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ХАРАКТЕР ТРАВМАТИЧНОГО УШКОД-
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Pastukhova V.A.  , Kucherenko O.V. Nature of traumatic damage to the skin, stages of its regeneration and 

features in mine blast injury.  

National University of Ukraine on Physical Education and Sport, Kyiv, Ukraine. 

ABSTRACT. Mine blast trauma causes combined damage to many structures of the body and is often accompanied by direct 

damage to the integrity of the skin. When traumatizing soft tissues of a closed nature, a skin bruise occurs in combination 

with damage to many internal organs. In an emergency situation of an explosion, the main attention during the rescue of in-

jured servicemen or civilians is directed to ensuring their survival and maintaining the vital functions of the body. At the 

same time, the vast majority of skin injuries are subject to the delayed attention of medical professionals. In those cases, 

when the general cover does not undergo direct burns or other life-threatening wound injuries, structural and functional dis-

orders of various components of the skin may generally remain without adequate correction for a long time. Under these 

circumstances, it should be remembered that the skin is the largest organ of the body and performs a number of important 

systemic functions, the damage of which critically affects the condition of the victim after mine blast injury, including the 

long rehabilitation period. Today, information about the nature of structural and functional skin changes in victims of mine 

blast injury remains extremely limited, which does not allow adequate measures to be taken to correct them. Determining the 

prominent tissue and cellular rearrangements of the skin structure depending on the nature of the mine blast damage, its in-

tensity, the age factor and gender of the victim, accompanying disorders is an urgent need today and an serious medical prob-

lem.  

Key words: mine blast injury, skin, burn, wound, bruise, morphology, regeneration. 
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Мінно-вибухова травма (МВТ) – єдиний вид 

травми, внаслідок якої одночасно протягом ко-

роткого проміжку часу (імпульсно) на постраж-

далого можуть впливати різні фактори вибуху 

(механічні, термічні, хімічні та інші). Ураження 

ударною хвилею та вибуховими речовинами з 

високим вивільненням енергії, коли тверда речо-

вина або рідина швидко перетворюються на газ, 

можуть реалізовуватися трьома шляхами: 1) 

швидким горінням, але мінімальним вибухом; 2) 

значним вибухом; 3) детонацією [1-3]. У сучас-

них бойових вибухових речовинах хвиля прохо-

дить через матеріал із надзвичайною швидкістю 

та викликає надзвуковий вибух. У більшості ви-

падків МВТ викликає комбіноване ушкодження 

багатьох структур організму і супроводжується 

прямим ушкодженням цілісності шкіри [2, 4, 5]. 

Внаслідок МВТ фізичне ушкодження вклю-

чає переломи, порушення дихання, пошкодження 

м'яких тканин та внутрішніх органів, внутрішній 

та зовнішній крововилив з шоком, опіками та 

порушеннями чутливості, особливо слуху та зо-

ру. Описано п’ять механізмів травми від вибухо-

вої хвилі. При первинному травмуванні надзву-
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кова вибухова хвиля стискає заповнені газом 

порожнини, які потім швидко розширюються, 

викликаючи зміщення та розриви, які можуть 

пошкодити тканини та перфорувати органи. 

Кров виштовхується з судинної сітки в наповнені 

повітрям порожнини та навколишні тканини. 

Ураження легень вибуховою хвилею може ви-

кликати контузію легенів, системну повітряну 

емболію (особливо в головному та спинному 

мозку) та пошкодження мікроциркуляції (тром-

боз, ліпо-оксигенацію та дисеміноване внутріш-

ньосудинне згортання); це найпоширеніша при-

чина сповільненої смертності. Первинне ушко-

дження вибуховою хвилею також включає в себе 

баротравму в кишечнику (особливо при підвод-

них вибухах), акустичну баротравму та травму 

головного мозку. Існує занепокоєння, що багато 

випадків ураження вибуховою хвилею нижчого 

рівня можуть мати сукупний шкідливий нейро-

когнітивний ефект і призводити до хронічної 

травматичної енцефалопатії [2, 6, 7]. 

Вторинний механізм передбачає ушкоджен-

ня тіла твердими частинками від вибуху, що ви-

кликає проникаючі або тупі травми різних діля-

нок тіла. До третинних механізмів належать різні 

ушкодження організму частками, які викидають-

ся вибуховою хвилею у навколишнє середовище, 

або прямі пошкодження осколками. При четвер-

тинному механізмі процеси не залежать від пер-

винного, вторинного або третинного ушкоджен-

ня вибуховою хвилею (наприклад, опіки, токси-

чна інгаляція, защемлення під завалами, різке 

погіршення попередніх життєво небезпечних 

розладів). Внаслідок цього розвиваються гострий 

некроз скелетних м'язів із синдромом тривалого 

здавлювання в певній анатомічній області, трав-

ма дихальних шляхів при вдиханні токсичних 

речовин, приступ бронхіальної астми, стенокар-

дія або інфаркт міокарда. Механізми п'ятого типу 

розглядаються як результат дії токсичних мате-

ріалів, які потрапляють в організм внаслідок ви-

буху, на імунну та вегетативну нервову систему, 

що призводить до негайного гіперзапального 

стану з розвитком лихоманки, набряку, діафоре-

зу, низького центрального венозного тиску [5, 8]. 

Механічні фактори в ізольованому вигляді 

зумовллють найпоширеніший вид травми – за-

бій, тобто травмування м'яких тканин закритого 

характеру, яке іноді може охоплювати тільки 

шкірні покриви, але здебільшого спостерігається 

ураження багатьох внутрішніх органів і структур 

[2, 5-8].  

Отже, ушкодження шкіри при МВТ можуть 

утворюватися за декількома механізмами водно-

час і реалізовуватися у різних клінічних формах 

зі складним характером подальшого відновлен-

ня. 

Вивчення механізмів загоєння опікових 

ушкоджень привертає увагу вчених різних країн, 

проте залишаються відкритими питання, що сто-

суються комплексного вивчення морфофункціо-

нальних змін у ділянці травми, особливостей 

перебігу запального процесу та його впливу на 

функціональний стан імунної системи, змін мік-

робіологічної картини опікової поверхні в дина-

міці розвитку ранового загоєння у віковому ас-

пекті [9-11]. 

Сучасні принципи лікування термічних 

ушкоджень базуються на комплексному впливі 

на основні етапи регенераторного процесу в ді-

лянці опікового ураження [12-14]. Однак біль-

шість існуючих на сьогодні заходів односпрямо-

вано діють на певні ланки регенераторного про-

цесу, викликають алергічні реакції та пригнічу-

ють ріст грануляційної тканини, не чинять анти-

оксидантної та імуностимулювальної дій, що 

негативно впливає на перебіг ранозагоювального 

процесу, а широке використання лікарських пре-

паратів з антибактеріальними властивостями 

сприяє виникненню полірезистентних штамів 

патогенних мікроорганізмів [15]. 

Останніми десятиріччями в практику впро-

ваджені нові перев’язувальні матеріали, засоби 

та покриття як природного, так і синтетичного 

походження [16,  17]. Зросла кількість дослі-

джень щодо використання хітозану, який є похі-

дним природного полімеру хітину, для створення 

засобів медичного призначення щодо лікування 

ушкоджень шкіри [18, 19]. При його використан-

ні необхідно відзначити такі позитивні моменти, 

як біосумісність, здатність до біодеградації з 

утворенням нешкідливих мономерів [20], відсут-

ність місцевої подразнювальної, алергенної та 

токсичної дій, атравматичність [21, 22]. Хітоза-

нові плівки добре моделюються на різних ділян-

ках тіла, забезпечують нормальний парообмін у 

рані, сорбують надлишок ексудату [23], виявля-

ють пролонговану антимікробну та знеболюва-

льну дії [24], створюють вологе середовище, оп-

тимальне для міграції фібробластів і макрофагів, 

що продукують фактори росту, сприяючи тим 

самим прискоренню ангіогенезу, фібринолізу та 

процесу ранового загоєння, а також запобігають 

утворенню рубців [25]. Багатьма дослідниками 

вивчався як стимулювальний вплив мембран на 

основі хітозану на процес регенерації in vivo, так 

і здатність хітозанових матеріалів обумовлювати 

проліферацію та життєздатність клітин in vitro 

[26]. 

Висока частота термічних уражень при 

МВТ, тривалий перебіг опікової травми, великий 

відсоток ускладнень і наявність критичних пато-

логічних станів потребують значної уваги до 

ефективної корекції ушкоджень шкіри та своєча-

сної стимуляції репаративної регенерації ран. 

Постійне оновлення епідермісу забезпечує захи-

сну функцію шкіри завдяки відторгненню з по-

верхні шкіри рогових лусочок відбувається її 

очищення від зовнішнього забруднення та мік-

роорганізмів [27]. Із віком клітини шкіри втра-
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чають здатність швидко оновлюватися, і регене-

рація уповільнюється. Якщо у новонароджених 

клітини шкіри оновлюються кожні 72 години, то 

у осіб від 16 до 35 років цей процес відбувається 

лише раз на 28–30 днів. 

Бактерицидну властивість шкіри, що надає 

їй здатності протистояти мікробній інвазії, обу-

мовлено кислою реакцією кератину, своєрідним 

хімічним складом шкірного сала і поту, наявніс-

тю на її поверхні захисної водно-ліпідної мантії з 

високою концентрацією водневих іонів (рН 3,5–

6,7). Низькомолекулярні жирні кислоти шкіри, 

насамперед глікофосфоліпіди і вільні жирні кис-

лоти, мають бактеріостатичний ефект, селектив-

ний для патогенних мікроорганізмів. Природна 

стійкість до інфекції травмованої шкіри в основ-

ному залежить від природжених факторів імун-

ної системи, яка реагує негайно після ушкоджен-

ня, стимулюючи локальні й системні запальні 

реакції [28]. 

Порушення цілісності епідермісу і дерми, 

що виникає на певній ділянці шкіри, відновлю-

ється завдяки процесам репаративної регенерації, 

які являють собою природну захисну реакцію, 

що проходить з метою видалення змертвілих 

тканин та подальшої заміни їх новоутвореними 

клітинами, забезпечуючи в кінцевому підсумку 

закриття дефекту [29]. Регенерація вміщує один 

або обидва з двох процесів: коли запасні клітини 

виникають із недиференційованих камбіальних 

клітин базального шару епідермісу та процесу, 

при якому нові клітини виникають на основі 

життєздатного епітелію придатків шкіри (пере-

дусім клітин волосяних фолікулів) шляхом клі-

тинного диференціювання та/або міграції [30]. 

Ступінь пошкодження клітин унаслідок те-

рмічного ушкодження шкіри змінюється залежно 

від температури й тривалості експозиції [31]. У 

міру зростання температури відбуваються зміни 

молекулярних структур і порушення міжмолеку-

лярних зв'язків, що призводить до дисфункції 

клітинних мембран у вигляді руйнування іонних 

каналів, у результаті чого порушується спожи-

вання натрію і води. Внаслідок подальшого збі-

льшення температури відбувається денатурація 

білка, звільняються кисневі радикали і в кінце-

вому підсумку клітини гинуть з утворенням опі-

кового струпа [31]. 

Порушення структури шкіри є основною 

ознакою термічного ушкодження. Морфологічні 

зміни в опіковій рані включають: I – зону коагу-

ляції, що вміщує змертвілі тканини, які форму-

ють опіковий струп, локалізований у центрі рани 

біля зони дії джерела тепла; II – зону застою, що 

містиь тканини, прилеглі до ділянки опікового 

некрозу, які все ще є життєздатними, але з ризи-

ком ішемічних ушкоджень через зниження пер-

фузії; III – зону гіперемії з нормальною шкірою 

та мінімальними клітинними ушкодженнями, що 

має переважно судинні порушення у вигляді ва-

зодилатації та підвищення перфузії у відповідь 

на травму [31]. 

Вивченню біохімічних, морфологічних і фі-

зіологічних аспектів проблеми репаративної ре-

генерації шкіри присвячена дуже велика кіль-

кість експериментальних і клінічних досліджень. 

Ці дані частково узагальнені в ряді монографій 

та оглядів [32, 33]. Загоюються рани різних діля-

нок та органів за загальними закономірностями, 

але морфологічна їх характеристика варіює за-

лежно від характеру пошкодження, розмірів де-

фекту, наявності інфекції і т. д. Рановий процес – 

складний комплекс біологічних реакцій організ-

му у відповідь на пошкодження тканин і спрямо-

ваних на їх загоєння. Виділяють три фази перебі-

гу ранового процесу: 1) фазу запалення, в якій 

виділяють періоди судинних реакцій та очищен-

ня ран від змертвілих тканин; 2) фазу регенера-

ції, впродовж якої відбувається утворення й до-

зрівання сполучної тканини; 3) фазу реорганіза-

ції рубця та епітелізації [34]. Терміни прохо-

дження кожної фази визначити заздалегідь прак-

тично неможливо. Стабільною залишається пос-

лідовність зміни цих фаз, кожна з яких характе-

ризується певними функціональними й морфоло-

гічними змінами, що відбуваються в рані та ото-

чуючих тканинах [35]. 

Класичну модель загоєння ран поділяють на 

послідовні етапи: 1) фазу гемостазу (не виділя-

ється деякими авторами); 2) запальну; 

3) проліферативну і 4) фазу ремоделювання. Ви-

ділення окремих фаз і стадій запального процесу 

має умовний характер, тому що неможливо про-

вести чітку межу між закінченням однієї стадії та 

початком іншої. Патогенез ранового процесу 

відображає фазність його перебігу, нерозрив-

ність окремих фаз і перехід однієї фази в іншу. У 

процесі загоєння опіків також чітко проявляється 

єдність запалення, регенерації та фіброзу, які є 

нерозривними компонентами цілісної тканинної 

реакції на пошкодження [36, 37]. 

Приблизний час різних фаз загоєння ран ві-

дрізняється залежно від розміру рани та умов 

загоєння. Травма тканини ініціює клітинну та 

судинну відповіді, в результаті чого рана звіль-

няється від девіталізованих тканин, чужорідного 

матеріалу, таким чином готуючи плацдарм для 

загоєння та регенерації. Ранове запалення, що 

виникає безпосередньо після поранення, склада-

ється із судинної реакції у вигляді регіонарної 

вазодилатації та зростання капілярної проникно-

сті, а також міграції лейкоцитів у відповідь на 

специфічні хемотаксичні чинники, які генеру-

ються в рані. Збільшення судинної проникності в 

зоні травми є основою для надходження різних 

клітинних популяцій, включаючи поліморфно-

ядерні лейкоцити і мононуклеарні лейкоцити, які 

дозрівають у ранові макрофаги, а також лімфо-

цити [38]. Передбачається, що роль нейтрофіль-

них гранулоцитів у перші 3 години після пора-
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нення визначає перебіг раннього періоду колоні-

зації рани бактеріями і подальшого розвитку ін-

фекції. Активовані нейтрофіли виділяють вільні 

кисневі радикали і лізосомні ензими, включаючи 

нейтральні протеази, колагенази та еластази, які 

допомагають у боротьбі з інфекцією та очищенні 

рани [39]. У подальшому все в більшій кількості 

в рані починають з'являтися лімфоцити. Хоча їх 

роль у репаративному процесі до кінця не вивче-

на, вважається, що лімфоцити допомагають про-

цесу ранового загоєння, секретуючи цитокіни, 

які є мітогенами і хемоатрактантами для фіброб-

ластів, й одночасно сприяючи очищенню рани 

від старих нейтрофілів [40].  

Нейтрофільні гранулоцити мають відносно 

короткий період життя в гострій рані та заміщу-

ються рановими макрофагами, що диференцію-

ються з циркулюючих моноцитів [41]. У деяких 

дослідженнях висловлюється припущення, що 

нормальне ранове загоєння може відбуватися і за 

відсутності поліморфноядерних лейкоцитів, од-

нак моноцити повинні бути представлені обов'я-

зково [42].  

Макрофаги – домінуючий тип клітин у по-

пуляції ранових лейкоцитів, вони відіграють 

центральну регуляторну роль у хемотаксисі фіб-

робластів, проліферації та подальшому колаге-

новому синтезі. Похідні з макрофагів фактори 

росту, такі як PDGF (platelet-derived growth 

factor), TGF-β (transforming growth factor beta), 

інтерлейкіни і фактор некрозу пухлин, мають 

велике значення в міграції та активації ранових 

фібробластів [43]. Ранній матрикс значною мі-

рою складається з фібронектину і гіалуронатів, 

будучи плацдармом, на який фібробласти мо-

жуть мігрувати і фіксуватися. Джерело цих фіб-

робластів – похідні з фіброцитів регіонарної спо-

лучної тканини і периваскулярного адвентицію. 

Фібробласти продукують різноманітні субстан-

ції, необхідні для ранового загоєння, зокрема 

глікозамінoглікани і колаген. Упродовж перших 

2-3 діб після поранення активність фібробластів 

сприяє клітинній реплікації та міграції і меншою 

мірою – колагеновому синтезу. Через три доби 

після поранення зростаючі маси фібробластів 

починають синтезувати й продукувати значну 

кількість екстрацелюлярного колагену. Синтез 

колагену починається як внутрішньоклітинний 

процес, у результаті якого спочатку виробляється 

мономер, що активно секретується в екстраце-

люлярне ранове середовище, де відбувається 

полімеризація в колагенові фібрили. У них потім 

ковалентно формуються поперечні зв'язки, вна-

слідок чого значно зростає міцність рани. Сигна-

лом, що активізує продукцію колагену, є комбі-

нація чинників зростання, стимульованих гіпок-

сією й продуктами анаеробного метаболізму, 

такими як молочна кислота [44].  

На 1-му тижні після поранення активність 

синтезу колагену досягає максимуму, і незрілі 

колагенові фібрили стають гістологічно видими-

ми в рані. Колагенові волокна, утворені з тропо-

колагену, організовані у чітко визначеній послі-

довності. Ці колагенові волокна, у свою чергу, 

комбінують колагенові фібрили, що об'єднують-

ся і формують колагенові пучки. Вміст колагену 

в рані регулюється балансом між продукцією і 

лізисом колагену за допомогою колагенази [45]. 

З кінця 1-го тижня після поранення починається 

ранова контракція. У цей час частина ранових 

фібробластів трансформується в міофібробласти, 

що містять α-гладком'язовий актин (нормальний 

фібробласт містить β- і γ-актин). Оскільки міофі-

бробласти фіксуються між собою і до країв рани, 

грануляційна тканина, яка прилягає, скорочуєть-

ся, стягуючи краї рани. Одночасно синтезується 

колаген та утворюються поперечні зв'язки між 

волокнами, формуючи ригідне ранове ложе [46]. 

Особливим видом тканини, що утворюється 

в рані, є грануляційна тканина, яка складається з 

численних капілярів і підтримувального матрик-

су, багатого на фібробласти, запальні клітини, 

ендотеліальні клітини, перицити і міофіброблас-

ти. Із прогресуванням ранового загоєння грану-

ляційна тканина перетворюється з високоваску-

ляризованої, багатої на клітинні елементи ткани-

ни на відносно аваскулярний і безклітинний мат-

рикс колагену. Передбачається, що апоптоз – це 

механізм, за допомогою якого клітини, наявні в 

грануляційній тканині, видаляються з рани [47]. 

Через 3 тижні після опікової травми встано-

влюється рівновага між синтезом колагену та 

його лізисом, після чого починається ремоделю-

вання тканин у рубці, що формується. Збільшен-

ня вмісту колагену в рані у фазі фіброплазії ко-

релює із збільшенням міцності рани. Ангіогенез 

супроводжує фазу фіброплазії і є дуже важливим 

для процесу формування рубця, оскільки зрос-

тання нових капілярів повинно супроводжувати 

просування фібробластів у рану та забезпечувати 

їх метаболічні потреби [48, 49]. Якщо ангіогенез 

незадовільний, міграція фібробластів і ранове 

загоєння припиняються. Деякі біохімічні стиму-

ли ангіогенезу виходять від макрофагів і тром-

боцитів. Ендотелій зростаючих капілярів проду-

кує деградуючі агенти активаторів плазміногена і 

колагенази і, таким чином, наводнює рану ензи-

мами деградації фібринового згортка. Цей про-

цес триває близько 2 років, і хоча при цьому не 

спостерігається зростання кількості колагену, 

відбувається формування колагенових фібрил у 

більш організовані структури під впливом лока-

льних механічних факторів. Упродовж цієї фази 

рубцева тканина продовжує нарощувати міц-

ність. Тривалість фази дозрівання залежить від 

різних факторів, які вміщують генетичні особли-

вості пацієнта, вік, локалізацію рани на тілі, тип 

травми і тривалість запального процесу [50]. 

Апоптоз ранових фібробластів спостеріга-

ється після того, як припиняється ранова контра-
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кція. Хоча контракція має велике значення в 

зменшенні розмірів рани, цей процес характери-

зується безладним характером і може призвести 

до дезорганізації структурної інтеграції, втрати 

функції та косметичного дефекту. Після загоєння 

рани все більша кількість клітин виявляється на 

різних стадіях апоптозу. Порушення цього про-

цесу призводить до утворення хронічної рани з 

великою кількістю клітинних елементів і форму-

ванням вираженої рубцевої тканини. Подібне 

часто спостерігається в опікових ранах, що за-

лишаються відкритими більше ніж три тижні, 

коли формується рубцева контрактура або гіпер-

трофічний рубець [51]. 

Епітелізація поверхні рани є критерієм ус-

пішного загоєння рани і складається з низки пос-

лідовних подій, що передбачають мобілізацію, 

міграцію, мітоз і клітинне диференціювання епі-

теліальних клітин [52]. Епітеліальні клітини, що 

безпосередньо прилягають до рани, стимулю-

ються до початку міграції після усунення конта-

ктної інгібіції. В результаті цього їх зростання 

відбуваються в напрямку від прилеглих інтакт-

них епітеліальних клітин. Епітеліальні клітини 

переднього краю, що просувається, починають 

збільшувати швидкість мітозів і продовжують 

покривати поверхню рани до зустрічі з епітеліа-

льними клітинами протилежного краю рани. Із 

цього моменту подальша клітинна міграція при-

пиняється завдяки феномену контактної інгібіції 

[53]. 

Кінцевий результат неускладненого процесу 

ранового загоєння – це ніжний рубець із невели-

ким фіброзом, мінімальним за наявності ранової 

контракції, і повернення практично до нормаль-

ної структури тканини та функції органа [54, 55]. 

До цього часу встановлено два види розладів 

загоєння ран: 1) гальмування процесу ранового 

загоєння; 2) надмірна репарація, що характеризу-

ється утворенням гіпертрофічного рубця та кело-

їду [56, 57]. Найчастіше виявляються розлади 

ранового загоєння, які стосуються фази запален-

ня, а саме функціональної неспроможності клі-

тинного пулу, що забезпечує нормальний перебіг 

фази запалення [58]. Гіпертрофічне рубцювання 

й келоїдоутворення характеризуються надмірним 

відкладенням колагену, або вираженою продук-

цією колагену, протеогліканів і фібронектину, а 

також порушенням процесу деградації колагено-

вого та структурного матриксу [59, 60]. Встанов-

лено, що у всіх гіпертрофічних рубцях містяться 

фокуси запалення і васкуляризації. Колаген відк-

ладається навколо цих вогнищ у вигляді спіралей 

і вузлів. Ступінь гіпертрофічного рубцювання 

залежить від тривалості часу, впродовж якого в 

рані зберігається фаза запалення [61]. Гладкі клі-

тини, наявні в надмірній кількості в гіпертрофіч-

них рубцях, також роблять внесок у процес руб-

цювання, ініціюючи надмірне утворення колаге-

ну внаслідок секреції гістаміну, який сприяє ва-

зодилатації та надходженню протеїнів плазми в 

екстрацелюлярний простір. Фібробласти гіперт-

рофічних рубців містять колагенази, чкф мають 

знижену експресію, що призводить до зменшен-

ня деградації колагену і ремоделювання рубцевої 

тканини [62, 63]. 

Коагуляційний некроз епідермісу, різних 

шарів дерми та оточуючих тканин, що виникає 

внаслідок термічного ушкодження, приводить до 

масивної мікробної інвазії, а ексудат опікової 

рани є ідеальним середовищем для розвитку мік-

роорганізмів [64]. Довготривале існування інфе-

кції призводить до затримки процесу загоєння 

опікових ран і сприяє надмірному рубцюванню 

внаслідок хронічної стимуляції запальних клітин 

[65]. Інгібування процесу загоєння за високого 

вмісту бактерій у рані відбувається внаслідок дії 

протеаз, що секретуються мікроорганізмами. 

Також це може бути і внаслідок факторів віруле-

нтності, що виділяються специфічними видами 

мікробів, які теж можуть блокувати ранове заго-

єння [66, 67]. 

Частота ранової інфекції у пацієнтів з опі-

ками корелює з глибиною, площею опікової рани 

іта обумовлена, головним чином, пошкодженням 

бар'єрної й захисної функцій шкірних покривів і 

системною імунною супресією [68]. Хоча повер-

хня опікової рани є стерильною відразу після 

теплового ушкодження, мікроорганізми швидко 

її колонізують [69]. Колонізація відбувається 

ендогенними мікроорганізмами шкіри або в ре-

зультаті контакту із забрудненим навколишнім 

середовищем, як правило, упродовж 48 годин 

після виникнення ушкодження [70]. Ендогенні 

грамнегативні бактерії з флори шлунково-

кишкового та респіраторного трактів пацієнта 

також здатні швидко колонізувати поверхню 

опікової рани в перші кілька днів після травми. 

Колонізація рани дріжджами і грибами зазвичай 

відбувається пізніше за рахунок використання 

широкого спектра антибактеріальної терапії. Не-

достатня перфузія рани обмежує міграцію імун-

них клітин і доставку антимікробних агентів у 

ділянку ушкодження, обмежуючи тим самим 

ефективність системного лікування. Локальне 

застосування антибіотика може бути недостат-

нім, вимагає частої зміни пов'язки і може призве-

сти до бактеріальної резистентності [71]. Однак 

виділений із рани мікроб може виявитися не збу-

дником інфекції, а представником мікрофлори, 

що колонізує рану, а це може привести до неаде-

кватного призначення хворому антибактеріаль-

них препаратів [72]. 

Морфологічні перебудови у рваних ранах 

починається відразу після ушкодження зі згор-

танням крові та потраплянням у рану лейкоцитів. 

Нейтрофіли та макрофаги видаляють чужорідні 

речовини (у тому числі нежиттєздатні тканини) 

та бактерії. Макрофаги також стимулюють реп-

лікацію фібробластів та неоваскуляризацію. Фіб-
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робласти відкладають колаген: зазвичай накопи-

чення починається через 48 годин і досягає мак-

симуму приблизно через 7 днів. Накопичення 

колагену фактично завершується через 1 місяць, 

але міцність колагенових волокон зростає пові-

льніше, у ході процесу поперечного зшивання 

волокон. Міцність рани на розрив на 3-му тижні 

складає лише приблизно 20 % від максимально 

можливої, на 4-му місяці — 60 %, і стає макси-

мальною через 1 рік. При цьому слід пам’ятати, 

що міцність ніколи не буде еквівалентною непо-

шкодженій тканині [2]. 

Невдовзі після ушкодження епітеліальні клі-

тини з краю рани мігрують через рану. При хіру-

ргічній обробці рани (загоєння первинним натя-

гом) вони утворюють ефективний захисний бар'-

єр для води та бактерій через 12–24 години та 

набувають схожості з нормальним епідермісом 

протягом 5 днів. У рані, яка не піддавалася обро-

бці (тобто, загоюється вторинним натягом), 

строки епітелізації подовжуються пропорційно 

розміру дефекту [7]. 

На шкіру діють статичні сили, зумовлені її 

природною еластичністю й підлеглими м'язами. 

Оскільки рубцева тканина не така міцна, як при-

легла непошкоджена шкіра, ці сили зазвичай ро-

зширюють рубці, що іноді призводить до косме-

тично неприйнятного вигляду після явно адеква-

тного закриття рани. Особливо імовірне розши-

рення рубця, коли сили діють перпендикулярно 

до краю рани. Ця тенденція (та отримане в ре-

зультаті навантаження на рану) найкраще поміт-

на в свіжій рані – зяючі краї вказують перпенди-

кулярний натяг, а відносно добре наближені краї 

вказують на сили, направлені паралельно. 

Протягом приблизно 8 тижнів для рубців за-

звичай характерний червоний колір та рельєф-

ність. У процесі ремоделювання колагену шрам 

стає тоншим і втрачає свою еритему. Однак у 

деяких пацієнтів рубець гіпертрофується. Келої-

ди – це надлишкові рубці, які розростаються поза 

межі початкової рани. 

Найбільш поширеними факторами, які пе-

решкоджають загоєнню рани, є ішемія тканин, 

інфекція або й те й інше. Ішемія тканини підви-

щує сприятливість до розвитку інфекції. До об-

тяжливих факторів належать також розлади, які 

пригнічують імунну систему або погіршують 

метаболічні процеси (наприклад, хронічне захво-

рювання нирок), недостатнє споживання білка, 

дефіцит специфічних поживних речовин, вклю-

чаючи вітамін, розлади синтезу колагену, в тому 

числі при синдромі Марфана, синдромі Елерса-

Данлоса [2, 6-8]. 

Однією з основних проблем лікування пост-

раждалих від опіків є повнота відновлення шкір-

них покривів, утрачених у результаті термічної 

травми, від чого залежать характер перебігу та 

результат періоду реконвалесценції [73]. Своєча-

сне й патогенетично обгрунтоване лікування ві-

діграє значну роль у забезпеченні неускладнено-

го перебігу опіків. Якщо у хворих із глибокими 

опіками основу місцевого лікування складають 

шкірно-пластичні операції, то лікування поверх-

невих і граничних опіків проводиться в основно-

му з використанням консервативних методів [74, 

75]. 

Ведення опіків проводять диференційовано 

залежно від глибини та локалізації ураження, 

стадії ранового процесу, віку постраждалого та 

від ряду інших факторів із послідовним викорис-

танням медикаментозних препаратів із різним 

механізмом дії. За сучасними уявленнями, ви-

значальним принципом патогенетичної спрямо-

ваності лікувальних заходів є доведений факт 

спільності біологічних законів перебігу ранового 

процесу будь-якої етіології та локалізації. Згідно 

з цим рановий процес можна подати у вигляді 

таких фаз: запалення, регенерації та реорганізації 

рубця з епітелізацією [76]. Отже, нові досягнення 

в лікуванні опікових ран привели до диференці-

йованого підходу щодо використання лікуваль-

них засобів залежно від конкретної фази перебігу 

ранового процесу. Саме це, об'єктивно обґрунто-

ване, прагнення обумовлює створення нових 

препаратів, що поєднують у собі різні властивос-

ті, необхідні для лікування ран з урахуванням як 

глибини ураження, так і фази розвитку ранового 

процесу. Так, у на I стадії ранового процесу ви-

користання засобів медичного призначення по-

винно привести до пригнічення інфекції в рані, 

нормалізації місцевого гомеостазу (ліквідація 

гіперемії, ацидозу, надлишкового протеолізу) та 

активації відторгнення некротичних тканин, ад-

сорбції токсичного ексудату рани, тобто продук-

тів мікробного і тканинного розпаду. На II і III 

стадіях препарати повинні запобігати вторинній 

контамінації з одночасним обмеженням зростан-

ня в ній «залишкової» мікрофлори, надавати 

протекторної дії щодо регенеруючих тканин від 

механічних пошкоджень, висушування і т. д. 

Обов’язковими на даних стадіях є активація об-

мінних процесів у тканинах та поліпшення регі-

онального кровотоку, а також забезпечення 

спрямованої стимуляції репаративних процесів у 

ранах [77, 78]. 

За останнє століття наше розуміння процесу 

загоєння ран зазнало значних змін. До середини 

1900-х років існувало переконання, що рани за-

гоюються швидше, якщо вони сухі й залишають-

ся відкритими. Традиційні перев'язувальні мате-

ріали, зокрема вата та марля, що використовува-

лися для поглинання виділень із рани, підтриму-

вали її сухість та запобігали вторгненню бакте-

рій. У 1962 році G. D. Winter установив значення 

мікросередовища, що створюється пов'язкою, 

для ранового загоєння [79, 80]. У своїх дослі-

дженнях він показав, що у вологому середовищі 

ранової поверхні спостерігається посилення міг-

рації епітеліальних клітин, а також описав ідеа-

https://www.msdmanuals.com/uk/professional/pediatrics/connective-tissue-disorders-in-children/marfan-syndrome
https://www.msdmanuals.com/uk/professional/pediatrics/connective-tissue-disorders-in-children/ehlers-danlos-syndrome
https://www.msdmanuals.com/uk/professional/pediatrics/connective-tissue-disorders-in-children/ehlers-danlos-syndrome
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льну ранову пов'язку, яка забезпечує газообмін 

між рановою поверхнею та атмосферою. Таким 

чином, загоєння ран відбувається більш швидко 

й успішно, коли епітеліальні клітини можуть 

переміщатися без перешкоджень, якщо рана збе-

рігається вологою, одержує адекватну циркуля-

цію кисню, щоб полегшити регенерацію клітин і 

тканин, а також залишається захищеною від бак-

теріальних інвазій, що було підтверджено інши-

ми дослідниками [81]. Вологе середовище запо-

бігає додатковій втраті тканинами вологи, сприяє 

активності літичних ферментів, що очищають 

рану від некротичних тканин на початку процесу 

загоєння. Міграція кератиноцитів полегшується 

у вологому середовищі, що забезпечує надійний 

епідермальний бар'єр. Оклюзія рани прискорює 

запальну та проліферативну фази ранового заго-

єння, що, ймовірно, пов'язано з модифікацією 

запального процесу, прискоренням ремоделю-

вання колагену й контракції рани. Тонкий баланс 

кисню повинен підтримуватися для оптимально-

го загоєння рани, хоча клітини потребують ки-

сень для такої діяльності, як міграція і мітоз, гі-

поксія насправді прискорює процес ангіогенезу. 

Крім того, епідермальна міграція клітин інгібу-

ється при високих рівнях кисню. Однак, необхі-

дно відзначити, що формування рогового шару 

затримується під оклюзійними пов’язками як 

результат втрати трансепідермальної води. Дове-

дено, що саме напівпроникні оклюзійні пов'язки 

здатні створити відповідне напруження кисню, 

щоб загоєння ран відбувалося швидко. Рідина з 

гострих шкірних ран містить багато ендогенних 

факторів, що мають вирішальне значення для 

процесу загоєння рани. Збереження цієї рідини у 

рані, утримання активних сполук на поверхні 

рани, а також випаровування надлишкової водя-

ної пари приводять до пришвидшення загоєння 

ран унаслідок збільшення концентрацій місцевих 

факторів росту в рановому ексудаті та якості 

загоєння ран, утворення рубців є мінімальним 

завдяки сприянню міграції кератиноцитів [82]. 

Базуючись на сучасних поглядах оптимізації 

процесу ранового загоєння, можна виділити такі 

вимоги до ранових покриттів: створення оптима-

льного мікросередовища для загоєння ран; висо-

ку абсорбційну спроможність щодо ранового 

ексудату; здатність запобігати проникненню мік-

роорганізмів; достатню проникність для газів 

(кисню, вуглекислоти) для забезпечення прохо-

дження репаративних процесів; проникність для 

парів води, але виключаючи висушування дна 

рани; еластичність, можливість моделювати по-

верхні зі складним рельєфом; відсутність піро-

генної, антигенної й токсичної дій; відсутність 

місцевої подразнювальної та алергенної дій; ная-

вність антимікробних властивостей і сприяння 

загоєнню ран [83]. Крім того, досить бажані такі 

характеристики, як прозорість, що обумовлює 

можливість спостереження за раною; наявність 

анестезуючої, гемостатичної дій та можливість 

бути носієм лікарських речовин; зручність засто-

сування для медичного персоналу та хворого; 

технологічна доступність – вартість, складність 

конструкції й технології виробництва, стійкість 

до стерилізації [84]. 

Сьогодні з'явилася можливість створити по-

криття, що прилипають, але атравматичні, сор-

буючі покриття на основі синтетичних (поліуре-

тан, силіконовий каучук) і природних (альгінати, 

хітозан, желатин та колаген) полімерів [85]. Такі 

пов'язки не потрібно буде видаляти – полімер 

повністю розсмоктується з часом у результаті 

або повільного розчинення в ексудаті, або біоде-

струкції. В основі здатності покриттів до розсмо-

ктування лежить їх водо- і плазморозчинність. 

Загальною властивістю перелічених матеріалів є 

їх гідрофільність. Причому вони надають не ли-

ше вираженого поглинального ефекту, а й фік-

сують мікроорганізми рани у своїй гелевій стру-

ктурі, підтримують вологість і тим самим спри-

яють зростанню рануляцій. Завдяки пористості 

вони забезпечують необхідний для загоєння ран 

газо- та парообмін. Однак покриття цього типу 

не чинять прямої антимікробної дії і недостатньо 

механічно міцні [86]. 

Останніми десятиріччями зросла кількість 

досліджень щодо використання хітозану для 

створення різних засобів медичного призначення 

для лікування ушкоджень шкіри [87-90]. Активні 

аміногрупи молекули хітозану є місцями взаємо-

дії з різним оточенням у м’яких реакційних умо-

вах завдяки катіонним властивостям. Саме це дає 

можливість хітозану утворювати численні вод-

неві зв’язки з органічними і неорганічними речо-

винами. Крім того, наявність аміногруп дозволяє 

змінювати хімічну модифікацію молекулярної 

будови хітозану [91]. Хітин і хітозан можуть бу-

ти легко перероблені на гідрогелі [92], мембрани 

[93, 94], нановолокна [95, 96, 97], 

мікро/наночастинки [98], скафолди [99, 100]. У 

літературі є відомості про культивування фібро-

бластів людини і ссавців на підкладках із хітину і 

хітозану, на хітозанових і хітозан-колагенових 

скафолдах, а також гібридних хітозан-

полілактидних наноструктурованих матриксах 

[101, 102]. 

Одними з найважливіших показників хіто-

занових плівок, з огляду на застосування, є їх 

вологопоглинальна властивість та відповідно 

здатність плівок до сорбції ексудату з ран, їх во-

лого- та газопроникність, а також транспортні 

властивості щодо лікарських препаратів. Вивча-

ючи вплив різних факторів, таких як концентра-

ція полімеру в розчині, товщина плівки і способ 

її модифікації, а також наявність іншого поліме-

ру, на вологопоглинальні властивості хітозано-

вих плівок, було встановлено, що найбільш зна-

чущими факторами, які визначають вологопо-

глинальну здатність плівок хітозану, є їх товщи-
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на, обробка поверхнево-активними речовинами, 

термічна модифікація, а також додавання іншого 

полімеру [103]. 

Різні механізми були запропоновані для об-

ґрунтування антимікробної дії хітину, хітозану 

та їх похідних [104]. Перший механізм – усунен-

ня бактерій з поверхні опікової рани за допомо-

гою хітозанових плівок як механічного бар’єра 

між ранами та навколишнім середовищем, що 

дозволяє виключити можливість мікробної кон-

тамінації й сформувати оптимальне ранове мік-

росередовище [105]. Адсорбуючи надлишки ек-

судату, хітозанова мембрана може нормалізувати 

ранове мікросередовище та зменшити мікробне 

навантаження [105, 106]. На думку деяких авто-

рів, низькомолекулярні полімери хітозану мають 

хемотаксичні властивості до лейкоцитів і макро-

фагів [107]. Вони можуть стимулювати їх мігра-

цію до місця рани й утворювати таким чином 

оптимальні умови для очищення ран. Крім того, 

хітозан може стимулювати відтворення клітин 

безпосередньо у тканинах із подальшою транс-

формацією їх у макрофаги [104]. 

Досліджуючи механізми антибактеріальної 

властивості хітозану, встановлено, що хітозан як 

полікатіон утворює електростатичні зв’язки з 

аніонними молекулами на поверхні клітини і тим 

самим впливає на їх проникну здатність [108, 

109]. Крім того, хітозан зв’язується з негативно 

зарядженими групами ДНК та інгібує синтез 

РНК [110]. Хітозан також діє як хелатуючий 

агент, що селективно зв'язується з металами і, 

отже, пригнічує вироблення токсинів і ріст мік-

робів [111, 112]. Антибактеріальна активність 

хітозану залежить також від його фізико-

хімічних властивостей (MW, гідрофіль-

ні/гідрофобні властивості, водорозчинність, гус-

тина позитивного заряду, DD, рН, а також комбі-

нації з іншими антимікробними агентами). Більш 

деацетильований хітозан має вираженішу проти-

мікробну здатність, ніж хітозан із високою част-

кою ацетильованих аміногруп, через підвищену 

розчинність та високу густину заряду [113, 114].  

У серії експериментальних досліджень 

В.В.Корнієнко та співавторів була показана за-

лежність репаративної регенерації опікової рани 

шкіри від віку тварин: з віком відбувається по-

рушення клітинного співвідношення в ділянці 

опікової рани на початкових стадіях регенерації, 

що призводить до уповільнення формування 

тканин та епітелізації рани [115, 116]. Виявлений 

стимулювальний ефект хітозану на клітини, які 

забезпечують очищення рани від детриту, й на 

клітини фібробластичного ряду, що приводить 

до швидкого формування повноцінної сполучної 

тканини на місці травми. Доведено, що викорис-

тання хітозанових плівок обумовлює синхроні-

зацію процесів утворення та дозрівання грануля-

ційної тканини з подальшою епітелізацією рани 

[117-119]. Було встановлено, що використання 

хітозану сприяє повноцінному відновленню бу-

дови шкіри без формування рубцевої тканини, 

визначені відмінності морфофункціонального 

стану шкіри у тварин різних вікових груп під час 

застосування хітозанового покриття, що поляга-

ють у зменшенні чутливості ефекторних клітин 

до дії хітозану зі збільшенням віку тварин та, як 

наслідок, – в уповільненні процесів регенерації 

[120, 121]. Загалом, ці дослідження визначили 

комплекс вікових особливостей морфофункціо-

нального стану шкіри тварин після опікової тра-

вми, що може бути використане як морфологічне 

підґрунтя під час дослідження процесів регене-

рації ран у хірургії, комбустіології, медицині 

невідкладних станів і військовій медицині.  

Отже, доцільним є використання для місце-

вого лікування засобів, які володіють комплекс-

ним впливом на процеси загоєння ран. Переваги 

при цьому мають препарати, що володіють регу-

люючим впливом на клітинні механізми раново-

го процесу, створюючи оптимальне середовище 

для неускладненого перебігу процесу ранового 

загоєння, запобігаючи мікробній контамінації та 

розвитку інфекції в рані. 

Не зважаючи на велику кількість принципів 

та критеріїв, що були основою уявлень про ста-

дійність процесу загоєння, незмінними залиша-

лися патогенетичні зміни в рані на тканинному і 

клітинному рівнях. Хоча з віком процес загоєння 

відбувається більш повільно, якісно він практич-

но відбувається так, як і в молодому віці, послі-

довно минаючи фази запалення, регенераціїі ре-

моделювання в зоні порушеної тканинної струк-

тури. Ряд змін у процесі загоєння є результатом 

вікових змін організму. Рівень відповіді запаль-

ної реакції, клітинна міграція, проліферація та 

дозрівання сповільнюються. Епітелізація і конт-

ракція відкритих ран також можуть бути упові-

льненими. Таким чином, у літньому віці частіше 

спостерігаються порушення процесу ранового 

загоєння, що обумовлено більшою чутливістю до 

зовнішніх стресових впливів і більш високою 

частотою супутніх захворювань. Атрофія екст-

рацелюлярного матриксу внаслідок вікових змін 

супроводжується зростанням білкової деградації 

та відображається зменшенням кількості фіброб-

ластів і, як наслідок, пригніченням білкового 

синтезу, зокрема синтезу колагену та еластину. 

Здебільшого порушення загоєння ран може бути 

обумовлене зниженням системної та локальної 

перфузії органів і тканин, особливостями імунної 

системи, зниженням здатності боротьби з інфек-

цією і уразливістю старечої шкіри [122]. 

Значну увагу дослідженню вікових змін 

шкіри та їх впливу на результати хірургічних 

втручань було приділено в циклі робіт Макарчу-

ка О.І. з колегами [122-124]. У клінічних дослі-

дженнях було  проведено кількісну морфологіч-

ну оцінку тканинних, клітинних та ультраструк-

турних вікових перебудов шкіри із застосуван-
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ням широкого комплексу сучасних морфологіч-

них методів, включаючи тривимірне 

комп’ютерне моделювання [125]. Було показано, 

що структурні основи інволютивних змін шкіри 

полягають в ушкодженні системи мікроциркуля-

ції, яке включає порушення структури внутріш-

ньососочкових капілярних петель за рахунок 

локальних розширень гемокапілярів у внутріш-

ньососочковому просторі та звуження початко-

вих і кінцевих сегментів петель, дезорганізацію 

артеріолярних компонентів мікроциркуляторно-

го русла у складі сосочкового і сітчастого шарів 

дерми, а також ушкодження дренажної ланки 

мікроциркуляції за рахунок змін фібрилярного 

каркасу мікрооточення в зоні підсосочкових ве-

нозних сплетень.  

Авторами запропоновано та обґрунтовано 

діагностичний алгоритм кількісного визначення 

інволютивного статусу шкіри, який кількісно 

оцінювався як інтегральна характеристика, роз-

рахована на основі морфометричних критеріїв 

стану кератиноцитів, елементів мікроциркулято-

рного русла дерми, дермальних фібробластів, 

волоконного складу дерми.  [126-128].  

Також було доведено, що у пацієнтів з супу-

тньою патологією є характерним істотне пору-

шення структури мікроциркуляторного русла 

шкіри та інших її компонентів, що надає підста-

ви для виділення даного контингенту хворих як 

групу високого інтраопераційного та післяопе-

раційного ризику [129-131]. На ґрунті аналізу 

даних кількісного морфологічного дослідження, 

результатів динамічного клініко-

інструментального обстеження, вивчення якості 

життя були визначені чіткі показання для прове-

дення різних варіантів оперативних втручань, в 

тому числі з інтраопераційним застосуванням 

плазмозамінника з функцією переносу кисню 

перфторану для попередження ускладнень у 

найближчому та віддаленому післяопераційному 

періоді [132-134]. 

Отже, визначення умов успішної регенерації 

тканин є можливим завдяки детальнішому ви-

вченню гістогенезу, оскільки оптимізація постт-

равматичної регенерації повинна проводитися з 

урахуванням особливостей регенерації конкрет-

ної тканини, в тому числі й її вікових аспектів. 

Саме вивчення цих процесів завдяки розширен-

ню можливостей досліджень на різних структур-

них рівнях – від органного до молекулярного – 

дозволяє на сьогодні зрозуміти перебіг ранового 

процесу та процесу репаративної регенерації в 

цілому для оптимізації відновлення загоєння різ-

номанітних ушкоджень шкіри та запобігання 

виникненню ускладнень, причому пов'язані з 

віком особливості мають суттєве значення для 

означених процесів. 

Підсумок 

Цілком зрозуміло, що в надзвичайно склад-

них умовах самої ситуації вибуху головна увага 

під час порятунку постраждалих військовослуж-

бовців або цивільних осіб скерована на забезпе-

чення їх виживання та збереження життєво важ-

ливих функцій організму. При цьому переважна 

більшість ушкоджень шкіри підлягає відтерміно-

ваній увазі медичних працівників. У тих випад-

ках, коли загальний покрив не зазнає безпосере-

дніх опікових або інших ранових ушкоджень, що 

загрожують життю, структурно-функціональні 

порушення різних компонентів шкіри взагалі 

можуть залишатися без адекватної корекції про-

тягом тривалого часу. За цих обставин слід 

пам’ятати, що шкіра є найбільшим органом ор-

ганізму та виконує низку важливих системних 

функцій, пошкодження яких критично впливає 

на стан постраждалого після МВТ, включаючи 

тривалий реабілітаційний період.  

