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ДИНАМІКА МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН МІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА ПЕЧІНКИ 
ЩУРІВ ПІД ЧАС ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ОЛІЇ КАНАБІДІОЛУ

Актуальність. В останні роки спостерігається зростання досліджень канабідіолу (КБД), який здобув популярність зав-
дяки своїм потенційним терапевтичним перевагам. На відміну від тетрагідроканабінолу (ТГК) КБД не викликає ейфорії, що 
робить його привабливим для фармацевтичного застосування і як нутрицевтика та харчового інгредієнта. 

Мета дослідження – порівняння та оцінювання динаміки морфологічних змін і морфометричних параметрів судин 
мікроциркуляторного русла печінки щурів на різних термінах експериментального застосування олії КБД. 

Матеріал і методи. Експерименти проведено на 100 білих нелінійних статево зрілих щурах-самцях із початковою вагою 
180–230 г з дотриманням етичних принципів. Основну групу становили 70 щурів (5 серій по 14 щурів), які отримували 10% 
олію КБД перорально один раз на добу в дозі 10 мг/кг впродовж 2, 4, 6, 8 і 10 тижнів. Контрольну групу становили 30 щурів (5 
серій по 6 щурів), які отримували перорально крапельно один раз на добу розчинник-носій КБД – олію насіння конопель у дозі 
0,1 мл/кг впродовж 2, 4, 6, 8 і 10 тижнів. Здійснили гістологічне, імуногістохімічне та морфометричне дослідження судин 
мікроциркуляторного русла печінки в динаміці експерименту зі статистичною обробкою даних. За всіх порівнянь різниця 
вважалася статистично значущою за мінімального рівня значимості р < 0,05.

Результати дослідження. У процесі комплексного порівняльного морфологічного, у тому числі імуногістохімічного, та 
морфометричного дослідження судин мікроциркуляторного русла печінки щурів у динаміці експериментального застосу-
вання 10% олії КБД (доза 10 мг/кг/добу) впродовж 2–10 тижнів установлено, що гістологічна структура судинного компарт-
менту печінкових часточок не порушена, дистрофічно-некротичних чи запальних змін не виявлено. Морфометричний аналіз 
продемонстрував достовірне збільшення в динаміці середніх показників діаметрів судин портальних трактів і синусоїдів 
печінки, р(W) <0,05, а також достовірну гіперемію одиничних і множинних міжчасточкових вен, артерій і синусоїдів після 
довгострокового (упродовж 8–10 тижнів) застосування олії КБД, р(MсN) <0,05, що вказує на посилення притоку крові до 
печінкової часточки. Під час порівняння відносних показників частоти гіперемії центральних вен у динаміці впродовж 2–10 
тижнів (%) достовірна різниця відсутня, р(MсN) >0,05. Таким чином, порушення відтоку з печінкових часточок і наявність 
венозного застою встановлено не було.

Висновок. Результати морфологічного і морфометричного аналізу судин мікроциркуляторного русла печінки після екс-
периментального впливу КБД впродовж 2, 4, 6, 8 і 10 тижнів та порівняння отриманих показників у динаміці вказують на 
безпеку застосування 10% олії КБД у дозі 10 мг/кг/добу.

Ключові слова: канабідіол, КБД, щури, печінка, мікроциркуляторне русло, морфологія, морфометрія.
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DYNAMICS OF MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE MICROCIRCULATORY BED OF THE 
RAT LIVER DURING EXPERIMENTAL APPLICATION OF CANNABIDIOL OIL 

Actuality. In recent years, there has been a surge in research into cannabidiol (CBD), which has gained popularity due to its potential 
therapeutic benefits. Unlike tetrahydrocannabinol (THC), CBD does not induce euphoria, making it attractive for pharmaceutical use 
and as a nutraceutical and food ingredient. 

The purpose of the study. Comparison and evaluation of the dynamics of morphological changes and morphometric parameters of 
the vessels of the liver microcirculation of rats at different periods of experimental application of cannabidiol oil.

Material and methods. The experiments were conducted on 100 white non-linear sexually mature male rats with an initial weight 
of 180-230 g, in compliance with ethical principles. The main group consisted of 70 rats (5 series of 14 rats), which received 10% 
CBD oil orally once a day at a dose of 10 mg/kg for 2, 4, 6, 8 and 10 weeks. The control group consisted of 30 rats (5 series of 6 rats), 
which received orally dripped once a day the CBD carrier solvent - hemp seed oil at a dose of 0.1 ml/kg for 2, 4, 6, 8 and 10 weeks. 
Histological, immunohistochemical and morphometric studies of the vessels of the liver microcirculatory bed in the dynamics of the 
experiment with statistical data processing were performed. In all comparisons, the difference was considered statistically significant 
at a minimum significance level of p < 0.05. 

