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ВСТУП 

 

Застосування стовбурових клітин (СК) у ветеринарній клітинно-

регенеративній терапії за останні десятиліття посідає одне з провідних місць 

серед інноваційних напрямів біомедичних досліджень. Цей метод викорис-

товується у ветеринарній практиці як ефективний, малотравматичний та 

відносно безпечний спосіб стимуляції регенеративних процесів у різних 

тканинах і органах тварин. Вражаючі результати, отримані дослідниками у 

галузях біології, медицини та ветеринарії, переконливо підтверджують 

доцільність і перспективність подальшого вивчення лікувального потенціалу 

клітинних технологій, зокрема застосування мультипотентних клітин у 

тварин [52, 160, 192, 247]. 

Вивчення властивостей, морфофункціональної активності та терапев-

тичної ефективності СК залежно від джерела їх отримання, умов 

культивування, зберігання та методів введення є одним із напрямів досліджень 

у Національному університеті біоресурсів і природокористування України з 

2005 року [308, 310, 303, 315].  

Результати експериментальних досліджень та доклінічних випробувань 

виявили високу відновлювальну здатність трансплантованих СК завдяки їх 

стимулюючому впливу на активність регенерації в експериментально 

ушкоджених тканинах. При цьому повне відновлення структури та функції 

органів і тканин відбувається внаслідок заповнення дефектів в ушкоджених 

тканинах спеціалізованими клітинами.  

Ефективність клітинної терапії визначається не лише типом і джерелом 

клітин, а й способом їх введення, кількістю трансплантованих клітин і 

характером ураженої тканини. Найвищу швидкість регенерації зафіксовано у 

шкірі [303], м’язах [234], міокарді [300], хрящовій [120], кістковій [294, 315] 

тканинах, повільніше – у печінці [299], нирках [304], щитоподібній [296, 298] та 

підшлунковій [133, 308] залозах.  
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Результати українських досліджень у цій галузі визнані на міжнародному 

рівні, про що свідчать публікації у фахових журналах із високим індексом 

цитування та презентації на міжнародних конференціях [304, 308, 303, 315].  

Яскравим прикладом високої ефективності алогенних СК можна вважати 

результати окремих випадків їх клінічного випробування у лікуванні кератиту 

[227] та гнійного ламініту спортивних коней [312]. 

Особливої актуальності набуває пошук нових підходів до лікування 

хронічних уражень легень, зокрема легеневого фіброзу, який характеризується 

необоротним заміщенням паренхіми сполучнотканинними структурами і 

погано піддається медикаментозній терапії [65]. Незважаючи на наявність 

численних досліджень щодо регенеративних властивостей СК, питання впливу 

алогенних клітин кісткового мозку на відновлення патологічно зміненої 

легеневої тканини у тварин із фіброзом досі залишалося недостатньо вивченим.  

СК кісткового мозку є мультипотентними клітинами, які здатні 

диференціюватися в клітинну лінію мезо-, ендо- та ектодермальних клітин 

[272]. Лікувальні (відновлювальні) властивості трансплантованих СК базуються 

на їх здатності до так званого хоумінгу – проникати в кістковий мозок і 

прикріплюватись у специфічних областях кістково-мозкового мікрооточення, а 

також знаходити в організмі місця порушення клітинного гомеостазу в 

тканинах, проникати туди та, інтенсивно розмножуючись шляхом симетрич-

ного чи асиметричного поділу, заповнювати міжклітинний простір дочірніми 

клітинами, які набувають генотипу тамтешніх клітин [154]. Саме таким 

способом за фізіологічних умов вони відновлюють клітинний склад органів в 

організмі впродовж усього його життя [309]. 

СК кісткового мозку, відомі своєю пластичністю та здатністю до ди-

ференціації в різні типи клітин, можуть активувати процес еритропоезу, або 

утворення червоних кров’яних клітин, що є ключовим елементом крово-

творення [92, 168, 243]. На молекулярному рівні процес синтезу гемоглобіну в 

еритроцитах регулюється різними факторами, включаючи еритропоетин та інші 

регуляторні білки. Ці сигнали активують відповідні гени, що кодують 
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гемоглобін, сприяючи його синтезу та накопиченню в еритроцитах [92, 141, 79]. 

Таким чином, механізми стимуляції еритропоезу та покращення кисневого 

обміну в організмі, активовані за допомогою лікування СК кісткового мозку, 

сприяють збільшенню кількості гемоглобіну у крові тварин, що матиме важливі 

клінічні наслідки в лікуванні фіброзу легень. 

У наших дослідженнях використані алогенні СК, отримані з кісткового 

мозку. Це група клітин, здатних диференціюватися в різні типи клітин залежно 

від умов культивування, включаючи ендотеліальні, епітеліальні та нейрональні 

клітини, а також адипоцити [148]. Дослідження свідчать, що трансплантовані 

СК кісткового мозку мають здатність приживлятися в легенях [192], змен-

шують ступінь запалення та фіброзу в легенях миші за експериментального 

фіброзу [148, 186]. Терапію на основі СК можна використовувати для 

регенерації легень і модуляції запальних та фіброзних процесів [252]. 

Публікації низки авторів свідчать, що у процесах регенерації, імовірно, беруть 

участь кілька механізмів дії СК, що обумовлює покращення результатів їх 

застосування на моделях тварин із легеневим фіброзом [252, 259]. Наголошено, 

що після введення СК вони діють як імунний регулятор для підтримки 

клітинного гомеостазу, стимулюючи ендогенні СК та легеневі клітини-

попередники до самовідновлення [283]. 

Згідно з результатами інших досліджень трансплантовані СК мігрують у 

зону пошкодження альвеолярних епітеліальних клітин, знижуючи тим самим 

активність їх апоптозу [186, 210] внаслідок прискорення їх диференціації в 

альвеолярні епітеліальні клітини [289] через паракринні механізми [291]. 

Доведено також, що трансплантовані СК пригнічують виробництво 

прозапальних медіаторів у зоні ушкодження, зменшують товщину стінки 

альвеол у моделі фіброзу легень [141]. 

У багатьох звітах розкрито певні переваги використання СК для 

послаблення запальної реакції та фіброзу. Акцентована також увага, що на 

терапевтичну ефективність може вплинути кількість трансплантованих клітин, 

їх вік, час трансплантації та період лікування [260]. 
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Головною метою нашої роботи є виявити особливості морфофунк-

ціональних змін у легеневій тканині щурів на тлі блеоміцин-індукованого 

легеневого фіброзу за показниками клінічних і лабораторних досліджень та 

дослідити вплив алогенних СК кісткового мозку, трансплантованих різними 

методами, на відновлення патологічно зміненої легеневої тканини. 

Уперше у вітчизняній ветеринарній патології виконано фундаментальні 

дослідження особливостей розвитку блеоміцин-індукованого легеневого 

фіброзу в щурів, а також визначено вплив трансплантованих алогенних СК 

кісткового мозку на морфофункціональні зміни в їх організмі за різними 

методами введення. 

З’ясовано, що блеоміцин-індукований легеневий фіброз у щурів за 

клінічними проявами та результатами комплексних лабораторних досліджень 

аналогічний легеневому фіброзу спонтанного походження, на що вказують 

достовірні зміни досліджуваних показників на 45-ту добу його моделювання,  

Продемонстровано, що провідним патогенетичним фактором в розвитку 

блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу після введення блеоміцину 

гідрохлориду є патологічний процес в легенях у формі гострого запалення, яке 

з 14 до 45 доби моделювання процесу поступово переходить у хронічне 

продуктивне запалення. 

Вперше з’ясовано, що трансплантація щурам алогенних стовбурові 

клітини кісткового мозку в плевральну порожнину сприяє завершенню 

патологічного процесу в легенях на 45 добу дослідження, що підтверджено 

достовірним зниженням показників еритроцитозу, достовірним зменшенням 

активності лактатдегідрогенази в сироватці крові, кількості лімфоцитів в 

бронхоальвеолярному лаважі, а також відновленням гістоструктури легеневої 

тканини порівняно з такими у тварин контрольної групи.  

Вперше з’ясовано, що застосування алогенних стовбурові клітини 

кісткового мозку внутрішньовенно сприяє достовірному зменшенню загальної 

кількості лейкоцитів порівняно з такими у тварин контрольної групи, 

спостерігали збільшення кількості альвеолярних макрофагів та зниження 
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кількості лімфоцитів в бронхоальвеолярному лаважі, що свідчить про 

позитивну динаміку відновлення патологічно зміненої легеневої тканини. 

Досліджено, що СК кісткового мозку введені в плевральну порожнину, 

мають більший позитивний вплив на відновлення тканин легень, ніж після 

введення їх у загальне коло кровообігу. Активність трансплантованих СК 

кісткового мозку, незалежно від способу їх введення, достовірно вища 

порівняно з методами медикаментозної терапії за показниками клінічних і 

лабораторних досліджень. 

Протягом усього періоду дослідження нами не було виявлено атипових 

клітин, що дає підстави до роздумів, що застосування стовбурових клітин як 

безпосередньо в легеневу тканину, так і внутрішньовенне русло не стимулює 

утворення атипових клітин/метастатичних процесів. Після введення 

стовбурових клітин у рамках лікування блеоміцин-індукованого фіброзу легень 

також не спостерігалося атипових та ракових клітин [272, 284, 290]. Це 

підтверджує потенційну ефективність і безпечність використання стовбурових 

клітин у лікуванні зазначеної патології.  

Отримані результати мають значне наукове й практичне значення, 

оскільки створюють передумови для подальшої розробки клітинних технологій 

у ветеринарній медицині. Вони можуть бути використані для удосконалення 

методів лікування хронічних уражень дихальної системи тварин, а також 

слугувати експериментальною моделлю для дослідження ефективності нових 

підходів у клітинній регенеративній терапії. Наукові висновки, сформульовані 

за результатами дослідження, розширюють уявлення про можливості алогенних 

стовбурових клітин кісткового мозку у відновленні легеневої тканини та 

відкривають перспективи для їх застосування у ветеринарній практиці як 

альтернативного або допоміжного методу лікування респіраторних патологій. 
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РОЗДІЛ І. ТЕОРЕТИЧНА ЧАСТИНА 

1.1. Анатомо-фізіологічні особливості органів дихання у тварин 

Для поглибленого розуміння патофізіології легеневої системи та 

вентиляційних процесів критично важливо знати будову та функції легень. 

Основною функцією дихальної системи є газообмін – процес, що полягає в 

обміні киснем і вуглекислим газом [118]. 

Легені відіграють ключову роль у забезпеченні постійного обміну газами 

між організмом та зовнішнім середовищем. Зокрема, вони відповідають за 

збагачення крові киснем і виведення вуглекислого газу та інших летких 

побічних продуктів метаболічних процесів організму у зовнішнє середовище. 

Після вдиху кисень дифундує в систему кровообігу, де бере участь у 

виробленні АТФ для клітинного метаболізму, після чого вуглекислий газ та 

інші метаболічні продукти виводяться з організму [20, 184]. Згідно з 

літературними джерелами дихальна система функціонально розділяється на дві 

зони: провідні, які охоплюють шлях від носа до бронхіол, та зону дихання, де 

відбувається газообмін в альвеолярних протоках й альвеолах. З анатомічного 

погляду дихальні шляхи поділяються на верхні (зовнішні, розташовані поза 

грудною кліткою, – ніс, глотка і гортань) та нижні (внутрішні, розташовані 

всередині грудної клітки, – трахея, бронхи, бронхіоли, альвеолярні протоки та 

альвеоли) [190]. 

Трахеобронхіальне дерево є складною системою, що транспортує гази від 

трахеї до ацинусів, газообмінних одиниць легень. Від трахеї до кінцевих 

бронхіол дихальні шляхи є суто провідними трубами. Оскільки газообмін у цій 

області не відбувається, об’єм у таких трубах відомий як об’єм мертвого 

простору. Кінцеві бронхіоли поділяються на респіраторні бронхіоли, або 

перехідні. Серед респіраторних бронхіол розрізняють альвеолярні протоки, що 

повністю вистелені альвеолами. Ця ділянка відома як ацинус, що складається з 

дихальних шляхів і утворює функціональні тканини легень. Альвеолярні 

протоки є невеликими трубками, які підтримуються багатим матриксом 
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еластичних і колагенових волокон. Дистальні кінці альвеолярних проток 

відкриваються в альвеолярний мішок, який складається з альвеол [190]. 

Згідно з висновками авторів процес дихання можна розглядати як 

сукупність чотирьох основних компонентів: пружності легеневої тканини, 

гнучкості грудної порожнини, опору дихальних шляхів і швидкості вентиляції. 

Ці аспекти сприяють механізму, за яким під час розширення легень тиск 

повітря в альвеолах знижується, що стимулює потік повітря в легені. У 

зворотному випадку, при зменшенні об’єму легень тиск зростає, що спричиняє 

виведення повітря з легень [20]. Швидкість вентиляції регулює швидкість 

обміну кисню та вуглекислого газу між легенями і зовнішнім середовищем, 

сприяючи оптимальній концентрації цих газів для їхньої ефективної дифузії 

[120, 128]. Вентиляція сприяє створенню середовища з високою концентрацією 

кисню в легенях та низькою – вуглекислого газу порівняно з легеневими 

капілярами. Зменшення загальної площі поверхні альвеол може призвести до 

зниження потенціалу дифузії кисню в кров та, як наслідок, до гіпоксії [20]. 

Легені формуються під час ембріонального періоду розвитку з передньої 

кишки, де епітелій органу походить від ентодерми. І навпаки, мезенхіма бере 

свій початок у мезодермі [201]. Цей процес розвитку – результат розгалуженого 

морфогенезу, який є ключовим механізмом у формуванні різних органів, таких 

як слинні залози, легені, нирки та молочна залоза. Дослідники наголошують, 

що розгалужений морфогенез сприяє створенню деревоподібної архітектури 

цих органів, сприяючи розширенню їх епітеліальної поверхні [87, 123]. 

Епітелій дихальних шляхів виконує функцію захисного бар’єру, що 

сприяє нормальному руху повітря до альвеол. Він виконує різноманітні 

функції, включаючи виділення речовин, регенерацію пошкоджених тканин, 

обробку токсинів та видалення сміття. Секреторні клітини виробляють муцини 

та антимікробні пептиди, а також метаболізують токсини. З іншого боку, 

війчасті клітини використовують свої вії для виведення сміття з легень [110]. 
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Згідно з літературними джерелами, однією з анатомічних особливостей є 

те, що ліва легеня має одну частку, тоді як права складається з чотирьох – 

верхівкової, серцевої, діафрагмальної та додаткової [301]. 

Функціонально легені можна поділити на дві зони: перша – розгалужена 

система, відома як повітроносна частина дихальної системи; друга – 

респіраторна частина дихальної системи, в якій структурно-функціональною 

одиницею є ацинус. Епітелій, що вистилає ці частини, має чіткий клітинний 

склад, що дає їм змогу виконувати свої спеціалізовані функції. Останнім часом 

досягнуто значного прогресу у виявленні молекулярних сигналів, які 

дозволяють ембріональним і дорослим клітинам-попередникам генерувати цей 

епітелій [181]. 

Бронхи починаються як розгалуження, поділяючись спочатку на часткові 

(вторинні) бронхіальні гілки, а потім на сегментарні (третинні) бронхи. останні 

розгалужуються далі на менші бронхіоли. Кінцевий відрізок повітроносної 

частини легень розташований у кінцевому сегменті, що відомий як кінцеві 

бронхіоли, що відкриваються в респіраторні бронхіоли [183]. Повітроносна 

частина забезпечує рух і зігрівання / охолодження повітря, яке надходить у 

легені. Спеціалізовані клітини зволожують повітря та видаляють з нього 

частинки, які проникають у повітряносні шляхи [190]. Видалення сторонніх 

частинок – у бактерій, вірусів – здійснюється за допомогою слизового секрету, 

який затримує частинки, і війки, що очищають дихальні шляхи [183]. 

Дві основні легеневі артерії виходять від біфуркації легеневого стовбура 

після виходу з правого шлуночка, а подальше їх розгалуження відбувається 

паралельно з бронхіальним деревом. Сегментарні та субсегментарні легеневі 

артерії простягаються вздовж відповідних дихальних шляхів, і на окружності 

легень більшість менших легеневих артерій входять в ацинуси через кінцеві 

бронхіоли, розташовуючись у центрі ацинуса. Крім цих основних судин, є 

невеликі гілки, які не супроводжують дихальні шляхи [67]. Легеневі вени 

розділенні міждольковими сполучно-тканинними перегородками і таким чином 
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відокремлені від артерії та дихальних шляхів, але вони розташовані поряд з 

артерією та бронхом [43]. 

Попри свою дихальну функцію, легені також виконують низку неди-

хальних функцій. Зокрема, вони є місцем перетворення неактивних хімічних 

прекурсорів в їх активні форми, наприклад ангіотензину-І в ангіотензин-ІІ, що 

сприяє підвищенню артеріального тиску [66]. Також легені є важливим місцем 

для інактивації / деградації вазоактивних хімічних медіаторів – брадикінів, 

серотоніну і норадреналіну. У слизовій оболонці бронхів розташовані невеликі 

кластери нейроендокринних клітин, які можуть виділяти катехоламіни та 

поліпептидні гормони, а саме кальцитонін, серотонін та бомбезин [112]. 

1.2. Поширення захворювань легень у тварин 

Захворювання дихальних шляхів у домашніх тварин є поширеним 

явищем. Велику роль у формуванні захворювання відіграють бактерії, віруси та 

грибкові збудники [65]. 

Дослідники, які аналізували дані, зібрані через мережу ветеринарного 

нагляду за дрібними тваринами (SAVNET), вивчили статистичні показники 

щодо поширеності респіраторних захворювань у дрібних домашніх тварин 

протягом 2015, 2017 та 2019 років. 

Упродовж 2015 р. за результатами аналізу ветеринарних даних 1 млн 245 

домашніх тварин були оглянуті у ветеринарних клініках. Структурно цей обсяг 

включала 69,4 % собак, 26,5 – котів, 1,5 – кроликів та 1,3 % інших видів. 

Патології дихальних шляхів зафіксовані у 1,7 % собак, 2,3 – котів та 2,5 % 

кроликів [217]. Осінньо-весняний період характеризується підвищеною 

частотою респіраторних захворювань у собак, а взимку та влітку їх поширення 

є менш виразним. Крім того, у котів виявлено значно більшу частоту 

респіраторних захворювань порівняно із собаками [217]. 

У 2017 році виявлено, що частка респіраторних захворювань становила 

1,1 % у собак, 1,3 – у котів та 1,3 % у кроликів [7]. За результатами аналізу 

порівняно з попереднім дослідженням спостерігалося зменшення кількості 
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звернень щодо респіраторних захворювань на 35, 42 та 48 % відповідно у собак, 

котів і кролів [7, 217]. Найбільш поширеними симптомами серед собак був 

кашель (71,7 %), а котів – чхання (45,1 %). Більшість клінічних ознак були 

гострими, спостерігалися менше тижня і становили 49,1 % у собак та 42,1 % у 

котів [7]. Отримані результати підтвердили попередні дані [217], однак у цьому 

аналізі 28,7 % собак та 36,4 % котів мали стійкі клінічні ознаки протягом 

одного місяця або довше [7]. 

Протягом 2019 р. проконсультовано у 1 млн 710 тис. 78 тварин, з яких 

70,2 % собак, 26,6 – котів, 1,7 – кролів та 1,5 % – решта видів тварин. Серед них 

на респіраторні захворювання припадало 0,9 % у собак, 1,2 – котів та 1,2 % у 

кролів [229]. Серед найпоширеніших клінічних симптомів респіраторних 

захворювань у собак був кашель, спостережений у 68 % випадків, у той час як у 

котів – чхання – 45,6 % [229]. Для собак і котів найбільш поширена тривалість 

ознак захворювання легень становила місяць або більше (20,5 і 32,3 % від-

повідно). Тварини з респіраторними патологіями які перебували у розплідниках 

протягом попередніх 10 діб, становило 6,3 % у собак та 3,6 % у котів [229]. 

Клінічні прояви, такі як кашель та задишка, часто асоціюються з первин-

ними дихальними захворюваннями, але також можуть виникати внаслідок 

порушень інших систем організму, наприклад серцевої недостатності. Як у 

молодих, так і літніх тварин підвищений ризик розвитку респіраторних за-

хворювань. Незавершеність розвитку дихальної та імунної систем у ново-

народжених сприяє легшому проникненню та поширенню патогенів у легенях 

[137]. 

Органи дихання містять різноманітну флору мікроорганізмів, до якої 

відносяться Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica, стрептококи, 

стафілококи та коліформні бактерії. Зазвичай ці мікроорганізми проживають у 

носових ходах, носоглотці та верхній частині трахеї домашніх тварин і час від 

часу можуть бути в легенях без клінічних проявів. Хвороби, спричинені цими 

інфекціями, можуть виникати, якщо захисні механізми дихальних шляхів 

порушуються інфекцією первинного збудника (наприклад, вірусом чуми, 
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парагрипу або аденовірусом 2 типу в собак, а також вірусом ринотрахеїту чи 

каліцивірусом у котів) та іншими шкідливими чинниками, зокрема вдиханням 

диму або шкідливих газів [65]. 

1.3. Хронічні дифузні паренхіматозні захворювання легень 

Термінологія, використовувана у ветеринарній медицині, є заплутаною, 

непослідовною та часто обмеженою однією спеціалізацією з вузьким спряму-

ванням, замість широкого мультидисциплінарного підходу. Діагностична 

оцінка захворювань легень у собак та котів, як правило, значно обмежена 

порівняно з людьми [162]. Багато інтерстиціальних захворювань легень (ІЗЛ) 

залишаються так званими ідіопатичними, оскільки не виконується повноцінна 

ідентифікація їх основної причини [203]. 

ІЗЛ також відомі як дифузні паренхіматозні захворювання легень, 

являють собою велику та гетерогенну групу неінфекційних, непухлинних 

патологій, що відрізняються різноманітністю моделей запалення та фіброзу 

[254]. Для точної класифікації ІЗЛ у людей вимагають міждисциплінарної 

співпраці між клініцистами, рентгенологами та патологоанатомами. Ймовірно, 

подібний підхід необхідний і до собак і котів, але це не завжди застосовується, 

що призводить до недостатньої інформації про ІЗЛ у домашніх тварин [203]. 

ІЗЛ можуть виникати з таких відомих причин, як інгаляційні, лікарські, 

радіаційні та імуноопосередковані фактори [162, 254], або класифікуватися як 

окремі синдроми [203]. Дифузні захворювання легень є патологіями, які 

вражають всю паренхіму і можуть проявлятися нерівномірно чи рівномірно. 

Багато захворювань дихальних шляхів, таких як астма, хронічні обструктивні 

захворювання легень, а також рідкісніші, наприклад муковісцидоз і первинна 

циліарна дискінезія, належать до дифузних захворювань легень [89]. 

Пневмоконіоз – це запальна та фіброзна форма ІЗЛ, спричинена впливом 

навколишнього середовища мінерального пилу та волокон, включаючи 

кремнезем, вугільний пил, азбест та інші дрібні частинки [100]. Антракоз 

вважають більш легким типом пневмоконіозу, який виникає внаслідок 
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накопичення частинок чорного пилу, у результаті хронічного впливу 

забрудненого повітря або вдихання вугільного пилу й диму [175]. У випадку 

тривалого впливу може домінувати прогресуючий фіброз [142]. 

Експериментальний вплив вугільного пилу досліджували на собаках [93, 

182]. Природно розвинений силікоз описаний у двох собак: одна загинула 

внаслідок аспіраційної пневмонії, інша – під час оваріогістеректомії [24]. При 

гістологічному дослідженні у другої тварини виявлено двопромене-

заломлювальний кристалічний матеріал у макрофагах та фіброз навколишніх 

тканин [24]. У тварини, яка проживала на азбестовій фабриці, спостерігався 

кашель і утруднене дихання протягом двох років, у результаті чого розвинувся 

легеневий азбестоз [118]. Дослідження, яке оцінювало ризик впливу азбесту в 

навколишньому середовищі на легеневу тканину міських собак, що померли від 

природних причин, зафіксувало включення, що вказують на наявність волокон 

азбесту в літніх (81 %) та молодих (13 %) собак [258]. 

Гіперчутливий пневмоніт виникає в результаті повторного вдихання 

дрібних частинок антигенів, що призводить до дифузного запалення малих 

дихальних шляхів і легеневої паренхіми [174]. Генетична схильність та вплив 

навколишнього середовища можуть спричинити розвиток гострих, підгострих і 

хронічних форм гіперчутливого пневмоніту [174]. Гуморальні та клітинно-

опосередковані відповіді спроможні призводити до альвеоліту, який може 

прогресувати до фіброзу, що робить гіперчутливий пневмоніт важливою 

диференційною ознакою фіброзних захворювань легень [36, 174]. Вдихання 

спор гриба (наприклад, Lycoperdon spp. та Geastrum triplex) здатне спричиняти у 

собак легеневу реакцію гіперчутливості, яка подібна до гіперчутливого 

пневмоніту [5, 211, 274]. 

ІЗЛ унаслідок дії лікарських речовин і радіації – ятрогенні ІЗЛ – можуть 

виникати внаслідок впливу лікарських речовин, біопрепаратів та радіації [23]. 

Розвиток респіраторного захворювання можливий внаслідок непередбачуваних 

реакцій під час лікування рекомендованими діапазонами доз у непередбачу-

ваний спосіб. Спостерігається багато гістопатологічних моделей, що дають 
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побічну реакцію на ліки [22]. Легенева токсичність, яка спричинена радіацією, 

залежить від природи іонізуючого випромінювання, дози, траєкторії пучка та 

супутніх методів лікування і може проявлятися у вигляді ІЗЛ (наприклад, 

еозинофільної пневмонії) [23]. Багато цих змін спроможні регресувати з часом, 

хоча в окремих випадках імовірний розвиток фіброзу [23]. 

Медикаментозно зумовлені ІЗЛ задокументовані в собак, які отримували 

сульфаніламіди [255, 256], преднізолон [94], блеоміцин [75], ломустин [261], 

рабакфосадин [213], а також у кота, що отримував нітрозосечовину [230]. 

Інгаляційна хіміотерапія також може спричиняти фіброз легень у собак [99]. 

Інші форми ІЗЛ включають еозинофільну пневмонію, легеневий альвео-

лярний протеїноз, синдром дифузного альвеолярного крововиливу, ліпідну/лі-

поїдну пневмонію, легеневий гіаліноз, гістіоцитарні розлади (системний 

клітинний гістіоцитоз Лангерганса) і легеневий альвеолярний мікролітіаз [203]. 

Фіброзне ІЗЛ являє собою кінцеву стадію прогресуючого пошкодження і 

регенеративних процесів із різних причин, що в остаточному підсумку 

завершується загальним клінічним фенотипом легеневого захворювання [144]. 

Основними ознаками фіброзу легень є надмірна проліферація фібробластів в 

альвеолах і накопичення позаклітинних компонентів [277]. Незалежно від 

причин прояву, фіброз легень перешкоджає функціям дихальної системи та 

володіє високою захворюваністю і смертністю [71]. Руйнування легеневої 

тканини й заміщення спеціалізованих клітин колагеном призводить до 

порушення функції дихання, розвитку гіпоксії і, зрештою, дихальної 

недостатності [39, 41]. Отже, одним із основних критеріїв висновків 

дослідників є твердження, що у собак і котів фіброзні ІЗЛ не є окремою 

хворобою, а являє собою кінцеву стадію різноманітних захворювань [203]. 