На сьогодні відомості про характер структу-

рно-функціональних змін шкіри у постраждалих 

внаслідок МВТ залишаються вкрай обмеженими, 

що не дозволяє вжити адекватних заходів їх ко-

рекції. Визначення провідних тканинних і клі-

тинних перебудов структури шкіри в залежності 

від характеру мінно-вибухового ураження, його 

інтенсивності, вікового фактора та статі постра-

ждалого, супутніх розладів виступає як нагайна 

потреба сьогодення і актуальна медична пробле-

ма. 

Перспективи подальших розробок 

Визначення морфологічних змін загального 

покриву при МВТ дозволить обгрунтувати важ-

ливі лікувально-реабілітаційні заходи при ліку-

ванні постраждалих. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 
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Пастухова В.А., Кучеренко О.В. Характер травматичного ушкодження шкіри, етапи її регене-

рації та особливості при мінно-вибуховій травмі. 

РЕФЕРАТ. Мінно-вибухова травма викликає комбіноване ушкодження багатьох структур організму 

і часто супроводжується прямим ушкодженням цілісності шкіри. При травмуванні м'яких тканин закри-

того характеру виникає забій шкіри в поєднанні з ураженням багатьох внутрішніх органів.  У надзвичай-

ній ситуації вибуху головна увага під час порятунку постраждалих військовослужбовців або цивільних 

осіб скерована на забезпечення їх виживання та підтримання життєво важливих функцій організму. При 

цьому переважна більшість ушкоджень шкіри підлягає відтермінованій увазі медичних працівників. У 

тих випадках, коли загальний покрив не зазнає безпосередніх опікових або інших ранових ушкоджень, 

що загрожують життю, структурно-функціональні порушення різних компонентів шкіри взагалі можуть 

залишатися без адекватної корекції протягом тривалого часу. За цих обставин слід пам’ятати, що шкіра є 

найбільшим органом організму та виконує низку важливих системних функцій, пошкодження яких кри-

тично впливає на стан постраждалого після мінно-вибухової травми, включаючи тривалий реабілітацій-

ний період. На сьогодні відомості про характер структурно-функціональних змін шкіри у постраждалих 

внаслідок мінно-вибухової травми залишаються вкрай обмеженими, що не дозволяє вжити адекватних 

заходів їх корекції. Визначення провідних тканинних і клітинних перебудов структури шкіри в залежно-

сті від характеру мінно-вибухового ураження, його інтенсивності, вікового фактора та статі постражда-

лого, супутніх розладів виступає як нагайна потреба сьогодення і актуальна медична проблема. 

Ключові слова: мінно-вибухова травма, шкіра, опік, рана, забій, морфологія, регенерація. 
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ABSTRACT. Background. The use of food additives in the food industry is widespread, but their effect on the organs of the 

lymphoid system has not been studied enough. The purpose of the study was to study the changes in the structure of the 

parenchyma of the lymph nodes of rats under the conditions of the action of monosodium glutamate and correction with 

melatonin. Methods. The study was conducted on 42 white male and female rats of reproductive age. Experimental animals 

were on a high-calorie diet for six weeks (first group), followed by two weeks of melatonin correction (second group). A 

high-calorie diet was achieved by adding monosodium glutamate to the diet of animals at a dose of 0.07 g/kg of rat body 

weight. The dose of melatonin was 10 mg/kg of rat body weight. Results. It was investigated that after six weeks of exposure 

to monosodium glutamate, destructive and degenerative changes occur, in particular, in the parenchyma of the nodes, there 

are many lymphocytes at various stages of apoptosis, many macrophages, the cytoplasm of which contains numerous 

phagosomes, primary and secondary lysosomes, fragments of damaged lymphocytes, and other osmiophilic inclusions. It was 

found that after six weeks of exposure to monosodium glutamate followed by two weeks of melatonin, the relative area of the 

cortical substance of the node, lymphoid nodules, and mantle zone increases, but remains significantly smaller than that of 

the intact group of animals. The number of secondary lymphoid follicles decreases, the intercellular space is expanded, there 

are signs of perivascular edema, a large number of osmiophilic inclusions. Conclusion. After six weeks of exposure to 

monosodium glutamate followed by two weeks of melatonin, structural changes in mesenteric lymph nodes were less 

pronounced than in the group of animals that received monosodium glutamate for six weeks. 
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Вступ 

Використання харчових добавок в харчовій 

промисловості в теперішній час є широко розпо-

всюдженим та загальновідомим [1]. Однією з них 

є глутамат натрію, що належить до групи підси-

лювачів смаку [2]. Ще одним ефектом даної до-

бавки є маскування смаку, покращення органо-

лептичних властивостей харчових продуктів [3]. 
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Актуальним завданням для морфологів є ви-

вчення можливостей його впливу на органи та 

тканини. 

Лімфатичні вузли належать до вторинних 

лімфоїдних (імунних) органів [4]. Головною їх 

функцією є забезпечення антигензалежної про-

ліферації та диференціації Т- та В-лімфоцитів. 

Становлять приблизно 1 % маси тіла людини і є 

«біологічними фільтрами», в яких осідають чу-

жорідні антигени [5]. Від функціонального стану 

даних органів прямо залежить захисна спромож-

ність організму в цілому.  

Не менш актуальним завданням є вивчення 

можливостей корекції викликаних змін. Мелато-

нін є біогенним аміном, гормоном епіфізу [6]. 

Він бере участь в метаболізмі жирової тканини 

шляхом взаємодії з лептином («гормоном голо-

ду»). Останній синтезується в адипоцитах, бере 

безпосередню участь в регуляції енергетичного 

обміну організму, а також маси тіла. Мелатонін 

сприяє зменшенню споживання їжі, збільшує 

витрати енергії, запобігає надмірному набору 

маси тіла [7]. Дуже важливим є те, що імунні 

органи та імунокомпетентні клітини містять спе-

цифічні рецептори мелатоніну, а це означає, що 

його дія на останні є прямою [8]. 

Мета дослідження: вивчити зміни структури 

паренхіми лімфатичних вузлів щурів за умови дії 

глутамату натрію та корекції мелатоніном. 

Матеріали та методи 

Дослідження проведено на 42 білих щурах-

самцях і самках репродуктивного віку (3,0-5,0- 

місячних) масою 125-230 г. 

Будову структурних компонентів брижових 

лімфатичних вузлів білих щурів-самців і самок 

за умов норми досліджували на 10 інтактних 

тваринах. Експериментальних тварин поділено 

на 2 групи: перша група (10 особин) – тварини, 

які упродовж шести тижнів перебували на висо-

кокалорійній дієті (ВКД); друга (10 особин) – 

тварини, які перебували на ВКД впродовж шести 

тижнів, після чого два тижні корекції мелатоні-

ном та стандартний харчовий раціон віварію. 

Кожна група включала 5 щурів-самців та 5 щу-

рів-самок. ВКД досягали шляхом додавання в 

харчовий раціон тварин глутамату натрію в дозі 

0,07 г/кг маси тіла щура. Його вводили за допо-

могою піпетки один раз на добу (10 година ран-

ку) з подальшим вільним доступом до їжі протя-

гом доби. Доза мелатоніну з метою корекції змін 

становила 10 мг/кг маси тіла щура, яку вводили 

щодня перорально в другій половині дня (17 го-

дина). Контроль включав 12 білих щурів, які пе-

ребували на стандартному харчовому раціоні 

віварію впродовж шести та восьми тижнів. 

Усіх піддослідних тварин утримували в 

умовах віварію Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицько-

го. Перед забором матеріалу тварин знечулювали 

ефірним наркозом. Брижові лімфатичні вузли 

поміщали у фіксуючу рідину, залишали при тем-

пературі 19-20° протягом 12-24 годин. Виготов-

лення гістологічних препаратів відбувалось за 

загальноприйнятою методикою. 

Морфометричні дослідження проводили у 

визначені терміни досліду на гістологічних пре-

паратах, забарвлених гематоксиліном і еозином 

та азаном за допомогою програм ВидеоТест-5.0, 

КААРА Image Base, Stepanizer та Microsoft Exсel 

на персональному комп’ютері. Для всіх показни-

ків вираховували значення середньої арифмети-

чної (М) і похибки середньої арифметичної (m). 

Достовірність різниці значень між незалежними 

кількісними величинами визначали при норма-

льному розподілі за t-критерієм Стьюдента. Дос-

товірними вважаються відмінності при p<0,05. 

Для електронно-мікроскопічного дослі-

дження фіксацію шматочків брижових лімфати-

чних вузлів проводили 1,5 % розчином чотирио-

ксиду осмія в 0,2 М розчині какодилату натрію 

при рН 7,2 протягом 2-2,5 годин на холоді. Для 

дегідратації та підготовки до просякнення водо-

нерозчинними смолами, відмиті від залишків 

фіксаторів тканинні блоки проводили через 

спирти висхідної концентрації та абсолютний 

ацетон. Зрізи виготовляли на ультрамікротомі 

LKB 2188 Ultrotome NOVA (Швеція) з допомо-

гою алмазного ножа (DIATOM) та проводили 

подвійне контрастування за Рейнольдсом та ура-

нілацетатом. Досліджували зрізи брижових лім-

фатичних вузлів за допомогою електронного 

трансмісійного мікроскопа Tesla BS-500 (Чехія). 

Фотодокументували досліджуваний матеріал за 

допомогою цифрової камери SONY H9. 

Дослідження проводили згідно положень 

Європейської конвенції щодо захисту хребетних 

тварин, яких використовують в експерименталь-

них та інших наукових цілях (Страсбург, 1986), 

Директивам Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986), 

Закону України №3447−IV «Про захист тварин 

від жорстокого поводження», загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах, ухвалених 

Першим національним конгресом України з 

біоетики (2001). 

Результати та їх обговорення 

Отримані результати дослідження у тварин 

інтактної та контрольної групи свідчать про те, 

що будова брижових лімфатичних вузлів відпо-

відає видовій нормі. Зовні лімфатичні вузли ото-

чені сполучнотканинною капсулою, від якої все-

редину паренхіми вузла відходять численні кір-

кові та мозкові перекладки (трабекули). У трабе-

кулах проходять судини і нерви. На ввігнутій 

частині вузла розташовані ворота. Паренхіма 

складається з кіркової речовини вузла, що 

розташована ближче до капсули і займає його 

периферійну частину, та з мозкової речовини, 

яка знаходиться ближче до воріт і займає більш 

центральну частину вузла (Рис. 1).  
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Рис. 1. Брижовий лімфатичний вузол інтактного білого щура-самця. 1 – капсула, 2 – трабекула, 3 – кіркова речови-

на, 4 – мозкова речовина, 5 – ворота вузла, 6 – мозковий тяж, 7 – мозкова проміжна лімфатична пазуха, 8 – крайова 
пазуха. Забарвлення азаном. ×50. 

 

Кіркова речовина містить первинні та вто-

ринні лімфоїдні вузлики, що відділені від капсу-

ли крайовою пазухою, та кіркові проміжні лім-

фатичні пазухи. Ділянка переходу кіркової речо-

вини в мозкову – прикіркова ділянка – утворена 

переважно малими субпопуляціями Т-лімфоци-

тів тобто є Т-залежною зоною. Містить закапіля-

рні венули з високим ендотелієм, де відбувається 

міграція лімфоцитів з крові в тканину органа. 

Лімфоїдна тканина вузла представлена ма-

лими, середніми та великими лімфоцити, а також 

макрофагами, плазмоцитами. Каркас органа 

утворений ретикулярними клітинами та ткани-

ною. Електронно-мікроскопічно встановлено, що 

малі, середні та великі лімфоцити мають харак-

терну будову (Рис. 2).  

Через шість тижнів дії глутамату натрію як в 

щурів-самців так і в щурів-самок зростає кіль-

кість вторинних лімфоїдних вузликів у кірковій 

речовині, їх зародковий центр просвітлений, гі-

пертрофований. Навколо вузлів зростає кількість 

жирової тканини, артерії з потовщеною стінкою, 

повнокровні, вени деформовані, розширені та 

повнокровні. Перекладки, що відходять від кап-

сули, чітко виражені, потовщені, мозкові промі-

жні лімфатичні пазухи розширені, звивисті. В 

капсулі велика кількість вакуолеподібних струк-

тур. Відносна площа прикіркової ділянки змен-

шується, крайова пазуха деформується. Це свід-

чить про збільшення відносної площі В-залежної 

зони. Подібні зміни можуть призвести до пере-

розподілу активності в бік гуморальної імунної 

відповіді. Спостерігається зменшення щільності 

розташування В-лімфоцитів у мозкових тяжах та 

збільшення кількості ретикулярної сполучної 

тканини у мозкових проміжних лімфатичних 

пазухах (Рис. 3). 

Морфометричним методом встановлено, що 

відносна площа кіркової речовини вузла через 

шість тижнів експерименту зменшується (р<0,05) 

на 11,95 % у щурів-самців та на 9,31 % у щурів-

самок у порівнянні з показниками інтактної гру-

пи тварин. Відносна площа мозкової речовини 

збільшується на 18,76 % та 14,7 % відповідно 

(р<0,001). Кірково-мозковий індекс на 26,11 % та 

20,89 % достовірно менше (р<0,001) показника 

інтактної групи тварин. Відносна площа лімфої-

дних вузликів зменшується на 16,5 % у щурів-

самців та на 13,05 % у щурів-самок, відносна 

площа зародкового центру зменшується 

(р<0,001) на 26,88 % та 29,45 %, плащова зона 

зменшується (р<0,001) на 25,96 % та 22,35 %. 

Відносна площа крайової лімфатичної пазухи, 

кіркових проміжних лімфатичних пазух, прикір-

кової ділянки достовірно не змінюється. Віднос-

на площа мозкових проміжних лімфатичних па-

зух збільшується (р<0,05) у щурів-самців на 

11,95 % та у щурів-самок на 8,15 %, відносна 

площа мозкових тяжів збільшується (р<0,001) на 

24,91 % та на 21,77 % (Табл. 1, 2). 
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Рис. 2. Ультраструктурна організація прикіркової ділянки брижового лімфатичного вузла білого щура-самця інтакт-

ної групи. 1 – ядро ендотеліоцита в стінці венули, 2 – цитоплазма, 3 – люменальна поверхня цитоплазматичної мембра-
ни утворює поодинокі мікроворсинки, як спрямовані в просвіт венули, 4 – просвіт венули, 5 – базальна мембрана, 6 – 
ядро лімфоцита, перед міграцією через стінку венули, 7 – ядро лімфоцита, 8 – цитоплазма лімфоцита, 9 – ядро плазмо-
цита, 10 –цитоплазма плазмоцита, 11 – гранулярна ендоплазматична сітка, 12 – мітохондрії. Електронна мікрофотогра-
фія. ×6000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 3. Деформовані мозкові проміжні лімфатичні пазухи брижового лімфатичного вузла білого щура-самки через 

шість тижнів дії глутамату натрію. 1 – поперечний переріз артеріоли в мозковому тяжі, 2 – капсула, 3 – мозковий тяж, 4 – 
розширена, деформована мозкова проміжна лімфатична пазуха. Забарвлення азаном. ×400. 
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Таблиця 1 

Морфометричні параметри структурних компонентів лімфатичних вузлів досліджуваних щурів-самців 

(M ± m) 

 

 

Примітки: * – величини, які статистично достовірно відрізняються від показників інтактної групи тварин 

(р<0,05), ** – величини, які статистично достовірно відрізняються від показників інтактної групи тварин 

(р<0,001). 

 

 

Таблиця 2 

Морфометричні параметри структурних компонентів лімфатичних вузлів досліджуваних щурів-самок  

(M ± m) 

 

 

Примітки: * – величини, які статистично достовірно відрізняються від показників інтактної групи тварин 

(р<0,05), ** – величини, які статистично достовірно відрізняються від показників інтактної групи тварин 

(р<0,001). 

 

Субмікроскопічно через шість тижнів дії 

глутамату натрію в паренхімі вузлів багато мак-

рофагів, цитоплазма яких містить численні фаго-

соми, первинні та вторинні лізосоми, фрагменти 

пошкоджених лімфоцитів та інші осміофільні 

включення. Ядра ретикулоендотеліоцитів збіль-

шені, деформовані, цитоплазма містить пошко-

джені органели (Рис. 4). Багато лімфоцитів на 

різних стадіях апотозу. Частина лімфоцитів, в 

яких немає ознак апоптозу, мають глибокі інва-

гінації ядерної оболонки, в ядрі відсутні ядерця, 

цитоплазма просвітлена, органели мають ознаки 

пошкодження. Канальці гранулярної ендоплаз-

матичної сітки в клітинах з ознаками набряку, 

розширені. Мітохондріальні гребені набряклі, 

пошкоджені, з просвітленим матриксом. В про-

світі та у стінці закапілярних венул з високим 

ендотелієм велика кількість лімфоцитів, що мо-

же свідчити про посилення процесів міграції 

лімфоцитів у паренхіму лімфатичного вузла із 

крові. Базальна мембрана кровоносних капілярів 

набрякла, потовщена, ядра ендотеліоцитів дефо-

Параметр, одиниці вимірювання Досліджувана група тварин 

Інтактна Перша Друга 

Відносна площа кіркової речовини бри-

жового лімфатичного вузла, %: 

61,08 ± 1,56 53,78 ± 1,38* 56,05 ± 1,21* 

- лімфоїдний вузлик: 45,28 ± 1,19 37,81 ± 1,22** 40,16 ± 1,02* 

- зародковий центр  8,11 ± 0,13 10,29 ± 0,24** 9,04 ± 0,33* 

- плащова зона 37,17 ± 0,97 27,52 ± 0,87** 31,12 ± 0,74** 

- крайова лімфатична пазуха 4,39 ± 0,22 4,36 ± 0,14 4,37 ± 0,09 

- кіркова проміжна лімфатична пазуха 4,03 ± 0,16 3,92 ± 0,13 3,95 ± 0,11 

- прикіркова ділянка 7,38 ± 0,29 7,69 ± 0,28 7,57 ± 0,35 

Відносна площа мозкової речовини 

брижового лімфатичного вузла, %: 

38,92 ± 0,78 46,22 ± 0,7** 43,95 ± 0,76* 

- мозковий тяж 18,71 ± 1,01 23,37 ± 0,69** 21,81 ± 0,49** 

- мозкова проміжна лімфатична пазуха 20,41 ± 1,15 22,85 ± 0,73* 22,14 ± 0,65* 

Кірково-мозковий індекс 1,57 ± 0,11 1,16 ± 0,13** 1,28 ± 0,12** 

Параметр, одиниці вимірювання Досліджувана група тварин 

Інтактна Перша Друга 

Відносна площа кіркової речовини бри-

жового лімфатичного вузла, %: 

61,23 ± 1,7 55,53 ± 1,29* 57,75 ± 1,45* 

- лімфоїдний вузлик: 45,37 ± 1,22 39,45 ± 1,16** 41,73 ± 1,11* 

- зародковий центр  8,15 ± 0,11 10,55 ± 0,31** 9,23 ± 0,32* 

- плащова зона 37,22 ± 0,89 28,9 ± 0,91** 32,5 ± 0,71* 

- крайова лімфатична пазуха 4,41 ± 0,19 4,39 ± 0,12 4,4 ± 0,11 

- кіркова проміжна лімфатична пазуха 4,04 ± 0,13 3,98 ± 0,14 4,01 ± 0,1 

- прикіркова ділянка 7,41 ± 0,27 7,71 ± 0,25 7,61 ± 0,34 

Відносна площа мозкової речовини 

брижового лімфатичного вузла, %: 

38,77 ± 0,76 44,47 ± 0,71** 42,25 ± 0,71* 

- мозковий тяж 18,65 ± 1,05 22,71 ± 0,74** 20,93 ± 0,61** 

- мозкова проміжна лімфатична пазуха 20,12 ± 1,04 21,76 ± 0,81* 21,32 ± 0,58* 

Кірково-мозковий індекс 1,58 ± 0,11 1,25 ± 0,2** 1,37 ± 0,15** 
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рмовані, люменальна поверхня плазматичної 

мембрани містить численні мікроворсинки, які 

зменшують просвіт судини. Збільшується частка 

колагенових волокон та мікрофібрил в паренхімі 

вузла. Стінка артерій та артеріол склерозована, 

потовщена, просвіт заповнений форменими еле-

ментами крові, ядра ендотеліальних клітин вели-

ких розмірів. Спостерігаються наскрізні дефекти 

в стінці капілярів, венозне повнокрів’я. Венули 

та вени з розширеним повнокровним просвітом. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 4. Збільшення кількості апоптично змінених клітин в кірковій речовині брижового лімфатичного вузла білого 

щура-самки через шість тижнів дії глутамату натрію. 1 – каріолізис лімфоцита, 2 – деструктивна ділянка, 3 – ядро малого 
В-лімфоцита, 4 – цитоплазма малого В-лімфоцита, 5 – ядро середнього В-лімфоцита, 6 – цитоплазма середнього В-
лімфоцита, 7 – ядро лімфобласта, 8 – вакуолізована цитоплазма; 9 – деформоване ядро ретикулоендотеліоцита, 10 – 
стоншені відростки ретикулоендотеліоцита. Електронна мікрофотографія. ×6000. 

 

Гістологічно у паренхімі брижових лімфа-

тичних вузлів білих щурів-самців і самок через 

шість тижнів ВКД з наступним двотижневим 

застосуванням мелатоніну виявлено, що кіль-

кість вторинних лімфоїдних вузликів зменшуєть-

ся порівняно з групою тварин, що перебували 

шість тижнів на ВКД, зменшується частка жиро-

вої тканини навколо органу. У мозкових тяжах 

щільно розташовані В-лімфоцити, плазмоцити та 

макрофаги. Перекладки та капсула потовщені, 

крайова пазуха та кіркові проміжні лімфатичні 

пазухи не розширені. Мозкові проміжні лімфа-

тичні пазухи помірно розширені, звивисті. Як 

кіркова, так і мозкова речовини містять осміофі-

льні включення. Кількість апоптично змінених 

клітин з осміофільними включеннями висока. 

Ядра лімфоцитів з нерівною ядерною оболон-

кою, ядерця чітко диференціюються. Є ознаки 

набряку тканини вузла. Просвіт судин повнокро-

вний, крім гемокапілярів (Рис. 5). 

Морфометричним методом встановлено, що 

відносна площа кіркової речовини вузла через 

шість тижнів ВКД з наступним двотижневим 

застосуванням мелатоніну збільшується порівня-

но з групою тварин, що перебували шість тижнів 

на ВКД, на 4,22 % у щурів-самців та на 4,0 % у 

щурів-самок, що на 8,24 % та 5,68 % достовірно 

менше (р<0,05) показників інтактної групи тва-

рин. Відносна площа мозкової речовини брижо-

вого вузла зменшується порівняно з групою тва-

рин, що перебували шість тижнів на ВКД, на 

4,91 % у щурів-самців та на 4,99 % у щурів-

самок, що на 12,92 % та 8,98 % достовірно біль-

ше (р<0,05) параметрів інтактної групи тварин. 

Кірково-мозковий індекс становить відповідно 

на 18,47 % та 13,29 % достовірно менше 

(р<0,001) показника інтактної групи тварин 

(Табл. 1, 2). 

Відносна площа лімфоїдних вузликів збіль-

шується порівняно з групою тварин, що перебу-

вали шість тижнів на ВКД, на 6,22 % у щурів-

самців та на 5,78 % у щурів-самок та становить 

на 11,31 % та 8,02 % менше (р<0,05) параметрів 

інтактної групи тварин. Відповідно відносна 

площа зародкового центру зменшується порівня-

но з групою тварин, що перебували шість тижнів 

на ВКД, на 12,15 % та 12,51 % і становить на 

11,47 % та 13,25 % відповідно достовірно більше 
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(р<0,05) показника інтактної групи тварин. Пла-

щова зона збільшується порівняно з групою тва-

рин, що перебували шість тижнів на ВКД, на 

13,08 % у щурів-самців та на 12,46 % у щурів-

самок, що на 16,28 % та 12,68 % відповідно дос-

товірно менше показника інтактної групи тварин 

(Табл. 1, 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 5. Повнокрів’я венул у прикірковій ділянці брижового лімфатичного вузла білого щура-самки через шість тиж-

нів дії глутамату натрію з наступним двотижневим застосуванням мелатоніну. 1 – кіркова речовина, 2 – прикіркова діля-
нка, 3 – поздовжній зріз гемокапіляра, 4 – повнокровна венула, 5 – мозковий тяж, 6 – мозкова проміжна лімфатична па-
зуха, 7 – «порожні» гемокапіляри в мозкових тяжах. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100. 

 

Відносна площа крайової лімфатичної пазу-

хи, кіркових проміжних лімфатичних пазух та 

прикіркової ділянки достовірно не змінюється. 

Відносна площа мозкових проміжних лімфатич-

них пазух зменшується порівняно з групою тва-

рин, що перебували шість тижнів на ВКД, на 

3,11 % у щурів-самців та на 2,02 % у щурів-

самок та становить відповідно на 8,48 % та 

5,96 % більше (р<0,05) параметрів інтактної гру-

пи тварин. Відносна площа мозкових тяжів зме-

ншується порівняно з групою тварин, що пере-

бували шість тижнів на ВКД, на 6,68 % та на 

7,84 % та становить відповідно на 16,57 % та на 

12,23 % достовірно більше (р<0,001) параметрів 

інтактної групи тварин (Табл. 1, 2). 

Електронно-мікроскопічна частка клітинно-

го складу паренхіми лімфатичного вузла, яку 

займають апоптично змінені лімфоцити, макро-

фаги та плазмоцити зменшується в порівнянні з 

групою тварин, що перебували шість тижнів на 

ВКД. Міжклітинний простір розширений, є озна-

ки навколосудинного набряку, велика кількість 

осміофільних (жирових) включень знаходиться 

як у міжклітинному просторі, так і в цитоплазмі 

макрофагів і плазмоцитів (Рис. 6). Мозкові про-

міжні лімфатичні пазухи дещо розширені, велика 

кількість колагенових волокон та мікрофібрил в 

паренхімі вузла у порівнянні з інтактною групою 

тварин. Через численні випини цитолеми ендо-

теліоцитів просвіт гемокапілярів звужений. 

Ознаки навколосудинного набряку менш вира-

жені. Ядра епітеліоретикулярних клітин видов-

жені, плазматичні відростки не стоншені. 

Схожі до отриманих нами змін описано ав-

торами в лімфатичних вузлах при дії на організм 

опіоїду налбуфіну. Особливо що стосується змін 

в судинах гемомікроциркуляторного русла, що 

підтверджує думку про те, що зміни в судинах 

лімфатичних вузлів при дії різних патогенів є 

неспецифічними [9].  

Встановлено, що збільшення маси тіла має 

лінійну негативну кореляцію з функцією лімфої-

дних органів. Також ожиріння призводить до 

зниження щільності лімфатичних судин та зме-

ншення наповнення судин. Крім того, збільшен-

ня маси тіла та ступеню ожиріння призводять до 

прогресування навкололімфатичного накопичен-

ня клітин запалення [10]. 
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Рис. 6. Апоптоз лімфоцита в кірковій речовині брижового лімфатичного вузла білого щура-самця через шість тиж-

нів впливу глутамату натрію з наступним двотижневим застосуванням мелатоніну. 1 – ядро плазмоцита, 2 – цитоплазма 
плазмоцита, 3 – первинні лізосоми, 4 – набряклі мітохондрії, 5 – розширена гранулярна ендоплазматична сітка, 6 – карі-
олізис ядра, 7 – цитоплазма апоптично зміненого лімфоцита, 8 – ядро малого лімфоцита з нерівним контуром каріоле-
ми, 9 – цитоплазма малого лімфоцита, 10 – вакуолеподібні структури в міжклітинному просторі, 11 – осміофільні (жиро-
ві) включення. Електронна мікрофотографія. ×6000. 

 

Описано, що мелатонін має здатність підт-

римувати оптимальний мітохондріальний мем-

бранний потенціал та зберігати мітохондріальні 

функції. Це пов’язано з тим, що мелатонін регу-

лює мітохондріальний біогенез та його динаміку. 

Коливальний характер динаміки мітохондріаль-

них функцій відповідає ціркадіанному ритму 

секреції мелатоніну пінеалоцитами шишкоподіб-

ної залози, а можливо навіть іншими клітинами 

[11]. 

У наукових дослідженнях останніх п’яти 

років все частіше йде мова про нейропротектив-

ну дію мелатоніну. Це обумовлено тим, що мела-

тонін впливає на проліферацію та диференцію-

вання нервових стовбурових клітин, чим в свою 

чергу збільшує вміст мієліну та олігодендроцитів 

[12]. 

Терапевтичний потенціал мелатоніну завдя-

ки хронобіотичному цитозахисному ефекту є 

вагомим при протидії наслідкам інфекцій 

COVID-19. Через свій ефект як антиоксидантної, 

протизапальної та імуномодулюючої сполуки 

мелатонін може бути унікальним препаратом для 

зменшенні наслідків інфекції SARS-CoV-2. Опи-

сані непрямі докази, які вказують на можливу 

противірусну дію мелатоніну, впливаючи на вза-

ємозв’язок SARS-CoV-2/ангіотензин-

перетворюючий фермент 2. Мелатонін також є 

ефективним хронобіотичним засобом для подо-

лання циркадних порушень соціальної ізоляції та 

боротьби з делірієм у важко уражених пацієнтів. 

Як цитопротектор, мелатонін служить для боро-

тьби з кількома супутніми захворюваннями, та-

кими як цукровий діабет, метаболічний синдром, 

а також ішемічні та неішемічні серцево-судинні 

захворювання, які ускладнюють перебіги 

COVID-19 [13]. 

Висновки 

В результаті дослідження, проведеного на 

щурах самцях та самках, виявлено, що через 

шість тижнів впливу глутамату натрію виника-

ють деструктивно-дегенеративні зміни, зокрема 

в паренхімі вузлів багато лімфоцитів на різних 

стадіях апотозу, багато макрофагів, цитоплазма 

яких містить численні фагосоми, первинні та 

вторинні лізосоми, фрагменти пошкоджених лі-

мфоцитів та інші осміофільні включення, відно-

сна площа кіркової речовини брижового лімфа-

тичного вузла достовірно менше показника інта-

ктних тварин.  

Через шість тижнів впливу глутамату на-

трію з наступним двотижневим застосуванням 

мелатоніну виявлено, що всі структурні зміни 

брижових лімфатичних вузлів менш виражені, 

ніж в групі тварин, які отримували глутумат на-

трію впродовж шести тижнів – відносна площа 

кіркової речовини вузла, лімфоїдних вузликів, 

плащової зони збільшується, проте залишається 

достовірно меншою показника інтактної групи 

тварин, зародкового центру, мозкових проміж-
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них лімфатичних пазух та мозкових тяжів змен-

шується, проте залишається достовірно більшою. 

Зменшується кількість вторинних лімфоїдних 

вузликів, міжклітинний простір розширений, є 

ознаки навколосудинного набряку, велика кіль-

кість осміофільних (жирових) включень. 

Перспективи подальших розробок 

пов’язані з вивченням мікроскопічних та субмік-

роскопічних змін структурних компонентів 

інших лімфоїдних органів щурів за умов дії 

глутамату натрію та корекції мелатоніном. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент 

публікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження виконано в рамках науково-

дослідної теми «Морфологічна характеристика 

внутрішніх органів та судинного русла в онтоге-

незі у нормі та закономірності їх перебудови при 

ожирінні та дії на організм фізичних чинників» 

(номер державної реєстрації 0119U102059). 
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репродуктивного віку. Експериментальні тварини перебували на висококалорійній дієті впродовж шести 

тижнів (перша група), після чого два тижні корекції мелатоніном (друга група). Висококалорійну дієту 

досягали шляхом додавання в харчовий раціон тварин глутамату натрію в дозі 0,07 г/кг маси тіла щура. 

Доза мелатоніну становила 10 мг/кг маси тіла щура. Результати. Було досліджено, що через шість тиж-

нів впливу глутамату натрію виникають деструктивно-дегенеративні зміни, зокрема в паренхімі вузлів 

багато лімфоцитів на різних стадіях апотозу, багато макрофагів, цитоплазма яких містить численні фаго-

соми, первинні та вторинні лізосоми, фрагменти пошкоджених лімфоцитів та інші осміофільні включен-

ня. Було виявлено, що через шість тижнів впливу глутамату натрію з наступним двотижневим застосу-

ванням мелатоніну відносна площа кіркової речовини вузла, лімфоїдних вузликів, плащової зони збіль-

шується, проте залишається достовірно меншою показника інтактної групи тварин. Зменшується кіль-

кість вторинних лімфоїдних вузликів, міжклітинний простір розширений, є ознаки навколосудинного 

набряку, велика кількість осміофільних включень. Підсумок. Через шість тижнів впливу глутамату на-

трію з наступним двотижневим застосуванням мелатоніну структурні зміни брижових лімфатичних вуз-

лів менш виражені, ніж в групі тварин, які отримували глутумат натрію впродовж шести тижнів.  

Ключові слова: лімфатичний вузол, глутамат натрію, мелатонін, лімфоцити, кровоносний капіляр. 
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Liskina I.V. , Zagaba L.M.   Capabilities of immunohistochemistry in the diagnostics of malignant solitary 

pulmonary nodules in practice. 

SO «National institute of phthisiology and pulmonology named after F. G. Yanovsky NAMS of Ukraine», Kyiv, 

Ukraine. 

ABSTRACT. Background. At present morphological diagnostics with immunohistochemistry (IHC) examination offers to 

objectively establish the histological type of malignant solitary pulmonary nodules (SPN). The aim is to present our own 

experience and evaluate the possibilities of immunohistochemisty in diagnostics of solitary malignant focal lung lesions in 

clinical practice. Methods. A retrospective cohort study was conducted, which included 56 cases of primary malignant SPNs 

that were surgically removed. Conventional histological examination was performed in all cases followed by IHC study ac-

cording to a standard protocol. The antigen reaction was assessed as diffuse (≥ 60 % of stained tumors cells), focal (10–59 % 

of stained tumors cells) and negative (less than 10 % of stained tumors cells). Results. Lung adenocarcinomas of various 

histological subtypes were diagnosed by conventional morphological examination in 34 (60,7 %) cases. Squamous cell carci-

noma, large cell carcinoma and neuroendocrine tumour were diagnosed (6 cases, 10,7 %, respectively) less frequently. In 3 

(5,4 %) cases salivary gland-type lung tumors were diagnosed, and in 1 (1,8 %) case, the need for differential diagnosis of a 

precancerous process and a true tumor arose. The IHC study made it possible to identify lung adenocarcinomas of various 

histological structure in 36 cases. A positive reaction with TTF-1, Napsin A and CK7 was detected in all cases of their use. In 

2 cases mucinous adenocarcinoma (positive reaction with CK20) and in 2 cases fetal adenocarcinoma (positive reaction with 

Synaptophysin and/or Chromogranin A) were confirmed. In the case of squamous cell lung carcinoma, diffuse expression of 

p40 and/or p63 was observed, with diffuse and focal expression of CK5/6 in all cases of their use. In adenosquamous carci-

noma, diffuse and focal positive reaction with CK7, TTF-1, Napsin A, p63 and CK5/6 was detected. In the case of large cell 

carcinoma, a diffuse positive reaction with CK7, CK8 and TTF-1 was observed, with a negative reaction with Napsin A, 

CK5/6, p40, p63, Synaptophysin and CD56. In cases of previously diagnosed lung carcinoids, staining with Synaptophysin 

and CD56 showed a diffuse positive reaction, with a focal reaction with Chromogranin A, TTF-1, CK7, CK8 and CK18 in all 

cases of their use. The proliferation index (Ki-67) was in the range of 5–20 %. In the case of large cell neuroendocrine carci-

noma, a diffuse positive reaction was observed with Synaptophysin, TTF-1 and CD56 when use, and in one case with Chro-

mogranin A and CK7. The proliferation index (Ki-67) was 40–80 %. In cases of salivary gland-type lung tumors, the panel of 

IHC markers was selected individually, and included a relatively large number of antibodies. Comparison of conventional 

histological examination and the results of the IHC study confirmed the previously determined histological type/subtype of 

lung tumor in 47 (83,9 %) cases. In 9 (16,1 %) cases, the determined immunoprofile led to a change in the histological type 

of lung tumor, which is crucial important for the further medical management of such patients. Conclusion. Today morpho-

logical diagnostics using immunohistochemistry has leading value for the most accurate determination of the histological 

type and clarification of malignancy degree of malignant solitary pulmonary nodules. The marker panels that are appropriate 

for use in IHC study in cases of the most common primary lung tumors have been proposed. 

Key words: solitary malignant pulmonary nodule, diagnostics, immunohistochemistry. 
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Вступ 

Солітарні вогнищеві легеневі утвори або 

утворення (СЛУ) є досить розповсюдженою клі-

нічною проблемою, оскільки вони можуть вини-

кати не тільки при багатьох захворюваннях ле-

гень, але й при системній патології, інфекційних 

хворобах. Загальноприйняте наступне визначен-

ня СЛУ – це утворення не більше за 3 см, відно-

сно округлої форми, з досить чіткими межами, та 

яке не поєднане з ателектазом, лімфаденопатією 

межистіння та плевральним випотом [1, 2]. 

Ймовірні причини розвитку легеневих вуз-

лів охоплюють багато як доброякісних, так і зло-

якісних процесів. Принциповим та першочерго-

вим завданням при виявленні СЛУ є диференціа-

льна діагностика саме його доброякісного або 

злоякісного характеру. Злоякісні утвори можуть 

мати первинну або вторинну природу, тобто бу-

ти одиночними метастазами пухлин позалегене-

вої локалізації. Точна ідентифікація та характе-

ристика злоякісних вузлів з визначенням їх гіс-

тологічного типу, розробка чіткого та адекватно-

го алгоритму медичного ведення таких пацієнтів 

дозволяє досягнути успішного лікування ранньої 

стадії раку легень, оскільки великі розміри пух-

лини та пізня стадія хвороби пов’язані з вкрай 

несприятливим прогнозом життя [1]. 

Відомо, що серед різних органів і систем ор-

ганізму за частотою метастатичного ураження у 

разі злоякісних новоутворень різної позалегене-

вої локалізації легені займають одне з перших 

місць. Причому далеко не завжди за даними ана-

мнезу хвороби діагностовано первинну пухлину 

[3], першим проявом просунутого пухлинного 

процесу можуть бути саме виявлені вузли в ле-

генях. 

За даними літератури [2, 4], хірургічна резе-

кція СЛУ залишається «золотим стандартом» як 

діагностичних, так і лікувальних заходів, зокре-

ма, у випадках клініко-рентгенологічних ознак 

високого ризику злоякісності вузла. Дискусійним 

питанням залишається тип хірургічного ліку-

вання таких пацієнтів, оскільки первинні пухли-

ни легень з характеристиками СЛУ вважаються 

початковою виліковною стадією розвитку злоя-

кісного процесу. В джерелах літератури наво-

дяться різні погляди щодо проведення лобектомії 

або резекції легені, але, як правило, перевага від-

дається лобектомії. За даними низки сучасних 

досліджень з’ясовано, що виживаність при резе-

кціях легень зазвичай нижча, ніж при лобектомії 

[5–7]. 

Враховуючи сучасний медичний менедж-

мент раку легень, принципове значення має 

морфологічна характеристика пухлини за тради-

ційним дослідженням з гематоксиліном і еози-

ном. Наступним кроком об’єктивізації гістологі-

чного типу та/або підтипу пухлини вважається 

імуногістохімічне (ІГХ) дослідження. 

Імуногістохімія – це метод виявлення наяв-

ності та локалізації антигенів (білків) у певних 

тканинних компонентах, клітинах різного типу 

та клітинних структурах [8]. В останні роки ІГХ 

метод набув широкого впровадження в медичній 

практиці та перестав бути методом суто науко-

вих досліджень. ІГХ дослідження наразі широко 

застосовують не тільки в діагностиці доброякіс-

них та злоякісних новоутворень легень [9, 10], 

але й при різних не неопластичних процесах. У 

випадках пухлинного процесу ІГХ метод дозво-

ляє визначати гістогенез, ступінь злоякісності та 

проліферативної активності пухлинних клітин, 

прогнозувати подальший розвиток захворювання 

та слугує основою для вибору подальшого моле-

кулярного-генетичного дослідження за потреби, 

та найбільш раціональних та ефективних методів 

лікування. 

Наразі існує та постійно збільшується кіль-

кість комерційних антитіл (маркерів), які засто-

совують при ІГХ дослідженні. В умовах клініч-

ної практики слід враховувати, що ІГХ дослі-

дження дотепер залишається досить дороговарті-

сним, технологічно складним у виконанні (бага-

токроковий метод) та потребує досить тривалого 

часу. Тому при підборі панелі маркерів в кожно-

му випадку пухлинного процесу важливо мінімі-

зувати їх кількість, спираючись на результати 

традиційного гістологічного дослідження. 

Принципове значення має аналітичний етап 

ІГХ дослідження, а саме – інтерпретація отрима-

них результатів експресії окремих антигенів в 

пухлинних клітинах. Розповсюджена наступна 

загальна оцінка експресії антигену – дифузна, 

фокальна (вогнищева) та негативна. Також нері-

дко застосовують інший підхід оцінювання реак-

ції, а саме метод напівкількісного аналізу з під-

рахуванням відношення позитивно забарвлених 

клітин пухлини до загальної кількості пухлинних 

клітин, що визначається у відсотках. Виділяють 4 

градації за величиною відсотку: 0, < 1 %; 1+, 1 – 

33 %; 2+, 34 – 66 %; 3+, > 66 % за аналізом зо-

бражень у декількох полях зору мікроскопу. До-

датково враховують інтенсивність забарвлення 

клітин: негативне, слабке, помірне та інтенсивне 

[11–13]. 

Натепер у практичній діяльності оптималь-

ним вважається застосування 1–4 маркерів для 

уточнення або встановлення гістологічного типу 

пухлини легені [14]. Правильно підібрана панель 

ІГХ маркерів в подальшому може зберегти кош-

ти щодо проведення додаткових, більш дорого-

вартісних діагностичних процедур, значно зву-

жує набір відомих генних мутацій різних підти-

пів пухлин легень, що пов’язано з подальшим 

вибором таргетної терапії. 

В практичній медицині ІГХ дослідження 

вимагає глибокого розуміння сутності даного 

методу, його переваг та обмежень, навичок та 

виваженого вибору найбільш адекватної панелі 

маркерів з метою уникнення хибних висновків за 
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результатами дослідження. 

В процесі діагностики злоякісних утворів, у 

тому числі і пухлин легень, зростає значущість 

молекулярно-генетичних досліджень та FISH-

методу. Не дивлячись на те, що ці методи дослі-

дження є дороговартісними та трудомісткими 

[15], їх принципове значення полягає у можливо-

сті адекватного вибору таргетної терапії в кож-

ному випадку пухлинного враження. 

Сучасна класифікація пухлин легень базу-

ється на результатах традиційного морфологіч-

ного дослідження з подальшим підтвердженням 

типу/підтипу пухлини при необхідності за дода-

тковим ІГХ дослідженням та з урахуванням ген-

но-молекулярних порушень. Згідно до останньо-

го перегляду ВООЗ класифікації пухлин легень 

(2021 р.) [16] новоутворення поділяють на пух-

лини епітеліального типу, нейроендокринні пух-

лини, пухлини з ектопічних тканин, мезенхіма-

льні пухлини, специфічні для легені, пухлини 

типу слинних залоз та пухлини гематолімфатич-

ної системи. 

З практичного досвіду відомо, що найбіль-

шу групу злоякісних пухлин легень складають 

пухлини епітеліального типу, серед них перева-

жають аденокарциноми різних гістологічних 

підтипів, плоскоклітинна та крупноклітинна кар-

циноми. За даними різних авторів частота різних 

підтипів аденокарциноми легень складає біля 40–

50 % випадків пухлин легень, плоскоклітинної 

карциноми – 25–30 % та великоклітинної карци-

номи – 5–10 % випадків [14, 17, 18]. 

Мета – представити власний досвід та оці-

нити можливості імуногістохімічної діагностики 

солітарних злоякісних вогнищевих уражень ле-

гень в умовах клінічної практики.  

Матеріали та методи 

Проведено ретроспективне когортне дослі-

дження, до якого увійшли 56 пацієнтів зі злоякі-

сними СЛУ, які отримали лікування в стаціонарі 

клініки ДУ «Національний інститут фтизіатрії і 

пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН Укра-

їни» впродовж 2017–2021 рр. Серед них було 39 

(69,6 %) жінок та 17 (30,4 %) чоловіків. Середній 

вік жінок склав 54,8±9,7 р. (діапазон 29–69 ро-

ків), чоловіків – 59,0±13,2 р. (діапазон 16–76 ро-

ків). 

В усіх випадках на час госпіталізації пацієн-

там було проведено рентгенологічне досліджен-

ня та/або комп’ютерна томографія органів груд-

ної порожнини. В 47 (84,0 %) випадках за рент-

генологічними даними не було визначено приро-

ду утвору, попередній клінічний діагноз був – 

«новоутворення легені невстановленої етіології». 

В 5 (8,9 %) випадках була запідозрена злоякісна 

пухлина легені за характеристиками утворення 

на томограмах, ще у 4 (7,1 %) випадках діагнос-

товано інші патологічні процеси (ателектаз леге-

ні, постзапальний фіброз, ретенційна кіста, вог-

нищева пневмонія). У кожного з пацієнтів було 

виявлено 1–2 вогнищевих утвори в легенях, при-

чому максимальні розміри кожного вузла не пе-

ревищували 3 см. У групу дослідження були 

включені лише пацієнти із первинними пухли-

нами легень. Пацієнти з одиночними метастаза-

ми в легені були виключені з дослідження. 

В усіх випадках було здійснено хірургічне 

видалення злоякісних вогнищевих легеневих 

утворів. В 31 (55,4 %) випадку виконано лобек-

томію, в 22 (39,3 %) випадках – атипову або сег-

ментарну резекції легень, в 2-х (3,6 %) випадках 

– здійснена енуклеація утвору та в 1-му (1,7 %) 

випадку – пульмонектомія. У випадку пульмоне-

ктомії інтраопераційно було встановлено, що 

утвір, основний об’єм якого був розташований у 

верхній частці лівої легені, вростав у нижню час-

тку. В ході операції консиліумом хірургів прийн-

ято рішення про недоцільність виконання комбі-

нованої резекції легені через ризик виникнення 

важких післяопераційних ускладнень. 

При надходженні операційного матеріалу в 

патогістологічну лабораторію проводили тради-

ційну вирізку матеріалу – вирізали шматочки 

тканини з пухлинним ростом на межі з візуально 

незміненою легеневою тканиною та в централь-

них ділянках пухлини, орієнтовними середніми 

розмірами 1,0х1,0х0,4 см. Шматочки фіксували у 

10,0 % розчині забуференого (нейтрального) фо-

рмаліну впродовж 24–48 годин, потім піддавали 

стандартній проводці у висхідних розчинах 

спиртів, остаточно зневоднювали у хлороформі 

та заливали в парафінові блоки. З парафінових 

блоків виготовляли серійні зрізи тканини товщи-

ною 4–5 мкм. Традиційне морфологічне дослі-

дження проводили із застосуванням рутинного 

забарвлення зразків гематоксиліном та еозином 

[19]. Мікроскопічне дослідження здійснювали на 

мікроскопі Olympus BX41, робочі збільшення 

х100, х200, х400. Імуногістохімічне дослідження 

проводили згідно до стандартного протоколу, 

який рекомендується країною-виробником анти-

тіл. Для ідентифікації реакцій використовували 

високочутливу систему візуалізації DAB Quanto, 

з нанесенням в якості хромогену 3-

діамінобензидин тетрагідрохлорид (Termo 

Scientific, США). В роботі використані монокло-

нальні антитіла виробництва Master Diagnostica 

(Іспанія) та Thermo Scientific (США). 

