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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОМЕТРИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ 
СИНУСОЇДНИХ ГЕМОКАПІЛЯРІВ ПЕЧІНКИ ПІСЛЯ 2 І 4 ТИЖНІВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ВПЛИВУ 10% 

ОЛІЇ КАНАБІДІОЛУ

Актуальність теми дослідження. Канабідіол (КБД) – непсихоактивний фітоканабіноїд, який міститься в Cannabis 
sativa, популярність, використання і доступність якого зростає у всьому світі. КБД підтвердив терапевтичну ефектив-
ність при важких епілептичних захворюваннях у дітей, використовується також для лікування болю, тривоги, депресії 
тощо. Проте в літературі є дані щодо побічних ефектів і гепатотоксичності, пов'язаної із застосуванням КБД. Потрібні 
додаткові експериментальні і клінічні дослідження щодо встановлення характеру та виразності пошкоджень печінки, в 
тому числі судинного русла, особливостей гемодинаміки, зокрема на рівні мікроциркуляторного русла.

Мета роботи: визначити особливості морфологічної організації і морфометричні показники синусоїдних гемокапі-
лярів печінки після 2 і 4 тижнів експериментального впливу 10% олії канабідіолу.

Методологія: Матеріалом для морфологічного дослідження була тканина печінки щурів контрольної і дослідної 
груп. Дослідна група розподілена на 2 серії (підгрупи) щурів з різними термінами впливу 10% олії канабідіолу. Щури пер-
шої серії (14 особин) отримували впродовж 2 тижнів 1 раз на добу щоденно перорально крапельно 10% олію канабідіолу 
в дозі 10 мг/кг/добу, щури другої серії (14 особин) впродовж 4 тижнів 1 раз на добу перорально крапельно отримували 
10% олію канабідіолу в дозі 10 мг/кг/добу. Експерименти проводились у відповідності до положень Європейської конвен-
ції щодо захисту хребетних тварин, яких використовують в експериментальних та інших наукових цілях (Страсбург, 
1986), Директиви Ради Європи 2010/63/ EU, Закону України №3447-ІV «Про захист тварин від жорсткого поводження». 
Для об'єктивізації результатів дослідження застосовувався морфометричний метод визначення діаметрів синусо-
їдних гемокапілярів печінки щурів контрольної та дослідної груп обох серій за допомогою програмного забезпечення 
Aperio ImageScope v12.3.3 (Leica biosystems, Wetzlar, Німеччина). Проведено статистичні обрахунки. Різниця вважалася 
статистично значущою при мінімальному рівні значимості р<0,05.

Наукова новизна: Мікроскопічна організація печінкової часточки збережена і не зазнавала гістопатологічних змін за 
умов експериментального впливу 10% олії КБД (10 мг/кг/добу) як дієтичної добавки впродовж двох і чотирьох тижнів.

Середні показники діаметру синусоїдів в обох серіях дослідної групи достовірно не відрізнялися від контрольної 
(р>0,05) і не відрізнялися в динаміці (р>0,05). Діагностовані одиничні дилатовані і повнокровні синусоїди у двох серіях 
дослідної групи, відповідно у 21,43 % і в 28,57 % не відрізнялися від контрольної групи (20%) (р>0,05).

Висновки. Результати морфологічного і морфометричного аналізу синусоїдів печінки після двох і чотирьох тижнів 
експериментального впливу КБД вказують про безпечність застосування 10% олії КБД в дозі 10 мг/кг/добу.

Ключові слова: Канабідіол, КБД, CBD, щури, печінка, синусоїди, гістологія, морфометрія.

Mykola Shevchuk, Liliya Volos. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF MORPHOMETRIC PARAMETRS OF 
SINUSOIDAL HEMOCAPILLARIES OF THE LIVER AFTER 2 AND 4 WEEKS OF EXPERIMENTAL EXPOSURE TO 
10% CANNABIDIOL OIL

Introduction. Cannabidiol (CBD) is a non-psychoactive phytocannabinoid found in Cannabis sativa, the popularity, use and 
availability of which is growing worldwide. CBD has been shown to be therapeutically effective in treating severe epileptic diseases 
in children, and is also used to treat pain, anxiety, and depression, among other things. However, there is evidence in the literature of 
side effects and hepatotoxicity associated with the use of CBD. Additional experimental and clinical studies are needed to determine 
the nature and severity of liver damage, including vascular damage, and hemodynamic features, particularly at the level of the 
capillary network.

