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Резюме. Мета дослідження — оцінка ефективності комплексу адеметіоніну, L-глутатіону, N-ацетилцистеїну 

(Ліводінол) на моделі індукованого тетрахлорметаном (CCl4) ураження печінки. Матеріали та методи. Для 

виконання дослідження було відібрано 40 лабораторних щурів. І групу становили 11 щурів, яким виконано 

моделювання CCl4-індукованого ураження печінки; ІI групу — 11 щурів, які після моделювання перебу-

вали 30 діб на стандартному раціоні віварію з відміною токсичного впливу; ІІІ групу — 11 щурів, які після 

моделювання додатково до стандартного раціону отримували 30 діб комплекс адеметіоніну, L-глутатіону, 

N-ацетилцистеїну (Ліводінол). Контрольна група (n = 7) складалася зі здорових щурів до початку експе-

рименту. Після закінчення досліджень щурів після евтаназії розтинали і проводили оцінку мікроскопічної 

будови печінки за даними гістологічного дослідження біоптатів. Наявність процесів фіброзу оцінювали за 

вмістом у гомогенаті печінки неінвазивних маркерів — гідроксипроліну вільного (ГПв), гідроксипроліну 

білковозв’язаного (ГПб/зв) і глікозаміногліканів (ГАГ) із використанням наборів реактивів Cormаy (Польша). 

Хроматографічне дослідження вільних жирних кислот (ВЖК) у гомогенаті печінки було проведено з вико-

ристанням апаратно-програмного комплексу на базі газового хроматографа. Ідентифікацію фракцій ВЖК 

проводили згідно зі стандартом метильованих жирних кислот фірми Restek (США). Вимірювання жорсткості 

паренхіми печінки (зсувнохвильова еластографія) і коефіцієнта затухання ультразвуку (стеатометрія) вико-

нували за допомогою ультразвукового апарата Soneus P7 (Харків, Україна). Результати. Токсичне ураження 

печінки тетрахлорметаном протягом 7 тижнів викликало в щурів ураження паренхіми перипортальної зони 

всіх портальних трактів, вузлову трансформацію паренхіми з формуванням хибних часточок, які були роз-

ділені між собою фіброзними тяжами. Також встановлено вірогідне збільшення порівняно з контрольною 

групою коефіцієнта відношення ГПб/зв до ГПв — у 2,4 раза (р < 0,05), рівня ГАГ — у 1,5 раза (р < 0,05), вміс-

ту ВЖК — у 6,9 раза (р < 0,01), жорсткості паренхіми печінки — на 30 % (р < 0,05) і коефіцієнта затухання 

ультразвуку — на 12 %. Після корекції токсичного ураження печінки комплексом адеметіоніну, L-глутатіону, 

N-ацетилцистеїну (Ліводінол) у щурів спостерігалися позитивні зміни біохімічних показників у гомогенаті 

печінки: зниження спектра ВЖК у 3 рази (р < 0,01) і рівня ГАГ — у 2,6 раза (р < 0,05), коефіцієнта відно-

шення ГПб/зв до ГПв — у 3,3 раза (р < 0,05). Також у щурів 30-добове застосування гепатопротекторного 

комплексу Ліводінол призводило до зменшення морфологічних ознак перигепатоцелюлярного й пресинусо-

їдного фіброзу, зниження жорсткості паренхіми печінки — на 13 % і коефіцієнта затухання ультразвуку — на 

46 %. Висновки. Включення комплексу адеметіоніну, L-глутатіону, N-ацетилцистеїну (Ліводінол) на фоні 

30-добової відміни токсину порівняно з групою токсичного ураження печінки призводило до зменшення 

морфологічних ознак фіброзу й стеатозу печінки, зниження рівня маркерів фіброзу і вмісту вільних жирних 

кислот у гомогенаті печінки, а також поліпшення показників зсувнохвильової еластографії та стеатометрії.

Ключові слова: токсичне ураження печінки; експериментальне дослідження; лікування; комплекс аде-
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Вступ
За даними ВООЗ, 30 % людей у всьому світі стражда-

ють від дифузних захворювань печінки — це 2 млрд осіб. 