Ідіопатичний легеневий фіброз (ІЛФ) – один із найпоширеніших типів 

ІЗЛ. ІЛФ за визначенням є прогресуючим фіброзним захворюванням, яке 

зрештою призводить до дихальної недостатності [200]. У частини пацієнтів з 

окремими типами ІЗЛ також розвивається прогресуючий фіброз, що 
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супроводжується зниженням функції легень, погіршенням симптомів та якості 

життя, а також ранньою смертністю [273]. 

Найбільш поширеною теорією патогенезу ІЛФ є висновок, що ІЛФ 

оснований на нездатності альвеолярного епітелію до регенерації після травми. 

Клітини альвеолярного епітелію зазнають апоптозу, фібробласти/ міофібро-

бласти, у свою чергу, накопичуються в позаклітинному просторі як реакція на 

зміни, які фізіологічно беруть участь в альвеологенезі, відновленні і також 

сприяють утворенню надмірного фіброзу через різні механізми, включаючи 

епітеліально-мезенхімальний перехід – патологічний процес, за якого епіте-

ліальні клітини втрачають частину своїх характеристик (властивостей) і мар-

керів. Широко припускається роль епітеліально-мезенхімального перерозподілу 

в патогенезі ІЛФ [215]. В основі цієї гіпотези лежить твердження, що клітини 

альвеолярного типу ІІ не можуть відновлювати пошкоджений епітелій у 

результаті неефективної проліферації, міграції та/або диференціації, що 

призводить до інтерстиціальних рубців [93]. Постійне пошкодження епітелію 

при ІЛФ свідчить про те, що залишкові альвеолярні клітини типу ІІ не 

володіють успішними регенеративними процесами, а неефективне відновлення 

епітелію стимулює фіброз, проліферацію та диференціацію фібробластів і 

відкладання колагену. Дані in vivo свідчать, що диференціація фібробластів і 

вироблення колагену посилюється в культурах епітеліальних клітин/фібро-

бластів унаслідок пошкодження клітин [180]. 

Збільшення кількості хворих особин в межах однієї породи тварин 

свідчить про те, що ІЛФ передається спадково. Дослідники вивчали ген мутації 

ІЛФ, проаналізувавши поверхнево-активний білок В і С у трьох собак з ІЛФ. 

Вони виявили мутацію в екзогенні SFTPC [69]. Мутація в генах поверхнево-

активних білків із старінням гена теломерази, а також у потенційному гені 

сприйнятливості під назвою ELMOD2 пов’язані із сімейною формою ІЛФ [199]. 

На основі гістологічних спостережень легеневої тканини з ІЛФ в 

експериментальних дослідженнях із використанням тваринних моделей фіброзу 

легень поступово визначено, що порушення регенерації епітелію після травми 
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легень є критичним механізмом, який становить основу патогенезу легеневого 

фіброзу [192]. 

1.4. Методи моделювання фіброзу легень 

Експериментальні моделі легеневого фіброзу на тваринах відіграють 

значну роль у вивченні патогенезу цього захворювання. Проте різноманітність 

таких моделей потребує уважного вивчення їхніх переваг та обмежень перед 

кожним конкретним дослідженням [109]. 

Легеневий фіброз може спричинятися різними ураженнями, шляхом 

введення та режимом дозування (одноразове або багаторазове введення). 

Зазвичай використовують методи індукції легеневого фіброзу шляхом 

опромінення або введення блеоміцину, флуоресцеїну ізотіоцинату, діоксид 

кремнію або азбесту [177, 28, 216]. 

Модель із застосуванням блеоміцину є найбільш часто використовуваною 

моделлю легеневого фіброзу. З’ясовано, що блеоміцин призводить до ураження 

легень у різних видів тварин – мишей, хом’яків, щурів, кроликів, морських 

свинок, собак та приматів [13, 2, 250]. Блеоміцин – хіміотерапевтичний 

антибіотик з протипухлинною активністю, відкритий Умезавою 1966 року. 

Його структура відома з 1978 р. [244], а повний синтез здійснено 1982 р. [53]. 

Використання блеоміцину для індукції легеневого фіброзу на тваринних 

моделях ґрунтується на тому, що фіброз є одним з основних побічних ефектів 

блеоміцину при лікуванні раку в людей. Припускається, що блеоміцин 

спричиняє ушкодження одного або двох ланцюгів ДНК у ракових клітинах та, 

як наслідок, порушення клітинного циклу. Імовірно, це пов’язано з 

хелатуванням іонів металів та реакцією псевдоферменту з киснем [37, 218]. 

Перевиробництво активних форм кисню може призвести до запальної реакції, 

що спричиняє легеневу токсичність, активацію фібробластів та подальші 

фіброзні зміни [33]. Крім того, блеоміцин може призвести до генералізованого 

ушкодження ендотелію та дисбалансу у фібринолітичній системі [251]. 
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При внутрішньовенному введенні блеоміцину відбувається спочатку 

ураження ендотелію легень, а згодом пошкодження епітелію, включаючи 

некроз клітин І типу, метаплазію клітин ІІ типу та відкладання колагену в 

легенях. Однак для розвитку фіброзних змін потрібно 4–6 тижнів [177]. 

Зазвичай блеоміцин вводять прямою трансторакальною ін’єкцією або за 

допомогою назо- чи оротрахеальної інсталяції. Для інтратрахеальної ін’єкції 

необхідний розріз по середині шиї, який зашивають одразу після введення 

блеоміцину. Трансоральна інстиляція є нехірургічною альтернативою, коли 

блеоміцин вводять у трахею трансоральним шляхом під час розміщення 

тварини на хірургічній дошці під кутом [63]. 

Початкове підвищення рівня прозапальних цитокінів, таких як інтерлей-

кін-1, інтерлейкін-6, інтерферон-γ, та фактор некрозу пухлин-α, супровод-

жується зростанням експресії профібротичних маркерів, таких як 

трансформуючий фактор росту-β1, фібронектин та проколаген-1, з піком 

інтенсивності приблизно через 14 діб після введення блеоміцину. Запальні 

процеси відбуваються поступово, змінюючись фіброзними приблизно на 9 добу 

після введення блеоміцину [33]. 

Модель із застосування флуоресцеїну ізотіоцинату. Після введення 

флуоресцеїн ізотіоцинат приєднується до білків як гаптен і діє як пролонгована 

форма. Фіброзна реакція на флуоресцеїну ізотіоцинату розвивається протягом 

2–4 тижнів і може тривати 24 тижні [178]. Основна перевага флуоресцеїну 

ізотіоцината – це його властивість флуоресценції, яка може ідентифікувати 

зони імунофлюоресценції у тканинах [207]. Внутрішньотрахеальне введення 

флуоресцеїну ізотіоцинату мишам спричиняє значну інфільтрацію мононук-

леарних клітин і нейтрофілів в інтерстиціюлегень, яка зосереджена в основному 

навколо респіраторних бронхіол, і утворення набряку й гіперплазію клітин 

альвеолярного епітелію [34]. Однак є кілька недоліків, таких як необхідність 

підготовки розчину безпосередньо перед кожним введенням, та зміна ефектив-

ності флуоресцеїну ізотіоцинату залежно від партії та розміру частинок [178]. 
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Модель радіаційного фіброзу. Фіброз, спричинений радіацією, залежить 

від тварин, які використовують. Так миші штаму С57ВІ/6 виявляються 

найбільш чутливими до цього виду пошкодження [117]. Це порівняно 

повільний процес, який призводить до утворення фіброзу протягом 24 тижнів 

[117]. Опромінення спричиняє пряму гибель клітин пневмоцитів І та ІІ типу 

через пошкодження ДНК з подальшою міграцією макрофагів у пошкоджені 

ділянки. Активовані мононуклеари виробляють прозапальні та профібротичні 

цитокіни, що беруть участь у розвитку фіброзу, швидкість формування якого 

залежить від дози опромінення [179]. Ця модель вигідна своєю здатністю 

обумовлювати стійкі фіброзні зміни в легенях. Однак формування фіброзу 

таким способом відбувається порівняно тривалий час і потребує витрат на 

опромінення [223]. 

Модель із застосуванням діоксиду кремнію. Вдихання силікатних 

частинок призводить до фіброзу легень. Мікро- або наночастинки в дозі 6–

50 мг на 1 мл фізіологічного розчину на 1 кг маси тіла вводять через 

ротоглотку, інгаляційно або внутрішньотрахеально [140]. Найбільш чутливі до 

кремнію є миші штамів С3Н/НеN і С57ВІ/6. Кремній призводить до розвитку 

фіброзних вузлів, які виникають на етапі 4 тижнів після введення. Ступінь 

фіброзу залежить від кремнію, який є дуже неоднорідним, а також способу 

введення та дозування. Після введення кремнію розвиваються фіброзні вузли, 

що спостерігаються на 4-й тиждень після початку експерименту. Величина 

фіброзу залежить від різноманітності кремнію та методу введення. У випадку 

внутрішньотрахеального введення фіброз розвивається протягом 14–28 діб, тоді 

як аерозольного методу він формується упродовж періоду 40–120 діб [49]. 

Найбільшою перевагою є стійкі фіброзні ураження в результаті зниження 

кліренсу легень частинками діоксиду кремнію [11]. Однак ця модель потребує 

використання дорогого обладнання для аерозольної терапії, період розвитку 

фіброзу триває від 4 до 16 тижнів, при цьому його відтворюваність 

обмежена [28, 177]. 

21



 

Модель із застосуванням азбесту – одна із форм моделювання легеневого 

фіброзу, що відтворює вплив азбесту на організм [140]. Моделі легеневого 

фіброзу, зумовленого азбестом, відрізняються від ІЛФ за численними 

гістологічними знахідками [216]. Після внутрішньотрахеального введення 

азбестових волокон фіброз утворюється більш центрально, ніж субплеврально, і 

зміни в легенях часто розподіляються нерівномірно, тоді як інгаляційні моделі 

формують картину ураження периферичних ділянок. Проте розвиток захворю-

вання може бути тривалим [209]. Відкладання волокон спричиняє фіброзні 

зміни шляхом посилення апоптозу альвеолярних епітеліальних клітин та над-

лишкової продукції профібротичних цитокінів, активованих Т-клітинами [125]. 

1.5. Властивості стовбурових клітин 

СК є недиференційованими клітинами, котрі мають здатністю 

диференціюватися в інші типи клітин. Ця властивість використовується в їх 

терапевтичному застосуванні у ветеринарній медицині. Джерелами СК можуть 

бути ембріон, плодові оболонки, пуповина та дорослий організм. Також 

стовбурові клітини класифікують за їх здатністю до диференціювання: 

тотіпотентні, мультипотентні, плюрипотентні та уніпотентні. Мультипотентні 

СК, виділені із дорослого організму, володіють перевагами перед ембріональ-

ними, оскільки їх легко отримати й культивувати, вони характеризуються 

меншою імунногеністю, у них немає ризику утворення тератом, тому їх частіше 

використовують у терапевтичних методах лікування [60]. 

СК спроможні до диференціювання і самооновлення. Значний інтерес з 

боку науки до цих клітин пов’язаний із їх імуномоделювальними факторами і 

відновленням тканин, що дає можливість використання СК терапії як 

інноваційний метод лікування [72]. 

Вибір джерела отримання СК залежить від простоти доступу та методу 

відбору клітинного матеріалу, необхідності місцевої або загальної анестезії і, 

зрештою, кількості та якості ізольованих клітин [131]. Сьогодні з літературних 

джерел відомо, що СК можуть – виділятися, крім тканин кісткового мозку 
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[157], із різних тканин: жирової [57], плаценти [191] та амніотичної рідини [64], 

зубної тканини [267, 161], шкіри [114], нирки [150], печінки [66], серця [51], 

мозку [47] та м’язів [111]. Незалежно від джерел отримання, усі вони мають 

властивості до регенерації тканин [91, 155, 189]. 

Загальновизнаним джерелом отримання мультипотентних СК є кістковий 

мозок. Саме ці клітини запропоновані та описані як перспективний клітинний 

ресурс від тварин різних видів, включаючи птахів [121], мишей [111, 257], 

щурів [139], кролів [245], котів [167], собак [242], баранів [224], корів [18], 

свиней [173], коней [263] та приматів [225]. 

Різні органи і тканини можуть відновлювати свій клітинний склад 

завдяки активній регенеративній здатності СК кісткового мозку диференцію-

ватися в різні лінії тканин, наприклад хрящову, кісткову, жирову та інші 

клітини мезенхімальної лінії під впливом відповідних подразників [50, 52, 275]. 

Дорослі СК можуть моделювати молекулярні сигнали для активації 

регенерації клітини, які дають змогу клітинам відновлюватися та регенерувати 

пошкоджені тканини [166]. Отже, СК зазвичай характеризуються здатністю до 

самовідновлення, зберігаючи свій багатолінійний потенціал.  

Клітинна терапія широко використовується у ветеринарній медицині. 

Вона представлена введенням донорських клітин (переливання крові або 

введення лімфоцитів для відновлення функції імунної системи) в організм із 

метою заміщення клітин, пошкоджених у результаті дії негативних чинників на 

них. Клітинна терапія володіє лише функцією заміщення і має тільки 

тимчасовий результат. Натомість клітинно-регенеративна терапія (застосування 

СК) здатна відновлювати тканини, пошкоджені патологічним процесом, 

методом активації ендогенних СК [264]. Регенеративна медицина – це сфера 

ветеринарної медицини, яка активно розвивається. Такий метод є альтерна-

тивним варіантом лікування, які використовувалися до цього часу при 

захворюваннях з ушкодженням внутрішніх органів, тканин опорно-рухового 

апарату та шкіри [195]. 
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Протягом останніх років СК все частіше використовуються у клітинно-

регенеративній медицині, але наразі ще здійснено незначну кількість клінічних 

випробувань на тваринах. Стовбурові клітини є джерелом потенціалу для 

диференціювання та розмноження, що за умови правильного використання 

може бути дієвим методом лікування захворювань, які сьогодні вважаються 

невиліковними. Сучасні дослідження СК дають змогу вченим дослідити різні 

типи цих клітин, описати їх та розділити на групи, серед яких найважливішими 

є дві: ембріональні стовбурові клітини (ЕСК) та соматичні (дорослі) стовбурові 

клітини [138]. 

Початковий фокус клітинно-регенеративної ветеринарної медицини 

спрямований на ортопедичні захворювання, проте зараз він розширюється. Їх 

використовують для лікування тварин із патологією ротового апарату та 

шлунково-кишкового тракту, нирок, серця, дихальних шляхів, нервової, 

м’язової тканин [266]. 

Протягом останніх років терапія на основі СК почала широко застосо-

вуватися у ветеринарній медицині [76]. Більше як десятиліття трансплантація 

аутологічних СК кісткового мозку досліджувалася в експериментальних та 

клінічних випробуваннях у всьому світі [166]. СК кісткового мозку мають 

багатопотентність, проліферативність та колонієутворювальні властивості, що 

дає підстави вважати їх інноваційним інструментом для покращення 

відновлення або потенційної регенерації пошкодженої тканини [271]. 

При введені в організм тварини СК проявляють імуномоделювальну, 

протизапальну та антифіброзну дію. У зв’язку з цими властивостями СК 

кісткового мозку можна розглядати як перспективний клітинний матеріал для 

регенерації тканин та органів [264]. 

Останнім часом активно досліджують механізм дії СК, за допомогою 

яких вони впливають на пошкоджені тканини [265, 128]. Вони показують, що 

СК кісткового мозку виділяють широкий спектр факторів росту, хемокінів і 

цитокінів, які вивільняються в міжклітинний простір або транспортуються в 

мікровезикули, що, у свою чергу, походять з позаклітинної мембрани до 
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суміжних клітин [3]. Нещодавно з’ясовано, що позаклітинні мембрани містять 

мікро-РНК, котрі опосередковано або безпосередньо стимулюють експресію 

генів у клітинах-реципієнтах пошкодженої тканини [268]. Дані свідчать, що СК 

постійно сприяють регенерації пошкодженої тканини за допомогою 

різноманітних механізмів, включаючи інгібування апоптозу, виживанню клітин 

та посиленню імуномоделювальних ефектів [15]. Крім того, СК позитивно 

впливають на нейрогенез та ангіогенез у процесі регенерації, адже регенерація 

не відбувається без процесів васкуляризація [86]. 

1.5.1. Стовбурові клітини кісткового мозку.   

СК з кісткового мозку були вперше описані як фібробластоподібні 

клітини зі здатністю утворювати колонії та потенціалом до диференціювання 

[80]. У 1980-х роках науковці почали називати ці клітини остеогенними СК і 

стромальними клітинами кісткового мозку [14]. Пізніше, 1991 р. Каплан 

(Caplan A. I.) [26] запропонував змінити термінологію – остеогенні на 

мезенхімальні. Крім того, 2006 р., через плутанину в термінах мезенхімальна 

стовбурова/стромальна клітина Міжнародне товариство клітинної терапії 

(ISCT) рекомендувало додати до назви тканинне походження клітин [197]. 

У тварин СК кісткового мозку можна отримати з різних місць залежно від 

виду тварини. Частіше використовують проксимальний відділ плечової, 

стегнової та клубової кісток, які є загальними ділянками для аспірації 

кісткового мозку в собак та котів [32, 253]. У лабораторних тварин, наприклад 

щурів [231] та мишей [233], кістковий мозок для виділення СК отримують з 

усієї стегнової або великогомілкової кістки [231, 233] після евтаназії тварини.  

Організована строма кісткового мозку сприяє проліферації та 

диференціації гемопоетичних клітин, містить такі підтримувальні клітини, як 

фібробласти, макрофаги, адипоцити, остеобласти та ендотеліальні клітини 

[160]. Зокрема, кістковий мозок також містить СК або стромальні клітини 

кісткового мозку [122]. 

Концентрат аспірату кісткового мозку також є багатим джерелом 

факторів, які можуть впливати на реакцію загоєння шляхом зниження 
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клітинного апоптозу та запалення, а також активації клітинної проліферації та 

ангіогенезу через паракринні й аутокринні шляхи [172, 107]. Численні фактори 

впливають на трофічні процеси, включаючи фактор росту тромбоцитів, 

ендотелію судин, фібробластів, інсуліноподібний фактор росту І, гранулоцит-

макрофаг колонієстимулювальний фактор та інтерлейкіни [77, 27, 29]. 

Ці біоактивні фактори зумовлюють протизапальний ефект, що позитивно 

впливає на відновлення хряща та лікування остеоартриту. Зокрема, концентрат 

аспірату кісткового мозку може відігравати особливу роль у регенерації та 

підтримці гомеостазу через проліферацію СК та інгібування інтерлейкіну, 

індукованого шляхом апоптозу або запалення хондроцитів [264]. СК у 

концентраті аспірату кісткового мозку мають здатність до самовідновлення, 

можуть здійснювати клональне розширення і диференціюються в різні 

мезодермальні тканини. СК кісткового мозку також є багатим джерелом 

факторів росту і цитокінів, які мають паракринну та імуномоделювальну дію 

[122]. 

Однією з найважливіших можливостей СК є їх міграційна здатність як 

реакція на сигнали, вироблені пошкодженою тканиною [78, 88]. У місці 

пошкодження СК кісткового мозку можуть допомогти у відновленні двома 

способами: диференціювання в клітини тканин, щоб відновити втрачену 

морфологію, а також функцію, та виділення широкого спектру біологічно 

активних факторів, які допомагають створити середовище відновлення, 

володіючи антиапоптозними ефектами, імунорегуляторною функцією та 

стимуляцією проліферації ендотеліальних клітин-попередниць [88]. Точні 

механізми клітин, міграція крізь ендотеліальні клітини та переміщення до місця 

пошкодження ще повністю не вивчені, але припускається, що хемокіни та їх 

рецептори регулюють цей процес [31]. 

СК кісткового мозку володіють специфічними імунологічними 

характеристиками, адже вони є загальними донорами для терапевтичного 

застосування [31]. 
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1.5.2. Стовбурові клітини легень 

Легенева тканина вважається такою, що містить значну кількість 

стовбурових клітин або клітин-попередниць у стані спокою. Ці клітини 

проявляють значний регенеративний потенціал, який активізується після 

травми. Однак нові дослідження вказують на наявність альтернативних 

факультативних джерел клітин, які беруть участь у процесі відновлення 

пошкодженої легеневої тканини [98, 103]. 

Моделі травм легень демонструють наявність різних популяцій епіте-

ліальних стовбурових клітин у легенях як з анатомічного, так і функціо-

нального погляду. Особливу увагу привертає регіональна популяція, відома як 

бронхоальвеолярні стовбурові клітини. Виявлені на перехресті бронхіальних і 

альвеолярних проток, ці СК мають стійкість до ураження бронхіол та альвеол і 

активно проліферують під час регенерації епітелію в природних умовах. 

Бронхоальвеолярні СК володіють здатністю до самовідновлення та проявили 

мультипотентність у клональних аналізах, що підтверджує їхні важливі 

функціональні характеристики. Ці дані свідчили про те, що бронхоальвеолярні 

СК є популяцією, яка підтримує бронхіальні клітини Клара та альвеолярні 

клітини дистального відділу легень [13]. 

Базальні епітеліальні клітини розташовані в трахеї мишей і дистальних 

відділах дихальних шляхів у людей [48], експресують пухлинний білок 63 (р63) 

і цитокератин 5 (ЦК5) та розглядаються як клас легеневих СК. Однак базальні 

епітеліальні клітини не є клоногенними, їхні епітеліальні характеристики 

узгоджуються із здатністю диференціюватися в бронхіальні епітеліальні 

клітини. Клітини Клара розподілені в епітелії трахеї та частково в бронхіолах у 

миші в дрібних дихальних шляхах, які можуть ділитися та сприяти розвитку й 

відновленню проксимальних та більш дистальних респіраторних структур 

[208], але цих властивостей недостатньо, щоб класифікувати їх як СК. 

Бронхоальвеолярні СК створюють невеликі колонії in vitro та експресують 

молекулярні маркери клітин Клара й епітеліальних клітин [13, 237]. Клітини 

альвеолярного епітелію ІІ типу діляться та утворюють альвеолярні пневмоцити 
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І типу. На цій підставі клітини типу ІІ вважаються попередниками 

альвеолярного епітелію [202]. 

Первинні бронхіальні епітеліальні клітини культивують з різних зразків 

тканин після лобектомії, індукованих зразків мокротиння, бронхоальвеолярного 

лаважу та тканин після біопсії [132]. Для оптимізації умов культивування 

виконано дослідження щодо визначення концентрації кальцію та фактору росту 

в середовищі [185]. Ключові фактори включають епідермальний фактор росту, 

інсулін, трансфери, гідрокортизон, фосфоетаноламін і етаноламін [146]. 

Створення середовища росту бронхіального епітелію та кількох комерційно 

доступних альтернатив дає змогу культивувати легеневі СК та ініціювати 

культури з кріоконсервованих клітин [82, 282]. Шляхом культивування СК в 

середовищі диференціювання базальні клітини можуть утворювати 

конфлюентний, поляризований моношар перед тим, як генерувати типи клітин 

просвіту. У середовищі тривимірну диференціацію базальних клітин можливо 

досягнути в суспендованій культурі [81]. 

1.6. Застосування стовбурових клітин за легеневого фіброзу 

Терапія СК має велику перспективність у сфері лікування легеневого 

фіброзу, що підтверджується безліччю досліджень, у цій галузі. Наприклад, 

Banerjee E. [10], Sabry M. та ін. [214] шляхом дослідження виявили, що 

використання СК пуповини та СК кісткового мозку може сприяти суттєвому 

зниженню рівня запалення та колагену в легеневій тканині. Крім того, у роботі 

Huang K. та ін. [105] висвітлено, як СК кісткового мозку мають здатність 

диференціюватися в альвеолярні епітеліальні клітини типу II, відіграючи 

вирішальну роль у зменшенні легеневого фіброзу шляхом зниження рівня 

окислювального стресу. Chu K. та ін. [35] порівняли ефективність пуповини та 

СК жирової тканини в контексті лікування легеневого фіброзу, обґрунтувавши, 

зрештою, висновок, що СК пуповини демонструють високу терапевтичну 

ефективність. Rafalskaya A. [198] та Banerjee E. [198] наголосили на потенціалі 

СК у зменшенні запалення та вмісту колагену в легенях, а також стимуляції 
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процесів регенерації легеневої тканини. Cores J. та інші [42] також підтвердили 

цю інформацію, демонструючи ефективність та безпеку алогенних стовбурових 

клітин у зменшенні розвитку фіброзу. Ці дослідження підтверджують 

важливість використання стовбурових клітин для лікування захворювань 

легенів та можливість їх використання як перспективного методу терапії.  

Біологічно активні речовини, також відомі як секретоми, що 

декретуються СК, мають великі перспективи у сфері лікування захворювань, 

що виникають унаслідок фіброзу тканин [113, 281]. Доведено, що вони мають 

імуномодулювальні властивості, здатні не тільки пригнічувати запалення, але й 

повертати епітеліально-мезенхімальний перехід і регулювати різні компоненти 

позаклітинного матриксу. Численні дослідження вчених виявили потенціал СК 

у полегшенні легеневого фіброзу шляхом придушення запальних цитокінів та 

інгібування сигнального шляху TGF-β/Smad [276]. Крім того, помічено, що СК 

відіграють вирішальну роль у зменшенні запальної реакції, полегшуючи 

регенерацію пошкодженої легеневої тканини, та переробці компонентів 

позаклітинного матриксу [149]. Багатогранний характер секретом СК свідчить 

про його ефективність у сприянні відновленню тканин і функції легенів, 

усуненні патологічного рубцювання, як правило, пов’язаного з легеневим 

фіброзом в експериментальних моделях. Цей комплексний підхід підтверджує 

потенціал секретома СК у лікуванні фіброзних розладів. 

Останні дослідження науковців виявили ефективність терапії на основі 

СК у пом’якшенні легеневого фіброзу шляхом обумовлення протизапальних та 

антифіброзних реакцій [292]. Різні підходи, що включають використання СК у 

багатьох форматах, у тому числі наноінженерних платформ, штучних 

тривимірних біоміметичних структур та методів клітинної трансплантації, 

виявили здатність стимулювати відновлення легеневої тканини, пригнічувати 

фіброзні процеси та запускати регенерацію легень [62]. 

СК, безумовно, є найбільш ефективним механізмом тканинної інженерії, 

що стає перспективним варіантом відновлення функцій ушкоджених тканин та 

органів. Проте терапія на основі СК потребує виконання досліджень, що 
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базуватимуться на стандартизації протоколів лікування, доз і шляхів 

застосування. Крім того, використання СК у ветеринарній медицині швидко 

розвивається як експериментально, так і клінічно за сприяння ветеринарних 

лікарів у розробці та впровадженні інноваційних стратегій покращення 

здоров’я тварин [106]. 
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РОЗДІЛ ІІ. КРИТЕРІЇ ОЦІНКИ ЗАСТОСУВАННЯ 

СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ЗА БЛЕОМІЦИН-ІНДУКОВАНОГО 

ФІБРОЗУ ЛЕГЕНЬ 

2.1. Оцінка отримання та введення стовбурових клітин 

Дослідження виконувалися на базі навчально-наукової лабораторій 

«Центр клітинних технологій у ветеринарній медицині» кафедри хірургії і 

патофізіології імені академіка І. О. Поваженка Національного університету 

біоресурсів і природокористування (НУБіП) України.  

Окремі фрагменти дослідження здійснено на базі кафедри терапії і 

клінічної діагностики НУБіП України (рентгенографія легень), кафедри 

анатомії, гістології і патоморфології тварин імені академіка В. Г. Касьяненка 

(гістологічне дослідження легень). 

