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Фулерени — це незвичайний клас молекул алотропної форми вуглецю кулястої форми із 
замкненою поверхнею. С60 фулерен містить 60 атомів вуглецю, його поверхня утворена 
п’яти- і шестикутниками, що чергуються, є найбільш стабільною молекулою із найвищим 
ступенем симетрії. Розмір такої молекули наближається до 1 нм [1].

Фулерени мають широкий спектр біологічної активності, можуть використовуватися 
для доставки в клітину різних лікарських речовин і невірусної доставки в клітинне ядро 
генетичних векторів. Завдяки потужним антиоксидантним властивостям цих сполук їх за-
стосовують для лікування багатьох захворювань [1, 2]. Доведено, що С60 фулерен пригнічує 
проліферативну активність неопластичних клітин [3], підсилює ефективність традиційних 
протипухлинних препаратів in vitro [4] та має протипухлинну дію in vivo [5]. Одночасно С60 
фулерен зменшує токсичний вплив традиційних протипухлинних препаратів щодо нор-
мальних клітин організму, а сам у терапевтичних дозах не чинить токсичної дії на тканини, 
органи і організм у цілому [6]. Зазначена сполука зменшує пошкодження тканин шлунково-
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кишкового тракту при гострому коліті [7] і токсичному ураженні печінки [8]. Усе вищеви-
кладене дає підставу розглядати С60 фулерен як перспективну сполуку в комплексному лі-
куванні різноманітних захворювань.

Одним із запальних захворювань печінки є холангіт — хвороба, що пов’язана із запа-
ленням, деструкцією і фіброзом жовчних проток. Дана патологія частіше поєднується з хо-
лециститом, гепатитом, гастродуоденітом, панкреатитом, жовчнокам яною хворобою, ніж 
розвивається як самостійне захворювання. Жінки хворіють на холангіт частіше за чолові-
ків [9]. У хворих на холангіт відбуваються зміни морфофункціонального стану холангіоци-
тів і цитоліз гепатоцитів, холестаз, порушується функція нирок і підшлункової залози, що 
супроводжується підвищенням загального білірубіну, креатиніну, активності аланінаміно-
трансферази, аспартатамінотрансферази, лужної фосфатази, лактатдегідрогенази в сиро-
ватці крові [9—11]. Аналогічні зміни спостерігаються при експериментальному холангіті у 
щурів [8]. До розвитку холангіту залучаються і клітини крові. Внаслідок запального про-
цесу підвищується кількість лейкоцитів та/або нейтрофілів та/або моноцитів крові у гост-
рій фазі [10]. До розвитку як гострого, так і хронічного холангіту активно залучаются всі 
типи лімфоцитів [12]. Комплекс змін в організмі призводить до розвитку анемії, яка вини-
кає внаслідок внутрішніх кровотеч, аутоімунного гемолізу еритроцитів, порушення всмок-
тування заліза і вітаміну В12 у кишечнику, пригнічення продукції еритроцитів у кістковому 
мозку внаслідок впливу прозапальних цитокінів тощо [11, 13]. Оскільки в попередніх дос-
лідженнях показано, що С60 фулерен сприяє частковій корекції печінкової недостатності, 
спричиненої гострим холангітом [8], а клітини крові є індикатором стану організму і стадії 
захворювання [10], метою нашого дослідження було вивчення морфофункціонального стану 
клітин крові під впливом С60 фулерену на тлі хронічного експериментального холангіту.

Експеримент проведено на 32 білих лабораторних щурах-самцях середньою масою 
198 ± 10 г, що утримувалися в стандартних умовах віварію ННЦ “Інститут біології та меди-
цини” Київського національного університету ім. Тараса Шевченка. Дослідження виконано 
відповідно до принципів біоетики, законодавчих норм та вимог згідно з положеннями 
“Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослід-
них та наукових цілей” (Страсбург, 1986) і “Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах”, ухвалених Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 2001).

Хронічний холангіт моделювали щотижневим введенням -нафтилізотіоціанату (ANIT, 
Sigma, США) у дозі 100 мг/кг, розчиненим у соняшниковій олії (загальний об’єм 0,1 мл), 
інтрагастрально протягом 4 тижнів. ANIT викликає внутрішньопечінковий холестаз, го-
стрий холестатичний гепатит, склерозуючий холангіт, біліарний фіброз та цироз [14]. Ре-
зультатом є підвищення рівня білірубіну в плазмі крові та сечі, зростання активності 
сироват кових амінотрансфераз та лужної фосфатази [8], що відповідає біохімічним проявам 
гос т рого та хронічного склерозуючого холангіту людини [9].