Були застосовані наступні маркери (табл. 1). 

В гістологічній діагностиці первинних злоя-

кісних вузлів легень керувалися класифікацією 

ВООЗ пухлин легень останнього перегляду [16]. 

Результати реакції в гістологічному зразку 

при ІГХ дослідженні оцінювали наступним чи-

ном: дифузна позитивна – ≥ 60 % забарвлених 

клітин пухлини; фокальна позитивна (вогнище-

ва) – 10 –59 % забарвлених клітин пухлини та 

негативна – менше 10 % забарвлених клітин пух-

лини [20, 21]. 
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Таблиця 1 

Імуногістохімічні маркери для діагностики злоякісних вогнищевих уражень легень 

 

Антитіло Клон Розведення Особливості забарвлення 

Thyroid transcription factor-1 (TTF-1) SPT24 RTU ядро 

Napsin A BS10 RTU цитоплазма 

Cytokeratin AE1-AE3 (Pan-CK) AE1/AE3 RTU цитоплазма, мембрана 

Cytokeratin 5/6 (CK5/6) EP67+EP24 RTU цитоплазма 

Cytokeratin 7 (CK7) OVTL 12/30 RTU цитоплазма 

Cytokeratin 8 (CK8) EP17 RTU цитоплазма, мембрана 

Cytokeratin 18 (CK18) DC-10 RTU цитоплазма 

Cytokeratin 20 (CK20) Ks20.8 RTU цитоплазма 

CD56 123C3 RTU цитоплазма, мембрана 

Synaptophysin EP158 RTU цитоплазма 

Chromogranin A LK2H102 RTU цитоплазма 

p40 ZR8 RTU ядро 

p63 4A4 RTU ядро 

Ki-67 SP6 1:200 ядро 

Vimentin SP20 RTU цитоплазма, ядро 

S100 4 C4.9 RTU цитоплазма, ядро 

Smooth Muscle Actin (SMA) 1A4 RTU цитоплазма 

SOX-10 EP268 RTU ядро 

Epithelial membrane antigen (EMA) E29 RTU мембрана 

СD34 QB-End/10 RTU мембрана 

Раково-ембріональний антиген (CEA) COL-1 RTU цитоплазма 

CD117 (c-Kit) Аb-1 RTU цитоплазма, мембрана 

 

Таблиця 2 

Результати рутинної морфологічної діагностики одиночних злоякісних вогнищевих уражень легень 

 

Гістологічний висновок 
Кількість випадків 

абс. % 

Аденокарцинома легень 34 60,7 

Плоскоклітинна карцинома 6 10,7 

Нейроендокринні пухлини 6 10,7 

Великоклітинна карцинома, в тому числі з нейроендокринним компонентом 6 10,7 

Пухлини типу слинних залоз 3 5,4 

Диференційна діагностика між атиповою аденоматозною гіперплазією та 

аденокарциномою in situ 
1 1,7 

Загалом 56 100,0 

 

Результати та їх обговорення 

За результатами традиційного гістологічно-

го дослідження були отримані наступні виснов-

ки, результати наведені в таблиці 2. 

Найбільш часто було діагностовано адено-

карциноми легень (34 випадки, 60,7 %), причому 

в 41,2 % випадків визначені аденокарциноми 

змішаної гістологічної будови, без муциноутво-

рення. Більш рідко діагностували плоскоклітин-

ну, великоклітинну карциному та нейроендо-

кринну пухлину – по 6 (10,7 %) випадків відпо-

відно. Наші дані узгоджуються з результатами 

подібних досліджень, в яких аденокарциноми 

легень, за традиційним гістологічним дослі-

дженням, переважали серед інших гістологічних 

типів пухлин, а саме визначалися у 50–60 % ви-

падків. На другому та третьому місці за частотою 

діагностували плоскоклітинну та великоклітинну 

карциному – 20–30 % та 7–10 % випадків відпо-

відно [18, 22, 23]. 

З метою уточнення гістологічного типу зло-

якісної пухлини та для визначення подальшої 

медичної тактики в усіх випадках було проведе-

но ІГХ дослідження, яке базувалося на поперед-

ньому гістологічному висновку. Отримані нами 

результати застосування різних антитіл у разі 

злоякісних СЛУ наведено в таблицях 3–4. 

Основними широковживаними діагностич-

ними маркерами у випадках розвитку аденокар-

циноми легені є TTF-1, Napsin A та СК7 [22, 24–

26]. За результатами нашого дослідження (табл. 

3), в усіх випадках їх застосування вищезгадані 

маркери продемонстрували дифузну позитивну 

реакцію, незалежно від гістологічного підтипу 

пухлини. Napsin A представляє собою фермент, 

який відноситься до аспарагінових протеїназ, та 

є високоспецифічним маркером саме в діагнос-

тиці аденокарцином легень. Як правило, позити-
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вна експресія Napsin A корелює з експресією TTF-1 [9, 26]. 

 

Таблиця 3 

Позитивні реакції основної панелі антитіл в одиночних злоякісних вогнищевих утворах легень 

 

 Діагностичні маркери: 

кількість позитивних реакцій/загальна кількість проведених реакцій (%) 

Тип пухлини, абс. 
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легені (n=36) 
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(100) 

36/36 

(100) 

36/36 

(100) 

2/20 

(10,0) 

1/5 

(20,0) 
0/2 0/3 

1/5 

(20,0) 

2/4 

(50,0) 
0/1 

Плосколітинна 

карцинома легені 

(n=6) 

0/6 0/2 0/2  
6/6 

(100) 

4/4 

(100) 

5/5 

(100) 
0/3 0/2 0/1 

Аденосквамозна 

карцинома (n=2) 

2/2 

(100) 

2/2 

(100) 

2/2 

(100) 
 

2/2 

(100) 
 

2/2 

(100) 
   

Нейроендокринна 

пухлина (карци-

ноїд) (n=5) 

1/1 

(100) 

4/4 

(100) 
  0/1   

5/5 

(100) 

4/4 

(100) 

2/2 

(100) 

Великоклітинна 

карцинома (n=1) 

1/1 

(100) 

1/1 

(100) 
0/1  0/1 0/1 0/1  0/1 0/1 

Великоклітинна 

нейроендокринна 

карцинома (n=3) 

1/3 

(33,3) 

2/2 

(100) 
0/1  0/2  0/1 

1/3 

(33,3) 

3/3 

(100) 

1/1 

(100) 

Пухлини типу 

слинних залоз 

(n=3) 

2/2 

(100) 
0/2 

1/1 

(100) 
 

2/2 

(100) 
0/1 

1/1 

(100) 
0/1 0/2  

 

Таблиця 4 

Позитивні реакції додаткової панелі антитіл в одиночних злоякісних вогнищевих утворах легень 

 

 Діагностичні маркери: 

кількість позитивних реакцій/загальна кількість проведених реакцій (%) 

Тип пухлини, абс. 
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(100) 
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1/1 
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1/1 
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Нейроендокринна 

пухлина (карци-
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(100) 
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В одиночних випадках аденокарцином ле-

гень були застосовані маркери, більш специфічні 

та чутливі для плоскоклітинної карциноми та 

пухлин з нейроендокринним компонентом. Лише 

в одному випадку спостерігали дифузну позити-

вну реакцію з CK5/6, яка може визначатися у 10–

50 % випадків аденокарцином легень [24, 27]. 

Експресію p63 та p40 спостерігали тільки в за-

лишкових структурах нормальної легеневої па-

ренхіми. В окремих випадках, з метою уточнення 

гістологічного підтипу аденокарциноми легені, а 

саме – фетального, застосовані нейроендокринні 

маркери. В одному випадку чітка вогнищева екс-

пресія була визначена з Synaptophysin та Chro-

mogranin A, в іншому – тільки з Synaptophysin, 

при негативній реакції з Chromogranin A, що під-

твердило їх належність до відповідного гістоло-

гічного підтипу [24, 25]. У 2-х випадках отрима-

но дифузну позитивну реакцію з CK20, який є 

специфічним маркером аденокарцином легені зі 

слизоутворенням [24, 25]. 

Можна зауважити, що згідно сучасним кері-

вництвам у випадках підозри на аденокарциному 

легені зі слизоутворенням та за відсутності скуп-

чень слизових мас позаклітинно і негативної ре-

акції з CK20, рекомендується застосовувати 

ШИК-реакцію з діастазою [16, 24, 25]. 

В одиночних випадках спостерігали дифуз-

ну позитивну реакцію з Pan-CK, CK8 та CK18, 

але ці маркери не мали вирішального діагности-

чного значення у визначенні підтипу аденокар-

циноми, оскільки вони підтверджують лише на-

лежність до пухлин епітеліального типу. 

В 3-х випадках з попереднім гістологічним 

діагнозом «аденокарцинома легені», з метою 

виключення метастатичного ураження, були за-

стосовані маркери, специфічні при пухлинах ки-

шечника, молочної залози та жіночих статевих 

органів (Wilms Tumor, CDX-2, SATB-2, GATA3, 

PDX-1). Результати реакції з відповідними мар-

керами були негативними. 

За визначеними імунопрофілями первинної 

аденокарциноми легень, яка за радіологічним 

описом відповідала солітарному вогнищевому 

(вузловому) ураженню легені розмірами до 3 см, 

отримані наступні результати: 

– аденокарцинома легені різної гістологіч-

ної будови – 32 (88,8 %) випадки; 

– аденокарцинома легені фетального типу 

– 2 (5,6 %) випадки; 

– аденокарцинома легені муцинозного ти-

пу – 2 (5,6 %) випадки. 

Таким чином, основна панель маркерів у 

випадках аденокарцином легень, діагностованих 

за гематоксилін-еозином, включає TTF-1, Napsin 

A та СК7 (рис. 1 (А–D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. A. Аденокарцинома легені. Забарвлення гематоксиліном і еозином. B. Експресія СК7, клон OVTL 12/30. C. 

Експресія TTF-1, клон SPT24. D. Експресія Napsin A, клон BS10. ×100. 
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Корисні додаткові маркери – СК20 та Chro-

mogranin A (та/або Synaptophysin) (рис. 2.) для 

уточнення окремих підтипів аденокарциноми. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Аденокарцинома легені фетального типу. 

Експресія Synaptophysin, клон EP158. ×100. 

 

На сьогоднішній день з’ясовано, що високо-

чутливими та специфічними маркерами плоско-

клітинної карциноми легень є наступні антитіла 

– p40, p63 та CK5/6 [28]. Вважається, що p40 є 

більш специфічним маркером плоскоклітинної 

карциноми порівняно з p63, оскільки останній 

може виказувати вогнищеве позитивне забарв-

лення у випадках деяких аденокарцином легень 

[11, 14]. З інших джерел літератури відомо, що 

специфічність p63 підвищується в комбінації з 

CK5/6 [10]. У нашому дослідженні дифузна по-

зитивна реакція з основними маркерами плоско-

клітинної карциноми (p40, p63 та СК5/6) спосте-

рігалася в 3-х випадках. Ще в 2-х випадках за-

стосовано маркери p63 та СК5/6, при цьому екс-

пресія з p63 мала дифузний характер, а позитив-

на реакція з СК5/6 визначалась як дифузна та 

вогнищева. Та в одному випадку застосували 

маркери p40 та CK5/6, дифузну позитивну реак-

цію спостерігали з обома маркерами. Викорис-

тання в одиночних випадках підозри на можли-

вість нейроендокринного компоненту пухлини 

1–2 додаткових маркерів (Chromogranin A, Syn-

aptophysin та CD56) продемонструвало негатив-

ну реакцію. В 2-х випадках було застосовано 

маркер Ki-67. Проліферативна активність клітин 

пухлини в одному випадку склала 65 %, в іншо-

му – 70–80 %, що є характерною ознакою злоякі-

сних пухлини. За даними літератури, у випадках 

плоскоклітинної карциноми високий індекс про-

ліферації (Ki-67) вказує на агресивний характер 

пухлини та може застосовуватися як показник 

прогнозу ризику рецидиву пухлини [26, 29]. 

Таким чином, основними корисними діагно-

стичними маркерами плоскоклітинної карцино-

ми за результатами нашого дослідження вияви-

лися p40, p63 та CK5/6 (рис. 3 (А–С). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. А. Плоскоклітинна карцинома легені. Заба-

рвлення гематоксиліном і еозином. В. Експресія СК5/6, 
клон EP67+EP24. С. Експресія p63, клон 4A4. ×100. 

 

Аденосквамозна карцинома, яка знову 

увійшла до класифікації пухлин легень у вигляді 

окремої одиниці [16], є рідкісним гістологічним 

типом серед злоякісних пухлин легень [30–32], 

та за традиційним гістологічним дослідженням 

представлена елементами як аденокарциноми, 

так і плоскоклітинної карциноми, причому част-

ка кожного з компонентів пухлини має складати 

не менше 10 % [31–33]. В цих випадках нами 

визначено дифузну та вогнищеву позитивну реа-
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кцію з СК7, TTF-1, Napsin A, p63 та CK5/6. В 

одному випадку спостерігали вогнищеву позити-

вну реакцію з СК8 та Vimentin. 

Тобто, у випадках аденосквамозної карци-

номи, за нашими результатами, панель основних 

діагностичних маркерів складалася з СК7, TTF-1, 

Napsin A, p63 та CK5/6. 

У випадку великоклітинної карциноми ле-

гень дифузна позитивна реакція спостерігалася з 

СК7, СК8 та TTF-1, при негативній реакції з 

Napsin A. Позитивна реакція з CK5/6, p40, p63, 

Synaptophysin та CD56 визначена в одиночних 

клітинах пухлини, що, на нашу думку, було 

пов’язано із залишковими бронхіальними струк-

турами, таку реакцію розцінювали як негативну. 

Тобто, у випадках великоклітинної карциноми, 

попередньо так діагностованої за гематоксилін-

еозином, позитивні діагностичні маркери були 

наступні – СК7, СК8 та TTF-1 у поєднанні з не-

гативною експресією Napsin A, р40 (р63) та мар-

керів нейроендокринного диференціювання. 

Класичними маркерами діагностики нейро-

ендокринних пухлин легень вважаються Synap-

tophysin (та/або Chromogranin A) та CD56 [34, 

35]. Відомо, що Synaptophysin є більш чутливим 

маркером порівняно до Chromogranin A, проте 

специфічність останнього вища. Експресія цих 

двох маркерів відображає функціональний стан 

секреторних гранул всередині клітин пухлини. 

Проте в деяких нейроендокринних пухлинах по-

зитивна реакція спостерігається тільки з одним із 

антитіл, тому доцільно застосувати обидва мар-

кери, оскільки часто вони доповнюють один од-

ного [25, 36]. 

При нейроендокринних пухлинах (карцино-

їдах) застосування Synaptophysin та CD56 вика-

зало дифузну позитивну реакцію в усіх випадках 

їх застосування. Спостерігалася вогнищева пози-

тивна реакція з Chromogranin A, TTF-1, СК7, 

СК8 та СК18, при негативній реакції з CK5/6, 

S100, SMA, CD34 та Vimentin. В усіх випадках 

визначено проліферативну активність клітин 

пухлини (Ki-67), вона була в межах 5–20 %. 

У випадках діагностики великоклітинної 

нейроендокринної карциноми легень була визна-

чена дифузна експресія Synaptophysin та CD56 в 

усіх випадках їх застосування, а Chromogranin A 

– лише в одному випадку. Наші результати узго-

джуються з подібними дослідженнями, в яких 

встановлено, що може визначатися експресія 

лише одного чи одразу декількох нейроендо-

кринних маркерів [35, 37]. В 2-х випадках спос-

терігали дифузну позитивну реакцію з TTF-1, що 

за даними літератури може визначатися у 40–50 

% випадків великоклітинної нейроендокринної 

карциноми легень [24, 35, 38], та виключило мо-

жливість метастатичного враження легень. В 

одному випадку виявлено дифузну позитивну 

реакцію з СК7. Вогнищеву експресію з Vimentin 

спостерігали також в одному випадку, а реакція з 

p63, Napsin A та СК5/6 була негативною. В 2 із 3-

х випадків діагноз великоклітинної нейроендок-

ринної карциноми був підтверджений в спеціалі-

зованих онкологічних установах, з урахуванням 

отриманого нами ІГХ профілю пухлини. 

Широковживаним маркером проліферації є 

антитіло Ki-67, що представляє білковий ком-

плекс, який з’являється в цитоплазмі клітин в 

синтетичну фазу клітинного циклу після виходу 

клітин із стану спокою та переходу до фази під-

готовки до мітозу. Він дозволяє визначити кіль-

кість клітин, які вступають в мітотичний цикл, і, 

таким чином, характеризує проліферативний 

потенціал досліджуваної пухлини [39]. Рівень 

експресії Ki-67 тісно пов’язаний зі ступенем зло-

якісності пухлин, особливо у випадках нейроен-

докринних та великоклітинних нейроендокрин-

них пухлин [24, 40]. В усіх випадках великоклі-

тинної нейроендокринної карциноми визначено 

високий рівень проліферативної активності. В 

одному випадку від становив 80 %, в інших двох 

– 40–50 %, що характерно цьому типу злоякісних 

пухлин легень [24]. 

Таким чином, панель основних діагностич-

них маркерів у випадках нейроендокринних пух-

лин легень різного ступеня злоякісності – Synap-

tophysin (та/або Chromogranin A), CD56, СК7, 

TTF-1 та Ki-67. 

Досить непростим завданням є правильний 

підбір панелі ІГХ-маркерів у випадках пухлин 

легень типу слинних залоз, оскільки існує значна 

кількість різних гістологічних типів цих утво-

рень, причому як доброякісних, так і злоякісних 

[16, 41, 42]. Слід намагатися отримати максима-

льну інформацію ще на етапі традиційного гісто-

логічного дослідження зразків тканини пухлини. 

Нами було детально проаналізовано макроскопі-

чні характеристики (особливості розташування 

злоякісного СЛУ, особлива увага надавалася на-

явності зв’язку зі структурами бронхів), особли-

вості гістологічної будови (клітинний склад пух-

лини, її гістологічний паттерн, ядерні та цито-

плазматичні особливості окремих типів клітин 

пухлини), оскільки усі зазначені чинники впли-

вають на остаточний вибір панелі антитіл, і та-

кий підхід наразі є загальноприйнятим [41, 42]. 

В одному випадку при традиційному гісто-

логічному дослідженні клітини пухлини форму-

вали залозисті структури, внутрішній шар яких 

був представлений клітинами епітеліального ти-

пу, а зовнішній – клітинами міоепітеліального 

типу. Просвіт залозистих структур був виповне-

ний щільними еозинофільними масами. Попере-

дній висновок: ймовірно, пухлина легені типу 

слинних залоз та було рекомендовано проводити 

диференційну діагностику між епітеліально-

міоепітеліальною карциномою та плеоморфною 

аденомою за додатковим ІГХ дослідженням. При 

ІГХ визначена дифузна позитивна реакція з Pan-

CK та SMA, реакція з S100 та CEA мала вогни-
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щевий характер. Реакція з CD117 та TTF-1 була 

негативною. Позитивна реакція з Pan-CK свідчи-

ла про епітеліальну природу клітин пухлини, а 

реакція з SMA та S100 дозволила ідентифікувати 

міоепітеліальні клітини [24, 41–43]. Враховуючи 

результат ІГХ дослідження, імунопрофіль пух-

лини відповідав епітеліально-міоепітеліальній 

карциномі.  

В іншому випадку за традиційним гістологі-

чним дослідженням клітини пухлини формували 

фолікулярні та кріброзні структури. Клітини пу-

хлини були помірно поліморфні, середніх розмі-

рів. Некротичні зміни були відсутні. В результаті 

була запідозрена аденоїд-кістозна карцинома із 

групи пухлин легень типу слинних залоз. У цьо-

му випадку за результатами ІГХ дослідження 

визначена дифузна позитивна реакція з CK7, 

СК5/6, р63 та Vimentin. Реакція з Synaptophysin 

була негативною. Показник проліферативної ак-

тивності з маркером Ki-67 склав біля 20 %, що 

дало змогу верифікувати гістологічний тип пух-

лини, а саме – аденоїд-кістозну карциному із 

групи пухлин саліваторного типу. 

У третьому випадку при традиційному гіс-

тологічному дослідженні виявлено, що клітини 

пухлини формували так звані «кісти» (залозис-

топодібні структури), серед крупних вузлуватих 

розростань сполучної тканини та масивних осе-

редків некрозу. Клітинний склад пухлинних роз-

ростань був представлений різними клітинами – 

епідермоїдного типу, клітинами зі слиноутво-

ренням та епітеліальними клітинами проміжного 

типу. Висновок – ймовірний розвиток мукоепі-

дермоїдної карциноми, додатково слід виключи-

ти розвиток аденокарциноми фетального типу. 

ІГХ дослідження визначило дифузну позитивну 

реакцію з СК8, а реакція СК7, СК5/6 та Napsin A 

була вогнищевою. Експресія Synaptophysin, Vi-

mentin та TTF-1 була визначена в поодиноких 

клітинах, загалом до 5 % усіх клітин пухлини, 

реакція була розцінена як негативна. Експресія 

p40, Chromogranin A та S100 була негативною. В 

цьому випадку імунофенотип пухлини найбільш 

відповідав мукоепідермоїдній карциномі. За да-

ними зарубіжних джерел літератури саме в му-

коепідермоїдній карциномі може визначитися 

позитивна реакція з СК7, СК8, СК5/6 та p63, при 

варіабельній експресії Napsin A, TTF-1, S100 та 

Vimentin [42, 44]. 

Усі випадки пухлин легень типу слинних за-

лоз були консультовані в профільних установах 

та встановлений нами гістологічний тип пухлини 

на основі ІГХ профілю було підтверджено. 

Проведено співставлення гістологічного ви-

сновку за традиційним забарвленням та заключ-

них гістологічних висновків за результатами ІГХ 

дослідження (табл. 5). 

 

Таблиця 5 

Попередній та заключний гістологічні висновки у випадках первинних злоякісних легеневих вузлів 

 

Попередній гістологічний 

висновок 

Кількість 

випадків, абс. 
Заключний гістологічний висновок 

Кількість 

випадків, абс. 

Диференційна діагностика 

між атиповою аденоматозною 

гіперплазією та аденокарци-

номою in situ 

1 аденокарцинома легені 1 

Аденокарцинома легені 34 
аденокарцинома легені 33 

аденосквамозна карцинома 1 

Плоскоклітинна карцинома 6 

плоскоклітинна карцинома 4 

великоклітинна карцинома з нейро-

ендокринним компонентом 
2 

Нейроендокринна пухлина 

(карциноїд) 
6 

нейроендокринна пухлина (карци-

ноїд) 
5 

плоскоклітинна карцинома 1 

Великоклітинна карцинома, в 

тому числі з нейроендокрин-

ним компонентом 

6 

аденокарцинома легені 2 

плоскоклітинна карцинома 1 

великоклітинна карцинома 1 

великоклітинна карцинома з нейро-

ендокринним компонентом 
1 

аденосквамозна карцинома 1 

Пухлини типу слинних залоз 3 пухлини типу слинних залоз 3 

 

Зіставлення отриманого гістологічного ви-

сновку при рутинному забарвленні та результатів 

ІГХ дослідження (див. табл. 5) показало, що в 47 

(83,9 %) випадків було підтверджено попередньо 

встановлений гістологічний тип/підтип пухлини 

легені. У 9 (16,1 %) випадках застосування ІГХ 

дослідження із визначенням імунопрофілю пух-

лин призвело до зміни гістологічного підтипу 

пухлини легені, що, як вище згадувалося, прин-

ципово важливо для подальшого медичного ве-
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дення таких пацієнтів. 

Таким чином, результати ІГХ дослідження 

дозволяють уточнити гістологічний тип/підтип 

пухлини, ступінь її злоякісності та визначити 

подальшу тактику лікування пацієнтів і прогноз 

захворювання. Комплекс таких медичних заходів 

має метою підвищити якість подальшого життя 

пацієнтів та знизити рівень смертності від онко-

логічних захворювань.  

Висновки 

Морфологічна діагностика з імуногістохімі-

чним дослідженням наразі має провідне значення 

для найбільш точного та об’єктивного визначен-

ня гістологічного типу та уточнення ступеня зло-

якісності солітарних пухлинних вогнищевих 

уражень легень в практичній медицині. 

За результатами нашого дослідження вста-

новлено доцільні діагностичні маркери та їх 

комбінації (панелі) у випадках найбільш розпо-

всюджених первинних пухлин легень невеликих 

розмірів, попередньо діагностованих як солітарні 

вогнищеві ураження легень неясної природи. 

У випадках розвитку аденокарцином легень 

найбільш доцільне застосування 3-х маркерів: 

TTF-1, Napsin A та СК7. З метою уточнення ок-

ремих підтипів пухлини використовують додат-

кові маркери – СК20, Chromogranin A (та/або 

Synaptophysin). 

У разі плоскоклітинної карциноми легень 

можливо обмежитися панеллю з маркерів p40, 

p63 та CK5/6. При наявності чітких гістологічних 

ознак плоскоклітинної карциноми при традицій-

ному забарвленні гематоксиліном і еозином іму-

ногістохімічне дослідження проводиться лише за 

потреби. 

У випадках аденосквамозної карциноми 

найбільше діагностичне значення мають марке-

ри: СК7, TTF-1, Napsin A, CK5/6 та p63. 

У випадках нейроендокринних пухлин ле-

гень різного ступеня злоякісності діагностична 

панель традиційно включає 1-2 маркери нейро-

ендокринного диференціювання – Synaptophysin 

(та/або Chromogranin A), CD56, а також TTF-1, 

Кі-67 та один з маркерів низькомолекулярних 

цитокератинів (СК7, СК8, СК18, СК19). 

При попередньому висновку про розвиток 

великоклітинної карциноми легень діагностична 

панель має обов’язково враховувати як позитив-

ні, так і негативні реакції панелі маркерів, зокре-

ма, позитивні СК7, СК8 та TTF-1 та негативні 

Napsin A, р40 (р63). 

При попередньому гістологічному висновку 

за традиційним дослідженням щодо пухлини 

легень типу слинних залоз панель ІГХ-маркерів 

має індивідуалізований характер та включає до-

сить велику кількість антитіл.  

Перспективи подальших досліджень 

Подальше накопичення досвіду застосуван-

ня ІГХ дослідження в практичній медицині до-

зволить більш раціонально підбирати панель 

маркерів у кожному випадку первинних пухлин 

легень, аналізувати реальні сучасні дані щодо 

поширеності окремих гістологічних типів та під-

типів пухлин легень серед населення України. 

Безперервна розробка нових, більш специфічних 

та чутливих маркерів у випадках різних гістоло-

гічних типів пухлин легень також дозволить по-

кращити якість та результативність власне ІГХ 

дослідження. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент 

публікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження виконано в рамках науково-

дослідної теми «Удосконалити морфологічну 

діагностику вогнищевих уражень легень» (номер 

державної реєстрації 0122U000553). 
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Ліскіна І.В., Загаба Л.М. Можливості імуногістохімічного дослідження в практичній діагнос-

тиці одиночних злоякісних вогнищевих уражень легень. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Натепер морфологічна діагностика з імуногістохімічним (ІГХ) дослі-

дженням дозволяє об’єктивно установити гістологічну належність злоякісних солітарних легеневих 

утворів (СЛУ). Мета – представити власний досвід та оцінити можливості імуногістохімічної діагности-

ки солітарних злоякісних вогнищевих уражень легень в умовах клінічної практики. Методи. Проведено 

ретроспективне когортне дослідження, до якого увійшло 56 випадків первинних злоякісних СЛУ, які 

було видалено при хірургічному втручанні. Всі новоутворення підлягали традиційному гістологічному 

дослідженню, в подальшому проводили ІГХ дослідження згідно до стандартного протоколу. Реакцію 

антигенів оцінювали як дифузну (≥ 60 % забарвлених клітин пухлини), фокальну (10–59 % забарвлених 

клітин пухлини) та негативну (менше 10 % забарвлених клітин пухлини). Результати. В 34 (60,7 %) 

випадках за традиційним морфологічним дослідженням діагностували аденокарциноми легень різних 

гістологічних підтипів. Рідше – плоскоклітинну, великоклітинну карциному та нейроендокринну пухли-

ну (по 6 випадків, 10,7 % відповідно). В 3 (5,4 %) випадках діагностували пухлини легень саліваторного 

типу і в 1 (1,8 %) випадку виникла необхідність диференційної діагностики передракового процесу та 

істинної пухлини. Проведене ІГХ дослідження дозволило в 36 випадках визначити аденокарциноми ле-

гень різної гістологічної будови. Позитивна реакція з TTF-1, Napsin A та СК7 була в усіх випадках їх за-

стосування. У 2-х випадках установлено аденокарциному муцинозного (позитивна реакція з CK20) та в 

2-х – аденокарциному фетального типу (позитивна реакція з Synaptophysin та/або Chromogranin A). У разі 

плоскоклітинної карциноми легень спостерігали дифузну експресію p40 та/або p63, при дифузній та во-

гнищевій експресії CK5/6 в усіх випадках їх застосування. При аденосквамозній карциномі визначено 

дифузну та вогнищеву позитивну реакцію з СК7, TTF-1, Napsin A, p63 та CK5/6. У випадку велико-

клітинної карциноми спостерігали дифузну позитивну реакцію з СК7, СК8 та TTF-1, при негативній ре-

акції з Napsin A, CK5/6, p40, p63, Synaptophysin та CD56. За попередньо діагностованими карциноїдами 

легень забарвлення з Synaptophysin та CD56 виказало дифузну позитивну реакцію, при вогнищевій реак-

ції з Chromogranin A, TTF-1, СК7, СК8 та СК18 в усіх випадках їх застосування. Індекс проліферації (Ki-

67) був у межах 5–20 %. У разі великоклітинної нейроендокринної карциноми дифузна позитивна реак-

ція спостерігалась з Synaptophysin, TTF-1 та CD56 в усіх випадках їх застосування, та в одному випадку з 

Chromogranin A та СК7. Індекс проліферації (Ki-67) склав 40–80 %. У випадках пухлин легень типу 

слинних залоз панель ІГХ маркерів підбирали індивідуально, до неї включали відносно велику кількість 

антитіл. Зіставлення гістологічного висновку за традиційним дослідженням та результатів ІГХ підтвер-

дило попередньо визначений гістологічний тип/підтип пухлини легені в 47 (83,9 %) випадках. У 9 (16,1 

%) випадках визначений імунопрофіль призвів до зміни гістологічного типу пухлини легені, що принци-

пово важливо для подальшого медичного ведення таких пацієнтів. Підсумок. Морфологічна діагностика 

із застосуванням імуногістохімічного дослідження наразі має провідне значення для найбільш точного 

встановлення гістологічного типу та уточнення ступеня злоякісності солітарних пухлинних вогнищевих 

уражень легень. Визначено доцільні для застосування панелі маркерів при ІГХ дослідженні у випадках 

найбільш розповсюджених первинних пухлин легень. 

Ключові слова: солітарний злоякісний легеневий вузол, діагностика, імуногістохімія. 
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Paltov Ye.V.   Dynamics of changes in indicators of oxidative stress in the early and late terms of correction of 

experimental opioid exposure. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. The purpose of the study is to investigate changes of oxidative stress indicators during subchronic and chron-

ic periods of opioid exposure when corrected with pentoxifylline. In order to achieve the set goal, we have studied the 

sources of scientific medical domestic and world literature. The results. As a result of the correction carried out by us during 

weeks 3,4,5 and 6 of opioid exposure, the value of the blood malonaldehyde index at week 6 was the maximum in the “nal-

buphine + pentoxifylline” subgroup and was 6,39±0,41, which was 35,33% greater value of the control group, thus approach-

ing the relative difference to the group of animals that were administered nalbuphine for 10 weeks. In the withdrawal sub-

group, the indicator had no significant difference compared to the 6-week group, and in the “withdrawal + pentoxifylline” 

subgroup – it had positive dynamics only in comparison with the “nalbuphine + pentoxifylline” subgroup. The value of the 

index of diene conjugates of the “withdrawal + pentoxifylline” subgroup had lager fluctuations compared to malondialdehyde 

– the average value was 41,52±1,36, which was actually on the same level as the value of control group – 41,06±1,63. In the 

“cancellation” subgroup, the index of diene conjugates did not have a significant difference compared to the 6-week group, 

and in the “nalbuphine = pentoxifylline” subgroup it was greater than the value of this indicator in the 6-week group and was 

46,46±1,59 (control 40,47±2,57, p<0,005). At the same time, in the “withdrawal + pentoxifylline” subgroup, the value of 

ceruloplasmin increased to the 287,50±8,05, which was close to that in the group of control animals – 294,28±9,13 (p=0,61) 

and was not statistically significant difference when compared. As a result of the correction carried out by us in the interval 

of 7, 8 ,9 and 10 weeks of opioid exposure, the value of the blood malondialdehyde index at week 10 in all subgroups of the 

correction was less than that in the group at week 10, which was 6,24±0,45. Malonaldehyde values were the lowest in the 

“withdrawal + pentoxifylline” subgroup compared to the 10 -week group. However, despite the fact that this indicator had 

positive dynamics in comparison with the 10-week group and other correction subgroups, it remained significantly higher 

than the indicator of the control group, which was 4,88±0,19 (p<0,05), this difference was 13,74%. In the “cancelation” sub-

group, the index of diene conjugates did not have a significant difference compared to the 10-week group, and in the “nalbu-

phine + pentoxifylline” subgroup it was greater than the value of this indicator in the 10-week group and was 46,80±1,12, 

which was 4,41% more than the indicator of the 10th week group and 12,49% more than the indicator of the control group 

(control 41,60±3,02, p<0,05). The dynamics of changes in ceruloplasmin in subgroups of week 10 correction was similar to 

that of diene conjugates. Thus, in the “withdrawal + pentoxifylline” subgroup, the value of ceruloplasmin increased to 

278,60±4,30, however, despite such positive dynamics, this indicator remined 4,43% lower than that in the control group – 

291,51±5,85, and this difference remained statistically significant (p<0,05). Conclusion. The greatest positive dynamics in 

the subgroups of week 6 correction was observed in the “withdrawal + pentoxifylline” subgroup, while the dynamics of diene 

conjugates and ceruloplasmin indicators were equal to those in the control group. The greatest positive dynamics in the 10-

week correction subgroups was observed in the “withdrawal + pentoxifylline” subgroups, however, despite the positive dy-

namics, especially in the indicators of diene conjugates and ceruloplasmin, it was not possible to reach the level of such indi-

cators in the control group. 

Key words. Oxidative stress, opioid, correction, rat. 
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Вступ 

Велика кількість зовнішніх токсичних чин-

ників сприяє виникненню порушення біохіміч-

ного статусу організму. Відомо, що вільно ради-

кальне окиснення відіграє важливу роль у 

підтримці транспорту електронів у дихальному 

ланцюзі, індукції утворення пор у мітохондріаль-

ній мембрані, які регулюють спряження дихання 

з окисним фосфорилуванням і лежить в основі 

окисних процесів у мітохондріях. Окисні проце-

си за участю активованих кисневих метаболітів 

це невід’ємна частина існування вищих форм 

живих організмів. [1,3]. Встановлено, що при 

екстремальних впливах в організмі активуються 

окисно-відновні процеси, які ведуть до утворен-

ня ліпо - і гідропероксидів, подальше розкладан-

ня яких сприяє утворенню ендогенного кисню, 

необхідного для життєдіяльності. [2,3]. Суперок-

сид є одним із основних прооксидантів у клітині, 

тому супероксиддисмутаза відіграє ключову 

роль у антиоксидантному захисті організму. 

Функція каталази полягає у руйнуванні токсич-

ного пероксиду водню, який утворюється в про-

цесі різних окисних реакцій в організмі [4]. Досі 

залишається відкритим ряд питань, що стосу-

ються співставлення патоморфологічних проявів 

ангіоретинопатії зі зміною показників оксида-

тивного стресу в нормі на різних термінах експе-

риментального опіоїдного впливу та корекція 

цих змін у субхронічний та хронічний періоди.  

Саме тому метою нашого дослідження ста-

ло вивчення змін вільнорадикального окислення 

та антиоксидантного захисту та їх вплив на шари 

сітківки та ланки її гемомікроциркуляторного 

русла ока щура при експериментальному опіоїд-

ному впливі та корекція цих змін у субхронічний 

та хронічний періоди експериментального опіо-

їдного впливу.  

Враховуючи вищезазначене, вважаємо, що 

дане дослідження є актуальним як з точки зору 

експериментальної морфології, так і з точки зору 

практичної офтальмології.  

Матеріали та методи 

Матеріалом дослідження слугували статево 

зрілі, безпородні щури – самці в кількості 112 - 

ть тварин, масою 160 - 270 г, віком 4,5 – 7,5 

місяців. Тваринам проводили ін’єкції препарату 

налбуфін внутрішньо м’язово, щоденно 1 раз на 

добу в одному проміжку часу (10–11 година ран-

ку) впродовж 70 діб. Початкова доза налбуфіну 

впродовж перших 2 – х тижнів становила 0,212 

мг/кг, наступних 2 – х (II – IV тижня ) – 0,225 

мг/кг, наступна (IV – VI тижня ) – 0,252 мг/кг, 

наступна (VI – VIII тижня) – 0,260 мг/кг, а в про-

довж (VIII – X тижня ) – 0,283 мг/кг. Таким чи-

ном, створювали умови хронічного опіоїдного 

впливу [5].  

Тварини поділені на 8 груп. 1- а група тва-

рин отримувала налбуфін впродовж 70 діб з 

наступним забором матеріалу дослідження 

(кінець 10 тижня експериментального опіоїдного 

впливу); 2- а група контрольна, яка впродовж 70 

діб отримувала ін’єкції фізіологічного розчину 

внутрішньо м’язово в одному проміжку часу (10 

– 11 година ранку); 3- я група (2 тижні введення 

налбуфіну з подальшою його відміною на 4 тиж-

ні); 4- а група (2 тижнів введення налбуфіну з 

приєднанням на 4 тижні пентоксифіліну); 5- а 

група( 2 тижні введення опіоїду з відміною та з 

подальшим 4 тижневим введенням пен-

токсифіліну); 6- а група (6 тижнів введення нал-

буфіну з подальшою відміною на 4 тижні); 7- а 

група(6 тижнів введення налбуфіну з приєднан-

ням на 4 тижні пентоксифіліну); 8- а група (6 

тижнів введення опіоїду з відміною та з подаль-

шим 4 тижневим введенням пентоксифіліну). 

Корекція проводилась на ранніх та пізніх 

термінах де доза пентоксифіліну становила 2,857 

мг/кг. 

Усі тварини знаходились в умовах віварію і 

робота, що стосувалася питань утримання, до-

гляду, маркування та всі інші маніпуляції прово-

дилися із дотриманням положень “ Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, які вико-

ристовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей ˮ [Стразбург, 1985], “ Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах ”, 

ухвалених Першим Національним конгресом з 

біоєтики [Київ, 2001]. Комісією з біоєтики Львів-

ського національного медичного університету 

імені Данила Галицького встановлено, що про-

ведені наукові дослідження відповідають етич-

ним вимогам згідно наказу МОЗ України № 231 

від 01. 11. 2000 року ( протокол № 10 від 26.12. 

2011 року). Забір крові та проведення дослі-

дження біохімічних показників крові (малоновий 

діальдегід, дієнові кон’югати, церулоплазмін) 

проводили за загальноприйнятими методиками 

[6, 7, 8].  

Всі отримані результати статистичних до-

сліджень біохімічних показників оксидативного 

стресу крові щурів проходили перевірку на нор-

мальність розподілу за допомогою критерію 

Шапіро - Уілка та із використанням графічних 

методів (аналіз бокс - плотів та Q-Q діаграм у 

випадку значенню р критерію Шапіро -Уілка < 

0,05). Так як всі дані пройшли перевірку на нор-

мальність розподілу, то для представлення ре-

зультатів було використано формат М±SD, де М 

– середнє значення, SD – стандартне відхилення. 

Для графічного представлення – лінійні діаграми 

із планками похибки, де точки лінії – значення 

середнього у групі, планка похибки – розмах 

стандартного відхилення. Для виявлення значу-

щості різниці між двома групами було викори-

стано t - критерій для непов’язаних груп. Для 

виявлення значущості різниці між трьома та 

більше групами було використано однофактор-

ний дисперсійний аналіз ANOVA, при подаль-

шому використанні апостеріорного тесту Тьюкі у 
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випадку достовірності дисперсійного аналізу. 

Для перевірки правомірності застосування одно-

факторного дисперсійного аналізу дані проходи-

ли перевірку на рівність дисперсій у групах за 

допомогою критерію Левене. Рівень значущості 

для t - критерію та дисперсійного аналізу вста-

новлений на рівні р < 0,05, для критерію Левене 

– на рівні р < 0,01.  

Всі статистичні обрахунки було проведено 

із використанням програмного забезпечення 

RStudio v.1.4.1106 на базі R v.4.1.0 [9, 10, 11]. 

Для оформлення графіків та таблиць було вико-

ристано електронні таблиці Excel з пакету MS 

Office 2010. 

Результати та їх обговорення 

На основі проведеного біохімічного до-

слідження крові показників оксидативного стре-

су (малонового діальдегіду, дієнові кон'югати та 

церулоплазміну), дослідити їх зміни у 

субхронічний та хронічний періоди опіоїдного 

впливу та при корекції пентоксифіліном. 

В результаті проведеної нами корекції в 

проміжок 3, 4, 5 та 6 тижні опіоїдного впливу 

значення показника крові малонового альдегіду 

на 6 тижні було максимальним у підгрупі « нал-

буфін + пентоксифілін » і становило 6,39±0,41 

що було на 35,33 % більше значення контрольної 

групи, наближаючись таким чином за відносною 

різницею до групи тварин, яким 10 тижнів вво-

дили налбуфін. У підгрупі відміни показник не 

мав суттєвої різниці у порівнянні із групою 6 

тижня, так і у підгрупі « відміна + пентоксифілін 

» - мав позитивну динаміку лише в порівнянні із 

підгрупою « налбуфін + пентоксифілін ».  

Значення показника дієнових кон’югатів 

підгрупи « відміна + пентоксифілін » мали біль-

ші коливання у порівнянні із малоновим діаль-

дегідом – середнє значення становило 

41,52±1,36, що було фактично на рівні значення 

контрольної групи - 41,06±1,63. У підгрупі 

«відміна» показник дієнових кон’югатів не мав 

значної різниці у порівнянні із групою 6 тижня, а 

у підгрупі « налбуфін + пентоксифілін » був 

більшим за значення цього показника у групі 6 

тижня і становив 46,46±1,59 (контроль 

40,47±2,57, р < 0,05). 

Найменше значення середнього показника у 

церулоплазміну спостерігалося у підгрупі « нал-

буфін + пентоксифілін » - 256,00±4,06, це стано-

вило 14,02 % різниці у порівнянні із контроль-

ною групою та 9,30 % у порівнянні із групою 6 

тижня. В той же час у підгрупі « відміна + пен-

токсифілін » значення церулоплазміну зросло до 

287,50±8,05, що наблизилося до такого у групі 

контрольних тварин - 294,28±9,13 (р = 0,61) і не 

мало статистично достовірної різниці при 

порівнянні. Дані значень цих показників опраць-

овано статистично і подано в таблицях Отримані 

данні обраховано статистично та висвітлено в 

таблиці (1), та рисунках (1, 2, 3).  

 

Таблиця 1 

Описова статистика біохімічних показників після 6-х тижнів введення налбуфіну при корекції 

 

Група 
Показник 

Малоновий діальдегід Дієнові кон'югати Церулоплазмін 

Інтактні 4,82±0,18 41,45±0,03 297,30±10,51 

6-й тиждень 5,57±0,26 43,69±1,68 275,30±3,95 

6-й т. КВ 5,80±0,31 44,28±2,98 275,70±5,64 

6-й т. КП 6,39±0,41 46,46±1,59 256,00±4,06 

6-й т. КВП 5,70±0,36 41,52±1,36 287,50±8,05 

 

Примітки: 6-й тиждень – група із 6-ти тижневим введенням налбуфіну, 6-й т. КВ – група із 2-тижневим 

введенням опіоїду з подальшою відміною на 4 тижні, 6-й т. КП – група із 2-тижневим введенням опіоїду 

з подальшим приєднанням пентоксифіліну на 4- тижні, 6-й т. КВП – група із 2-тижневим введенням 

опіоїду з подальшою відміною та приєднанням пентоксифіліну на 4 тижні. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Лінійна діаграма зміни показника малоново-

го діальдегіду крові щурів дослідної та контрольної груп 
протягом експерименту при корекції. 6-й тиждень – гру-
па із 6-ти тижневим введенням налбуфіну, 6-й т. КВ – 
група із 2-тижневим введенням опіоїду з подальшою 
відміною на 4 тижні, 6-й т. КП – група із 2-тижневим вве-
денням опіоїду з подальшим приєднанням пен-
токсифіліну на 4 тижні, 6-й т. КВП – група із 2-тижневим 
введенням опіоїду з подальшою відміною та приєднан-
ням пентоксифіліну на 4 тижні. 
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Рис. 2. Лінійна діаграма зміни показника 

дієнових кон’югатів крові щурів дослідної та 

контрольної груп протягом експерименту при 

корекції. 6-й тиждень – група із 6-ти тижневим 

введенням налбуфіну, 6-й т. КВ – група із 2-

тижневим введенням опіоїду з подальшою 

відміною на 4 тижні, 6-й т. КП – група із введен-

ням опіоїду з подальшим приєднанням пен-

токсифіліну на 4-му тижні, 6-й т. КВП – група із 

2-тижневим введенням опіоїду з подальшою 

відміною та приєднанням пентоксифіліну. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Лінійна діаграма зміни показника церуло-

плазміну крові щурів дослідної та контрольної груп про-
тягом експерименту при корекції. 6-й тиждень – група із 
6-ти тижневим введенням налбуфіну, 6-й т. КВ – група із 
2-тижневим введенням опіоїду з подальшою відміною 
на 4 тижні, 6-й т. КП – група із 2-тижневим введенням 
опіоїду з подальшим приєднанням пентоксифіліну на 4-
му тижні, 6-й т. КВП – група із 2-тижневим введенням 
опіоїду з подальшою відміною та приєднанням пен-
токсифіліну на 4 тижні. 