The purpose of the study: to determine the features of the morphological organization and morphometric parameters of 
sinusoidal hemocapillaries of the liver after 2 and 4 weeks of experimental exposure to 10% Cannabidiol oil.

Methodology: The material for morphological research was the liver tissue of rats of the control and experimental groups. 
The experimental group was divided into 2 series of rats with different terms of exposure to 10% cannabidiol oil. Rats of the first 
series (14 individuals) were given orally dripped 10% cannabidiol oil at a dose of 10 mg/kg/day once a day for 2 weeks, rats of the 
second series (14 individuals) were given orally dripped 10% cannabidiol oil at a dose of 10 mg/kg/day once a day for 4 weeks. 
The experiments were conducted in accordance with the provisions of the European Convention for the Protection of Vertebrate 
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Animals Used for Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), Council of Europe Directive 2010/63/EU, Law of 
Ukraine No. 3447-IV “On the Protection of Animals from Cruelty to Animals”. To objectify the results of the study, a morphometric 
method was used to determine the diameters of sinusoidal hemocapillaries of the liver of rats of the control and experimental 
groups of both series using the Aperio ImageScope v12.3.3 software (Leica biosystems, Wetzlar, Germany). Statistical calculations 
were performed. The difference was considered statistically significant at a minimum significance level of p<0.05.

Scientific novelty. The microscopic organization of the liver lobule was preserved and did not undergo histopathological 
changes under the conditions of experimental exposure to 10% CBD oil (10 mg/kg/day) as a dietary supplement for two and 
four weeks. The average diameter of the sinusoids in both series of the experimental group did not differ significantly from the 
control (p>0.05) and did not differ in dynamics (p>0.05). Diagnosed single dilated and hyperemic sinusoids in two series of the 
experimental group, respectively in 21.43% and 28.57% did not differ from the control group (20%) (p>0.05).

Conclusions. The results of morphological and morphometric analysis of liver sinusoids after two and four weeks of 
experimental exposure to CBD indicate the safety of using a 10% CBD oil at a dose of 10 mg/kg/day.

Key words: Cannabidiol, CBD, rats, liver, sinusoids, histology, morphometry.

Вступ. Канабідіол (КБД) – це непсихоактивний 
фітоканабіноїд, який міститься в Cannabis sativa 
[24]. КБД є безпечнішим порівняно з його анало-
гом Δ9-тетрагідроканабінолом (ТГК), що, ймовірно, 
сприяє його популярності [3, 26]. Використання 
та доступність КБД зростає у всьому світі [5, 26]. 
В Україні КБД є легальною речовиною, оскільки, як 
речовина, він виключений з переліку наркотичних 
та психотропних речовин згідно з Постановою КМУ 
від 06.05.2000 № 770 та Постановою КМУ від 07 
квітня 2021 року № 324 [17].

Згідно з результатами американського комер-
ційного опитування відомо, що більшість амери-
канців знають про КБД, 14–18% респондентів вико-
ристовували або використовують продукти КБД 
[15] Інші опитування показують, що понад 60% 
респондентів вживали продукт КБД [13]. Додаткові 
дані показують, що вживання КБД становило 26,1% 
серед американців та 16,2% серед канадців [14, 15, 
27]. В одному перехресному дослідженні КБД 62% 
респондентів повідомили, що використовували 
КБД для лікування захворювання [6]. Поширені 
причини застосування КБД включають лікування 
болю, тривоги, депресії тощо [1].

Незважаючи на поширену думку про те, що 
КБД не пов'язаний з жодними серйозними побіч-
ними ефектами, з'являються нові докази токсич-
ності, зокрема гепатотоксичності, пов'язаної з його 
вживанням [4, 12, 19]. Як наслідок, існує потреба 
в ретельному діагностичному обстеженні пацієнтів 
для виявлення, запобігання та лікування гепато-
токсичності, пов'язаної з КБД, особливо в тих кра-
їнах, де КБД широко доступний. 

