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Вступ. Інтенсифікація промислового птахівництва на сучасному етапі 

розвитку аграрного сектору базується на використанні високопродуктивних 

кросів птиці, оптимізації годівлі та впровадженні передових технологій 

утримання. Проте максимальна реалізація генетичного потенціалу сучасних 

кросів курей супроводжується високим рівнем метаболічного навантаження 

на їхній організм, що робить птицю надзвичайно чутливою до різноманітних 

технологічних, стресових та інфекційних чинників. Для профілактики та 

лікування бактеріальних інфекцій, колібактеріозу, мікоплазмозу та 

асоційованих респіраторних синдромів у птахівничих господарствах 

традиційно застосовують значні обсяги антибактеріальних препаратів різних 

хіміотерапевтичних засобів [1]. Серед них особливе місце посідає тілмідокс 

(Тілмікозин + Доксициклін) - високоефективний синергічний комплекс, який 

перекриває весь спектр грампозитивних і грамнегативних збудників.  

Разом із тим, безконтрольне або тривале застосування антибіотиків у 

субтоксичних та терапевтичних дозах неминуче призводить до розладу 

гомеостазу та формування системних токсикозів у птиці. Центральним 

органом, який першим зазнає негативного впливу ксенобіотиків, є печінка. У 

фізіології птиці печінка відіграє унікальну інтегральну роль, оскільки вона є 

не лише головним органом детоксикації ендогенних і екзогенних субстанцій, 

а й ключовим центром синтезу, депонування та катаболізму ліпідів [2]. 

Відомо, що на відміну від ссавців, у птиці понад 90% усіх жирних кислот 

синтезується саме в гепатоцитах, а не в жировій тканині, що робить 
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архітектоніку та метаболізм цього органа вкрай залежними від будь-яких 

зовнішніх хімічних інтервенцій [7]. 

Сучасні світові дослідження вказують на те, що антибактеріальні засоби 

здатні безпосередньо впливати на функцію мітохондрій гепатоцитів, 

пригнічуючи процеси тканинного дихання та окисного фосфорилювання. 

Зокрема, антибіотики мають властивість акумулюватися в лізосомах та 

мітохондріях клітин, що призводить до блокування бета-окиснення жирних 

кислот та порушення секреції ліпопротеїнів дуже низької щільності [3]. 

Наслідком такого блокування стає надмірне накопичення тригліцеридів у 

цитоплазмі гепатоцитів - явище ліпофанерозу, яке морфологічно маніфестує у 

вигляді жирового гепатозу або стеатогепатиту. Ряд тетрацеклінів, своєю 

чергою, пригнічують синтез білка на рибосомальному рівні не лише в 

бактеріальних клітинах, а й у мітохондріях еукаріотів, що гальмує утворення 

апопротеїнів, необхідних для транспортування ліпідів за межі клітини [6, 7]. 

Сучасні дослідження у галузі ветеринарної санітарії та птахівництва 

дедалі більше спрямовані на пошук альтернативних засобів контролю 

бактеріального навантаження з метою зниження інтенсивності застосування 

антибіотиків у промислових господарствах. Зокрема, у роботі Kucheruk et al. 

(2025) встановлено високу антимікробну ефективність композиції наносрібла 

та молочної кислоти для дезінфекції об’єктів птахівництва. Автори показали, 

що використання нанокомпозицій дозволяє суттєво зменшити мікробне 

навантаження у виробничому середовищі, що потенційно може обмежувати 

потребу у тривалому застосуванні антибактеріальних препаратів та, 

відповідно, знижувати ризик розвитку медикаментозно-індукованих 

токсикозів у птиці [5]. 

Незважаючи на значну кількість робіт, присвячених загальній 

токсикології антибіотиків, динаміка розвитку медикаментозного гепатозу в 

курей, часові межі його оборотності, а також кореляція між структурними 

руйнуваннями паренхіми та біохімічними зсувами ліпідного профілю крові 

залишаються дискусійними та недостатньо розкритими [4, 6]. Більшість 

наявних літературних джерел висвітлюють лише фінальну стадію токсикозу, 

залишаючи поза увагою ультраструктурні перебудови на початкових етапах 

терапії. Розуміння цих механізмів є критично важливим для розробки схем 

антибіотикотерапії, мінімізації ризиків виникнення внутрішніх незаразних 

хвороб птиці та забезпечення екологічної безпеки продукції птахівництва. 