У дослідженнях використовували клінічно здорових тварин: 100 

статевозрілих самиць безпородних білих лабораторних щурах віком 4 місяці з 

масою тіла 269,6 ± 1,80 г. Додатково як донорів кісткового мозку для 

отримання культури СК використано 10 щуренят чотирьохденного віку. 

Дослідні тварини протягом усього часу дослідження утримувалися в 

стаціонарі кафедри хірургії і патофізіології імені академіка І. О. Поваженка при 

12-годинному світловому дні, температурі повітря у приміщені в діапазоні 20–

23°С, у клітках для лабораторних тварин площею 1925 см2 по 5 тварин у 

кожній. 

Для годівлі використовували повнораціонний комбікорм для лаборатор-

них тварин (ПФ «ВІТА», Україна) відповідно до рекомендацій виробника. 

Тварини мали вільний доступ до води. 

Утримували дослідних тварин та використовували їх у науковому 

дослідженні згідно з вимогами чинного законодавства України, зокрема Закону 

України «Про захист тварин від жорстокого поводження» № 3447-IV від 
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21.02.2006 р., останні зміни 08.04.2017 р. [314], а також Директиви Євро-

пейського Парламенту та Ради Європи (№2010/63/ЄС від 22.09.2010 р.) [297]. 

До початку дослідження отримано позитивне заключення щодо 

використання тварин відповідно до схеми досліду від локальної комісії з 

біоетики НУБіП України (протокол № 80-1 від 27.10.2020 р.). 

Моделюванню фіброзу в дослідних тварин передувало комплексне 

клінічне обстеження, рентгенографія легень, визначення показників загального 

аналізу крові (кількість еритроцитів, середній об’єм еритроцитів, вміст 

гемоглобіну та середня концентрація гемоглобіну в еритроциті, гематокрит, 

кількість тромбоцитів, середній об’єм тромбоцитів, кількість лейкоцитів,), 

підрахунок лейкограми, визначення біохімічних показників у сироватці крові 

(активність лактатдегідрогенази (ЛДГ), аспартатамінотрансферази (АСТ), 

аланінамінотрансферази (АЛТ), вміст альбуміну та загального білку), 

цитологічне дослідження бронхоальвеолярного лаважу, відбір зразків для 

гістологічного дослідження.  

Моделювання блеоміцин індукованого фіброзу легень 

Моделювання фіброз легень у щурів здійснювали методом інстиляції у 

плевральну порожнину 0,3 мл розчину гідрохлориду блеоміцину («Блеоміцин 

15 мг», Ніппон Каяку Ко., Лтд., Такасакі Плант, Японія) з розрахунку 

1,0 мг/100 г маси тіла в 0,3 мл стерильного фізіологічного розчину натрію 

хлориду («Юрія-Фарм», Україна) кімнатної температури. Розчин вводили 

одноразово трансторакально (справа) в плевральну порожнину [3, 293]. 

Введення блеоміцину виконували під наркозом із застосуванням 

«Телазолу 100» (Zoetis, Іспанія) у дозі 30 мг/кг внутрішньом’язово [194] та 

«Медісону 0,1 %» (Бровафарма, Україна) у дозі 0,25 мг/кг внутрішньом’язово 

[194]. Тварин фіксували у лівому латеральному положенні, вибривали шерст-

ний покрив та ретельно обробляли шкіру 70 %-ним спиртом. Місце введення 

розчину визначали за допомогою пальпації мечоподібного відростка груднини, 

проводячи дорсально уявну лінію на дві третіх від груднини (рис. 2.2). 
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Рис. 2.1. Місце введення розчину гідрохлориду блеоміцину для моделювання 

фіброзу легень 

 

У визначеному місці здійснювали прокол грудної клітки у міжреберних 

проміжках, використовуючи інсуліновий шприц (BD Micro Fine Plus, США) з 

голкою 31 G (0,25 х 6 мм), та повільне введення розчину гідрохлориду 

блеоміцину. Після цього тварину виводили із наркозу та переміщали в клітку 

для їх подальшого утримання. 

У процесі моделювання патологічного процесу та з метою контролю за 

його розвитком через 14 та 45 діб після введення розчину гідрохлориду 

блеоміцину рандомізовано відбирали п’ять тварин для контролю за розвитком 

патологічного процесу. Їх виводили з дослідження шляхом евтаназії 

внутрішньочеревнним введенням летальної дози «Тіопенату» (Бровафарма, 

Україна) 40 мг/кг [194], використовуючи інсуліновий шприц (Medicare, 

Україна) з голкою G 29 (0,33 × 13 мм). 

Для цього тварин утримували черевною порожниною доверху та 

нахиленою головою нижче задніх кінцівок [226]. Черевну порожнину візуально 

розділяли на чотири частини, а ін’єкцію виконували у правий або лівий нижні 

квадрати, уникаючи середньої лінії. Голку вводили під кутом 20–30°. Після 

маніпуляції здійснювали спостереження за твариною до припинення життєво 

важливих функцій, а саме дихання та серцебиття. 

Після евтаназії тварини проводили відбір зразків для подальших 

досліджень з метою підтвердження наявності патологічних змін. 
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Контролювали динаміку маси тіла тварин, а після їх забою – масу легень 

за допомогою електронних вагів Opera SF 400 (Україна). З отриманих 

результатів визначали співвідношення маси легеневої тканини до маси тіла 

тварини за формулою:  

%100
 гтварини, тіла Маса

 глегень, Маса енняСпіввіднош . 

Культивування стовбурових клітин кісткового мозку 

Клітинний матеріал кісткового мозку для культури СК отримували від 

щурів-донорів чотириденного віку після евтаназії шляхом дислокації шийних 

хребців зі стегнової, великогомілкової та плечової кісток. Культивування 

клітин виконували в умовах ННЛ «Центр клітинних технологій у ветеринарній 

медицині» кафедри хірургії і патофізіології імені академіка І. О. Поваженка 

НУБіП України з використанням методів, розроблених співробітниками 

кафедри хірургії та патофізіології імені академіка І. О. Поваженка НУБіП 

України [306, 307]. 

Маніпуляції з клітинним матеріалом здійснювали в ламінарному боксі 

біологічної безпеки II класу ESCO (Німеччина). Клітини культивували в CO2-

інкубаторі, ESCO (Німеччина) при температурі +37°C, з абсолютною вологістю 

та 5 %-ній концентрації CO2. 

Реактиви та поживні середовища зберігали у побутовому холодильнику 

Nord (Україна). 

Клітинні суспензії центрифугували за допомогою центрифуги UNICOM 

(США). Поживні середовища та інші розчини для роботи з культурами клітин 

підігрівали у термостаті ТС – 88М (Україна). Стерилізацію посуду для 

культивування виконували в сушильній шафі НS – 62А (Україна). Розчини і 

тканинні гомогенати готували за допомогою магнітної мішалки ММ – 5 

(Україна). Зважування реагентів здійснювали на аналітичних вагах RADWAG 

AS220/X (Польща). Для стерилізації розчини пропускали через шприцеві 

нітроцелюлозні фільтри Milipor (США) з порами 0,22 мкм у діаметрі. 
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Мікроскопію культур клітин, їх підрахунок та фотозйомку робили на 

інвертованому мікроскопі PrimoVert (Німеччина). Загальну кількість клітин 

підраховували в камері Горяєва (Україна) під мікроскопом PrimoVert (Німеч-

чина). Усе обладнання, яке використовували у процесі досліджень, регулярно 

проходило повірку та експлуатувалося згідно з інструкціями виробника. 

Поживні середовища та розчини, які використовували для культивування 

стовбурових клітин та роботи з первинним матеріалом, готували безпосередньо 

перед дослідженням. 

Як уже зазначалося, клітинну масу кісткового мозку для виділення з неї 

стовбурових клітин отримували з великогомілкових, стегнових та плечових 

кісток. Спочатку тварин піддавали евтаназії, а потім здійснювали відбір кісток, 

від яких ретельно відпрепаровували м’язові волокна та сполучну тканину. 

Підготовлені таким чином кістки занурювали у фосфатно-буферний розчин 

(ФБР) (Sigma, США) з антибіотиком-антимікотиком (Sigma, США). У 

стерильному боксі від кісток видаляли епіфізи і за допомогою шприца 

виконували вимивання кісткового мозку фосфатно-буферним розчином. 

 

Рис. 2.2. Аспірат кісткового мозку у DMEM: 

1 – центрифужна пробірка; 2 – поживне середовище DMEM; 
3 – клітини червоного кісткового мозку 

 

Отриману клітинну масу кісткового мозку центрифугували 5 хв при 400g. 

Після центрифугування відбирали надосадову рідину і до осаду клітин 

додавали поживне середовище, що складалося з 80 % DMEM (Sigma-Aldrich, 

1 

3 

2 
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Великобританія), 20 % фетальної бичачої сироватки (ФБС) (Sigma-Aldrich, 

Великобританія) та 10 мкл/см3 антибіотика-антимікотика (Sigma, США) 

(рис. 2.3). Отриману суміш розпіпетовували для рівномірного розподілення 

клітинної маси, переносили в одноразові чашки Петрі (Sarstedt, Німеччина) та 

розміщали в СО2-інкубатор для культивування. 

Культивування клітин виконували шляхом періодичного пасажування за 

стандартною методикою, розробленою співробітниками кафедри хірургії та 

патофізіології імені академіка І. О. Поваженка НУБіП України [310, 305]. 

Заміну культурального середовища здійснювали кожні три доби. По 

закінченню культивування (не більше як 3 пасажі) в чашку Петрі з моношаром 

клітин додавали розчин 0,25 %-го трипсину з ЕДТА (Sigma, США) та робили 

піпетування напівавтоматичною піпеткою. Трипсин інактивували шляхом 

додавання поживного середовища, який містить 20 % ФБС. Отриману клітинну 

суспензію вносили у центрифужні пробірки об’ємом 15 см3 і центрифугували 

протягом 5 хв при 400 g. Після цього видаляли надосадову рідину, вносили 

поживне середовище, ретельно розпіпетовували осад. Кількість клітин 

підраховували під мікроскопом при збільшенні × 200 за стандартною 

методикою [309, 310]. 

Кількість клітин розраховували за формулою:  

,
9,0

0001 АХ  

де Х – чисельність клітин в 1 см3; 

А – чисельність клітин в усіх квадратах; 

1 000 – кількість мм3 в 1 см3; 

0,9 – об’єм камери Горяєва, мм3. 

Підрахунок індексу проліферації клітин здійснювали за формулою: 

,
b
аХ   

де а – остаточна концентрація клітин/см3; 

b – посівна концентрація клітин/см3. 
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Тварин із змодельованим легеневим фіброзом розподіляли в чотири 

дослідні групи по 20 голів у кожній. У сформованих групах застосовували 

лікування і вважали цей день нульовим (вихідний стан). 

Тваринам І дослідної групи вводили алогенні СК кісткового мозку в 

плевральну порожнину в кількості 3 млн/тварину в 0,3 мл DMEM одноразово, 

справа (рис. 2.4) за методикою, описаною вище. Маніпуляцію виконували під 

наркозом [194]. 

 

Рис. 2.3. Введення алогенних СК кісткового мозку в плевральну порожнину:  

1 – інсуліновий шприц з СК кісткового мозку;  

2 – місце введення СК кісткового мозку 

 

Рис. 2.4. Введення алогенних СК кісткового мозку в яремну вену:  

1 – візуалізація вени;  2 – момент введення СК кісткового мозку;  

3 – накладання внутрішньошкірного шва 

 

1 3 2 

1 
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Визначення оптимальної дози стовбурових клітин базувалося на аналізі 

попередніх досліджень науковців у контексті їх застосування для лікування 

різноманітних патологічних станів [235, 315]. 

Тваринам ІІ дослідної групи вводили алогенні СК кісткового мозку в 

кількості 3 млн/тварину одноразово в яремну вену під загальною анестезією 

(рис. 2.5).  

В анатомічній ділянці розміщення яремної вени вибривали шерстний 

покрив, обробляли шкіру оперативного поля 70 %-ним розчином спирту, 

виконували розріз шкіри та препарування підшкірної клітковини. Після 

візуалізації яремної вени повільно за допомогою  інсулінового шприца 

(Medicare, Україна) з голкою G 29 (0,33 × 13 мм) здійснювали прокол вени до 

візуалізації краплі крові в канюлі голки, після – незначну аспірацію крові для 

впевненості, що голка розміщується у просвіті вени. Не рухаючи голку, 

проводили повільне введення СК кісткового мозку, потім виймали голку та 

здійснювали невелику компресійну дію на яремну вену за допомогою 

стерильного тампону. Рану закривали косметичним внутрішньошкірним швом 

за допомогою синтетичної хірургічної розсмоктувальної нитки «Полідіок-

санон» (ПДО) розміром 5.0 USP з ріжучою атравматичною голкою (OPUSMED, 

Україна). 

Тварин ІІІ дослідної групи піддавали медикаментозному лікуванню. 

Метод лікування включав підшкірне введення «Дексаметазона 4 мг/мл» 

(KRKA, Словенія) в дозі 0,08 мг/кг внутрішньом’язово протягом трьох тижнів з 

інтервалом у дві доби з поступовим зниженням дози та «Лідази-Біофарма 64 

ОД»(ФЗ «БІОФАРМА», Україна) у дозі 0,85 ОД/кг підшкірно впродовж трьох 

тижнів з інтервалом у дві доби [293]. 

ІV дослідна група (контроль) – тварини з легеневим фіброзом без 

лікування. 
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2.2. Контроль за стимуляцією процусів відновлення кісткової тканини 

Надалі на 7, 14, 30 та 45-ту добу досліду здійснювали клінічний огляд 

тварин усіх дослідних груп рентгенографію органів грудної клітки тощо. Із 

кожної групи рандомізовано виводили з досліду по п’ять тварин шляхом 

евтаназії, відбирали зразки крові, тканин, бронхоальвеолярний лаваж для 

лабораторних аналізів. 

У крові визначали ті ж самі показники, що й при вихідному стані. 

Рентгенографічне дослідження 

Рентгенологічні дослідження виконували з допомогою цифрового 

ветеринарного комплексу «Валет – 1» (Україна) згідно із рекомендаціями 

виробника у правій латеральній (боковій) та прямій дорсовентральній 

проекціях під седацією із застосування «Медісон 0,1 %» (Бровафарма, Україна) 

у дозі 0,25 мг/кг внутрішньом’язово [194]. Ці дві проекції дають змогу 

візуалізувати зміни, які можуть бути локалізовані на будь-якій ділянці 

легеневої тканини, та в одній проекції можуть бути важко доступними, або 

взагалі не візуалізуватися. Вибір цих двох видів проекцій обґрунтований 

локалізацією патологічного процесу, який ми досліджували. 

Відбір зразків крові 

Відбір зразків крові для гематологічних та біохімічних досліджень 

здійснювали з порожнини серця. Тварину розміщували в дорсальному 

положенні на рівній поверхні, біля груднини робили прокол, перпендикулярно 

до грудної клітки, застосовуючи шприц об’ємом 2 см3 (Jiangsu Fanmei Medical 

Device Co., Китай) з голкою G 29 (0,6 × 30 мм). 

Отримані зразки крові переносили у спеціальні пробірки для подальшого 

гематологічного та біохімічного дослідження. Зразки крові для загального 

аналізу крові поміщали у пробірки з K3 EDTA (AQUISEL, Італія) з метою 

запобігання утворення згустку. Для проведення біохімічного дослідження 

зразки крові переносили у пробірки з активатором згортання крові (VACUETE, 

Австрія), після чого здійснювали їх центрифугування при 300g протягом 
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10 хвилин. Сироватку відбирали за допомогою автоматичної піпетки (LLG, 

Німеччина) та визначали рівень досліджуваних ферментів. 

Відбір зразків бронхоальвеолярного лаважу 

Відбір рідини бронхоальвеолярного лаважу виконували після евтаназії 

тварини шляхом торакотомії. 

За допомогою інсулінового шприца (Medicare, Україна) з голкою 29 G 

(0,33 × 13 мм) здійснювали прокол трахеї, потім її чотириразове промивання 

1,0 см3 фізіологічного розчину натрію хлориду («Юрія-Фарм», Україна) та 

аспірацію зразків.  

Відібрану рідину поміщали в центрифужні пробірки Plasti Lab (Ліван), 

центрифугували за допомогою центрифуги UNICOM (США) протягом 10 

хвилин при 300 g. Після цього з осадової речовини виготовляли мазки, для 

оцінки клітинного складу бронхоальвеолярного лаважу використовували набір 

для фарбування «Лейкодиф» (Erba Lachema, Чехія). Цитологічну оцінку 

здійснювали за допомогою мікроскопу Micro MC 100 (Австрія) при збільшенні 

× 1000. Підраховували 100 клітин, визначали частку кожного типу клітин. 

Також виконували макроскопічний огляд легень шляхом екстирпації 

органу в місці біфуркації трахеї, її перерізання з подальшим зважуванням 

легень. Після цього здійснювали фіксацію легень для гістологічних досліджень. 

Виготовлення гістологічних препаратів 

Екстирповані легені промивали у проточній воді та поміщали у 10 %-ний 

водний розчин нейтрального формаліну (Leica, Німеччина). Поверх органу 

поміщали невеликий шматок бинта для кращого занурення в розчин формаліну, 

маркували ємності. 

Після фіксації в розчині формаліну протягом 10 діб розпочинали 

підготовку до заливки парафіном. Від кожної легені за допомоги гострого леза 

відбирали по 4–5 зразків із різних ділянок. 
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Подальше гістологічне дослідження виконували відповідно до загально-

прийнятих методів [295]. Гістологічні зрізи товщиною 5 мкм виготовляли на 

санному мікротомі МС – 2 (Україна). 

Фарбування здійснювали гематоксиліном та водним розчином еозину для 

дослідження структурних змін у легенях. Методом фарбуванням за Массоном 

виявляли та диференціювали в легенях сполучнотканинні структури [295]. На 

зафарбовані зрізи наносили кілька крапель канадського бальзаму, накривали 

покривним скельцем, витісняючи повітря, подалі розміщали під важки на ніч.  

Мікроскопічне дослідження гістологічних препаратів виконували з 

використанням світлового мікроскопа з об’єктивами (окуляр × 10, об’єктиви × 

10, × 20, × 40), фотографування зразків – камерою Canon 55D (Японія). 

Використане обладнання та вимірювальні прилади у процесі наукового 

дослідження піддавалися регулярному контролю. З обладнанням працювали 

згідно з настановами виробника. 

Статистичний аналіз отриманих результатів 

Усі отримані показники статистично обробляли за допомогою програм 

Microsoft Office Excel 2010 та Statistica 8 (StatSoft, США, 2012). Вираховували 

середньоарифметичну величину (М) і середню помилку середньої величини 

(±m). Визначали вірогідність між показниками контрольною та дослідними 

групами за t-критерієм Стьюдента. Достовірними вважали значення при: 

p ≤ 0,05; p ≤ 0,01; p ≤ 0,001. 
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РОЗДІЛ ІІІ. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

3.1. Показники клінічного та лабораторного обстеження щурів за 

блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу 

Клінічні прояви фіброзу легень, спричиненого введенням розчину 

блеоміцину гідрохлориду, зареєстровані вже на початкових етапах розвитку 

патологічного процесу: зниження апетиту, млявість, кашель, прискорене та 

ускладнене дихання (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Клінічні прояви блеоміцин-індукованого фіброзу легень, n = 5 

Клінічний прояв Вихідний стан 
Період моделювання, доба 

14-та 45-та 
Кількість дихальних рухів за 
1 хв 

100 ± 8,3 120 ± 6,4** 135 ± 7,7*** 

Хрипи в легенях – + ++ 
Апетит +++ + ++ 
Видимі слизові оболонки Рожеві Бліді Бліді 
Шерстний покрив Чистий Тьмяний Тьмяний 
Рефлекторні реакції +++ + ++ 

Примітка: + – ступінь прояву клінічних ознак легеневого фіброзу; * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01 
порівняно з вихідним станом. 

 

Починаючи з 14-ї доби спостерігався ціаноз та/або блідість видимих 

слизових оболонок, тьмяний колір шерстного покриву, зниження рефлекторних 

реакцій у тварин, спрямованих на догляд за собою та комунікацію з іншими 

тваринами. На 30-ту добу при аускультації грудної клітки виявлено хрипи, 

подібні до звуку «липучки». 

3.1.1. Показники лабораторних досліджень крові 

3.1.1.1. Морфологічні показники крові 

Кількісні зміни еритроцитів, лейкоцитів та тромбоцитів у крові дослідних 

щурів з блеоміциг-індукованим фіброзом легень, як і характер та масштаби 
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порушення функціонування системи дихання, є складовими комплексу 

захисно-пристосувальних реакцій з боку цілісного організму як відповідь на 

розвиток патологічного процесу у формі фіброзу легень. 

Наведені дані (табл. 3.2) свідчать про достовірне збільшення кількості 

еритроцитів у крові тварин (р ≤ 0,01) на 14-ту добу моделювання фіброзу: вона 

була нижчою порівняно з вихідним станом. 

Таблиця 3.2 

Еритроцитарні показники крові щурів за розвитку блеоміцин-

індукованого легеневого фіброзу, M ± m, n = 5 

Показник 
Вихідний 
стан 

Період моделювання, доба 
14-та 45-та  

Кількість еритроцитів, Т/л 7,9 ± 0,1 7,2 ± 0,1** 8,6 ± 0,2** 
Середній об’єм еритроциту, фл 41,3 ± 0,7 38,7 ± 0,4** 38,7 ± 0,2** 
Гематокрит, % 33,4 ± 0,4 27,6 ± 1,6* 31,8 ± 1,1 
Вміст гемоглобіну, г/л 10,8 ± 0,7 10,9 ± 0,5 13,1 ± 0,4** 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01 порівняно з вихідним станом. 

 

Як видно, кількість еритроцитів на 45-ту добу моделювання достовірно 

підвищувався на 8,7 % (р ≤ 0,01). 

Одночасно відбувалося достовірне зниження середнього об’єму 

еритроциту на 6 % (р ≤ 0,01) на 14 та 45-ту добу дослідження. Також 

реєстрували достовірне зниження вмісту гематокриту та збільшення показника 

гемаглобіну порівняно з вихідним станом. На 45-ту добу вказані показники так 

і не досягли фізіологічних параметрів. 

Показник відношення об’єму еритроцитів до об’єму рідкої частини крові 

на 14-ту добу був достовірно нижчий на 17 % (р ≤ 0,05) порівняно з вихідним 

станом дорівнював 27,6 ± 1,6 %. На 45-ту добу рівень гематокриту підвищився 

до 31,8 ± 1,1 %, але був на 5 % нижчий проти вихідного стану. 

Поступове підвищення вмісту гемоглобіну візуалізували протягом усього 

періоду дослідження. Так, на 14-ту добу воно дорівнювало 0,2 % порівняно з 
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вихідним станом. Достовірне збільшення вмісту гемоглобіну спостерігалося на 

45-ту добу дослідження на, а саме 17 % (р ≤ 0,01). 

При дослідженні загальної кількості лейкоцитів у крові дослідних тварин 

встановили, що на 14-ту добу моделювання блеоміцин-індукованого легеневого 

фіброзу показник був у 1,9 разів достовірно вищий порівняно з вихідним ста-

ном і дорівнював 19,5 ± 0,3 Г/л (р ≤ 0,001). Його зменшення на 45-ту добу блео-

міцин-індукованого легеневого фіброзу до фізіологічних параметрів усе ж 

зберігало достовірну різницю з вихідним станом на 21 % (р ≤ 0,01), а саме 12,7 

± 0,1 Г/л. 

Відхилення показників лейкограми у процесі моделювання патологічного 

процесу були в межах фізіологічних параметрів, але перевищували вихідний 

рівень. Зокрема, на 14-ту добу відносна кількість паличкоядерних нейтрофілів 

становила 1 ± 0,2 %, сегментоядерних нейтрофілів – 11 ± 2,0, еозинофілів – 

2 ± 0,5, моноцитів – 1,4 ± 0,3, лімфоцитів – 84,6 ± 1,5 % (табл. 3.3). 

Таблиця 3.3 

Зміни кількості лейкоцитів у дослідних тварин за блеоміцин-індукованого 

легеневого фіброзу, M ± m, n = 5 

Показник 
Вихідний 
стан 

Період моделювання, день 
14-й 45-й 

Паличкоядерні нейтрофіли 0,8 ± 0,2 1 ± 0,2 0** 
Сегментоядерні нейтрофіли 9,6 ± 0,8 11 ± 2,0 13 ± 3,0 
Еозинофіли 3 ± 1,2 2 ± 0,5 4 ± 0,5 
Моноцити 1,4 ± 0,3 1,4 ± 0,3 4,2 ± 0,4*** 
Лімфоцити 85,2 ± 1,1 84,6 ± 1,5 78,8 ± 2,3 
Базофіли 0 0 0 

Примітка: ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з вихідним станом. 

 

На 45-ту добу в крові дослідних тварин паличкоядерних нейтрофілів не 

виявляли (р ≤ 0,01). Відносна кількість сегментоядерних нейтрофілів 

збільшилася порівняно з 14-ю добою і вихідним станом, але не виходила за 

межі референтних значень та дорівнювала 13 ± 3,0 %. Відносна кількість 
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еозинофілів підвищилася в межах референтних значень до 4 ± 0,50 %, що на 

25 % перевищувало вихідний стан. Також спостерігалося достовірне 

збільшення відносної кількості моноцитів до 4,2 ± 0,4 % (р ≤ 0,001), або на 

66,6 % порівняно з вихідним станом. Відносна кількість лімфоцитів знизилася 

відповідно на 5,6 % до 78,8 ± 2,3 %. 

Досліджуючи абсолютну кількість тромбоцитів у крові дослідних щурів 

на різних етапах досліду з’ясували, що моделювання патологічного процесу в 

легеневій тканині тварин мають певні особливості (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4 

Кількісні зміни тромбоцитів у крові щурів за розвитку блеоміцин-

індукованого легеневого фіброзу, M ± m, n = 5 

Показник Вихідний стан 
Період моделювання, доба 

14-та 45-та  
Кількість тромбоцитів, Г/л 630 ± 39,4 619 ± 11,2 650,2 ± 35,9 
Середній об’єм тромбоцитів, фл 6,1 ± 0,1 6,14 ± 0,1 5,36 ± 0,1*** 

Примітка: *** р ≤ 0,001 порівняно з вихідним станом. 

 

Як видно з наведених даних, на 14-ту добу моделювання легеневого 

фіброзу кількість тромбоцитів знизилась до 619 ± 11,2 Г/л, що на 1,7 % менше 

порівняно з вихідним станом. Зокрема, на 45-ту добу цей показник збільшився 

відповідно на 3 % до 650,2 ± 35,9 Г/л. 

На 14 добу досліду середній об’єм тромбоцитів становив 6,14±0,1 фл, та 

майже не відрізнявся від вихідного стану. На 45 добу показник середнього 

об’єму еритроцитів достовірно зменшився на 12,4% порівняно з вихідним 

станом та становив 5,36±0,1 фл (р≤0,001). 

3.1.1.2. Біохімічні показники крові 

Результати лабораторного визначення активності ЛДГ, АСТ та АЛТ у 

крові щурів під час моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу 

слугували додатковим тестом для оцінки сили та характеру змін в організмі 

тварин за перебігу цього патологічного процесу (табл. 3.5). 
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Як видно активність ЛДГ у крові вже на 14-ту добу моделювання фіброзу 

легень перевищувала на 41 % вихідний стан, сягнувши 1993,6 ± 463,8 Од/л, а на 

45-ту відповідно на 33,6 % або до 1767,4 ± 60,8 Од/л (р ≤ 0,001). 