У дослідженні використовували стабільний водний колоїдний розчин С60 фулеренів з 
концентрацією 0,15 мг/мл, приготований за методикою [15], який вводили тваринам у 
об’ємі, еквівалентному кількості С60 фулеренів 0,5 мг/кг маси тіла щура (близько 0,6 мл 
залежно від маси тварини), через день протягом усього досліду (сумарна доза 6 мг/кг), ін-
траперитонеально чи перорально. З тваринами груп порівняння здійснювали всі маніпу-
ляції та вводили відповідні розчинники тими ж способами, що і тваринам дослідних груп.
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Тварин було розділено на чотири групи: І — контрольна (n  8); ІІ — щури з експери-
ментальним хронічним холангітом (n  8); ІІІ — щури з експериментальним хронічним хо-
лангітом, що отримували С60 фулерен інтраперитонеально (n  8); IV — щури з експери-
ментальним хронічним холангітом, що отримували С60 фулерен per os (n  8).

Кров для аналізу у щурів після евтаназії СО2 збирали через 24 год після останнього 
введення досліджуваної речовини. Показники крові (кількість еритроцитів, концентрація 
гемоглобіну в крові, гематокрит, середній об’єм еритроцита — МСV, середній вміст гемо-
глобіну в еритроциті — МСН, середня концентрація гемоглобіну в еритроциті — МСНС, 
кількість лейкоцитів та тромбоцитів) визначали загальноприйнятими методами. Виго тов-
ляли мазки крові, які забарвлювали за Паппенгеймом для підрахунку лейкограми та діа-
мантовим крезиловим синім для визначення кількості ретикулоцитів.

Дослідження розподілу еритроцитарних показників у групах здійснювали на підставі 
результатів тесту Шапіро—Уілка. Встановлено, що концентрація гемоглобіну в крові, ге-

Рис. 1. Морфофункціональна характеристика еритроцитів крові у нормі (1), при експериментальному 
хронічному холангіті (2) та його корекції С60 фулереном у разі інтраперитонеального (3) та перорального 
введень (4): а — концентрація гемоглобіну в крові; б — кількість еритроцитів; в – середній вміст гемо-
глобіну в еритроциті МСН; г — середня концентрація гемоглобіну в еритроциті МСНС; д — гематокрит; 
е — середній об’єм еритроцита MCV; * — р < 0,05 порівняно з контролем, # — р < 0,05 порівняно з групою 
експериментального хронічного холангіту
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матокрит, середній вміст та середня концентрація MCHC гемоглобіну в еритроциті мають 
нормальний розподіл (р > 0,05), тоді як середній об’єм еритроцита та кількість ретикуло-
цитів — розподіл, відмінний від нормального (р < 0,05). Тому для оцінки відмінностей між 
групами ми застосували непараметричний критерій Крускала—Уолліса з подальшим тес-
том Манна—Уітні для парних порівнянь. Його результати свідчать, що у щурів з експе-
риментальним хронічним холангітом концентрація гемоглобіну в еритроциті (р  0,045), 
кількість еритроцитів (р  0,04) знижується (рис. 1). Достовірних відхилень концентрації 
гемоглобіну в крові, середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті, гематокриту та середньо-
го об’єму еритроцита в середньому по групі не зареєстровано. Водночас у шести із восьми 
тварин (75 %) із експериментальним холангітом концентрація гемоглобіну в крові знижена 
в середньому на 9 % (р  0,014). Зниження концентрації гемоглобіну в еритроциті супро-
воджуються гіпохромією еритроцитів, що підтверджено мікрофотографіями мазків крові 
(рис. 2). Одночасно з цим у крові зростає кількість ретикулоцитів (рис. 3, а, р  0,001). Такі 
зміни пов’язані із розвитком як гемолітичної, так і постгеморагічної анемії, які супро-
воджуються ретикулоцитозом у крові. Внутрішні кровотечі характерні для перебігу хроніч-
ного холангіту [9, 11]. Наявність кровотеч у наших дослідженнях підтверджується підви-
щеним вмістом тромбоцитів у крові порівняно з контролем (див. рис. 3, б). Гемоліз еритро-
цитів відбувається внаслідок запального процесу і розвитку окисного стресу, а також дії 
ANIT [13, 14].