Захворювання печінки є серйозною медико-соціальною 

проблемою, оскільки 60 % пацієнтів належать до осіб 

працездатного віку. Смертність пацієнтів з різною па-

тологією печінки за останні 20 років зросла вдвічі [1, 2]. 

Захворювання печінки частіше мають безсимптомний 

або малосимптомний перебіг [3].

Патогенетична терапія хронічних дифузних захво-

рювань печінки спрямована на усунення патологіч-

них процесів запалення, дистрофії та фіброзу [4, 5]. 

 Безумовно, урахування комплексної патофізіології за-

хворювання, упровадження комплементарної клітин-

ної культури та експериментальних тваринних моделей 

 фіброзу печінки допоможуть з’ясувати інтимні особли-

вості розвитку і регресування фіброзу печінки.

Серед основних гепатопротекторних засобів можна 

виділити рослинні препарати, урсодезоксихолеву кис-

лоту, есенціальні фосфоліпіди, амінокислотні препара-

ти, альфа-ліпоєву кислоту та інші [6, 7]. Проте багато-

компонентні засоби, на відміну від монокомпонентних, 

дозволяють впливати на цілу низку патологічних ланок, 

одночасно маючи економічну перевагу. 

Відомо, що глутатіон — головний клітинний анти-

оксидант, єдиний з антиоксидантів, який бере участь 

в трьох лініях захисту з чотирьох [8, 9]. Зниження його 

рівня може призвести до розвитку таких клінічних ста-

нів і захворювань: передчасне старіння людини, хвороба 

Альцгеймера, онкологічні захворювання, хронічні за-

хворювання печінки, когнітивні порушення, муковіс-

цидоз, діабет, вірус імунодефіциту людини, синдром 

набутого імунодефіциту, гіпертонічна хвороба, без-

пліддя як у чоловіків, так і в жінок, розлади психічного 

здоров’я, розсіяний склероз, хвороба Паркінсона. 

N-ацетилцистеїн — потужний антиоксидант; по-

передник глутатіону при патологіях, пов’язаних 

з його дефіцитом; є стабільною формою амінокислоти 

L-цистеїну; забезпечує надходження в клітину цистеїну, 

який є одним з компонентів глутатіону [10, 11]. Завдяки 

своїм характеристикам має виражені детоксикаційні 

властивості, які посилюють дію інших компонентів.

Адеметіонін — природна амінокислота, що містить-

ся в організмі майже в усіх тканинах і бере участь у ба-

гатьох метаболічних реакціях [12, 13]. У печінці адеме-

тіонін діє як донор метилу для всіх реакцій біологічного 

метилювання, забезпечуючи синтез поліамінів і глута-

тіону. Особливо важливим є вживання адеметіоніну при 

хронічних захворюваннях печінки, оскільки його рівень 

при таких станах значно знижується, що призводить до 

зменшення детоксикаційної функції печінки.

Ліводінол — комплексний засіб, що має у своєму 

складі адеметіонін — 400 мг, L-глутатіон редукований — 

250 мг, N-ацетилцистеїн — 250 мг, завдяки чому може 

мати багатокомпонентний вплив на стан печінки. Так, 

він може сприяти відновленню клітин печінки та зни-

женню жирової її інфільтрації; мати потужну деток-

сикаційну й антиоксидантну дію; сприяти виведенню 

токсичних жирних кислот; знижувати рівні печінкових 

проб.

У проведеному нами дослідженні комплекс Ліво-

дінол показав безпечність і добру переносимість при 

застосуванні згідно з інструкцією протягом 2 місяців, 

а також високу ефективність у лікуванні хворих на неал-

когольну жирову хворобу печінки, що підтверджується 

даними клінічних, лабораторних та інструментальних 

досліджень [14]. Проте недостатньо вивчена його ефек-

тивність при токсичному ураженні печінки.

Мета дослідження: оцінка ефективності комплексу 

адеметіоніну, L-глутатіону, N-ацетилцистеїну (Ліводі-

нол) на моделі індукованого тетрахлорметаном (CCl4) 

ураження печінки.