Research results. In the process of a comprehensive comparative morphological, including immunohistochemical and morphometric 
study of the vessels of the liver microcirculatory bed of rats in the dynamics of experimental use of 10% CBD oil (dose 10 mg/kg/day) 
for 2–10 weeks, it was established that the histological structure of the vascular compartment of the liver lobules was not disturbed, 
no dystrophic-necrotic or inflammatory changes were detected. Morphometric analysis demonstrated a significant increase in the 
dynamics of the average diameters of the vessels of the portal tracts and liver sinusoids, p(W) <0.05, and a significant increase in 
hyperemia of single and multiple interlobular veins, arteries and sinusoids after long-term (for 8–10 weeks) use of CBD oil, p(MсN) 
<0.05, which indicates an increase in blood flow to the liver lobule. When comparing the relative rates of central vein hyperemia in 
dynamics for 2–10 weeks (%), there is no significant difference, p(MсN) >0.05. Thus, impaired outflow from the liver lobules and the 
presence of venous congestion were not established.

Conclusion. The results of morphological and morphometric analysis of the vessels of the liver microcirculatory bed after 
experimental exposure to CBD for 2, 4, 6, 8, and 10 weeks and comparison of indicators in dynamics indicate the safety of using 10% 
CBD oil at a dose of 10 mg/kg/day. 

Key words: cannabidiol, CBD, rats, liver, microcirculatory system, morphology, morphometry.

Вступ. Актуальність. Коноплі звичайні, відомі 
як канабіс, або Cannabis sativa L., протягом тися-
чоліть використовуються у медичних та рекреацій-
них цілях. У коноплях Cannabis sativa L. міститься 
понад 550 хімічних сполук, із яких ідентифіковано 

понад 100 фітоканабіноїдів, включаючи відомий 
психоактивний канабіноїд Δ9-тетрагідроканабінол 
(ТГК) та непсихоактивний канабідіол (КБД) (Rock et 
al., 2021). В останні роки спостерігається зростання 
досліджень КБД, який здобув популярність завдяки 
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своїм потенційним терапевтичним перевагам. На 
відміну від ТГК КБД не викликає ейфорії, що робить 
його привабливим для фармацевтичного застосу-
вання і як нутрицевтика та харчового інгредієнта 
(Martínez et al., 2020). 

Клінічно було доведено, що КБД знижує частоту 
нападів при епілепсії, особливо при таких станах, 
як синдром Драве та синдром Леннокса – Гасто 
(Devinsky et al., 2017; Szaflarski et al., 2018). Поточні 
дослідження продовжують вивчати ефективність 
КБД у лікуванні хронічного болю та запалення 
(Cásedas, 2024). КБД проявляє антиоксидантні, кар-
діопротекторні, анксіолітичні антипсихотичні та 
нейропротекторні властивості (Castillo-Arellano et 
al., 2023; Britch et al., 2021; Wang et al., 2023). Є дані, 
які свідчать про потенційне використання КБД при 
шизофренії, соціальній фобії, посттравматичному 
стресі, депресії, біполярному розладі, розладах сну 
та хворобах Альцгеймера і Паркінсона (Crippa et 
al., 2018). Окрім того, КБД демонструє потенцій-
ний терапевтичний вплив при різних захворюван-
нях печінки на моделях in vivo та in vitro (Tajik et al., 
2022; Zhang et al., 2023).

Оскільки КБД діє на підтипи цитохрому P450, він 
може спричиняти ефекти взаємодії з іншими препа-
ратами, що призводить до підвищення концентрації 
цих медикаментів (Bardhi et al., 2022), що, своєю 
чергою, може призвести до побічних реакцій на ці 
препарати. За даними E. Chesney та ін. (2020), КБД 
перешкоджає метаболізму в печінці у пацієнтів, які 
приймають вальпроєву кислоту, що є протиепілеп-
тичним препаратом із гепатотоксичністю, причому 
ризик гепатотоксичності за одночасного застосу-
вання КБД зростає (Chesney et al., 2020). 

Досі бракує досліджень щодо безпеки тривалого 
застосування КБД у лікуванні епілепсії, і слід звер-
тати увагу на потенційний ризик гепатотоксичності, 
спричинений КБД. Вплив КБД на печінку зазвичай 
відбувається протягом перших кількох місяців ліку-
вання залежно від дози КБД та початкового рівня 
трансаміназ у пацієнтів (Greenwich Biosciences, 
2018). Оскільки КБД стає усе більш популярним на 
споживчому ринку, потрібно краще розуміти ризики 
безпеки, пов’язані з КБД. КБД має багато лікарських 
форм, таких як олія, сублінгвальні таблетки, капсули, 
сублінгвальні спреї, назальні спреї та креми, КБД 
міститься у харчових і дієтичних добавках та косме-
тиці (Schlag et al., 2021). 