Метою дослідження було вивчення в динаміці патоморфологічних змін 

у структурі печінки та зсувів ліпідного метаболізму (вмісту загальних ліпідів 
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у крові та тканинах печінки) курей яєчного кросу за умов тривалого 

кумулятивного впливу різних доз хіміотерапевтичних засобів, зокрема 

сучасного препарату тілмідокс, а також визначення ступеня 

гепатотоксичності цього препарату та оборотності викликаних ними 

деструктивних процесів за надмірного використання. Комплексні 

експериментальні та лабораторні дослідження були проведені на базі 

приватних птахоферм Хмельницької області та науково-дослідної лабораторії 

кафедри нормальної та патологічної морфології і фізіології факультету 

ветеринарної медицини Закладу вищої освіти «Подільський державний 

університет». Об'єктом дослідження слугували кури яєчного кросу «Ломан 

браун» віком 120 діб, сформовані в аналогічні групи за принципом груп-

періодів із врахуванням живої маси, клінічного стану та умов утримання. 

Птиця перебувала у стандартних умовах віварію з дотриманням належного 

мікроклімату, світлового режиму та раціону годівлі відповідно до нормативів 

для даного кросу. 

Виклад основного матеріалу дослідження.  Увесь масив піддослідної 

птиці був розділений на дві групи: одну контрольну  та дослідну, по 55 голів 

у кожній. Птиці контрольної групи згодовували стандартний комбікорм без 

додавання хіміотерапевтичних засобів. Курям дослідної групи до основного 

раціону додавали антибіотик тілмідокс (Тілмікозин + Доксициклін). Препарат 

задавали індивідуально з кормом один раз на добу у дозі, яку поетапно 

збільшували для відтворення моделі хронічного медикаментозного 

навантаження та вивчення кумулятивного ефекту: з 1 по 15 добу – 0,25 мл/кг, 

з 16 по 30 добу – 1,5 мл/кг, з 31 по 60 добу – 2 мл/кг живої маси птиці, що у 

фінальному періоді експерименту перевищувало рекомендоване терапевтичне 

навантаження у 8 разів. 

Для вивчення патоморфологічних та біохімічних показників у динаміці, 

забої птиці здійснювали методом декапітації під легким ефірним наркозом у 

чітко визначені строки: на 10-у, 15-у, 30-у та 60-у добу від початку 

експерименту. Під час проведення маніпуляцій суворо дотримувалися вимог 

Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються 

для експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986) та Закону 

України «Про захист тварин від жорстокого поводження». 

Для гістологічного аналізу відбирали шматочки печінки з центральної 

частини правої та лівої часток органа. Тонкі гістологічні зрізи завтовшки 15–

20 мкм отримували за допомогою мікротома-кріостата МК-25-М. Отримані 

зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином за класичною методикою для 
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оцінки загальної архітектоніки органа, а також Судан-III для вибіркового 

виявлення нейтральних жирів. Візуалізацію та морфометрію гістопрепаратів 

здійснювали за допомогою світлового мікроскопа зі встановленою цифровою 

системою виведення зображення. 

Кров для гематологічних та біохімічних досліджень відбирали прижиттєво 

з підкрильцевої вени (v. cutanea ulnaris) в ранкові години до годівлі. Вміст 

загальних ліпідів у тканинах печінки визначали після попередньої екстракції 

жирів сумішшю хлороформ-метанол за методом Фолча з наступним 

гравіметричним та спектрофотометричним вимірюванням екстракту. 

Отриманий цифровий матеріал піддавали статистичній обробці за 

допомогою програмного пакета Statistica 10.0. Для кожного показника 

розраховували середнє арифметичне значення (M) та помилку середнього 

арифметичного (m). Вірогідність різниці між контрольною та дослідною 

групами оцінювали за допомогою параметричного t-критерію Стьюдента. 