Матеріали та методи
Для виконання дослідження було відібрано 40 ла-

бораторних щурів масою 180–230 г. І групу становили 

11 щурів, яким виконано моделювання тетрахлорме-

тан-індукованого ураження печінки шляхом підшкір-

ного введення розчину CCl4 в оливковій олії з хроніза-

цією патологічного процесу протягом 7 тижнів (патент 

№ UA 101314). До ІI групи увійшли 11 щурів, які піс-

ля моделювання CCl4-ураження печінки знаходились 

30 діб на стандартному раціоні віварію з відміною ток-

сичного впливу. ІІІ групу становили 11 щурів, що на 

фоні тетрахлорметан-індукованого ураження печінки 

додатково до стандартного раціону отримували 30 діб 

комплекс Ліводінол. Контрольна група (n = 7) склада-

лася зі здорових щурів до початку експерименту.

Після закінчення досліджень щурів після евтана-

зії розтинали і проводили оцінку мікроскопічної бу-

дови печінки за даними гістологічного дослідження 

біоптатів. Наявність процесів фіброзу оцінювали за 

вмістом у гомогенаті печінки неінвазивних марке-

рів — гідроксипроліну вільного (ГПв), гідроксипроліну 

білковозв’язаного (ГПб/зв) і глікозаміногліканів (ГАГ) 

із використанням наборів реактивів Cormаy (Польша). 

Хроматографічне дослідження вільних жирних кис-

лот (ВЖК) у гомогенаті печінки було проведено з ви-

користанням апаратно-програмного комплексу для 

медичних досліджень на базі газового хроматографа 

Chromatek-crystal 5000. Ідентифікацію фракцій ВЖК 

проводили згідно зі стандартом метильованих жирних 

кислот фірми Restek (США). Вимірювання жорсткості 

паренхіми печінки (зсувнохвильова еластографія) та 

коефіцієнта затухання ультразвуку (кількісна оцінка 

стеатозу печінки — стеатометрія) виконували за до-

помогою ультразвукового апарата Soneus P7 (Харків, 

Україна).

Дослідження проводилися з дотриманням норма-

тивів Конвенції з біоетики Ради Європи (1997 р.), по-

ложень Директиви ЄС 2010/63/64 від 22.10.2010, Євро-

пейської конвенції про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментальних та інших 

наукових досліджень, загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах, ухвалених законом Укра-

їни (№ 3447-IV від 04.08.2017) «Про захист тварин від 

жорстокого поводження».

Статистична обробка матеріалу проводилася із за-

стосуванням програми Statistica 10.0. Розраховували 

середнє арифметичне значення (М), стандартну помил-
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ку середнього (m), медіану (Me), нижній і верхній квар-

тилі (Q1 і Q3). Порівняння медіанних значень змінних 

здійснювали за допомогою U-критерію Манна — Уїтні. 

Відмінності вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати 
При проведенні гістологічного аналізу було встанов-

лено, що після 7-тижневого введення токсиканта CCl4

(група І) спостерігалось ураження паренхіми перипор-

тальної зони всіх портальних трактів (рис. 1).

Між печінковими часточками відзначалось поши-

рення сполучної тканини (було виявлено у 3 щурів), а 

також вузлова трансформація паренхіми з формуван-

ням хибних часточок, які були розділені між собою фі-

брозними тяжами. Відзначався більш помітний набряк 

біля портальних трактів. Також спостерігалася жирова 

дистрофія гепатоцитів з основною локалізацією в цен-

тролобулярних зонах. При цьому для клітин, які розта-

шовані біля центральних вен, була характерна крупно-

краплинна жирова дистрофія. У гепатоцитах проміжної 

зони реєструвалась дрібнокраплинна жирова і гідропіч-

на білкова дистрофія. Ознаки ексудативного запалення 

з лейкоцитарною інфільтрацією майже не зустрічалися, 

що свідчить про тривалий вплив токсиканта на орган, 

тобто хронічне запалення.