Велике значення мають дозування КБД і довго-
строкова безпека. Однак дослідження переважно 
зосереджувалися на короткостроковому та серед-
ньостроковому застосуванні, тоді як КБД зазвичай 

використовується для довгострокового лікування. 
Опубліковані експериментальні дослідження вказу-
ють на те, що пероральне використання низьких доз 
ізолятів КБД або багатих на КБД препаратів (дозу-
вання від 1 до 2 мг/кг КБД кожні 12 годин) може бути 
безпечним для собак у довгостроковій перспективі 
для лікування остеоартриту (R C Coelho et al., 2021). 
S. Mcgrath та ін. (2018) вказали, що використання 20 
мг/кг/день ізоляту КБД протягом шести тижнів було 
також безпечним для собак, проте потрібні додаткові 
дослідження, що оцінюють різні довгострокові дози 
(Mcgrath et al., 2018). 

Оскільки печінка відіграє вирішальну роль у під-
тримці гомеостазу всього організму шляхом метабо-
лізму ендогенних та екзогенних речовин, потрібні 
подальші експериментальні дослідження структур-
ної організації печінки, зокрема мікроциркулятор-
ного русла, гемодинаміки за умови короткотрива-
лого і довготривалого застосування КБД. 

Мета дослідження – порівняння та оцінювання 
динаміки морфологічних змін і морфометричних 
параметрів мікроциркуляторного русла печінки 
щурів на різних термінах експериментального засто-
сування олії канабідіолу.

Матеріали та методи дослідження. Експери-
менти були проведені на 100 білих нелінійних статево 
зрілих щурах-самцях із початковою вагою 180–230 
г після етичного схвалення комісією з питань біо-
єтики у Львівському національному медичному 
університеті імені Данила Галицького (протокол 
№ 7 від 29.08.2022) відповідно до положень Євро-
пейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, 
яких використовують в експериментальних та інших 
наукових цілях (Strasbourg, 1986), Директиви Ради 
Європи 2010/63/ EU, Закону України № 3447-ІV «Про 
захист тварин від жорсткого поводження» (Directive 
2010/63/EU). Основну групу становили 70 щурів (5 
серій по 14 щурів), які отримували як натуральну 
харчову добавку 10% олію КБД перорально один раз 
на добу в дозі 10 мг/кг впродовж 2, 4, 6, 8 і 10 тижнів. 
Виробником досліджуваного продукту є ліцензована 
компанія «Aroma Extract Labs s.r.o.» (Прага, Чеська 
Республіка). Алометричне масштабування еквіва-
лентних доз КБД для щурів було визначено згідно 
з рекомендацією Wojcikowski K., Gobe G. (2014), 
яка, своєю чергою, базується на Галузевих рекомен-
даціях управління санітарного нагляду за якістю та 
безпекою продуктів США (FDA) щодо оцінки мак-
симальної безпечної початкової дози у початкових 
клінічних випробуваннях для терапії у дорослих 
добровольців (Wojcikowski et al., 2014), і за допомо-
гою калькулятора Javascript, який оцінює міжвидове 
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масштабування дозування за допомогою експонен-
ціальної алометрії (Allometric Scaling, 2012). Доза 
для щура середньою вагою 0,20 кг становить 2 мг, 
і з використанням експоненти 0,75 розрахункова доза 
для людини вагою 70 кг становитиме 161,8 мг. Хоча 
співвідношення дози до ваги для щура становить 10 
мг/кг, значення для людини становить лише близько 
2,3 мг/кг, що є 10 разів менше від максимальної реко-
мендованої підтримуючої дози КБД в Epidiolex для 
людини, яка становить 20 мг/кг. Таким чином, для 
експериментального дослідження застосовували 
10% олію КБД у дозі 10 мг/кг. Для введення розра-
хованого нами об’єму 10% розчину олії КБД (0,1 мл/
кг) використовувався лабораторний одноканальний 
піпетковий дозатор 100 мкл MicroPette. Контрольну 
групу становили 30 щурів (5 серій по 6 щурів), які 
отримували перорально крапельно один раз на 
добу розчинник-носій КБД – олію насіння конопель 
у дозі 0,1 мл/кг впродовж 2, 4, 6, 8 і 10 тижнів. Під 
час експериментального дослідження спостерігали 
за загальним станом щурів, поведінкою, поїданням 
корму. Наприкінці кожної серії експерименту після 
евтаназії проводили забір матеріалу для морфоло-
гічного дослідження. Матеріалом для дослідження 
слугувала печінка. Приготування парафінових бло-
ків і гістологічних зрізів виконували за стандартною 
методикою (Suvarna et al., 2019). Депарафіновані 
гістологічні зрізи товщиною 5±1 мкм забарвлювали 
гематоксиліном-еозином для вивчення загальної 
гістологічної структури печінки, судин мікроцир-
куляторного русла. Для детального вивчення сину-
соїдів, з епоксидних блоків виготовляли напівтонкі 
зрізи товщиною 0,5–1 мкм, забарвлювали метиле-
новим синім та метиленовим синім-основним фук-
сином і досліджували під світловим мікроскопом за 
збільшення ×1000 (імерсія).