Різницю вважали статистично значущою при значеннях p<0,05. 

Проведені гістологічні дослідження засвідчили, що застосування 

антибактеріального препарату викликає структурні зміни архітектоніки печінки, 

ступінь яких залежить від тривалості введення та виду діючої речовини. 

На 10-у добу спостереження у курей дослідної групи реєстрували 

початкові прояви розладу кровообігу та метаболізму гепатоцитів. 

Спостерігалося помірне розширення та переповнення кров'ю синусоїдних 

капілярів і центральних вен.  

На 15-у добу експерименту токсична дія препарату дещо посилилася. 

Балочна структура часток місцями була порушена. У цитоплазмі клітин 

паренхіми виявляли ознаки вакуольної та дрібнокрапельної жирової 

дистрофії. Ядра деяких гепатоцитів набували ексцентричного положення, 

проте зберігали чіткі контури.  

На 30-у добу у птиці дослідної групи під впливом тілмідоксу 

морфологічна картина характеризувалася розвитком вираженого 

ліпофанерозу. Спостерігалося формування великокрапельної жирової 

інфільтрації, за якої краплі жиру повністю заповнювали цитоплазму клітин, 

відтісняючи сплощені ядра до периферії. Така перебудова призводила до 

появи так званих перснеподібних клітин.  

На представленому гістологічному препараті печінки (рис.1), 

отриманому на 60-ту добу експерименту, спостерігаються виражені 

дистрофічні зміни паренхіми органа, характерні для медикаментозно-

індукованого жирового гепатозу. 
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Рис. 1. Печінка курки за тривалого введення тілмідоксу 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

Будова печінкових балок частково дезорганізована, межі між 

гепатоцитами місцями нечіткі. Цитоплазма більшості гепатоцитів містить 

численні оптично порожні вакуолі різного діаметра, що відповідає явищам 

дрібнокрапельної та місцями великокрапельної жирової дистрофії. Ліпідні 

включення займають значну частину цитоплазми клітин, унаслідок чого 

окремі ядра зміщуються до периферії, формуючи перснеподібний вигляд 

гепатоцитів. Місцями спостерігається звуження просвіту синусоїдів унаслідок 

компресії збільшеними дистрофічно зміненими гепатоцитами. Морфологічна 

картина відповідає вираженому дифузному стеатозу печінки з розвитком 

жирової дистрофії гепатоцитів на тлі токсичного медикаментозного ураження. 

Паралельно з морфологічними перебудовами фіксували суттєві зсуви 

ліпідного профілю, відображені в таблиці. 

Таблиця 1 

Динаміка вмісту загальних ліпідів у крові курей  

за умов тривалого введення Тілмідоксу (M ± m) 

Термін дослідження 
Загальні ліпіди сироватки 

крові, г/л 

Загальні ліпіди печінки, 

% 

 Контроль, n=55 Дослід, n=55 

10 доба 4,21 ± 0,18 4,68 ± 0,21 

15 доба 4,25 ± 0,16 5,37 ± 0,27* 

30 доба 4,19 ± 0,20 6,41 ± 0,34** 

60 доба 4,23 ± 0,19 6,88 ± 0,41*** 

[авторська розробка] 

Примітка: * - p<0,05;* * - p<0,01; $* * * - p<0,001 порівняно з контролем. 
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Аналіз даних (табл.1) свідчить про поступове наростання порушень 

ліпідного обміну в організмі курей за умов тривалого введення Тілмідоксу. 

Уже на 10-у добу експерименту у птиці дослідної групи спостерігалася 

тенденція до підвищення рівня загальних ліпідів у сироватці крові та тканинах 

печінки порівняно з контролем, що вказувало на початкові порушення 

функціонального стану гепатоцитів. 

На 15-у добу дослідження вміст загальних ліпідів у крові птиці дослідної 

групи достовірно зростав, а в печінці реєстрували виражене накопичення 

ліпідних сполук, що узгоджувалося з гістологічними ознаками 

дрібнокрапельної жирової дистрофії. Отримані результати свідчать про 

поступове пригнічення внутрішньоклітинного метаболізму жирів та 

порушення процесів їх транспортування. 