Через 30 діб після відміни токсину після змодельова-

ного токсичного ураження печінки (група II) у середніх 

зонах печінкових ацинусів було видно злиття уражених 

паренхіматозних клітин, наявність жирової дистрофії 

(рис. 2). Інфільтрат виходив за межі приграничної плас-

тинки. Формувалися вогнищеві ступінчасті некрози з 

тенденцією до утворення мостоподібних портопорталь-

них некрозів.

У групі щурів з ураженням печінки тетрахлорме-

таном, які отримували як корекцію комплекс Ліводі-

нол (група ІІІ), відзначалась незначна декомплектація 

печінкових балок, переважно в перипортальних зонах 

ацинуса. Кількість гепатоцитів із жировою дистрофією 

була значно меншою. Якщо до корекції жирова дис-

трофія зустрічалася переважно у вигляді крупно- і се-

редньокраплинних жирових включень, то після впли-

ву препарату жирова дистрофія мала вигляд дрібних 

жирових крапель (рис. 3). Також відзначалися менш 

розвинуті процеси фокальних некрозів, розширення 

Рисунок 1 — Модель токсичного фіброзу CCl4. Перигепатоцелюлярний і прекапілярний фіброз у зоні 
ураження. Накопичення клітин запалення: А) забарвлення за Маллорі в моделі Слінченка, × 100; 

Б) забарвлення гематоксиліном та еозином, × 100

А Б

А Б

Рисунок 2 — Печінка щурів ІІ групи: А) забарвлення гематоксиліном та еозином, × 100;
Б) забарвлення гематоксиліном та еозином, × 400
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синусоїдів, повнокров’я центральних вен і судин пор-

тальних трактів було виражено помірно. Морфологічні 

ознаки перигепатоцелюлярного і пресинусоїдного фі-

брозу зменшилися.

При оцінці маркерів фіброзу при моделюванні те-

трахлорметан-індукованого фіброзу встановлено віро-

гідне збільшення у 2,4 раза (р < 0,05) коефіцієнта від-

ношення ГПб/зв/ГПв, рівня ГАГ — у 1,5 раза (р < 0,05) 

порівняно з контрольною групою (табл. 1).

У групі самореабілітації встановлено вірогідне зни-

ження майже в 3 рази (р < 0,05) рівнів ГПб/зв і ГАГ 

порівняно з І групою. У ІІІ групі відзначено тенден-

цію до підвищення ГПб/зв порівняно з групою відміни 

токсину. Коефіцієнт відношення ГПб/зв/ГПв знижу-

вався в усіх групах корекції, але найбільше зменшення 

його порівняно з І групою відзначено в ІІІ групі. Рівень 

ГАГ вірогідно знижувався у групі з відміною токсину 

у 2,8 раза (р < 0,01) порівняно з контрольною групою 

щурів. При корекції комплексом Ліводінол спостері-

галося зниження ГАГ у 2,5 раза (р < 0,01) порівняно 

з показниками контрольної групи. 

При оцінці вмісту вільних жирних кислот у гомогена-

ті печінки щурів виявлено збільшення сумарного вмісту 

ВЖК у І групі в 6,9 раза (р < 0,01) порівняно з контроль-

ною групою. При цьому 30-добова відміна токсину, по-

єднана з уживанням комплексу Ліводінол, приводила до 

підвищення сумарного вмісту ВЖК в 2,2 раза (р < 0,01) 

порівняно з контрольною групою (табл. 2).

Сумарний вміст насиче них ВЖК (НВЖК) вірогід-

но збільшувався після лікування в ІІ групі у 2,7 раза 

(р < 0,01), у ІІІ групі — в 1,7 раза (р < 0,05) порівняно 

з контролем. Сумарний вміст ненасичених вільних жир-

них кислот (ННВЖК) в печінці експериментальних щу-

рів вірогідно збільшувався порівняно з групою контролю 

в групі відміни токсину в 46,7 раза (р < 0,01), в групі за-

стосування комплексу Ліводінол — у 28,6 раза (р < 0,01).