Окрім загальногістологічного вивчення, про-
водили імуногістохімічне дослідження ендотелію 
судин із використанням моноклональних антитіл до 
CD31 (Клон JC70A, Thermo Fisher scientific) із від-
повідним контролем і візуалізацією за допомогою 
системи детекції з хромогеном діамінобензидином 
(Magaki et al., 2019; Nguyen, 2022). Морфометричне 
дослідження діаметру судин мікроциркуляторного 
русла з визначенням показників проводили за допо-
могою програмного забезпечення Aperio ImageScope 
v12.3.3 (Leica biosystems, Wetzlar, Німеччина). Для 
загального дослідження гістологічних препаратів, 
морфометричного дослідження, мікрофотографу-
вання використовували світлооптичний мікроскоп 
Leica DM 2500 (Leica Microsystems GmbH, Німеч-
чина) із цифровою камерою Leica DFC450 C (Німеч-

чина) та програмним забезпеченням Leica Application 
Suit Version 3.8. 

Обробка даних проводилася прикладними ста-
тистичними методами, які використовуються 
в медицині за допомогою програми R Commander 
(version 2.7-2, GNU General Public License) на базі 
операційної системи Windows. Середні показники 
діаметрів судин мікроциркуляторного русла печінки 
представлені нами у вигляді середнього арифметич-
ного із середнім квадратичним відхиленням (М±SD). 
Достовірність різниці між середніми показниками 
непов’язаних груп (досліджуваної і контрольної) 
перевіряли за критерієм Манна – Уітні (U), пов’я-
заних груп (у динаміці експериментального засто-
сування 10% олії КБД) – за Т-критерієм Вілкоксона 
(W). Отримані відсоткові показники величин судин 
мікроциркуляторного русла представлено у вигляді 
часток та 95% довірчих інтервалів (% [95%ДІ]), 
вирахуваних за критерієм φ-кутового перетворення 
Фішера (F). Достовірність різниці між відносними 
показниками непов’язаних груп визначали за кри-
терієм Пірсона (χ2), пов’язаних груп – за критерієм 
Мак-Немара (MсN). Різниця вважалася статистично 
значущою за мінімального рівня значимості р<0,05 
(Грузєва та ін., 2020).

Результати дослідження та їх обговорення. 
У всіх серіях експерименту під час спостереження 

за станом щурів нами не було зафіксовано випадків 
загибелі експериментальних тварин. Загальний стан 
щурів задовільний у серіях дослідної та контрольної 
груп. Щури зовнішньо виглядали чистими, шерсть 
була гладка, коротка і блискуча по всій поверхні, 
шкіра не ушкоджена. Вага тварин дослідної групи 
у кожній серії достовірно не відрізнялася від ваги 
щурів у групі контролю, тобто приріст ваги відпові-
дав віковій фізіологічній нормі (р>0,05).

Дослідження поведінкових реакцій щурів дослід-
ної групи у тесті «Відкрите поле» дало змогу встано-
вити, що такі показники, як рухова активність (гори-
зонтальна і вертикальна), дослідницька активність 
та емоційна реактивність тварин (грумінг, кількість 
уринацій і дефекацій), достовірно не відрізнялися 
від показників тварин контрольної групи (р>0,05), 
тобто 10% олія КБД у дозі 10 мг/кг не впливала на 
стан центральної нервової системи.

Під час патологоанатомічного зовнішнього і вну-
трішнього дослідження щурів усіх експерименталь-
них груп не виявлено ознак наявності патологічних 
процесів. Шерсть гладка, коротка, блискуча, шкірні 
покриви чисті, без ознак розчісування, макроскопіч-
них морфологічних ознак ушкодження внутрішніх 
органів, зокрема печінки, не спостерігалося. 
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Під час аналізу мікроскопічного дослідження гісто-
логічних препаратів печінки щурів було встановлено 
збереження часточкової і трабекулярної архітектоніки 
в усіх серіях експерименту, дистрофічно-некротичних 
змін гепатоцитів не спостерігалося. У вершинах часто-
чок розташовувалися тріади печінки, навколо яких 
візуалізувалася слабко розвинута міжчасточкова пухка 
сполучна тканина, представлена тоненькими колагено-
вими волокнами з нечітким контуруванням печінкових 
часточок. Нами було детально проаналізовано морфо-
логічну структуру судин мікроциркуляторного русла 
печінки, зокрема тріад, синусоїдів, центральних, під-
часточкових і збірних вен, у всіх серіях експерименту. 
Також було визначено середні показники діаметрів 
судин мікроциркуляторного русла і проведено порів-
няння їх упродовж 2–10 тижнів дослідження. Ана-
логічно було визначено відносні показники величин 
мікроциркуляторного русла і проведено порівняння їх 
динаміки впродовж усього експерименту.

Мікроскопічно стінка судин мікроциркулятор-
ного русла вистелена ендотеліоцитами продовгува-
тої форми з гіперхромним ядром, які формують без-
перервний ендотеліальний моношар. У синусоїдах 
ендотеліальний моношар пронизаний фенестрами 
і порами. Окремі ендотеліоцити виступали в про-
світ синусоїдних капілярів, що можна було добре 
візуалізувати під час імуногістохімічного типування 
за допомогою маркера CD31. У всіх серіях експери-
менту гістологічна будова судин мікроциркулятор-
ного русла печінки була зі збереженим ендотелієм 
і не зазнавала морфологічних змін. 