У дослідженнях з використанням КБД для про-
філактики судом у дітей та дорослих з епілепсією 
відзначено випадки підвищення рівня печінкових 
ферментів, переважно трансаміназ (аланін-транса-
мінази та аспартатамінотрансферази) [2, 9-11, 23]. Ці 
дані частіше повідомлялися, коли особи отримували 
високі дози КБД (≥20 мг/кг/день) та одночасно при-
ймали вальпроат або його похідні форми [12]. Таким 
чином, існує гіпотеза, що ризик підвищення печінко-
вих ферментів пов'язаний із супутнім застосуванням 
гепатотоксичних протиепілептичних препаратів та 

високих доз КБД. Новіші дослідження за участю здо-
рових добровольців, які вживали високу дозу КБД, 
виявили, що 31% учасників також зазнали значного 
підвищення печінкових ферментів, що відповідає 
терапевтично-індукованому ураженню печінки [25]. 
Підвищені рівні холестатичних лейкоцитів, лужної 
фосфатази та гамма-глутамілтрансферази спосте-
рігалися в дослідженні застосування КБД з метою 
полегшення симптомів хвороби Паркінсона, при-
чому в одного пацієнта діагностовані ознаки тера-
певтично-індукованого ураження печінки [18]. 
Проте ризик підвищення печінкових ферментів та 
індукованої печінкової недостатності не повністю 
залежить від дози. Були повідомлення про випадки 
індукованої печінкової недостатності у здорових 
добровольців, які приймали помірну дозу КБД (> 
300-999 мг) [7], проте в осіб, які отримували дуже 
високі дози КБД (> 1500 мг), не було діагностовано 
підвищення печінкових ферментів [21, 22]. Низькі 
дози КБД (< 300 мг) у дорослих не були пов'язані 
з гепатотоксичністю [16, 20]. Це важливо зазначити, 
оскільки переважна більшість людей вживають КБД 
у низьких дозах. 

Крім дози, важливе значення має спосіб уве-
дення КБД. Усі випадки індукованої печінкової 
недостатності були діагностовані в осіб, які вико-
ристовували пероральну олію КБД [19]. Проте 
в літературі відсутні дослідження гепатотоксично-
сті, пов'язаної з КБД, з використанням інших шля-
хів введення. КБД, що приймається перорально, 
метаболізується безпосередньо печінкою, тоді як 
інгаляційний КБД абсорбується через дихальні 
шляхи, минаючи метаболізм першого проходження 
в печінці [8]. 

Оскільки в літературі зустрічаються клінічні 
спостереження та експериментальні дослідження 
з різними результатами, необхідні подальші дослі-
дження впливу КБД на структуру і функцію печінки, 
встановлення характеру та виразності потенційних 
пошкоджень печінки, в тому числі судинного русла 
печінки, особливостей гемодинаміки, зокрема на 
рівні мікроциркуляторного русла, особливостей 
ультраструктури для визначення безпеки засто-
сування канабідіолу.
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Мета дослідження: визначити особливості 
морфологічної організації і морфометричні показ-
ники синусоїдних гемокапілярів печінки після 2 
і 4 тижнів експериментального впливу 10% олії 
канабідіолу.

Матеріали та методи дослідження. Дослі-
дження виконані на 40 білих нелінійних щурах-сам-
цях віком 5-7 місяців і масою 180-230 г на початок 
експерименту. Тварин для проведення дослідження 
ретельно відбирали, оглядали, зважували та прово-
дили відповідне маркування. В експерименталь-
ному дослідженні було сформовано основну групу, 
яка була розподілена на 2 серії (підгрупи) щурів 
з різними термінами впливу 10% олії канабідіолу, 
виробником досліджуваного засобу є ліцензована 
«Aroma Extract Labs s.r.o.» (Praha, Czech Republic). 
Щурам першої серії (14 особин) впродовж 2 тижнів 
1 раз на добу щоденно вводили перорально крапе-
льно 10% олію канабідіолу в дозі 10 мг/кг/добу, 
щурам другої серії (14 особин) впродовж вже 4 тиж-
нів ідентично 1 раз на добу перорально крапельно 
вводили 10% олію канабідіолу в дозі 10 мг/кг/
добу. В контрольну групу ввійшли 12 статевозрілих 
білих щурів-самців, по 6 особин для порівняння 
двох серій експерименту. 