Рисунок 3 — Печінка щурів при дії тетрахлорметану з корекцією комплексом Ліводінол:
А) забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100; Б) забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400

А Б

Таблиця 1 — Показники маркерів фіброзу в гомогенаті печінки щурів
з тетрахлорметан-індукованим фіброзом (M ± m)

Показник, од. виміру
Контроль

(n = 7)
І група
(n = 11)

ІІ група
(n = 11)

ІІІ група
(n = 11)

ГПв, мкмоль/г тканини 115,22 ± 10,54 90,60 ± 25,78 99,70 ± 18,94 117,53 ± 21,48

ГПб/зв, мкмоль/г тканини 620,37 ± 21,33 1199,75 ± 219,19* 421,6 ± 94,66*, # 468,83 ± 81,95#

ГПб/зв/ГПв 5,37 ± 0,61 12,73 ± 2,44* 4,26 ± 1,65# 3,83 ± 1,96#

ГАГ, ммоль/г тканини 5,34 ± 0,41 7,44 ± 0,88* 2,44 ± 0,29*, ## 2,75 ± 0,81*, #

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність змін порівняно з групою контролю; # — р < 0,05; ## — р < 0,01 — вірогід-
ність змін порівняно з І групою.

Таблиця 2 — Спектр ВЖК у гомогенаті печінки щурів
з експериментальним тетрахлорметан-індукованим фіброзом (М ± m) 

Показник, мкг/мкл
Контроль

(n = 7)
І група
(n = 11)

ІІ група
(n = 11)

ІІІ група
(n = 11)

ВЖК 1,003 ± 0,217 6,900 ± 0,200** 3,493 ± 0,659*, ## 2,225 ± 0,220*, ##

НВЖК 0,986 ± 0,218 4,120 ± 0,311** 2,653 ± 0,399*, # 1,710 ± 0,270##

ННВЖК 0,018 ± 0,003 1,870 ± 0,611* 0,841 ± 0,260* 0,514 ± 0,070**, #

МНВЖК 0,013 ± 0,003 1,102 ± 0,367* 0,823 ± 0,264* 0,304 ± 0,110*

ПНВЖК 0,004 ± 0,0001 0,948 ± 0,243* 0,018 ± 0,004*, #, $ 0,210 ± 0,092*, #

Примітки: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 — вірогідність змін порівняно з групою контролю; # — р < 0,05; ## — 
р < 0,01 — вірогідність змін порівняно з І групою.
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Сумарний вміст мононенасичених ВЖК (МНВЖК) 

також вірогідно збільшувався в групі відміни токсину 

в 63,3 раза (р < 0,01) і в групі застосування комплексу 

Ліводінол — у 23,4 раза (р < 0,05) порівняно з групою 

контролю. Аналогічні зміни встановлені і для сумарного 

вмісту поліненасичених ВЖК (ПНВЖК): збільшення 

в ІІ групі — у 4,5 раза (р < 0,01), у ІІІ групі — у 52,5 раза 

(р < 0,05) порівняно з групою контролю.

Міжгруповий аналіз підтвердив вірогідну різницю 

показників, пов’язану зі зниженням сумарного рів-

ня НВЖК і МНВЖК після корекції комплексом Лі-

водінол порівняно зі щурами після відміни токсину: 

у 2,7 (р < 0,05) і 11,7 (р < 0,05) раза відповідно для двох 

показників, тоді як сумарний рівень ПНВЖК, навпа-

ки, збільшувався після корекції цим комплексом — 

у 3,6 раза (р < 0,01) порівняно з даними без корекції. 

За даними ЗХE виявлено, що в щурів групи з від-

міною токсину жорсткість печінки становила (7,20 ± 

± 0,18) кПа, що на 50,6 % (p < 0,01) більше від значень 

контрольної групи (рис. 4).

Після вживанн я комплексу Ліводінол показник жор-

сткості паренхіми знаходився на рівні (5,40 ± 0,27) кПа, 

що на 13,3 % (р > 0,05) і 25,0 % (p < 0,01) менше, ніж 

у щурів І групи та групи з відміною токсину, проте все 

ще був вищим за інтактні значення на 27,0 % (p < 0,05). 