Порівняння динаміки зміни середніх показни-
ків діаметрів міжчасточкової вени показало, що за 
короткострокового застосування олії КБД (упродовж 
4-х тижнів) середній показник діаметра достовірно 
не відрізнявся від показника контрольної групи і від 
показника після двох тижнів експерименту (р>0,05). 
Проте після 6, 8 і 10 тижнів середній показник діа-
метра достовірно збільшувався за показник після 2-х 
тижнів експерименту відповідно на 10,79%, 12,19% 
і 12,35% (р<0,05) (рис. 1). Також нами було встанов-
лено достовірну різницю за критерієм Вілкоксона 
(р<0,05) під час порівняння середніх показників діа-
метра навколочасточкової вени в динаміці впродовж 
6, 8 і 10 тижнів із відповідним показником на 2-й 
тиждень. Установлено збільшення середніх показни-
ків діаметру навколочасточкової вени в динаміці на 
10,49%, 11,28% і 11,29% відповідно (рис. 1). Серед-
ній показник діаметра навколочасточкової вени 
у серіях експерименту 6, 8 і 10 тижнів достовірно 
перевищував середній показник діаметра в кон-
трольній групі (р<0,05).

Порівняння динаміки змін середніх показників 
діаметрів міжчасточкової артерії виявило досто-
вірне збільшення внутрішнього діаметру після 4, 6, 
8 і 10 тижнів експерименту, відповідно на 10,82%, 
11,02%, 10,56% і 11,43% (р<0,05) (рис. 2). Збіль-
шення середніх показників діаметрів міжчасточко-
вої вени, навколочасточкової вен і міжчасточкової 
артерії у динаміці вказує на покращання притоку 
крові до печінкової часточки за умови довгостроко-
вого впливу олії КБД. 
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Рис. 1. Порівняння динаміки змін середніх показників діаметрів навколочасточкової, 
міжчасточкової, центральної вен (мкм) у групі КБД упродовж 2–-10 тижнів (М±SD)

Примітка: * – достовірна різниця (р<0,05) з відповідними показниками на 2-й тиждень
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Порівняння відносних показників величин судин 
мікроциркуляторного русла у динаміці, зокрема 
порівняння відносних показників наявності повно-
кров’я, показало достовірне збільшення одиничних 
і множинних повнокровних міжчасточкових вен 
і артерій після довгострокового застосування олії 
КБД, р<0,05. Так, після шести тижнів експерименту 
відсоток одиничних повнокровних міжчасточко-
вих вен становив 35,71% і перевищував у 5 разів 
із відповідними показниками на другий тиждень. 
Після восьми тижнів експерименту наявність оди-
ничних повнокровних міжчасточкових вен стано-
вила 78,57%, що перевищувало вже в 11 разів порів-
няно з показником на другий тиждень і у 2,2 рази 
порівняно з показником на шостий тиждень. Проте 
після восьми тижнів експерименту діагностувалися 
множинні повнокровні міжчасточкові вени, частота 
яких становила 21,43%, а після десяти тижнів час-
тота множинних повнокровних міжчасточкових вен 
була вдвічі більша, ніж після восьми тижнів експе-
рименту, і становила 42,86% (р<0,05) (рис. 3). Така ж 
тенденція спостерігалася в динаміці змін відносних 
показників частоти наявності повнокров’я міжча-
сточкових артерій (р<0,05) (рис. 4).

Таким чином, у тріадах печінки звертало на себе 
увагу помірне повнокров’я одиничних і множинних 
міжчасточкових вен і артерій, що можна було пояс-
нити посиленням притоку крові в тріадах за умов 
експериментального впливу олії КБД. 

У всіх серіях експерименту стінка синусоїдів 
тоненька і фенестрована, базальна мембрана відсутня. 
Стінка сформована плескатими ендотеліоцитами 
витягнутої форми з овальним гіперхромним ядром і клі-
тинами Купфера, великими за розміром, неправильної 
зірчастої форми. Ближче до тріад діаметри синусоїдів 
були більшими, ніж у проміжній і перицентральній 
зонах. Синусоїди під час забарвлення гематоксиліном, 
еозином та метиленовим синім виглядали як світлі 
простори між печінковими балками і простягалися від 
тріад печінкових часточок до центральної вени. 