Тварини дослідної і контрольної груп утриму-
вались у стандартних умовах віварію Львівського 
національного медичного університету імені 
Данила Галицького у відповідності до положень 
Європейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, яких використовують в експерименталь-
них та інших наукових цілях (Страсбург, 1986), 
Директиви Ради Європи 2010/63/ EU, Закону Укра-
їни №3447-ІV «Про захист тварин від жорсткого 
поводження». 

Впродовж експерименту щури утримувались 
у стандартних клітках, в приміщенні з кімнатним 
температурним режимом і припливною вентиля-
цією, при звичайному світловому режимі. Щоденно 
велися спостереження за загальним станом тварин, 
зовнішнім виглядом, поведінкою, поїданням корму. 
Щури були на стандартному раціоні і мали вільний 
доступ до води. 

Наприкінці першої і другої серій експерименту 
після евтаназії проводили забір матеріалу для мор-
фологічного дослідження. Матеріалом для мор-
фологічного дослідження була печінка щурів кон-
трольної та дослідної груп обох серій. Зі зразків 
тканини печінки виготовляли гістологічні зрізи 
товщиною 5±1 мкм за загальноприйнятими мето-
диками. Гістологічні препарати, забарвлені гема-
токсиліном та еозином, використовувалися для 
загальної оцінки морфологічної організації синусо-
їдних гемокапілярів печінки досліджуваних серій. 
Також виготовляли напівтонкі зрізи 1 мкм, які 
фарбували метиленовим синім і досліджували під 

світловим мікроскопом за допомогою імерсії при 
збільшенні мікроскопа ×1000. Для аналізу гістоло-
гічних препаратів використовували світлооптич-
ний мікроскоп Leica DM 2500 (Leica Microsystems 
GmbH, Німеччина) з цифровою камерою Leica 
DFC450 C (Німеччина) та ліцензованим програм-
ним забезпеченням Leica Application Suit Version 3.8. 

Морфометричні параметри синусоїдних гемо-
капілярів печінки щурів контрольної та дослідної 
груп обох серій, зокрема їх діаметри визначалися 
за допомогою програмного забезпечення Aperio 
ImageScope v12.3.3 (Leica biosystems, Wetzlar, Німеч-
чина). Середні показники діаметрів нами пред-
ставлені у вигляді середнього арифметичного 
із середнім квадратичним відхиленням (М±SD). 
Достовірність різниці між середніми показниками 
досліджуваної і контрольної груп перевіряли за 
критерієм Манна-Уітні (U). Отримані відсоткові 
показники представлено у вигляді часток та 95% 
довірчих інтервалів (% [95%ДІ]). Довірчі інтервали 
вирахували за критерієм-φ кутового перетворення 
Фішера. Достовірність різниці визначали методом 
критерію Пірсона (χ2). Різниця вважалася статис-
тично значущою при мінімальному рівні значи-
мості р<0,05. Для порівняння середніх показників 
діаметрів синусоїдів печінки 1 і 2 серій експери-
менту у динаміці після 2 і 4 тижнів застосування 
10% олії КБД використовували Т–критерій Віл-
коксона. Достовірність різниці між показниками 
визначали за критерієм Вілкоксона p (W). Критерій 
Мак-Немара p (MсN) використовувався нами для 
порівняння відносних показників величин гемо-
синусоїдних капілярів у динаміці після 2 і 4 тижнів 
застосування 10% олії КБД, визначали достовір-
ність різниці. Різниця вважалася статистично зна-
чущою при мінімальному рівні значимості р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
За результатами гістологічного дослідження, про-
веденого наприкінці другого (1 серія) і четвертого 
(2 серія) тижнів експериментального впливу 10% 
олії КБД, мікроскопічна організація печінки не 
порушена. Гістоархітектоніка печінкової часточки 
збережена, патологічних змін у вказані терміни 
експерименту не виявлено, тобто структурна орга-
нізація печінки подібна до контролю.