Таблиця 3.5 

Біохімічні показники у крові щурів за розвитку блеоміцин-індукованого 

легеневого фіброзу, M ± m, n = 5 

Показник 
Вихідний 
стан 

Період моделювання, доба 
14-та 45-та  

Активність ензиму ЛДГ, Од/л 
1171,9 ± 

77,5 
1993,6 ± 

463,8 
1767,4 ± 
60,8*** 

Активність ензиму АСТ, Од/л 72,7 ± 1,7 37,3 ± 8,9** 94,4 ± 0,9*** 
Активність ензиму АЛТ, Од/л 40,4 ± 1,6 51,0 ± 2,0** 44,7 ± 1,5 
Вміст загального білка в 
сироватці крові, г/дл 7,0 ± 0,1 6,6 ± 0,4 5,8 ± 0,1*** 
Вміст альбуміну в сироватці 
крові, г/дл 3,7 ± 0,1 3,5 ± 0,1 3,0 ± 0,1*** 

Примітка: ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з вихідним станом. 

 

На 14-ту добу розвитку фіброзу легень активність АСТ достовірно 

знизилась до 37,3 ± 8,9 Од/л (р ≤ 0,01), що на 51,3 % менше порівняно з вихід-

ним станом. Одночасно цей показник був на 43 % нижчий від мінімального 

фізіологічного рівня його активності. На 45-ту добу досліду спостерігалося 

достовірне підвищення активності АСТ, а саме на 22,9 % порівняно з вихідним 

станом до 94,4 ± 0,9 Од/л (р ≤ 0,001). 

Натомість активність АЛТ змінювалася у межах референтних значень. 

Зокрема, на 14-ту добу моделювання легеневого фіброзу вона вірогідно 

підвищилася на 20,7 % порівняно з вихідним станом і дорівнювала 

51,4 ± 2,0 Од/л (р ≤ 0,01), а на 45-ту – знизилась до 44,7 ± 1,5 Од/л. 

Вміст загального білка в сироватці крові дослідних тварин на 14-ту добу 

моделювання фіброзу знизився на 5,8 % порівняно з вихідним станом (6,6 ± 0,4 

г/дл), а на 45-ту – на 16 % до 5,8 ± 0,1 г/дл (p ≤ 0,001) відповідно. 
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Вміст альбуміну в сироватці крові дослідних тварин зменшився на    14-ту 

добу моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу на 3,7 % 

порівняно з вихідним станом і дорівнював 3,5 ± 0,1 г/дл. На 45-ту добу ці 

показники відповідно становили 27 % і 3,01 ± 0,1 г/дл (≤ 0,001). 

3.1.2. Цитологічне дослідження бронхоальвеолярного лаважу 

Зміни клітинного складу промивної рідини бронхоальвеолярного лаважу 

мали свої особливості і залежали від характеру трансформацій у легеневій 

тканині. 

При дослідженні зразків бронхоальвеолярного лаважу клінічно здорових 

тварин (вихідний стан) у мазках спостерігали значне переважання кількості 

легеневих макрофагів над іншими лейкоцитами (рис. 3.1). 

 

Рис. 3.1. Клітини бронхоальвеолярного лаважу у вихідному стані (клінічно 

здорові тварини): 1 – макрофаги; 2 – лімфоцити. Лейкодиф, × 1000 

 
У процесі моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу 

клітинний склад бронхоальвеолярного лаважу на 14 та 45-ту добу дослідження 

суттєво відрізнявся. 

Так, на 14-ту добу досліду бронхоальвеолярних змивів зафіксовано 

достовірне збільшення відносної кількості нейтрофілів до 8 ± 0,7 % (р ≤ 0,001) 

та лімфоцитів до 34,2 ± 2,9 % (р ≤ 0,001) з одночасним достовірним зниженням 

відносної чисельності альвеолярних макрофагів до 57,4 ± 3,7 % (р ≤ 0,001), 

порівняно з вихідним станом (табл. 3.6). 

1 

2 
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На 45-ту добу дослідження бронхоальвеолярного лаважу спостерігалося 

зменшення в ньому відносної кількості нейтрофілів до фізіологічних 

параметрів. Показник відносної кількості макрофагів був достовірно нижчий 

порівняно з вихідним станом і дорівнював 41,2 ± 3,9 % (р ≤ 0,001). 

Таблиця 3.6 

Клітинний склад бронхоальвеолярного лаважу в дослідних тварин за 

блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу, M ± m, n = 5, % 

Показник Вихідний стан 
Період моделювання, доба 

14-та 45-та 
Нейтрофіли 1,4±0,7 8,0±0,7** 2±0,7 
Еозинофіли 2±0,5 0,4±0,3* 0,4±0,3* 
Базофіли 0 0 0 
Макрофаги 85,0±1,5 57,4±3,7** 41,2±3,9** 
Лімфоцити 11,6±0,8 34,2±2,9** 46±1,5** 

Примітка: * р ≤ 0,05; *** р ≤ 0,001 порівняно з вихідним станом. 

 

Відносна кількість лімфоцитів, навпаки, збільшилася в 1,3 раза порівняно 

з аналогічним показником 14-ї доби дослідження і становила 46 ± 1,5 % 

(р ≤ 0,001), що може свідчити про наявність імунних компонентів у запаленні. 

При моделюванні блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу в мазках 

бронхоальвеолярного лаважу протягом усього періоду дослідження виявляли 

лише поодинокі еозинофіли (рис. 3.2). 

 

Рис. 3.2. Клітини бронхоальвеолярного лаважу на 14-ту добу формування 

патологічного процесу: 1 – еозинофіл; 2 – еритроцит; 3 – макрофаг; 4 – 

лімфоцит. Лейкодиф, × 1000 

2 
4 3 
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У період моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу, крім 

кількісних змін клітинного складу у бронхоальвеолярному лаважі, також від-

бувалися якісні трансформації досліджуваних показників. Так, на 14-ту добу до-

слідження моделювання фіброзу, крім зменшення кількості макрофагів, спосте-

рігалася вакуолізація цитоплазми, яка набувала пінистого вигляду (див. рис. 3.2). 

На 45-ту добу досліду виявлено основне переважання кількості 

лімфоцитів. 
 

3.1.3. Рентгенологічне дослідження легеневої тканини 

В клінічно здорових тварин легенева тканина має однорідну структуру 

без помітних тіней або включень. Легені мали темне забарвлення, що свідчить 

про їх наповнення повітрям. Серце локалізоване в центральній частині грудної 

порожнини (рис. 3.3). 

 

Рис. 3.3. Рентгенологічний знімок клінічно здорового щура у правій 

латеральній (а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях: 1 – легені 
 

На 14-ту добу після моделювання блеоміцин-індукованого легеневого 

фіброзу в дослідних тварин спостерігали зміни в легеневій тканині у вигляді 

плямистих ділянок підвищеної щільності. У паренхімі легеневої тканини 

виявлено світлі ділянки, характерні для збільшення ехогенності тканин 

(рис. 3.4). 

  б 

L 

R 
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Рис. 3.4. Рентгенологічний знімок легень дослідного щура на 14-ту добу 

моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу у правій латеральній 

(а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях: 1 – вільна рідина; 2 – збільшення 

щільності тканин 

 

Рис. 3.5. Рентгенологічний знімок щура на 45-ту добу моделювання легеневого 

фіброзу у правій латеральній (а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях:  

1 – збільшення щільності тканин 
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Одночасно крім запального процесу у плевральній порожнині, в її 

каудальних ділянках виявлялась незначна кількість випоту, що також 

підтверджено при патологоанатомічному розтині (див. рис. 3.4). 

На 45-ту добу моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу 

легені щурів мали матовий вигляд порівняно з вихідним станом та більшу 

кількість дифузних ділянок підвищеної щільності у вигляді продовгуватих 

(лінійних) включень (рис. 3.5). 

3.1.4. Макроскопічні зміни легеневої тканини 

При огляді легень в інтактних (клінічно здорових) тварин вона була 

рожевого кольору з блискучою та рівною поверхнею (вісцеральна плевра) (рис. 

3.6).  

 

Рис. 3.6. Макроскопічний вигляд легень клінічно здорового щура 

 

Внутрішня поверхня грудної стінки і парієтальна плевра також мали 

рожевий колір та рівну поверхню. 

На 14-ту добу моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу 

зареєстровано помітну кількість точкових крововиливів у легенях, що свідчить 

про поширення патологічного процесу по всьому органу (рис. 3.7). 

Крім того, виявлено гіперемію в легенях. 

На 45-ту добу підготовчого періоду на поверхні легень дослідних тварин 

спостерігалися великі крововиливи з одночасним суттєвим зниженням рівня їх 

гіперемії. При пальпації виявляли зони ущільнення паренхіми (рис. 3.8). 
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Рис. 3.7. Макроскопічний вигляд легень дослідного щура на 14-ту добу 

моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу: 1 – точкові 

крововиливи 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.8. Макроскопічний вигляд легень дослідного щура на 45-ту добу 

моделювання фіброзу легень: 1 – точкові крововиливи 

 

За результатами зважування тварин та легень (табл. 3.7) встановлено, що 

на 14-ту добу моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу маса 

тварин зменшилася в середньому до 265 ± 11,02 г, що на 1,7 % нижче цього 

показника у вихідному стані. Одночасно фіксувалося зниження маси легень до 

3,40 ± 0,30 г (р ≤ 0,05), що на 22,7 % нижче порівняно з вихідним станом. 

1 
1 
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На 45-ту добу моделювання легеневого фіброзу виявлено збільшення 

маси тварин на 277 ± 4,2 г, що на 2,6 % перевищує вихідний стан. При цьому 

маса легень знизилася відповідно на 31,8 % і становила 3 ± 0,2 г (р ≤ 0,01). 

Співвідношення між живою масою дослідних тварини і масою їх легень 

поступово зменшувалися. Так, на 14-ту добу воно дорівнювало 1,2 ± 0,1 % 

(р ≤ 0,05), що на 20 % нижче вихідного стану, а на 45-ту – достовірно нижче на 

37,5 % відповідно, а саме 1,0 ± 0,1 % (р ≤ 0,01). 

Таблиця 3.7 

Динаміка маси легень і тварин за розвитку блеоміцин-індукованого 

легеневого фіброзу, M ± m, n = 5 

Показник Вихідний стан 
Період моделювання, доба 

14-та 45-та 
Маса тварин, г 269,6 ± 1,8 265 ± 11,0 277 ± 4,2 
Маса легень, г 4,4 ± 0,3 3,4 ± 0,3* 3 ± 0,2** 
Співвідношення маси 
легень до маси тварин, % 1,6 ± 1 1,2 ± 0,1* 1,0 ± 0,1** 
Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з вихідним станом. 

 

3.1.5. Мікроскопічні зміни в легеневій тканині 

Установлено, що в легеневій тканині клінічно здорових щурів немає 

будь-якої патологічної зміни, а мікроскопічна будова легень відповідає 

описаній у літературі. Паренхіма легень представлена альвеолами, серед яких 

виявляються структурні елементи повітроносних шляхів – бронхи різних 

калібрів (великих, малих і середніх) та бронхіоли (рис. 3.9). 

У гістологічних зрізах, пофарбованих за методом Массона, сполучної 

тканини в стінках альвеол клінічно здорових щурів не виявлено (рис. 3.10). 

За моделювання блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу результати 

гістологічних досліджень легень дослідних тварин підтверджували розвиток у 

них фіброзу, ступінь якого поступово наростав і набув найбільшої 

інтенсивності на 45-ту добу після початку досліду. 
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Рис. 3.9. Легені клінічно здорового щура: 1 – стінка альвеоли; 2 – просвіт 

альвеоли; 3 – слизова оболонка бронху малого калібру; 4 – м’язовий шар стінки 

бронху малого калібру. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 

 

Рис. 3.10. Альвеоли клінічно здорового щура: 1 – стінка альвеоли; 2 – просвіт 

альвеоли. Фарбування за Массоном, × 200 
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Так, на 14-ту добу після моделювання простежувалося розростання 

сполучної тканини в усіх ділянках легень. У стінках альвеол унаслідок поси-

леної проліферації фібробластів виявлені скупчення фіброцитів, а також 

помітне збільшення кількості міжклітинної речовини волокнистої сполучної 

тканини, в якій місцями чітко диференціювалися досить товсті пучки 

колагенових волокон (рис. 3.11). 

Місцями новоутворені молоді фіброцити формували досить великі 

скупчення клітин (рис. 3.12).  

Рис. 3.11. Паренхіма легень щура на 14-ту добу моделювання легеневого 

фіброзу: 1 – молоді фіброцити; 2 – зрілий фіброцит; 3 – міжклітинна речовина; 

4 – пучки колагенових волокон. Гематоксилін Караці та еозин, × 400 

 
Крім того, нами виявлено досить виразне розростання сполучної тканини 

в підслизовій пластинці слизової оболонки бронхів великих калібрів (рис. 3.13), 

хоча подібне явище не спостерігалось у бронхах малих калібрів (див. рис. 3.12). 

Наявність волокнистої сполучної тканини в стінках альвеол підтверджено 

трихромовим зафарбовуванням за Массоном. При застосуванні цього методу 

цитоплазма клітин набуває червоного кольору, а колаген – синього. Одержані 

за таким методом результати свідчать, що на 14-ту добу моделювання 

легеневого фіброзу новоутворені в стінках альвеол фіброцити вже досить 

інтенсивно продукували колагенові волокна (рис. 3.14). 
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Рис. 3.12. Легені щура на 14-ту добу моделювання легеневого фіброзу: 1 – 

бронх малого калібру; 2 – виразно потовщена стінка альвеоли; 3 – скупчення 

новоутворених молодих фіброцитів. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 

 

Рис. 3.13. Легені щура на 14-ту добу моделювання легеневого фіброзу: 1 – 

бронх великого калібру; 2 – розростання сполучної тканини в підслизовій 

пластинці слизової оболонки. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 
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Рис. 3.14. Стінки альвеол легень щура на 14-ту добу моделювання легеневого 

фіброзу: пучки колагенових волокон (показано стрілками). Метод Массона, 

× 400 

 
На 45-ту добу моделювання легеневого фіброзу мікроскопічні зміни в 

легенях щурів були чітко виражені. Виявлено величезні тканинні поля 

(рис. 3.15), які складались із значної кількості фіброцитів і колагену. 

Кровоносні судини майже не виявлялися. 

 

Рис. 3.15. Легені щура на 45-ту добу моделювання легеневого фіброзу: 1 – 

виразне зменшення просвіту альвеол; 2 – тканинне поле великих розмірів без 

альвеол. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 
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У тканинних полях спостерігалися численні відкладення гемосидерину, 

альвеоли майже не проглядались (рис. 3.16, 3.17). 
 

 

Рис. 3.16. Стінки альвеол легень щура на 45-ту добу моделювання легеневого 

фіброзу: 1 – фіброцити; 2 – відкладення гемосидерину. Гематоксилін Караці та 

еозин, × 400 

 

Рис. 3.17. Стінки альвеол легень щура на 45-ту добу моделювання легеневого 

фіброзу: пучки колагенових волокон (показано стрілками). Метод Массона, 

× 400 
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Слід зазначити, що в цей період досліджень на поодиноких, невеликих за 

розміром ділянках легеневої тканини виявлялися осередки тканини, що за 

своєю мікроскопічною будовою вже були більш подібні до мікроскопічної 

будови пухкої волокнистої сполучної тканини. Разом з тим цитоплазма фібро-

цитів блідо зафарбовувалася еозином, ці клітини часто не мали чітких меж, а 

пучки колагенових волокон розподілялися досить нерівномірно (рис. 3.18). 

 

 

Рис. 3.18. Потовщена стінка альвеоли щура на 45-ту добу моделювання 

легеневого фіброзу: 1 – фіброцит; 2 – міжклітинна речовина без чіткої 

диференціації пучків колагенових волокон; 3 – міжклітинна речовина з досить 

чіткою диференціацією пучків колагенових волокон. Гематоксилін Караці та 

еозин, × 400 

 

Таким чином, результати гістологічних досліджень свідчать про те, що за 

блеоміцин-індукованого фіброзу легень відбуваються суттєві структурні зміни 

в легеневій тканині щурів, які призводять до розвитку функціональної 

недостатності легеневої системи з характерними клінічними проявами.  
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3.2. Показники клінічного та лабораторного обстеження щурів за 

блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу під впливом алогенних 

стовбурових клітин кісткового мозку 
 

У тварин першої та другої дослідної групи після застосування СК 

кісткового мозку різними способами введення спостерігалося покращення 

загального стану починаючи з 14-ї доби дослідження (табл. 3.8).  

Таблиця 3.8 

Клінічна прояви блеоміцин-індукованого фіброзу легень унаслідок 

застосування алогенних СК кісткового мозку, n = 5 

Клінічний прояв 
Група 
тварин 

Доба досліду 
7-ма 14-та 30-та 45-та 

Кількість 
дихальних рухів  
за 1 хв 

І 130 ± 4,5 128 ± 3,4 115 ± 2,2*** 100 ± 2,9*** 
ІІ 133 ± 6,7 125 ± 4,4 120 ± 4,3* 110 ± 3,5*** 
ІІІ 130 ± 3,4 135 ± 7,1 136 ± 4,1 133 ± 3,7 
ІV 135 ± 5,5 140 ± 5,8 138 ± 7,4 142 ± 6,8 

Хрипи в легенях 

І ++ + – – 
ІІ ++ ++ + – 
ІІІ ++ ++ ++ ++ 
ІV ++ ++ +++ +++ 

Апетит 

І ++ ++ +++ +++ 
ІІ ++ +++ +++ +++ 
ІІІ ++ ++ +++ ++ 
ІV ++ + ++ ++ 

Видимі слизові 
оболонки 

І Бліді Рожеві Рожеві Рожеві 
ІІ Бліді Бліді Рожеві Рожеві 
ІІІ Бліді Бліді Бліді Бліді 
ІV Бліді Бліді Бліді Бліді 

Шерстний покрив 

І Тьмяний Блискучий Блискучий Блискучий 
ІІ Тьмяний Блискучий Блискучий Блискучий 
ІІІ Тьмяний Тьмяний Тьмяний Тьмяний 
ІV Тьмяний Тьмяний Тьмяний Тьмяний 

Рефлекторні 
реакції 

І ++ ++ +++ +++ 
ІІ ++ ++ +++ +++ 
ІІІ ++ ++ ++ ++ 
ІV + ++ ++ ++ 

Примітка: + – ступінь прояву клінічних ознак; * р ≤ 0,05; *** р ≤ 0,001 порівняно з 
контрольною групою. 
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Слизові оболонки набували рожевого кольору, шерстний покрив ставав 

блискучий, поступово підвищувалася рефлекторна реакція тварин, спрямована 

на догляд за собою. І навпаки, у третій групі тварин не відбувалося змін у бік 

покращення (табл. 3.8). 

На 30 добу дослідження у першій та другій дослідних групах 

спостерігали помітне поліпшення дихальної функції легень, яка виражалася у 

зникненні хрипів в легенях. Крім того спостерігалося покращення апетиту. У 

третій групі тварин не було виявлено помітних клінічних змін, хрипи в легенях 

все ще залишалися присутніми, видимі слизові оболонки були блідими. 

На 45 добу у першій та другій дослідних групах тварин всі попередні 

зміни пов’язані з дихальною функцією та загальним станом повністю зникли. 

Кількість дихальних рухів повернулася до референтних показників. Також 

варто відзначити, що шерстний покрив тварин та їх апетит значно покращився. 

У третій групі тварин не було помічено позитивних змін. 

3.2.1. Показники лабораторних досліджень крові тварин 

3.2.1.1. Морфологічні показники крові 

На 7-му добу досліду в крові тварин першої дослідної групи після 

введення алогенних СК кісткового мозку в плевральну порожнину спостеріга-

лося достовірне зменшення кількості еритроцитів до 7,1 ± 0,1 Т/л (р ≤ 0,01), що 

на 17,5 % менше порівняно із тваринами контрольної групи (табл. 3.9). 

Таблиця 3.9 

Кількість еритроцитів у крові дослідних тварин, Т/л, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 7,1 ± 0,1** 7,1 ± 0,2** 8,1 ± 0,3* 7,1 ± 0,1*** 
ІІ 7,3 ± 0,2* 6,7 ± 0,2*** 7,4 ± 0,2*** 6,8 ± 0,1*** 
ІІІ 8,2 ± 0,1 8,3 ± 0,2* 7,2 ± 0,1*** 7,6 ± 0,1*** 
ІV 8,5 ± 0,3 9,2 ± 0,1 9,1 ± 0,1 9,3 ± 0,2 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 
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У тварин другої дослідної групи, яким вводили алогенні СК кісткового 

мозку внутрішньовенно, спостерігалося достовірне зниження кількості 

еритроцитів до 7,3 ± 0,2 Т/л (р ≤ 0,05), що на 14 % менше порівняно з 

аналогічними показниками у тварин контрольної групи. У третій дослідній 

групі зафіксовано зменшення кількості еритроцитів у крові на 3,6 % до 

8,2 ± 0,1 Т/л порівняно з контрольною групою тварин. 

На 14-ту добу досліду у тварин першої групи виявлено достовірно 

нижчий показник кількості еритроцитів у крові порівняно з контрольною 

групою, який становив 7,1 ± 0,2 Т/л (р ≤ 0,01), а другої групи – відповідно 

6,7 ± 0,2 Т/л (р ≤ 0,001) і 26,7 %; третьої – достовірне зменшення кількості 

еритроцитів до 8,3 ± 0,2 Т/л (р ≤ 0,05). 

На 30-ту добу після застосування алогенних СК кісткового мозку в крові 

першої групи тварин спостерігали незначне підвищення кількості еритроцитів 

порівняно з 14-ю добою, яке становило 8,1 ± 0,3 Т/л (р ≤ 0,05). Натомість, при 

внутрішньовенному застосуванні алогенних СК кісткового мозку в крові 

тварин другої групи виявлено достовірне зменшення цього показника до 

7,4 ± 0,2 Т/л (р ≤ 0,001), або на 17,7 % порівняно з контрольною групою. У 

крові третьої групи загальна кількість еритроцитів становила 7,2 ± 0,1 Т/л 

(р ≤ 0,001), що на 19,8 % менше порівняно з контролем. 

На 45-ту добу дослідження у тварин першої дослідної групи введення 

алогенних СК кісткового мозку сприяло достовірному зниженню в крові 

кількості еритроцитів до 7,1 ± 0,1 Т/л (р ≤ 0,001) відповідно. У другій групі цей 

показник еритроцитів зменшився до 6,8 ± 0,1 Т/л (р ≤ 0,001) порівняно з 

контрольною та був у межах референтних значень для даного виду тварин. У 

тварин третьої дослідної групи спостерігалося достовірне зниження кількості 

еритроцитів до 7,6 ± 0,1 Т/л (р ≤ 0,001) відповідно. 

Одночасно із зміною кількісних показників відбувались і якісні зміни 

еритроцитів. Зокрема, зареєстровано достовірне збільшення їх середнього 

об’єму в окремих дослідних групах тварин вже на 7-му добу досліду. Зокрема, у 
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тварин першої дослідної групи – до 55,4 ± 0,5 фл (фемтолітрів, фл = 10−15 л) 

(р ≤ 0,001), що на 28,5 % більше порівняно з контрольною групою (табл. 3.10). 

Таблиця 3.10 

Середній об’єм еритроцитів у крові дослідних тварин, фл, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 55,4 ± 0,5*** 56,6 ± 0,8*** 55,1 ± 0,3*** 58,9 ± 0,9*** 
ІІ 55 ± 1*** 55,2 ± 0,6*** 55,8 ± 0,4*** 58,3 ± 0,9*** 
ІІІ 38,8 ± 0,4 38,4 ± 0,5 39,3 ± 0,9 39,4 ± 0,4 
ІV 39,5 ± 0,7 38,4 ± 0,2 38,9 ± 0,1 40,3 ± 0,4 

Примітка: *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

У тварин другої дослідної групи на 7-му добу дослідження зареєстровано 

достовірне збільшення середнього об’єму еритроцитів до 55 ± 1 фл (р ≤ 0,001), що 

на 28 % перевищує контроль. У третій групі, навпаки, виявлено незначне змен-

шення цього показника – до 38,8 фл, або на 1,8 % нижче ніж у контрольній групі. 

Упродовж наступних 14–45 діб досліду середній об’єм еритроцитів у 

тварин першої та другої груп залишався достовірно вищим у межах відповідно 

56,6–58,9 та 55,2–58,3 фл. 

Натомість, у тварин третьої дослідної групи простежувалася тенденція до 

збільшення загального об’єму еритроцитів. 

Показник гематокриту на 7-му добу досліду у тварин першої дослідної 

групи достовірно підвищився до 37,6 ± 1,4 % (р ≤ 0,01), перевищивши на 15,4 % 

рівень контрольної групи (табл. 3.11). 

Таблиця 3.11 

Показник гематокриту в крові дослідних тварин, %, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 37,6 ± 1,4** 42,6 ± 0,9*** 44,9 ± 1,7*** 41,8 ± 0,6*** 
ІІ 40,3 ± 1,2*** 37,6 ± 0,4*** 41,4 ± 1,1*** 38,2 ± 1,1** 
ІІІ 32,1 ± 0,4 32,1 ± 1,4 30,2 ± 2,1 30 ± 0,1 
ІV 31,7 ± 0,7 34,8 ± 0,5 28,1 ± 0,7 32,8 ± 1,5 

Примітка: ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 
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При внутрішньовенному введенні алогенних СК кісткового мозку на   7-

му добу дослідження у крові тварин другої групи показник був дещо вищий ніж 

у тварин із застосуванням алогенних СК кісткового мозку в плевральну 

порожнину у першій дослідній групі і становив 40,3 ± 1,2 % (р ≤ 0,001), що на 

6,7 % більше порівняно з другою групою та на 21 % – з контрольною. У третій 

дослідній групі значних змін гематокриту не спостерігалося і він сягав 

32,1 ± 0,4 %. 

На 14-ту добу досліду в першій групі тварин гематокрит становив 

42,6 ± 0,9 % (р ≤ 0,001), перевищивши на 18,3 % рівень контрольної групи. При 

внутрішньовенному застосуванні алогенних СК кісткового мозку у другій 

дослідній групі тварин виявлено незначне зменшення кількості гематокриту 

порівняно з попередньою добою, але він все ще був достовірно вищий 

контрольної групи і становив 37,6 ± 0,4 % (р ≤ 0,001). Змін не спостерігалося в 

третій дослідній групі тварин, оскільки показник гематокриту дорівнював 

32,1 ± 1,4 %, або 7,6 % менше порівняно з контрольною групою. 

На 30-ту добу після застосування алогенних СК кісткового мозку в 

першій групі тварин вміст гематокриту досяг найвищого показника за весь 

період спостереження – 44,9 ± 1,7 % (р ≤ 0,001), перевищивши на 37,4 % рівень 

контрольної групи. Досліджуваний показник у другій групі тварин зріс до 

41,4 ± 1,1 % (р ≤ 0,001), що на 47 % більше порівняно з контрольною групою. 

Варто зазначити, що у крові тварин третьої дослідної групи виявлено незначне 

збільшення показника гематокриту до 30,2 ± 2,1 %, який на 7 % більший 

порівняно з контрольною групою 

На 45-ту добу досліду в першій групі тварин спостерігалося незначне 

зниження показника гематокриту порівняно з попередніми періодами дослід-

ження, проте він залишався достовірно перевищив контрольну групу та 

становив 41,8 ± 0,6 % (р ≤ 0,001). У другій дослідній групі тварин цей показник 

дорівнював 38,2 ± 1,1 % (р ≤ 0,01) і був більший від контрольної групи на 14 %. 