Показники діаметра синусоїдів є усередненими, 
оскільки просвіт синусоїдів нерівномірний у різних 
відділах печінкової часточки як у контрольній, так 
і в дослідній групах. Так, після двох і чотирьох тиж-
нів експерименту середній показник діаметру синусо-
їдів достовірно не відрізнявся від контрольної групи 
за критерієм Манна – Уітні (р>0,05) у динаміці експе-
риментального застосування 10% олії КБД Т-критерій 
Вілкоксона (W) р=0,62. Проте після 6, 8 і 10 тижнів 
експерименту середні показники непов’язаних груп 
(досліджуваної і контрольної) достовірно відрізнялися 
(р<0,05). У динаміці експериментального застосування 
10% олії КБД середній показник діаметра синусоїдів 
після шести тижнів в 1,11 раза перевищував відповід-
ний показник після двох тижнів експерименту (р=0,04); 
після восьми тижнів середній показник діаметра сину-
соїдів перевищував в 1,25 раза (р=0,001); після десяти 
тижнів експерименту – в 1,26 раза (р=0,001). В окремих 
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Рис. 2. Порівняння динаміки змін середніх показників діаметрів міжчасточкової артерії та синусоїдів 
(мкм)у групі КБД упродовж 2–10 тижнів (М±SD)

Примітка: * – достовірна різниця (р<0,05) з відповідними показниками на 2-й тиждень
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Рис. 3. Порівняння динаміки змін показників частоти наявності міжчасточкових повнокровних вен 
у групі КБД упродовж 2–10 тижнів (%)

Примітка: * – достовірна різниця (р<0,05) з відповідними показниками на 2-й тиждень
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Рис. 4. Порівняння динаміки змін показників частоти наявності міжчасточкових повнокровних 
артерій у групі КБД впродовж 2–10 тижнів (%)

Примітка: * – достовірна різниця (р<0,05) з відповідними показниками на 2-й тиждень

полях зору різних експериментальних серій у проміж-
ній і перицентральній зонах синусоїди були дилатова-
ними, але це не свідчило про утруднений відтік крові 
по центральній вені. 

Дослідження наявності повнокровних одиничних 
синусоїдів під час експериментального застосування 
10% олії КБД показало відсутність достовірної різниці 
між відносними показниками після 2, 4 і 6 тижнів із 

контрольною групою і в динаміці (р>0,05); множин-
них повнокровних синусоїдів у цих серіях не спо-
стерігалося. Проте після 8 і 10 тижнів експерименту 
встановлена достовірна різниця з відповідними показ-
никами на другий тиждень експерименту. Так, уста-
новлена достовірність частоти наявності одиничних 
повнокровних синусоїдів після восьми тижнів (р=0,01) 
і множинних повнокровних синусоїдів (р=0,04). Після 
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десяти тижнів експерименту показник частоти наяв-
ності множинних повнокровних синусоїдів був най-
вищим і достовірно переважав відповідний показник 
у серії після восьми тижнів (р=0,003) (рис. 5). 

Порівняльну мікроскопічну характеристику 
синусоїдів печінки у групі КБД упродовж  
2–10 тижнів експерименту представлено  
на рис. 6.

 
 

0,00

10,00

20,00

30,00

40,00

50,00

60,00

70,00

80,00

2 тижні 4 тижні 6 тижнів 8 тижнів 10 тижнів

78,57
71,43

64,29

0* 0*

21,43
28,57

35,71

71,43*

50,00

0 0 0

28,57*

50,00*

Відсутні Одиничні Множинні

Рис. 5. Порівняння динаміки змін показників частоти наявності дилатованих і повнокровних 
синусоїдів у групі КБД упродовж 2–10 тижнів (%)

Примітка: * – достовірна різниця (р<0,05) з відповідними показниками на 2-й тиждень

а) b) 

с) d) 
 Рис. 6. Порівняльна морфологічна характеристика синусоїдів печінки у групі КБД: одиничні 

синусоїди помірно дилатовані, повнокровні після 2-х тижнів (а) і 4-х тижнів (b) експерименту; 
наявність множинних дилатованих і повнокровних синусоїдів після 8-ми тижнів (с) і 10-ти 

тижнів (d) експерименту. Напівтонкий препарат (1 мкм), забарвлення метиленовим синім (а, b), 
метиленовим синім – основним фуксином (с, d), ×1000 (імерсія)
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Центральні вени є початковою ланкою веноз-
ної дренажної системи печінки. Під час мікроско-
пії центральних вен у всіх серіях експерименту 
гістологічних змін не відзначено. Ендотеліоцити за 
морфологією звичайні, ядра овальні, гіперхромні 
без альтеративних змін. Адвентиція переривалася 
в умісті впадіння синусоїдів, оболонка сформована 
з тоненьких пучків колагенових волокон. Середні 
показники діаметрів центральної вени після дру-
гого і четвертого тижнів експерименту достовірно 
не відрізнялися від контрольної групи, критерій 
Манна – Уітні (р>0,05) у динаміці експерименталь-
ного застосування 10% олії КБД Т-критерій Віл-
коксона (W) р=0,59. Проте у серіях експерименту 
після 6, 8 і 10 тижнів середні показники діаметрів 
центральної вени достовірно перевищували показ-
ник контрольної групи (р<0,0001), а достовірність за 
критерієм Вілкоксона у динаміці порівняно з відпо-
відними показниками на другий тиждень становила 
після шести тижнів (р=0,002), після восьми і десяти 
тижнів (р=0,001) (рис. 1).