Найбільш виражені зміни встановлено на 30-у добу експерименту, коли 

концентрація загальних ліпідів у тканинах печінки перевищувала контрольні 

показники майже у 1,7 раза (p<0,001). Одночасно відзначали суттєве 

підвищення рівня ліпідів у сироватці крові, що свідчило про розвиток стійкої 

гіперліпідемії та прогресування медикаментозно-індукованого стеатозу. 

На 60-у добу спостереження показники ліпідного обміну залишалися 

високими, хоча вміст загальних ліпідів у печінці мав тенденцію до незначної 

стабілізації порівняно з 30-ю добою. Водночас морфологічна картина 

характеризувалася розвитком великокрапельної жирової дистрофії та 

формуванням перснеподібних гепатоцитів, що свідчило про поглиблення 

деструктивних процесів у паренхімі органа. 

Отримані результати підтверджують виражений кумулятивний 

гепатотоксичний ефект препарату за умов тривалого застосування у високих 

дозах та вказують на тісний взаємозв’язок між структурними ушкодженнями 

печінки і порушенням ліпідного метаболізму у птиці. 

Таблица 2 

Гематологічні та біохімічні показники крові  

курей-несучок за дії антибактеріального препарату 

 

Групи 

Показники 

Гемоглобін, 

г/л 

Эритроцити, 

×1012/л 

Лейкоцити, 

×109/л 

Кольоровий 

показник 

Загальні 

ліпіди г/% 

Контрольна 104,6±4,2 3,02±0,31 25,5±0,68 1,02±0,04 2,32±0,148 

Дослідна 

група 
103,5±4,3 3,01±0,34 25,4±0,54 1,01±0,04 

2,33±0,140 

[авторська розробка] 
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Результати досліджень свідчать (табл.2), що за умов застосування 

антибактеріального препарату суттєвих змін основних гематологічних 

показників у курей-несучок не встановлено. Рівень гемоглобіну, кількість 

еритроцитів і лейкоцитів у птиці дослідної групи перебували в межах 

фізіологічних коливань та статистично вірогідно не відрізнялися від 

контрольних значень. 

Колірний показник крові також залишався стабільним, що вказує на 

відсутність виражених порушень гемопоезу та розвитку анемічного синдрому 

під впливом препарату на початкових етапах дослідження. 

Водночас у дослідної птиці відзначали тенденцію до незначного 

підвищення вмісту загальних ліпідів у крові, що може свідчити про початкові 

метаболічні зрушення в системі ліпідного обміну та ранні прояви 

функціонального навантаження на печінку. 

Висновки.  

1. Тривале експериментальне застосування комбінованого антибактеріального 

препарату тілмідокс у підвищених дозах викликає у курей формування 

вираженого гепатотоксичного профілю, який характеризується порушенням 

ліпідного метаболізму, розвитком гіперліпідемії та прогресуючим ураженням 

паренхіми печінки, що супроводжується порушенням внутрішньоклітинного 

ліпідного метаболізму та розвитком медикаментозного гепатозу.  

2. Гістологічне дослідження печінки встановило прогресуючі 

деструктивні зміни паренхіми органа, які проявлялися порушенням балкової 

архітектоніки, гіперемією синусоїдних капілярів, вакуольною та жировою 

дистрофією гепатоцитів із формуванням на пізніх етапах експерименту 

великокрапельного стеатозу та перснеподібних клітин.  

3. Біохімічні дослідження засвідчили розвиток стійкої гіперліпідемії та 

значне накопичення загальних ліпідів у тканинах печінки, максимальний 

рівень яких на 30-у добу перевищував контрольні показники майже у 1,7 раза 

(p<0,001).  

4. Встановлено прямий взаємозв’язок між тривалістю та дозою 

застосування хіміотерапевтичних засобів і ступенем морфофункціональних 

змін печінки, що підтверджує здатність тілмікозину та доксицикліну за умов 

кумуляції індукувати токсичне ураження гепатобіліарної системи птиці та 

пролонговано впливати на структурно-функціональний стан гепатоцитів. 
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