Незважаючи на медикаментозне лікування, у третій дослідній групі тварин 
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помітних змін показника гематокриту не спостерігалося, оскільки він становив 

30,0 ± 0,1 %, що менше на 8,7 % порівняно з контрольною групою. 

Таблиця 3.12 

Вміст гемоглобіну в крові дослідних тварин, г/л, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 14,1 ± 0,1** 15,0 ± 0,2** 15,3 ± 0,5** 13,9 ± 0,2** 
ІІ 14,4 ± 0,3** 13,1 ± 0,3 13,9 ± 0,4* 13,6 ± 0,2 
ІІІ 13,1 ± 0,1 13,3 ± 0,6 12,2 ± 0,5 14,2 ± 1,9 
ІV 12,5 ± 0,4 12,9 ± 0,1 12,3 ± 0,4 12,2 ± 0,4 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01 порівняно з контрольною групою. 

 
Вміст гемоглобіну на 7-му добу дослідження у тварин першої групи до-

стовірно підвищився на 11,8 % порівняно з контролем дорівнював 14,1 ± 0,1 г/л 

(р ≤ 0,01) (табл. 3.12). У тварин другої дослідної групи після застосування ало-

генних СК кісткового мозку спостерігався подібний результат із достовірним 

вмістом гемоглобіну, який становив 14,4 ± 0,3 г/л (р ≤ 0,01), що на 13,5 % біль-

ше порівняно з контрольною групою. У третій групі зафіксовано підвищення 

цього показника до 13,1 ± 0,1 г/л, що на 4,7 % перевищило контрольний рівень. 

На 14-ту добу вміст гемоглобіну в крові дослідних тварин першої групи 

після застосування алогенних СК кісткового мозку на 13,6 % перевищив конт-

рольний рівень і становив 15,1 ± 0,2 г/л (р ≤ 0,01). Після внутрішньовенного 

введення алогенних СК кісткового мозку у другій групі він дорівнював 

відповідно 1,6 % і 13,1 ± 0,3 г/л; у третій – 2,6 % і 13,3 ± 0,6 г/л. 

Показник гемоглобіну в першій дослідній групі тварин на 30-ту добу 

становив 15,3 ± 0,5 г/л (р ≤ 0,01), тобто був подібний до рівня на 14-ту добу, та 

на 19,3 % перевищував контрольну групу. Після внутрішньовенного введення 

алогенних СК кісткового мозку досліджуваний показник у крові другої 

дослідної групи перевищив рівень контрольної групи і становив 13,9 ± 0,4 г/л 

(р ≤ 0,05). На цьому етапу дослідження у третій групі спостерігали тенденція до 

зниження рівня гемоглобіну порівняно з 14-тою добою до 12,2 ± 0,5 г/л. 
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На 45-ту добу дослідження у першій дослідній групі тварин вміст 

гемоглобіну дорівнював 13,9 ± 0,2 г/л (р ≤ 0,01), що на 13,8 % більше 

контрольної групи. У тварин другої групи він сягав 13,6 ± 0,2 г/л, перевищивши 

на 10,8 % контроль. У третій групі у цей період дослідження спостерігався 

найвищий вміст гемоглобіну в крові – 14,2 ± 1,9 г/л, або на 14 % більше 

порівняно з контрольною групою. 

Щодо лейкоцитів, то на 7-му добу після застосування алогенних СК 

кісткового мозку у першій групі тварин відбулося зниження їх загальної 

кількості (табл. 3.13) порівняно з вихідним станом, яка становила 7,7 ± 0,6 Г/л 

(р ≤ 0,001), або на 44,4 % менше, ніж у контрольній групі. У другій групі цей 

показник становив 10,3 ± 0,5 Г/л (р ≤ 0,01) і 25,7 % відповідно. У третій групі 

тварин він опустився до мінімального рівня порівняно з попередніми – до 

6,6 ± 0,9 Г/л (р ≤ 0,001), або знизився на 52,7 % щодо контрольної групи. 

Таблиця 3.13 

Кількість лейкоцитів у крові дослідних тварин, Г/л, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 7,7 ± 0,6*** 9,5 ± 0,7** 10,8 ± 1,0 10,6 ± 0,9** 
ІІ 10,3 ± 0,5** 11,3 ± 1,3 11,2 ± 0,5 11,3 ± 0,4** 
ІІІ 6,6 ± 0,9*** 7,1 ± 0,4*** 7,3 ± 0,6*** 9,4 ± 0,5*** 
ІV 14 ± 1,1 13,1 ± 0,2 12,4 ± 0,1 13,1±0,1 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Після застосування алогенних СК кісткового мозку на 14-ту добу в 

першій групі спостерігалося поступове зростання загальної кількості 

лейкоцитів щодо початкового часового проміжку, яке становило 9,5 ± 0,7 Г/л, 

або на 27,3 % нижче контрольної групи; у другій групі – 11,3 ± 1,3 Г/л і 14,2 % 

відповідно. При медикаментозному лікуванні кількість лейкоцитів дорівнювала 

7,1 ± 0,4 Г/л (р ≤ 0,01), опустившись на 45,6 % нижче контролю, що було 

мінімальним значенням серед усіх досліджуваних груп тварин за цей період. 
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На 30-ту добу дослідження у першій групі тварин показник загальної 

кількості лейкоцитів на 13 % зменшився порівняно з контролем і становив 

10,8 ± 1,0 Г/л. При введенні алогенних СК кісткового мозку внутрішньовенно у 

другій дослідній групі тварин він дорівнював відповідно 9,8 % і 11,2 ± 0,5 Г/л, а 

у третій групі – виявився мінімальним – 40,7 % та 7,3 ± 0,6 Г/л (р ≤ 0,01) 

відповідно. 

У тварин першої групи застосування алогенних СК кісткового мозку 

сприяло достовірному зменшенню загальної кількості лейкоцитів на 45-ту добу 

дослідження до 10,6 ± 0,9 Г/л, що на 19 % (р ≤ 0,01) менше порівняно з 

контрольною. У другій групі спостерігалося достовірне зниження цього 

показника до 11,3 ± 0,4 Г/л (р ≤ 0,01), третій – до 9,4 ± 0,5 Г/л (р ≤ 0,001) 

порівняно з контрольною групою. 

З’ясовано, що на 7-му добу дослідження у першій групі тварин частка 

паличкоядерних нейтрофілів (табл. 3.14) становила 0,4 ± 0,4 %, або на 33 % 

менше контрольної групи. У другій групі в мазку крові тварин не виявлено 

таких нейтрофілів, а в третій їх відносна кількість зросла до 1,4 ± 0,8 %, що на 

57 % більше контролю. 

Таблиця 3.14 

Відносна кількість паличкоядерних нейтрофілів, %, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 0,4 ± 0,4 0 ± 0** 0,8 ± 0,6 1,6 ± 0,8 
ІІ 0 ± 0 0 ± 0** 0,8 ± 0,6 0,4 ± 0,4 
ІІІ 1,4 ± 0,8 2,8 ± 1,1 0,4 ± 0,3 1 ± 0,7 
ІV 0,6 ± 0,4 1,8 ± 0,4 1 ± 0,7 1 ± 0,7 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01 порівняно з контрольною групою. 

 

На 14-ту добу дослідження у першій та другій групах тварин взагалі не 

виявлено паличкоядерних нейтрофілів (р ≤ 0,001), а в третій їх відносна 

кількість становила 2,8 ± 1,1 %, що на 35,7 % вище контрольної групи. 
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У групах тварин, яким застосовували СК кісткового мозку, частка 

паличкоядерних нейтрофілів на 30-ту добу дослідження дорівнювала 

0,8 ± 0,6 % і була на 20 % нижче рівня контролю. У третій групі спостерігалося 

зменшення цього показника до 0,4 ± 0,3 %, або на 60 % порівняно з контролем. 

На 45-ту добу дослідження зафіксовано збільшення частки паличкоядер-

них нейтрофілів до 1,6 ± 0,8 % у першій групі тварин, що на 37,5 % перевищу-

вало контрольний рівень. У другій групі, навпаки, відбулося зниження цього 

показника до 0,4 ± 0,4 %, або на 60 % проти контролю. У третій групі він був 

ідентичний з результатами контрольної групи тварин і становив 1 ± 0,7 %. 

Щодо кількості сегментоядерних нейтрофілів, то на 7-му добу дослід-

ження у першій групі тварин після введення алогенних СК кісткового мозку в 

плевральну порожнину (табл. 3.15) вона підвищилася на 33 ± 2,0 % (р ≤ 0,05), 

або на 33 % порівняно з контролем. У другій групі цей показник становив 

10 ± 1,0 % (р ≤ 0,05) і 55 %, третій – 41,6 ± 4,4 % (р ≤ 0,01) і 47 % відповідно. 

Таблиця 3.15 

Відносна кількість сегментоядерних нейтрофілів,%, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 33 ± 2,0* 22 ± 2,5 23,4 ± 2,4* 32,4 ± 2,4*** 
ІІ 10 ± 1,0* 21,6 ± 6,1 36,4 ± 5,2** 33,0 ± 2,7** 
ІІІ 41,6 ± 4,4** 40 ± 8,5* 32,8 ± 11,9 32,4 ± 1,8*** 
ІV 22 ± 4,2 14,4 ± 2,4 14 ± 3,0 14,8 ± 2,4 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

На 14-ту добу дослідження у тварин першої групи відносна кількість 

сегментоядерних нейтрофілів дорівнювала 22 ± 2,5 %, що на 32 % вище 

контролю, у другій – 21,4 ± 6,1 %, або на 31,4 % менше відповідно. Найбільше 

значення цього показника спостерігалося  у третій групі тварин – 40 ± 8,5 % 

(р ≤ 0,05), що на 63 % перевищило рівень контрольної групи. 

Відносна кількість сегментоядерних нейтрофілів на 30-ту добу дослід-

ження у першій групі тварин становила 23,4 ± 2,4 % (р ≤ 0,05), що на 40 % 
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більше порівняно з контролем; другій – 36,4 ± 5,2 % (р ≤ 0,01) і 61,9 %; третій – 

32,8 ± 11,9 % і 57,3 % відповідно. 

На 45-ту добу досліджуваний показник дорівнював: у першій групі 

тварин 32,4 ± 2,4 % (р ≤ 0,001), або на 54 % більше щодо контролю; другій – 

відповідно 33,0 ± 2,7 % (р ≤ 0,01) і 55 %; третій – 32,4 ± 1,8 % та 54 %. 

На 7-му добу дослідження після застосування алогенних СК кісткового 

мозку в першій групі тварин відносна кількість еозинофілів (табл. 3.16) 

становила 5,4 ± 0,9 %, перевищивши на 22,2 % контроль. У другій цей 

показник, навпаки, зменшився порівняно з контролем на 61,9 % до 1,6 ± 0,8 %. 

У третій дослідній групі тварин відносна кількість еозинофілів дорівнювала 

3,2 ± 0,4 % та була більшою, ніж у контрольній групі, на 23 %. 

Таблиця 3.16 

Відносна кількість еозинофілів у крові дослідних тварин, %, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 5,4 ± 0,9 5 ± 1,2 5 ± 1,7 4 ± 1,5 
ІІ 1,6 ± 0,8* 3,6 ± 0,4 0,6 ± 0,4*** 5,2 ± 0,9 
ІІІ 3,2 ± 0,4 0,4 ± 0,4* 4,8 ± 1,6 9 ± 1,5** 
ІV 4,2 ± 0,6 3 ± 1,0 3,8 ± 0,2 4,0 ± 0,5 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Відносна кількість еозинофілів у першій дослідній групі тварин на 14-ту 

добу дослідження становила 5 ± 1,2 %, або на 40 % більше порівняно з 

контролем; другій – 3,6 ± 0,4 % і 16,6 %; третій – 0,4 ± 0,4 % (р ≤ 0,05) і 86,6 % 

відповідно. 

На 30-ту добу у першій дослідній групі тварин цей показник дорівнював 

5 ± 1,7 %, що на 4 % вище порівняно з контролем. У другій він був відповідно 

нижчим на 87,5 %, а саме 0,6 ± 0,4 % (р ≤ 0,001). У третій дослідній групі 

відносна кількість еозинофілів становила 4,8 ± 1,6 % і перевищувала 

контрольну на 21 %. 
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На 45-ту добу дослідження у першій дослідній групі тварин відносна 

кількість еозинофілів становила 4 ± 1,5 %; другій – 5,2 ± 0,9 % збільшилася на 

23 % порівняно з контролем; третій – 9 ± 1,5 % (р ≤ 0,01) (на 55 % більше 

відповідно), тобто була найвищою. 

Стосовно моноцитів (табл. 3.17), то на 7-му добу дослідження їх відносна 

кількість у першій групі тварин становила 0,4 ± 0,4 % (р ≤ 0,05), що на 40 % 

нижче контролю. У другій групі їх взагалі не виявлено, а у третій показник 

відносної кількості моноцитів на 72 % перевищив рівень контрольної групи 

тварин, сягнувши 3,6 ± 0,9 % (р ≤ 0,05). 

Таблиця 3.17 

Відносна кількість моноцитів у крові дослідних тварин, %, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 0,4 ± 0,4* 1,4 ± 0,5 0,8 ± 0,6 1 ± 0,5 
ІІ 0 ± 0 3 ± 1,5 0 ± 0** 1,4 ± 0,7 
ІІІ 3,6 ± 0,9* 6,2 ± 3,1 1 ± 0,7 3 ± 0,7 
ІV 1,0 ± 0 1,8 ± 0,4 1,6 ± 0,4 2 ± 0,2 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

На 14-ту добу у першій дослідній групі тварин відносна кількість 

моноцитів становила 1,4 ± 0,5 %, тобто на 22,2 % нижче порівняно з контролем. 

У другій, навпаки, на 40 % перевищила показник контрольної групи і 

дорівнювала 3 ± 1,5 %. У третій дослідній групі показник становив відповідно 

70 % і 6,2 ± 3,1 %. 

На 30-ту добу дослідження показник відносної кількості моноцитів у 

першій групі тварин дорівнював 0,8 ± 0,6 %, опустившись на 50 % нижче рівня 

контролю. У другій загалом не виявлено моноцитів у мазку крові (р ≤ 0,01). У 

третій групі цей показник був на 37,5 % менший порівняно з контролем, а саме 

1 ± 0,7 %. 

На 45-ту добу відносна кількість моноцитів становила: у першій дослід-

ній групі – 1 ± 0,5 % (на 50 % менше, ніж на контролі); другій – 1,4 ± 0,7 % 
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(відповідно на 30 % менше); третій – 3 ± 0,7 % (збільшилася відповідно на 

33 %). 

Відносна кількість лімфоцитів (табл. 3.18) на 7-му добу дослідження у 

першій групі тварин була на рівні 60,4 ± 4,2 %, або на 16 % нижче порівняно з 

контролем. У другій цей показник на 18 % перевищив контроль і становив 

88,4 ± 1,3 % (р ≤ 0,01), а третій – навпаки, опустився на 30,4 % нижче, що 

контрольного рівня до 50,2 ± 4,8 % (р ≤ 0,01). 

Таблиця 3.18 

Відносна кількість лімфоцитів у крові дослідних тварин, %, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 60,4 ± 4,2 71,6 ± 3,5 70 ± 3,0* 61 ± 4,5** 
ІІ 88,4 ± 1,3** 72,2 ± 6,8 62,2 ± 2,5*** 62 ± 7,0* 
ІІІ 50,2 ± 4,8** 50,6 ± 6,2*** 61 ± 2,0*** 54,6 ± 1,3*** 
ІV 72,2 ± 3,6 79 ± 1,2 79 ± 1,5 78,2 ± 2,9 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

На 14-ту добу дослідження відносна кількість лімфоцитів мала низхідну 

тенденцію: у першій дослідній групі тварин становила 71,6 ± 3,5 %, що на 9,3 % 

менше відносно контролю; другій – відповідно 72,2 ± 6,8 % і на 8,6 %; третій – 

50,6 ± 6,2 % (р ≤ 0,001) і 35,9 %. 

На 30-ту добу спостерігалася аналогічна ситуація: у першій дослідній 

групі тварин показник відносної кількості лімфоцитів дорівнював 70 ± 3,0 %, 

тобто знизився на 11 % від контролю (р ≤ 0,05); другій – відповідно 62,2 ± 2,5 % 

(р ≤ 0,001) і 21 %; третій – 61 ± 2,0 % і 22,7 % відповідно. 

На 45-ту добу у першій групі тварин досліджуваний показник зменшився 

до 61 ± 4,5 % (р ≤ 0,01), або на 21,9 % порівняно з контролем; другій – до 

62 ± 7,0 % (р ≤ 0,05), або на 20,7 %; третій – до 54,6 ± 1,3 % (р ≤ 0,01), або на 

30 % відповідно. 

Після застосування алогенних СК кісткового мозку різними методами 

введення на 7-му добу дослідження виявлено зміну кількості тромбоцитів у 
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крові дослідних тварин: першій – підвищення на 36 % (р ≤ 0,001) до 

895,8 ± 5,9 Г/л; другій – зменшення на 25,8 % до 42 ± 46,3 Г/л (р ≤ 0,05) 

порівняно з контролем.  

У крові тварин третьої дослідної групи також відбулося зменшення 

значного показника тромбоцитів на 26 % (р ≤ 0,05) відповідно (табл. 3.19). 

Таблиця 3.19 

Кількість тромбоцитів у крові дослідних щурів, Г/л, M ± m, n = 5 

Група 
тварин 

Доба досліду 
7-ма 14-та 30-та 45-та 

І 895,8 ± 5,9*** 954 ± 34,5*** 842 ± 32,3*** 884,2 ± 15,8*** 
ІІ 867,2 ± 44,2*** 940 ± 27,5*** 893 ± 6,2*** 879,6 ± 20,4*** 
ІІІ 420 ± 46,3* 571,4 ± 26,5 559,4 ± 28,2 611,7 ± 20,6 
ІV 566,8 ± 38,4 665,2 ± 46,5 531 ± 28,5 597 ± 14,1 

Примітка: * р ≤ 0,05; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

На 14-ту добу дослідження кількість тромбоцитів у крові тварин першої 

та другої групи збільшувалася відповідно на 30 % (р ≤ 0,001) та 29 % (р ≤ 0,001) 

порівняно з контролем, а третьої становила 571,4 ± 26,5 Г/л, тобто на 14 % 

менше. 

Досліджуваний показник на 30-ту добу збільшувався у всіх групах тварин 

і становив: перша група – 842 ± 32,3 Г/л, на 37 % (р ≤ 0,001) вище контролю; 

друга – 893 ± 6,2 Г/л, 41 % (р ≤ 0,001); третя – 559,4 ± 28,2 Г/л, 5 % відповідно. 

У тварин, яким застосовували алогенні СК кісткового мозку, на 45-ту 

добу дослідження спостерігалося підвищення кількісних тромбоцитів, зокрема: 

у першій групі – до 884,2 ± 15,8 Г/л, або на 33 % (р ≤ 0,001) порівняно з 

контролем; другій – до 879,6 ± 20,4 Г/л, або на 32 % (р ≤ 0,001); третій – до 

611,7 ± 20,6 Г/л, або на 2,4 % відповідно. 

Упродовж дослідження середній об’єм тромбоцитів змінювався відповід-

но до показників їх кількісного складу (табл. 3.20). Так, на 7-му добу у крові 

тварин першої групи він дорівнював 7,1 ± 0,2 фл, що на 18 % (р ≤ 0,01) більше, 

ніж на контролі; другої – відповідно 7,5 ± 0,2 фл і 22 % (р ≤ 0,001). Натомість у 
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тварин третьої дослідної групи цей показник знизився на 10 % (р ≤ 0,05) 

порівняно з контролем, а саме до 5,2 ± 0,1 фл. 

На 14-ту добу середній об’єм тромбоцитів у крові щурів першої та другої 

дослідної групи зростав на 42 (р ≤ 0,001) і 41,8 % (р ≤ 0,001) відповідно і 

становив 9,5 ± 0,2 та 9,5 ± 0,2 фл. У тварин третьої групи цей показник, 

навпаки, зменшився на 3 % і дорівнював 5,3 ± 0,1 фл. 

Таблиця 3.20 

Середній об’єм тромбоцитів у крові дослідних тварин, фл, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 7,1 ± 0,2** 9,5 ± 0,2*** 6,6 ± 0,1*** 6,3 ± 0,1** 
ІІ 7,5 ± 0,2*** 9,5 ± 0,2*** 6,1 ± 0,2* 6,1 ± 0,1*** 
ІІІ 5,2 ± 0,1* 5,3 ± 0,1 5,8 ± 0,2* 6,0 ± 0,1** 
ІV 5,8 ± 0,2 5,5 ± 0,1 5,3 ± 0,1 5,5 ± 0,1 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Середній об’єм тромбоцитів у крові тварин на 30-ту добу мав висхідну 

тенденцію: у першій дослідній групі був вищий на 19 % (р ≤ 0,001) і становив 

6,6 ± 0,1 фл; другій – 13 % (р ≤ 0,05) і 6,1 ± 0,2 фл; третій – 8,5 % (р ≤ 0,05) і 

5,8 ± 0,2 фл відповідно. 

Аналогічна ситуація спостерігалася на 45-ту добу дослідження: показник 

середнього об’єму тромбоцитів зростав у крові всіх досліджуваних груп тварин: 

першій – на 13 % (р ≤ 0,01), другій – на 10 % (р ≤ 0,001), третій – на 8 % 

(р ≤ 0,01). 

 

3.2.1.2. Біохімічні показники крові 

На 7-му добу дослідження у першій дослідній групі тварина активність 

ЛДГ в сироватці крові становила 1 447 ± 27,8 Од/л, що на 29,5 % менше 

відносно контролю; другій – 1 452,2 ± 65,1 Од/л і 32,5 %; третій – 

1 440,4 ± 34,2 Од/л і  33 % відповідно (табл. 3.21). 

73



 

Таблиця 3.21 

Активність ЛДГ у дослідних тварин, Од/л, M ± m, n = 5 

Група 
тварин 

Доба досліду 
7-ма 14-та 30-та 45-та 

І 1 427 ± 27,8 1 362,4 ± 11,5*** 1 252,6 ± 26,2** 1 318 ± 52,4** 
ІІ 1 452,2 ± 65,1 1 405,6 ± 8,7*** 1 365,5 ± 19,5* 1 359,8 ± 58,3* 
ІІІ 1 440,4 ± 34,2 1 598,2 ± 144,7** 1 621,1 ± 147 1 640,2 ± 88,4 
ІV 2 153 ± 343,1 2 093,4 ± 90,8 1 848,8 ± 170,8 1 811,6 ± 146,2 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Через 14 діб цей показник також зменшувався: першій групі на 34,9 % 

порівняно з контролем, або до 1 362,4 ± 11,5 Од/л (р ≤ 0,001); другій – на 

32,8 %, або до 1 405,6 ± 8,7 Од/л (р ≤ 0,001); третій – на 23,6 %, або до 

1 598,2 ± 144,7 Од/л (р ≤ 0,01) відповідно. 

Зокрема, через 30 діб у першій дослідній групі рівень ЛДГ в сироватці 

крові був на рівні 1 252,6 ± 26,2 Од/л (р ≤ 0,01), що на 32 % нижче контролю; 

другій – відповідно 1 365,5 ± 19,5 ОД/л (р ≤ 0,05) і 26 %; третій – 

1 621,1 ± 147 Од/л і 12,3 %. 

Після застосування алогенних СК кісткового мозку через 45 діб у першій 

групі показник ЛДГ у сироватці крові зафіксували на рівні 1 318 ± 52,4 Од/л 

(р ≤ 0,01), або нижче на 27 % порівняно з контролем; другій – 

1 359,8 ± 58,3 ОД/л (р ≤ 0,05), або на 24 %; третій – 1 640,2 ± 88,4 Од/л, або на 

9,4 % відповідно. 

Стосовно АСТ у сироватці квові, то на 7-му добу дослідження (табл. 3.22) 

після застосування СК кісткового мозку в першій групі тварин спостерігалося її 

збільшення на 24,7 % до 112,6 ± 5,4 Од/л (р ≤ 0,01); другій – на 19,5 % до 

105,6 ± 3,4 Од/л (р ≤ 0,05); третій – на 29,9 % до 121,0 ± 2,5 Од/л (р ≤ 0,001). 

Починаючи з 14-ї доби дослідження цей показник мав різні значення: у 

першій групі він становив 94,2 ± 2,1 Од/л (р ≤ 0,05), що на 6,4 % вище 

порівняно з контролем; другій – досяг 97 ± 1,5 Од/л (р ≤ 0,001), або ж знизився 

на 9 %; третій – залишався стабільно на рівні 102,8 ± 2,5 Од/л, тобто на 14 % 

більше, ніж на контрольні. 
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Таблиця 3.22 

Активність АСТ у дослідних тварин, Од/л, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 112,6 ± 5,4** 94,2 ± 2,1* 85,7 ± 1,4** 80 ± 0* 
ІІ 105,6 ± 3,4* 97 ± 1,5*** 84,1 ± 2,1** 79 ± 1,7* 
ІІІ 121,0 ± 2,5*** 102,8 ± 2,5*** 121 ± 9,5** 104,3 ± 2,1*** 
ІV 84,7 ± 7,4 88,2 ± 1,1 92,7 ± 1,8 85,6 ± 2,4 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 
На 30-ту добу у першій дослідній групі тварин активність АСТ становила 

85,7 ± 1,4 Од/л (р ≤ 0,01), або на 7,5 % нижче контролю; другій – 84,1 ± 2,1 Од/л 

(р ≤ 0,001) і на 9,3 % відповідно, а третій – 121 ± 9,5 Од/л (р ≤ 0,01), що на 

23,3 % перевищило контрольний показник. 

Результати дослідження на 45-ту добу свідчать про зниження рівня АСТ у 

першій і другій групах: на 6,5 % до 80 Од/л (р ≤ 0,05) та 6,5 % до 79 ± 1,7 Од/л 

(р ≤ 0,05) відповідно. У третій дослідній групі цей показник, навпаки, 

підвищився на 17,9 % порівняно з контролем і становив 104,3 ± 2,1 Од/л 

(р ≤ 0,001). 

Щодо показника АЛТ (табл. 3.23), то на 7-му добу дослідження у перші 

групі спостерігалося його зниження на 5,8 % порівняно з контролем до 

48,5 ± 0,3 Од/л. У другій групі активність АЛТ становила 51,4 ± 0,8 Од/л, тобто 

була на рівні контролю. У третій вона становила 61,8 ± 3,3 Од/л (р ≤ 0,05), що 

на 16,6 % більше порівняно з контрольною групою. 

Таблиця 3.23 

Активність АЛТ у дослідних тварин, Од/л, M ± m, n = 5  

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 48,5 ± 0,3 47,1 ± 0,2** 45,6 ± 0,2* 41,9 ± 0,9*** 
ІІ 51,4 ± 0,8 50,6 ± 0,7* 48,7 ± 0,3 46,3 ± 0,2*** 
ІІІ 61,8 ± 3,3* 90,7 ± 0,3*** 59,3 ± 2,3 58,6 ± 0,2 
ІV 51,5 ± 1,7 60,3 ± 3,9 55,5 ± 4,4 56,0 ± 1,1 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 
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Через 14 діб спостерігалося зниження активності АЛТ в сироватці крові 

тварин першої групи на 21,9 % по відношенню до контролю до 47,1 ± 0,2 Од/л 

(р ≤ 0,01); другій – відповідно на 16 % до 50,6 ± 0,7 Од/л (р ≤ 0,05). Третя група 

характеризувалася збільшенням цього показника на 33,4 % порівняно з 

контролем, який досягнув 90,7 ± 0,3 Од/л (р ≤ 0,001). 