У кожній серії експерименту звертали увагу на 
морфологічні ознаки наявності повнокров’я цен-
тральних вен. Під час мікроскопії гістологічних пре-
паратів гіперемію діагностовано не було (рис. 7). Під 
час порівняння з контрольною групою достовірність 
за критерієм Пірсона в усіх серіях експерименту 
становила (р>0,05), тобто не було різниці між кон-
трольною групою і дослідною. Порівняння динаміки 
змін показників частоти наявності повнокровних 
центральних вен у групі КБД упродовж 2–10 тиж-
нів (%) встановило недостовірну різницю за крите-

рієм Мак-Немара (р>0,05), таким чином, порушення 
відтоку з печінкових часточок і наявність венозного 
застою встановлено не було (рис. 8). 

Окрім центральної вени, нами визначено середні 
показники діаметрів підчасточкової і збірної вен, які 
належать до системи венозного відтоку в печінці, й уста-
новлено, що дані показники достовірно не відрізнялися 
від контрольної групи (р>0,05). Під час порівняння 
динаміки змін середніх показників діаметрів підчасточ-
кової і збірної вен у групі КБД упродовж 2–10 тижнів 
установлено достовірну різницю тільки після 8 і 10 тиж-
нів експерименту, відповідно р=0,02 і р=0,01 для підча-
сточкової вени, для збірної вени – р=0,04 і р=0,03; мор-
фологічних ознак гіперемії виявлено не було (рис. 9). 

Під час порівняння середніх показників діаметра 
портальної вени з контрольною групою було вста-
новлено достовірно різницю тільки у серіях експе-
рименту 8 і 10 тижнів застосування 10% олії КБД 
(р=0,01). Порівняння динаміки змін середніх показ-
ників діаметрів портальної вени впродовж 2–10 
тижнів дало змогу встановити достовірність у всіх 
серіях із відповідними показниками на другий тиж-
день (р<0,05), проте гіперемії у портальній вені ми 
не діагностували (рис. 9).

Таким чином, комплексне порівняльне морфо-
логічне, у тому числі імуногістохімічне, та морфо-
метричне дослідження судин мікроциркуляторного 
русла печінки щурів після експериментального 
застосування 10% олії КБД (доза 10 мг/кг/добу) 
упродовж 2–10 тижнів дало змогу встановити збе-
реження структурної організації судинного компарт-
менту печінкової часточки. 

а) b) 
 Рис. 7. Центральна зона часточки печінки у групі КБД. Репрезентативні результати 

імуногістохімічного дослідження ендотелію з CD31 (Клон JC70A, Thermo Fisher scientific) після 4-х 
тижнів (a) і після 8-ми тижнів (b) експерименту. Одиничні синусоїди дилатовані, центральна вена 
без ознак повнокров’я (а) ×400; дилатація і гіперемія синусоїдів, дилатація центральної вени без 

ознак наявності повнокров’я (b) ×400
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Порівняльна характеристика середніх показників 
діаметрів судин мікроциркуляторного русла печінки 
щурів після короткострокового (2-й і 4-й тижні) 
експериментального застосування 10% олії КБД 
продемонструвала відсутність достовірної різниці 
з контрольною групою за критерієм Манна – Уітні 
(р>0,05) і відсутність достовірної різниці у дина-
міці (упродовж 4-х тижнів) експериментального 

застосування 10% олії КБД за критерієм Вілкоксона 
(р>0,05). Порівняння динаміки змін відносних 
показників, наявності повнокров’я судин мікроцир-
куляторного русла печінки щурів після короткостро-
кового (4 тижні) експериментального застосування 
10% олії КБД показало відсутність достовірної різ-
ниці за критерієм Мак-Немара (р>0,05) з відповід-
ними показниками на другий тиждень дослідження.

Рис. 8. Порівняння динаміки змін показників частоти наявності повнокровних центральних вен  
у групі КБД вупродовж 2–10 тижнів (%)
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Рис. 9. Порівняння динаміки змін середніх показників діаметрів портальної, збірної, підчасточкової 
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За довгострокового (6, 8, 10 тижнів) експеримен-
тального застосування 10% олії КБД установлено 
достовірну різницю середніх показників діаме-
трів міжчасточкової, центральної вени і синусоїдів 
печінки з контрольною групою за критерієм Манна – 
Уітні (р<0,05), окрім середніх показників діаметрів 
збірної і підчасточкової вен після 10 тижнів експери-
менту (р>0,05). Порівняння у динаміці показало, що 
у серіях експерименту 8 і 10 тижнів середній показ-
ник діаметра судин мікроциркуляторного русла 
печінки достовірно відрізнявся від показника після 
двох тижнів експерименту (р<0,05). 