Рис. 2. Мікрофотографії цитологічних препаратів крові: 1 — контроль; 2 — експериментальний хронічний 
холангіт, гіпохромні еритроцити; 3 — експериментальний хронічний холангіт + С60 фулерен інтрапери-
тонеально, гіпохромні еритроцити; 4 — експериментальний хронічний холангіт + С60 фулерен перорально, 
гіпохромні еритроцити (забарвлення за Паппенгеймом, 1000)
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За результатами попередніх досліджень [8] С60 фулерен зменшує прояви холангіту, що 
підтверджується нормалізацією вмісту білірубіну, активності аланінамінотрансферази і 
лужної фосфатази в крові. Водночас у разі інтраперитонеального застосування С60 фулере-
ну у щурів з хронічним холангітом посилюються прояви анемії, що підтверджується зни-
женням концентрації гемоглобіну в крові (див. рис. 1, а, р  0,003) і еритроциті (див. рис. 1, 
г, р  0,002, рис. 2), середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті (див. рис. 1, в, р  0,004) та 
кількості еритроцитів (див. рис. 1, б, р  0,045) порівняно з контролем. Кількість ретику-
лоцитів залишається підвищеною (див. рис. 3, р  0,001). Гематокрит (див. рис. 1, д) та серед-

Рис. 3. Кількість ретикулоцитів (а) і тромбоцитів (б) у крові щурів у нормі (1), при експериментальному 
хронічному холангіті (2) та його корекції С60 фулереном у разі інтраперитонеального (3) та перорального 
введень (4); мікрофотографії цитологічних препаратів крові, забарвлення діамантовим крезиловим синім, 
1000, стрілками позначені ретикулоцити
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ній об’єм еритроцита (див. рис. 1, е) не зазнають змін. С60 фулерен знижує концентрацію 
гемоглобіну в крові (р  0,042) та еритроциті (р  0,005) і середній вміст гемоглобіну в ери-
троциті (р  0,056) в середньому на 7, 5, 4 % відповідно порівняно з групою експерименталь-
ного хронічного холангіту, що підтверджує посилення проявів анемії. Ймовірно, С60 фуле-
рен спричинює додаткові крововтрати і посилює гемоліз еритроцитів, що характерно для 
хронічного холангіту і підтверджується підвищеним вмістом ретикулоцитів і тромбоцитів у 
крові (див. рис. 3). Такі зміни можуть бути пов’язані з високою біодоступністю фулерену 
внаслідок інтраперитонеального застосування і його накопичення в тканинах (сумарна доза 
становить 6 мг/кг). Оскільки С60 фулерен взаємодіє з мембранами клітини, що підтверджу-
ється зміною електричної провідності штучних бімолекулярних мембран [4], а його високі 
концентрації спричинюють окисний стрес у тканинах, це може додатково пошкоджувати 
мембрани еритроцитів і посилювати їх гемоліз. Тому за цих умов необхідно знизити дозу 
досліджуваної сполуки.

У випадку введення С60 фулерену перорально залишається зниженою концентрація ге-
моглобіну в крові (р  0,003) та еритроциті (р  0,021, див. рис. 1, рис. 2) і підвищеною кіль-
кість ретикулоцитів (р  0,001, див. рис. 3, а) порівняно з контролем, що є наслідком гемо-
лізу та внутрішніх кровотеч. Водночас спостерігаються ознаки відновлення до контроль-
ного рівня кількості еритроцитів порівняно з експериментальним хронічним холангітом. 
Гематокрит (див. рис. 1, д) та середній об’єм еритроцита (див. рис. 1, е) не зазнають статис-
тично достовірних змін порівняно з контролем.

Отже, у щурів з експериментальним хронічним холангітом спостерігається розвиток 
постгеморагічної та гемолітичної анемії, наслідком якої є зменшення кількості еритро-
цитів у крові, зниження концентрації гемоглобіну в еритроциті на тлі підвищення кількості 
ретикулоцитів у крові. Вказані зміни посилюються після застосування С60 фулерену інтра-
перитонеально і частково нівелюються за рахунок збільшення кількості еритроцитів після 
його перорального застосування.

