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ДИНАМІКА МОРФОЛОГІЧНИХ ТА МОР-
ФОМЕТРИЧНИХ ЗМІН ОРГАНІВ ІМУН-
НОЇ СИСТЕМИ ПІД ВПЛИВОМ ФЛУДИ-
НАТУ В ПОРІВНЯННІ З 5-
ФТОРУРАЦИЛОМ 
 
 
Дослідження виконано в рамках планової тематики «Фундаментальні основи конс-
труювання та вивчення нових протипухлинних і протиметастазних засобів та ком-
бінацій на їх основі» (номер державної реєстрації 06.12 АМН) 
 
Реферат. Експеримент проведений на білих нелінійних щурах при внутрішньоочере-
винному введенні флуороурацилу та флудинату в ЛД50. Матеріал досліджували через 
1, 3, 7, 14 діб після одноразового введення препаратів. Продемонстровано односпря-
мований характер та ступінь вираженості структурних змін органів імунної системи 
при введенні сполук. Найбільш виражені зміни спостерігали на третю добу. Поступо-
ве відновлення структури органів відбувались на 7-у та 14-у добу.  
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Grygorieva E.V. Dynamic of morphologic and morphometric changes in organs of immune system at fludinat and 5-
fluorouracil administration. 
ABSTRACT. Background. Fluorouracil is widely used in clinical practice. This effective preparation has high toxicity. It is 
well known, that fluorouracil injection leads to pronounced alterative changes in organs and systems, first of all, in bone mar-
row, and other organs. Objective. It was of high interest to investigate the effect of fludinat and fluorouracil on most sensi-
tive organs and systems – bone marrow, spleen, thymus. Morphological study of organs of immune system after a new anti-
tumor substance fludinat administration has been performed. Methods. White rats were used in the study after intraperitoneal 
injection of fludinat and 5 – fluorouracil in LD50. The animals were euthanasied on the 1, 3, 7, 14 day after injection. Mea-
surement of spleen structures was applied. Results. There were shown the unidirectional changes due to fludinat and 5 – 
fluorouracil administration, qualitative changes of bone marrow, spleen and thymus as well. Morphological signs of altera-
tion were shown on the first day after injection of both remedies. Pronounced signs of spleen and thymus alteration were 
shown on the first day after 5 – fluorouracil administration, in contrast to its transport form. The most prominent destructive 
changes were seen on the third day. The gradual renewal of bone marrow structure after injection of both remedies was 
shown on the sevenths day in two weeks after beginning of the experimental study. Conclusion. It was considered that fludi-
nat is less toxic than 5-fluorouracil. 
Key words: Fludinat, 5-fluorouracil, antitumor effect, morphological study, immune system. 
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Вступ 
В клінічній практиці до теперішнього часу 

широко використовується флуороурацил, який, 
поряд зі значною протипухлинною дією, має ви-
соку токсичність [1-3]. Відомо, що введення 
флуороурацилу призводить до значних змін ор-
ганів та систем організму, перш за все, кістково-
го мозку, та інших органів кровотворення [4-5]. 

В ДУ ″Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України″ синтезована оригінальна моле-
кула, в якій флуороурацил є зв′язаним з дифені-
лфосфорною кислотою в якості транспортної 
форми флуороурацилу з його вивільненням в 

організмі (флудинат) [6]. Флуороурацил в остан-
ньому виступає як діюча речовина, що передба-
чає однотипність властивостей обох сполук при 
дії на організм.  

Мета 
Порівняльне дослідження впливу флуороу-

рацилу та флудинату на найбільш чутливі до їх 
побічної дії органи і системи – кістковий мозок, 
селезінку, тимус. 

Матеріали та методи 
Дослідження проведено на білих нелінійних 

щурах при внутрішньоочеревинному введенні 
флуороурацилу та флудинату в ЛД50. В дослі-
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дженнях використано 45 білих нелінійних щурів 
з масою тіла 80–120 г (в кожній дослідній групі 
включаючи контроль було по 5 тварин). Взяття 
матеріалу проводили через 1, 3, 7, 14 діб після 
одноразового введення флуороурацилу та флу-
динату. Органи і тканини фіксували в 10% нейт-
ральному формаліні. Виготовляли парафінові 
зрізи, забарвлювали гематоксилін-еозином. Ви-
значали розміри структур селезінки (діаметр фо-
лікулів, періартеріальної зони та гермінативного 
центру).  