Порівняння динаміки повнокров’я центральних вен 
печінкової часточки щурів після довгострокового (6, 8, 
10 тижнів) експериментального застосування 10% олії 
КБД показало, відсутність достовірної різниці з від-
повідними показниками на другий тиждень (р>0,05), 
проте порівняння динаміки повнокров’я синусоїдів, 
міжчасточкових вен і артерій показало достовірну 
різницю між відносними показниками після восьми 
і десяти тижнів впливу КБД із відповідними показни-
ками на другий тиждень (р<0,05), що можна розгля-
дати як компенсаторно-пристосувальний процес. 

Таким чином, результати морфологічного і мор-
фометричного аналізу судин мікроциркуляторного 
русла печінки після експериментального впливу 
КБД упродовж 2–10 тижнів і порівняння показни-
ків у динаміці вказують на безпечність застосування 
10% олії КБД у дозі 10 мг/кг/добу. 

Заслуговують на увагу результати L.E. Ewing зі спі-
вавт. (2019), які досліджували гепатотоксичність КБД 
на мишачій моделі. Застосовувані дози були аломе-
трично масштабованими еквівалентними дозами для 
мишей стосовно максимальної рекомендованої під-
тримуючої дози КБД 20 мг/кг для людини в препараті 
Epidiolex, який призначається для лікування епілепсії. 
Восьмитижневим мишам одноразово через зонд уво-
дили КБД у дозах 246 мг/кг, 738 мг/кг або 2460 мг/кг 
(група з гострою токсичністю). Іншій дослідній групі 
вводили добові дози 61,5 мг/кг, 184,5 мг/кг або 615 мг/
кг впродовж 10 днів (група з підгострою токсичністю). 
У групі з гострою токсичністю найвищі показники рів-
нів АЛТ, АСТ і загального білірубіну в плазмі спостері-
галися у серії експерименту з дозою 2460 мг/кг. Також 
у цій серії встановлено значне збільшення співвідно-
шення маси печінки до маси тіла. У групі тварин, у якій 
розвинулася підгостра токсичність за дози 615 мг/кг, 
у 75% мишей розвинувся агональний стан у проміжку 
між третьою і четвертою добою. За дози 615 мг/кг 
КБД підвищилися рівні АЛТ, АСТ, загальний білірубін 
співвідношення маси печінки до маси тіла. Вивчення 
масивів експресії генів гепатотоксичності продемон-

струвало, що КБД диференційовано регулює понад 
50 генів, багато з яких пов’язані з реакціями на окси-
дативний стрес, шляхами метаболізму ліпідів та фер-
ментами, що беруть участь у метаболізмі лікарських 
препаратів. Таким чином, висновки авторів указують, 
що КБД демонструє чіткі ознаки гепатотоксичності, 
можливо, холестатичного характеру. Участь численних 
шляхів, пов’язаних із метаболізмом ліпідів та ксенобіо-
тиків, викликає серйозні занепокоєння щодо потенцій-
ної лікарської взаємодії, а також безпеки КБД (Ewing 
et al., 2019).

Corsato Alvarenga та ін. (2024) оцінювали дов-
гострокову переносимість КБД здоровими соба-
ками. У результаті проведених досліджень автори 
дійшли висновку, що хронічне введення КБД здоро-
вим собакам у дозі 5 мг/кг переносилося краще, ніж 
10 мг/кг, але обидві дози спричинили підвищення 
активності лужної фосфатази. Автори наголошу-
ють, що отримані дані не вказують на пошкодження 
печінки, проте рекомендується контролювати функ-
цію печінки у собак, які хронічно отримують КБД 
(Corsato Alvarenga et al., 2024). 

Висновки. У процесі комплексного порівняль-
ного морфологічного, у тому числі імуногістохіміч-
ного, та морфометричного дослідження судин мікро-
циркуляторного русла печінки щурів у динаміці 
експериментального застосування 10% олії КБД 
(доза 10 мг/кг/добу) впродовж 2–10 тижнів установ-
лено, що гістологічна структура судинного компарт-
менту печінкових часточок не порушена, дистрофіч-
но-некротичних чи запальних змін не виявлено. 

Морфометричний аналіз продемонстрував досто-
вірне збільшення у динаміці середніх показників діа-
метрів судин портальних трактів і синусоїдів печінки, 
р(W) <0,05, а також достовірну гіперемію одиничних 
і множинних міжчасточкових вен, артерій і синусоїдів 
після довгострокового (упродовж 8–10 тижнів) засто-
сування олії КБД, р(MсN) <0,05, що вказує на поси-
лення притоку крові до печінкової часточки. 

Під час порівняння відносних показників 
частоти гіперемії центральних вен у динаміці 
впродовж 2–10 тижнів (%) достовірна різниця 
відсутня, р(MсN) >0,05. Таким чином, порушення 
відтоку з печінкових часточок і наявність веноз-
ного застою встановлено не було.

Результати морфологічного і морфометрич-
ного аналізу судин мікроциркуляторного русла 
печінки після експериментального впливу КБД 
упродовж 2, 4, 6, 8 і 10 тижнів та порівняння отри-
маних показників в динаміці вказують на безпеку 
застосування 10% олії КБД у дозі 10 мг/кг/добу як 
дієтичної добавки до стандартного раціону.
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