Загальний вміст лейкоцитів у крові щурів з експериментальним хронічним холангітом 
зростає на 27 %, але через широкі межі коливань різниця не вірогідна (р > 0,1, таблиця). У 
шести з восьми щурів (75 %) кількість лейкоцитів істотно підвищена в середньому на 31% 
(р  0,015). Зазнає змін і розподіл лейкоцитів. У середньому по групі зростає абсолютний 
вміст еозинофільних гранулоцитів на 51 %, лімфоцитів на 24 %, моноцитів більше ніж на 
200 % (р  0,002) порівняно з контролем. У шести з восьми щурів (75 %) вміст зазначених 
клітин зростає на 73, 27 (р  0,015) і 250 % (р  0,003) відповідно. Такі зміни характерні для 
розвитку хронічних запальних захворювань і відображають залучення цих клітин до пато-
логічного процесу [12].

Введення С60 фулерену інтраперитонеально сприяє нормалізації кількості лейкоцитів у 
крові (див. таблицю). Водночас С60 фулерен спричиняє перерозподіл лейкоцитів. У крові на 
63 % зростає абсолютний вміст нейтрофільних гранулоцитів (р  0,015) і на 57 % моноцитів 
(р  0,006) на тлі зменшення на 51 % еозинофільних гранулоцитів і на 35 % лімфоцитів 
(р  0,025) порівняно з контролем. Кількість нейтрофільних гранулоцитів зростає порівняно 
з групою хронічного холангіту на 58 % (р  0,015) і перорального застосування С60 фулерену 
на 208 % (р  0,003). Нейтрофільні гранулоцити і моноцити є фагоцитуючими клітинами, 
які активно залучаються до поглинання і зберігання С60 фулерену в тканинах. Ви сока біо-
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доступність цієї сполуки у разі інтраперитонеального застосування, імовірно, призводить 
до посиленої міграції цих клітин у зони накопичення. Саме з цим пов’язана активна пролі-
ферація і диференціювання гемопоетичних клітин у напрямку нейтрофільних гранулоцитів 
у кістковому мозку та їх активний вихід у кров (що підтверджується вияв леним у даному 
дослідженні нейтрофільозом) для подальшої їх міграції у тканини. Засто сування С60 фуле-
рену нормалізує вміст еозинофільних гранулоцитів (р  0,021) і лімфо цитів, що свідчить 
про гальмування розвитку запального процесу, зумовленого хронічним холангітом.

Пероральне застосування С60 фулерену нормалізує загальний вміст лейкоцитів у крові 
та абсолютний вміст еозинофільних гранулоцитів і лімфоцитів. Водночас, зменшується аб-
солютний вміст нейтрофільних гранулоцитів (р  0,024) на тлі підвищеного вмісту моно-
цитів (р  0,013), що підтверджує залучення цих клітин до накопичення фулерену в ткани-
нах. Але у разі перорального введення досліджувана сполука, імовірно, є менш біодоступ-

Загальний вміст і склад лейкоцитів (медіана, 25 і 75 процентилі) у нормі, 
при експериментальному хронічному холангіті та його корекції фулереном С60 
у разі інтраперитонеального (і. р.) та перорального введень (per os)

Показник Од. вимір.

Група

Контроль Хронічний 
холангіт

Хронічний 
холангіт + фулерен 

С60 і. р.

Хронічний 
холангіт + фулерен С60 

per os

Лейкоцити 109/л 19,40
[17,25; 19,95]

27,70
[17,25; 27,25]

17,20
[16,75; 18,30]

15,75
[13,80; 21,60]

Еозинофільні 
гранулоцити

% 3,00
[2,00; 4,50]

4,00
[3,50; 4,50]

1,00#

[1,00; 2,50]
3,50

[1,50; 5,00]
109/л 0,59

[0,37; 0,75]
0,89

[0,63; 1,09]
0,29#

[0,16; 0,46]
0,55

[0,36; 0,77]

Паличкоядерні 
нейтрофільні 
гранулоцити

% 3,00
[2,00; 4,00]

3,00
[1,00; 3,50]

5,00
[2,50; 5,00]

2,00
[1,50; 2,50]

109/л 0,45
[0,41; 0,69]

0,60
[0,21; 0,76]