Результати та їх обговорення 
Виявлені якісні морфологічні характеристи-

ки кісткового мозку, селезінки та тимусу вказу-
ють на наявність змін їх структури під впливом 
Флудинату і 5-фторурацилу, що відбувається у 
всіх піддослідних тварин. Ознаки деструктивно-
го впливу досліджуваної речовини та 5-
фторурацилу починають виникати на першу до-
бу та проявляються виснаженням в ньому проце-
сів гемопоезу у всіх тварин, що може бути озна-
кою їх пригнічуючого впливу на кістковий мо-
зок. Під впливом 5-фторурацилу, на відміну від 
його транспортної форми до цих змін вже на пе-
ршу добу приєднувались виражені прояви пору-
шення структури селезінки та тимуса, майже у 
всіх тварин. Це свідчить про більш виражений 
токсичний вплив 5-фторацилу. Найбільшої ви-
раженості альтеративні зміни в досліджуваних 
органах у всіх піддослідних щурів набували на 
третю добу спостережень. Поступова регенерація 

кісткового мозку при застосуванні сполуки флу-
динат та 5-фторурацилу відбувалось на 7 добу 
експерименту і супроводжувалось аналогічними 
процесами в селезінці та тимусі. Дані спостере-
ження мали місце у всіх тварин. У всіх тварин 
обох груп, які пережили критичний термін, має 
місце активація гемопоезу на 7 –14 добу. Посту-
пова регенерація тканин кісткового мозку, тиму-
су та селезінки спостерігалась на 14 добу дослі-
дження у всіх вивчених випадках.  

Представляло інтерес також морфометричне 
дослідження структур селезінки. Після введеня 
флудинату біла пульпа складала в середньому 
(14,5±2,9)% паренхіми органу, порівняно з конт-
рольною групою - (17,5±2,7)%. Середній діаметр 
лімфатичного фолікула становив (23,7±0,7) мкм. 
Як і в контрольній групі тварин, спостерігали 1-3 
фолікули в полі зору. В деяких з них розрізняли 
світлий реактивний центр, з середнім діаметром 
(11,9±1,2) мкм проти (9,8±0,7) мкм в контрольній 
групі. Середній розмір періартеріальної зони 
майже не відрізнявся від контролю (14,3±0,6) 
мкм та (14,0±0,7) мкм. Лімфоцити були без ознак 
розпаду. В порівнянні з контрольною групою 
тварин розміри лімфоїдного фолікулу та реакти-
вного центру були дещо збільшеними, окрім 
цього спостерігали формування нових вузликів з 
наявністю в них світлого реактивного центру та 
підвищену кількість клітин в червоній пульпі з її 
повнокрів'ям (табл.1). Ці дані можуть свідчити 
про наявність імунної стимуляції. 

 
Таблиця 1 

Середні розміри структур білої пульпи селезінки після введення флудинату в дозі ЛД50, (мкм) (морфоме-
тричні дослідження) 

 
Діаметр фолікула Діаметр періартеріальної зони Діаметр гермінативного центру 

Контрольна група 
19,975±0,934 14,073±0,709 9,821±0,779 

Флудинат 
1 доба 

23,764±0,787* 14,378±0,639 11,994±1,219 
3 доба 

15,700±0,791* 7,358±0,355* 0 
7 доба 

17,383±1,579 7,406±0,503* 0 
14 доба 

16,841±0,994 8,539±0,507* 0 
Примітка: * - р ≤ 0,05 - вірогідно по відношенню до контролю. 
 

В селезінці щурів, що отримали флудинат, 
на 3 добу відмічено вірогідне зменшення серед-
ніх розмірів лімфатичних фолікулів та періарте-
ріальних зон в порівнянні з інтактними тварина-
ми, їх діаметр становив (15,7±0,7) мкм та 
(7,3±0,3) мкм (табл. 1). Лімфатичні вузлики були 
неправильної форми, поліморфні за розмірами, 
зливались між собою. В деяких з них відмічались 
ознаки виснаження - зниження щільності розта-
шування лімфоцитів та їх підвищеного розпаду, 

спостерігали відсутність формування реактивних 
центрів в лімфатичних фолікулах. В червоній 
пульпі селезінки спостерігались ознаки активації 
екстрамедулярного кровотворення (наявність 
великої кількості клітин – попередників гемопое-
зу, в тому числі мегакаріоцитів). Відмічалось 
повнокрів'я червоної пульпи.  