На 30-ту добу дослідження після застосування СК у першій групі тварин 

показник АЛТ знизився до 45,6 ± 0,2 Од/л (р ≤ 0,05), або на 17,8 % по 

відношенню до контролю; другій – до 48,7 ± 0,3 Од/л або на 12 % відповідно. У 

третій групі, навпаки, спостерігалося його зростання на 6,4 % порівняно з 

контролем до 59,3 ± 2,3 Од/л. 

Через 45 діб дослідження виявлено аналогічну тенденцію. Так, у першій і 

другій групі тварин активність АЛТ послаблювалася і становила 41,9 ± 0,9 Од/л 

(р ≤ 0,001), або нижче на 25 % порівняно з контролем та 46,3 ± 0,2 Од/л 

(р ≤ 0,001), або на 17 % менше відповідно. У третій дослідній групі тварин 

активність АЛТ в сироватці крові зросла на 4,5 % і досягла 58,6 ± 0,2 Од/л. 

Щодо загального вмісту білка в сироватці крові, то на 7-му добу 

дослідження він збільшився, а саме: у першій групі тварин до 6,4 ± 0,2 г/дл, або 

на 3,4 % порівняно з контролем; другій – до 6,5 ± 0,1 г/дл, або на 4,9 ; третій – 

до 6,8 ± 0,1 г/дл, або на 9,3 % відповідно (табл. 3.24). 

На 14-ту добу у першій групі тварин досліджуваний показник становив 

6,5 ± 0,1 г/дл, що на 6,6 % більше порівняно з контролем; другій – 6,7 ± 0,1 г/дл 

і 9,5 % відповідно. Натомість у третій групі знизився на 0,65 % від рівня 

контролю, або до 6,0 ± 0,03 г/дл. 

Таблиця 3.24 

Вміст загального білка в сироватці крові, г/дл, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 6,4 ± 0,2 6,5 ± 0,1 6,7 ± 0,3** 6,8 ± 0,3*** 
ІІ 6,5 ± 0,1 6,7 ± 0,1 6,9 ± 0,1*** 6,9 ± 0,1*** 
ІІІ 6,8 ± 0,1 6,0 ± 0,03 5,4 ± 0,1 5,7 ± 0,1*** 
ІV 6,1 ± 0,4 6,1 ± 0,5 5,4 ± 0,1 5,1 ± 0,1 

Примітка: ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 
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Через 30 діб дослідження спостерігалася висхідна тенденція. Так, у 

першій групі тварин загальний вміст білка становив 6,7 ± 0,3 г/дл (р ≤ 0,01), або 

на 20 % вище контролю; другій – 6,9 ± 0,1 г/дл (р ≤ 0,001), або на 22 %; третій – 

5,4 ± 0,1 г/дл, або на 0,18 %. 

Такий тренд характерний і для 45-ї доби: загальний вміст білка в 

сироватці крові першої групи становив 6,8 ± 0,3 г/дл (р ≤ 0,001), що на 25 % 

більше порівняно з контролем; другої – 6,9 ± 0,1 г/дл (р ≤ 0,001) і 26 %; третьої 

– 5,7 ± 0,1 г/дл (р ≤ 0,001) і 11,5 % відповідно.  

Дослідження вмісту альбуміну в сироватці крові свідчить, що На 7 

першій групі тварин спостерігалося його збільшення на 6,3 % порівняно з 

контролем до 3,4 ± 0,01 г/дл; другій – на 4,6 % до 3,4 ± 0,1 г/дл; третій – на 

6,3 % до 3,4 ± 0,1 г/дл (табл. 3.25). 

Як видно із наведених даних, на 14-ту добу дослідження вміст альбуміну 

в сироватці крові, також зростав: у першій групі тварин – до 3,5 ± 0,04 г/дл, або 

на 11,2 % порівняно з контролем; другій – до 3 

Таблиця 3.25 

Вміст альбуміну в сироватці крові дослідних тварин, г/дл, M ± m, n = 5 

Група тварин 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 3,4 ± 0,01 3,5 ± 0,04 3,6 ± 0,04*** 3,6 ± 0,04*** 
ІІ 3,4 ± 0,1 3,4 ± 0,04 3,5 ± 0,04*** 3,6 ± 0,1 
ІІІ 3,4 ± 0,1 3,2 ± 0,1 2,8 ± 0,04 3,0 ± 0,04 
ІV 3,2 ± 0,1 3,1 ± 0,1 2,9 ± 0,03 2,7 ± 0,1 

Примітка: *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

,4 ± 0,04 г/дл, або на 9,4 %; третій – до 3,2 ± 0,1 г/дл, або на 2,7 %.  

Через 30 діб досліджуваний показник у першій і другій дослідній групі 

тварин достовірно становив 3,6 ± 0,04 г/дл (р ≤ 0,001) і на 18 % більше 

порівняно з контролем та відповідно 3,5 ± 0,04 г/дл (р ≤ 0,001) і на 17 % більше. 

У третій групі, навпаки, спостерігалося його зниження на 2,3 % порівняно з 

контролем до 2,8 ± 0,04 г/дл. 
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Висхідна тенденція спостерігалася у всіх типах тварин а 45-ту добу 

дослідження. Так, у першій групі вміст альбуміну в сироватці крові збільшився 

на 23,6 % порівняно з контролем і становив 3,6 ± 0,04 г/дл (р ≤ 0,001); другій на 

22,9 % до 3,6 ± 0,1 г/дл; третій на 8,5 % до 3,0 ± 0,04 г/дл відповідно. 

3.2.2. Цитологічне дослідження бронхоальвеолярного лаважу 

У процесі мікроскопії отриманих мазків із рідини бронхоальвеолярного 

лаважу дослідних тварин виявили такі типи клітин: альвеолярні макрофаги, 

лімфоцити, нейтрофіли та в незначній кількості еозинофіли, епітелій і 

еритроцити. Залежно від переваги того або іншого типу клітин виокремлювали 

два типи бронхоальвеолярного лаважу: з переважанням відносної кількості 

макрофагів – макрофагальний, лімфоцитів – лімфоцитарний тип. Випадків із 

переважанням еозинофілів чи нейтрофілів у рідині бронхоальвеолярного 

лаважу дослідних тварин не виявлено. 

Наводимо результати дослідження показників клітинного складу в 

лаважній рідині на 7-му добу дослідження (табл. 3.26, рис. 3.19). 

Таблиця 3.26 

Клітинний склад рідини бронхоальвеолярного лаважу, 7-ма доба  

досліду, %, M ± m, n = 5 

Група 
тварин 

Макрофаги Лімфоцити Нейтрофіли Еозинофіли Базофіли 

І 63,6 ± 1,5** 27 ± 1,1*** 9,4 ± 0,9 0 0 
ІІ 63,2 ± 0,4*** 22,5 ± 1,1*** 11,4 ± 0,9* 0,2 ± 0,2 0 
ІІІ 58,6 ± 0,7 32,2 ± 0,9** 9,2 ± 0,6 0 0 
IV 56,6 ± 1,2 35 ± 0,2 8,4 ± 0,7 0 0 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Як видно, у дослідних групах тварин зафіксовано достовірне збільшення 

кількості макрофагів, достовірне зменшення – лімфоцитів, а також підвищення 

чисельності нейтрофілів. У тварин першої дослідної групи кількість макрофагів 

становила 63,6 ± 1,5 %, що на 11 % (р ≤ 0,01) більше порівняно з контролем; 
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другій – відповідно 63,2 ± 0,4 % і 10,4 % (р ≤ 0,001); третій – 58,6 ± 0,7 % і 

3,4 % відповідно.  

Одночасно спостерігали і достовірне зниження кількості лімфоцитів у 

тварин першої дослідної групи до 27 ± 1,1 % (р ≤ 0,001) та другої – до 25,4 ± 1,2 

(р ≤ 0,001), або на 23 та 28 % порівняно з контролем. У третій групі цей показ-

ник був на 8 % (р ≤ 0,01) нижчим, ніж на контролі і становила 32,2 ± 0,9 %. 

 

Рис. 3.19. Клітини бронхоальвеолярного лаважу на 7-му добу дослідження:  

а – І група; б – ІІ група; в – ІІІ група: 1 – макрофаги; 2 – лімфоцити; 

3 - епітеліальні клітини; 4 – нейтрофіл. Лейкодиф, × 1000 

Щодо нейтрофілів, то їх кількість на 7-му добу дослідження у першій 

групі дорівнювала 9,4 ± 0,9 %, що на 10,6 % перевищувала контроль; другій – 

відповідно 11,4 ± 0,9 % і 26 % (р ≤ 0,05); третій – 9,2 ± 0,6 % і 8,6 %. 

На 7-му добу дослідження спостерігалося зменшення кількості клітин-

ного дендриту в усіх дослідних групах порівняно з контрольною. У 

бронхоальвеолярному лаважі третьої дослідної групи не виявлено значних 

цитологічних змін. 
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На цю ж добу дослідження у першій групі тварин виявлено групу невій-

частих стовпчастих та кубоподібних клітин (див. рис. 3.19). Стовпчасті клітини 

мали видовжену форму, ядро – округлу з дрібнозернистим малюнком хрома-

тину. Кубоподібні клітини, у свою чергу, мали однакову висоту та ширину. Ці 

типи клітин у бронхоальвеолярному лаважі є нормальною знахідкою [115]. 

Після введення алогенних СК кісткового мозку в плевральну порожнину 

на 14-та добу дослідження у першій групі тварин спостерігали достовірне 

збільшення кількості альвеолярних макрофагів, а саме 71,2 ± 2 % (р ≤ 0,001), 

що на 26 % (р ≤ 0,001) перевищує контроль. У другій групі ці показники 

відповідно становили 74,4 ± 1,5 % і 29 % (р ≤ 0,001); третій – 54,6 ± 1,8 % і 

3,6 % (табл. 3.27, рис. 3.20). 

Таблиця 3.27 

Клітинний склад рідини бронхоальвеолярного лаважу на 14-ту добу 

досліду, %, M ± m, n = 5 

Група 
тварин 

Макрофаги Лімфоцити Нейтрофіли Еозинофіли Базофіли 

І 71,2 ± 2*** 
21,6 ± 
1,2*** 

7 ± 0,7 0,2 ± 0,2 0 

ІІ 74,4 ± 1,5*** 18 ± 0,2*** 7,6 ± 0,9 0 0 
ІІІ 54,6 ± 1,8 35 ± 1** 10,4 ± 1,6 0 0 
IV 52,6 ± 0,9 41,4 ± 1,3 5,6 ± 1,5 0,4 ± 0,2 0 

Примітка: ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою 

 

Як видно, кількість лімфоцитів на 14-ту добу у бронхоальвеолярному 

лаважі у першій дослідній групі становила 21,6 ± 1,2 %, що на 48 % (р ≤ 0,001) 

менше контролю; другій – 18 ± 0,2 % і 57 % (р ≤ 0,001); третій – 35 ± 1 % і 

15,4 % (р ≤ 0,01) відповідно. 

В усіх дослідних тварин на 14-ту добу дослідження також спостерігали 

збільшення кількості нейтрофілів у бронхоальвеолярному лаважі, який 

дорівнював: у першій – 7 ± 0,7 %, або на 20 % більше, ні на контролі; другій – 

7,6 ± 0,9 % і 26 %; третій – 10,4 ± 1,6 % і 46 % відповідно. 
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У першій групі на 14-ту добу дослідження зафіксовано появу еозинофілів 

0,2 ± 0,2 %, що на 50 % менше від контролю. В інших дослідний групах тварин 

їх не виявлено. Спостерігали також зменшення на 2/3 клітинного детриту в рі-

дині бронхоальвеолярного лаважу в першій та другій дослідних групах тварин. 

  

Рис. 3.20. Клітини бронхоальвеолярного лаважу на 14-ту добу досліду:  

а – І група; б – ІІ група; в – ІІІ група: 1 – макрофаги; 2 – лімфоцити; 3 – 

епітеліальна клітини. Лейкодиф, × 1000 

 

На 30-ту добу дослідження у тварин першої та другої групи зафіксовано 

збільшення кількості альвеолярних макрофагів на 33,6 та 33,1 % (р ≤ 0,001) 

відповідно порівняно з контролем, яка становила 76,6 ± 1,9 та 76,2 ± 1,7 %. У 

третій групі достовірне збільшення цього показника на 13 % (р ≤ 0,05) 

порівняно з контролем, або до 58,6 ± 2,1 % пов’язане з повільнішими 

процесами регенерації експериментально ушкодженої легеневої тканини 

(табл. 3.28, рис. 3.21). 

Кількість лімфоцитів у зразках бронхоальвеолярного лаважу на 30-ту 

добу дослідження достовірно знижувалася у тварин усіх трьох груп, а саме: 
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першій – на 60 % (р ≤ 0,001), другій – 57,4 (р ≤ 0,001), третій – на 17 % 

(р ≤ 0,01), порівняно з контролем. 

Таблиця 3.28 
Клітинний склад рідини бронхоальвеолярного лаважу на 30-ту добу 

досліду, %, M ± m, n = 5 
Група 
тварин 

Макрофаги Лімфоцити Нейтрофіли Еозинофіли Базофіли 

І 76,6 ± 1,9*** 16,6 ± 1,4*** 6,8 ± 0,6* 0 0 
ІІ 76,2 ± 1,7*** 17,8 ± 1,5*** 6 ± 0,7 0 0 
ІІІ 58,6 ± 2,1* 34,6 ± 2,1** 6,8 ± 0,6 0 0 
IV 50,8 ± 1,5 41,8 ± 0,8 7,2 ± 0,6 0,2 ± 0,2 0 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

  

Рис. 3.21. Клітини бронхоальвеолярного лаважу щурів на 30-ту добу: 

а – І група; б – ІІ група; в – ІІІ група: 1 – макрофаги; 2 – лімфоцити. Лейкодиф, 

× 1000 

 

У дослідних тварин першої групи спостерігали зменшення кількості 

нейтрофіліву бронхоальвеолярному лаважі до 6,8 ± 0,6 %, що на 5,5 % (р ≤ 0,05) 

менше відносно контролю; другої – до 6 ± 0,7 %, або на 16,6 %; третій – до 
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6,8 ± 0,6 %, або на 5,5 % відповідно. Крім того у другій групі зафіксовано 

зменшення на 2/3 клітинного детриту. 

На 45-ту добу дослідження (табл. 3.29, рис. 3.22) відбувалося збільшення 

кількості альвеолярних макрофагів у бронхоальвеолярному лаважі на 34,6 % 

(р ≤ 0,001) у тварин першої дослідної групи порівняно з контролем, що ста-

новило 84,2 ± 1,4 %. У другій групі цей показник підвищився до 84,6 ± 1,2 %, 

або на 35 % (р ≤ 0,001); третій – до 60,4 ± 0,8 %, або на 9 % (р ≤ 0,05) 

відповідно. 

Таблиця 3.29 

Клітинний склад бронхоальвеолярного лаважу на 45-ту добу  

досліду, %, M ± m, n = 5 

Група 
тварин 

Макрофаги Лімфоцити Нейтрофіли Еозинофіли Базофіли 

І 84,2 ± 1,4*** 12 ± 0,5*** 3,8 ± 0,8** 0 0 
ІІ 84,6 ± 1,2*** 13 ± 1,5*** 2,2 ± 0,7*** 0,2 ± 0,2 0 
ІІІ 60,4 ± 0,8* 32,6 ± 1,9 7 ± 0,5 0 0 
IV 55 ± 2 36 ± 3,7 9 ± 1 0,4 ± 0,2 0 

Примітка: * р ≤ 0,05; ** р ≤ 0,01; *** р ≤ 0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Зареєстровано також зменшення кількості лімфоцитів у бронхоальвео-

лярному лаважі на 45-ту добу дослідження, яка становила: у першій дослідній 

групі – 12 ± 0,5 %, що на 66,6 % (р ≤ 0,001) менше порівняно з контролем; 

другій – 13 ± 1,5 % і 64 % (р ≤ 0,001); третій – 32,6 ± 1,9 % і 9,4 % відповідно. 

Кількість нейтрофілів у лаважній рідині у дослідних тварин на 45-ту добу 

із застосуванням алогенних СК кісткового мозку знизилася і досягла 

референтних значень. У тварин першої групи вона дорівнювала 3,8 ± 0,8 %, що 

на 58 % (р ≤ 0,01) нижче контролю; другій – 2,2 ± 0,7 % і 76 % (р ≤ 0,001); 

третій – 7 ± 0,5 % і 22 % відповідно. 

Альвеолярні макрофаги були переважаючим типом клітин бронхоальвео-

лярного лаважу у першій та другій дослідних групах. 
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Ядро було округле і ексцентрично розміщене. Виявлено один 

двохядерний макрофаг у першій групі тварин. Такі макрофаги можуть бути у 

здорових тварин, але виявляються дуже рідко [259]. 

 

Рис. 3.22. Клітини бронхоальвеолярного лаважу на 45-ту добу досліду: 

 а – І група; б – ІІ група; в – ІІІ група: 1 – макрофаги; 2 – лімфоцити. Лейкодиф, 

× 1000 

 

Протягом дослідження виявлено, що в легеневій тканині після застосу-

вання запропонованих методів лікування відбуваються регенеративні процеси з 

поступовим зменшенням лімфоцитів та збільшенням активності альвеолярних 

макрофагів. 

Крім того, спостерігалася велика чисельність клітинного матеріалу в 

мазках, отриманих із промивної рідини бронхоальвеолярного лаважу, що 

свідчить про правильний вибір методики. Також в усіх дослідних групах тварин 

не виявлено атипових клітин. Це дає підстави вважати, що застосування стовбу-

рових клітин як безпосередньо в легеневу тканину, так і внутрішньовенне русло 

не стимулює утворення атипових клітин/ метастатичних процесів. 
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3.2.3. Рентгенологічне дослідження легеневої тканини 

При введенні алогенних СК кісткового мозку в плевральну порожнину у 

першій дослідній групі (рис. 3.23) виявили вільну рідину в ній, що може бути 

внаслідок введення розчину клітин або певного запального процесу.  

 

Рис. 3.23. Рентгенологічний знімок щура першої дослідної групи на 7-му добу 

дослідження у правій латеральній (а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях: 

1 – вільна рідина; 2 – збільшення щільності тканин 

 

Також спостерігали наявність лінійних включень у паренхімі легень – 

збільшення щільності тканин (див. рис. 3.23), але у меншій кількості порівняно 

з контролем. Ці включення не локалізувалися по всій поверхні легень, а 

розміщувалися більш медіально в ділянках бронхіального дерева.  

На 14-ту добу дослідження в першій групі (рис. 3.24а) виявлено 

поодинокі ділянки підвищення щільності легеневої тканини, які також 

локалізувалися в місці розгалуження бронхіального дерева, а на 45-ту добу 

(рис. 3.24б) видимих включень на паренхімі легень у досліджуваних тварин не 

спостерігалося. 
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Рис. 3.24. Рентгенологічний знімок щура першої дослідної групи на 14-ту добу 

у правій латеральній (а) та на 30-ту добу дослідження у прямій 

дорсовентральній (б) проекціях: 1 – збільшення щільності тканин 

 

Рентгенологічні знімки легеневої тканини цієї дослідної групи (рис. 3.25) 

були без змін, як і у клінічно здорових тварин. 

 

Рис. 3.25. Рентгенологічний знімок щура першої дослідної групи на 45-ту добу 

дослідження у правій латеральній (а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях: 

1 – легені без видимих структурних змін 
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У другій дослідній групі на 7-му добу (рис. 3.26) спостерігалася помітна 

неоднорідність паренхіми легень. Ця неоднорідність характеризувалася 

збільшеною щільністю тканини, зокрема з лінійними включеннями, які були 

розсіяні по всій паренхімі легень. Протягом цього конкретного періоду часу, 

коли ми вводили алогенні СК кісткового мозку внутрішньовенно, не виявлено 

вільної рідини в плевральній порожнині дослідних тварин. 

 

Рис. 3.26. Рентгенологічний знімок щура другої дослідної групи на 7-му добу 

дослідження у правій латеральній (а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях: 

1 – збільшення щільності тканин 

 

Починаючи з 14-ї доби дослідження у другій групі тварин (рис. 3.27а) 

зафіксовано ділянку з підвищеною щільністю тканин. На 30-ту добу (рис. 3.27б) 

їх кількість зменшилася, а основним місцем виникнення ділянок підвищеної 

щільності була центральна частина легень. 

У другій дослідній групі тварин на 45-ту добу (рис. 3.28) не виявлено 

змін легеневої тканини, яка рентгенологічно була подібна до клінічно здорових 

тварин. 
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Рис. 3.27. Рентгенологічний знімок щура другої дослідної групи у правій 

латеральній позиції на 14-ту (а) та 30-ту добу (б) дослідження: 1 – збільшення 

щільності тканин 

 

Рис. 3.28. Рентгенологічний знімок щура другої дослідної групи на 45-ту добу 

дослідження у правій латеральній (а) та прямій дорсовентральній (б) проекціях: 

1 – легені без видимих структурних змін 

 

У третій дослідній групі тварин протягом усього періоду дослідження не 

відбулося суттєвих рентгенологічних змін легень у бік покращення, а на 7-му та 

14-ту добу (рис. 3.29) під час рентгенологічного дослідження спостерігали 

помірну кількість ділянок із підвищеною щільністю. 

а б R 

L 

1 
1 

а б 
R R 

1 

1 

88



 

 

Рис. 3.28. Рентгенологічний знімок щура третьої дослідної групи на 7-му (а) та 

14-ту добу (б) дослідження: 1 – збільшення щільності тканин 

 

 

Рис. 3.29. Рентгенологічний знімок щура третьої дослідної групи на 30-ту (а) та 

45-ту добу (б) дослідження: 1 – збільшення щільності тканин 

 

На 30-ту та 45-ту добу дослідження (див. рис. 3.29) виявлено патологічні 

рентгенологічні зміни в легеневій тканині у третій дослідній групі тварин, а 
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саме ділянки підвищення щільності тканин на всій поверхні легень в помірній 

кількості. Вони мали продовгувату форму та гомогенну структуру. 

Рентгенологічне дослідження є одним із найпоширеніших інструмен-

тальних методів дослідження у ветеринарній медицині, що дає змогу отримати 

якісне зображення легеневої тканини.  

 

3.2.4. Макроскопічні зміни легеневої тканини 

Після застосування алогенних СК кісткового мозку в плевральну 

порожнину в першій дослідній групі спостерігався комплекс макроскопічних 

змін, які свідчили про зниження інтенсивності перебігу модельованого нами 

патологічного процесу в легенях. Так, на 7-му добу дослідження (рис. 3.30) 

відбулося зниження гіперемії органа, особливо в ділянках великих 

магістральних бронхів. Кількість крововиливів помітно зменшилася. 

 

Рис. 3.30. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 7-му добу дослідження 

у першій дослідній групі: 1 – точкові крововиливи 

 

У цій дослідній групі на 14-ту добу (рис. 3.31а) відбулося зменшення 

кількості крововиливів, які локалізувалася лише по периферії органа. 
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На 30-ту добу (рис. 3.31б) легенева тканина візуально покращилася, 

зокрема зникла гіперемія органа та були лише поодинокі (до 4 екземплярів) 

точкові крововиливи. 

 

Рис. 3.31. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 14-ту (а) та 30-ту добу 

досліду в першій дослідній групі: 1 – точкові крововиливи 

 

У подальшому, на 45-ту добу дослідження (рис. 3.32), зафіксовано 

покращення макроскопічних змін у легеневій тканині дослідних тварин (а), які 

були подібними до легень клінічно здорових тварин і помітно відрізнялися від 

легень у контрольній групі (б). При детальному огляді легень виявлено лише 

одну петехію, яка локалізувалася в ділянці кореня лівої краніальної частки 

органа. 

У другій дослідній групі на 14-ту добу (рис. 3.33б) виявлена помірна 

кількість точкових крововиливів по всій поверхні легень, які в контрольній 

групі тварин (в). 

  б 
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Рис. 3.32. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 45-ту в першій групі 

(а); контроль (б); 1 – точкові крововиливи 

 

 

Рис. 3.33. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 7-му (а) та 14-ту добу 

(б) дослідження у другій дослідній групі: контроль (в); 1 – точкові крововиливи 
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У подальшому (рис. 3.34) стан легеневої тканини покращився, зникла 

виражена гіперемія досліджуваного органа, а кількість точкових крововиливів 

зменшувалася до двох. 

 

Рис. 3.34. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 30-ту (а) та 45-ту добу 

(б) у другій групі: 1 – точкові крововиливи 

 

У третій дослідній групі не спостерігалося позитивних змін у легенях 

дослідних тварин, а на 7-му добу (рис. 3.35) все ще зберігалася гіперемія 

легень, поодинокі точкові крововиливи та виявлялися вогнища зменшення 

інтенсивності їх гіперемії. 

 

Рис. 3.35. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 7-му (а) та 14-ту добу 

(б) дослідження у третій дослідній групі: 1 – точкові крововиливи 
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За станом на 14-ту добу дослідження (див. рис. 3.35б) гіперемія органа 

зменшувалася, а крововиливи виявлялися по всій його поверхні. Крім того, в 

цей період спостерігалися ділянки блідо-рожевого кольору з нечіткими 

контурами по всій паренхімі легень. 

На 30-ту та 45-ту добу дослідження (рис. 3.36) у легенях дослідних 

тварин третьої групи не виявлено макроскопічних змін у бік покращення, 

оскільки у легенях була значна кількість крововиливів. 

 

Рис. 3.36. Макроскопічний вигляд легеневої тканини на 30-ту (а) та 45-ту добу 

(б) дослідження у третій дослідній групі 

 

Оцінюючи масу дослідних тварин після застосування призначеної терапії, 

спостерігали помітне збільшення маси тіла щурів (табл. 3.30). 

Таблиця 3.30 

Динаміка маси тіла дослідних тварин, г, M ± m, n = 5 

Група 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 272,4 ± 8,7 282,8 ± 7,8* 286,6 ± 9,9* 293,2 ± 8,7* 
ІІ 265,6 ± 6,2 279,2 ± 6,1* 294,2 ± 12,6* 309,6 ± 15,2* 
ІІІ 260,2 ± 2,4 257,6 ± 4,8 256,8 ± 4,4 236,2 ± 4,9 
ІV 274,2 ± 4,6 252,2 ± 9,6 259,6 ± 6,9 264,4 ± 7,5 

Примітка: * р ≤ 0,05 порівняно з контрольною групою. 
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У першій дослідній групі на 45-ту добу дослідження середня маса тіла 

тварин становила 293,2 ± 8,7 г, що на 9,8 % (р ≤ 0,05) більше, ніж на контролі; 

другій – відповідно 309,6 ± 15,2 г, або на 14,6 % (р ≤ 0,05) більше. Натомість 

поступове зниження маси тіла дослідних щурів відбувалося у третій дослідній 

групі, а саме на 45-ту добу на 10,6 % порівняно з контролем до 232,6 ± 4,9 г. 

У процесі оцінки маси легень (табл. 3.31) простежується тенденція до її 

збільшення порівняно з контрольною групою тварин. Так, у першій групі на 45-

ту добу досліду маса легень становила 4,2 ± 0,20 г, що на 38 % (р ≤ 0,01) 

більше, ніж на контрольні; другій – 4,2 ± 0,2 г (р ≤ 0,01); третій – 3,4 ± 0,3 г 

(зросла на 23,5 %). 