На рис. 5 наведено еластограму печінки щура ІІІ 

групи.

Результати оцінки стеатометрії печінки щурів через 

30 діб застосування комплексу Ліводінол після моделю-

вання тетрахлорметан-індукованого фіброзу печінки по-

казали, що коефіцієнт затухання ультразвуку знаходився 

на рівні (2,75 ± 0,27) дБ/м, що менше на 46 % (p < 0,01) 

порівняно з тваринами, яким був змодельований тетра-

хлорметан-індукований фіброз печінки (рис. 6).

Порівнюючи вищенаведені значення коефіцієнта 

затухання з тваринами контрольної групи, встановили, 

що у тварин ІІІ групи значення коефіцієнта затухання 

ультразвуку були нижчі на 40 % (p < 0,01). Вживання 

тваринами комплексу Ліводінол сприяє статистично 

значущому зниженню стеатометричного показника на 

33 % (p < 0,05) порівняно зі значеннями тварин, що 

знаходилися на самореабілітації. Стеатограму печінки 

щура ІІІ групи подано на рис. 7.

Отже, включення комплексу адеметіоніну, L-глута-

тіону, N-ацетилцистеїну (Ліводінол) до стандартного 

раціону після тетрахлорметан-індукованого ураження 

печінки приводило до зменшення морфологічних ознак 

фіброзу і стеатозу печінки, зниження рівня маркерів фі-

брозу і вмісту вільних жирних кислот у гомогенаті печін-

ки, а також зменшення жорсткості паренхіми печінки 

за даними зсувнохвильової еластографії та коефіцієнта 

затухання ультразвуку за даними стеатометрії. Віднов-

лювальні властивості комплексного гепатопротектора 

насамперед можуть пояснюватись збалансованою ком-

бінацією похідних амінокислот природного походження.

Висновки
1. Токсичне ураження печінки тетрахлорметаном 

протягом 7 тижнів викликало в щурів ураження парен-

хіми перипортальної зони всіх портальних трактів, вуз-

лову трансформацію паренхіми з формуванням хибних 

часточок, які були розділені між собою фіброзними 

тяжами. Встановлено вірогідне збільшення порівняно 

з контрольною групою у 2,4 раза (р < 0,05) коефіцієн-

та відношення гідроксипроліну білковозв’язаного до 

гідроксипроліну вільного, у 1,5 раза (р < 0,05) — рівня 

глікозаміногліканів, у 6,9 раза (р < 0,01) — вмісту всього 

спектра вільних жирних кислот, на 30 % (р < 0,05) — 

Рисунок 5 — Еластограма печінки щура ІІІ групи

Рисунок 7 — Стеатограма печінки щура ІІІ групи
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Рисунок 6 — Коефіцієнт затухання ультразвуку 
в щурів при моделюванні тетрахлорметан-

індукованого фіброзу печінки і після його корекції
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жорсткості паренхіми печінки за даними зсувнохви-

льової еластографії та на 12 % — коефіцієнта затухання 

ультразвуку за даними стеатометрії.

2. 30-добова відміна токси ну на фоні вживання 

комплексу адеметіоніну, L-глутатіону, N-ацетилцистеїну 

(Ліводінол) призводила до зміни біохімічних показни-

ків: зниження порівняно з групою контролю у 3 рази 

(р < 0,01) спектра вільних жирних кислот і у 2,6 раза 

(р < 0,05) — рівня глікозаміногліканів, а також змен-

шення порівняно з групою змодельованого тетра-

хлорметан-індукованого ураження печінки у 3,3 раза 

(р < 0,05) коефіцієнта відношення гідроксипроліну 

білковозв’язаного до гідроксипроліну вільного.

3. Після 30-добової відміни токсину поряд з дода-

ванням комплексу адеметіоніну, L-глутатіону, N-аце-

тилцистеїну (Ліводінол) у щурів зменшилися морфоло-

гічні ознаки перигепатоцелюлярного і пресинусоїдного 

фіброзу, розширення синусоїдів, повнокров’я центральних 

вен і судин портальних трактів було виражено  помірно.