 

На основі біохімічних досліджень показ-

ників оксидативного стресу та ступеня оксиге-

нації крові щурів на пізніх термінах корекції 

експериментального опіоїдного впливу встанов-

лено динаміку зміни показників рівня (малоно-

вого діальдегіду, дієнові кон'югати та церуло-

плазміну). В результаті проведеної нами корекції 

в проміжок 7, 8, 9 та 10 тижнів опіоїдного впливу 

значення показника крові малонового діаль-

дегіду на 10 тижні у всіх підгрупах корекції було 

менше за таке у групі 10 тижня, що становило 

6,24±0,45. Найменшим у порівнянні із групою 10 

тижня були показники малонового альдегіду у 

підгрупі « відміна + пентоксифілін ». Однак, по-

при те що цей показник мав позитивну динаміку 

у порівнянні із групою 10 тижня та іншими 

підгрупами корекції, він лишався достовірно 

більшим за показник контрольної групи, що ста-

новив 4,88±0,19 (р < 0,05), ця різниця становила 

13,74 %. Як і у підгрупах корекції на 10 тижні, 

значення показника дієнових кон’югатів підгру-

пи « відміна + пентоксифілін » мали більшу по-

зитивну динаміку у порівнянні із малоновим 

діальдегідом – середнє значення становило 

44,07±0,70, перевищуючи контроль на 5,93 %. У 

підгрупі «відміна» показник дієнових кон’югатів 

не мав значної різниці у порівнянні із групою 10 

тижня, а у підгрупі « налбуфін + пентоксифілін » 

був більшим за значення цього показника у групі 

10 тижня і становив 46,80±1,12, що було на 4,14 

% більше за показник групи 10 тижня та на 12,49 

% - за показник контрольної групи (контроль 

41,60 ± 3,02, р < 0,05). 

Динаміка змін церулоплазміну у підгрупах 

корекції 10 тижня була подібною до такої у по-

казників дієнових кон’югатів. Так у підгрупі « 

відміна + пентоксифілін » значення церуло-

плазміну зросло до 278,60±4,30, однак, попри 

таку позитивну динаміку цей показник зали-

шався на 4,43 % меншим за такий у контрольній 

групі - 291,51±5,85, і ця різниця залишалась ста-

тистично достовірною (р < 0,05). Отримані дані 

висвітлено в таблиці (2), та рисунках (4, 5, 6).  

 

Таблиця 2 

Описова статистика біохімічних показників після 10-х тижнів введення налбуфіну при корекції 

 

Група 
Показник 

Малоновий діальдегід Дієнові кон'югати Церулоплазмін 

Інтактні 4,82±0,18 41,45±0,03 297,30±10,51 

10-й тиждень 6,63±0,28 44,94±2,17 262,40±8,04 

10-й т. КВ 6,24±0,45 45,57±1,53 269,80±4,44 

10-й т. КП 5,61±0,56 46,80±1,12 276,00±5,44 

10-й т. КВП 5,55±0,30 44,07±0,70 278,60±4,30 

 

Примітки: 10-й тиждень – група із 10-ти тижневим введенням налбуфіну, 10-й т. КВ – група із 6-

тижневим введенням опіоїду з подальшою відміною на 4 тижні, 10-й т. КП – група із 6-тижневим вве-

денням опіоїду з подальшим приєднанням пентоксифіліну на 4 тижні, 10-й т. КВП – група із 6-тижневим 

введенням опіоїду з подальшою відміною та приєднанням пентоксифіліну на 4 тижні. 
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Рис. 4. Лінійна діаграма зміни показника малоново-

го діальдегіду крові щурів дослідної та контрольної груп 
протягом експерименту при корекції. 10-й тиждень – 
група із 10-ти тижневим введенням налбуфіну, 10-й т. 
КВ – група із 6-тижневим введенням опіоїду з подаль-
шою відміною на 4 тижні, 10-й т. КП – група із 6-
тижневим введенням опіоїду з подальшим приєднанням 
пентоксифіліну на 4 тижні, 10-й т. КВП – група із 6-
тижневим введенням опіоїду з подальшою відміною та 
приєднанням пентоксифіліну на 4 тижні. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Лінійна діаграма зміни показника дієнових 

кон’югатів крові щурів дослідної та контрольної груп 
протягом експерименту при корекції. 10-й тиждень – 
група із 10-ти тижневим введенням налбуфіну, 10-й т. 
КВ – група із 6-тижневим введенням опіоїду з подаль-
шою відміною на 4 тижні, 10-й т. КП – група із 6-
тижневим введенням опіоїду з подальшим приєднанням 
пентоксифіліну на 4 тижні, 10-й т. КВП – група із 6-
тижневим введенням опіоїду з подальшою відміною та 
приєднанням пентоксифіліну на 4 тижні. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Лінійна діаграма зміни показника церуло-

плазміну крові щурів дослідної та контрольної груп про-
тягом експерименту при корекції. 10-й тиждень – група із 

10-ти тижневим введенням налбуфіну, 10-й т. КВ – група 
із 6-тижневим введенням опіоїду з подальшою відміною 
на 4 тижні, 10-й т. КП – група із 6-тижневим введенням 
опіоїду з подальшим приєднанням пентоксифіліну на 4 
тижні, 10-й т. КВП – група із 6-тижневим введенням 
опіоїду з подальшою відміною та приєднанням пен-
токсифіліну на 4 тижні. 

 

Висновки 
1. Найбільша позитивна динаміка у підгру-

пах корекції 6 тижня спостерігалася у підгрупі « 

відміна + пентоксифілін », при чому за динамі-

кою показники дієнових кон’югатів та церулоп-

лазміну прирівнялися до таких у контрольній 

групі.  

2. Більш позитивна динаміка у підгрупах 

корекції 10 тижня спостерігалася у підгрупі « 

відміна + пентоксифілін », однак, попри позити-

вну динаміку, особливо у показників дієнових 

кон’югатів та церулоплазміну, досягти рівня та-

ких показників у контрольній групі не вдалося. 

Перспективи подальших досліджень 

Корекція біохімічних змін показників окси-

дативного стресу крові на ранніх та пізніх термі-

нах експериментального опіоїдного впливу, що 

дасть можливість створити патоморфологічне та 

патобіохімічне підгрунття для встановлення оп-

тимальних з точки зору морфології термінів про-

ведення медикаментозної корекції змін у шарах 

сітківки у субхронічний та хронічний терміни 

впливу терапевтичних доз опіоїдного анальгети-

ка з метою стабілізації виникаючих та в подаль-

шому прогресуючих явищ опіоїдної ангіонейро-

ретинопатії.  

Отримані нами результати в подальшому 

можуть бути використані з метою проведення 

порівняльної характеристики, що стосується ди-

наміки патобіохімічних а на їх тлі патоморфоло-

гічних змін у шарах сітківки у субхронічний та 

хронічний періоди впливу терапевтичних доз 

опіоїдного анальгетика та проведеної корекції у 

ці періоди. Це надасть нам можливість встанови-

ти найбільш оптимальний період проведення 

корекції з метою стабілізації проявів опіоїдної 

ангіонейроретинопатії.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент 

публікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження виконано в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні особливо-

сті органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивних операціях та ожирінні» 

(номер державної реєстрації 0120U002129). 
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Пальтов Є.В. Динаміка зміни показників оксидативного стресу на ранніх та пізніх термінах 

корекції експериментального опіоїдного впливу. 

РЕФЕРАТ. Мета дослідження – дослідити зміни показників оксидативного стресу у субхронічний 

та хронічний періоди опіоїдного впливу при корекції пентоксифіліном. Для досягнення поставленої мети 

нами було опрацьовано джерела наукової медичної вітчизняної та світової літератури. Результати. В 

результаті проведеної нами корекції в проміжок 3, 4, 5 та 6 тижні опіоїдного впливу значення показника 

крові малонового альдегіду на 6 тижні було максимальним у підгрупі « налбуфін + пентоксифілін » і 

становило 6,39±0,41 що було на 35,33 % більше значення контрольної групи, наближаючись таким чи-

ном за відносною різницею до групи тварин, яким 10 тижнів вводили налбуфін. У підгрупі відміни по-

казник не мав суттєвої різниці у порівнянні із групою 6 тижня, так і у підгрупі « відміна + пентоксифілін 

» - мав позитивну динаміку лише в порівнянні із підгрупою « налбуфін + пентоксифілін ». Значення по-

казника дієнових кон’югатів підгрупи « відміна + пентоксифілін » мали більші коливання у порівнянні із 

малоновим діальдегідом – середнє значення становило 41,52±1,36, що було фактично на рівні значення 

контрольної групи - 41,06±1,63. У підгрупі «відміна» показник дієнових кон’югатів не мав значної різ-

ниці у порівнянні із групою 6 тижня, а у підгрупі « налбуфін + пентоксифілін » був більшим за значення 

цього показника у групі 6 тижня і становив 46,46±1,59 (контроль 40,47±2,57, р < 0,05). Найменше зна-

чення середнього показника у церулоплазміну спостерігалося у підгрупі « налбуфін + пентоксифілін » - 

256,00±4,06, це становило 14,02 % різниці у порівнянні із контрольною групою та 9,30 % у порівнянні із 

групою 6 тижня. В той же час у підгрупі « відміна + пентоксифілін » значення церулоплазміну зросло до 

287,50±8,05, що наблизилося до такого у групі контрольних тварин - 294,28±9,13 (р = 0,61) і не мало ста-

тистично достовірної різниці при порівнянні. В результаті проведеної нами корекції в проміжок 7, 8, 9 та 

10 тижнів опіоїдного впливу значення показника крові малонового діальдегіду на 10 тижні у всіх підгру-

пах корекції було менше за таке у групі 10 тижня, що становило 6,24±0,45. Найменшим у порівнянні із 

групою 10 тижня були показники малонового альдегіду у підгрупі « відміна + пентоксифілін ». Однак, 

попри те що цей показник мав позитивну динаміку у порівнянні із групою 10 тижня та іншими підгрупа-

ми корекції, він лишався достовірно більшим за показник контрольної групи, що становив 4,88±0,19 (р < 

0,05), ця різниця становила 13,74 %.. Як і у підгрупах корекції на 10 тижні, значення показника дієнових 

кон’югатів підгрупи « відміна + пентоксифілін » мали більшу позитивну динаміку у порівнянні із мало-

https://www.packtpub.com/product/learning-rstudio-for-r-statistical-computing/9781782160601
https://www.packtpub.com/product/learning-rstudio-for-r-statistical-computing/9781782160601
https://www.packtpub.com/product/learning-rstudio-for-r-statistical-computing/9781782160601
http://www.rstudio.com/
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новим діальдегідом – середнє значення становило 44,07±0,70, однак такої динаміки на цьому терміні бу-

ло недостатньо, щоб зрівнятися із показником контрольної групи 41,60 ± 3,02 (р < 0,05) і різниця стано-

вила 5,93 %. У підгрупі «відміна» показник дієнових кон’югатів не мав значної різниці у порівнянні із 

групою 10 тижня, а у підгрупі « налбуфін + пентоксифілін » був більшим за значення цього показника у 

групі 10 тижня і становив 46,80±1,12, що було на 4,14 % більше за показник групи 10 тижня та на 12,49 

% - за показник контрольної групи (контроль 41,60 ± 3,02, р < 0,05). Динаміка змін церулоплазміну у 

підгрупах корекції 10 тижня була подібною до такої у показників дієнових кон’югатів. Так у підгрупі « 

відміна + пентоксифілін » значення церулоплазміну зросло до 278,60±4,30, однак, попри таку позитивну 

динаміку цей показник залишався на 4,43 % меншим за такий у контрольній групі - 291,51±5,85, і ця різ-

ниця залишалась статистично достовірною (р < 0,05). Підсумок. Найбільша позитивна динаміка у 

підгрупах корекції 6 тижня спостерігалася у підгрупі « відміна + пентоксифілін », при чому за динамікою 

показники дієнових кон’югатів та церулоплазміну прирівнялися до таких у контрольній групі. Найбільша 

позитивна динаміка у підгрупах корекції 10 тижня спостерігалася у підгрупі « відміна + пентоксифілін », 

однак, попри позитивну динаміку, особливо у показників дієнових кон’югатів та церулоплазміну, до-

сягти рівня таких показників у контрольній групі не вдалося. 

Ключові слова: оксидативний стрес, опіоїд, корекція, щур. 
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ЕКСПЕРИ-

МЕНТАЛЬНИХ ФОРМ ГІПО- ТА ГІПЕР-

ТИРОЇДНИХ СТАНІВ 
 

 

 

Sogomonyan Ye.A.  , Chelpanova I.V. , Pankevych L.V. , Ambarova N.A.  Comparative analysis of 

experimental forms of hypo- and hyperthyroid conditions. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine.  

ABSTRACT. The relevance. Modeling of hypo- and hyperthyroidism in laboratory animals is widely used in modern exper-

imental biology and medicine to study the pathogenetic mechanisms of the development of thyroid gland diseases, the prob-

lems of its treatment, as well as the study of the impact of thyroid hormone imbalance on various organs and systems of the 

body. The most popular method of creating a model of experimental hypothyroidism is the entry of chemicals capable of 

blocking the function of the thyroid gland into the body of laboratory animals. The most widely used pharmacopoeial thyro-

static is mercazolil, which is used both in clinic for the treatment of thyroid gland diseases which accompanied by hyperthy-

roidism, as well as in practical experimental studies. Modeling of hyperthyroidism is carried out by entry thyroid hormone 

preparations into the body of experimental animals. The aim of the work was to determine the optimal doses of drugs, which 

are necessary to achieve stable hyperthyroid or hypothyroid states, as well as its correction in the experiment. Methods. The 

experiment was carried out on 65 sexually mature female white rats Wistar line, weighing 200-250 g. All animals were di-

vided into 5 groups: control, hypo- and hyperthyroidism (15 animals in each group), as well as 2 groups with correction of 

hypothyroidism (10 animals in each group, Table 2.1). The hypothyroid state was modeled with Mercazolil (Zdorovya, 

Kharkiv) in a daily dose of 10 mg/kg; hyperthyroidism was induced by L-thyroxine (Farmak, Kyiv) in a daily dose of 100 

μg/kg body weight of animals. In all experimental groups, mercazolil and thyroxine, in the powder form, were daily added to 

the food for two weeks, after which the animals were euthanized by an overdose of diethyl ether. The structure of thyroid 

glands was studied on histological slides stained with hematoxylin and eosin by the traditional method. Results. During the 

analysis of the micromorphology of the thyroid glands of animals treated with mercazolil, the presence of a goitrogenic reac-

tion was established, which served as evidence of the hypothyroid state induced in this group of animals. A study of the thy-

roid glands of rats who received thyroxine together with mercazolil at a dose of 1.6 μg/kg of weight (the first correction 

group) showed that their morphology, both macro- and microscopic, didn`t differ from the group that received only merca-

zolil, i.e. goitrogenic reaction was present. This indicates an insufficient dose of thyroxine When using a replacement dose of 

thyroxine of 30 μg/kg of body weight (the second group of correction), the goitrogenic reaction did not develop - the struc-

ture of the thyroid glands corresponded to the norm. Thus, it was this dose of thyroxine that compensated for the antithyroid 

effect of mercazolil. When studying the structure of the thyroid glands of rats treated with thyroxine at a dose of 100 μg/kg, 

we found signs of their atrophic state. Thus, the macro- and micromorphology of the thyroid glands of rats in this group indi-

cated that the used dose of thyroxine was sufficient to simulate persistent hyperthyroidism. 

Key words: thyroid gland, hypothyroidism, hyperthyroidism, mercazolil, thyroxine. 
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Вступ 
Моделювання гіпо- та гіпертироїдизму в ла-

бораторних тварин широко застосовується у су-

часній експериментальній біології та медицині 

для вивчення патогенетичних механізмів розвит-

ку захворювань щитоподібної залози, проблем її 

лікування, а також дослідження впливу дисбала-

нсу тироїдних гормонів на різні органи та систе-

ми організму. В сучасних умовах використову-

ються наступні моделі гіпотироїдизму: 1) хірур-

гічне видалення щитоподібної залози (тотальна 

або субтотальна тироїдектомія); 2) блокування 

тироїдної функції шляхом уведення експеримен-

тальним тваринам спеціальних хімічних речовин 

– так званих тиростатичних препаратів; 3) ви-

ключення функції щитоподібної залози дією ве-

ликих доз радіонуклідів J131 [1]. 

Кожен із цих трьох методів має як переваги, 

так і недоліки. Безумовною перевагою тироїдек-

томії є отримання гіпотироїдизму в “чистому” 

вигляді, тоді як за умов уведення в організм ти-

ростатичних речовин теоретично можна очікува-

ти, крім гіпотироїдного ефекту, різних побічних 

впливів, які можуть слугувати причиною отри-

мання хибних результатів [2, 3].  

До недоліків цієї моделі (хірургічного вида-

лення залози) слід віднести достатню складність 

процедури, значне травмування експерименталь-

них тварин (наркоз, оперативне втручання), а 

також розвиток паратиропривної тетанії внаслі-

док видалення разом з щитоподібною прищито-

подібних залоз [4]. Використання високих доз 

радіойоду J131 для виключення функції щитопо-

дібної залози фактично викликає руйнацію орга-

на, тому цей метод можна назвати радіоізотоп-

ною тироїдектомією. Складності цього методу є 

зрозумілими, враховуючи необхідність лабора-

торії, спеціально обладнаної для роботи з радіоа-

ктивними речовинами. 

Найбільш поширеним сучасним методом 

створення моделі експериментального гіпотирої-

дизму є введення в організм лабораторних тва-

рин хімічних речовин, здатних блокувати функ-

цію щитоподібної залози. Перевагами цього ме-

тоду є його відносна простота, можливість одно-

часного отримання достатньої кількості гіпоти-

роїдних тварин, а також можливість відновлення 

функції залози після відміни препарату. Недолі-

ком моделі гіпотироїдного стану, базованій на 

застосуванні тиростатичних препаратів, є мож-

ливі побічні ефекти цих речовин, результатом 

ігнорування яких може бути хибне трактування 

отриманих даних. Убезпечення від цих похибок 

полягає у паралельному проведенні тироїдекто-

мії і/або корекції гіпотироїдизму замісними до-

зами гормону щитоподібної залози [2, 3, 5]. 

Найбільш уживаним фармакопейним тирос-

татиком є мерказоліл, активною речовиною яко-

го є 1-метил-2-меркаптоімідазол, що знижує 

утворення активної форми йоду та блокує йоду-

вання тирозину. Дефіцит йоду та порушення си-

нтезу тироїдних гормонів призводять до знижен-

ня їх концентрації в крові тварин, внаслідок чого 

за механізмом зворотнього зв’язку посилюється 

тиротропна функція гіпофіза. Тривалий надли-

шок тиротропного гормону, у свою чергу, акти-

вує вивільнення цілої низки ростових факторів, 

які викликають посилення проліферації клітин 

щитоподібної залози, результатом якого є гіпер-

плазія залози (струмогенний ефект). 

Мерказоліл застосовують як у клініці для 

лікування захворювань щитоподібної залози, що 

супроводжуються гіпертироїдизмом, так і в 

практиці експериментальних досліджень [6-8].  

Для отримання ефекту стійкого гіпотироїди-

зму в експериментах на щурах зазвичай застосо-

вують мерказоліл у дозах від 5 до 10 мг/кг маси 

тварини на добу протягом 2-3 тижнів [9-13]. 

Моделювання гіпертироїдизму здійснюють 

шляхом уведення в організм піддослідних тварин 

препаратів тироїдних гормонів (трийодтиронін, 

L-тироксин, Тиреокомб, Еутирокс 100, Тріакана). 

Усі зазначені препарати застосовують у клінічній 

практиці для замісної терапії гіпотироїдних ста-

нів[14-17]. При розрахунку дози гормонального 

препарату для індукції гіпертироїдизму слід вра-

ховувати його добову продукцію в нормі. Для 

щурів, наприклад, вона складає 30 мкг L-

тироксину/кг маси тіла [3], у той час як у людини 

нормальна продукція Т3 складає 6 мкг/добу [18]. 

Таким чином, оптимальна добова доза L-

тироксину для досягнення стану стійкого гіпер-

тироїдизму у щурів за даними багатьох авторів 

[2, 3] становить 100-150 мкг/кг маси. 

Оцінку ефективності моделювання як гіпо-, 

так і гіпертироїдизму проводять шляхом визна-

чення в крові тварин рівня ТТГ, Т3, Т4. При 

цьому основним показником, який дозволяє оці-

нити адекватність моделі, є рівень ТТГ, який 

змінюється відповідно до ступеня зниження або 

зростання рівнів тироїдних гормонів. На змінах 

рівня ТТГ базується і суто морфологічний спосіб 

оцінки ефективності моделювання описуваних 

станів, а саме, шляхом вивчення макро- та мік-

роморфології щитоподібних залоз, наявності 

ознак струмогенної реакції при гіпотироїдизмі та 

атрофічних ознак при гіпертироїдизмі. 

Мета: визначити оптимальні дози препара-

тів, необхідні для досягнення стійкого гіпертиро-

їдного або гіпотироїдного станів а також корекції 

останнього в експериментальних щурів. 

Матеріали та методи 

Дослід поставлено на 65 статевозрілих сам-

ках білих щурів лінії Wistar масою 200-250 г. Усі 

тварини були поділені на 5 груп: контроль, гіпо- 

та гіпертироїдизм (по 15 тварин у групі), а також 

2 групи з корекцією гіпотироїдизму (по 10 тва-

рин у групі, табл. 2.1). Гіпотироїдний стан моде-

лювали за допомогою мерказолілу (“Здоров’я”, 

Харків) у добовій дозі 10 мг/кг; гіпертироїдизм 
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викликали L-тироксином (“Фармак”, Київ) у до-

бовій дозі 100 мкг/кг маси тіла тварин. 

Корекцію гіпотироїдизму проводили тирок-

сином у так званій фізіологічній дозі, яку вводи-

ли одночасно із мерказолілом. У першій групі з 

корекцією гіпотироїдизму ця доза тироксину 

становила 1,6 мкг/кг маси тіла (згідно рекомен-

дацій [18]). Як виявилося, така доза тироксину 

була недостатньою для компенсації гіпоти-

роїдизму у щурів, тому була утворена друга гру-

па з корекцією, у якій замісна доза тироксину 

дорівнювала 30 мкг/кг маси тіла тварин. Згідно 

даних Є.С.Детюк [2], така доза відповідає до-

бовій продукції тироксину в щурів. 

 

Таблиця 1 

Характеристика груп тварин 

 

Групи тварин Число 

щурів 

(І) Інтактні тварини (контроль) 15 

(ІІ) Щурі з модельованим гіпотироїдиз-

мом (мерказоліл) 

15 

(ІІІ) Щурі з модельованим гіпертироїди-

змом (тироксин) 

15 

(ІV) Гіпотироїдизм з корекцією тирок-

сином (1,6 мкг/кг) 

10 

(V) Гіпотироїдизм з корекцією тирокси-

ном (30 мкг/кг) 

10 

Разом 65 

 

В усіх дослідних групах мерказоліл і тирок-

син у вигляді порошку додавали в їжу щоденно 

протягом двох тижнів, внаслідок чого досягався 

стан стійкого гіпо- або гіпертироїдизму. 

 Тварин піддавали евтаназії передозуванням 

діетилового ефіру. Під час розтину у тварин за-

бирали щитоподібні залози (з обох боків) і фік-

сували в суміші Буена. Після зневоднення мате-

ріал заливали у парафін за стандартною методи-

кою. Утримання тварин та маніпуляції з ними 

проводились у відповідності до положень “Зага-

льних етичних принципів експериментів на тва-

ринах” (Київ, 2001). 

Результати та їх обговорення  

Контроль ефективності моделювання гіпо- 

та гіпертироїдизму, а також корекції гіпотирої-

дизму, проводили шляхом вивчення макро- та 

мікроморфології щитоподібних залоз, враховую-

чи наявність “струмогенної” реакції при введенні 

мерказолілу, її відсутність при корекції замісни-

ми дозами тироксину, та морфологічні ознаки 

зниження функції залози при введенні гіпертиро-

їдних доз тироксину. 

Макроскопічно щитоподібні залози тварин, 

які знаходилися під впливом мерказолілу, були 

значно більших розмірів (приблизно у 3 рази), 

ніж у контрольній групі, з ознаками інтенсивної 

гіперемії (темно-червоного кольору). Мікроско-

пічно зміни, що виникали у щурів цієї групи зво-

дилися до наступного: фолікули набували непра-

вильної складчастої форми, їхні порожнини були 

вільні від колоїду, тироїдний епітелій, кубічний у 

контролі, ставав циліндричним, виявлялися гіпе-

рплазія тироцитів та різка гіперемія (рис. 1, 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Мікроморфологія нормальної щитоподібної залози щура (контроль): тироцити кубічної форми, у фолікулах 

помірна кількість колоїду, помітні зони резорбції. Гематоксилін і еозин. ×400. 
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Рис. 2. Щитоподібна залоза гіпотироїдного щура: тироцити циліндричної форми, у просвіті фолікулів незначна кіль-

кість або повна відсутність колоїду. Гематоксилін і еозиню ×400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Щитоподібна залоза щура, який разом із мерказолілом отримував тироксин у дозі 1,6 мкг/кг (перша група 

корекції): виражена струмогенна реакція. Гематоксилін і еозин. ×400. 

 

Усі вищеописані явища вкладалися в карти-

ну відомої струмогенної реакції, яка пов’язана з 

підвищенням рівня TТГ гіпофіза за умов зни-

ження рівня тироксину в крові, блокованого ме-

рказолілом. Наявність струмогенної реакції слу-

гувала доказом гіпотироїдного стану, індукова-
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ного у цій групі тварин. 

Дослідження щитоподібних залоз щурів, 

яким разом із мерказолілом вводили тироксин у 

дозі 1,6 мкг/кг маси (перша група корекції), по-

казало, що їх морфологія, як макро-, так і мікро-

скопічна, не відрізнялася від групи, що отриму-

вала лише мерказоліл, тобто була наявною стру-

могенна реакція (рис. 3). Це було свідченням 

недостатньої дози тироксину. При використанні 

замісної дози тироксину 30 мкг/кг маси тіла 

(друга група корекції) струмогенна реакція не 

розвивалася – будова щитоподібних залоз відпо-

відала нормі (рис. 4). Таким чином, саме ця доза 

тироксину компенсувала антитироїдну дію мер-

казолілу. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Щитоподібна залоза щура, який разом із мерказолілом отримував тироксин у дозі 30 мкг/кг (друга група ко-

рекції): мікроморфологія фолікулів наближена до контрольних показників. Гематоксилін і еозиню ×400. 

 

Будова щитоподібних залоз щурів, які отри-

мували тироксин у дозах 100 мкг/кг маси тіла 

свідчила про їхній загальмований стан. Макрос-

копічно залози були менших розмірів у порів-

нянні з контролем, бліді, атрофовані. Мікроско-

пічно виявлялися великі фолікули зі щільним 

колоїдом та низькими тироцитами (рис. 5). 

Таким чином, були отримані всі ознаки того, 

що в організмі тварин, які отримували тироксин, 

у результаті підвищення рівня тироїдних гормо-

нів гальмувалася секреція TТГ гіпофіза, а як на-

слідок, і функція щитоподібної залози. Отже, 

макро- та мікроморфологія щитоподібних залоз 

щурів цієї групи свідчили, що використана доза 

тироксину була достатньою для моделювання 

стійкого гіпертироїдизму. 

Висновки 

1. Оптимальною добовою дозою мерказолі-

ла для досягнення стійкого гіпотироїдного стану 

впродовж двох тижнів в експериментальних щу-

рів є доза у 10 мг/кг маси. 

2. Добова доза тироксину в 1,6 мкг/кг маси 

тіла є недостатньою для компенсації гіпотироїд-

ного стану в експериментальних щурів.  

3. Оптимальною добовою дозою тироксину 

для корекції гіпотироїдного стану, викликаного 

мерказолілом, є 30 мкг/кг маси тіла експеримен-

тального щура. 

4. Для моделювання стійкого гіпертироїдно-

го стану в експериментальних щурів достатньою 

добовою дозою тироксину є 100 мкг/кг маси тіла 

тварини. 

Перспективи подальших розробок 
пов’язані з вивченням структурних змін щитопо-

дібної залози для визначення доз препаратів, не-

обхідних для досягнення стійкого гіпертироїдно-

го або гіпотироїдного станів. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент 

публікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження виконано в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні та імуно-

гістохімічні особливості тканин і органів в нормі 

та при патологічних станах» (номер державної 

реєстрації 0132U000168). 
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Рис. 5. Щитоподібна залоза щура з модельованим гіпертироїдизмом: тироцити плоскої форми, фолікули надмір ро-

зтягнуті щільним нерезорбованим колоїдом. Гематоксилін і еозиню ×400. 
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Согомонян Є.А., Челпанова І.В., Панкевич Л.В., Амбарова Н.О. Порівняльний аналіз експе-

риментальних форм гіпо- та гіпертироїдних станів. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Моделювання гіпо- та гіпертироїдизму в лабораторних тварин широко 

застосовується у сучасній експериментальній біології та медицині для вивчення патогенетичних механі-

змів розвитку захворювань щитоподібної залози, проблем її лікування, а також дослідження впливу дис-

балансу тироїдних гормонів на різні органи та системи організму. Найбільш поширеним сучасним мето-

дом створення моделі експериментального гіпотироїдизму є введення в організм лабораторних тварин 

хімічних речовин, здатних блокувати функцію щитоподібної залози. Найбільш уживаним фармакопей-

ним тиростатиком є мерказоліл, який застосовують як у клініці для лікування захворювань щитоподібної 

залози, що супроводжуються гіпертироїдизмом, так і в практиці експериментальних досліджень. Моде-

лювання гіпертироїдизму здійснюють шляхом уведення в організм піддослідних тварин препаратів тиро-

їдних гормонів. Мета роботи - визначення оптимальних доз препаратів, необхідних для досягнення стій-

кого гіпертироїдного або гіпотироїдного станів а також корекції останнього в експериментальних щурів. 

Методи. Дослід поставлено на 65 статевозрілих самках білих щурів лінії Wistar масою 200-250 г. Усі 

тварини були поділені на 5 груп: контроль, гіпо- та гіпертироїдизм (по 15 тварин у групі), а також 2 гру-

пи з корекцією гіпотироїдизму (по 10 тварин у групі, табл. 2.1). Гіпотироїдний стан моделювали за допо-

могою мерказолілу (“Здоров’я”, Харків) у добовій дозі 10 мг/кг; гіпертироїдизм викликали L-тироксином 

(“Фармак”, Київ) у добовій дозі 100 мкг/кг маси тіла тварин. В усіх дослідних групах мерказоліл і тирок-

син у вигляді порошку додавали в їжу щоденно протягом двох тижнів, після чого тварин піддавали евта-

назії передозуванням діетилового ефіру. Структуру щитоподібних залоз вивчали на гістологічних препа-

ратах, забарвлених гематоксиліном та еозином традиційним методом. Результати та висновки. Під час 

аналізу мікроморфології щитоподібних залоз тварин, що отримували мерказоліл, була встановлена на-

явність струмогенної реакції слугувала доказом гіпотироїдного стану, індукованого у цій групі тварин. 

Дослідження щитоподібних залоз щурів, яким разом із мерказолілом вводили тироксин у дозі 1,6 мкг/кг 

маси (перша група корекції), показало, що їх морфологія, як макро-, так і мікроскопічна, не відрізнялася 

від групи, що отримувала лише мерказоліл, тобто була наявною струмогенна реакція. Це було свідчен-

ням недостатньої дози тироксину. При використанні замісної дози тироксину 30 мкг/кг маси тіла (друга 

група корекції) струмогенна реакція не розвивалася – будова щитоподібних залоз відповідала нормі. Та-

ким чином, саме ця доза тироксину компенсувала антитироїдну дію мерказолілу. При дослідженні будо-

ви щитоподібних залоз щурів, які отримували тироксин у дозах 100 мкг/кг, були отримані ознаки їх 

атрофічного стану. Таким чином, макро- та мікроморфологія щитоподібних залоз щурів цієї групи свід-

чили, що використана доза тироксину була достатньою для моделювання стійкого гіпертироїдизму. 

 Ключові слова: щитоподібна залоза, гіпотироїдизм, гіпертироїдизм, мерказоліл, тироксин. 
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ABSTRACT. Background. The article discusses endometrial hyperplasia (EH), a condition in which there is excessive pro-

liferation of glandular and stromal components in the endometrium. EH is divided into atypical EH (simple or complex) and 

atypical EH (endometrioid intraepithelial neoplasia) based on the binary scoring system of WHO (2014). The risk of develop-

ing endometrial cancer (EC) in women with EH depends on several factors, including the type of EH, age, obesity, diabetes, 

and recurrent abnormal uterine bleeding. Currently, long-term cyclic progesterone therapy is an effective treatment for atypi-

cal EH, but ineffectiveness has been reported in some cases, and the reasons for this are not well understood. Objective. The 

purpose of the article is to investigate the possible causes of resistance of endometrial cells in its hyperplasia to progestin 

therapy and predict the effectiveness of therapy. Methods. The research uses methods of information-search, bibliographic 

and comparative analysis. Results. Elucidated causes and mechanisms of progesterone resistance in women with EH, such as 

genetic factors, hormonal factors, and epigenetic factors. The article emphasizes the need for additional research to under-

stand the main mechanisms of resistance to progesterone therapy in EH. Conclusion. Resistance of endometrial hyperplasia 

to progestin therapy can be caused by various factors, such as hormone imbalance, abnormal expression of hormone recep-

tors, gene mutations, dysfunction of the immune system, and others. Hormone receptors such as ER, PR and Ki-67 may play 

an important role in predicting endometrial resistance to progestins and in determining treatment approaches. Studies also 

show that abnormal expression of factors that control apoptosis, such as Caspase-3 and BAX, may be associated with endo-

metrial resistance to progestins. In addition, disruption of E-cadherin expression can affect the development of endometrial 

hyperplasia and resistance to progestins. Therefore, the resistance of endometrial hyperplasia to progestin therapy is a com-

plex problem, and more research is needed to understand the role of various factors in the development of this problem and to 

develop more effective treatment approaches. 

Key words: endometrial hyperplasia, immunohistochemistry, resistance to progesterone, receptors. 
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Introduction 

Endometrial hyperplasia (EH) is a condition of 

the endometrium in which excessive proliferation of 

the glandular and stromal component is observed, 

which abnormal uterine bleeding most often clinical-

ly manifests. In 2014, the World Health Organiza-

tion (WHO) revised the classification of EH and 

suggested using a binary accounting system in which 

EH is divided into non-atypical EH (NEH) and atyp-

ical EH (AEH) or endometrial intraepithelial neo-

plasia without previous simple and complex sub-

types [1, 2]. 

 Of course, the most important issue that wor-

ries patients and doctors is the risk of endometrial 

cancer in women with EH. In many studies conduct-

ed in different years, it has been proven that the risk 

of endometrial cancer (EC) depends on many fac-

tors, the main of which are the form of NEH or 

AEH, age, obesity, diabetes and recurrence of ab-

normal uterine bleeding [3,4]. In a retrospective 
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study in which 170 women with EH were followed 

for an average of 13.4 years (range, 1 to 26.7 years), 

progression to EC occurred in 1.6% and 23% of 

women with NEH and AEH, respectively [5,6] . In a 

case-control study, the cumulative risk of EC pro-

gression at 4, 9, and 19 years after diagnosis of EH 

was 1.2%, 1.9%, and 4.6%, respectively, in women 

with NEH and 8.2% and 27.5 % in women with 

AEH [7, 8]. 

EH has clinical significance, especially in 

women of reproductive age, and reversion of hyper-

plasia to normal endometrium is a key goal of con-

servative treatment, which is important to prevent 

recurrence of EH and progression to adenocarcino-

ma. Currently, cyclic progestin therapy in a pro-

longed regimen is an effective method of treatment 

for NEH, which significantly improves the effec-

tiveness of endometrial reversion compared to ex-

pectant tactics. Progesterone therapy targets inhibi-

tion of estrogen receptors, growth factor receptors, 

and signaling pathways and represents the optimal 

approach for the treatment of EH. However, defini-

tive standards for the treatment of NHE remain to be 

established. This is because there are increasingly 

reports of a certain percentage of failure of NEH 

treatment using pathogenically determined therapy 

using progestins. Such a percentage can exceed 

20%, which leads to relapses or even to the progres-

sion of the disease [9, 10]. An unsolved question 

now is why sometimes-prescribed pathogenic thera-

py for NHE is not effective. 

The aim of the study 

Investigation of possible causes of progesterone 

signaling disturbances and cellular responses to pro-

gesterone leading to resistance to progesterone ther-

apy. 

Materials and methods 

 References and materials of patent search are 

used. Methods used: information retrieval, biblio-

graphic, comparative analysis. 

Results 

Many scientific works were devoted to the 

study of endometrial resistance to progestin therapy, 

in which scientists investigated the causes and 

mechanisms of resistance to progesterone in women 

with EH. Thus, researchers summarizing this issue 

concluded that resistance to progestin therapy could 

be associated with various factors, such as: 

1. Genetic factors: some gene mutations can af-

fect the interaction of progesterone with its receptors 

in endometrial cells. For example, mutations of 

genes encoding progesterone receptors, which can 

reduce the sensitivity of endometrial cells to proges-

terone and contribute to the development of re-

sistance. 

2. Hyperestrogenia: High levels of estrogens 

can cause a decrease in the effectiveness of proges-

terone, which can lead to the development of re-

sistance. This can happen due to a decrease in the 

number of progesterone receptors in the cells of the 

endometrium. 

3. Violation of the expression of sex hormone 

receptors, stimulation of proliferation, suppression 

of apoptosis and changes in the expression of factors 

of intercellular interaction. 

4. Concomitant diseases: some diseases, such 

as diabetes and other metabolic disorders, can lead 

to the development of resistance to progesterone by 

reducing the number of progesterone receptors in the 

endometrial cells. 

5. Incorrect use of therapy: Incorrect use of 

progesterone therapy, such as incorrect dose or dura-

tion of administration, can also contribute to the de-

velopment of resistance. [11-15] 

Research suggests that mutations in genes that 

encode components involved in the progesterone-

signaling pathway may be responsible for resistance 

to progestins in women with NHE. One such muta-

tion, which has been found in many patients with 

NHE, refers to the PTEN (phosphatase and tensin-

like protein) gene, which plays an important role in 

regulating cell growth [16, 17]. 

Mutations in the PTEN gene, which normally 

acts as a cancer suppressor gene, can lead to de-

creased expression and activity of the PTEN protein, 

which causes activation of the PI3K/Akt/mTOR 

signaling pathway. This signaling pathway may con-

tribute to the progression of NEH and resistance to 

progestins.[18] 

Studies also indicate the presence of mutations 

in the genes that code for the progesterone receptor, 

such as PROGINS (polymorphism in the progester-

one receptor gene), which can affect the interaction 

of progesterone with its receptor and reduce the ef-

fectiveness of progestins in the treatment of NHE. 

[19, 20] 

Therefore, gene mutations may affect the effec-

tiveness of progestin treatment in women with HGE, 

as they may affect the regulation of the progester-

one-signaling pathway and the interaction of proges-

terone with its receptor. 

Hyperestrogeny is also one of the reasons for 

the development of atypical hyperplasia of the en-

dometrium and can cause a decrease in the effec-

tiveness of progestin therapy. A high level of estro-

gens can lead to a decrease in the number of proges-

terone receptors in endometrial cells, which reduces 

their sensitivity to the action of exogenous proges-

terone. 

Recent studies confirm this mechanism of de-

velopment of resistance to progesterone. For exam-

ple, a study published in the journal "Gynecological 

Endocrinology" in 2019 found that high estrogen 

levels could lead to a decrease in the expression of 

progesterone receptors in the endometrium [21]. In a 

study published in the "International Journal of Mo-

lecular Sciences" in 2020, the authors found that 

hyperestrogeny could reduce the effectiveness of 

progesterone in the treatment of endometrial hyper-

plasia, which is reflected by the lack of changes in 
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the structure and functions of the endometrium. [22] 

Resistance to progesterone in the endometrium 

can be caused not only by endometrial hyperplasia, 

but also by other factors, such as concomitant dis-

eases (diabetes, hypofunction of the thyroid gland, 

and other metabolic disorders associated with an 

increase in the body mass index above 30 kg/m2 

Diabetes and other metabolic disorders can 

cause resistance to progesterone by reducing the 

number of progesterone receptors in endometrial 

cells. In women with diabetes, the regulation of 

hormones may be disturbed, which can lead to a 

decrease in the level of progesterone in the body. 

Moreover, hypotheses regarding the relationship 

between insulin resistance and resistance to proges-

terone are considered. [23] 

However, the details of these processes are not 

well understood and additional research is needed to 

determine the exact mechanisms of interaction be-

tween various factors and the development of re-

sistance to progesterone in the endometrium. 

One of the mechanisms explaining the relation-

ship between increased BMI of more than 35 

kg/cm2 and resistance to progesterone is related to 

the level of inflammatory mediators in the body. 

Studies have shown that obese people have higher 

levels of inflammatory mediators such as cytokines 

and interleukins, which may contribute to the devel-

opment of progesterone resistance. Some of the cy-

tokines and interleukins that are elevated in obesity, 

such as IL-1β and IL-6, may influence the develop-

ment of endometrial resistance to progesterone. [24, 

25] 

For example, IL-1β can reduce the expression 

of progesterone receptors in endometrial cells, which 

reduces their sensitivity to progesterone. In addition, 

IL-6 can contribute to the development of the in-

flammatory process in the endometrium, which can 

also affect the sensitivity of the endometrium to pro-

gesterone and contribute to the development of re-

sistance. [26-28] 

Therefore, increased levels of cytokines and in-

terleukins in obesity may affect the development of 

endometrial resistance to progesterone, which may 

have consequences for women's reproductive health. 

In addition, some studies indicate that an in-

creased BMI can cause a decrease in the level of 

progesterone receptors in the endometrium, which 

can reduce the effectiveness of progestin therapy. In 

addition, obesity can affect the function of mito-

chondria, which can lead to a decrease in the effi-

ciency of the energy metabolism of cells, including 

endometrial cells. [29, 30] 

Finally, an important factor explaining the as-

sociation between increased BMI and resistance to 

progesterone may be hormonal imbalance. Obese 

women may have high levels of estrogen in their 

bodies, which can cause a decrease in the number of 

progesterone receptors in the endometrium. This can 

reduce the effectiveness of progesterone and lead to 

the development of resistance to progestin therapy. 

[31-33] 

In general, elevated BMI may have many dif-

ferent mechanisms that contribute to the develop-

ment of resistance to progestin therapy in women 

with endometrial hyperplasia. 

Mainly, the treatment of EH should be aimed at 

controlling such symptoms as heavy bleeding and 

associated anemia, prevention of relapses and pre-

vention of further development of EC [34]. Howev-

er, the risk factors predicting the recurrence and pro-

gression of PE in women with EH have been insuffi-

ciently studied. Thus, this study was aimed at study-

ing the molecular markers and factors influencing 

the recurrence of EH and the progression of EH in 

EC. Some studies have reported that the expression 

of sex hormone receptors and molecular markers of 

intercellular interaction can be used to predict the 

recurrence of EH and the development of PE. [35, 

36] 

For the treatment of NEH, LNG-IUD provides 

higher rates of therapeutic effect and lower rates of 

hysterectomy than oral progestins and should be 

offered as an alternative to oral progestins in these 

cases. 

In fact, most NHEs are benign proliferations 

due to continuous estrogen exposure, whereas AGEs 

and ECs are neoplastic lesions characterized by spe-

cific underlying mutations. [37, 38] Considering 

these pathogenic factors in the development of EH, 

it is reasonable to expect that progestogens are more 

effective in women with NEH than in women with 

AEH or EC. Mechanisms of resistance may differ in 

these two conditions, as may the association of im-

munohistochemically markers with response to pro-

gestin therapy. 

For this reason, in recent years there has been a 

growing interest in the study of clinical, imaging, 

histological and molecular factors that can influence 

the outcome of therapy. 

 Immunohistochemistry, which is the most 

widely used tool for evaluating tissue markers for 

the diagnosis, prognosis, and treatment of a large 

number of diseases, has played an important role in 

this field. Although a large number of immunohisto-

chemically markers have been evaluated, their utility 

in some cases has been sufficiently investigated, but 

the interaction between these receptors is still un-

clear. In the table, 1 presents the most common cell 

markers that are expressed in the endometrium and 

that are most studied in EH. 
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Table 1 

The value of receptors for predicting the effectiveness of progestins for the treatment of EH 

 

№ Receptors Meaning Impact on the effectiveness of therapy 

1 PR (progesterone 

receptor) 

  

  

  

A protein present in endometrial 

cells that interacts with the hor-

mone progesterone. 

A high level of PR expression is associated with 

higher efficacy of progestin treat-

ment. progestins. Low PR can 

indicate endometrial resistance to treatment. 

2 ER (estrogen 

receptor) 

A protein that interacts with es-

trogen and is present in endome-

trial cells. 

High levels of ER expression are associated 

with higher efficacy of progestin treat-

ment. Low ER may indicate endometrial re-

sistance to progestin treatment. 

3 p21 

  

  

Cyclin-dependent kinase inhibitor 

protein that regulates cell cycle 

and cell division. 

High levels of p21 expression have been linked 

to progestin treatment resistance. 

4 dcl-2 

  

  

A protein that regulates the pro-

cess of apoptosis, that is, pro-

grammed cell death. 

Low dcl-2 expression is associated with proges-

tin resistance. 

5 KI-67 

  

  

A protein that indicates the rate of 

cell growth. 

High expression of KI-67 is associated with a 

risk of recurrence after progestin treatment. 

6 eNOS (endotheli-

al oxide syn-

thase) 

A protein that generates nitric 

oxide in the vascular endothelium. 

High eNOS expression is associated with pro-

gestin resistance. 

7 dcl-2 (DNA 

damage-inducible 

transcript 2) 

  

Protein that regulates cell growth 

and differentiation, and protects 

DNA from damage. 

Reduced expression of dcl-2 ' progestin re-

sistance, and a decrease in its levels , cause in-

sulin resistance and adversely affect the meta-

bolic profile. 

8 KI-67 

  

  

Bilec is a marker of cell division 

and is used to determine cell pro-

liferation. 

High expression of KI-67 is associated with an 

increased risk of recurrence and worsening of 

the disease. 

9 eNOS (endotheli-

al nitric oxide 

synthase) 

The protein is important for the 

vascular endothelium, and its ex-

pression may indicate the func-

tional state of the endothelium. 

Reduced expression of eNOS is associated with 

the risk of developing metabolic diseases such 

as diabetes and cardiovascular disease. 

10 cyclin-D1 

  

  

Protein regulates the cell cycle 

and cell proliferation. 

High expression of cyclin-D1 is associated with 

cancer risk and worsening of the disease. 

11 BAX 

  

  

A protein is a gene that encodes a 

protein that regulates apoptosis. 

High expression of BAX is associated with de-

creased cell proliferation and increased apopto-

sis. 

12 E-cadherin 

  

  

Cell membrane glycoprotein, 

which plays an important role in 

maintaining cellular adhesion and 

epithelial differentiation in the 

endometrium. 

Decreased expression 

E-cadherin is often seen in malignant tumors, 

including endometrial cancer. Thus, a decrease 

in the expression of E-cadherin may indicate the 

development of endometrial cancer and be a 

predictor of endometrial resistance to progestin 

treatment. 

13 Caspase 3 A protease involved in pro-

grammed cell death, or apoptosis. 

Studying the expression of Caspase 3 in the 

endometrium may be useful in predicting the 

effectiveness of progestin treatment, as proges-

tins may promote programmed cell death and 

reduce endometrial cell proliferation. Reduced 

expression of Caspase 3 may indicate the de-

velopment of endometrial resistance to proges-

tin treatment. 

14 b-catenin Protein regulates cellular adhesion 

and interaction between cells. 