Таблиця 3.31 

Динаміка маси легень у щурів протягом дослідження, г, M ± m, n = 5 

Група 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 3,2 ± 0,2 3,4 ± 0,3 4 ± 0,2** 4,2 ± 0,2** 
ІІ 3 ± 0 3,4 ± 0,3 4,2 ± 0,2** 4,2 ± 0,2** 
ІІІ 3,6 ± 0,3 3,4 ± 0,3 3,4 ± 0,3 3,4 ± 0,3 
ІV 3,4 ± 0,3 2,8 ± 0,2 2,6 ± 0,3 2,6 ± 0,30 

Примітка: ** р ≤ 0,01 порівняно з контрольною групою. 

 

Наводимо результати розрахунків співвідношення ваги легеневої 

тканини до живої маси дослідних тварин (табл. 3.32).  

Таблиця 3.32 

Співвідношення ваги легень до ваги тварини, %, M ± m, n = 5 

Група 
Доба досліду 

7-ма 14-та 30-та 45-та 
І 1,18 ± 0,09 1,21 ± 0,13 1,4 ± 0,11* 1,44 ± 0,09* 
ІІ 1,13 ± 0,03 1,22 ± 0,09 1,43 ± 0,09* 1,36 ± 0,04* 
ІІІ 1,39 ± 0,12 1,33 ± 0,14 1,32 ± 0,11 1,33 ± 0,12 
ІV 1,24 ± 0,11 1,12 ± 0,1 1,01 ± 0,13 1,01 ± 0,13 

Примітка: * р ≤ 0,05 порівняно з контрольною групою. 
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У першій групі воно становило 1,44 ± 0,09 %, що на 29,8 % (р ≤ 0,05) 

більше порівняно з контролем; другій – 1,36 ± 0,04% і 25,7 % (р ≤ 0,05); третій – 

1,33 ± 0,12 % і 24 % відповідно.  

 

3.2.5. Мікроскопічні зміни в легеневій тканині 

Виконуючи гістологічні дослідження легень щурів за введення СК 

кісткового мозку з’ясовано, що в першій дослідній групі вже на 7-му добу їх 

мікроскопічна будова була більш наближена до легень клінічно здорових щурів 

порівняно з такою за медикаментозного методу лікування та внутрішньо-

венного введення. 

У цей строк спостережень у результаті введення СК кісткового мозку у 

плевральну порожнину в легенях щурів виявлено лише невеликі вогнища 

фіброзно зміненої тканини. На багатьох ділянках відбувалося відновлення 

альвеолярної будови паренхіми легень та утворення нових альвеол, які ще мали 

невеликі розміри. При цьому в більшості випадків стінки альвеол були 

потовщеними (рис. 3.37). 

Рис. 3.37. Легені дослідного щура на 7-му добу дослідження в першій дослідній 

групі: 1 – невелика ділянка фіброзно зміненої тканини; 2 – скупчення 

фіброцитів; 3 – новоутворені альвеоли маленького розміру; 4 – ділянка з 

виразною альвеолярною будовою паренхіми; 5 – потовщена стінка альвеоли; 6 

– стінка альвеоли нормальної товщини. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 
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Разом з тим на 7-му добу в першій дослідній групі у вогнищах фіброзно 

зміненої паренхіми легень і потовщених стінках альвеол виявлено досить 

великі скупчення фіброцитів (рис. 3.38).  

 

 
 

Рис. 3.38. Легені щура на 7-му добу дослідження в першій дослідній групі: 1 – 

просвіт альвеоли; 2 – потовщена стінка альвеоли; 3 – скупчення фіброцитів. 

Гематоксилін Караці та еозин, × 400 

 

При цьому у фіброзних вогнищах спостерігалося значно менше пучків 

колагенових волокон (рис. 3.39) порівняно з аналогічним строком спостережень 

за другою дослідною групою (рис. 3.46). 

Таким чином у першій групі алогенні СК кісткового мозку швидше 

потрапляли в легені й раніше ініціювали процеси відновлення легеневої 

тканини. 
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Рис. 3.39. Легені щура на 7-му добу дослідження в першій дослідній групі: А – 

збільшений фрагмент вогнища фіброзних змін; 1 – пучки колагенових волокон. 

Фарбування за Массоном, × 400 

 

Також слід зазначити, що в першій дослідній групі в легенях щурів 

активувалися клітини системи мононуклеарних фагоцитів. При цьому 

моноцити і макрофаги вже в цей строк спостережень фагоцитували зерна і 

гранули гемосидерину та пучки колагенових волокон (рис. 3.40). У подальшому 

гемосидерин у легенях щурів за цього способу введення алогенних СК 

кісткового мозку не спостерігався, що свідчить про повне очищення від нього 

тканин органа. 

На 14-ту добу мікроскопічна будова легень у першій дослідній групі була 

більш наближена до такої у клінічно здорових тварин (рис. 3.9) порівняно з 

третьою (рис. 3.57) і другою (рис. 3.49) групами. Лише місцями виявлялися 

поодинокі мікроосередки фіброзних змін, а в них – фіброцити (рис. 3.41). 

Навколо кровоносних судин також фіксувалися великі скупчення фібробласт-

А 1 

А 
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топодібних клітин. Більше як 90 % паренхіми легень представлено альвеолами, 

проте їх стінки залишалися дещо потовщеними. 
 

 

Рис. 3.40. Легені щура на 7-му добу дослідження в першій дослідній групі:  

1 – макрофаг, що фагоцитує пучки колагенових волокон; 2 – макрофаг, який 

фагоцитував зерна гемосидерину. Гематоксилін Караці та еозин, × 400 

 

Рис. 3.41. Легені щура на 14-ту добу дослідження в першій дослідній групі:  

1 – велика кількість фіброцитів навколо кровоносних судин; 2 – мікроосередок 

фіброзних змін; 3 – дещо потовщена стінка альвеоли. Гематоксилін Караці та 

еозин, × 100 
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Такі зміни свідчать про значну інтенсифікацію процесів відновлення 

структури легень у першій групі у цей строк спостережень. 

На 30-ту добу дослідження у першій групі при проведенні гістологічних 

досліджень легені щурів вже майже не відрізнялися від клінічно здорових 

тварин (рис. 3.9), за винятком незначного потовщення стінок альвеол (рис. 

3.42). 

 
Рис. 3.42. Легені щура на 30-ту добу дослідження в першій дослідній групі:  

1 – не змінений бронх; 2 – дещо потовщена стінка альвеоли. Гематоксилін 

Караці та еозин, × 100 

 

Останнє спричинене наявністю в них ще великої кількості фібробласто-

подібних клітин, але в таких альвеолярних стінках виявлялися типові для них 

кровоносні капіляри (рис. 3.43), тобто відбулося повне відновлення функції 

легень. 

На 45-ту добу дослідження мікроскопічна будова легень щурів першої 

групи (рис. 3.44) була такою, як у клінічно здорових тварин (рис. 3.10). Пучки 

колагенових волокон у стінках альвеол не виявлені (рис. 3.45). Такі зміни 

свідчать про цілковите відновлення структури легень та повне розсмоктування 

сполучної тканини, що утворилась внаслідок фіброзних змін. 
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Рис. 3.43. Легені щура на 30-ту добу дослідження в першій дослідній групі:  

1 – фібробластоподібні клітини; 2 – кровоносний капіляр.  

Гематоксилін Караці та еозин, × 400 

 

 

Рис. 3.44. Легені щура на 45-ту добу дослідження в першій дослідній групі:  

1 – кровоносна судина; 2 – незмінені альвеоли.  

Гематоксилін Караці та еозин, × 100 
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Рис. 3.45. Легені щура на 45-ту добу дослідження в першій дослідній групі 

(стрілкою вказано на стінки альвеол, що не містять пучків колагенових 

волокон). Метод Массона, × 100 

 

У процесі гістологічних досліджень легень щурів другої групи з’ясовано, 

що на 7-му добу їх мікроскопічна будова була подібна до третьої дослідної 

групи. Більша частина легень все ще перебувала в стані фіброзних змін, проте 

на багатьох ділянках у паренхімі органа в цей час спостережень вже виявляли 

новоутворені альвеоли маленьких розмірів, що означало часткове відновлення 

альвеолярної будови паренхіми органа (рис. 3.46). 

Новоутворені альвеоли мали різну товщину стінок, здебільшого суттєво 

перевищувала товщину стінок альвеол клінічно здорових щурів (рис. 3.9, 3.10). 

Але слід зазначити, що порівняно з третьою дослідною групою кількість і 

розміри осередків відновлення мікроскопічної будови паренхіми легень у 

другій групі були помітно більшими. 

Крім того, у другій групі вже на 7-му добу відбулося значне зменшення 

кількості пучків колагенових волокон у фіброзно зміненій паренхімі легень 

(рис. 3.47) порівняно як із 45-ю добою формування блеоміцин-індукованого 

легеневого фіброзу (рис. 3.17), так і третьою групою, оскільки чисельність 

пучків колагенових волокон і щільність їх розташування були навіть дещо 

меншими, ніж у фіброзно змінених ділянках легень, які все ще виявлялися на 

45-ту добу в третій групі (рис. 3.60). 
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Рис. 3.46. Легені щура на 7-му добу дослідження в другій дослідній групі:  

1 – велике поле фіброзно зміненої тканини легень; 2 – новоутворені альвеоли малень-

кого розміру; 3 – відкладення гемосидерину. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 

 

У зміненій паренхімі легень другої дослідної групи на 14-ту добу спосте-

рігалась значна кількість досить великих осередків скупчення фіброцитів, що 

локалізувались у великих вогнищах фіброзно зміненої паренхіми органа (рис. 

3.48, 3.49), так і невеликі скупчення фіброцитів у ділянках з високим ступенем 

відновлення структури органа (рис. 3.50). В останньому випадку поряд з 

фіброцитами виявлено клітини, які характеризувались переважанням у ядрах 

функціонально активного еухроматину та більшим об’ємом цитоплазми. 

 

Рис. 3.47. Легені щура на 7-му добу дослідження в другій дослідній групі (стріл-

ками вказано на пучки колагенових волокон). Фарбування за Массоном, × 400 
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Рис. 3.48. Легені щура на 14-ту добу дослідження в другій дослідній групі 

(стрілками вказано на великі осередки скупчення фіброцитів). Гематоксилін 

Караці та еозин, × 100 

 

Рис. 3.49. Легені щура на 14-ту добу дослідження в другій дослідній групі:  

1 – пучки колагенових волокон; 2 – фіброцити. Гематоксилін Караці та еозин, 

× 400 
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Рис. 3.50. Легені щура на 14-ту добу дослідження в другій дослідний групі:  

1 – фібробластоподібні клітини. Гематоксилін Караці та еозин, × 400 

 

Крім того, на 14-ту добу в легенях щурів другої дослідної групи 

відбувалася суттєва активація клітин системи мононуклеарних фагоцитів. Вона 

проявлялася двома типами змін. По-перше, у ділянках помітного відновлення 

структури паренхіми легень виявлено велику кількість моноцитів і макрофагів 

(рис. 3.51). У таких ділянках не було пучків колагенових волокон і фіброцитів 

та спостерігалися процеси новоутворення стінок альвеол, які формували ще 

недиференційовані клітини, походження яких на підставі виконаних нами 

досліджень встановити неможливо.  

По-друге, у ділянках легень, де ще виявлялися фіброзні зміни, також було 

скупчення макрофагів, у цитоплазмі яких містилася велика кількість гранул і 

зерен гемосидерину (рис. 3.52). Такі зміни свідчать про суттєву активацію 

процесів очищення паренхіми легенів. 

Слід зазначити, що на підставі виконаних нами гістологічних 

досліджень неможливо встановити, чи була така активація клітин системи 

мононуклеарних фагоцитів зумовлена диференціацією в них введених 

піддослідним тваринам СК кісткового мозку, чи спричинена сигналами СК. 
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Рис. 3.51. Легені щура на 14-ту добу дослідження в другій дослідній групі:  

1 – пучки колагенових волокон; 2 – утворення стінки альвеоли; 3 – моноцит;  

4 – макрофаг. Гематоксилін Караці та еозин, × 400 

 

Рис. 3.52. Легені щура на 14-ту добу дослідження в другій дослідній групі:  

1 – пучки колагенових волокон; 2 – просвіт альвеоли; 3 – макрофаги з 

гранулами гемосидерину в цитоплазмі. Гематоксилін Караці та еозин, × 400 
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На 30-ту добу дослідження у другій групі мікроскопічна будова легень 

щурів значно відрізнялася (рис. 3.53) від такої будови у щурів за 

медикаментозного лікування і неблизька до мікроскопічної будови легень 

клінічно здорових тварин (рис. 3.9). Проте стінки альвеол мали ще досить різну 

товщину, а власне альвеоли – різний розмір. 

Мікроскопічна будова легень щурів цієї групи на 45-ту добу дослідження 

ще більше відрізнялася від легень щурів у зазначений строк спостережень за 

медикаментозного лікування (рис. 3.54) і була вже майже така, як у клінічно 

здорових тварин (рис. 3.10). Проте альвеоли ще були також різні за розмірами, 

а в їх стінках, які не були потовщені, ще виявлялись поодинокі незначні 

мікровогнища пучків колагенових волокон (рис. 3.55).  

 

Рис. 3.53. Легені щура на 30-ту добу дослідження в другій дослідній групі:  

1 – бронх; 2 – стінка альвеоли; 3 – альвеоли різних розмірів. Гематоксилін 

Караці та еозин, × 50 
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Рис. 3.54. Легені щура на 45-ту добу в другій групі: альвеоли різних розмірів 

(показано стрілками). Гематоксилін Караці та еозин, × 100 

 

Рис. 3.55. Легені щура на 45-ту добу в другій групі (стрілками вказано на пучки 

колагенових волокон у стінках альвеол). Метод Массона, × 200 
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Оскільки фіброцитів і фібробласти у стінках альвеол не виявлено, слід 

зробити висновок, що такі пучки колагенових волокон являли собою залишки 

нерозсмоктаної сполучної тканини, яка утворилася в паренхімі легень при їх 

блеоміцин-індукованому фіброзі. 

У третій групі тварин на 7-му добу дослідження більша частина легень 

ще перебувала в стані фіброзних змін, проте місцями в ній вже виявлялися 

новоутворені альвеоли маленьких розмірів, а на поодиноких ділянках – 

часткове відновлення альвеолярної будови (рис. 3.56). При цьому новоутворені 

альвеоли мали різну товщину стінок, яка часто суттєво перевищувала товщину 

стінок альвеол клінічно здорових щурів (рис. 3.9, 3.10). 

На 14-ту добу дослідження у цій групі тварин спостерігалося подальше 

прогресування процесів відновлення мікроскопічної будови паренхіми легень. 

У вогнищах фіброзних змін виявляли численні новоутворені альвеоли 

невеликих розмірів. Раніше утворені альвеоли мали різні розміри, частина з них 

була досить великими (рис. 3.57).  

 

Рис. 3.56. Легені щура третьої дослідної групи на 7-му добу дослідження:  

1 – велике поле фіброзно зміненої тканини легень; 2 – новоутворена альвеола 

маленького розміру; 3 – ділянка відновлення альвеолярної будови паренхіми 

легень; 4 – відкладення гемосидерину. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 
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Рис. 3.57. Легені щура третьої дослідної групи на 14-ту добу дослідження:  

1 – осередок фіброзних змін; 2 – новоутворені альвеоли; 3 – альвеоли різних 

розмірів. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 

 

На нашу думку, останні на цьому етапі відновлення компенсували 

недостатність загальної поверхні газообміну в легенях, яка виникла внаслідок 

фіброзних змін їх паренхіми. Фіброзних змін у стінках бронхів у цей час 

спостережень не виявлено. 

У легенях щурів третьої дослідної групи на 30-ту добу ще були невеликі 

вогнища фіброзних змін. Альвеоли мали різні розміри то форму, а їх стінки 

залишалися суттєво потовщеними (рис. 3.58). 

На 45-ту добу дослідження у третій групі мікроскопічна будова легень 

щурів все ще відрізнялися від клінічно здорових тварин. Більша частина 

альвеол мали стінки характерної, незміненої товщини, але місцями виявляли 

ділянки, де вони були невеликого розміру із суттєво потовщеними стінками 

(рис. 3.59). 

При фарбуванні гістологічних зрізів легень за Масоном нами виявлено 

наявність у таких потовщених стінках альвеоли пучків колагенових волокон 
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(рис. 3.60), а також відкладення гемосидерину (рис. 3.61), що утворився при 

руйнуванні еритроцитів унаслідок розвитку в легенях фіброзних змін. 

 

Рис. 3.58. Легені щура на 30-ту добу дослідження третьої дослідної групи:  

1 – невеликий осередок фіброзних змін; 2 – альвеоли; 3 – виразно потовщені 

стінки альвеол. Гематоксилін Караці та еозин, × 100 

 

Рис. 3.59. Легені щура на 45-ту добу дослідження третьої дослідної групи:  

1 – альвеоли різних розмірів зі стінками незміненої товщини; 2 – альвеоли 

невеликих розмірів з потовщеними стінками. Гематоксилін Караці та еозин, 

× 50 
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Рис. 3.60. Потовщена стінка альвеоли легені щура на 45-ту добу дослідження 

третьої дослідної групи (стрілками вказано на пучки колагенових волокон). 

Фарбування за Массоном, × 400 

 

Рис. 3.61. Легені щура на 45-ту добу дослідження третьої дослідної групи 

(стрілками вказано на відкладення гемосидерину в стінках альвеол). 

Гематоксилін Караці та еозин, × 200 
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Загалом виконані нами гістологічні дослідження дали змогу визначити 

динаміку розвитку мікроскопічних змін у третій групі тварин при лікуванні 

фіброзу легень. 

При цьому з’ясовано, що такий медикаментозний метод лікування має 

позитивний ефект, оскільки обумовлює суттєве покращення мікроскопічної 

будови легень на 45-ту добу. Але разом з тим не відбувається повне 

відновлення структури органа навіть на 45-ту добу, оскільки в цей строк 

спостережень у легенях щурів ще залишаються осередки фіброзних змін 

(потовщення стінок альвеол, які містять пучки колагенових волокон), а в 

стінках альвеол – нерозсмоктаний гемосидерин, що утворився внаслідок 

зруйнованих еритроцитів. 
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РОЗДІЛ IV. АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ  

ТА ЇХ ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 

 

Упродовж останніх років терапія на основі стовбурових клітин набула 

широкого застосування у ветеринарній медицині [76, 210, 268, 289]. Понад 

десятиліття трансплантація аутологічних СК досліджувалася в експеримен-

тальних та клінічних випробуваннях у всьому світі [166]. В нашій країні 

дослідження властивостей алогенних СК з метою використання у ветеринарній 

клітинній регенеративній терапії розпочалися в НУБіП України 2005 року [308, 

310, 303, 315]. 

СК кісткового мозку володіють мультипотентністю, проліферативними та 

колонієутворювальними властивостями, завдяки чому вони вважаються 

інноваційним інструментом передових технологій щодо питань стимуляції 

процесів відновлення або потенційної регенерації пошкодженої тканини [271]. 

На особливу увагу заслуговує здатність трансплантованих СК проявляти в 

організмі тварини-реципієнта імуномоделювальну, протизапальну та 

антифіброзну дію. У зв’язку з цими властивостями мультипотентні СК можна 

розглядати як перспективний клітинний матеріал для регенерації тканин та 

органів [264]. 

Численними експериментами науковців доведена абсолютна безпечність і 

висока регенеративна активність трансплантованих алогенних СК кісткового 

мозку у відновленні експериментально ушкоджених тканин різних органів [185, 

210, 252, 259, 283, 289, 291]. 

Підставою для дослідження стимулювального впливу трансплантованих 

алогенних СК кісткового мозку тварин на активність регенеративних процесів у 

легеневій тканині тварин за блеоміцин-індукованого легеневого фіброзу є те, 

що легеневий фіброз – це прогресуюча та важко діагностована форма 

інтерстиціальних хвороб легень, яка завершується дихальною недостатністю 

[200, 205]. У тварин із такою патологією знижується ємність легень, погір-

шується якість життя та настає передчасна смертність [273]. 
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Зважаючи на це, одним із завдань дисертаційної роботи є відтворити у 

щурів модель патологічного процесу в легеневій тканині у вигляді легеневого 

фіброзу в такій формі, яка б не відрізнялася від легеневого фіброзу спонтанного 

походження. Виконання його неможливе без глибинних знань про специфіку 

хвороби та комплекс морфофункціональних змін у тваринному організмі 

загалом і легенях зокрема. 

Після введення блеоміцину гідрохлориду для моделювання фіброзу 

легень у тварини запалення спочатку має характер гострого [63]. Згодом 

запалення поступово із гострої форми переходить у хронічну, протікає із 

характерними для фіброзу ознаками продуктивного запалення [53, 250] із 

переважно місцевими змінами структури легеневої тканини та, як наслідок, 

відповідними наростаючими змінами метаболічного й функціонального 

характеру з боку цілісного організму. Із розвитком недостатності легеневого 

дихання, за результатами Lan Y. та ін. [141], посилюються ознаки гіпоксії. Як 

реакція на останню в організмі розвиваються компенсаторні процеси – 

посилення еритропоетичної функції кісткового мозку, внаслідок чого підви-

щується кількість формених елементів у крові з одночасною зміною їх якісних 

показників [92]. 

Характер і масштаби порушення системи дихання обумовлені комплек-

сом руйнівних процесів у легенях, з одного боку, та захисно-пристосувальних 

реакцій – з боку цілісного організму як відповідь на розвиток патологічного 

процесу переважно місцевого характеру у формі запалення легень [53, 75]. 

Згідно з результатами наших досліджень, характерними виявились зміни 

показників кількісного та якісного складу крові. Достовірне збільшення 

кількості еритроцитів, підвищення показників гематокриту, вмісту гемоглобіну 

свідчить про розвиток захисно-компенсаторних реакцій цілісного організму та 

хронічну гіпоксію. Саме поява абсолютного еритроцитозу в дослідних тварин 

спричинена дихальною гіпоксією, яка розвивається за патологічного процесу в 

легеневій тканині [137]. 
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Зокрема, показник відношення об’єму еритроцитів і рідкої частини крові 

на 14-ту добу моделювання фіброзу легень був достовірно нижчий на 17 % 

(р ≤ 0,05) порівняно з вихідним станом, що свідчить про наявність хронічного 

запалення (і це узгоджуються з результатами інших дослідників) [33, 109, 250] 

та супроводжується крововтратою і руйнуванням еритроцитів у перші дні 

досліду під впливом розчину гідрохлориду блеоміцину. 

На 45-ту добу показник гематокриту опустився на 5 % порівняно з 

вихідним станом, що пов’язано із гіпоксією. У свою чергу, гіпоксичне 

внутрішнє середовище може бути одним із факторів вторинної травми 

легеневої тканини, на що вказують результати інших дослідників [287]. 

Поступове підвищення вмісту гемоглобіну візуалізували протягом усього 

періоду моделювання легеневого фіброзу. Його достовірне збільшення 

відбувається внаслідок компенсаторної реакції організму на нестачу кисню, 

котре спричинене захворюванням легеневої тканини [39, 96].  

Таким чином, недостатність функції респіраторної системи і зменшення 

надходження кисню до клітин організму обумовлюється підвищеною 

продукцією еритроцитів (абсолютний еритроцитоз). Таку динаміку слід 

оцінювати як компенсаторну реакцію організму на розвиток анемії [182]. 

Варто врахувати і той факт, що, на думку окремих дослідників, 

збільшення активних форм кисню внаслідок посилення еритропоезу призводить 

до підвищення активності окиснювальних процесів у тканинах, які додатково 

активують вивільнення позаклітинних факторів, що, у свою чергу призводять 

до додаткового пошкодження клітин легеневої тканини та прогресування 

патологічного процесу у вигляді розростання фіброзної тканини [280]. 

Зміна показників загальної кількості лейкоцитів у межах фізіологічних 

параметрів мала характер компенсованого лейкоцитозу і підтверджує наявність 

в організмі дослідних тварин запального процесу, який із гострої форми 

переходить у хронічну [34, 109]. Достовірні зміни показників загальної 

кількості лейкоцитів у межах фізіологічних параметрів свідчать про розвиток в 
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організмі патологічного процесу у формі запалення та захисно-компенсаторної 

реакції у вигляді підвищення активності фагоцитозу [92, 244]. 

Коливання кількості тромбоцитів у крові дослідних тварин на різних 

етапах моделювання патологічного процесу в легеневій тканині може 

пов’язуватися з активним розпадом еритроцитів або їх збільшеною затратою у 

результаті руйнування легеневої тканини, тому зниження їх чисельності можна 

вважати важливим показником порушення гемостазу за патології легеневої 

тканини [172, 251]. Достовірне зниження середнього об’єму тромбоцитів під 

час моделювання легеневого фіброзу підтверджує активний розпад або значну 

затрату тромбоцитів як реакцію на запальний процес [172].  

Таким чином, відхилення гематологічних показників у щурів у процесі 

формування легеневого фіброзу свідчать про наявність в організмі тварин 

патологічного процесу, який призвів до розвитку наростаючої анемії, а також 

підвищення активності захисно-пристосувальної реакції, спрямованої на 

компенсацію гіпоксичного стану [92, 109, 251]. 

За результатами лабораторних досліджень нами виявлено достовірно 

високу активність ензиму ЛДГ. Цей показник може підвищуватися внаслідок 

збільшення кількості циркулюючих еритроцитів [73]. Крім того, ЛДГ може 

зростати у зв’язку з порушенням цілісності клітин та їх загибелі [278]. Також не 

можна виключати підвищення активності ферменту ЛДГ у результаті впливу 

блеоміцину гідрохлориду на дисфункції інших органів [39, 96]. Згідно з 

результатами дослідників, рівень ЛДГ збільшується в легеневій тканині під час 

розвитку експериментального фіброзу [158]. Крім того, молочна кислота, що 

метаболізується ЛДГ, ідентифікована як важливий медіатор диференціації 

міофібробластів при ідіопатичному фіброзі легень. Це свідчить про потенційну 

роль ЛДГ у патогенезі фіброзних розладів. Крім того, виявлено, що активність 

ЛДГ у сироватці крові відображає зміни активності захворювання та клінічне 

покращення легеневого фіброзу [135]. 
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Зміни показників білкового обміну можуть вказувати на переважання 

процесів катаболізму над анаболізмом, а також, очевидно, на зниження функції 

печінки, в якій синтезуються альбуміни [200]. 

На нашу думку, активність цього ферменту та зміна рівня загального 

білка і альбуміну можуть бути наслідком ураження легеневої тканини та 

корисними при оцінці ступеня пошкодження й моніторингу стану легеневої 

функції в контексті фіброзу легень. 

Як відомо, вдихуване повітря із проходженням від носової порожнини до 

найдрібніших бронхіол зігрівається та звільняється від сторонніх домішок 

(корпускулярних частинок, бактерій, хімічних сполук тощо) завдяки контакту із 

клітинами слизової оболонки. Саме тому дослідження бронхоальвеолярного 

лаважу має важливе значення для оцінки стану легеневої системи в умовах 

формування легеневого фіброзу різного походження та його лікування [97, 100, 

241]. 

Зміни клітинного складу промивної рідини бронхоальвеолярного лаважу 

під час моделювання легеневого фібрзу мали певні особливості і залежали від 

характеру змін у легеневій тканині, що, у свою чергу, може використовуватися 

як цінний діагностичний тест [151]. За даними різних авторів, основними 

компонентами бронхоальвеолярного лаважу здорових тварин є макрофаги 

(90 % від загальної кількості клітин). Вміст нейтрофілів незначний, тому поява 

цих клітин – це чутливий індикатор наявності запального процесу. Лімфоцитів 

у бронхоальвеолярному лаважі, зазвичай, немає у щурів, мишей та хом’яків, але 

вони можуть становити до 10 % клітин бронхоальвеолярного лаважу [97, 241]. 