0,83
[0,39; 0,89]

0,32
[0,21; 0,70]

Сегментоядерні
нейтрофільні 
гранулоцити

% 15,00
[12,50; 18,00]

10,50
[8,00; 18,00]

23,00*#&

[20,50; 27,50]
9,00*&

[7,50; 12,50]
109/л 2,57

[2,3; 3,28]
2,67

[2,17; 2,89]
4,19*#&

[3,62; 5,95]
1,59*&

[1,13; 2,20]

Лімфоцити % 77,00
[74,50; 79,00]

75,50
[67,00; 77,50]

61,00*
[56,00; 63,00]

77,00
[72,00; 78,50]

109/л 15,28
[11,88; 15,48]

18,90
[11,20; 20,87]

9,90*
[9,24; 10,97]

12,35
[10,09; 15,48]

Моноцити % 3,00
[1,50; 3,50]

8,50*
[7,00; 10,00]

11,00*
[7,50; 12,00]

10,00*
[6,50; 11,00]

109/л 0,58
[0,27; 0,66]

1,76*
[1,33; 2,26]

1,49*
[1,32; 2,12]

1,71* 
[1,01; 1,93]

*р < 0,05 порівняно з контрольною групою. #р < 0,05 порівняно з групою хронічного холангіту. &р < 0,05 
інтраперитонеальне застосування С60 фулерену порівняно з пероральним.
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ною, тому її концентрації не достатньо для активації продукції нейтрофільних гранулоцитів 
у кістковому мозку, що виявляється зменшенням їх вмісту у крові порівняно з контролем.

Отже, С60 фулерен гальмує розвиток запального процесу при експериментальному хро-
нічному холангіті, що підтверджується нормалізацією кількості еозинофільних гранулоци-
тів і лімфоцитів у крові. Водночас С60 фулерен спричинює нейтрофільоз у крові, імовірно, 
через залучення нейтрофільних гранулоцитів до його (фулерену) накопичення. У разі перо-
рального введення С60 фулерену зменшується пошкодження еритроцитів і не виникає 
нейтрофільозу, на відміну від інтраперитонеального введення, тобто не відбувається розви-
тку гематологічних патологій, що необхідно враховувати, застосовуючи С60 фулерени (і їм 
подіб ні сполуки) для лікування запальних патологій печінки.
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С60 ФУЛЕРЕН ИНГИБИРУЕТ РАЗВИТИЕ 
ВОСПАЛЕНИЯ И НАРУШЕНИЯ ГЕМОПОЭЗА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХРОНИЧЕСКОМ ХОЛАНГИТЕ

Исследовано влияние С60 фуллерена на морфофункциональное состояние клеток крови при экспери мен-
тальном хроническом холангите. Применение С60 фуллерена интраперитонеально ингибирует развитие 
воспалительного процесса, что подтверждается уменьшением содержания эозинофилов и лимфо ци тов, 
привлекает нейтрофильные гранулоциты к его накоплению, вызывая нейтрофилез в крови, и усиливает 
проявления анемии. Пероральное применение С60 ингибирует развитие воспалительного процесса без 
увеличения количества нейтрофилов в крови и частично уменьшает проявления анемии за счет сохране-
ния количества эритроцитов, то есть является менее токсичным.

Ключевые слова: С60 фуллерен, экспериментальный хронический холангит, эритроциты, лейкоциты, 
тромбоциты.
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C60 FULLERENE INHIBITS THE DEVELOPMENT 
OF INFLAMMATION AND ALTERATION 
OF HEMATOPOIESIS IN EXPERIMENTAL CHRONIC CHOLANGITIS

The effect of C60 fullerene on the state of blood cells under experimental chronic cholangitis is studied. Intra-
peritoneal administration of C60 fullerene inhibits the development of inflammation, which is confirmed by a 
decrease in the content of eosinophilic granulocytes and lymphocytes, involves neutrophil granulocytes in the 
C60 accumulation, causing neutrophilia in blood, and enhances the manifestations of anemia. Oral application of 
C60 inhibits the development of inflammation without increasing the number of neutrophilic granulocytes in 
blood and partly reduces the manifestations of anemia by maintaining the amount of erythrocytes in blood, 
suggesting its less toxicity.

Keywords: C60 fullerene, experimental chronic cholangitis, erythrocytes, leukocytes, platelets.