В обох серіях дослідної групи і в контрольній 
групі міжчасточкові вени і міжчасточкові артерії 
в тріадах печінки зливаючись, формували вну-
трішньочасточкові синусоїди, які між собою утво-
рювали лабіринтоподібні структури і радіарно 
напрямлялися до центральної вени. Синусоїди 
характеризувалися наявністю тоненької стінки 
з фенестрами і відсутністю базальної мембрани. 
Стінка синусоїдів сформована ендотеліоцитами 
і клітинами Купфера. При мікроскопічному дослі-
дженні гістологічних препаратів і напівтонких 
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зрізів ендотеліоцити синусоїдів виглядали витяг-
нутими з овальним гіперхромним ядром. Окремі 
ендотеліоцити виступали у просвіт капіляра. Клі-
тини Купфера більші за ендотеліоцити, непра-
вильної зірчастої форми, чітко візуалізувалися 
в стінці синусоїдів, розташовувалися між ендоте-
ліальними клітинами. Синусоїдні капіляри при 
забарвленні гематоксиліном та еозином, а також 
в напівтонких зрізах при забарвленні метилено-
вим синім виглядали вузенькими, проте одиничні 
гемокапіляри були помірно дилатованими (рис. 1, 
рис. 2).

 
 Рис. 1. Гістологічна структура печінки після 

двох тижнів впливу 10% олії КБД. Синусоїдні 
гемокапіляри формують лабіринтоподібну 
структуру, деякі з них незначно дилатовані. 

Напівтонкий зріз, забарвлення метиленовим 
синім. ×1000 (імерсія)

 

Рис. 2. Гістологічна структура печінки 
після чотирьох тижнів впливу 10% олії 

КБД. Синусоїдні гемокапіляри печінкової 
часточки формують між собою анастомози 
у всіх напрямках, одиничні з них незначно 
дилатовані. Напівтонкий зріз, забарвлення 

метиленовим синім. ×1000 (імерсія)

Нами було проведене морфометричне дослі-
дження діаметру синусоїдів печінкових часточок 
після двох і чотирьох тижнів експерименту і здійс-
нене порівняння середніх показників діаметра 
обох серій дослідної групи з контрольною групою. 
Також нами проведене порівняння середніх показ-
ників діаметра синусоїдів у динаміці експеримен-
тального застосування олії КБД, тобто між серіями.

У першій серії експерименту морфометричні показ-
ники діаметру синусоїдів варіювали від 5,15 мкм до 
9,15 мкм. Візуалізувалися одиничні дилатовані синусо-
їди, особливо біля портальних трактів, проте більшість 
синусоїдів були вузькими. Середній діаметр синусоїд-
них капілярів після двох тижнів впливу олії КБД дорів-
нював 7,76±0,96 мкм і достовірно не відрізнявся від 
контрольної групи 7,66±1,00 мкм (р>0,05).

У другій серії експерименту мінімальний діа-
метр синусоїдів становив 5,95 мкм, максимальне 
значення дорівнювало 9,17 мкм. В центрочасточ-
кових відділах синусоїди були дещо вужчими, ніж 
біля портальних трактів, діаметр був менший від 
середніх показників. Середній діаметр синусоїдних 
капілярів після чотирьох тижнів експерименту ста-
новив 7,69±0,88 мкм і також достовірно не відріз-
нявся від контрольної групи 7,66±1,00 мкм (р>0,05). 

Порівняння середніх показників діаметра сину-
соїдів обох серій дослідної групи з контрольною 
групою представлено на рис. 3.
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Рис. 3. Порівняння середніх показників 
діаметрів синусоїдів (мкм) контрольної групи з 
групою КБД (CBD) після двох і чотирьох тижнів 

експерименту (М±SD)

Достовірність різниці між середніми показни-
ками діаметру синусоїдів двох серій досліджуваної 
і контрольної груп перевіряли за критерієм Ман-
на-Уітні (U). При порівняльному аналізі першої 
серії експерименту з контрольною групою встанов-
лено p (U)=0,52, тобто р>0,05, середні показники 
діаметру синусоїдів не відрізнялися від контроль-
ної групи. При порівняльному аналізі другої серії 
експерименту з контрольною групою встановлено 
p (U)=0,59, тобто середні показники діаметру сину-
соїдів також не відрізнялися від контрольної групи, 
як і в першій серії (р>0,05). 
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Порівняння середніх показників діаметра 
синусоїдів у динаміці експериментального засто-
сування олії КБД за критерієм Уїлкоксона (W), 
тобто першу серію з другою, дозволило визначити 
p (W)=0,62 і встановити, що середні показники діа-
метру синусоїдів в обох серіях не відрізнялися між 
собою (р>0,05). 