На 7 добу розміри фолікулів та періартеріа-
льних зон не відрізнялись від таких у попередній 
термін дослідження, їх середній діаметр стано-
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вив (17,3±1,5) мкм та (7,4±0,5) мкм відповідно, 
але був зниженим в порівнянні з тваринами кон-
трольної групи. В фолікулах не спостерігалось 
реактивних центрів (табл. 1).На 14 добу чисель-
ність лімфатичних вузликів селезінки була знач-
но меншою, ніж в контрольній групі тварин та в 
попередній термін дослідження. Біла пульпа ста-

новила (6,5±0,9)% паренхіми органу, цей показ-
ник був значно зниженим в порівнянні з контро-
лем. При застосуванні флуороурацилу на 1-7 
добу були наявними виражені ознаки гіпоплазії 
білої пульпи в селезінці (зменшення розмірів 
відповідних структур та повне зникнення реак-
тивних центрів) (табл.2). 

 
Таблиця 2 

Середні розміри структур білої пульпи селезінки після введення флуороурацилу в дозі ЛД50, (мкм) 
 

Діаметр фолікула Діаметр періартеріальної зони Діаметр гермінативного центру 
Контрольна група 

19,975±0,934 14,073±0,709 9,821±0,779 
Флуороурацил 

1 доба 
19,769±1,228 8,994±0,6* 0 

3 доба 
20,308±0,973 7,227±0,435* 0 

7 доба 
17,782±1,221 7,131±0,535* 0 

14 доба 
16,6±1,892 10,611±1,196 0 

Примітка: * - р ≤ 0,05 - вірогідно по відношенню до контролю. 
 

Таким чином, всі виявлені ознаки змін стру-
ктури лімфоїдних органів вказують на наявність 
негативного впливу на них флудинату і флуоро-
урацилу. Ці ознаки починають виникати вже на 
першу добу та виражаються у пригніченні гемо-
поезу в кістковому мозку. Під впливом флуороу-
рацилу, до цих змін вже на першу добу приєдну-
вались ознаки порушення структури селезінки та 
тимусу, які набували найбільшого ступеню ви-
раженості на 3 добу. Виявлені зміни носили зво-
ротній характер. Поступове відновлення струк-
тури кісткового мозку при застосуванні флуди-
нату та флуороурацилу відбувалось на 7 добу 
експерименту і супроводжувалось аналогічними 
процесами в селезінці та тимусі.  

Підсумок 
В цілому, морфологічні дослідження свід-

чать про те, що зміни в селезінці при введенні 

флудинату, на відміну від флуороурацилу, були 
відтерміновані до строку трьох діб. Виявлені 
якісні та кількісні характеристики кісткового 
мозку, селезінки та тимусу свідчать про наяв-
ність деструктивних змін в них при одноразово-
му застосуванні флудинату та флуороурацилу. 
Встановлені зміни в обох випадках мали зворот-
ний характер. У випадку застосування флуороу-
рацилу спостерігали більш ранній початок іму-
нотоксичних проявів в тимусі та селезінці експе-
риментальних тварин та більш виражені зміни, 
що свідчить на користь флудинату.  

Перспективи подальших досліджень 
Порівняльне дослідження впливу флуороу-

рацилу та флудинату на найбільш чутливі до їх 
побічної дії органи і системи – кістковий мозок, 
селезінку, тимус – за допомогою широкого спек-
тру морфологічних методів. 
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Реферат. Эксперимент проведен на белых нелинейных крысах при внутрибрюшинном введеннии 

флуороурацила и флудината в ЛД50. Материал исследовали через 1, 3, 7, 14 суток после однократного 
введенния соединений. Показан однонаправленный характер и степень выраженности структурных из-
менений органов имунной системы при введении соединений. Наибольшее выраженные изменения на-
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