High expression of b-catenin is associated with 

cancer risk and worsening of the disease. 
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Receptor expression for some markers usually 

varies with different forms of AEH/EC, compared 

with NEH. [39, 40] Studies of receptor expression 

for PR, ER, p21, dcl-2, KI-67, eNOS, cycl-D1, 

BAX, b-catenin, E-cadgerin and Caspasa3 have been 

studied mainly in women with neoplastic endometri-

al lesions (AEH and EC) and may be interesting and 

more significant in women with NEH, to predict the 

risk of progression and predict relapse in the next 5 

years. [41-42] 

Conclusion 
The resistance of endometrial hyperplasia to 

progestin therapy can be due to various factors, such 

as hormone imbalances, abnormal expression of 

hormone receptors, gene mutations, immune system 

dysfunction, and others. Hormone receptors such 

as , PR, and Ki-67 may play an important role in 

predicting endometrial progestin resistance as well 

as determining treatment approaches. 

Studies also suggest that abnormal expression 

of factors controlling apoptosis, such as Caspase-

3 and BAX, may be associated with endometrial 

progestin resistance. In addition, impaired expres-

sion of E-cadherin may affect the development of 

endometrial hyperplasia and progestin resistance. 

Therefore, the resistance of endometrial hyper-

plasia to progestin therapy is a complex problem, 

and more research is needed to address it to under-

stand the role of various factors in causing this prob-

lem and to develop more effective treatment ap-

proaches. 

Prospects for further research 

Further research into the molecular mechanisms 

of resistance of endometrial hyperplasia in women to 

progestagen therapy will help to develop a differen-

tial approach to its diagnosis and therapy. 
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Хасхачих Д.А., Потапов В. О., Пославська О.В. Фактори резистентності до терапії прогестина-

ми при гіперплазії ендометрія у жінок.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. У статті обговорюється гіперплазія ендометрія (ГЕ), стан, при якому в 

ендометрії спостерігається надмірна проліферація залозистих і стромальних компонентів. ГЕ поділяється 

на неатипову ГЕ (просту або складну) та атипову ГЕ (ендометріоїдна інтраепітеліальна неоплазія) на ос-

нові бінарної системи обліку ВООЗ (2014). Ризик розвитку раку ендометрію (РЕ) у жінок з ГЕ залежить 

від багатьох факторів, включаючи тип ГЕ, вік, ожиріння, діабет, рецидив аномальної маткової кровотечі 

й інші. В даний час циклічна терапія прогестероном у пролонгованій схемі є ефективним методом ліку-

вання нетипової ГЕ, але є повідомлення про неефективність у деяких випадках, і причини цього недо-

статньо вивчені. Мета. Метою статті є дослідження можливих причин резистентності клітин ендометрія 

при його гіперплазії до терапії прогестинами та прогнозування ефективності терапії.  Методи. У до-

слідженні використовуються методи інформаційно-пошукового, бібліографічного та порівняльного 

аналізу. Результати. Виствітлені причини та механізми резистентності до прогестерону у жінок з ГЕ, 

такі як генетичні фактори, гормональні фактори та епігенетичні фактори. Стаття підкреслює необхідність 

додаткових досліджень для розуміння основних механізмів резистентності до терапії прогестероном при 

ГЕ. Висновки. Резистентність гіперплазії ендометрія до терапії прогестинами може бути зумовлена різ-

ними факторами, такими як дисбаланс гормонів, аномальна експресія рецепторів гормонів, мутації генів, 

дисфункція імунної системи та інші. Рецептори до гормонів, такі як ER, PR та Ki-67, можуть відігравати 

важливу роль у прогнозуванні резистентності ендометрія до прогестинів, а також у визначенні підходів 

до лікування. Дослідження також показують, що аномальна експресія факторів, які контролюють апоп-

тоз, таких як Caspase-3 та BАХ, можуть бути пов'язані з резистентністю ендометрія до прогестинів. Крім 

того, порушення експресії E-кадгерину може впливати на розвиток гіперплазії ендометрія та резистент-

ність до прогестинів. Отже, резистентність гіперплазії ендометрія до терапії прогестинами є складною 

проблемою, і для її розв'язання необхідно провести більше досліджень, щоб розуміти роль різних фак-

торів у виникненні цієї проблеми та розробити більш ефективні підходи до лікування.  

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, імуногістохімія, резистентність до прогестерону, рецепто-

ри. 
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ПЕРЕБУДОВИ КІСТКИ НИЖНЬОЇ ЩЕ-

ЛЕПИ ПІСЛЯ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ ОК-

ТАКАЛЬЦІЙФОСФАТУ ТА ХІТОЗАНУ: 

ГІСТОЛОГІЧНІ, ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ 

ТА УЛЬТРАСТРУКТУРНІ АСПЕКТИ 
 

 

Chelpanova I.V.   Mandibular bone restructuring after octacalcium phosphate and chitosan transplantation: 

histological, immunohistochemical and ultrastructural aspects. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. This article presents the research results of the histological, immunohistochemical, and ultrastructural char-

acteristics of bone-ceramic regenerate after octacalcium phosphate and chitosan transplantation into an experimental de-

fect in the rabbit mandible, since complete and high-quality regeneration of maxillofacial bones, its mechanisms and dy-

namics remain not fully understood, need clarification and detailing. Aim. To study in an experiment the dynamics of 

histological, immunohistochemical, and ultrastructural changes in the lower jaw bone after its traumatic injury with subse-

quent replacement of the defect with octacalcium phosphate and activated chitosan. Methods. Experiments were conduct-

ed on 89 male rabbits aged 6-7 months, weighing 2.5-3.0 kg. 20 animals constituted the control group, and 64 the two 

experimental groups. Another 5 intact animals were used to study the normal structure of the bone tissue of the studied 

area of the mandible. The control group included animals with a bone tissue defect that healed under a blood clot. The first 

experimental group consisted of 32 rabbits where the bone defect was filled with modified natural octacalcium phosphate 

with a mix of chitosan and ampicillin (OCP-N-Chitosan-Ampicillin). The second experimental group consisted of 32 rab-

bits where the bone defect was filled with activated chitosan (Chitosan-A). Post-traumatic bone tissue status within the 

defect area was monitored for 84 days using the following methods: bone defect modeling, light-optical assessment of the 

histostructure of decalcified bone sections, immunohistochemical determination of the expression of markers CD34, Cal-

citonin, Ki-67, transmission electron microscopy. Relief changes were studied by scanning electron microscopy. Results 

and conclusion. Layered implantation of the OСР-N-Chitosan-Ampicillin material (the outer segment of the graft is a 

complex of chitosan and ampicillin, the inner segment is modified natural octacalcium phosphate granules) creates condi-

tions for the realization of a secondary osteoinduction effect. Specifically, one week post-implantation, a hypoxic zone 

forms under the dense chitosan coating. This induces intensive periosteal regeneration and activates neovascularization, 

accompanied by migration and cytodifferentiation of osteoprogenitor cells from two directions: 1) from the microvessels 

of the regenerated periosteum and 2) from the damaged trabeculae of the native bone at the edges of the experimental 

defect. During weeks 2-3, the pores of the inner implant segment containing modified octacalcium phosphate ensure com-

plete vascularization of the bone-ceramic regenerate, filling it with islands of desmal osteogenesis. This is followed by the 

formation of woven bone trabeculae and a wave-like spread of bone tissue remodeling processes from the periphery of the 

regenerate towards its deeper zone. The application of Chitosan-A resulted in limited growth of the relative volume of 

bone tissue in the regenerate over the study period. This growth rate was significantly lower than the dynamic changes 

observed in the control group. Eight weeks post-implantation of activated chitosan, against a background of limited oste-

ointegration in the peripheral regions of the regenerate, slow diffuse remodeling of loosely arranged trabeculae occurs 

with the formation of primitive bone lamellae.  Signs of compaction of the newly formed bone near the periosteum appear 

only after 12 weeks of the experiment. Osteons with deformed geometry contain predominantly immature osteocytes, and 

the orientation of collagen fiber bundles within the bone lamellae shows limited spatial organization against a background 

of a significant proportion of amorphous osteomatrix. At the end of the experiment, the deep zone of the regenerate con-

tains heteromorphic connective tissue areas and loosely arranged bone trabeculae with signs of incomplete remodeling. 

Key words: lower jaw/mandible, dentoalveolar system, bone tissue, regeneration, octacalcium phosphate, chitosan, histo-

structure, immunohistochemistry, ultrastructure. 
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Вступ 

Актуальним питанням сучасної медицини є 

остеорегенерація в галузі щелепно-лицевої та 

реконструктивної хірургії. Важливим напрямком 

є пошук ефективних методів пришвидшення за-

гоєння кісток та уникнення різноманітних ускла-

днень. Природні механізми регенерації кістки не 

завжди призводять до успішного загоєння. У 

випадку великих посттравматичних дефектів, 

інфікуванні значно погіршуються темпи регене-

рації та виникає низка ускладнень, що негативно 

впливає на повне та якісне ремоделювання [1, 2].  

Одним із найпопулярніших матеріалів для 

заповнення кісткових дефектів є октакальційфо-

сфат. Він швидко резорбується в організмі, а йо-

го структура легко замінюється природною кіст-

ковою тканиною [3].  У таких випадках необхід-

не хірургічне лікування із застосуванням синте-

тичних остеопластичних матеріалів, часто збага-

чених антибактеріальними компонентами. Од-

ним із таких матеріалів є хітозан – похідна спо-

лука хітину. Хітозан – природний біополімер, що 

має високу біосумісність, відсутність імуноген-

ності та токсичності, а його хімічний склад сут-

тєво не відрізняється від складу позаклітинного 

матриксу кісткової тканини [4, 5]. Поєднання 

органічних властивостей хітозану та сполук ка-

льцію мінерального матриксу стало основою 

створення якісно нового остеопластичного мате-

ріалу, який з успіхом застосовується сьогодні у 

стоматологічній практиці. Дослідники повинні 

зосередитися на поєднанні хітозану з іншими 

біоматеріалами або біоактивними молекулами, 

щоб підвищити їхній регенеративний потенціал. 

Крім того, необхідні клінічні випробування, щоб 

дослідити ефективність і безпеку біоматеріалів 

на основі хітозану, які можуть стати важливим 

доповненням до сфери відновлення мінералізо-

ваних тканин [6].  

Клітинні та тканинні перебудови, що відбу-

ваються під час загоєння експериментальних 

кісткових дефектів привернули значну увагу до-

слідників, в тому числі після використання 

остеотропних матеріалів [7]. Дослідження, що 

стосуються ультраструктурних перебудов міжк-

літинного матриксу, фібробластів, остеобластів 

та остеоцитів під час остеорегенерації змодельо-

ваних кісткових дефектів заслуговують особли-

вої уваги [8]. Дослідження щодо визначення іму-

ногістохімічних характеристик клітинного, воло-

книстого та мікроциркуляторного компонентів 

під час регенераторних перетворень кісткової 

тканини та при її взаємодії з остеотропними ма-

теріалами останнім часом набули особливого 

значення [9, 10]. 

Мета дослідження – визначити динаміку гі-

стологічних, імуногістохімічних та ультраструк-

турних змін у кістці нижньої щелепи кролика 

після її травматичного ушкодження із наступним 

заміщенням дефекту остеопластичним матеріа-

лом ОКФ-Н і активованим хітозаном.  

Матеріали та методи  
Дослідження було проведено на 89 статево-

зрілих кроликах-самцях віком 6-7 місяців, вагою 

2,5-3 кг. Тварини були розділені на контрольну 

(20 тварин) та дві експериментальні групи (по 32 

тварини кожна). Ще 5 інтактних тварин було 

використано для вивчення нормальної структури 

кісткової тканини досліджуваної ділянки ниж-

ньої щелепи. Тваринам контрольної та експери-

ментальних груп під загальним наркозом, шля-

хом внутрішньоочеревиного введення Тіопенату 

(«Брофарма», Україна), з розрахунку 25 мг/кг 

маси тіла тварини на рівні міжзубної ділянки 

коміркової частини нижньої щелепи за допомо-

гою стоматологічного бора створювали кістко-

вий дефект розміром 4х3 мм. 

До контрольної групи увійшли тварини з 

дефектом кісткової тканини, який загоювався під 

кров’яним згустком.  

Першу експериментальну групу складали 

кролики, у яких кістковий дефект заповнювали 

остеотропним матеріалом Compact BoneB 

(«Dentegris», Німеччина), який містить натураль-

ний октакальційфосфат, а також  комплексом 

хітозан ацетату з ампіциліном (Київмедпрепарат, 

Україна) (ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін). Другу 

експериментальну групу складали кролики, у 

яких кістковий дефект заповнювали хітозаном, 

активованим оцтовою кислотою 

(ChitopharmTMM; Product no.44202; Norway) (Хі-

тозан-А). Дослідження стану кісткової тканини в 

ділянці нанесеного дефекту здійснювали через 1, 

7, 14, 21, 28, 35, 56 та 84 доби після нанесення 

травми. В усі вказані терміни проводили світло-

оптичну оцінку гістоструктури декальцинованої 

кістки, імуногістохімічне визначення експресії 

маркерів CD34, Calcitonin, Ki-67, морфометрію, а 

також вивчення рельєфних змін шляхом сканую-

чої електронної мікроскопії та ультраструктур-

ний аналіз з використанням трансмісійної елект-

ронної мікроскопії.  

Для гістологічного дослідження фрагменти 

кістки нижньої щелепи в зоні експериментально-

го дефекту фіксували у 10%-ному розчині фор-

маліну, демінералізували у 10%-ному водному 

розчині азотної кислоти, проводили у спиртах 

висхідної концентрації з подальшою заливкою у 

парафін. Отримані з блоків зрізи товщиною 5-7 

мкм депарафінували та забарвлювали гематокси-

ліном і еозином [11, 12]. 

Імуногістохімічне дослідження проводилось 

згідно протоколів компанії TermoScientific 

(США). Після депарафінізації, регідратації, тем-

пературного демаскування антигенів та пригні-

чення активності ендогенної пероксидази прово-

дили інкубацію зрізів з первинними моноклона-

льними кролячими антитілами CD34 (QBEnd/10; 

1:250), Calcitonin (SP17; Ready to use), Ki-67 

(SP6; 1:250) у вологих камерах при температурі 
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23-25°С протягом 30 хвилин. Використовували 

систему візуалізації UltraVision Quanto 

(LabVision). Для ідентифікації реакції наносився 

розчин хромогену 3-діамінобензидин тетрахло-

риду (DAB) (Quanto, LabVision) під контролем 

мікроскопу протягом від 20 секунд до 3 хвилин, з 

проявом у вигляді коричневого забарвлення. Да-

лі додатково забарвлювали гематоксиліном 

Майєра протягом 1-3 хвилини з наступною дегі-

дратацією та закріпленням бальзамом за станда-

ртною процедурою [13, 14]. 

Для ультраструктурного дослідження демі-

нералізовані зразки нижньої щелепи фіксували 

при температурі +2°С протягом 3-4 годин у 

2,5%-ному розчині глутарового альдегіду в 0,2М 

фосфатному буфері (pH=7,4) з наступною пост-

фіксацією протягом 1 години в 1%-ному забуфе-

реному (pH=7,4) розчині чотириокису осмію 

(«SPI», США), дегідратацією в спиртах і пропі-

леноксиді та виготовленням епоксидних блоків з 

використанням епон-аральдитової композиції. 

Ультратонкі зрізи розміщали на мідних сітках і 

здійснювали подвійне контрастування за мето-

дом Рейнольдса [15]. Дослідження проводили на 

трансмісійному електронному мікроскопі ПЕМ-

100-01 («SELMI», Україна) при прискорювальній 

напрузі 75 кВ і первинних збільшеннях від 1500 

до 25000 за стандартною схемою [16]. 

Рельєфні особливості кісткової тканини в 

зоні експериментального дефекту вивчали мето-

дом скануючої електронної мікроскопії, викона-

ної на растровому електронному мікроскопі 

JEOL T220A. Зразки фіксували в 2,0%-му розчи-

ні глютаральдегіду, проводили процедуру сублі-

маційного сушіння та металізували термічним 

напиленням шару міді (до 20 нм). Для фотогра-

фування використовували напругу прискорення 

20 кВ [17].  

Для визначення змін складу регенерату ви-

користовували підрахунок відносного об’єму 1) 

кісткової тканини, 2) остеопластичного матеріа-

лу, 3) сполучної тканини в регенераті, що були 

визначені на цифрових мікрофотографіях демі-

нералізованих гістологічних зрізів фрагментів 

нижньої щелепи, забарвлених гематоксиліном та 

еозином, з використанням програмного пакету 

ImageJ 1,47v за рекомендаціями [18]. 

Для визначення підпорядкування отриманих 

даних нормальному закону розподілу використо-

вували аналіз гістограми розподілу, показники 

коефіцієнтів асиметрії та екстинкції, критерій 

Шапіро-Уілка. Результати кожної групи в різні 

моменти часу підпорядковувались нормальному 

закону розподілу, їх подано у вигляді M ± m, де 

M – середнє арифметичне, m – стандартне відхи-

лення середнього. Для визначення вірогідних 

відмінностей між середніми значеннями показ-

ників у різні терміни експерименту, а також для 

порівняння даних групи контролю з експеримен-

тальною групою в однакові строки спостережен-

ня використовували t-критерій Стьюдента. Різ-

ницю між групами вважали достовірною при р < 

0,05. Для проведення статистичних обрахунків та 

створення графіків було використано програмне 

забезпечення RStudio v1.2.5042. Для оформлення 

графіків та таблиць було використано електронні 

таблиці Excel з пакету MS Office 2010 із застосу-

ванням ліцензійної програми STATISTICA (вер-

сія 6.1; серійний номер AGAR 909 E415822FA). 

Послідовність статистичних процедур проводили 

відповідно до рекомендацій [19]. 

Всі процедури, що стосувалися питань ут-

римання, догляду, маркування тварин та всі інші 

маніпуляції проводилися із дотриманням поло-

жень «Європейської конвенції про захист хребе-

тних тварин, які використовуються для експери-

ментальних та інших наукових цілей» (Страс-

бург, 1985), «Загальних етичних принципів екс-

периментів на тваринах», ухвалених Першим 

Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001), 

Закону України № 3447 – IV «Про захист тварин 

від жорстокого поводження» згідно з директи-

вою Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання поста-

нов, законів, адміністративних положень Держав 

ЄС з питань захисту тварин, які використову-

ються з науковою метою [20, 21]. 

Результати та їх обговорення 

Гістологічне вивчення демінералізованої 

нижньої щелепи через одну добу після нанесення 

експериментального дефекту та пошарової ім-

плантації матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін 

(зовнішній сегмент трансплантату – комплекс 

хітозану з ампіциліном, внутрішній сегмент – 

гранули модифікованого натурального октакаль-

ційфосфату) показало наявність масованого тро-

мбоутворення  у просвітах зруйнованих мікросу-

дин та численних дрібних крововиливів. Спосте-

рігались виразний периваскулярний та інтерсти-

ційний набряк періосту і м’яких тканин поблизу 

механічної остеодеструкції, екстравазальні скуп-

чення еритроцитів і поліморфноядерних. По кра-

ях експериментальної шахти у материнській кіс-

тковій тканині визначались дрібні скупчення 

фібринових мас і гемосидеринові накопичення. 

Остеони поблизу дефекту містили численні ре-

зорбційні лакуни і гомогенізовані пластинки. На 

електронограмах спостерігались поодинокі акти-

вовані остеокласти, що свідчило про незначну 

резорбцію ушкоджених кісткових пластинок та 

підтверджувалось негативним імуногістохіміч-

ним забарвленням парафінових зрізів Calcitonin-

SP17-клональними антитілами. Гомогенізація 

кісткового матриксу супроводжувалась інтраце-

люлярним набряком остеоцитів і деструкцією 

пучків колагенових фібрил. У складі періосту 

навколо хітозанового сегменту трансплантату 

виявлялись ознаки активного неоваскулогенезу 

без проявів фіброзування або проліферації фіб-

робластів. Визначення маркера Кі-67 виявило 

незначну проліферативну активність клітин різ-
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них диферонів у даній локалізації, за виключен-

ням ендотеліоцитів. На поверхні ушкоджених 

кісткових трабекул на межі з імплантованим ма-

теріалом поблизу ендосту спостерігались примі-

тивні гемокапіляри та ендотеліальні тяжі у формі 

паростків в супроводі фібробластів, що свідчило 

про утворення грануляційної тканини по краях 

експериментального дефекту та підтверджува-

лось інтенсивним імуногістохімічним забарвлен-

ням в реакції з маркером проліферації Кі-67 у 

ядрах фібробластів і ендотеліальних клітин ен-

досту.  

Через один тиждень після експерименталь-

ної травми та імплантації матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін поряд із незначними ознака-

ми травматичного запалення навколо зони дефе-

кту спостерігалась істотна дезорганізація і де-

струкція материнської пластинчастої кістки, го-

могенізація кісткового матриксу. У порівнянні зі 

станом на першу добу зростала площа резорб-

ційних порожнин з тканинним детритом, фібри-

ноїдом або гемосидериновими депозитами. Тра-

вмовані остеони і кісткові трабекули по краях 

дефекту набували горбистих контурів внаслідок 

утворення численних остеоїдних випинань на їх 

поверхні. У цих ділянках навколо гемокапілярів 

спостерігались поодинокі остеокласти, значна 

кількість відокремлених один від одного остеоб-

ластів, які імуногістохімічно при вивченні мар-

кера Ki-67 інтенсивно накопичували імуногісто-

хімічну мітку. При ультраструктурному дослі-

дженні навколо остеобластів виявлялись хаотич-

но угруповані колагенові волокна, занурені у 

гомогенний матрикс.   

Наприкінці першого тижня експерименту 

спостерігалось активне відновлення періосту на 

поверхні зовнішнього хітозанового покриття 

імплантованого матеріалу з активним вростан-

ням новоутворених примітивних гемокапілярів 

або ендотеліальних паростків від поверхні у гли-

бину трансплантату. Неоваскулогенез у даній 

центральній ділянці регенерату супроводжувався 

значною міграцією остеопрогеніторних клітин, 

частка яких набувала ультраструктурних ознак 

остеобластів. На відміну від групи контролю, в 

периферичних ділянках регенерату поблизу межі 

з материнською губчастою кісткою виявлялась 

велика кількість острівців десмального остеоге-

незу зі щільним вмістом новоутворених примі-

тивних мікросудин і гетероморфних клітин – 

фібробластів, остеобластів та їх недиференційо-

ваних попередників. Інтенсивне накопичення 

маркера Кі-67 в ядрах означених клітин свідчило 

про їхню високу проліферативну активність на 

периферії регенерату. Значна щільність CD34-

позитивних структур (гемокапілярів або ендоте-

ліальних тяжів) вказувала на активний неоваску-

логенез в даній локалізації. Гематогенні клітини 

навколо гемокапілярів зустрічались рідко, остео-

класти не виявлялись. На електронограмах поб-

лизу остеобластів в остеогенних острівцях спос-

терігались поодинокі невпорядковані колагенові 

волокна або їхні пучки з ознаками незрілості. У 

складі остеоїду острівців десмального остеогене-

зу аморфний компонент за площею суттєво пе-

реважав над колагеновими волокнами (рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

глибокої ділянки регенерату нижньої щелепи кролика 
через 1 тиждень після нанесення травми та заповнення 
дефекту матеріалом ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін. 1 – фра-
гмент цитоплазми остеобласта; 2 – малодиференційо-
вана остеогенна клітина; 3 – неструктурований остеоїд. 
×3000. 

 

Протягом 2-3-го тижнів після імплантації 

матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін запально-

інфільтративні прояви у твердих і м’яких ткани-

нах навколо зони дефекту майже не виявлялись. 

На поверхні зовнішнього (хітозанового) сегмен-

ту імплантованого матеріалу спостерігалися 

ознаки активного відновлення клітинного, воло-

книстого і мікросудинного компонентів періосту. 

Дезорганізація кісткової тканини  та гомогеніза-

ція кісткового матриксу навколо зони травми 

спостерігались рідко. Резорбційні порожнини 

розташовувались на значній відстані одна від 

одної. Численні остеоїдні вирости по краях 

ушкодженої материнської кістки на поверхні 

травмованих остеонів і кісткових трабекул були 

занурені у товщу репаративного регенерату між 

острівцями десмального остеогенезу або анасто-

мозували з ними. Вирости трабекул материнської 

кістки містили повнокровні гемокапіляри в ото-

ченні незначної кількості остеокластів та сполу-

чались з мікросудинами відновленого ендосту. 

Активовані остеокласти по краях відновлених 

трабекул материнської кістки в тих ділянках, що 

занурювались у глибину регенерату, свідчили 

про об’єднання материнських трабекул з ново-

утвореними трабекулами регенерату. Серед клі-

тинних субпопуляцій чисельно переважали осте-

области, які розташовувались поодинці в товщі 

органічного матриксу остеоїдних виростів на 

поверхні трабекул материнської кістки. Експре-

сія маркера проліферації Ki-67 була найвищою в 

ядрах остеобластів у порівнянні з іншими клі-
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тинними диферонами. При вивченні Calcitonin-

SP17-клональних антитіл не спостерігалось сут-

тєвої резорбційної активності остеокластів в ос-

нові материнських трабекул, проте на верхівках 

відновлених трабекул і спікул їхня активність 

була високою. Вивчення експресії маркера CD34 

показало помірний ступінь васкуляризації мате-

ринської губчастої кістки. При ультраструктур-

ному дослідженні остеоїд на поверхні відновле-

них трабекул містив незначну кількість слабко 

орієнтованих пучків колагенових волокон навко-

ло остеобластів з ознаками незначної синтетич-

ної активності.   

На периферії кісткового регенерату протя-

гом 2-3-го тижнів після імплантації матеріалу 

ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін кількість і щільність 

острівців перетинчастого остеогенезу значно 

перевищували показник контрольної групи тва-

рин,. Остеогенні остівці анастомозували з утво-

ренням трабекул, а також об’єднувались з горби-

стими кістковими трабекулами материнської 

губчастої кістки. В їх складі візуалізувались чис-

ленні мікросудини різного ступеня морфологіч-

ної зрілості в оточенні остеобластів, які часто 

утворювали групи. У міжтрабекулярних просто-

рах зосереджувались поодинокі фібробласти та 

численні недиференційовані клітини остеогенно-

го диферону. При ультраструктурному дослі-

дженні остеоїд новоутворених трабекул містив 

колагенові волокна різного ступеня зрілості та їх 

варіативні за розміром пучки з невпорядкованою 

орієнтацією. Ультраструктура остеобластів все-

редині керамічно-кісткового регенерату, які міс-

тили розвинений комплекс Гольджі та численні 

елементи гранулярної ендоплазматичної сітки, 

вказувала на їх високу синтетичну активність. 

При іімуногістохімічному дослідженні маркер 

Кі-67 інтенсивно накопичувався в ядрах клітин-

попередниць остеобластів; маркер CD34 – у 

мембранах і цитоплазмі ендотеліальних клітин 

по всьому об’єму кістково-керамічного регене-

рату, Calcitonin-SP17-позитивні остеокласти з 

пригніченою резорбтивною активністю не вияв-

лялися. Навпаки, переважали активовані остеок-

ласти з розвинутою гофрованою облямівкою 

(рис. 2). 

Глибока зона кістково-керамічного регене-

рату містила значну кількість мікросудин і ендо-

теліальних паростків, що свідчило про інтенсив-

ний неоваскулогенез. На відміну від групи конт-

ролю, навколо функціонуючих гемокапілярів 

утворювались численні острівці перетинчастого 

остеогенезу, в той час як осередки хрящового 

матриксу не виявлялись. Поодинокі осередки 

фіброзування в глибокій зоні регенерату були 

невеликими за площею. 

Через 4-5 тижнів після експериментальної 

травми та імплантації матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін виявлялись радіально орієнтовані но-

воутворені з боку материнської кістки трабекули. 

Вони анастомозували з грубоволокнистими но-

воутвореними трабекулами остеорегенерату, 

утворюючи безперервний ендост. У ділянках 

компактної материнської кістки з ознаками пост-

травматичної дезорганізації та гомогенізації кіс-

ткового матриксу навколо мікросудин зосере-

джувались активні остеокласти, що імуногісто-

хімічно підтверджувалось при застосуванні 

Calcitonin-SP17-клональних антитіл. Наявність 

лакун Гаушипа вказували на інтенсивне віднов-

лення ушкоджених унаслідок травми кісткових 

пластинок материнської кістки. На поверхні зов-

нішнього сегменту імплантованого матеріалу  

виявлялась відновлена гістоструктура періосту зі 

значним вмістом як остеопрогеніторних клітин, 

так і остеобластів. Поблизу ендосту материнсь-

кої губчастої кістки спостерігались численні 

остеобласти, які розташовувались ізольовано або 

групами в товщі органічного матриксу відновле-

них трабекул. Чисельно серед клітин трабекул у 

внутрішніх ділянках остеорегенерату переважа-

ли остеобласти. Вони інтенсивно накопичували 

імуногістохімічну мітку Ki-67, що вказувало на 

їх високу проліферативну активність, на відміну 

від інших клітин. На відміну від контрольної 

групи, при електронній мікроскопії виявлялась 

висока синтетична активність остеобластів, при-

чому фіброгенез суттєво переважав над секреці-

єю аморфного компоненту остеоїду.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

периферичної ділянки регенерату нижньої щелепи кро-
лика через 3 тижні після нанесення травми та заповнен-
ня дефекту матеріалом ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін. 1 – 
гофрована облямівка остеокласта; 2 – ядра остеоклас-
та; 3 – незрілий остоцит; 4 – остеоїд. ×3000. 

 

Губчаста структура кістково-керамічного 

регенерату складалася з поліморфних трабекул, 

утворених за рахунок відновлення травмованих 

трабекул материнської кістки, а також за рахунок 

попереднього розповсюдження осередків десма-

льного остеогенезу. В грубоволокнистих трабе-

кулах кількісно переважали остеобласти з ульт-

раструктурними ознаками високої секреторної 

активності. Кількість остеокластів суттєво зрос-

тала у порівнянні з попереднім терміном експе-
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рименту. Переважна частина остеокластів була 

активованою, що підтверджувалось при ультра-

структурному дослідженні та при імуногістохі-

мічному визначенні розподілу Calcitonin-SP17-

клональних антитіл. Ці ознаки свідчили про іні-

ціацію ремоделювання грубоволокнистих трабе-

кул через 4 тижні на межі регенерату з кісткови-

ми пластинками материнської кістки, а також 

при переході відновлених трабекул материнської 

губчастої кістки в новоутворені грубоволокнисті 

трабекули регенерату. Ультраструктурно при 

ремоделюванні утворювалися щільні пучки па-

ралельно орієнтованих колагенових волокон з 

формуванням гетероморфних кісткових пласти-

нок. Серед остеоцитів переважали ультраструк-

турно незрілі клітини, проте на 4-му тижні зрос-

тала частка зрілих остеоцитів у тих периферич-

них ділянках регенерату, які анастомозували з 

мінералізованим матриксом відновлених мате-

ринських трабекул. Також зрілі остеоцити визна-

чались у складі новоутворених трабекул у внут-

рішніх зонах остеорегенерату в місцях межуван-

ня з гранулами імплантованого матеріалу, що 

вказувало на ініціацію дозрівання остеогенних 

клітин з боку екзогенного октакальційфосфату 

незалежно від розповсюдження хвилі ремоделю-

вання від материнської кістки.  

Протягом 4-5-го тижнів експерименту гли-

бока зона кістково-керамічного регенерату, на 

відміну від групи контролю, містила острівці 

перетинчастого остеогенезу поряд із численними 

примітивними грубоволокнистими кістковими 

трабекулами. В окремих трабекулах спостеріга-

лись ознаки ремоделювання, хоча кількість 

остеокластів і остеоцитів в глибокій зоні регене-

рату була значно меншою, ніж на його периферії. 

В ядрах остеобластів спостерігалась інтенсивна 

експресія маркера проліферації Кі-67. Трансмі-

сійна електронна мікроскопія показала високу 

синтетичну активність остеобластів, навколо 

яких утворювалися невпорядковані пучки кола-

генових волокон. Імуногістохімічний розподіл 

маркера CD34 вказував на значну васкуляриза-

цію глибокої зони кістково-керамічного регене-

рату, що пояснювало обмежене у порівнянні з 

контролем фіброзування даної зони і відсутність 

острівців хрящового остеогенезу. 

Через 8 тижнів експерименту спостерігалося 

формування остеоцитарної лакуно-канальцевої 

системи у складі материнської кістки навколо 

експериментального дефекту. Гістоархітектура і 

розподіл клітинних субпопуляцій, імуногістохі-

мічні і ультраструктурні характеристики матери-

нської кістки навколо нанесеної експеримента-

льної травми після остеопластики матеріалом 

ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін відповідали інтакт-

ній будові. 

Периферичні трабекули кістково-

керамічного регенерату складалися з пластинча-

стої кістової тканини. Кісткові пластинки ново-

утворених остеонів мали типову будову. Пере-

важна частина остеокластів інтенсивно накопи-

чувала Calcitonin-SP17-мітку, що вказувало на 

гальмування їх резорбтивної активності та з ура-

хуванням незначної кількості резорбційних ла-

кун свідчило про стабілізацію гістоархітектури 

відновленої пластинчастої кістки. Поблизу від-

новленого періосту спостерігались компактизо-

вані кісткові пластинки, які містили зрілі остео-

цити з розвинутими відростками. Також зрілі 

остеоцити переважали в пластинчастій кістковій 

тканині новоутворених трабекул, що складали 

губчасту структуру периферичних і внутрішніх 

ділянок регенерату. Загальна структура лакуно-

канальцевої системи на периферії кістково-

керамічного регенерату виглядала помірно роз-

виненою і в цілому сформованою, геометрія 

остеонів на світлооптичному рівні наближалася 

до інтактної. У міжтрабекулярних просторах но-

воутвореної губчастої кістки визначались незна-

чні за площею ділянки мієлоїдної тканини. По-

верхня репаративного регенерату була повністю 

інтегрована з материнською кісткою, межа між 

новоутвореними требекулами і материнською 

губчастою кісткою не візуалізувалась. 

В окремих трабекулах глибокої зони спосте-

рігались ознаки ремоделювання грубоволокнис-

тої кісткової тканини. В ділянках формування 

кісткових пластинок численні остеобласти роз-

ташовувались поблизу гетероморфних зон остео-

їду, в яких пучки щільно упакованих паралель-

них колагенових волокон межували з осередками 

невпорядкованих фібрил та аморфним матеріа-

лом низької електронної щільності. Остеобласти 

мали ознаки значної синтетичної і секреторної 

активності. У порівнянні з попереднім терміном 

кількість остеобластів помітно зменшувалась, в 

той час як щільність остеоцитів ставала більшою. 

Остеоцити між новоутвореними пластинками 

мали ознаки структурно-функціональної незріло-

сті, в той час як на поверхні гранул імплантату 

локалізувались переважно зрілі форми клітин, 

що свідчило про стимулюючий вплив екзогенно-

го октакальційфосфату на дозрівання остеоцитів.  

Через 12 тижнів після імплантації матеріалу 

ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін спостерігалась повна 

остеоінтеграція кістково-керамічного регенерату 

як з компактною, так і з губчастою материнсь-

кою кісткою. На відміну від групи контролю, 

остеоцитарна лакуно-канальцева система мала 

ознаки типової будови у зоні зовнішньої кістко-

вої пластинки, повністю відновлений періост, 

осередки незавершеного остеогенезу або непов-

ного ремоделювання не виявлялись. Мікроархі-

тектура та форма остеонів регенерату не відріз-

нялись від будови остеонів материнської кістки 

та від структури інтактних остеонів. При ультра-

структурному дослідженні між пучками парале-

льно орієнтованих зрілих колагенових волокон 

сусідніх пластинок розташовувались рівномірні 
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за шириною прошарки аморфного матеріалу, що 

свідчило про завершений характер упорядку-

вання кісткового матриксу. У порівнянні з попе-

реднім терміном кількість остеогенних клітин 

була помітно меншою. Низька інтенсивність 

імуногістохімічної мітки проліферативного мар-

кера Ki-67, а також невелика кількість остеокла-

стів і остеобластів поряд із переважанням зрілих 

остеоцитів свідчили про завершений характер 

ремоделювання. Кісткові трабекули в перифери-

чних і внутрішніх ділянках регенерату містили 

розвинену гемокапілярну сітку. При імуногісто-

хімічному вивченні експересії маркера CD34 

спостерігалося рівномірне розповсюдження зрі-

лих гемокапілярів по всьому об’єму кістково-

керамічного регенерату. Утворення мієлоїдної 

тканини у міжтрабекулярних просторах спосте-

рігалося лише на периферії репаративного реге-

нерату. 

Глибока зона регенерату містила помірно 

розгалужені трабекули, які складалися з кістко-

вих пластинок, переважна частина яких мала 

інтактну будову. Трансмісійна електронна мікро-

скопія виявила щільно упаковані паралельні фіб-

рили з незначною часткою аморфного матеріалу 

новоутвореного остеоїду. Більшість остеоцитів 

між кістковими пластинками була представлена 

зрілими формами (рис. 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

глибокої ділянки регенерату нижньої щелепи кролика 
через 8 тижнів після нанесення травми та заповнення 
дефекту матеріалом ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін. 1 – фра-
гмент цитоплазми остеоцита; 2 – відростки остеоцита; 3 
– пучки колагенових волокон кісткових пластинок. 
×3000. 

 

В окремих глибоких ділянках регенерату 

зберігались дрібні осередки грубоволокнистої 

кісткової тканини без залишків імплантованого 

матеріалу, які містили помірну кількість активо-

ваних остеокластів. На відміну від спостережень 

у контрольній групі, обмежена кількість актив-

них остеокластів з низькою Calcitonin-SP17-

реактивністю виявлялася лише у ділянках геоме-

тричної модифікації кісткових пластинок ново-

утворених кісткових трабекул після завершення 

ремоделювання. Аналіз розподілу експресії мар-

кера Кі-67 виявив низьку проліферативну актив-

ність механоцитів і обмежений проліферативний 

потенціал ендотеліоцитів у трабекулах глибокої 

зони регенерату, що поряд із помірною кількістю 

CD34-позитивних ендотеліальних елементів 

свідчило про завершений характер ремоделю-

вання кісткової тканини в глибокій зоні регене-

рату. Прояви фіброзування глибокої зони реге-

нерату суттєво редукувалися у порівнянні з по-

переднім терміном дослідження. Сполучнотка-

нинні ділянки навколо мікросудин зустрічалися в 

незначній кількості та мали вигляд тонких про-

шарків, збагачених на варіативно орієнтовані 

пучки колагенових волокон. 

Дослідження особливостей мікрорельєфу кі-

сткової поверхні за допомогою сканувальної 

електронної мікроскопії в ділянці експеримента-

льного кісткового дефекту нижньої щелепи кро-

ликів після імплантації в його порожнину мате-

ріалу Хітозан-А виявило істотні відмінності від 

результатів ультраструктурного дослідження в 

контрольній групі. Через одну добу після ім-

плантації на відносно гладкому рельєфі поверхні 

шахти на рівні компактної кортикальної пласти-

нки спостерігалися травмовані кровоносні мікро-

судини із тромбованими просвітами в оточенні 

дрібних крововиливів. Між ушкодженими кіст-

ковими трабекулами та спікулами губчастої кіст-

ки коміркового відростка по краях шахти вияв-

лялися хаотично розташовані мікроскопічні реш-

тки зруйнованих трабекул (рис. 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Електронна сканограма зони кісткового де-

фекту нижньої щелепи кролика через 1 добу після нане-
сення травми та заповнення дефекту матеріалом Хіто-
зан-А. 1 – ушкоджена поверхня зовнішньої кісткової 
пластинки бічної стінки шахти; 2 – ушкоджені трабекули 
губчастої кістки міжзубної ділянки коміркової частини. 
×75. 

 

У зоні безпосереднього механічного дефек-

ту після застосування матеріалу Хітозан-А, на 

відміну від контрольної групи, спостерігалися 

обмежені за виразністю прояви периваскулярно-

го набряку, незначні за об’ємом навколосудинні 

скупчення еритроцитів та поліморфноядерних 
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лейкоцитів.  Ознаки стазу зустрічалися в просвіті 

поодиноких мікросудин. На периферії імпланто-

ваного матеріалу Хітозан-А виявлялися ділянки 

посттравматичної ексудації. 

Через 1 тиждень експерименту на поверхні 

ушкоджених остеонів і кісткових трабекул спос-

терігали дуже обмежене формування остеоїдних 

острівців і випинань. Через 2 і 3 тижні ознаки 

остеогенезу ставали виразнішими, що проявля-

лося в утворенні на поверхні ушкоджених трабе-

кул чіткої горбистості. Новоутворені острівці та 

випинання варіювали за розміром та формою і 

вкривали значну за площею поверхню трабекул 

(рис. 5). Ознаки запалення в ділянці експеримен-

тального кісткового дефекту (периваскулярний 

набряк, лейкоцитарна інфільтрація, судинний 

cтаз) протягом 2-го тижня прогресивно зменшу-

валися; через 3 тижні після імплантації матеріалу 

Хітозан-А вони не виявлялися. Характерною 

особливістю регенераторного процесу в цей пе-

ріод було активне утворення сполучнотканинних 

трабекул і спікул на периферії регенерату, в той 

час як у його глибоких зонах осередки перетин-

частого остеогенезу зустрічалися в поодиноких 

випадках, причому кількість кровоносних мікро-

судин у даній локалізації була значно меншою, 

ніж у тварин контрольної групи. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Електронна сканограма зони кісткового де-

фекту нижньої щелепи кролика через 3 тиж після нане-
сення травми та заповнення дефекту матеріалом Хіто-
зан-А. Мікрорельєф поверхні новоутвореної трабекули. 
×500. 

 

Через 4 і 5 тижнів після імплантації матеріа-

лу Хітозан-А у периферичних відділах регенера-

ту виявлялася невелика кількість новоутворених 

остеоїдних трабекул з радіальною орієнтацією та 

обмеженим анастомозуванням. Поряд із ними 

залишалися значні за об’ємом маси остеотропно-

го матеріалу. У глибоких зонах експерименталь-

ного дефекту візуально визначалися окремі неве-

ликі осередки десмального остеогенезу. На від-

міну від контрольної групи, новоутворені мікро-

судини  не формували характерної сітки; примі-

тивні гемокапіляри зустрічалися переважно поб-

лизу периферично розташованих осередків дес-

мального остеогенезу з переважанням клітин 

фібробластного ряду. Остеогенні клітини пооди-

нці визначались на периферії регенерату поблизу 

материнської кістки. На межі регенерату з плас-

тинчастою кістковою тканиною кортикальної 

пластинки материнської кістки також зустріча-

лися поодинокі остеокласти.  

Через 8 тижнів після імплантації визначала-

ся межа щільного прилягання грубоволокнистої 

тканини новоутворених трабекул на периферії 

регенерату до остеонного компонента кортика-

льної пластинки материнської кістки. На поверх-

ні кісткових трабекул, а також поблизу частинок 

імплантованого матеріалу виявлялися активовані 

остеокласти, що свідчило про початок остеолі-

тичного процесу у поверхневих ділянках регене-

рату. В глибині штучного дефекту залишались 

значні маси нерезорбованого остеопластичного 

матеріалу, між якими зосереджувались зони 

остеогенезу. Структурна організація регенерату в 

цих зонах була представлена неоднорідною губ-

частою структурою грубоволокнистої тканини з 

щільною сіткою новоутворених мікросудин, які 

були оточені масивними прошарками колагено-

вих волокон. Кількість остеогенних клітин та 

остеокластів була значно нижчою, ніж у тварин 

групи контролю.  

Через 12 тижнів після нанесення експериме-

нтальної травми та імплантації матеріалу Хіто-

зан-А у периферичних ділянках регенерату, поб-

лизу неушкодженої травмою материнської губ-

частої кістки, мікрорельєф поверхні більшості 

трабекул був чіткий, гладкий, без ознак ново-

утворення остеоїду (рис. 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Електронна сканограма зони кісткового де-

фекту нижньої щелепи кролика через 12 тиж після нане-
сення травми та заповнення дефекту матеріалом Хіто-
зан-А. 1 – мікрорельєф поверхні новоутворених трабе-
кул; 2 – ділянка з’єднання з материнською кісткою. ×200. 

 

Навпроти, в глибоких зонах регенерату пе-

реважно зустрічалися осередки фіброзної та гру-

боволокнистої кісткової тканини, кількість осте-

огенних клітин та активованих остеокластів була 
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значно вищою, ніж у контрольній групі. Залишки 

імплантованого матеріалу у великій кількості 

зустрічалися між новоутвореними трабекулами. 

На відміну від спостережень у контрольній групі 

тварин, такі зміни свідчили про продовження 

процесів ремоделювання трабекулярних струк-

тур регенерату.  

Остеоцитарна лакуно-канальцева система у 

регенераті виявлялася лише поблизу материнсь-

кої кістки коміркового відростка нижньої щеле-

пи та не була характерною для більшої частини 

регенерату, що вказувало на незавершений або 

неповноцінний остеогенез в експериментальній 

групі тварин через 12 тижнів після імплантації 

матеріалу Хітозан-А. 

При морфометричному вивченні динаміки 

змін відносного об’єму кісткової тканини в реге-

нераті експериментального дефекту в контроль-

ній групі визначалося активне зростання параме-

тра від першого до п’ятого тижня після нанесен-

ня дефекту (табл. 1). Зокрема, відносний вміст 

кісткової тканини в регенераті через 2 тижні екс-

перименту в 2,75 рази (p < 0,05) перевищував 

значення 1-го тижня; через 3 тижні параметр 

зростав на 60,4 % (p < 0,05) відносно рівня попе-

реднього терміну; через 4 і 5 тижнів – на 68,0 % 

(p < 0,05) і 32,0 % (p < 0,05) відповідно. У період 

від 5-го до 8-го тижня підвищення відносного 

об’єму кісткової тканини в регенераті, що фор-

мувався під кров’яним згустком, становило 24,5 

% (p < 0,05). У подальшому, до 12-го тижня екс-

перименту, зміни показника не мали статистич-

ної значущості у порівнянні з величиною 8-го 

тижня, стабілізуючись на рівні (70,3 ± 4,8) %. 

 

Таблиця 1 

Динаміка змін відносного об’єму кісткової тканини, остеопластичного матеріалу та сполучної тканини в 

регенераті (%), M ± m 

 

Термін Кісткова тканина Матеріал Сполучна тканина 

Контроль Хітозан-А Хітозан-А Контроль Хітозан-А 

1 доба 3,7±0,6 4,1±0,8 82,7±6,3 6,9±0,4 7,8±0,5 

7 діб 5,6±0,8 # 6,3±0,9 79,1±6,6 14,7±1,1 # 13,2±1,5 # 

14 діб 15,4±1,2 # 10,7±0,8 *# 80,5±6,8 30,5±2,4 # 7,5±0,9 *# 

21 доба 24,7±1,8 # 16,2±1,8 *# 76,3±5,9 56,1±3,5 # 7,1±1,3 * 

28 діб 41,5±3,4 # 23,9±2,4 *# 59,8±4,7 # 41,8±3,1 # 14,7±1,8 *# 

35 діб 54,8±3,7 # 26,5±2,1 * 52,4±4,2 # 34,2±2,3 # 18,6±2,5 *# 

56 діб 68,2±4,5 # 25,3±3,2 * 50,1±4,0 20,7±1,7 # 23,1±2,5 

84 доби 70,3±4,8 26,6±3,8 * 43,7±3,7 # 24,5±2,0 27,1±3,2 

 

* – різниця статистично значуща при порівнянні з контрольною групою; #: різниця статистично значуща 

при порівнянні з попереднім терміном експерименту. 