У двох серіях дослідної групи при гістологіч-
ному дослідженні нами були діагностовані одиничні 
дилатовані і повнокровні синусоїди. У першій серії 
експерименту такі синусоїди виявлялися у 3 з 14 
випадків, тобто у 21,43 %, 95%ДІ [4,74-45,78], від-
сутність дилатованих і повнокровних синусоїдів 
спостерігалася в 11 випадках даної серії – 78,57%, 
95%ДІ [54,22-95,26]. У другій серії експерименту діа-
гностовані одиничні дилатовані і повнокровні сину-
соїди були в 4 з 14 випадків, тобто у 28,57 %, 95%ДІ 
[8,85-54,04]. Відсутність дилатованих і повнокровних 
синусоїдів спостерігалася у 10 випадках – 71,43% , 
95%ДІ [45,96-91,15]. Множинні дилатовані і повно-
кровні синусоїди були відсутні в обох серіях експе-
рименту. Достовірність різниці за критерієм Пірсона 
(χ2) відповідала значенню 0,92 в першій серії і 0,56 
в другій серії, тобто наявність одиничних дилатова-
них і повнокровних синусоїдів в обох серіях не відріз-
нялася від контрольної групи (р>0,05) (рис. 4).
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Рис. 4. Порівняння частоти динаміки змін 
показників наявності дилатованих  

і повнокровних синусоїдів у контрольній групі 
та у групі КБД (CBD) впродовж 2 і 4 тижнів (%)

Порівняння частоти динаміки змін показників 
наявності дилатованих і повнокровних синусої-
дів у контрольній групі та у групі КБД впродовж 
2 і 4 тижнів експерименту показало, що достовір-
ність за критерієм Мак-Немара p(MсN)=0,58, тобто 
динаміка змін наявності одиничних дилатованих 
і повнокровних синусоїдів в обох серіях не відріз-
нялася між собою (р>0,05).

Висновки. Таким чином, проведене морфо-
логічне дослідження дозволило встановити, що 
мікроскопічна організація печінкової часточки 
збережена і не зазнавала гістопатологічних змін 
за умов експериментального впливу 10% олії КБД 
(10 мг/кг/добу) як дієтичної добавки впродовж 
двох і чотирьох тижнів.

Порівняльна характеристика морфометричних 
показників синусоїдних гемокапілярів печінки 
після двох і чотирьох тижнів експерименту проде-
монструвала, що середні показники діаметру сину-
соїдів в обох серіях не відрізнялися від контрольної 
групи (р>0,05). Порівняння середніх показників 
діаметра синусоїдів у динаміці експерименталь-
ного застосування олії КБД дозволило встановити, 
що параметри в обох серіях не відрізнялися між 
собою (р>0,05). Діагностовані одиничні дилатовані 
і повнокровні синусоїди у двох серіях дослідної 
групи, відповідно у 21,43 % і в 28,57 % не відрізня-
лися від контрольної групи (20%) (р>0,05). 

Результати морфологічного і морфометричного 
аналізу синусоїдів печінки після двох і чотирьох тижнів 
експериментального впливу КБД вказують про безпеч-
ність застосування 10% олії КБД в дозі 10 мг/кг/добу.

Перспективи подальших досліджень. Необ-
хідні подальші дослідження тривалого в часі 
впливу КБД для аналізу динаміки середніх показ-
ників діаметра синусоїдних капілярів впродовж 
експерименту, особливостей морфологічної органі-
зації, можливого несприятливого впливу на печінку 
і прогнозування оптимального застосування КБД 
для людини.
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