт і АсАт 
у контрольних тварин була суттєво вищою за 
інтактні значення (р<0,001), що підтверджує 
адекватність моделі. Референсний препарат силі-
бор забезпечував помірну цитопротекцію, пере-
важно за рахунок зниження АлАт (р=0,012), тоді 
як вплив на АсАт був менш визначеним. Нато-
мість безклітинні кріоконсервовані біологічні 
засоби демонстрували більш глибоку нормаліза-
цію маркерів цитолізу (р<0,001–0,005). Найпере-
конливіший профіль ефективності мав КС-МСК, 
який забезпечував максимальне відновлення 
АсАт і загалом найповнішу мінімізацію проявів 
цитолізу.
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