4. Застосування комплексу адеметіоніну, L-глута-

тіону, N -ацетилцистеїну (Ліводінол) призводило до по-

зитивних змін соноеластографічних показників, а саме 

до зниження жорсткості паренхіми печінки на 13 % 

і коефіцієнта затухання ультразвуку — на 46 %.
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Evaluating the effectiveness of a combination of ademetionine,
L-glutathione, N-acetylcysteine (Livodinol) in toxic liver damage

(experimental study)

Abstract. Background. The purpose of the study is to evaluate the 

effectiveness of a combination of ademetionine, L-glutathione, 

N-acetylcysteine (Livodinol) on the tetrachloromethane (CCl4)-

induced liver injury model. Materials and methods. Forty laboratory 

rats were selected for the study. The first group consisted of 11 rats 

who underwent simulation of CCl4-induced liver dama ge; group II 

included 11 rats which after the simulation were on a standard vi-

varium diet for 30 days without toxic effects; group III consisted of 

11 rats who after modeling received a combination of ademetionine, 

L-glutathione, N-acetylcysteine (Livodinol) for 30 days in addition 

to the standard diet. The control group (n = 7) consisted of healthy 

rats before the start of the experiment. At the end of the studies, the 

rats were dissected after euthanasia and the microscopic structure 

of the liver was evaluated based on the histological examination of 

the biopsies. The presence of fibrosis was assessed by the content of 

non-invasive markers in the liver homogenate — free hydroxyproline 

(HPf), protein-bound hydroxyproline (HPp/b) and glycosamino-

glycans (GAG) using Cormay reagent kits (Poland). The chromato-

graphic study of free fatty acids (FFA) in the liver homogenate was 

carried out using the hardware and software complex based on gas 

chromatograph. The identification of FFA fractions was carried out 

according to the fatty acid methyl esters standard by Restek compa-

ny (USA). Liver parenchyma stiffness (shear wave elastography) and 

controlled attenuation parameter (steatometry) were measured using 

a Soneus P7 ultrasound machine (Kharkiv, Ukraine). Results. Toxic 

damage to the liver with tetrachlorometha ne for 7 weeks caused 

damage to the parenchyma of the periportal zone of all portal tracts, 

nodular transformation of the parenchyma with the formation of 

pseudolobules, which were separated from each other by fibrous 

strands. There was also a significant increase in the HPp/b to HPf 

ratio, by 2.4 times (p < 0.05) compared to the control group, in the 

GAG level by 1.5 times (p < 0.05), in the FFA content by 6.9 times 

(p < 0.01), in the stiffness of the liver parenchyma by 30 % (p < 0.05) 

and the controlled attenuation parame ter by 12 %. After the cor-

rection of toxic damage to the liver with a combination of ade-

metionine, L-glutathione, N-acetylcysteine (Livodinol), rats had 

positive changes in biochemical indicators of the liver homogenate: 

a 3-fold (p < 0.01) decrease in the FFA and a 2.6-fold (p < 0.05) in 

the GAG level, in the HPp/b to HPf ratio — by 3.3 times (р < 0.05. 

Also, 30-day use of the hepatoprotective combination Livodinol in 

rats led to a reduction in the morphological signs of perihepatocel-

lular and presinusoidal fibrosis, a decrease in the stiffness of the liver 

parenchyma by 13 %, and the controlled attenuation parameter by 

46 %. Conclusions. The inclusion of a combination of ademetionine, 

L-glutathione, N-ace tylcysteine (Livodinol) against the background 

of 30-day withdrawal of the toxin compared to the group of toxic 

liver damage led to a decrease in the morphological signs of fibrosis 

and steatosis of the liver, a reduction in the level of fibrosis markers 

and the content of free fatty acids in the liver homogenate, as well 

as an improvement of the shear wave elastography and steatometry 

indicators.

Keywords: toxic liver damage; experimental research; treatment; 

combination of ademetionine, L-glutathione, N-acetylcysteine 

(Livodinol)
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