 

За результатами морфометричного аналізу 

динаміки відносного об’єму кісткової тканини в 

регенераті виявилося, що за умов застосування 

матеріалу Хітозан-А відбувалося обмежене зрос-

тання параметра протягом досліджуваного пері-

оду, яке за інтенсивністю змін значно поступало-

ся динаміці у тварин контрольної групи. Через 1 

тиждень після травми значення параметра не 

перевищувало у статистично вагомому ступені 

показник першої доби та не відрізнялось істотно 

від контрольного рівня. Через 2 тижні після ім-

плантації матеріалу Хітозан-А зростання параме-

тра становило 69,8 % (p < 0,05) відносно величи-

ни 1-го тижня, проте його рівень на 30,5 % (p < 

0,05) поступався контрольному. Через 3 тижні 

після імплантації спостерігалося підвищення 

вмісту кісткової тканини в регенераті на 88,8 % 

(p < 0,05) відносно попереднього терміну, але це 

зростання було на 34,4 % (p < 0,05) нижчим, ніж 

у тварин контрольної групи. Через 4 тижні екс-

перименту зростання параметра становило 47,5 

% (p < 0,05) відносно величини 3-го тижня, проте 

його рівень на 42,4 % (p < 0,05) поступався конт-

рольному. У період від 5-го до 8-го тижня після 

імплантації матеріалу Хітозан-А відносний об’єм 

кісткової тканини в регенераті варіював у межах 

25-27 % та не відрізнявся у статистично вагомо-

му ступені від величини 4-го тижня. При цьому 

параметр експериментальної групи істотно пос-

тупався відповідним за термінами контрольним 

показникам: через 5 тижнів – на 51,6 % (p < 

0,05), через 8 тижнів – на 62,9 % (p < 0,05), через 

12 тижнів – на 62,2 % (p < 0,05). 

В експериментальній групі тварин, у яких 

пластику дефекту проводили з використанням 

матеріалу Хітозан-А, у перші три тижні не спос-

терігались будь-які ознаки біорезорбції. Через 4 

тижні після остеопластики відносний об’єм ім-

плантованого матеріалу в регенераті зменшував-

ся на 21,6 % (p < 0,05) відносно значення третьо-

го тижня; через 5 тижнів експерименту параметр 

поступався попередньому терміну на 12,4 % (p < 

0,05). Показник, що встановлено через 8 тижнів 

після імплантації, не відрізнявся істотно від зна-

чення 5-го тижня. Через 12 тижнів експерименту 

відносний об’єм матеріалу Хітозан-А становив 

(43,7 ± 3,7)% від загального об’єму регенерату, 

що на 12,8 % (p < 0,05) поступалося рівню 8-го 
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тижня спостережень. 

Вивчення відносного об’єму сполучної тка-

нини в регенераті експериментального дефекту в 

контрольній групі дозволило встановити фазовий 

характер динаміки змін параметра. У перші три 

тижні експерименту спостерігалося активне зро-

стання вмісту сполучнотканинного компонента у 

складі регенерату. Зокрема, через 1 тиждень піс-

ля нанесення травми параметр зростав у 2,1 рази 

(p < 0,05) відносно значення через 1 добу; через 2 

тижні експерименту – на 107,5 % (p < 0,05) у по-

рівнянні з величиною 1-го тижня; через 3 тижні 

параметр підвищувався на 83,9 % (p < 0,05) від-

носно рівня попереднього терміну та сягав най-

вищого значення (56,1 ± 3,5) %. У подальшій 

динаміці змін вмісту сполучної тканини спосте-

рігалося поступове зниження показника: через 4 

тижні – на 25,5 % (p < 0,05) відносно пікового 

значення 3-го тижня; через 5 і 8 тижнів – на 18,2 

% (p < 0,05) і 39,5 % (p < 0,05) відповідно у порі-

внянні з попереднім терміном дослідження. У 

період від 8-го до 12-го тижня відносний об’єм 

сполучної тканини в регенераті, що формувався 

під кров’яним згустком, не змінювався у статис-

тично вагомому ступені та стабілізувався на рів-

ні (24,5 ± 2,0) %. 

Морфометричний аналіз в експерименталь-

ній групі тварин, у яких застосовували Хітозан-

А, динаміка змін відносного об’єму сполучної 

тканини в регенераті суттєво відрізнялась за на-

прямком та інтенсивністю від тієї, що встановле-

на в контрольній групі. Після обмеженого зрос-

тання параметра впродовж першого тижня екс-

перименту спостерігалось різке падіння вмісту 

сполучнотканинного компонента регенерату. 

Зокрема, через 2 тижні після травми значення 

показника у експериментальних тварин зменшу-

валось на 43,2 % (p < 0,05) у порівнянні з вели-

чиною першого тижня, що в 4,1 рази поступало-

ся контрольному рівню відповідного терміну 

експерименту. Через 3 тижні після імплантації 

матеріалу відносний об’єм сполучної тканини в 

регенераті залишався на рівні (7,1 ± 1,3)%, що 

було в 7,9 рази нижчим за контрольну величину. 

На відміну від контрольної групи, починаючи з 

4-го тижня спостерігалося поступове збільшення 

досліджуваного параметра в експериментальній 

групі. Через 4 тижні параметр після імплантації 

матеріалу Хітозан-А зростав відносно 3-го тижня 

на 107,0 % (p < 0,05), при цьому поступаючись 

відповідному за терміном значенню контролю на 

64,8 % (p < 0,05). Через 5 тижнів параметр в екс-

периментальній групі перевищував значення 4-го 

тижня на 26,5 % (p < 0,05), проте поступався 

значенню контролю на 45,6 % (p < 0,05). У тер-

міни 8 і 12 тижнів після імплантації матеріалу 

Хітозан-А вміст сполучної тканини в регенераті 

мав тенденцію до збільшення та в статистично 

значущому ступені не відрізнявся від відповід-

них за терміном контрольних значень. 

При гістологічному дослідженні демінералі-

зованих фрагментів коміркової частини нижньої 

щелепи через одну добу після імплантації акти-

вованого хітозану виявлялись численні дрібні 

осередки крововиливів та тромбоутворення вна-

слідок руйнування стінок мікросудин. Значний 

периваскулярний та інтерстиційний набряк істо-

тно пошкоджував загальну гістоархітектуру пе-

ріосту. Лейкоцитарна інфільтрація мала обмеже-

ну виразність. По краях шахти у материнській 

кістці спостерігались дрібні скупчення фібрино-

вих мас і осередки гемосидерозу. У просвітах 

мікросудин компактної кортикальної пластинки 

визначались ознаки стазу та сладжування ерит-

роцитів. Прояви дезорганізації та гомогенізації 

пластинок остеонів материнської кістки супро-

воджувались появою численних резорбційних 

лакун. Електронномікроскопічно виявлялись 

поодинокі активні остеокласти, що підтверджу-

валось негативним імуногістохімічним забарв-

ленням зрізів Calcitonin-SP17-клональними анти-

тілами. Остеоцити містили набряклу цитоплазму, 

навколо них спостерігався інтерстиційний на-

бряк та деструкція  пучків колагенових фібрил. 

Зі сторони періосту навколо дефекту не виявля-

лись будь-які ознаки неоваскулогенезу, фіброзу-

вання або проліферації фібробластів. Визначення 

проліферативного маркера виявило обмежену 

кількість Кі-67-позитивних клітин у даній лока-

лізації. Поблизу ендосту ушкоджених кісткових 

трабекул на межі з імплантованим матеріалом 

спостерігались гемокапіляри та ендотеліальні 

тяжі в супроводі фібробластів, що вказувало на 

утворення прошарку грануляційної тканини по 

краях експериментального дефекту. Це підтвер-

джувалось активним накопиченням імуногісто-

хімічної мітки маркера Кі-67 у ядрах фіброблас-

тів і ендотеліоцитів ендосту.  

Через один тиждень після нанесення експе-

риментальної травми прояви набряку та інші 

ознаки травматичного запалення навколо зони 

дефекту зберігались і в окремих ділянках навіть 

зростали у порівнянні з попереднім терміном 

експерименту. Прояви дезорганізації материнсь-

кої кістки посилювалися, спостерігалась гомоге-

нізація кісткового матриксу та зростала площа 

резорбційних порожнин, заповнених детритом, 

фібриноїдом або гемосидериновими депозитами. 

На поверхні хітозанового імплантату спостеріга-

лись ознаки періостальної реакції, що супрово-

джувалось активним вростанням мікросудин у 

товщу регенерату, проте міграція малодиферен-

ційованих клітин не відбувалась. Травмовані 

остеони і кісткові трабекули материнської кістки 

по краях дефекту мали горбисту поверхню вна-

слідок утворення дрібних остеоїдних виростів. У 

складі таких виростів поряд із поодинокими 

остеокластами навколо гемокапілярів спостері-

галась значна кількість остеобластів, які розта-

шовувались поодинці та при імуногістохімічно-
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му вивченні експресії маркера Ki-67 інтенсивно 

накопичували мітку проліферації. При ультра-

структурному дослідженні навколо остеобластів 

виявлялись окремі невпорядковані пучки колаге-

нових волокон, проте переважав гомогенний ор-

ганічний матрикс.  

Наприкінці першого тижня експерименту в 

периферичних ділянках регенерату між фрагмен-

тами імплантованого матеріалу спостерігалась 

значна щільність CD34-позитивних структур у 

вигляді примітивних гемокапілярів і ендотеліа-

льних паростків, що вказувало на активний нео-

васкулогенез. Навколо гемокапілярів зустріча-

лись численні остеопрогеніторні клітини. Звер-

тала на себе увагу та обставина, що попри щіль-

ну васкуляризацію поверхневих ділянок імплан-

тату кількість осередків десмального остеогенезу 

значно поступалася контрольній групі. Помірне 

накопичення імуногістохімічної мітки маркера 

Кі-67 в ядрах фібробластів, остеобластів та їх 

низькодиференційованих попередників свідчило 

про обмежену проліферацію на периферії реге-

нерату. На електронограмах навколо фіброблас-

тів і остеобластів в поодиноких острівцях десма-

льного остеогенезу розташовувались невпоряд-

ковані колагенові волокна з ознаками незрілості, 

які не утворювали організованих пучків. В остео-

їді цих острівців аморфний компонент низької 

електронної щільності значно переважав над ко-

лагеновими волокнами. 

Протягом 2-го і 3-го тижнів після імпланта-

ції спостерігалась суттєва активізація відновлен-

ня періостальних структур разом із інтенсивним 

репаративним остеогенезом на внутрішній пове-

рхні ушкодженої материнської кістки. Численні 

новоутворені остеоїдні випинання вкривали пе-

реважну частину поверхні трабекул. Запально-

інфільтративні прояви в ділянці експеримента-

льного кісткового дефекту поступово редукува-

лися.  

У периферичних ділянках регенерату на тлі 

активного неоваскулогенезу спостерігалось на-

копичення дрібних острівців десмального остео-

генезу та їх об’єднання з утворенням тонких гру-

боволокнистих трабекул. Значна кількість остео-

прогеніторних клітин навколо мікросудин вказу-

вала на їх активну міграцію у внутрішні ділянки 

імплантованої маси хітозану, проте утворення 

остеогенних острівців, на відміну від групи кон-

тролю, залишалось обмеженим, а їх вміст з об-

меженою кількістю колагенових пучків виглядав 

слабо структурованим (рис. 7). Також була не-

значною проліферативна активність фіброблас-

тів, остеобластів та їх низькодиференційованих 

попередників, що підтверджувалось результата-

ми імуногістохімічного визначення експресії 

маркера Кі-67.  

У глибокій зоні остеорегенерату осередки 

перетинчастого остеогенезу зустрічались рідко, 

не анастомозували один з одним, ступінь васку-

ляризації був значно меншим, ніж у тварин конт-

рольної групи. Між поодинокими остеогенними 

остівцями на тлі значної маси імплантованого 

матеріалу візуалізувалися дрібні прошарки пух-

кої сполучної тканини. При трансмісійній елект-

ронній мікроскопії в даній локалізації гетеромо-

рфні остеобласти розташовувались поодинці та 

мали ультраструктурні ознаки помірної синтети-

чної активності. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 7. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

периферичної ділянки регенерату нижньої щелепи кро-
лика через 2 тижні після нанесення травми та заповнен-
ня дефекту матеріалом Хітозан-А. 1 – фрагмент остео-
бласта з ознаками незрілості; 2 – пучки колагенових 
волокон; 3 – аморфний матрикс. ×2000. 

 

Через 4 і 5 тижнів після імплантації матеріа-

лу Хітозан-А у периферичних ділянках регенера-

ту виявлялась невелика кількість тонких грубо-

волокнистих трабекул з переважно радіальною 

орієнтацією, які анастомозували між собою, а 

також з відновленими трабекулами материнської 

кістки. Компактна материнська кістка зберігала 

залишкові ознаки посттравматичної дезорганіза-

ції та гомогенізації кісткового матриксу, навколо 

гемокапілярів спостерігалась поява активних 

остеокластів, що підтверджувалось при імуногіс-

тохімічному дослідженні розподілу Calcitonin-

SP17-клональних антитіл. Через 5 тижнів неве-

лика кількість остеокластів розташовувалась у 

складі новоутворених трабекул регенерату, що 

свідчило про початок ремоделювання ретикуло-

фіброзної тканини периферичних ділянок з фор-

муванням примітивних кісткових пластинок. 

При трансмісійній електронній мікроскопії у 

складі пластинок щільно упаковані колагенові 

волокна утворювали переважно паралельні пуч-

ки, хоча взаємна орієнтація пучків між собою 

була слабо впорядкованою (рис. 8). У тих трабе-

кулах, що заглиблювались у товщу регенерату, 

кількісно переважали остеобласти з ультраструк-

турними ознаками помірної синтетичної актив-

ності. Остеоїд поблизу остеобластів містив пухко 

угруповані колагенові волокна з варіативною 

орієнтацією їх пучків.  На відміну від контроль-

ної групи, в ядрах остеобластів і їх клітин-
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попередниць спостерігалась невисока експресія 

маркера проліферації Кі-67, що свідчило про об-

меження проліферативної активності остео-

генного диферону.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 8. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

периферичної ділянки регенерату нижньої щелепи кро-
лика через 5 тижнів після нанесення травми та запов-
нення дефекту матеріалом Хітозан-А. 1 – незрілий осте-
оцит; 2 – відросток остеоцита; 3 – пучки колагенових 
волокон; 4 – аморфний матрикс. ×4000. 

 

Глибока зона дефекту у цей період містила 

невелику кількість дрібних острівців перетинча-

стого остеогенезу і поодинокі грубоволокнисті 

кісткові трабекули. На відміну від контрольної 

групи, візуалізувалась обмежена кількість гете-

роморфних поодинці розташованих остеобластів 

з помірною синтетичною активністю. Трансмі-

сійна електронна мікроскопія виявила розвинуті 

елементи комплексу Гольджі та гранулярного 

ендоплазматичного ретикулуму в цитоплазмі 

остеобластів, а також невелику кількість хаотич-

но розташованих колагенових фібрил на тлі амо-

рфного матриксу остеоїду з низькою електрон-

ною щільністю. При імуногістохімічному аналізі 

розподілу маркера CD34 виявилося, що ново-

утворені гемокапіляри не формували характерної 

сітки, щільність судин була незначною, часто 

мікросудини не мали просвіту і виглядали як 

капілярні паростки. Експресія маркера проліфе-

рації Кі-67 в ядрах ендотеліоцитів мала високу 

інтенсивність, в той час як інші клітинні диферо-

ни виявляли невисоку проліферативну актив-

ність. У широких міжтрабекулярних просторах 

переважала пухка сполучна тканина з незначною 

васкуляризацією й ознаками помірного фіброзу-

вання. 

Через 8 тижнів після імплантації активова-

ного хітозану під відновленим періостом побли-

зу компактної материнської кістки і на периферії 

регенерату, що прилягав до губчастої материнсь-

кої кістки, візуалізувалась пухка сітка новоутво-

рених трабекул, які значно поступалися контро-

льній групі за ступенем анастомозування. Ті тра-

бекули, що межували з материнською кісткою, 

містили примітивні кісткові пластинки з чисель-

ним переважанням незрілих форм остеоцитів. У 

внутрішніх трабекулах виявлялись ознаки обме-

женого за активністю ремоделювання. Зокрема, 

частина остеокластів навколо гемокапілярів мала 

ультраструктурні ознаки активації, хоча спосте-

рігались також незрілі компактні клітини овоїд-

ної форми з 3-5 ядрами, що не контактували з 

пучками колагенових волокон. У складі грубово-

локнистої тканини поряд із відокремленими 

остеобластами переважали незрілі відносно ве-

ликі остеоцити, в той час як між кістковими пла-

стинками зустрічались поодинокі остеоцити з 

відростками та редукованою цитоплазмою. Но-

воутворені кісткові пластинки значно варіювали 

за розмірами, конфігурацією, щільністю пучків 

колагенових фібрил і їх просторовим упорядку-

ванням. 

Через 12 тижнів після застосування активо-

ваного хітозану поблизу періосту регенерат міс-

тив компактизовані кісткові пластинки із завер-

шеним ремоделюванням, проте новоутворені 

остеони мали деформовану геометрію, яка знач-

но відрізнялась від прилеглої материнської ком-

пактної кістки. Остеоцитарна лакуно-канальцева 

система регенерату на його периферії мала озна-

ки незавершеного відновлення. Остеоцити між 

пластинками були представлені переважно не-

зрілими формами (рис. 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 9. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

периферичної ділянки регенерату нижньої щелепи кро-
лика через 12 тижнів після нанесення травми та запов-
нення дефекту матеріалом Хітозан-А. 1 – остеоцит з 
ознаками незрілості; 2 – пучки колагенових волокон. 
×4000. 

 

При трансмісійній електронній мікроскопії 

орієнтація пучків колагенових волокон у складі 

кісткових пластинок мала обмежену просторову 

впорядкованість на тлі аморфного остеоматрик-

су. Кількість остеокластів навколо мікросудин 

значно перевищувала рівень контрольної групи, 

проте їх активність була невисокою. Новоутво-

рені трабекули із завершеним ремоделюванням 

мали гладку поверхню та містили розвинуте ге-

мокапілярне русло, що підтверджувалось при 

визначенні експресії ендотеліального маркера 
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CD34. Результати імуногістохімічного дослі-

дження показали невисокий вміст Ki-67-

позитивних ядер клітин переважної більшості 

трабекул, що свідчило про обмеження морфоге-

нетичних перебудов на периферії остеорегенера-

ту.  

Наприкінці експерименту глибока зона ре-

генерату містила гетероморфні сполучнотканин-

ні ділянки і пухко розташовані кісткові трабеку-

ли з ознаками незавершеного ремоделювання. 

Крім того, візуалізувались поодинокі дрібні осе-

редки десмального остеогенезу. Губчаста струк-

тура переважно грубоволокнистої тканини гли-

бокої зони містила щільну сітку новоутворених 

мікросудин, які були оточені прошарками кола-

генових волокон. Кількість остеогенних клітин 

та остеокластів була значно нижчою, ніж у тва-

рин групи контролю, проте визначались численні 

ознаки ремоделювання більшості трабекул.  

Висновки 

1. Пошарова імплантація матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін (зовнішній сегмент транс-

плантату – комплекс хітозану з ампіциліном, 

внутрішній сегмент – гранули модифікованого 

натурального октакальційфосфату) створює умо-

ви для реалізації ефекту вторинної остеоіндукції. 

Зокрема, через 1 тиждень після імплантації під 

щільним хітозановим покриттям утворюється 

зона гіпоксії, яка індукує інтенсивне відновлення 

періосту та активує неоваскулогенез із супровід-

ною міграцією і цитодиференціюванням остеоп-

рогеніторних клітин з двох напрямів: 1) від мік-

росудин відновленого періосту та 2) від ушко-

джених трабекул материнської кістки по краях 

експериментального дефекту. Впродовж 2-3-го 

тижнів пори внутрішнього сегменту імплантату з 

модифікованим октакальційфосфатом забезпе-

чують повну васкуляризацію  кістково-

керамічного регенерату, насичення його острів-

цями десмального остеогенезу з наступним утво-

ренням грубоволокнистих трабекул і хвилеподі-

бним розповсюдженням процесів ремоделюван-

ня кісткової тканини від периферії регенерату в 

напрямку його глибокої зони.  

2. Поява зрілих остеоцитів на 4-му тижні ін-

дукується мінералізованим матриксом відновле-

них материнських трабекул на периферії імплан-

тату, а також гранулами екзогенного октакаль-

ційфосфату по всьому об’єму остеорегенерату за 

умов кисневого дефіциту його внутрішніх діля-

нок. Через 8 тижнів імплантація ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін забезпечує завершення ремоделюван-

ня периферичних трабекул і компактизацію від-

новленої пластинчастої тканини поблизу періос-

ту з утворенням повноцінної остеоцитарної ла-

куно-канальцевої системи. Поширення хвилі ре-

моделювання  у глибоку зону кістково-

керамічного регенерату через 12 тижнів обумов-

лює формування остеонів з наближеною до інта-

ктної гістоархітектурою, обмеження проліфера-

тивної та синтетичної активності остеобластів і 

редукцію фібротичних змін. Імплантація даного 

матеріалу завершується повною остеоінтеграці-

єю кістково-керамічного регенерату як з компак-

тною, так і з губчастою материнською кісткою. 

3. За умов застосування матеріалу Хітозан-А 

відбувається обмежене зростання відносного 

об’єму кісткової тканини в регенераті, яке за ін-

тенсивністю змін значно поступається динаміці у 

тварин контрольної групи. Встановлено фазовий 

характер динаміки змін сполучнотканинного 

компонента у складі регенерату. Після обмеже-

ного зростання параметра впродовж першого 

тижня експерименту спостерігається різке його 

падіння на другому тижні, що в 4,1 рази поступа-

ється контрольному рівню. Наприкінці експери-

менту залишки імплантованого матеріалу у ве-

ликій кількості зустрічаються між новоутворе-

ними трабекулами, що свідчить про продовжен-

ня процесів ремоделювання трабекулярних стру-

ктур регенерату. 

4. Імплантація активованого хітозану ство-

рює умови для інтенсивного відновлення періос-

ту і стимулює утворення остеоїдних виростів на 

поверхні ушкоджених кісткових трабекул за ра-

хунок проліферації та синтетичної діяльності 

остеобластів впродовж перших трьох тижнів 

експерименту. В цей період на тлі активного не-

оваскулогенезу, на відміну від контрольної гру-

пи, відбувається гальмування утворення острів-

ців перетинчастого остеогенезу та їх об’єднання 

в трабекули, не дивлячись на активну міграцію 

остеопрогеніторних клітин. Через 5 тижнів у пе-

риферичних ділянках регенерату утворюється 

примітивна губчаста структура стоншених ново-

утворених трабекул і спікул з обмеженим анас-

томозуванням і ознаками ремоделювання грубо-

волокнистого матриксу в примітивні кісткові 

пластинки. У цей період глибока зона регенерату 

складається з поодиноких грубоволокнистих кіс-

ткових трабекул, містить обмежену кількість 

гетероморфних поодинці розташованих остеоб-

ластів з помірною синтетичною активністю, у 

широких міжтрабекулярних просторах перева-

жає пухка сполучна тканина з ознаками помірно-

го фіброзування. 

5. Через 8 тижнів після імплантації активо-

ваного хітозану на тлі обмеженої остеоінтеграції 

в периферичних ділянках регенерату відбуваєть-

ся повільне дифузне ремоделювання пухко роз-

ташованих трабекул з утворенням примітивних 

кісткових пластинок. Ознаки компактизації но-

воутвореної кістки поблизу періосту з’являються 

лише через 12 тижнів експерименту. Остеони з 

деформованою геометрією містять переважно 

незрілі форми остеоцитів, причому орієнтація 

пучків колагенових волокон у складі кісткових 

пластинок має обмежену просторову впорядко-

ваність на тлі значної частки аморфного остео-

матриксу. Наприкінці експерименту глибока зо-
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на регенерату містить гетероморфні сполучнот-

канинні ділянки і пухко розташовані кісткові 

трабекули з ознаками незавершеного ремоделю-

вання. 

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з порівняльним аналізом тканинних, 

клітинних і ультраструктурних характеристик 

процесів регенерації нижньої щелепи після її 

травматичного ушкодження із наступною ім-

плантацією різних остеопластичних матеріалів. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування  

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні та імуно-

гістохімічні особливості тканин і органів в нормі 

та при патологічних станах» (номер державної 

реєстрації 0122U000168). 
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Челпанова І.В. Перебудови кістки нижньої щелепи після трансплантації октакальційфосфату 

та хітозану: гістологічні, імуногістохімічні та ультраструктурні аспекти. 

РЕФЕРАТ. У статті представлені результати дослідження гістологічних, імуногістохімічних та уль-

траструктурних характеристик кістково-керамічного регенерату після трансплантації октакальційфосфа-

ту (ОКФ-Н) і хітозану в експериментальний дефект нижньої щелепи кролика, оскільки повна та якісна 

регенерація кісток щелепно-лицевої ділянки, її механізми та динаміка залишаються не до кінця вивчени-

ми, потребують уточнення і деталізації. Мета дослідження – визначити динаміку гістологічних, імуногі-

стохімічних та ультраструктурних змін у кістці нижньої щелепи кролика після її травматичного ушко-

дження із наступним заміщенням дефекту остеопластичним матеріалом ОКФ-Н і активованим хітозаном. 

Методи. Досліди виконано на 89 кроликах-самцях віком 6-7 міс, масою 2,5-3,0 кг. 20 тварин становили 

контрольну групу, 64 – дві експериментальні, по 32 в кожній. Ще 5 інтактних тварин було використано 

для вивчення нормальної структури кісткової тканини досліджуваної ділянки нижньої щелепи. До конт-

рольної групи увійшли тварини з дефектом кісткової тканини, який загоювався під кров’яним згустком. 

Першу експериментальну групу складали 32 кролики, у яких кістковий дефект заповнювали модифіко-

ваним натуральним октакальційфосфатом з сумішшю хітозану та ампіциліну (ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін). Другу експериментальну групу складали 32 кролики, у яких кістковий дефект заповнювали 

активованим хітозаном (Хітозан-А). Контроль посттравматичного стану кісткової тканини в ділянці де-

фекту здійснювали впродовж 84 діб з використанням наступних методик: моделювання кісткового дефе-

кту, світлооптична оцінка гістоструктури декальцинованої кістки, імуногістохімічне визначення експре-

сії маркерів CD34, Calcitonin, Ki-67, трансмісійна електронна мікроскопія. Рельєфні зміни вивчали шля-

хом скануючої електронної мікроскопії. Результати та підсумок. Пошарова імплантація матеріалу 

ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін (зовнішній сегмент трансплантату – комплекс хітозану з ампіциліном, внут-

рішній сегмент – гранули модифікованого натурального октакальційфосфату) створює умови для реалі-

зації ефекту вторинної остеоіндукції. Зокрема, через 1 тиждень після імплантації під щільним хітозано-

вим покриттям утворюється зона гіпоксії, яка індукує інтенсивне відновлення періосту та активує неова-

скулогенез із супровідною міграцією і цитодиференціюванням остеопрогеніторних клітин з двох напря-

мів: 1) від мікросудин відновленого періосту та 2) від ушкоджених трабекул материнської кістки по кра-

ях експериментального дефекту. Впродовж 2-3-го тижнів пори внутрішнього сегменту імплантату з мо-

дифікованим октакальційфосфатом забезпечують повну васкуляризацію  кістково-керамічного регенера-

ту, насичення його острівцями десмального остеогенезу з наступним утворенням грубоволокнистих тра-

бекул і хвилеподібним розповсюдженням процесів ремоделювання кісткової тканини від периферії реге-

нерату в напрямку його глибокої зони. За умов застосування матеріалу Хітозан-А відбувалося обмежене 

зростання параметра відносного об’єму кісткової тканини в регенераті протягом досліджуваного періоду, 

яке за інтенсивністю змін значно поступалося динаміці у тварин контрольної групи. Імплантація активо-

ваного хітозану створює умови для інтенсивного відновлення періосту і стимулює утворення остеоїдних 

виростів на поверхні ушкоджених кісткових трабекул за рахунок проліферації та синтетичної діяльності 

остеобластів впродовж перших трьох тижнів експерименту. Через 5 тижнів у периферичних ділянках 

регенерату утворюється примітивна губчаста структура стоншених новоутворених трабекул і спікул з 

обмеженим анастомозуванням і ознаками ремоделювання грубоволокнистого матриксу в примітивні кіс-

ткові пластинки. Через 8 тижнів після імплантації активованого хітозану на тлі обмеженої остеоінтегра-

ції в периферичних ділянках регенерату відбувається повільне дифузне ремоделювання пухко розташо-

ваних трабекул з утворенням примітивних кісткових пластинок. Ознаки компактизації новоутвореної 

кістки поблизу періосту з’являються лише через 12 тижнів експерименту. Остеони з деформованою гео-

метрією містять переважно незрілі форми остеоцитів, причому орієнтація пучків колагенових волокон у 

складі кісткових пластинок має обмежену просторову впорядкованість на тлі значної частки аморфного 

остеоматриксу. Наприкінці експерименту глибока зона регенерату містить гетероморфні сполучнотка-

нинні ділянки і пухко розташовані кісткові трабекули з ознаками незавершеного ремоделювання. 

Ключові слова: нижня щелепа, зубощелепний апарат, регенерація кісткової тканини, октакальцій-

фосфат, хітозан, гістоструктура, імуногістохімія, ультраструктура. 
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СТРОМАЛЬНО-КЛІТИННІ АСПЕКТИ 

РЕПАРАТИВНОЇ РЕГЕНЕРАЦІЇ РОГІ-

ВКИ ПРИ ТРАВМАТИЧНИХ УШКОД-

ЖЕННЯХ ОЧНОГО ЯБЛУКА 
 

 

Yuzuch O.V. , Dudok O.V. , Tverdokhlib I.V.  , Fik V.B.  Stromal-cellular aspects of corneal repara-

tive regeneration in traumatic ocular globe injuries. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv; Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. The cornea is a crucial component of the eye's refractive apparatus. Its unique structure en-

sures perfect transparency and provides its light-refracting properties. Addressing the challenges of reconstructing the eye 

following traumatic injuries of various origins is a pressing concern in contemporary theoretical and practical medicine. 

Among these injuries, penetrating traumas and damage to the ocular globe often require reconstructive surgery to maxim-

ize the restoration of affected structures, including the cornea. However, a frequent complication following postoperative 

reparative regeneration of the cornea is the formation of a connective tissue scar, which significantly reduces its optical 

properties and overall visual acuity. Objective. This study aimed to investigate the micro- and submicroscopic structural 

organization of corneal scars following penetrating mechanical trauma to the eye. Methods. Samples of corneas exhibiting 

scarring were obtained from 19 patients 12 months after the occurrence of penetrating trauma. Light microscopy was em-

ployed to examine transverse sections of the cornea, and electron microscopy was utilized for ultrastructural analysis. 

Quantitative analysis of corneal thickness changes in the paracscar and scar zones was conducted over time. Results and 

conclusion. The morphologic investigation of the corneal state following penetrating injuries revealed epithelial ingrowth 

and proliferation into the corneal stroma at sites of anterior limiting membrane rupture, accompanied by hypertrophy of 

the membrane at the defect margins. Beyond keratocytes, the cellular composition of the scar included fibroblasts, atypical 

for normal corneal tissue, responsible for the synthesis of fibrous elements and proteoglycans, as well as myofibroblasts, 

whose contractile properties contribute to maximal scar compaction. Thus, corneal repair is accompanied by challenges in 

the form of reduced transparency, linked to stromal disorganization, and the emergence of optical aberrations induced by 

the contraction of fibrous tissue during its remodeling within the scar site. 

Key words: eye, ocular tunics, penetrating eye injury, ocular trauma, pathology, cornea, regeneration, scar. 
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Вступ 

Рогівка є важливим компонентом діоптрич-

ного апарату ока. Її унікальна структура забезпе-

чує ідеальну прозорість та надає їй світлозалом-

лювальних властивостей. На сьогоднішній день 

актуальними проблемами теоретичної та практи-

чної медицини є опрацювання методів реконс-

трукції ока при його травматичних ушкодженнях 

різного генезу. Серед останніх чільне місце зай-

мають проникаючі травми очного яблука, які 

вимагають проведення реконструктивної хірургії 

[1, 2] з метою максимального відновлення ура-
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жених структур в тому числі і рогівки. Проте, 

частим ускладненням післяопераційної репара-

тивної регенерації рогівки є формування у ній 

сполучнотканинного рубця, що значно знижує її 

оптичні властивості і якість бачення в цілому. 

Механізми загоєння рогівки є складними і є, 

по суті, каскадом опосередкованих цитокінами 

взаємодій між клітинними та стромальними еле-

ментами її будови [3-5] , а, отже, їхнє розуміння 

має визначальне значення для адекватного ліку-

вання. У розрізі сучасних уявлень речовина рогі-

вки утворена 5-ма шарами різних структур: по-

верхневого епітелію, мембрани Боумена, власної 

речовини (стромального елементу), мембрани 

Десцемета та ендотелію (різновиду епітелію). 

Поверхневий епітелій виконує захисну і чутливу 

функції, має високу здатність до самообновлення 

завдяки присутності стовбурових клітин, локалі-

зованих у ділянці лімба (місці переходу склери у 

рогівку) [6]. Мембрана Боумена і Десцемета 

утворені безладно упакованими колагеновими 

фібрилами [7-9] та виконують в основному опо-

рну функцію, зберігаючи кривизну рогівки. 90% 

загальної товщини рогівки становить її строма-

льний компонент (власна речовина). Саме стро-

мальний шар, в основному, є відповідальним за 

прозорість для світла, заломлювання та фокусу-

ванні світла на сітківку. Основним складником 

стромального компонента є тонкі колагенові фі-

брили із щільним паралельним орієнтуванням у 

вигляді пластинок (ламел). Між ламелами ле-

жить гідратований матрикс з високим вмістом 

протеогліканів, глікопротеїнів. [10] Між ламела-

ми залягають кератоцити, відповідальні за синтез 

вказаних речовин. [11-12] Основна маса строми 

рогівки складається з білків колагену Ⅰ, Ⅴ, Ⅵ та 

Ⅻ типів та протеогліканів – дерматансульфату, 

кератансульфату, декорину, люмікану, кератока-

ну. [13-17] Клітини кератоцити, подібно до фіб-

робластів здійснюють постійний ресинтез ком-

понентів екстрацелюлярного матриксу. [18,19] 

Проте, при ушкодженнях рогівки кератоцити 

набувають ознак фібробластів, а у пізні терміни 

після травми стають міофібробластами. [20,21] 

Саме фібробластам та міофібробластам відво-

дять провідну роль у формуванні рубця, який і 

знижує оптичні якості рогівки. Тому, перспекти-

вним напрямком у запобіганні утворення сполу-

чнотканинного рубця є розробка методів депресії 

фенотипу міофібробластів з наступним повер-

ненням їх у клітинну нішу кератоцитів.  

Метою роботи було мікро- та субмікроско-

пічне дослідження структурної організації рубця 

рогівки після проникаючої механічної травми 

ока.  

Матеріали та методи 

Матеріалом для досліджень слугували зраз-

ки рогівки з ознаками рубцювання 19-ти пацієн-

тів після 12-ти місяців від моменту виникнення 

проникаючої травми. Забір матеріалу здійснюва-

ли під час проведення в умовах клініки відповід-

ними спеціалістами наскрізної кератопластики. 

Для гістологічних досліджень отриманий матері-

ал фіксували в 10% розчині нейтрального фор-

маліну, проводили у розчинах етанолу зростаю-

чих концентрацій та через хлороформ з наступ-

ним виготовленням парафінових блоків. За до-

помогою мікротома отримували зрізи товщиною 

10 мкм. Отримані зрізи депарафінували та забар-

влювали гематоксиліном і еозином за стандарт-

ною методикою.  

Для електронно-мікроскопічних досліджень 

отримані зразки рогівки фіксували упродовж 4-х 

год у 2,5% розчині глютарового альдегіду та за-

вершували фіксацію в 1% забуференому (pH 7,4) 

розчині чотириокису осмію (“SPI”, США). Обез-

воднювали у спиртах у висхідних концентраціях 

та пропіленоксиді. Заливали у суміш епоксидних 

смол Epon 812 (“SPI-Pon тм 812 Epoxy 

Embedding Kit”, США). Ультратонкі зрізи отри-

мували традиційно та переглядали у лабораторії 

електронної мікроскопії ДУ “ДМА МОЗ Украї-

ни” за допомогою електронного мікроскопа 

ПЕМ-100-01 (“SELMI”, Україна) з напругою 

прискорення 75-80 кВ. 

В умовах клініки за допомогою пахіметрії 

проводили кількісний аналіз змін товщини рогів-

ки у парарубцевій та рубцевій зонах у динаміці.  

Визначення достовірності відмінностей між 

вибірками проводили із врахуванням парного t-

критерія Стьюдента, а також непараметричного 

критерію Уілкінсона, у випадку відсутності нор-

мального статистичного розподілу величин. 

Отримані результати опрацьовували за допомо-

гою ліцензійної програми Statistica 6.1.  

Результати та їх обговорення 

Виконаний аналіз товщини рогівки після 

поранення у динаміці відображено на рис. 1. За-

документовано поступове зниження показників 

товщини рогівки до нормальних величин у місці 

рубця у порівнянні з парарубцевою зоною та не-

зміненими ділянками на 23,5-24,2% (р ≤0,05).  

За допомогою світлової мікроскопії вивчали 

поперечні зрізи рогівки через 12 міс. після тра-

вми. Встановлено, що у всіх досліджуваних ви-

падках пошарова будова в цілому збережена, а 

саме передній епітелій утворений кількома ша-

рами клітин, нижче яких залягає гомогенна, зле-

гка оксифільна смужка мембрани Боумена. Вла-

сна речовина рогівки здебільшого мала збереже-

ну ламелярну будову, але у місцях травми поміт-

ний рубець, який пронизував всі шари сітківки та 

мав товщину від 6 до 34 мкм.  

Електронно-мікроскопічні дослідження за-

свідчили, що строма рубця у місці проникаючої 

травми втрачала притаманну для нормальної ро-

гівки пластинчасту (ламелярну) будову і була 

представлена грубоволокнистими тяжами, які 

здебільшого були переплетеними без якої-небудь 

паралельної орієнтації (рис. 2).  
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Рис. 1. Графічне зображення динаміки показників товщини рогівки в рубцевій, парарубцевій та інтактній зонах. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Електронна мікрофотографія ділянки рогів-

ки ока після проникаючої травми. ×8000. 1 – втрата ла-
мелярної будови строми, підвищений вміст аморфного 
компонента; 2 – інвазія переднього епітелію у власну 
речовину рогівки; 3 – ядро базального епітеліоцита. 

 

Край рубця, який прилягав до переднього 

епітелію мав більш щільну структуру, на відміну 

від центральних і парацентральних зон, де воло-

книсті нашарування були більш електронно-

світлими. 

Відмічено вростання базального шару пе-

реднього епітелію у місці розриву передньої пог-

раничної мембрани вглиб строми рогівки. Такі 

вростання були доволі варіабельними – від неве-

ликих острівців скупчень клітин до масивних 

інкорпорацій у місцях просторів між грубоволо-

книстими структурами. При цьому такі епітеліа-

льні кітини мали збільшені розміри, цитоплазма 

була просвітленою, у ядрах спостерігався підви-

щений вміст гетерохроматину. Важливо підкрес-

лити, що вираженість виявлених змін була біль-

шою у місцях розривів мембрани Боумена. 

В результаті кількісного аналізу встановле-

но, що товщина переднього епітелію у зоні рубця 

коливається у межах 67,4±13,2 мкм. Такий епіте-

лій складався переважно з 6-8 шарів клітин. У 

зоні, що прилягала безпосередньо до рубця тов-

щина епітелію становила 57,3±9,1 мкм із незмі-

неною кількістю шарів його клітин. У цей же час 

товщина епітеліального пласта у неушкоджених 

ділянках рогівки була нижчою – 43,8±5,7 мкм і з 

меншою кількістю шарів клітин (5-6). 

Найбільш виражені зміни у травмованій ро-

гівці торкалися її стромального компонента. У 

незмінених ділянках рогівки її основна речовина 

мала традиційну будову у вигляді паралельно 

розташованих пластинок (ламел), кожна з яких 

була утворена тонкими колагеновими фібрила-

ми. Між ламелами залягали кератоцити сплоще-

ної форми і з доволі щільною цитоплазмою (рис. 

3). 

Водночас зустрічалися випадки нелінійних 

розташувань колагенових фібрил нижче перед-

ньої пограничної мембрани. У передній зоні та 

поблизу внутрішньої пограничної мембрани ла-

мели залягали у площині рогівки і перетиналися 

під різними кутами. 

Товщина строми рогівки в зоні рубця скла-

дала 371,4±46,3 мкм, що на 23,7% менше 

(р≤0,05), ніж у незміненій зоні (487,3±58,1 мкм). 

Ламелярна впорядкованість у зоні рубця була 

значно порушена і була представлена безладно 

розташованими потовщеними колагеновими во-
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локнами. Мікроскопічно у таких ділянках перед-

ній епітелій зазнавав змін, описаних вище і, ймо-

вірно, була зруйнована базальна мембрана. Не 

можна виключати можливість потрапляння крізь 

дефекти базальної мембрани цитокінів, які і зу-

мовлювали трансформацію кератоцитів у фібро-

бласти, а у подальшому у міофібробласти. Як 

відомо, клітини фібробластичного ряду забезпе-

чують синтез компонентів екстрацелюлярного 

матриксу, які і призводять до погіршення оптич-

них якостей рогівки (рис. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Світлова мікрофотографія рогівки ока у па-

рарубцевій зоні. Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. ×320. 1 – передній епітелій; 2 – незначна дезорієн-
тація сполучнотканинних пластинок; 3 – кератоцит; 4 – 
кератоцит з ознаками фібробластної трансформації.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 4. Електронна мікрофотографія власної речо-

вини (строми) рогівки у ділянці рубця через 12 місяців 
після проникаючої травми. ×10000. 1 – дискомплексація 
ламелярної структури; 2 – міофібробласт. 

 

Прямим підтвердженням такого механізму є 

морфометричні дослідження, які засвідчили дос-

товірне підвищення вмісту кератоцитів на 44,2% 

у зоні рубця у порівнянні з незміненими ділян-

ками рогівки. 

Стосовно стану задньої пограничної мем-

брани (мембрани Десцемета), то в ділянках руб-

ця вона мала порушену суцільність, у місцях її 

дефекту накопичувалися фіброзні структури. 

Задній епітелій (ендотелій) рогівки був утворе-

ний шаром клітин здебільшого полігональної 

форми. Щільність ендотеліальних клітин через 

12 міс після травми становила 2307±974 клітин 

на 1 мм² і відповідала нормі. 

Підсумок 

Проведене морфологічне дослідження стану 

рогівки ока після проникаючих травм засвідчило 

ряд змін, що торкалися усіх структурних компо-

нентів. Відмічено вростання і проліферацію епі-

телію в строму рогівки у місцях розриву перед-

ньої пограничної мембрани та її гіпертрофію по 

краях дефекту. Утворена рубцева тканина не міс-

тить волокнистих пластинок правильної конфі-

гурації. Строма рубця утворена товстими різнос-

прямованими колагеновими фібрилами та тери-

торіями, заповненими основною аморфною ре-

човиною. Серед клітинних елементів окрім кера-

тоцитів з’являються не характерні для нормаль-

ної рогівки фібробласти та міофібробласти. Як 

відомо, такі клітини якраз і відповідальні за син-

тез волокнистих елементів та таких компонентів 

як протеоглікани. Накопичення вказаних проду-

ктів призводить до порушення світлопроникли-

вої і діоптричної функцій рогівки і, як наслідок, 

погіршення зору. Стосовно міофібробластів, то 

вони завдяки своїм контрактильним властивос-

тям забезпечують максимальне ущільнення руб-

ця.  

Перспективи подальших досліджень 

Доцільним, на нашу думку, є вивчення між-

клітинної кооперації у механізмах репарації ро-

гівки та ідентифікації міофібробластів за допо-

могою імуноцитохімічних методів (виявлення 

маркерного для них білка α-SMA). Такий підхід 

дасть можливість для пошуку супресорів актив-

ності міофібробластів. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження виконано в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні особливо-

сті органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивних операціях та ожирінні» 

(номер державної реєстрації 0120U002129). 
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при його травматичних ушкодженнях різного генезу. Серед яких, проникаючі травми та пошкодження 

очного яблука, які вимагають проведення реконструктивної хірургії з метою максимального відновлення 

уражених структур в тому числі і рогівки. Проте, частим ускладненням післяопераційної репаративної 

регенерації рогівки є формування у ній сполучнотканинного рубця, що значно знижує її оптичні власти-

вості і якість бачення в цілому. Метою роботи було мікро- та субмікроскопічне дослідження структурної 

організації рубця рогівки після проникаючої механічної травми ока. Методи. Матеріалом для досліджень 

слугували зразки рогівки з ознаками рубцювання 19-ти пацієнтів після 12-ти місяців від моменту виник-

нення проникаючої травми. За допомогою світлової мікроскопії вивчали поперечні зрізи рогівки, прово-

дили електронно-мікроскопічні дослідження та вивчали кількісний аналіз змін товщини рогівки у па-

рарубцевій та рубцевій зонах у динаміці. Результати та підсумок. Проведене морфологічне дослідження 

стану рогівки ока після проникаючих травм засвідчило вростання і проліферацію епітелію в строму рогі-

вки у місцях розриву передньої пограничної мембрани та її гіпертрофію по краях дефекту. Серед клітин-

них елементів окрім кератоцитів з’являються не характерні для нормальної рогівки фібробласти, які від-

повідають за синтез волокнистих елементів та протеогліканів та міофібробласти, які, завдяки своїм конт-

рактильним властивостям, забезпечують максимальне ущільнення рубця. Тому, репарація супроводжу-

ється певними проблемами у вигляді зниження прозорості, що пов'язано з дезорганізацією строми рогів-

ки, а також виникнення оптичних аберацій, викликаних контракцією фіброзної тканини внаслідок її пе-

ребудови в місці сформованого рубця. 

Ключові слова: очне яблуко, оболонки ока, патологія, поранення ока, травма ока, рогівка, регене-

рація, рубець. 
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Background 

Hypoxia-induced cardiogenesis refers to the 

process of generating new cardiac cells or cardio-

myocytes in response to low oxygen levels, or hy-

poxia. This process occurs as a means of adaptation 

by the heart to maintain its function under conditions 

of reduced oxygen supply.Hypoxia can activate cer-

tain signaling pathways, such as the hypoxia-

inducible factor (HIF) pathway, which can lead to 

the differentiation of stem cells into cardiomyocytes. 

The HIF pathway is a transcriptional regulator that 

controls the expression of genes involved in angio-

genesis, metabolism, and cell survival. Additionally, 

hypoxia can also induce the proliferation of pre-

existing cardiomyocytes, as well as the activation of 

resident cardiac stem cells. These cells can differen-

tiate into cardiomyocytes and contribute to the re-

generation of damaged or injured cardiac tis-

sue.Overall, hypoxia-induced cardiogenesis is a 

complex process that involves the activation of mul-

tiple signaling pathways and the differentiation of 

various cell types. Hypoxia is a condition that occurs 

when there is a reduced level of oxygen supply to 

the tissues of the body, including the myocardium. 

The most common definition of hypoxia is a state in 

which the oxygen supply to the tissues is insufficient 

to meet the metabolic demands of the cells [1]. 