У процесі формування патологічного стану на 45-ту добу дослідження у 

бронхоальвеолярному лаважі спостерігалося зниження відносної кількості 

нейтрофілів до фізіологічних параметрів, що свідчить про послаблення гострої 

форми запалення. Показник відносної кількості макрофагів був достовірно 

нижчий порівняно з вихідним станом і дорівнював р ≤ 0,001. Відносна кількість 

лімфоцитів, навпаки, збільшилася в 1,3 раза порівняно з аналогічним 

показником, що може свідчити про наявність імунної компоненти в запаленні. 
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Збільшення кількості лімфоцитів чи еозинофілів у зразках рідини бронхоаль-

веолярного лаважу як індикаторів запальної реакції на основі імунної відповіді 

підтверджують публікації низки авторів [79, 201]. Переважання кількості 

лімфоцитів може з’являтися при неспецифічному запаленні, гіперактивності 

вірусного захворювання трахеобронхіального дерева та при хронічних 

захворюваннях [37, 218]. 

Для того, щоб поглибити розуміння патологічного прогресування в 

легеневій тканині, виконана порівняльна рентгенологічна оцінка легень у 

дослідних тварин. Нами виявлені зміни в легеневій тканині щурів у вигляді 

ділянок підвищеної інтенсивності, що пов’язано з ексудативною запальною 

реакцією в альвеолах та бронхіолах під впливом блеоміцину гідрохлориду. Про 

це свідчить поява щільних ділянок на паренхімі легеневої тканин – збільшення 

інтенсивності тканин, що можуть утворюватися в результаті запалення тканин 

або їх структурних змін [142]. Крім запального процесу, у легеневій тканині 

спостерігалася незначна кількість випоту в каудальних ділянках плевральної 

порожнини. Наявність вільної рідини вказує на те, що в легеневій тканині 

розвивається патологічний процес місцевого характеру у вигляді запалення [11, 

33, 283]. Таким чином, результати рентгенологічного дослідження легень 

дослідних щурів за блеоміцин-індукованого фіброзу можуть бути важливим 

діагностичним тестом щодо наявності відповідних змін у легеневій тканині, 

характерних для фіброзу легень. 

Показники співвідношення між живою масою дослідних тварини і вагою 

легень у дослідних тварин у період моделювання блеоміцин-індукованого фіб-

розу поступово знижувались. Такі зміни незаперечно вказують на прогресую-

чий патологічний процес у легенях у вигляді хронічного продуктивного 

запалення. 

Результати гістологічних досліджень підтверджують розвиток структур-

них змін у легеневій тканині дослідних тварин за блеоміцин-індукованого 

фіброзу легень [199, 200], які призводять до розвитку функціональної 

недостатності легеневої системи з характерними клінічними проявами, зокрема 
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гіпоксії. З літературних джерел відомо, що фіброзне захворювання легень являє 

собою кінцеву стадію прогресуючого пошкодження легеневої тканини, 

порушення регенеративних процесів, що в остаточному підсумку призводить до 

дихальної недостатності [144, 200]. За даними Cohn L. та ін. [39] і Corcoran B. 

та ін. [41] у результаті руйнування легеневої тканини і заміщення 

спеціалізованих клітин колагеном відбувається порушення функції дихання, 

розвиток гіпоксемії, а також рання смертність [273]. 

Визначено, що введення блеоміцину спричинило розвиток фіброзу легень 

як наслідок хронічного продуктивного запалення, що характеризується 

проліферацією фіброцитів, відкладанням у міжклітинній речовині колагену та 

помітним зменшенням просвіту альвеол. На 45-ту добу після введення 

препарату цей процес досягнув свого максимуму і супроводжувався значним 

розладом кровообігу в легенях, руйнуванням еритроцитів із розпадом 

гемоглобіну і накопиченням у тканинах легень гемосидерину [63, 144]. 

Дослідження Ortiz А. та ін. [186] щодо ролі трансплантованих алогенних 

СК кісткового мозку у відновленні структури і, відповідно, функції легеневої 

тканини у тварин з експериментально модельованим легеневим фіброзом 

демонструють позитивні ефекти та є вагомим внеском у вирішенні завдань, 

сформульованих у «Концепції наукового забезпечення розвитку клітинних 

технологій у ветеринарній медицині». 

На 45-ту добу після введення алогенних СК кісткового мозку в 

плевральну порожнину дослідних тварин сприяло достовірному зниженню 

кількості еритроцитів (р ≤ 0,001). Цей показник відображає процес зменшення в 

організмі гіпоксичного стану, отже, відновлення функціональної здатності 

експериментально ушкодженої легеневої тканини [92]. Із літературних джерел 

відомо, що СК є невід’ємним компонентом епітеліальних стовбурових клітин 

легень. Таким чином, екзогенні СК відіграють важливу роль у регенеративних 

процесах, стимулюючи клітини-попередниці [220]. 

У дослідних тварин, яким вводили алогенні СК кісткового мозку в 

кров’яне русло, активність еритропоезу ще більше зменшилась (р ≤ 0,001), що є 

120



 

наслідком безпосереднього впливу трансплантованих таким способом алоген-

них СК на діяльність кісткового мозку. Ці результати свідчать про вплив СК 

кісткового мозку на гематопоетичну систему та їх здатність регулювання 

гематологічних параметрів [61, 168, 243]. 

Зміна показників еритроцитів у дослідних тварин з медикаментозним 

лікуванням обумовлена використанням у лікувальній схемі глюкокортикоїд-

ного гормону, що, як відомо, має суттєвий вплив на активність кровотворення 

[137]. 

Показник середнього об’єму еритроцитів на 45-ту добу в дослідних 

тварин після застосуванням алогенних СК кісткового мозку в плевральну 

порожнину та внутрішньовенно залишалися достовірно (р ≤ 0,001), що може 

бути результатом трансдиференціації стовбурових клітин у клітини легеневого 

епітелію та їх участі в ремоделюванні тканин. Значущість цього явища полягає 

в його потенційній здатності поліпшити структурну і функціональне 

відновлення легеневої тканини і зменшити прояви фіброзу [99, 202, 259, 283]. 

На думку Fredriksson K. та ін. [79], еритроцити також можуть стимулювати 

відновлення тканин, пригнічуючи підвищену проліферацію фібробластів та/або 

зниження апоптозу, що може бути важливим механізмом, який регулює 

відновлення тканин під впливом СК кісткового мозку. У третій досліджуваній 

групі тварин із медикаментозним лікуванням показник середнього об’єму 

еритроцитів майже не відрізнявся від контрольного. 

У процесі лікування СК кісткового мозку спостерігається регенерація 

тканин, зокрема послаблення фіброзних змін і покращення структури 

альвеолярних стінок легень. Це сприяє газообміну між кров’ю та повітрям у 

легенях, що, у свою чергу, стимулює продукцію еритроцитів відповідно до 

механізму фізіологічної регуляції. Підвищення кисневої насиченості крові 

може позитивно впливати на збільшенню гематокриту та зростання життєвого 

проміжку еритроцитів, тобто може бути одним із факторів, які підтримують 

підвищений рівень гематокриту [16, 220, 272, 291]. Згідно з результатами 

наших досліджень рівень гематокриту був достовірно вищий (р ≤ 0,001) у 
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тварин із застосуванням алогенних СК кісткового мозку в плевральну 

порожнину та внутрішньовенно порівняно з контрольною групою. У тварин із 

медикаментозним лікуванням помітних змін досліджуваного показника не 

спостерігалося. 

Стовбурові клітини кісткового мозку, відомі своєю пластичністю та 

здатністю до диференціації в різні типи клітин, можуть активувати процес 

еритропоезу, або утворення червоних кров’яних клітин, що є ключовим 

елементом кровотворення [92, 168, 243]. На молекулярному рівні процес 

синтезу гемоглобіну в еритроцитах регулюється різними факторами, 

включаючи еритропоетин та інші регуляторні білки. Ці сигнали активують 

відповідні гени, що кодують гемоглобін, сприяючи його синтезу та 

накопиченню в еритроцитах [92, 141, 79]. Таким чином, механізми стимуляції 

еритропоезу та покращення кисневого обміну в організмі, активовані за 

допомогою лікування СК кісткового мозку, сприяють збільшенню кількості 

гемоглобіну у крові тварин, що матиме важливі клінічні наслідки в лікуванні 

фіброзу легень. Так, показник гематокриту на 45-ту добу після застосування СК 

кісткового мозку в плевральну порожнину та внутрішньовенно був достовірно 

вищим (р ≤ 0,01) порівняно з контролем. 

Загальна кількість лейкоцитів у крові дослідних тварин на 45-ту добу 

дослідження достовірно знижувалася після застосуванням алогенних СК 

кісткового мозку в плевральну порожнину (р ≤ 0,01) та внутрішньовенно 

(р ≤ 0,01) порівняно з контрольною групою та були в межах фізіологічних 

параметрів для цього виду тварин. Згідно із Rojas M. та ін. [210] стовбурові 

клітини кісткового мозку, потрапляючи у пошкоджені легені, приймають 

фенотипи легеневих клітин, зменшують фіброз, послаблюють запальний процес 

та виробляють регенеративні фактори. 

Зазначено, що зміни показників кількості тромбоцитів та їх середнього 

об’єму у тварин із застосуванням алогенних СК кісткового мозку в плевральну 

порожнину та внутрішньовенно обумовлює вірогідне збільшення (р ≤ 0,01) 

порівняно з аналогічними показниками у контрольній групі тварин. Наразі за 
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медикаментозного лікування ці показники були меншими, що свідчить про 

відсутність стимулюючого впливу лікарських засобів на тромбоцитоз і, 

відповідно, протизапальну активність тромбоцитів. 

Із літературних джерел відомо, що тромбоцити посилюють ранозагою-

вальну активність стовбурових клітин кісткового мозку, проте механізми, за 

допомогою яких тромбоцити покращують терапевтичний потенціал 

стовбурових клітин, досі залишається нез’ясованими. Є докази того, що після 

активації тромбоцити передають респіраторно-компетентні мітохондрії до 

стовбурових клітин через динамінзалежний клатнин-опосередкований 

ендоцитоз, що, у свою чергу, підвищує терапевтичну ефективність стовбурових 

клітин кісткового мозку після їх приживлення. Саме це продемонстровано на 

мишачих моделях пошкодження тканин [151]. 

Активовані тромбоцити вивільняють альфа-гранули, які містять високий 

рівень факторів росту [70]. Роль факторів, які вивільняються тромбоцитами у 

загоєнні ран, безсумнівна, вони діють за допомогою своєї паракринної секреції, 

зосереджуючись на ролі їхніх дихально-компетентних мітохондрій у терапії на 

основі стовбурових клітин [165]. Проте молекулярний механізм і наслідки 

цього явища не зрозумілі, адже лише два дослідження описували, що міто-

хондрії, які вивільняються активованими тромбоцитами, можуть поглинатися 

тромбоцитами, де вони викликають імунну або регенеративну відповідь [18, 

290].  

Показник активності ЛДГ достовірно знижувався на 45-ту добу 

дослідження після застосування алогенних СК кісткового мозку в плевральну 

порожнину (р ≤ 0,01) та внутрішньовенно (р ≤ 0,05) порівняно з контрольною 

групою. За медикаментозного лікування він досягнув найвищого значення. 

Оскільки активність ЛДГ підвищується у випадках інтенсивного руйнування 

клітин, то цей показник може використовуватися в клінічній практиці. 

Дослідження також показали, що ЛДГ є потенційним маркером для виявлення 

відторгнення легеневої трансплантації [206]. Це важливо в контексті 

захворювань легень після трансплантації стовбурових клітин, оскільки свідчить 
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про те, що зміни рівня ЛДГ можуть вказувати на відторгнення або інші 

ускладнення. Крім того, роль ЛДГ у синтезі легеневого глікогену у плода [68] 

та його зв’язок із диференціацією в первинних культурах легеневих клітин 

миші [143] додатково наголошують на його потенційній актуальності в 

контексті захворювання легень. 

Вміст загального білка сироватки у тварин на 45-ту добу дослідження 

достовірно підвищувався після застосування алогенних СК кісткового мозку в 

плевральну порожнину (р ≤ 0,001) та внутрішньовенно (р ≤ 0,001) відносно 

тварин контрольної групи. Згідно з дослідженнями інших науковців, СК 

відіграють вирішальну роль у синтезі загального білка крові. Kim S. та ін. [126] 

і Çelebi B. та ін. [30] ідентифікували низку білків, які беруть участь у 

диференціації СК у різні лінії, включаючи остеогенні, адипогенні, 

кардіоміогенні та хондрогенні. Ці білки сприяють синтезу загального білка 

крові. Delorme B. та ін. [54] також виділив унікальний фенотип білка 

плазматичної мембрани культурально-ампліфікованих і нативних СК 

кісткового мозку, які також можуть брати участь у цьому процесі, та 

продемонстрували, що СК є потенційним джерелом для подальших досліджень 

синтезу загального білка крові. 

Вміст альбуміну в сироватці крові збільшився на 45-ту добу дослідження 

після застосування алогенних СК кісткового мозку в плевральну порожнину 

(р ≤ 0,001), що на 23,6 % більше порівняно з контролем. При введенні СК 

кісткового мозку внутрішньовенно вміст альбуміну підвищився на 22,9 %, а 

медикаментозному лікуванні на 8,5 % щодо контрольної групи тварин. 

Відомі наукові публікації, в яких йдеться про те, що зниження рівня 

альбуміну в сироватці крові може свідчити про прогресування фіброзу при 

хронічних інтерстиціальних захворюваннях легенів, включаючи ідіопатичний 

легеневий фіброз [25]. У дослідженні на тваринній моделі легеневого фіброзу 

виявлено, що зростання сироваткового альбуміну пригнічує прогресування 

фіброзу [247]. Крім того, підвищення рівня альбуміну в плазмі асоціюється зі 

збільшенням об’єму форсованого видиху за одну секунду [228]. Це свідчить 
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про потенційний зв’язок між змінами альбуміну в крові та легеневим фіброзом 

у результаті застосування СК кісткового мозку. 

Після використання СК кісткового мозку різними методами введення 

нами виявлено, що у бронхоаьвеолярному лаважі відбувається зменшення 

лімфоцитів та збільшення кількості альвеолярних макрофагів, тобто позитивна 

динаміка відновлення патологічно зміненої легеневої тканини. Як відомо, поява 

чи збільшення кількості еозинофілів у крові пов’язані з посиленням 

регенеративних процесів в організмі, а також є реакцією на появу в організмі 

нових імуногенних факторів [201]. Тому існують підстави вважати, що 

трансплантація стовбурових клітин кісткового мозку в плевральну порожнину 

сприяє стимуляції гемопоезу більшою мірою, ніж після введення їх 

внутрішньовенно. Також із літературних джерел відомо, що введення 

стовбурових клітин для відновлення блеоміцин-індукованого фіброзу легень 

може впливати гуморально на опосередковану мобілізацію ендогенних 

стовбурових клітин [210, 270]. 

Протягом усього періоду дослідження нами не виявлено атипових клітин, 

що дає підстави до роздумів, що застосування стовбурових клітин як 

безпосередньо в легеневу тканину, так і внутрішньовенне русло не стимулює 

утворення атипових клітин/метастатичних процесів. Після введення 

стовбурових клітин у рамках лікування блеоміцин-індукованого фіброзу легень 

також не спостерігалося атипових та ракових клітин [272, 284, 290]. Це 

підтверджує потенційну ефективність і безпечність використання стовбурових 

клітин у лікуванні зазначеної патології.  

Рентгенологічне дослідження є одним із найпоширеніших інструменталь-

них методів дослідження у ветеринарній медицині, що дало змогу отримати 

якісне зображення легеневої тканини. Тому у процесі рентгенологічного 

дослідження у результаті запропонованих нами методів лікування на 45-ту добу 

після застосуванням алогенних СК кісткового мозку різними способами 

введення рентгенологічні знімки легеневої тканини були без змін та подібні до 

знімків, отриманих у клінічно здорових тварин. 
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Легеневий фіброз, стан, що характеризується рубцюванням легеневої 

тканини, може призвести до зменшення ваги легень, що часто пов’язане зі 

зниженням легеневої функції [17, 163]. У пацієнтів із легеневим фіброзом 

втрата ваги є ознакою прогресування захворювання зі значним зв’язком між 

зниженням маси тіла та підвищеним ризиком смертності [12]. Зменшення ваги 

легенів при фіброзуючому альвеоліті, різновиді легеневого фіброзу, пов’язане 

зі зменшенням об’єму легень [249]. Ці результати підтверджують складну 

взаємодію між вагою легенів та легеневою функцією. 

Тому у процесі оцінки ваги тварин після введення призначеної терапії 

спостерігалося помітне збільшення живої ваги при застосуванні алогенних СК 

кісткового мозку в плевральну порожнину (р ≤ 0,05) та введенні внутрішньо-

венно (р ≤ 0,05). Крім того, оцінюючи масу легеневої тканини виявлено 

тенденцію до збільшення її маси порівняно з контрольною групою тварин.  

Після виконання розрахунків співвідношення ваги легеневої тканини до 

живої маси тварини стає очевидним, що у тварин, яким вводили алогенні СК 

кісткового мозку, відбуваються регенеративні процеси в пошкоджених 

тканинах, а також збільшення ефективності дихальної системи. 

На основі виконаних гістологічних досліджень вдалося простежити 

динаміку розвитку мікроскопічних змін при лікуванні фіброзу легень. Уведення 

СК кісткового мозку у плевральну порожнину порівняно з внутрішньовенним 

сприяло більш швидкому і повному відновленню структури легень за фіброзу і 

забезпечувало найкращий результат з усіх застосованих нами методів 

лікування. Це відбувалося завдяки тому, що СК швидше потрапляли в легені й 

раніше ініціювали процеси відновлення легеневої тканини.  

Також при введенні СК кісткового мозку у плевральну порожнину 

структура паренхіми легень майже повністю відновлювалася, а на 45-ту добу не 

відрізнялась від такої в клінічно здорових щурів. У стінках альвеол також не 

було навіть невеличких залишків пучків колагенових волокон, які в цей строк 

спостережень ще виявлялись при внутрішньовенному введенні СК кісткового 

мозку. 
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Гістологічні дослідження мали багатообіцяючі результати щодо 

використання терапії СК фіброзу легень. Banerjee Е.[10] і Sabry М. та ін.[214] 

виявили, що стовбурові клітини пуповини та кісткового мозку зменшують 

запалення і вміст колагену в легенях, спричиняючи відновленню їх морфології. 

Zakaria D. та ін. [284] також підтвердили ці висновки, продемонструвавши, що 

отримані з кісткового мозку СК покращують структуру та функцію легень у 

моделі фіброзу, індукованого блеоміцином. Susuri N. та ін. [240] 

ідентифікували СК, що експресують фактор росту у фіброзних легенях, 

припускаючи потенційну роль цих клітин у розвитку або вирішенні легеневого 

фіброзу. Ці дослідження спільно наголошують на потенціалі терапії СК у 

лікуванні легеневого фіброзу, а гістологічні дані підтверджують її 

ефективність. 

Загалом слід наголосити, що застосування СК кісткового мозку двома 

способами введення в організм щурів обумовлювало прискорене і повне 

відновлення структури цього органа за відтвореного фіброзу. 

Отже, у результаті виконаних досліджень виявлено зміни в організмі 

щурів під час формування блеоміцин-індукованого фіброзу легень та їх реакцію 

на застосування алогенних СК кісткового мозку з лікувальною метою, а саме: 

морфологічний та біохімічний склад крові, клітинний склад бронхоальвео-

лярного лаважу, рентгенологічні, макроскопічні та мікроскопічні зміни 

легеневої тканини. За отриманими результатами підтверджено доцільність 

використання алогенних СК кісткового мозку з метою відновлення 

пошкоджених структур легень. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведені результати досліджень морфофункціональних змін 

в організмі щурів за блеоміцин-індукованого фіброзу легень, а також 

стимулювального впливу трансплантованих алогенних стовбурових клітин 

кісткового мозку на процеси відновлення патологічно зміненої легеневої 

тканини залежно від способу їх введення в організм. Виявлено, що 

ефективність відновлювальних процесів у легеневій тканині щурів під впливом 

алогенних стовбурових клітин кісткового мозку достовірно вища порівняно з 

методом медикаментозної терапії. Отримані результати виконаних досліджень 

після відповідних клінічних випробувань, розробки і введення в дію протоколу 

лікування тварин алогенними стовбуровими клітинами кісткового мозку 

можуть використовуватися в практичній ветеринарній клітинній терапії.  

1. З’ясовано, що блеоміцин-індукований легеневий фіброз у щурів за 

клінічними проявами та результатами комплексних лабораторних досліджень 

аналогічний легеневому фіброзу спонтанного походження, на що вказують 

достовірні зміни досліджуваних показників на 45-ту добу його моделювання, а 

саме: збільшення в крові кількості еритроцитів до 8,6 ± 0,2 Т/л (р < 0,01), 

гемоглобіну – до 13,1 ± 0,4 г/л (р < 0,01), лейкоцитів – до 12,7 ± 0,1 Г/л 

(р < 0,01), тромбоцитів – до 650,2 ± 35,9 Г/л, активності лактатдегідрогенази – 

до 1 767,4 ± 60,8 Од/л (р < 0,001); зниження середнього об’єму еритроцита до 

38,7 ± 0,2 фл (р < 0,01), тромбоцита – до 5,36 ± 0,1 фл (р < 0,001), вмісту 

загального білка – до 5,8 ± 0,1 г/дл (р < 0,001), альбуміну – до 3,0 ± 0,1 г/дл 

(р < 0,001); зниження у бронхоальвеолярному лаважі відносної кількості 

макрофагів до 41,2 ± 3,9 % (р < 0,001) та лімфоцитів – до 46 ± 1,5 % (р < 0,001). 

2. Після введення хворим тваринам алогенних стовбурових клітин 

кісткового мозку безпосередньо у плевральну порожнину вже на 45-ту добу 

досліду зареєстровано завершення патологічного процесу в легенях, про що 

свідчить нормалізація досліджуваних показників, а саме: збільшення 

середнього об’єму еритроцита – до 58,9 ± 0,9 фл (р < 0,001), гематокриту – до 

41,8 ± 0,6 % (р < 0,001), вмісту гемоглобіну – до 13,9 ± 0,2 г/л (р < 0,01), 
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кількості тромбоцитів – до 884,2 ± 15,8 Г/л (р < 0,001) та їх середнього об’єму – 

до 6,3 ± 0,1 фл (р < 0,01), вмісту загального білка – до 6,8 ± 0,3 г/дл (р < 0,001) 

та альбуміну – до 3,06 ± 0,04 г/дл (р < 0,01), а також зниження загальної 

кількості еритроцитів – до 7,1 ± 0,1 Т/л (р < 0,001) і лейкоцитів – до 

10,6 ± 0,9 Г/л (р < 0,05), а також активності лактатдегідрогенази в сироватці 

крові – до 1 318 ± 52,4 Од/л (р < 0,01). 

3. Установлено, що на 45-ту добу після введення стовбурових клітин 

кісткового мозку внутрішньовенно активність відновлення ушкодженої 

легеневої тканини була нижчою, на що вказує динаміка відповідних показників, 

а саме: збільшення середнього об’єму еритроцитів до 58,3 ± 0,9 фл (р < 0,001), 

показника гематокриту – до 38,2 ± 1,1 % (р < 0,001), вмісту гемоглобіну – до 

13,6 ± 0,2 г/л, кількості тромбоцитів – до 879,6 ± 20,4 Г/л (р < 0,001), середнього 

об’єму тромбоцитів – до 6,1 ± 0,1 фл (р < 0,001), вмісту загального білка – до 

6,9 ± 0,1 г/дл (р < 0,001), альбуміну – до 3,6 ± 0,1 г/дл, а також зменшення 

кількості еритроцитів до 6,8 ± 0,1 Т/л (р < 0,001), загальної кількості лейкоцитів 

– до 11,3 ± 0,4 Г/л (р < 0,01), активності лактатдегідрогенази в сироватці крові – 

до 1 359,8 ± 58,3 Од/л (р < 0,05). 

4. Обґрунтовано, що на 54-ту добу медикаментозного методу лікування 

тварин із блеоміцин індукованим фіброзом легень процеси відновлення 

відбуваються значно повільніше, та підтверджується незначними відхиленнями 

окремих показників крові: зниження кількості еритроцитів до 7,6 ± 0,1 Т/л 

(р < 0,001), загальної кількості лейкоцитів – до 9,4 ± 0,5 Г/л (р < 0,001), а також 

збільшення середнього об’єму еритроцитів до 6,0 ± 0,1 фл (р < 0,01) та вмісту 

загального білка – до 5,7 ± 0,1 г/дл (р < 0,001). Достовірних змін інших 

показників не виявлено. 

5. Проаналізовано, що у бронхоальвеолярному лаважі тварин, яким 

застосували стовбурові клітини в плевральну порожнину, знижується відносна 

кількість лімфоцитів до 12 ± 0,5 % (р < 0,001) та відносна кількість нейтрофілів 

– до 3,8 ± 0,8 % (р < 0,01) з одночасним збільшенням відносної кількості 

макрофагів до 84,2 ± 1,4 % (р < 0,001). При застосуванні стовбурових клітин 
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внутрішньовенно відносна кількість лімфоцитів і нейтрофілів знижувалась 

відповідно до 13 ± 1,5 % (р < 0,001) та 2,2 ± 0,7 % (р < 0,001) та збільшувалася 

відносної кількості макрофагів до 84,6 ± 1,2 % (р < 0,001). За медикаментозного 

лікування реєстрували лише незначне збільшення відносної кількості 

макрофагів – до 60,4 ± 0,8 % (р < 0,05).  

6. Рентгенологічно підтверджено, що завершення відновлювальних 

процесів у патологічно зміненій легеневій тканині на 45-ту добу після 

застосування стовбурових різними методами ведення: зображення легень 

подібне до такого у клінічно здорових тварин. За медикаментозного лікування 

помітних змін у напрямі відновлення легеневої тканини не виявлено.  

7. Виявлено, що співвідношення ваги легеневої тканини до живої маси 

тіла дослідних тварин на 45-ту добу після застосування стовбурових клітин в 

плевральну порожнину становило 1,44 ± 0,09 % (р ≤ 0,05), після введення їх 

внутрішньовенно – 1,36 ± 0,04 % (р ≤ 0,05), за медикаментозного лікування – 

1,33 ± 0,12 % порівняно з такими показниками у тварин контрольної групи. 

8. Досліджено, що на відновлення структури легеневої тканини у тварин 

на 45-ту добу після введення стовбурових клітин у плевральну порожнину 

вказують гістологічні зміни, а саме: пучків колагенових волокон у стінках 

альвеол не виявлено, відбулось повне розсмоктування сполучної тканини, яка 

утворилася внаслідок фіброзних змін; після застосування стовбурових клітин 

внутрішньовенно альвеоли ще мали різні розміри, у їх стінках виявлялись 

поодинокі незначні мікровогнища пучків колагенових волокон та такі, що 

являють собою залишки сполучної тканини. У тварин за медикаментозного 

лікування відновлення структури органу не виявлено, переважає наявність 

фіброзно змінених осередків. 

9. Обґрунтовано оптимальну одноразову дозу для відновлення патологіч-

но зміненої легеневої тканини у щура за фіброзу легень, а саме суспензії 

алогенних стовбурових клітин кісткового мозку 3 млн на 0,3 мл середовища.  
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