Hypoxia can be caused by a variety of factors, 

including decreased blood flow to the tissues, re-

duced oxygen-carrying capacity of the blood, or 

decreased oxygen concentration in the air. In the 

case of the myocardium, hypoxia can result from 

coronary artery disease, which limits blood flow to 

the heart muscle, or from heart failure, which reduc-

es the ability of the heart to pump blood effectively 

[2]. 
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Factors that can influence the development of 

hypoxia include altitude, smoking, carbon monoxide 

exposure, and certain medical conditions such as 

anemia and chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) [3]. Additionally, hypoxia can occur as a 

result of physical exertion or high-intensity exercise, 

which can increase the demand for oxygen by the 

body. 

Purpose 

Hypoxia is a condition that occurs when the 

body or tissues do not receive enough oxygen to 

meet their metabolic demands. The most common 

definition of hypoxia is a state of insufficient oxy-

genation of tissues, which can lead to cellular dam-

age and impaired function [4]. Hypoxia can be 

caused by a variety of factors, including reduced 

oxygen levels in the environment, respiratory dis-

eases that impair oxygen exchange, cardiovascular 

diseases that decrease blood flow and oxygen deliv-

ery to tissues, anemia or other blood disorders that 

reduce the oxygen-carrying capacity of blood, and 

exposure to toxins or drugs that interfere with oxy-

gen utilization [5]. Factors that can influence the 

development of hypoxia include altitude, smoking, 

carbon monoxide exposure, and certain medical 

conditions such as chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD), asthma, or congestive heart failure. 

Altitude hypoxia occurs due to decreased barometric 

pressure and oxygen levels at high altitudes, which 

can lead to altitude sickness and impaired physical 

performance. Smoking and carbon monoxide expo-

sure impair the ability of red blood cells to transport 

oxygen, leading to tissue hypoxia. COPD and asth-

ma can cause chronic or acute respiratory failure, 

which impairs oxygenation of the blood and tissues. 

Congestive heart failure reduces the cardiac output, 

resulting in inadequate oxygen delivery to the tissues 

[6]. 

Objective 

To determine hypoxia as a general complicated 

state. To identify factors that cause this condition. 

To provide a characterization of complications and 

ways of their progressive development in different 

regions of the heart during early ontogenesis. Under-

standing the causes and mechanisms of hypoxia is 

crucial for developing effective methods of detecting 

this pathological and functional state of myocardial 

cells in rats. This process has significant implica-

tions for the development of therapies for cardiovas-

cular disease and cardiac regeneration. In addition to 

these factors, hypoxia can be exacerbated by physi-

cal exertion, which increases the oxygen demand of 

tissues, and by pre-existing medical conditions that 

impair the body's ability to compensate for reduced 

oxygen levels. The severity and duration of hypoxia 

depend on the underlying cause and the duration of 

exposure to the hypoxic environment or conditions 

[7]. Overall, hypoxia is a complex physiological 

condition that can result from a variety of factors 

and can affect different tissues and organs in differ-

ent ways. Understanding the causes and mechanisms 

of hypoxia is critical for the development of effec-

tive treatments for the various diseases that can lead 

to tissue hypoxia. 

Methods and materials 

When writing an analytical scientific article 

based on the analysis of scientific articles, it is im-

portant to use appropriate research methods to en-

sure that the article is well-supported and credible. 

Here are some methods that can be used: 

1. Systematic literature review: This method 

involves conducting a comprehensive and structured 

search of relevant literature in order to identify and 

analyze all available evidence on a particular topic 

[8]. This helps ensure that all relevant literature is 

included in the analysis and can help to identify any 

gaps in knowledge or inconsistencies in the existing 

literature. 

2. Meta-analysis: This method involves using 

statistical techniques to combine and analyze data 

from multiple studies in order to generate more ro-

bust conclusions about a particular topic [9]. This 

method is particularly useful when there are multiple 

studies on a topic with conflicting results. 

3. Content analysis: This method involves an-

alyzing the content of scientific articles, identifying 

themes, patterns, and relationships among variables 

that may impact the development of the heart [10]. 

4. When analyzing the literature, it is im-

portant to consider the relevance and quality of the 

sources. It is best to analyze scientific articles that 

are peer-reviewed and published in reputable scien-

tific journals. Additionally, it is important to consid-

er the date of publication, as older articles may not 

reflect the most current knowledge on the topic. 

5. There are several databases and websites 

that can be used to search for relevant scientific lit-

erature, such as PubMed [11], ScienceDirect [12], 

and Google Scholar [13]. It is also useful to search 

the reference lists of relevant articles to identify ad-

ditional sources of information. More references can 

be found by consulting the bibliographies of articles 

found through these search methods and by explor-

ing related topics. 

Results 

There are several types of hypoxia that can 

occur in the body. These include hypoxic hypoxia, 

anemic hypoxia, ischemic hypoxia, and histotoxic 

hypoxia. Hypoxic hypoxia occurs when the body 

tissues do not receive enough oxygen due to reduced 

oxygen levels in the environment or decreased lung 

function. This type of hypoxia can occur at high 

altitudes or in areas with low oxygen levels. It can 

also occur in conditions such as pneumonia, pulmo-

nary fibrosis, and acute respiratory distress syn-

drome (ARDS), where the lungs are unable to ade-

quately exchange oxygen and carbon dioxide. 

Anemic hypoxia occurs when there is a de-

crease in the oxygen-carrying capacity of the blood 

due to reduced hemoglobin levels or abnormal he-



__________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2023 • Том 17 • № 1 
 

 

86 

moglobin function. This can occur in conditions 

such as anemia, carbon monoxide poisoning, or sick-

le cell disease. In anemia, there are fewer red blood 

cells to carry oxygen, while in carbon monoxide 

poisoning, the carbon monoxide molecule binds to 

hemoglobin, preventing it from carrying oxygen. In 

sickle cell disease, the abnormal hemoglobin mole-

cule causes the red blood cells to become misshapen 

and unable to carry oxygen efficiently [15]. 

Ischemic hypoxia occurs when there is a reduc-

tion in blood flow to the tissues, leading to a lack of 

oxygen delivery. This can occur in conditions such 

as heart disease, where the blood vessels supplying 

the heart muscle become narrowed or blocked, re-

ducing blood flow and oxygen delivery. It can also 

occur in conditions such as stroke or peripheral arte-

rial disease, where the blood flow to the brain or 

limbs is reduced, leading to tissue damage and hy-

poxia [16]. 

Histotoxic hypoxia occurs when the tissues are 

unable to use the oxygen that is delivered to them 

due to damage to the cells or mitochondria. This can 

occur in conditions such as cyanide poisoning, 

where the cyanide molecule prevents the mitochon-

dria from using oxygen to produce energy [17]. 

Understanding the different types of hypoxia is 

important for diagnosing and treating the underlying 

causes of tissue hypoxia. Treatment strategies may 

vary depending on the type and severity of hypoxia, 

and may include supplemental oxygen therapy, med-

ications, or surgical interventions. 

Each type of hypoxia is associated with a 

specific mechanism and can cause different com-

plications. Hypoxemic hypoxia occurs with low 

oxygen levels in the atmospheric air or due to respir-

atory system disorders. Anemic hypoxia is linked to 

a deficiency of hemoglobin or red blood cells in the 

blood, leading to decreased oxygen-carrying capaci-

ty [18]. Ischemic hypoxia occurs due to inadequate 

blood supply to tissues, leading to insufficient oxy-

gen delivery to the body [19]. Toxic hypoxia is as-

sociated with a disturbance in the body's ability to 

process oxygen, such as from exposure to toxins or 

gases like carbon monoxide [20]. Histotoxic hypoxia 

arises from impairment of tissue's ability to utilize 

oxygen due to damage to mitochondria or blocking 

enzyme action [21]. 

Different types of hypoxia can lead to compli-

cations in different systems of the body. One of the 

most severe complications is damage to the cardio-

vascular system. Hypoxia may result in cardiac ar-

rhythmias, hypertension, decreased myocardial con-

tractility, and heart failure [22]. 

Hypoxia, a condition characterized by a lack 

of adequate oxygen supply to tissues, can result in 

a wide range of complications, many of which are 

associated with the cardiovascular system. One of 

the most serious complications of hypoxia is damage 

to the cardiovascular system, which can lead to a 

range of conditions, including arrhythmias, hyper-

tension, impaired myocardial contractility, and heart 

failure. 

Hypoxia-induced arrhythmias can be caused by 

a range of mechanisms, including increased activity 

of the sympathetic nervous system, changes in ion 

channel activity, and alterations in calcium homeo-

stasis. These arrhythmias can be life-threatening, 

particularly in the context of acute myocardial in-

farction and other forms of ischemic heart disease 

[23]. 

Hypoxia can also result in hypertension, or high 

blood pressure, due to activation of the renin-

angiotensin-aldosterone system and increased levels 

of endothelin-1, a potent vasoconstrictor. Chronic 

hypoxia has been shown to be a risk factor for the 

development of pulmonary hypertension, which can 

lead to right ventricular hypertrophy and eventually 

heart failure [24]. Impaired myocardial contractility 

is another common complication of hypoxia, par-

ticularly in the setting of acute respiratory distress 

syndrome (ARDS) and sepsis. This impairment is 

thought to be due to alterations in cellular metabo-

lism, changes in intracellular calcium handling, and 

the activation of pro-inflammatory cytokines. In 

severe cases, this impairment can progress to cardi-

ogenic shock and multi-organ failure. Finally, hy-

poxia can lead to the development of heart failure, a 

condition in which the heart is unable to pump 

enough blood to meet the body's needs. This can 

occur due to a range of factors, including impaired 

myocardial contractility, increased afterload, and the 

development of pulmonary hypertension. Chronic 

hypoxia, particularly in the setting of obstructive 

sleep apnea, has been identified as a risk factor for 

the development of heart failure [25]. In conclusion, 

hypoxia can result in a range of cardiovascular com-

plications, including arrhythmias, hypertension, im-

paired myocardial contractility, and heart failure 

[26]. These complications can be life-threatening 

and require prompt diagnosis and treatment [27]. 

Each type of hypoxia can have different ef-

fects on the development and formation of the 

heart. Hypoxemic hypoxia, caused by low oxygen 

levels in the air, can lead to abnormalities in the 

formation of the cardiac muscle and an increase in 

pulmonary artery pressure [28]. This can result in 

congenital heart defects such as ventricular septal 

defects or pulmonary artery hypoplasia [29]. Anemic 

hypoxia, caused by insufficient hemoglobin in the 

blood, can lead to delayed heart development and 

insufficient erythrocytes, which can result in various 

heart defects [30]. Ischemic hypoxia, arising from 

impaired tissue blood supply, can lead to delayed 

heart development and damage to the cardiac mus-

cle. This can cause heart failure and various heart 

defects, such as pulmonary artery atresia and ven-

tricular septal defects [31]. 

Toxic hypoxia, caused by impaired organismal 

ability to process oxygen, can lead to cardiac muscle 

damage and congenital heart defects. For example, 
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hypoxia caused by nitric oxide poisoning can result 

in heart defects in the fetus [32]. Histotoxic hypoxia, 

caused by impaired tissue oxygen utilization, can 

lead to cardiac muscle damage and heart defects 

such as pulmonary artery atresia [33]. Overall, hy-

poxia can cause various complications in the devel-

opment and formation of the heart, depending on its 

type and severity. 

Hypoxia can have different effects on the 

formation and development of the myocardium 

at different stages of embryonic and fetal heart 

development. During the early stages of heart de-

velopment, hypoxia can disrupt the formation of the 

heart tube, which is the precursor to the heart cham-

bers. Studies have shown that hypoxia during this 

stage can lead to abnormal cardiac looping, which is 

the process by which the heart tube forms a looped 

structure that eventually gives rise to the four cham-

bers of the heart [34]. Hypoxia during this stage can 

also lead to decreased proliferation of cardiac pro-

genitor cells, which can impair heart growth and 

development [35]. 

During later stages of heart development, hy-

poxia can also have negative effects on the myocar-

dium. For example, studies have shown that hypoxia 

during the fetal period can lead to alterations in the 

structure and function of the heart. One study found 

that fetal hypoxia led to decreased left ventricular 

mass and increased left ventricular wall thickness 

[36]. Another study found that hypoxia during the 

fetal period led to increased apoptosis and decreased 

proliferation of cardiomyocytes, which can impair 

the growth and function of the myocardium [37]. 

Overall, hypoxia can have negative effects on the 

formation and development of the myocardium at 

different stages of embryonic and fetal heart devel-

opment, which can lead to congenital heart defects 

and other cardiovascular complications. 

Hypoxia can have a significant impact on the 

development of the ventricles of the heart in em-

bryos and fetuses. Studies have shown that hypoxia 

during the early stages of heart development can 

result in delayed ventricular maturation, decreased 

ventricular cell proliferation, and increased apopto-

sis, or cell death [38]. In particular, hypoxia during 

the critical period of ventricular septation, which 

occurs between days 27 and 37 of human embryonic 

development, can lead to abnormalities in the for-

mation of the ventricular septum and the valves of 

the heart [39]. This can result in congenital heart 

defects such as ventricular septal defects and atrio-

ventricular septal defects. 

Hypoxia can also affect the development of 

the left and right ventricles differently. For exam-

ple, studies in animal models have shown that hy-

poxia during fetal development can result in de-

creased left ventricular mass and volume, but in-

creased right ventricular mass and volume [40]. This 

can result in altered ventricular function and blood 

flow, which can lead to various heart conditions later 

in life. 

Hypoxia can have a significant impact on the 

development of the ventricles of the heart, particu-

larly during critical periods of embryonic and fetal 

development. This highlights the importance of 

maintaining adequate oxygen levels during pregnan-

cy to minimize the risk of congenital heart defects 

and other heart conditions. 

The left ventricle is responsible for pumping 

oxygen-rich blood to the rest of the body. Hypox-

ia can affect its development and formation in 

various ways. During the embryonic period, hypox-

ia can lead to delayed growth and development of 

the left ventricle. This can result in smaller size, re-

duced thickness of the ventricular wall, and altered 

gene expression patterns [41]. In the fetal period, 

hypoxia can result in changes in the structure and 

function of the left ventricle. For example, chronic 

hypoxia can lead to an increase in the size and mass 

of the left ventricle, as well as changes in its shape 

and geometry. These changes are thought to be ad-

aptations to increase oxygen delivery to the body 

under hypoxic conditions. However, excessive hy-

poxia can also lead to pathological changes in the 

left ventricle. For example, studies have shown that 

hypoxia can cause oxidative stress and inflammation 

in the left ventricle, leading to fibrosis and impaired 

contractile function [42]. Overall, hypoxia can affect 

the development and formation of the left ventricle 

in complex ways, with both adaptive and pathologi-

cal effects depending on the timing and severity of 

the hypoxic insult [43]. 

Hypoxia can also have a significant impact 

on the development and formation of the right 

ventricle. The right ventricle is responsible for 

pumping deoxygenated blood from the heart to the 

lungs for oxygenation [44]. Studies have shown that 

hypoxia during fetal development can lead to ab-

normalities in the formation of the right ventricle. 

For example, research has found that prenatal hy-

poxia can result in reduced size and delayed devel-

opment of the right ventricle, as well as changes in 

the structure of the right ventricular myocardium 

[45]. Hypoxia can also lead to changes in the pul-

monary vasculature, which can affect the function of 

the right ventricle [46]. For instance, studies have 

suggested that prenatal hypoxia can cause a decrease 

in the number of pulmonary arteries, as well as an 

increase in the thickness of the pulmonary artery 

walls, which can impair blood flow to the lungs and 

place additional strain on the right ventricle [47]. In 

severe cases, hypoxia can lead to right heart failure, 

which can be life-threatening. Overall, hypoxia can 

have a significant impact on the development and 

formation of the right ventricle and can lead to long-

term health consequences [48]. 

The atria are the upper chambers of the 

heart that receive blood from the veins and pump 

it into the ventricles. The development of the 

atria is also affected by hypoxia, which can lead 
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to various abnormalities. In hypoxemic hypoxia, 

where there is low oxygen levels in the air, the for-

mation of the atria can be impaired. Studies have 

shown that hypoxia can lead to an increase in pul-

monary artery pressure, which can cause a delay in 

the formation of the atrial septum, the wall that sepa-

rates the left and right atria [49]. 

Anemic hypoxia, caused by insufficient hemo-

globin in the blood, can also affect the development 

of the atria. It can lead to a decrease in the number 

of erythrocytes, which can result in various heart 

defects, including atrial septal defects [50]. Ischemic 

hypoxia, arising from impaired tissue blood supply, 

can lead to damage to the atrial muscle, which can 

result in atrial fibrillation, a type of irregular heart-

beat. Ischemic hypoxia can also cause delayed atrial 

development and abnormalities in the formation of 

the atrial septum. Toxic hypoxia, caused by impaired 

organismal ability to process oxygen, can also affect 

the formation of the atria. For example, exposure to 

carbon monoxide can lead to heart defects such as 

atrial septal defects and patent foramen ovale. In 

summary, hypoxia can have various effects on the 

development and formation of the atria, depending 

on its type and severity. It can lead to delays in de-

velopment, damage to the cardiac muscle, and vari-

ous heart defects, including atrial septal defects and 

atrial fibrillation [51]. 

Hypoxia can have various effects on the de-

velopment and formation of the left atrium of the 

heart, depending on its type and severity. One 

study found that exposure to chronic hypoxia during 

fetal development can lead to structural and func-

tional changes in the left atrium, such as an increase 

in wall thickness and a decrease in the size of the 

atrial cavity [52]. Another study showed that hypox-

ia during fetal development can lead to a decrease in 

the number of cardiomyocytes in the left atrium, 

which can affect its contractile function [53]. Fur-

thermore, hypoxia can affect the development and 

formation of the left atrium through its effects on the 

pulmonary veins. The pulmonary veins are the ves-

sels that bring oxygenated blood from the lungs to 

the left atrium, and abnormalities in their develop-

ment can lead to various heart defects. One study 

found that exposure to hypoxia during fetal devel-

opment can lead to abnormal development of the 

pulmonary veins, which can result in pulmonary 

vein stenosis, a condition in which the pulmonary 

veins are narrowed and blood flow is restricted. 

Overall, hypoxia can have significant effects on the 

development and formation of the left atrium of the 

heart, which can lead to various structural and func-

tional abnormalities and heart defects [54]. 

Similar to the left atrium, hypoxia can also 

affect the development and formation of the right 

atrium. Studies have shown that the right atrium is 

more susceptible to hypoxic damage compared to 

the left atrium due to differences in their embryolog-

ical origins and blood supply [55]. During fetal de-

velopment, the right atrium receives deoxygenated 

blood from the superior and inferior vena cava. 

Hypoxia can lead to a decrease in the oxygen 

content of this blood, which can then affect the for-

mation and function of the right atrium. Studies on 

animal models have shown that hypoxia during fetal 

development can lead to a decrease in the size of the 

right atrium and thinning of its walls, as well as a 

decrease in the number of cardiomyocytes [55]. Hy-

poxia can also result in an altered expression of 

genes involved in the development and differentia-

tion of cardiomyocytes, leading to defects in the 

formation of the right atrium. In humans, hypoxia 

can result in various congenital heart defects involv-

ing the right atrium, such as atrial septal defects and 

Ebstein's anomaly. Atrial septal defects are charac-

terized by a hole in the atrial septum that separates 

the right and left atria, which can result in abnormal 

blood flow and lead to symptoms such as fatigue and 

shortness of breath. Ebstein's anomaly is a rare heart 

defect characterized by malformation of the tricus-

pid valve and displacement of the leaflets into the 

right ventricle. This can lead to blood flow abnor-

malities, right heart enlargement, and heart failure. 

Hypoxia can have significant effects on the devel-

opment and formation of the right atrium, leading to 

various congenital heart defects and alterations in its 

structure and function [56]. 

Hypoxia can have a significant impact on the 

formation and development of the heart septum, 

which separates the left and right sides of the 

heart. The heart septum is formed through a com-

plex process of growth, folding, and fusion of differ-

ent structures in the developing heart, and any dis-

ruption in this process can lead to septal defects. 

Studies have shown that hypoxia can cause abnor-

malities in the formation of the heart septum. In par-

ticular, hypoxia during early fetal development has 

been associated with an increased risk of atrial and 

ventricular septal defects. Hypoxia can also affect 

the growth and differentiation of the cells that con-

tribute to the formation of the septum, leading to 

structural abnormalities and defects [57]. 

Moreover, hypoxia can affect the expression of 

genes that are involved in the formation of the heart 

septum. For example, hypoxia has been shown to 

downregulate the expression of genes that are im-

portant for septum formation, such as Gata4 and 

Tbx5 [58]. These genes play key roles in regulating 

the development of the heart septum, and their 

dysregulation can lead to septal defects. Overall, 

hypoxia can have a significant impact on the for-

mation and development of the heart septum, lead-

ing to structural abnormalities and defects that can 

have serious consequences for cardiac function and 

overall health. 

There are several methods for studying the 

effect of hypoxia on the myocardium, including in 

vivo, ex vivo, and in vitro methods. 

1. In vivo methods: In vivo methods involve the 
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study of hypoxia on the myocardium in living ani-

mals or humans. This can be achieved through vari-

ous techniques, including cardiac imaging, electro-

cardiography (ECG), and blood gas analysis. These 

methods allow for the direct observation of the ef-

fects of hypoxia on the heart in real-time. One ex-

ample is the use of cardiac magnetic resonance im-

aging (MRI) to assess changes in cardiac structure 

and function in response to hypoxia [49]. 

2. Ex vivo methods: Ex vivo methods involve 

the study of hypoxia on the myocardium in isolated 

heart preparations. This can be achieved by perfus-

ing the heart with an oxygen-depleted solution or by 

placing the heart in a hypoxic chamber. Ex vivo 

methods allow for precise control over the oxygen 

levels and other experimental conditions. One ex-

ample is the Langendorff perfusion system, which is 

commonly used to study the effects of hypoxia on 

isolated hearts [50]. 

3. In vitro methods: In vitro methods involve 

the study of hypoxia on isolated cardiac cells or tis-

sue samples. This can be achieved through various 

techniques, including cell culture and organotypic 

slice cultures. In vitro methods allow for the study of 

the direct effects of hypoxia on specific cell types or 

tissues. One example is the use of neonatal rat ven-

tricular myocytes in culture to study the molecular 

mechanisms underlying the response of the heart to 

hypoxia [51]. 

  Overall, each of these methods has its ad-

vantages and disadvantages, and the choice of meth-

od will depend on the specific research question and 

experimental design. By using multiple methods in 

combination, researchers can gain a more compre-

hensive understanding of the effects of hypoxia on 

the myocardium. 

Histological methods are widely used for 

studying hypoxia-induced cardiogenesis as they 

allow for the visualization of the tissue structure 

of the heart under hypoxic conditions. Here are 

some commonly used histological methods and their 

descriptions: 

1. Hematoxylin and Eosin (H&E) staining: 

H&E staining is a commonly used technique that 

stains the nuclei of cells blue and the cytoplasm 

pink, allowing for the visualization of the general 

tissue structure of the heart. This staining method 

highlights the size, shape, and number of cells in the 

heart tissue under hypoxic conditions [52]. 

2. Masson's trichrome staining: Masson's tri-

chrome staining is used to visualize collagen fibers 

in the heart tissue, and is particularly useful for de-

tecting fibrotic changes in the heart under hypoxia 

conditions. This method highlights collagen fibers as 

blue, making it possible to quantify the degree of 

fibrosis in the tissue [53]. 

3. Periodic Acid-Schiff (PAS) staining: PAS 

staining is used to detect glycogen in the heart tis-

sue, which can be altered under hypoxic conditions. 

This staining method allows for the visualization of 

the extent of glycogen content in the heart tissue, as 

under hypoxia there is a decrease in glycogen con-

tent [54]. 

4. Immunohistochemistry (IHC): IHC in-

volves using antibodies to label specific proteins 

present in the heart tissue. IHC can be used to detect 

changes in the expression of specific proteins under 

hypoxic conditions, such as the expression of hypox-

ia-inducible factor 1-alpha (HIF-1α), which is a key 

regulator of the cellular response to hypoxia. IHC 

can also be used to quantify the extent of cell death 

(apoptosis) in the heart tissue [55]. 

5. Transmission electron microscopy (TEM): 

TEM allows for the observation of ultrastructural 

changes in the heart tissue under hypoxic conditions. 

TEM can be used to detect changes in the size, 

shape, and number of mitochondria in the heart tis-

sue, as well as changes in the organization of myofi-

brils [56]. 

These histological methods provide valuable in-

formation about the structural and cellular changes 

that occur in the heart tissue under hypoxic condi-

tions. Combining these methods with other tech-

niques, such as gene expression analysis, can pro-

vide a more comprehensive understanding of the 

mechanisms underlying hypoxia-induced cardiogen-

esis. 

Immunohistochemistry (IHC) is a widely 

used technique for studying the expression and 

localization of proteins in tissues. It involves the 

use of antibodies that bind to specific proteins and 

can be visualized using various methods, such as 

enzymatic or fluorescent staining. IHC can provide 

valuable information about the cellular response to 

hypoxia in the heart tissue. Here are some common-

ly used immunohistochemical methods for studying 

hypoxia-induced cardiogenesis: 

1. Hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1α) 

staining: HIF-1α is a transcription factor that plays a 

central role in the cellular response to hypoxia. Un-

der normoxic conditions, HIF-1α is rapidly degrad-

ed, but under hypoxic conditions, it accumulates in 

the cell and translocates to the nucleus, where it ac-

tivates the expression of genes involved in the adap-

tive response to hypoxia. IHC can be used to detect 

changes in HIF-1α expression and localization in the 

heart tissue under hypoxic conditions [57]. 

2. Apoptosis detection: Hypoxia can induce 

cell death (apoptosis) in the heart tissue. IHC can be 

used to detect the presence of apoptotic cells in the 

heart tissue by labeling them with antibodies specific 

to cleaved caspase-3, a marker of apoptosis. The 

number of apoptotic cells can be quantified using 

image analysis software [58]. 

3. Fibrosis detection: Fibrosis is a common 

feature of the heart tissue under hypoxic conditions. 

IHC can be used to detect the presence of fibrotic 

tissue by labeling it with antibodies specific to col-

lagen I and III. The degree of fibrosis can be quanti-

fied by measuring the amount of collagen staining in 
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the tissue [59]. 

4. Angiogenesis detection: Hypoxia can in-

duce the formation of new blood vessels in the heart 

tissue, a process called angiogenesis. IHC can be 

used to detect the presence of endothelial cells, the 

cells that line blood vessels, by labeling them with 

antibodies specific to CD31 or von Willebrand fac-

tor (vWF) [60]. 

5. Inflammation detection: Hypoxia can also 

induce inflammation in the heart tissue. IHC can be 

used to detect the presence of immune cells, such as 

macrophages and T cells, by labeling them with an-

tibodies specific to CD68 and CD3, respectively 

[61]. 

These immunohistochemical methods can pro-

vide valuable information about the cellular and mo-

lecular changes that occur in the heart tissue under 

hypoxic conditions. Combining these methods with 

other techniques, such as gene expression analysis, 

can provide a more comprehensive understanding of 

the mechanisms underlying hypoxia-induced cardi-

ogenesis. 

Experimental animal models are widely used 

to investigate the mechanisms underlying hypox-

ia-induced cardiogenesis. Here are some common-

ly used animal models for studying hypoxia-induced 

cardiogenesis: 

1. Rodent models: Rodents, such as mice and 

rats, are commonly used for studying hypoxia-

induced cardiogenesis due to their small size, low 

cost, and relatively short lifespan. These models 

involve exposing the animals to hypoxic conditions, 

either by reducing the oxygen concentration in the 

air or by subjecting them to high-altitude conditions. 

The degree of hypoxia and the duration of exposure 

can be adjusted to study different aspects of hypox-

ia-induced cardiogenesis, such as changes in cardiac 

structure, function, and gene expression [62]. 

2. Canine models: Dogs are also used as ani-

mal models for studying hypoxia-induced cardi-

ogenesis due to their similarities to humans in terms 

of cardiac structure and function. These models in-

volve subjecting the animals to hypoxia either by 

reducing the oxygen concentration in the air or by 

inducing pulmonary hypertension. Canine models 

are particularly useful for studying the effects of 

hypoxia on cardiac electrophysiology and arrhyth-

mias [63]. 

3. Swine models: Pigs are often used as ani-

mal models for studying the effects of hypoxia on 

cardiac function and remodeling due to their similar-

ities to humans in terms of cardiac structure and 

size. These models involve exposing the animals to 

hypoxia either by reducing the oxygen concentration 

in the air or by inducing pulmonary hypertension. 

Swine models are particularly useful for studying the 

effects of hypoxia on myocardial metabolism and 

substrate utilization [64]. 

4. Zebrafish models: Zebrafish are increasing-

ly being used as animal models for studying hypox-

ia-induced cardiogenesis due to their genetic tracta-

bility and ability to regenerate their heart tissue. 

These models involve exposing the animals to hy-

poxia either by reducing the oxygen concentration in 

the water or by inducing anemia. Zebrafish models 

are particularly useful for studying the effects of 

hypoxia on cardiac regeneration and repair [65]. 

These animal models provide valuable tools for 

investigating the mechanisms underlying hypoxia-

induced cardiogenesis. By combining these models 

with histological and molecular techniques, re-

searchers can gain a better understanding of the cel-

lular and molecular pathways that are activated in 

response to hypoxia. 

Experimental representation of hypoxia in-

duced cardiogenis in models of laboratory rats of 

the Wistar line under the influence of 1% sodium 

nitrite. Hypoxia-induced cardiogenesis can be stud-

ied in laboratory rat models of the Wistar line that 

are modeled with sodium nitrite. Sodium nitrite is a 

potent inducer of hypoxia and can be used to create 

a hypoxic environment in rats. The Wistar rat is a 

commonly used laboratory rat strain and is well 

characterized for studying cardiovascular physiology 

and disease [66]. This model has been used to study 

the effects of hypoxia on the heart and to investigate 

potential mechanisms underlying hypoxia-induced 

cardiogenesis. To create a model of hypoxia-induced 

cardiogenesis, Wistar rats are exposed to sodium 

nitrite in drinking water, which causes a decrease in 

oxygen delivery to the tissues and simulates a hy-

poxic environment. This leads to changes in cardiac 

function and structure, including an increase in heart 

weight and a decrease in ventricular function [67]. 

The model can be used to investigate the molecular 

and cellular mechanisms underlying hypoxia-

induced cardiogenesis, as well as potential therapeu-

tic interventions. The use of this model has led to the 

identification of various pathways and molecules 

that play a role in hypoxia-induced cardiogenesis. 

For example, one study found that hypoxia-inducible 

factor-1 alpha (HIF-1α) plays a critical role in the 

development of hypoxia-induced cardiac hypertro-

phy in Wistar rats exposed to sodium nitrite [68]. 

Another study found that the activation of the Notch 

signaling pathway is involved in the regulation of 

angiogenesis and the response to hypoxia in the 

hearts of Wistar rats exposed to hypoxia [69]. In 

summary, the use of laboratory rat models of the 

Wistar line that are modeled with sodium nitrite 

provides a useful tool for studying hypoxia-induced 

cardiogenesis. This model can be used to investigate 

the molecular and cellular mechanisms underlying 

hypoxia-induced cardiac dysfunction, as well as po-

tential therapeutic interventions. 

Hypoxia-induced cardiogenesis in lab rats 

can be modeled using sodium nitrite administra-

tion. Sodium nitrite is a potent vasodilator that can 

cause a decrease in systemic oxygen delivery and 

result in hypoxia. Several animal models have been 
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used to study hypoxia-induced cardiogenesis using 

sodium nitrite in lab rats. 

One of the animal models that have been used 

is the Wistar rat. Wistar rats have been widely used 

in biomedical research, and their genetic homogenei-

ty and susceptibility to experimental conditions 

make them a popular choice for modeling human 

diseases. In one study, Wistar rats were treated with 

sodium nitrite to induce systemic hypoxia, resulting 

in cardiac injury and remodeling [71]. Another study 

found that Wistar rats treated with sodium nitrite 

showed increased levels of oxidative stress and in-

flammation in the heart tissue [72]. 

In another animal model, male Sprague-Dawley 

rats were treated with a single dose of sodium nitrite, 

resulting in acute hypoxia. The study found that hy-

poxia led to cardiac injury and increased expression 

of hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1α) and 

vascular endothelial growth factor (VEGF), both of 

which are involved in the cellular response to hy-

poxia [73]. These animal models provide valuable 

information about the mechanisms underlying hy-

poxia-induced cardiogenesis and the potential thera-

peutic targets for treating hypoxia-induced cardiac 

injury. 

The current state of morphological studies of 

the development of the myocardium in the mor-

phological studies of Ukrainian morphologists. In 

recent years, there has been significant research in-

terest in understanding the ultrastructure of the mito-

chondrial apparatus in cardiomyocytes and its 

changes under various conditions. Several studies 

have been conducted on this topic, which shed light 

on the morphological features of cardiomyocyte 

development and the effects of hypoxia, hypothy-

roidism, and electromagnetic radiation exposure. 

Kosharnyi et al. (2019) investigated the ultra-

structure of the mitochondrial apparatus in left ven-

tricular cardiomyocytes of rats exposed to different 

levels of electromagnetic radiation under conditions 

of hypothyroidism. Their findings contribute to our 

understanding of the impact of electromagnetic radi-

ation on cardiomyocyte ultrastructure. [74]. 

Ivanchenko and Tverdokhlib (2013) explored the 

formation of the mitochondrial apparatus of contrac-

tile cardiomyocytes under normal conditions and 

hypoxic damage to cardiogenesis. They discussed 

how these conditions affect the cardiomyocyte ultra-

structure and mitochondrial apparatus formation. 

[75, 80] Ivanchenko (2013) studied the ultrastructur-

al rearrangements of mitochondria in contractile 

cardiomyocytes of rat ventricles under chronic pre-

natal hypoxia conditions. The findings of this study 

provide insight into how hypoxia can impact the 

development of cardiomyocyte mitochondria. [76, 

81] 

Kozlov et al. (2014) investigated the changes in 

the mitochondria of contractile cardiomyocytes in 

rats during postnatal ontogeny. This study provides 

valuable information on the changes in mitochondri-

al ultrastructure that occur during different stages of 

postnatal development. [77, 82] 

Shevchenko (2019) examined the morphologi-

cal features of atrial myocardium embryonic devel-

opment and how it is affected by hypoxia [78] In 

another study (2016), Shevchenko investigated the 

development of the vascular component of rat atrial 

myocardium on the background of atrial surface-

volume characteristics changes after the influence of 

acute prenatal hypoxia [79]. 

Perspectives of hypoxia research. Myocardial 

hypoxia, a state of inadequate oxygen supply to the 

heart, is a significant contributor to cardiovascular 

disease. Research in recent years has focused on 

elucidating the underlying mechanisms of hypoxia 

in the heart, particularly in rats, in order to develop 

new therapeutic interventions. This review aims to 

provide an overview of the latest studies in this area. 

One study by Chen et al. [83] investigated the 

role of hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) in my-

ocardial hypoxia. The authors found that HIF-1α 

expression increased in hypoxic rats, leading to an 

increase in glycolysis and angiogenesis. They con-

cluded that targeting HIF-1α could be a promising 

strategy for treating myocardial hypoxia. 

Another study by Wu et al. [84] investigated 

the role of long noncoding RNA (lncRNA) in myo-

cardial hypoxia. The authors found that lncRNA 

expression changed significantly in hypoxic rats, and 

that inhibiting lncRNA reduced oxidative stress and 

improved cardiac function. They suggested that tar-

geting lncRNA could be a novel therapeutic strategy 

for treating myocardial hypoxia. 

A study by Zhang et al. [85] investigated the 

role of microRNA (miRNA) in myocardial hypoxia. 

The authors found that miRNA expression changed 

significantly in hypoxic rats, and that targeting spe-

cific miRNAs improved cardiac function and re-

duced apoptosis. They suggested that targeting 

miRNAs could be a promising therapeutic approach 

for treating myocardial hypoxia. 

Another study by Wang et al. [86] investigated 

the role of autophagy in myocardial hypoxia. The 

authors found that autophagy was upregulated in 

hypoxic rats, and that inhibiting autophagy reduced 

apoptosis and improved cardiac function. They sug-

gested that targeting autophagy could be a potential 

therapeutic strategy for treating myocardial hypoxia. 

Overall, recent studies have identified several 

potential therapeutic targets for treating myocardial 

hypoxia, including HIF-1α, lncRNA, miRNA, and 

autophagy. Further research is needed to fully un-

derstand the mechanisms underlying myocardial 

hypoxia and to develop effective treatments. 

Recent research has shed new light on the po-

tential of histological methods for studying hypoxia. 

Several studies published within the past year have 

demonstrated the utility of various histological tech-

niques in investigating the effects of hypoxia on 

different tissues, including the heart, brain, and liver 
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[87-89]. 

One promising approach is the use of immuno-

histochemical staining to detect and quantify specif-

ic markers of hypoxia, such as HIF-1α and VEGF. A 

recent study by Zhang et al. found that HIF-1α ex-

pression in the myocardium was significantly upreg-

ulated in response to hypoxia, and that this increase 

was accompanied by increased VEGF expression 

[87]. This suggests that immunohistochemistry may 

be a valuable tool for studying the mechanisms un-

derlying hypoxic injury in the heart. 

Another area of research involves the use of 

electron microscopy to investigate the ultrastructural 

changes that occur in response to hypoxia. For ex-

ample, a recent study by Xu et al. used electron mi-

croscopy to examine the effects of hypoxia on the 

mitochondria of rat liver cells, and found that hypox-

ia induced mitochondrial fragmentation and autoph-

agy [88]. This approach could potentially be applied 

to other tissues as well, providing insights into the 

cellular and subcellular changes that occur during 

hypoxia. Overall, these recent studies demonstrate 

the potential of histological methods for studying 

hypoxia, and suggest that these techniques could be 

valuable tools for investigating the mechanisms un-

derlying hypoxic injury in various tissues. 

Hypoxia during the process of cardiogenesis 

can lead to significant cardiac damage in rats and 

other animal models, resulting in structural and 

functional changes in the heart [89-93]. Rats ex-

posed to sodium nitrite-induced hypoxia can develop 

myocardial pathology, including oxidative stress, 

inflammation, fibrosis, and apoptosis [93]. Histolog-

ical techniques such as H&E staining, Masson's tri-

chrome staining, PAS staining, immunohistochemis-

try, and TEM can provide valuable information 

about the structural and cellular changes that occur 

in the heart tissue under hypoxic conditions [94]. 

H&E staining can be used to detect changes in the 

size, shape, and number of cells in the heart tissue 

under hypoxia conditions [95, 96]. Masson's tri-

chrome staining can be used to observe the degree of 

fibrosis that occurs in the heart tissue under hypoxic 

conditions [97-104].  Immunohistochemistry 

can be used to detect changes in the expression of 

specific proteins under hypoxic conditions, such as 

the expression of HIF-1α and the extent of cell death 

(apoptosis) in the heart tissue [105, 106]. 

Overall, the use of histological techniques in 

animal models can provide insights into the mecha-

nisms underlying hypoxia-induced cardiogenesis 

and can help in the development of effective treat-

ments to mitigate the harmful effects of hypoxia on 

cardiac function [114]. 

Congenital heart disease (CHD) is a common 

condition affecting individuals of all ages, with an 

estimated prevalence of 0.8-1% in the general popu-

lation [114]. The etiology of CHD is multifactorial, 

with both genetic and environmental factors contrib-

uting to its development. Hypoxemia, or low levels 

of oxygen in the blood, is a common complication 

associated with CHD, and can have profound effects 

on the developing heart [115]. 

Hypoxemia in CHD can result from a variety of 

factors, including abnormal pulmonary blood flow 

and ventilation-perfusion mismatch [117]. The se-

verity and duration of hypoxemia can have signifi-

cant impacts on the structure and function of the 

heart. For example, hypoxemia can lead to altera-

tions in mitochondrial metabolism and energy pro-

duction, which can contribute to heart failure and 

other cardiovascular complications [118]. Early in-

tervention is crucial in managing hypoxemia in pa-

tients with CHD [116]. Factors that predict the need 

for early intervention include the type and severity 

of the CHD, as well as the degree and duration of 

hypoxemia [119]. Advances in imaging technolo-

gies, such as cardiac MRI and CT, have improved 

our ability to diagnose and monitor CHD, and to 

guide interventions aimed at improving oxygenation 

[120]. In conclusion, hypoxemia is a common and 

significant complication associated with CHD. Re-

search focused on understanding the mechanisms 

underlying hypoxemia-induced cardiac injury and 

identifying novel interventions to improve oxygena-

tion is critical for improving outcomes in patients 

with CHD. Advances in imaging technologies and 

other diagnostic tools will continue to play an im-

portant role in the diagnosis and management of 

CHD-associated hypoxemia [121]. 

Conclusion 

Recent advancements in electron microscopy 

and histological techniques have enabled researchers 

to gain a better understanding of the cellular and 

molecular mechanisms involved in hypoxia. Here 

are seven conclusions regarding the importance of 

studying hypoxia using these cutting-edge methods: 

1. Electron microscopy allows for high-

resolution imaging of cellular structures and orga-

nelles, providing insight into the structural changes 

that occur in cells during hypoxia [1]. 

2. Histological techniques, such as immuno-

histochemistry and in situ hybridization, allow for 

the detection of specific molecules and proteins 

within tissues, aiding in the identification of key 

signaling pathways involved in hypoxia. 

3. Studying hypoxia using electron microsco-

py and histology can help identify potential thera-

peutic targets for hypoxia-related diseases, such as 

cancer and ischemic injury. 

4. The use of advanced imaging techniques 

can aid in the development of non-invasive diagnos-

tic methods for hypoxia-related conditions, such as 

magnetic resonance imaging and positron emission 

tomography. 

5. Studying hypoxia at the cellular and mo-

lecular level can provide a better understanding of 

how different tissues and organs respond to hypoxia, 

potentially leading to the development of personal-

ized treatment options. 
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6. The use of electron microscopy and histo-

logical techniques can help elucidate the role of hy-

poxia in various physiological processes, such as 

embryonic development and wound healing. 

7. Advances in electron microscopy and his-

tology have led to the discovery of new mechanisms 

involved in hypoxia, such as hypoxia-induced au-

tophagy, which may have important implications for 

the treatment of hypoxia-related diseases. 

In conclusion, the study of hypoxia using ad-

vanced electron microscopy and histological tech-

niques is of paramount importance, as it has the po-

tential to shed light on the mechanisms underlying 

hypoxia-related diseases and lead to the develop-

ment of new therapies and diagnostic tools. 
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Кобеза П.А. Гіпоксія в кардіогенезі щурів.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Гіпоксія на ранніх етапах кардіогенезу щурів викликає ускладнення 

фукціонального розвитку кардіоміоцитів. Кардіогенез, в стані гіпоксії, відноситься до процесу генерації 

нових серцевих клітин або кардіоміоцитів у відповідь на низький рівень кисню або гіпоксію. Цей процес 

відбувається як засіб адаптації серця для підтримки своєї функції в умовах зниженого постачання кис-

нем. Гіпоксія може активувати певні сигнальні шляхи, такі як шлях фактора, індукованого гіпоксією 

(HIF). Мета. Визначити гіпоксію, як загальний ускладнений стан. Виявити чинники, які зумовлюють цей 

стан. Надати характеристику ускладнення та шляхи їх прогресивного розвитку в різних ділянках сердця 

в період раннього онтогенезу. Розуміння причин і механізмів гіпоксії має вирішальне значення для ро-

зробки ефективних методів виявлення цього патологічного та функціонального стану клітин міокарда 

щурів. Методи. Систематичний огляд літератури, мета-аналіз, контент-аналіз. Результати Наведено ос-

новні види гіпоксії та їх вплив на структуру та розвиток міокарда щурів. Детально описано процес ро-

звитку міофібрил і мітохондрій у різних зонах міокарда в онтогенезі. Підсумок. Використання гісто-

логічних методів на тваринних моделях може дати розуміння механізмів, що лежать в основі кардіогене-

зу в стані гіпоксії, і може допомогти в розробці ефективних методів діагностики впливу низького рівня 

кисню на процес формування серцево-м’язової тканини. 

Ключові слова: кардіоміоцити, скоротний апарат, саркомер, гіпоксія, кардіогенез у пренатальному 

онтогенезі щурів. 
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ABSTRACT. Background. Connective tissue is a diverse and vital component of the body, serving a wide range of func-

tions that are essential for proper physiological and pathological processes. It plays an essential role in providing structural 

support, binding and connecting tissues and organs, and facilitating the transmission of nutrients, oxygen, and waste products 

between cells and blood vessels. Without connective tissue, the body would not be able to maintain its shape, withstand me-

chanical stress, or protect internal organs. This is essential for understanding certain health conditions and diseases. Many of 

them affect connective tissue, such as rheumatoid arthritis, scleroderma, and systemic lupus erythematosus. Knowledge of 

connective tissue is crucial in the development of medical treatments and procedures. Objective is to provide an in-depth 

understanding of this type of tissue and its functions in the body. This article may cover various topics related to connective 

tissue, including its structure, types and roles in the body. It also discusses the different types of cells found in connective 

tissue, such as fibroblasts and macrophages, and how they contribute to tissue maintenance and repair. Methods. Lecture-

based teaching, microscope-based teaching, computer-based teaching, problem-based learning, group-based learning. To 

effectively study connective tissue composition and properties, students and teachers will need access to high-quality histolo-

gy textbooks, online resources, microscopes, and tissue slides. Results and conclusion. One of the primary functions of con-

nective tissue is to provide mechanical support to other tissues and organs in the body. This is achieved through the produc-

tion of extracellular matrix (ECM), which is composed of fibers and ground substance. The fibers in ECM, such as collagen, 

elastic, and reticular fibers, provide tensile strength, elasticity, and resistance to compression, respectively. The ground sub-

stance, which is made up of glycosaminoglycans (GAGs) and proteoglycans, acts as a lubricant and shock absorber. Connec-

tive tissue also plays a critical role in wound healing and tissue repair. Another essential function of connective tissue is to 

transport substances between cells and blood vessels. Additionally, connective tissue cells such as fibroblasts and macro-

phages produce cytokines and chemokines, which regulate immune cell activity and facilitate the movement of immune cells 

through the tissue. In summary, connective tissue is necessary for the proper functioning of the body. It provides structural 

support, facilitates wound healing and tissue repair, and allows for the transport of nutrients and waste products between cells 

and blood vessels. 

Key words: connective tissue, fibroblast, mast cell, plasma cell, macrophage, collagen, collagen fibers, elastic fibers, reticu-

lar fibers, ground substance. 
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Introduction  

Studying the composition and properties of 

connective tissue is an essential part of human his-

tology education. Understanding the structure and 

functions of connective tissue is important for un-

derstanding the roles they play in supporting organs, 

providing mechanical strength, and contributing to 

the immune system. Here are some tips on how stu-

dents can effectively study connective tissue compo-

sition and properties: 

 Review the basics: Before diving into the 

details, it's important to have a solid understanding 
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of the basics of connective tissue structure and clas-

sification. This includes understanding the different 

types of cells and fibers found in connective tissue, 

as well as the composition and functions of the 

ground substance. 

 Use visual aids: Connective tissue can be 

complex, so visual aids such as diagrams, micro-

graphs, and 3D models can be extremely helpful for 

understanding the structure and relationships be-

tween different components. Many histology text-

books and online resources provide high-quality 

visuals that students can use for studying. 

 Attend practical classes: Histology practical 

classes are crucial for developing a hands-on under-

standing of connective tissue composition and prop-

erties. In these classes, students have the opportunity 

to observe tissue samples under a microscope and 

identify different cells, fibers, and ground substance 

components. 

 Seek guidance from teachers: Histology 

teachers are experienced in teaching the subject and 

can provide valuable guidance and feedback. They 

can help students understand difficult concepts, in-

terpret microscopic images, and provide further re-

sources for studying. 

 Practice, practice, practice: Like any other 

subject, studying connective tissue composition and 

properties requires practice. Students should aim to 

review and practice regularly to reinforce their un-

derstanding and identify areas where they may need 

further study. 

 To effectively study connective tissue compo-

sition and properties, students and teachers will need 

access to high-quality histology textbooks, online 

resources, microscopes, and tissue samples. Histolo-

gy laboratories should be equipped with appropriate 

instruments and reagents for preparing and staining 

tissue samples, and teachers should provide clear 

instructions and guidelines for practical classes. Ad-

ditionally, histology teachers should have expertise 

in the subject and be able to provide support and 

guidance to students. 

 The aim of the article on connective tissue 

would be to provide a comprehensive overview of 

this important tissue type and its functions in the 

body, as well as to explore its role. 

 Methods and materials 
 Histology is a subject that involves the study of 

the microscopic anatomy of tissues and organs. To 

teach the topic of connective tissue in a histology 

lesson, several methods and techniques can be used, 

including: 

 Lecture-based teaching: This involves the 

teacher presenting information on connective tissue 

to students in a traditional lecture format. The lec-

ture can be accompanied by visual aids such as 

slides, diagrams, and models to help students under-

stand the topic better. 

 Microscope-based teaching: This involves 

the use of microscopes to observe and study the 

structure of connective tissue under a microscope. 

The teacher can provide students with slides of dif-

ferent types of connective tissue, and they can ob-

serve and study the tissue under the microscope. 

 Computer-based teaching: This involves 

the use of computer programs and software to teach 

the topic of connective tissue. The teacher can use 

interactive 3D models, virtual slides, and other com-

puter-based tools to help students understand the 

topic better. 

 Problem-based learning: This involves pre-

senting students with real-world problems related to 

connective tissue and challenging them to solve the 

problems using their knowledge of the topic. This 

method encourages students to think critically and 

apply their knowledge to solve real-world problems. 

 Group-based learning: This involves divid-

ing students into small groups and assigning them 

tasks related to connective tissue. The group mem-

bers work together to complete the task, which helps 

to develop teamwork and collaborative skills. 

 In practical classes of human histology, teach-

ers need access to high-quality microscopes, slides, 

and other equipment required for studying connec-

tive tissue under the microscope. They also need to 

have a good understanding of the topic and be able 

to present the information in a clear and concise 

manner. Students need to be provided with clear 

learning objectives, study materials, and opportuni-

ties to practice and apply their knowledge of connec-

tive tissue. Practical classes should be designed to be 

interactive and engaging, allowing students to ask 

questions, discuss ideas, and explore the topic in 

more depth. 

Сontent 

Structural features of connective tissue. 

Connective tissue is a type of tissue that provides 

support and structure to the body. It is classified into 

various types based on the nature of the extracellular 

matrix, cell types, and fibers present. The following 

is a classification of the different types of connective 

tissue [1, 2]: 

Loose connective tissue: This type of tissue has 

a loose arrangement of cells and fibers in the extra-

cellular matrix. It is further divided into areolar, adi-

pose, and reticular connective tissue based on the 

types of cells and fibers present.  

Dense connective tissue: In this type of tissue, 

the extracellular matrix is densely packed with col-

lagen fibers, providing great tensile strength. It is 

further divided into regular, irregular, and elastic 

connective tissue based on the arrangement of fibers.  

Cartilage: This is a type of connective tissue 

that provides a smooth surface for joint movement. 

It is classified into hyaline, fibrocartilage, and elastic 

cartilage based on the composition of the extracellu-

lar matrix.  

Bone tissue: Also known as osseous tissue, it 

provides support and protection. It is classified into 

compact and cancellous bone based on the arrange-
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ment of the extracellular matrix.  

Blood: This is a fluid connective tissue that is 

composed of blood cells and plasma. It is responsi-

ble for transporting nutrients, gases, and waste prod-

ucts throughout the body. 

List of cells of connective tissue proper and 

their functions: 

 Fibroblasts: These cells are the most com-

mon cells in connective tissue proper and are re-

sponsible for synthesizing and maintaining the ex-

tracellular matrix. They secrete collagen, elastin, and 

other extracellular matrix proteins, and play a key 

role in wound healing [1-3]. 

 Adipocytes: These cells are responsible for 

storing and releasing fat in the form of triglycerides. 

They also secrete various hormones that regulate 

metabolism, appetite, and other physiological pro-

cesses [3]. 

 Macrophages: These cells are part of the 

immune system and play a key role in phagocytosis, 

the process of engulfing and digesting foreign parti-

cles, microorganisms, and dead cells. They also se-

crete cytokines, which are important signaling mole-

cules that regulate immune responses [4]. 

 Mast cells: These cells are involved in the 

body's defense against pathogens and play a key role 

in allergic reactions. They contain granules that re-

lease histamine and other inflammatory mediators in 

response to injury or infection [5]. 

 Plasma cells: These cells produce and se-

crete antibodies, which are proteins that bind to and 

neutralize pathogens, toxins, and other foreign sub-

stances. They develop from B lymphocytes in re-

sponse to an antigenic challenge [6]. 

 Mesenchymal stem cells: These cells have 

the ability to differentiate into various types of cells, 

including osteoblasts, chondrocytes, adipocytes, and 

myocytes. They play a key role in tissue repair and 

regeneration [7]. 

 Fibroblasts are a type of cell that is commonly 

found in connective tissue. Although they have a 

similar appearance, there are actually several sub-

types of fibroblasts that differ in their structure, 

functions, and origins: 

1. Superficial fibroblasts: These are fibro-

blasts that are located close to the surface of the 

skin. They have a flattened shape and are responsi-

ble for synthesizing the extracellular matrix that 

gives the skin its strength and elasticity. 

2. Reticular fibroblasts: These are fibroblasts 

that are found in lymphoid tissues such as the 

spleen, lymph nodes, and bone marrow. They have a 

more elongated shape than superficial fibroblasts 

and produce a delicate network of fibers called re-

ticulin. 

3. Peri-vascular fibroblasts: These are fibro-

blasts that are found in the walls of blood vessels. 

They play a key role in regulating blood vessel di-

ameter and blood flow. 

4. Activated fibroblasts: These are fibroblasts 

that have been stimulated by an injury or inflamma-

tion. They have a more rounded shape than quies-

cent fibroblasts and produce higher levels of extra-

cellular matrix proteins, such as collagen and fibron-

ectin, to help repair damaged tissue. 

 Fibroblasts have a characteristic spindle-

shaped morphology, with a large nucleus and prom-

inent rough endoplasmic reticulum (rER) and Golgi 

complex. They are responsible for synthesizing and 

maintaining the extracellular matrix, which is com-

posed of fibers (such as collagen and elastin) and 

ground substance (such as glycosaminoglycans and 

proteoglycans). Fibroblasts also secrete growth fac-

tors and cytokines that play a key role in tissue re-

pair and regeneration. 

 Fibroblasts are derived from mesenchymal 

stem cells, which can differentiate into various types 

of cells including osteoblasts, adipocytes, chondro-

cytes, and myocytes. During development, fibro-

blasts are derived from mesodermal cells that mi-

grate to various tissues and differentiate into fibro-

blasts [8]. 

 Macrophages are a type of immune cell that 

play a critical role in defending the body against 

infection and foreign substances. They are derived 

from monocytes, which are a type of white blood 

cell produced in the bone marrow. 

 Macrophages are characterized by their large 

size, irregular shape, and ability to engulf and de-

stroy foreign particles and microorganisms through a 

process called phagocytosis. They also play a key 

role in antigen presentation, which is the process of 

displaying foreign substances to other immune cells 

in order to activate an immune response. 

 The structure of macrophages is complex and 

highly specialized. They have a large cytoplasmic 

volume, multiple nuclei, and a high degree of cellu-

lar heterogeneity. They also have numerous surface 

receptors that allow them to interact with other cells 

and molecules in the immune system. 

 The functions of macrophages are diverse and 

multifaceted. In addition to their role in phagocyto-

sis and antigen presentation, macrophages also pro-

duce a wide range of cytokines and chemokines, 

which are signaling molecules that help to coordi-

nate the immune response. They also play a key role 

in tissue repair and regeneration by secreting growth 

factors and other molecules that promote healing [9]. 

 The mononuclear phagocyte system (MPS) is a 

collective term used to describe the network of cells 

and tissues in the body that are involved in the 

phagocytosis and removal of foreign substances and 

microorganisms. It includes monocytes, macrophag-

es, and other related cell types such as dendritic cells 

and Kupffer cells. The MPS is an important compo-

nent of the innate immune system, which provides 

rapid and nonspecific defense against a wide range 

of pathogens [10]. 

 In summary, macrophages are a specialized 

type of immune cell that are derived from mono-
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cytes and play a critical role in defending the body 

against infection and foreign substances. They have 

a complex structure and diverse functions, including 

phagocytosis, antigen presentation, cytokine produc-

tion, and tissue repair. The mononuclear phagocyte 

system is a network of cells and tissues that is in-

volved in phagocytosis and removal of foreign sub-

stances and microorganisms [11]. 

 Mast cells, also known as tissue basophils, are 

a type of immune cell that are involved in allergic 

reactions and inflammation. They are derived from 

hematopoietic stem cells in the bone marrow and are 

typically found in tissues that are in contact with the 

external environment, such as the skin and mucous 

membranes. 

 The structure of mast cells is characterized by 

their numerous granules, which are filled with a va-

riety of bioactive molecules, including histamine, 

cytokines, and proteases. The granules are surround-

ed by a thin layer of cytoplasm and a plasma mem-

brane. Mast cells also have a central nucleus and a 

complex network of cytoplasmic processes that al-

low them to interact with other cells and tissues in 

the body. 

 The primary function of mast cells is to medi-

ate allergic reactions and inflammation. When 

stimulated by an allergen or other trigger, mast cells 

release their granules into the surrounding tissue, 

causing a range of effects, including vasodilation, 

smooth muscle contraction, and increased vascular 

permeability. These effects are mediated by the var-

ious bioactive molecules present in the granules, 

which can activate a variety of cells and pathways in 

the immune system [12]. 

 The components of mast cell secretory gran-

ules include histamine, proteases such as tryptase 

and chymase, cytokines such as interleukin-4 (IL-4) 

and tumor necrosis factor (TNF), and chemokines 

such as interleukin-8 (IL-8). These molecules are 

released in response to a variety of stimuli, including 

physical injury, infection, and allergic reactions, and 

can have a range of effects on nearby cells and tis-

sues [13]. 

In summary, mast cells are a type of immune 

cell that play a critical role in mediating allergic re-

actions and inflammation. They are derived from 

hematopoietic stem cells and are characterized by 

their numerous granules, which contain a variety of 

bioactive molecules. The components of their secre-

tory granules include histamine, proteases, cyto-

kines, and chemokines, which are released in re-

sponse to a variety of stimuli and can have a range 

of effects on nearby cells and tissues [14]. 

 Plasma cells are specialized cells of the im-

mune system that are responsible for producing and 

secreting large amounts of antibodies, also known as 

immunoglobulins (Igs). These cells are derived from 

activated B lymphocytes, which have been stimulat-

ed by an antigen. 

 The structure of plasma cells is characterized 

by their abundant cytoplasm and large, ovoid nuclei. 

They are typically found in lymphoid tissues such as 

the spleen and lymph nodes, but can also be found in 

other tissues, particularly during an immune re-

sponse. 

 The primary function of plasma cells is to pro-

duce and secrete antibodies, which are specialized 

proteins that recognize and neutralize specific anti-

gens. The process of antibody production is known 

as the humoral immune response, and involves the 

activation and proliferation of B cells, followed by 

their differentiation into plasma cells [15]. 

 During this process, B cells undergo a series of 

changes in gene expression and cellular morphology, 

ultimately resulting in the production and secretion 

of large amounts of antibodies. These antibodies are 

then released into the circulation, where they can 

bind to and neutralize their target antigens, thereby 

preventing or controlling infection. 

 Plasma cells are also capable of undergoing 

somatic hypermutation, a process by which the ge-

netic sequence of the antibody molecule is modified 

in order to increase its affinity for its target antigen. 

This process allows the immune system to generate 

highly specific and effective antibody responses to a 

wide range of pathogens [16]. 

In summary, plasma cells are specialized cells 

of the immune system that are responsible for pro-

ducing and secreting large amounts of antibodies in 

response to an antigen. They are derived from acti-

vated B cells and are characterized by their abundant 

cytoplasm and large nuclei. The primary function of 

plasma cells is to produce and secrete antibodies, 

which play a critical role in the humoral immune 

response [17]. 

 Connective tissue fibers 
 Connective tissue fibers are specialized protein 

structures that provide strength, support, and flexi-

bility to the tissue. There are three main types of 

connective tissue fibers: collagen fibers, elastic fi-

bers, and reticular fibers. 

 Collagen fibers are the most abundant type of 

connective tissue fiber and provide tensile strength 

to the tissue. They are made up of the protein colla-

gen and are highly resistant to stretching and tearing. 

Collagen fibers can be arranged in parallel bundles 

or in a mesh-like pattern, depending on the type of 

tissue. In addition to providing strength, collagen 

fibers also play a role in maintaining the structural 

integrity of the tissue and in regulating cell behavior 

through interactions with cell surface receptors. 

 Elastic fibers are composed of the protein 

elastin and provide elasticity and recoil to the tissue. 

They are found in tissues that require a high degree 

of flexibility, such as the skin, lungs, and blood ves-

sels. Elastic fibers are able to stretch and recoil 

without breaking, allowing the tissue to deform and 

then return to its original shape. They are also able 

to withstand repetitive stretching and compression, 

making them well-suited for tissues that experience 
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constant mechanical stress. 

 Reticular fibers are composed of a type of 

collagen called type III collagen and provide a sup-

portive network for cells in certain tissues, such as 

the liver, spleen, and lymph nodes. They form a 

mesh-like pattern that supports cells and other struc-

tures within the tissue. Reticular fibers are also in-

volved in cell signaling and can influence cell be-

havior through interactions with cell surface recep-

tors. 

 Each type of connective tissue fiber has unique 

properties that contribute to the function and struc-

ture of the tissue. Collagen fibers provide tensile 

strength and structural support, elastic fibers provide 

elasticity and recoil, and reticular fibers form a sup-

portive network. The composition and arrangement 

of these fibers vary depending on the type of tissue, 

allowing each tissue to perform its unique physio-

logical function [18, 19]. 

 Collagen fibers are a type of connective tissue 

fiber that provide tensile strength to tissues. They are 

composed of the protein collagen, which is secreted 

by fibroblasts and other specialized cells. 

 The structure of collagen fibers is complex and 

hierarchical. Collagen molecules are composed of 

three polypeptide chains that are tightly coiled to-

gether in a triple helix. These molecules are then 

cross-linked together to form collagen fibrils, which 

are about 10-300 nm in diameter. The fibrils are then 

organized into collagen fibers, which can be several 

micrometers in diameter. 

 Collagen fibers have several general properties 

that contribute to their function in tissues. They are 

highly resistant to stretching and tearing, which 

makes them well-suited for providing structural sup-

port to tissues. Collagen fibers are also able to with-

stand compressive forces, which helps to maintain 

tissue shape and prevent deformation. In addition, 

collagen fibers are relatively inert, meaning that they 

do not trigger an immune response in the body. 

 There are many different types of collagen fi-

bers, each with a unique structure and function. 

Some types of collagen fibers are found primarily in 

skin and bone, while others are found in cartilage, 

tendons, and other connective tissues. The properties 

of collagen fibers vary depending on their composi-

tion and organization, which allows them to perform 

a wide range of functions in the body [20]. 

 Overall, collagen fibers are an essential com-

ponent of many tissues in the body and provide cru-

cial support and strength. Their unique structure and 

properties make them well-suited for a wide range of 

physiological functions. 

 Collagen fibers are synthesized and degraded 

through a complex process involving multiple steps. 

The following is a brief overview of the main steps 

involved in collagen synthesis and degradation [21]. 

 Collagen Synthesis: 

1. Transcription: The first step in collagen 

synthesis is the transcription of the genes that en-

code the collagen protein. These genes are found in 

the cell nucleus and are transcribed into messenger 

RNA (mRNA). 

2. Translation: The mRNA is then transported 

out of the nucleus into the cytoplasm, where it is 

translated into collagen protein by ribosomes. 

3. Post-translational Modifications: After 

translation, the newly synthesized collagen protein 

undergoes several post-translational modifications, 

including the addition of hydroxyl and glycosylation 

groups, which help to stabilize and modify the pro-

tein structure. 

4. Assembly: Once the collagen proteins are 

modified, they are assembled into triple helix mole-

cules and transported to the extracellular space. In 

the extracellular space, the triple helix molecules are 

organized into collagen fibrils, which are then as-

sembled into collagen fibers. 

 Collagen Degradation: 

1. Proteolysis: Collagen fibers are degraded 

by a family of enzymes called matrix metallopro-

teinases (MMPs) and other proteases. These en-

zymes break down the triple helix structure of colla-

gen fibers, allowing them to be broken down further. 

2. Uptake: The degraded collagen fragments 

are then taken up by macrophages and other phago-

cytic cells. 

3. Recycling: The collagen fragments are then 

recycled by the cell and used to synthesize new col-

lagen fibers. 

 Overall, the synthesis and degradation of col-

lagen fibers are complex processes involving multi-

ple steps and cellular components. These processes 

are essential for maintaining the structural integrity 

of tissues and for allowing tissues to adapt and re-

model in response to changes in the environment 

[22]. 

 Reticular fibers are composed of type III col-

lagen, which is a thinner and more delicate form of 

collagen compared to the type I collagen that forms 

the bulk of collagen fibers in connective tissue. In 

addition to type III collagen, reticular fibers also 

contain glycosaminoglycans, proteoglycans, and 

glycoproteins. The glycosaminoglycans and proteo-

glycans in reticular fibers contribute to the formation 

of a gel-like matrix that provides a supportive envi-

ronment for cells such as blood cells, lymphatic 

cells, and adipocytes. 

 Reticular fibers are primarily found in reticular 

connective tissue, which is a type of loose connec-

tive tissue found in various organs such as the liver, 

spleen, lymph nodes, and bone marrow. In these 

organs, reticular fibers form a delicate network that 

provides structural support to the parenchymal cells 

and allows for the exchange of materials between 

the blood and the surrounding tissues [23]. 

 Elastic fibers are a type of connective tissue 

fiber that provide tissues and organs with elasticity 

and resilience. They are composed of a central core 

of elastin surrounded by microfibrils made of fi-



__________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2023 • Том 17 • № 1 
 

 

103 

brillin and other glycoproteins. The elastin core is 

responsible for the elastic properties of the fibers, 

while the microfibrils provide support and organiza-

tion to the fibers [24]. 

 Elastic fibers are highly flexible and can be 

stretched up to 150% of their original length without 

breaking. They are found in tissues that require elas-

ticity, such as the skin, lungs, arteries, and liga-

ments. The elastic fibers in the skin, for example, 

allow it to stretch and return to its original shape 

after being stretched, while the elastic fibers in the 

lungs allow for the expansion and contraction of the 

lungs during breathing [25]. 

The synthesis and deposition of elastic fibers is 

regulated by specialized cells called fibroblasts and 

smooth muscle cells, which secrete the precursor 

molecules that are later assembled into elastic fibers 

by specialized cells called elastogenic cells [26]. 

Degradation of elastic fibers is primarily carried out 

by matrix metalloproteinases and elastases, which 

break down the elastin and microfibrils [27]. 

 Overall, elastic fibers play an essential role in 

providing tissues with elasticity and resilience, and 

their proper synthesis and degradation are crucial for 

maintaining tissue function. 

 Ground substance is a gel-like substance that 

fills the space between the cells and fibers of con-

nective tissue [28]. It is composed of a mixture of 

proteins and carbohydrates, including glycosamino-

glycans (GAGs) and proteoglycans (PGs). 

GAGs are long, unbranched polysaccharides 

composed of repeating disaccharide units [29]. The 

disaccharide units are composed of an amino sugar 

(either glucosamine or galactosamine) and a uronic 

acid (either glucuronic acid or iduronic acid). GAGs 

are negatively charged due to the presence of sulfate 

and/or carboxyl groups on the uronic acid residues. 

This negative charge allows GAGs to bind to posi-

tively charged molecules, such as ions or proteins. 

The major GAGs found in ground substance are 

hyaluronic acid, chondroitin sulfate, dermatan sul-

fate, keratan sulfate, and heparan sulfate. 

 PGs are complex molecules composed of a 

core protein to which GAGs are covalently attached. 

The GAG chains extend from the core protein like 

the bristles of a brush. PGs are typically large mole-

cules that can occupy a large volume of space. They 

are responsible for the compressive strength of carti-

lage and provide a hydrated gel-like matrix for cells 

to reside in. The major PGs found in ground sub-

stance are aggrecan, versican, decorin, and syndecan 

[30]. 

 Overall, the composition of ground substance 

provides a hydrated gel-like matrix that allows cells 

to migrate through and provides compressive 

strength to tissues. 

 Adipose tissue is a specialized connective tis-

sue that plays an important role in energy metabo-

lism and insulation. There are two main types of 

adipose tissue: white adipose tissue (WAT) and 

brown adipose tissue (BAT). 

 White adipose tissue (WAT) is the most 

common type of adipose tissue in the human body. It 

is composed of adipocytes, which store triglycerides 

and release them as free fatty acids when energy is 

needed. WAT is located throughout the body, with 

the largest depots in the subcutaneous tissue, ab-

dominal cavity, and around organs such as the kid-

neys and heart. WAT also secretes adipokines, such 

as leptin and adiponectin, which regulate metabo-

lism and inflammation. 

 In contrast, brown adipose tissue (BAT) is 

specialized for heat production and is more common 

in newborns and hibernating animals. BAT contains 

numerous mitochondria and is rich in uncoupling 

protein 1 (UCP1), which allows for non-shivering 

thermogenesis by dissipating the energy produced 

by mitochondria as heat. BAT is located primarily in 

the neck and upper back, but small amounts can also 

be found in adults in the subcutaneous tissue and 

around internal organs. 

 In terms of structure, WAT and BAT have dif-

ferent histological appearances. WAT adipocytes are 

typically unilocular, with a single large lipid droplet, 

while BAT adipocytes are multilocular, with multi-

ple smaller lipid droplets. Additionally, BAT con-

tains a higher density of blood vessels and sympa-

thetic nerves, which are important for regulating 

thermogenesis [31, 32]. 

 Overall, WAT and BAT have distinct func-

tions and distributions in the body, with WAT pri-

marily storing energy and secreting hormones, and 

BAT specialized for heat production. However, re-

cent research has shown that both types of adipose 

tissue can be metabolically active and may play a 

role in the development of obesity, metabolic syn-

drome, and other metabolic disorders. 

 Reticular tissue is a specialized form of con-

nective tissue characterized by a fine meshwork of 

reticular fibers and reticular cells. The reticular fi-

bers are composed of type III collagen and glycopro-

teins and are arranged in a branching network that 

creates a supportive scaffold for the cells within the 

tissue. The reticular cells are a type of fibroblast that 

secrete the reticular fibers. 

 Reticular tissue is found in a variety of loca-

tions throughout the body, including the liver, 

spleen, lymph nodes, bone marrow, and adipose 

tissue. In the liver, it forms the framework for the 

sinusoids, which are the specialized capillaries that 

filter blood as it flows through the liver. In the 

spleen, reticular tissue forms the framework for the 

red pulp and helps to filter blood. In lymph nodes, it 

supports the lymphatic parenchyma and helps to 

filter lymph. In bone marrow, it provides support for 

developing blood cells. In adipose tissue, reticular 

cells are interspersed among adipocytes and contrib-

ute to the structure of the tissue [33, 34]. 

 There is a type of connective tissue that is 

called mucous connective tissue or Wharton's jelly, 
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which is present in the umbilical cord of developing 

fetuses.  

Mucous connective tissue is characterized by 

its loose structure, which consists of a gelatinous 

ground substance called hyaluronic acid or muco-

polysaccharide. The ground substance is composed 

of long chains of repeating disaccharide units, which 

are bound together by non-sulfated glycosaminogly-

cans, such as hyaluronic acid. The ground substance 

also contains collagen and elastic fibers that are ar-

ranged in a loose network.  

Wharton's jelly is named after the English phy-

sician Thomas Wharton, who first described it in the 

17th century. The structure of Wharton's jelly is 

composed of a gelatinous matrix, which is rich in 

mucopolysaccharides such as hyaluronic acid and 

chondroitin sulfate. It also contains various types of 

cells, including fibroblasts, macrophages, and undif-

ferentiated mesenchymal stem cells [35]. The undif-

ferentiated mesenchymal stem cells in Wharton's 

jelly have been found to be a rich source of multipo-

tent stem cells, which have the potential to differen-

tiate into various cell types, including bone, carti-

lage, fat, and muscle [36]. 

The gelatinous nature of Wharton's jelly pro-

vides cushioning and support for the umbilical cord, 

helping to protect the blood vessels and nerves that 

pass through it. Additionally, the presence of mesen-

chymal stem cells in Wharton's jelly makes it a val-

uable source of stem cells for research and potential 

therapeutic use [37]. 

Conclusion 
Connective tissue is a fundamental type of tis-

sue in multicellular organisms, including humans. It 

plays an essential role in providing structural sup-

port, binding and connecting tissues and organs, and 

facilitating the transmission of nutrients, oxygen, 

and waste products between cells and blood vessels. 

 One of the primary functions of connective tis-

sue is to provide mechanical support to other tissues 

and organs in the body. This is achieved through the 

production of extracellular matrix (ECM), which is 

composed of fibers and ground substance. The fibers 

in ECM, such as collagen, elastic, and reticular fi-

bers, provide tensile strength, elasticity, and re-

sistance to compression, respectively. The ground 

substance, which is made up of glycosaminoglycans 

(GAGs) and proteoglycans, acts as a lubricant and 

shock absorber. 

Connective tissue also plays a critical role in 

wound healing and tissue repair. During the inflam-

matory phase of wound healing, immune cells such 

as macrophages and neutrophils are recruited to the 

site of injury. These cells release growth factors that 

stimulate fibroblasts, a type of connective tissue cell, 

to migrate to the wound site and produce ECM. As 

the ECM accumulates, it provides a scaffold for the 

formation of new tissue, allowing the wound to heal. 

Another essential function of connective tissue 

is to transport substances between cells and blood 

vessels. Blood vessels that run through connective 

tissue bring oxygen and nutrients to cells and re-

move metabolic waste products such as carbon diox-

ide. Additionally, connective tissue cells such as 

fibroblasts and macrophages produce cytokines and 

chemokines, which regulate immune cell activity 

and facilitate the movement of immune cells through 

the tissue. 

In summary, connective tissue is necessary for 

the proper functioning of the body. It provides struc-

tural support, facilitates wound healing and tissue 

repair, and allows for the transport of nutrients and 

waste products between cells and blood vessels. 

Prospects for further investigations 

There are many exciting prospects for further 

investigations that could lead to significant advances 

in our understanding of the structure and function of 

the body, as well as new therapies for connective 

tissue disorders and injuries. There is still much to 

be learned about the molecular mechanisms that 

regulate connective tissue formation, maintenance, 

and remodeling. Researchers can study the signaling 

pathways, transcription factors, and epigenetic modi-

fications that control connective tissue development 

and homeostasis. 

Information on conflict of interest 

There are no potential or apparent conflicts of 

interest related to this manuscript at the time of pub-

lication and are not anticipated. 

 

 

References 

 

1. Ross MH, Pawlina W, authors. Histology: 

A text and Atlas. Philadelphia: Wolters 

Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 

2015. 974p.  

2. Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO, au-

thors. Basic histology: text & atlas. Indiana: 

McGraw-Hill Education; 2018. 560p. 

3. Leslie P, Gartner and James L. Hiatt. Con-

nective tissue. Color Textbook of Histology. 

2007;1:111–129. 

4. Murphy K, Weaver C. Janeway's immuno-

biology. Garland Science. 2017;2:70-79. 

5. Weller PF. The immunobiology of eosino-

phils – new perspectives in health and disease. Na-

ture Reviews Immunology. 2018;18(5):339-348. 

6. Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular 

and molecular immunology. Elsevier. 

2017;3(1):152-155. 

7. Caplan AI. Mesenchymal stem cells: Time 

to change the name! Stem Cells Translational 

Medicine. 2017;6(6):1445–1451. 

8. Hinz B. The role of myofibroblasts in 



__________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2023 • Том 17 • № 1 
 

 

105 

wound healing. Current Research in Translational 

Medicine. 2016;64(4):171–177.  

9. Murray PJ, Wynn TA. Protective and path-

ogenic functions of macrophage subsets. Nature 

Reviews Immunology. 2011;11(11):723–737. 

10.  Gordon S, Martinez FO. Alternative acti-

vation of macrophages: Mechanism and functions. 

Immunity. 2010;32(5):593–604.  

11.  Auffray C, Sieweke MH, Geissmann F. 

Blood monocytes: Development, heterogeneity, and 

relationship with dendritic cells. Annual Review of 

Immunology. 2009;27(1):669–692. 

12.  Galli SJ, Tsai M. Mast cells in allergy and 

infection: Versatile effector and regulatory cells in 

innate and adaptive immunity. European Journal of 

Immunology. 2010;40(7):1843–1851.  

13.  Rivera J, Jilfillan A. Molecular regulation 

of mast cell activation. Journal of Allergy and Clini-

cal Immunology. 2006;117(6):1214–1225.  

14.  Schwartz LB. Mast cells: functions and 

phenotypes. Biological research for nursing. 

2007;8(4):305-313. 

15.  Amanna IJ, Slifka MK. Mechanisms that 

determine plasma cell lifespan and the duration of 

humoral immunity. Immunological Reviews. 

2010;236(1):125–138. 

16.  Neuberger MS, Rajewsky K. Activation of 

mouse complement by monoclonal mouse antibod-

ies. European Journal of Immunology. 

2008;8(9):636-642. 

17.  Tangye SG, Tarlinton DM. Memory B 

cells: effectors of long-lived immune responses. Eu-

ropean Journal of Immunology. 2009;39(8):2065-

2075. 

18.  Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, 

Roberts K, Walter P. Molecular biology of the cell. 

2007;3(7):54-69.  

19.  Guyton AC, Hall JE, authors. Textbook of 

Medical Physiology (11th ed.). Philadelphia: 

Saunders Elsevier; 2006. 612p. 

20.  Kielty CM, Hodson NW. Structure-

Function Analysis of Collagen Types. Springer Sci-

ence and Business Media. 2013;802:19-31. 

21.  Shoulders MD, Raines RT. Collagen struc-

ture and stability. Annual Review of Biochemistry. 

2009;78(1):929–958. 

22.  Avila Rodríguez MI, Rodríguez Barroso 

LG, Sánchez ML. Collagen: A review on its sources 

and potential cosmetic applications. Journal of Cos-

metic Dermatology. 2017;17(1):20–26.  

23.  Weiss L, Greaves M. Histology. Springer 

Science & Business Media. 2009;1:37-45. 

24.  Wagenseil JE, Mecham RP. Elastic fiber 

architecture in the cardiovascular system. Reviews 

of physiology, biochemistry and pharmacology. 

2007;159:1-24. 

25.  Fung YC. Biomechanics: Circulation. 

Springer Science & Business Media. 2013;5(2):78-

82. 

26.  Kielty CM, Shuttleworth CA. Synthesis 

and assembly of fibrillin-rich microfibrils. Humana 

Press. 2018;3:243-268 

27.  Li W, Liu J, Zhong W. Elastin degradation: 

an effective and versatile mechanism for tissue re-

modeling. Biomaterials science.2017;5(12):2335-

2349. 

28.  Tortora GJ, Derrickson B. Principles of 

anatomy and physiology. John Wiley & Sons. 

2017;4:151-159. 

29.  Laurent TC, Fraser JR. Hyaluronan. 

FASEB journal: official publication of the Federa-

tion of American Societies for Experimental Biolo-

gy. 1992;6(7):2397-2404. 

30.  Iozzo RV. Matrix proteoglycans: from mo-

lecular design to cellular function. Annual review of 

biochemistry. 1998;67(1):609-652. 

31.  Rosen ED, Spiegelman BM. What we talk 

about when we talk about fat. Cell. 2014;156(1-

2):20-44. 

32.  Nedergaard J, Cannon B. The changed 

metabolic world with human brown adipose tissue: 

therapeutic visions. Cell Metab. 2010;11(4):268-

272. 

33.  Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins 

basic pathology. Elsevier. 2018;1:33-38. 

34.  Hall BK. Bones and cartilage: develop-

mental and evolutionary skeletal biology. Academic 

Press. 2015;2:10-25. 

35.  Makhoul G, Atweh GF. Wharton's jelly-

derived mesenchymal stem cells: isolation and char-

acterization. Methods Mol Biol. 2019;2045:43-53. 

doi: 10.1007/978-1-4939-9728-2_5 

36.  Sarugaser R, Lickorish D, Baksh D. Hu-

man umbilical cord perivascular (HUCPV) cells: a 

source of mesenchymal progenitors. Stem Cells. 

2005;23(2):220-229. doi: 10.1634/stemcells.2004-

0166 

37.  Wu CC, Chen YT, Chen CH. Umbilical 

cord-derived mesenchymal stem cells: a potential 

therapeutic tool for ischemic stroke. Neural Regen 

Res. 2021;16(2):269-275.  

 

 

Черкас О.А., Кобеза П.А., Марченко Д.Г. Основні принципи будови та організації сполучної 

тканини.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Сполучна тканина — це різноманітний і життєво важливий компонент 

організму, який виконує широкий спектр функцій, необхідних для правильних фізіологічних і 

патологічних процесів. Він відіграє важливу роль у забезпеченні структурної підтримки, зв’язуванні та 

з’єднанні тканин і органів, а також полегшенні передачі поживних речовин, кисню та продуктів 

життєдіяльності між клітинами та кровоносними судинами. Без сполучної тканини організм не зміг би 
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підтримувати форму, протистояти механічним навантаженням, захищати внутрішні органи. Це важливо 

для розуміння певних станів здоров’я та захворювань. Багато з них вражають сполучну тканину, 

наприклад ревматоїдний артрит, склеродермія та системний червоний вовчак. Знання сполучної тканини 

має вирішальне значення для розробки медичних методів лікування та процедур. Мета полягає в тому, 

щоб забезпечити поглиблене розуміння цього типу тканини та її функцій в організмі. Ця стаття може 

охоплювати різні теми, пов’язані зі сполучною тканиною, включаючи її структуру, типи та ролі в 

організмі. У ній також розглядаються різні типи клітин сполучної тканини, такі як фібробласти та 

макрофаги, і те, як вони сприяють підтримці та відновленню тканин. Методи. Лекційне навчання, 

навчання за мікроскопом, комп’ютерне навчання, проблемне навчання, групове навчання. Для 

ефективного вивчення складу та властивостей сполучної тканини студентам і викладачам знадобиться 

доступ до високоякісних підручників з гістології, онлайн-ресурсів, мікроскопів і слайдів тканин. 

Результати та підсумок. Однією з основних функцій сполучної тканини є забезпечення механічної 

підтримки інших тканин і органів тіла. Це досягається шляхом продукування позаклітинного матриксу, 

який складається з волокон і основної речовини. Волокна в матриксі (колагенові, еластичні та ретику-

лярні) забезпечують міцність на розтяг, еластичність і стійкість до стискання відповідно. Основна ре-

човина, яка складається з глікозаміногліканів і протеогліканів, діє як мастило і амортизатор. Сполучна 

тканина також відіграє вирішальну роль у загоєнні ран і відновленні тканин. Іншою важливою функцією 

сполучної тканини є транспортування речовин між клітинами та кровоносними судинами. Крім того, 

клітини сполучної тканини, такі як фібробласти та макрофаги, виробляють цитокіни та хемокіни, які 

регулюють активність імунних клітин і полегшують рух імуноцитів через тканини. Таким чином, 

сполучна тканина необхідна для нормального функціонування організму. Вона забезпечує структурну 

підтримку, полегшує загоєння ран і відновлення тканин, а також забезпечує транспортування метаболітів 

між клітинами та кровоносними судинами.  

Ключові слова: сполучна тканина, фібробласт, тучна клітина, плазматична клітина, макрофаг, кола-

ген, колагенові волокна, еластичні волокна, ретикулярні волокна, основна речовина. 
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ДО ВІДОМА АВТОРІВ  
 

 

Загальні вимоги 

 

Дана інформація складена на основі «Єди-

них вимог до рукописів, що подаються в біоме-

дичні журнали», з якими автори можуть 

ознайомитися детальніше на сайті 

http://www.ICMJE.org.  

Журнал «Morphologia» публікує оглядові і 

проблемні статті, лекції, оригінальні статті, ко-

роткі повідомлення, рецензії та відгуки на 

публікації, посібники і монографії, матеріали з 

методології наукових досліджень, анонси, нови-

ни, повідомлення, презентації, а також ма-

теріали з хроніки та історії в галузі морфології.  

Редакція розглядає матеріали публікацій з 

дотриманням авторських прав і етичних норм 

наукової публікації.  

Редакція приймає матеріали, які надаються 

українською або англійською мовами.  

При поданні рукопису автори повинні 

урахувати та розкрити потенційні конфлікти 

інтересів або чітко заявити про їх відсутність 

(більш детальну інформацію можна знайти в 

розділі «D. Конфлікт інтересів» «Єдиних вимог 

до рукописів, що подаються в біомедичні жур-

нали»).  

За наявності в рукописі інформації, що 

ідентифікує особу учасників дослідження, слід 

надати їх письмовий дозвіл на публікацію. 

У рукописах має бути чітко позначена 

відповідність принципам біоетики, що викла-

дені в Декларації Хельсінкі та Законі України 

«Про захист тварин від жорстокого поводжен-

ня» (№ 1759-VI від 15.12.2009) або в ана-

логічних документах національного рівня інших 

держав.  

 

Технічні вимоги до рукопису 

 

Обсяг оглядової, проблемної статті або 

лекції повинен становити від 12 до 36 сторінок 

машинопису, оригінальної статті від 8 до 24 

сторінок, включаючи ілюстративний матеріал, 

інших матеріалів за узгодженням з редакцією.  

Текст друкується через 1,5 інтервали, розмір 

шрифту 14, гарнітура Times New Roman. Відступ 

абзацу 10 мм. Береги з усіх боків по 20 мм.  

Стаття повинна бути виконана у форматі 

RTF або «документ Microsoft Word».  

Структура рукопису: 

 УДК  

 Назва статті (без абревіатур) 

 Автор(и): ініціали, прізвище  

 ORCID ідентифікатори авторів 

 E-mail відповідального автора 

 Офіційна назва установи, місто (для 

кожного автора) 

 Дані про зв'язок публікації з плановими 

науково-дослідними роботами, фондами, інсти-

туціями, грантами (за їх наявності)  

 Реферат українською та англійською мо-

вами. 

 Текст статті  

 

Реферат до статті  

(правила оформлення) 

 

Реферати українською та англійською мо-

вами потрібно надавати обсягом від 1800 до 2200 

знаків та структурувати за такими рубриками: 

назва статті, прізвища та ініціали авторів, їх 

місце роботи, актуальність (Background), мета 

(Objective), методи (Methods), результати 

(Results), підсумок або висновки (Conclusion), 

ключові слова (Key words).  

У зв'язку з обробкою метаданих кожної 

статті журналу наукометричними базами звер-

таємо увагу авторів на особливу важливість ре-

тельного оформлення назв установ і прізвищ 

авторів, так як від цього залежить успішність їх 

ідентифікації та розрахунку наукометричних 

показників. 

У тексті оригінальної статті варто додер-

жуватись послідовності обов’язкових складових:  

o Вступ 

o Мета 

o Матеріали та методи 

o Результати та їх обговорення  

o Підсумок (або висновки)  

o Перспективи подальших розробок 

o Літературні джерела (див. Додаток) 

У тексті статті всі фізичні величини та оди-

ниці слід наводити за SI, терміни згідно з ана-

томічною та гістологічною номенклатурами, 

назви хвороб за діючою Міжнародною кла-

сифікацією хвороб, лікарські препарати за 

Міжнародними непатентованими назвами (INN).  

Всі скорочення при їх першому згадуванні 

повинні бути розшифровані. Використання ско-

рочень у назві статті та рефераті не дозволяється.  

Посилання на першоджерела в тексті статті 

треба здійснювати наведенням у квадратних 

дужках порядкового номера у списку літератур-

них джерел. Можливе також посилання у ви-

гляді: «...на думку І.І. Іванова та співавторів [8], 

http://www.icmje.org/
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/avtorskie-prava
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://zakon3.rada.gov.ua/laws/show/990_005
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
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R.T. Smith з колегами [12]...». Посилання на 

кілька першоджерел у тексті статті розділяються 

таким чином: «…[2, 4, 6-8]».  

Стаття може містити діаграми, графіки та 

таблиці, що побудовані внутрішніми засобами 

редактора MS Word. Для позначення приміток 

рекомендовано використовувати наступні еле-

менти у відповідній послідовності: *, †, ‡, §, ||, ¶, 

**, ††, ‡‡. Фотоілюстрації подаються в елек-

тронному варіанті окремими файлами у форматі 

JPEG або TIFF; роздільна здатність має складати 

не менше ніж 150 точок на дюйм. У тексті статті 

рисунки потрібно розташовувати після першого 

посилання на них, підписи до рисунків наводити 

мовою оригіналу статті й обов’язково англійсь-

кою.  

Рукопис повинен бути ретельно відредаго-

ваний авторами. Всі статті підлягають процедурі 

рецензування.  

Для первинної експертизи рукопис і відо-

мості про авторів (установи, посади, наукові сту-

пені та вчені звання авторів) потрібно надсилати 

за адресою: morphology@dsma.dp.ua.  

У разі прийняття статті на цю ж адресу 

надсилається відсканована копія «Авторської 

згоди» з підписом відповідального автора. 

 

Додаток  

Літературні джерела  

(правила і приклади оформлення списку) 

 
Всі літературні посилання, які наведені в 

роботі, обов’язково повинні бути представлені в 

списку першоджерел у порядку використання 

(посилань) у тексті. Скорочення назв журналів 

наводяться згідно зі стандартами Index Medicus 

(http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbre

viations.html). За достовірність даних, наведених 

у бібліографічному списку, відповідає автор.  

Кожне використане бібліографічне джерело 

має бути позначене у тексті статті (у квадратних 

дужках). Посилання на неопубліковані роботи 

або матеріали на правах рукопису (дисертації, 

автореферати) не допускаються.  

Кожне джерело у списку необхідно 

оформлювати у форматі міжнародного стандарту 

Vancouver reference style (NLM/PubMed). У разі 

наявності в мережі Інтернет електронної копії 

цитованого документа бажано в кінці 

бібліографічного посилання розміщувати URL 

адресу документа; за наявності слід також 

вказувати DOI або PMID статті. При оформленні 

посилань на періодичні видання, що мають 

кілька варіантів назви, слід віддавати перевагу 

англійській. 

Коротка інструкція по оформленню типо-

вих літературних посилань відповідно до міжна-

родних вимог Vancouver reference style 

(NLM/PubMed). 

 

Оформлення посилання на статтю, 

опубліковану в періодичному виданні: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Після переліку авторів ставиться 

крапка і пробіл. Назва публікації наводиться 

англійською мовою у квадратних дужках. Після 

назви статті ставиться крапка і пробіл. Для статті 

англійською мовою назва вказується без квад-

ратних дужок. Назва періодичного видання 

наводиться англійською мовою або трансліте-

рацією назви символами латинського алфавіту. 

Допускається наводити зареєстроване скорочен-

ня назви періодичного видання. Після назви ви-

дання ставиться крапка і пробіл. Інформація про 

видання: рік видання відокремлюється крапкою з 

комою, потім наводиться номер тому, в круглих 

дужках вказується номер журналу, після дво-

крапки приводиться діапазон сторінок. Для 

статті, що опублікована не англійською мовою, в 

кінці сформованого посилання вказується мова 

оригіналу. Додаткова інформація про статтю но-

мери DOI PubMed ID та ін. 

 

Оформлення посилання на книгу: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Автори першого і другого поряд-

ків розділяються крапкою з комою і пробілом. 

Автори другого порядку редактори, перекладачі. 

Після переліку авторів ставиться крапка і пробіл. 

Назва книги: наводиться транслітерація назви 

mailto:morphology@dsma.dp.ua
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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книги і/або переклад назви книги англійською 

мовою в квадратних дужках. Якщо книга видана 

англійською мовою, назва її в квадратні дужки 

не береться. Після назви книги ставиться крапка 

і пробіл. Номер видання (у форматі 1st, 2nd, 3rd, 

4th тощо), додаткова інформація про видання: 

виправлене (rev.), доповнене (enl.), стереотипне 

(repr.) та інш. Зверніть увагу перше видання вка-

зується тільки в тому випадку, якщо достовірно 

відомо про подальші перевидання і Ви цитуєте 

саме перше видання. Місце видання вказується 

місто, в круглих дужках за необхідності вка-

зується країна. Після зазначення місця публікації 

ставиться двокрапка і пробіл. Видавництво наво-

диться транслітероване латиницею або його 

англійська назва. Після видавництва ставиться 

крапка з комою і пробіл. Рік видання, після 

вказівки його ставиться крапка і пробіл. Обсяг 

книги в сторінках (наприклад, 568 р.), після за-

значення його ставиться крапка і пробіл. Для 

книги, що опублікована не англійською мовою, в 

кінці посилання вказується мова оригіналу.  

Оформлення посилання на матеріали конфе-

ренції: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Після переліку авторів ставиться 

крапка і пробіл. Назва публікації наводиться 

англійською мовою у квадратних дужках. Після 

назви статті ставиться крапка і пробіл. Для ма-

теріалів англійською мовою назва вказується без 

квадратних дужок. Сполучна фраза «In:». Назва 

збірника матеріалів конференції, а також назва 

конференції наводяться англійською мовою у 

квадратних дужках. Для матеріалів, що видава-

лись англійською мовою, дужки не ставляться. 

Після назви ставиться крапка і пробіл. Слід за-

значити максимально повні відомості про кон-

ференцію дати проведення, місце проведення та 

ін. Видавництво зазначається місто видання і 

назва видавництва транслітерацією латиницею 

або англійською назвою. Після зазначення ви-

давництва ставиться крапка з комою і пробіл. Рік 

видання, після нього ставиться крапка і пробіл. 

Діапазон сторінок, після нього ставиться крапка і 

пробіл. Для матеріалів, що опубліковані не 

англійською мовою, в кінці сформованого поси-

лання вказується мова оригіналу.  

 

Оформлення посилання на патент: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. 

Ініціали вказуються після прізвища, знаками 

пунктуації не розділяються. Повні імена авторів 

не наводяться. Після переліку авторів ставиться 

кома і зазначається inventor або inventors, ста-

виться крапка з комою і пробіл. Правовласник 

вказується ім'я (правила аналогічні таким для 

винахідників) або назва організації, потім після 

коми вказується assignee, потім ставиться крапка 

точка і пробіл. Наводиться назва винаходу, після 

нього ставиться крапка і пробіл. Вказується 

країна реєстрації, а також тип документу (па-

тент), код країни і номер патенту. Всі елементи 

розділяються пробілами, наприкінці ставиться 

крапка і пробіл. Вказується дата публікації ін-

формації про видачу патенту, потім крапка з 

пробілом. Індекс (індекси) Міжнародної патент-

ної класифікації наводяться після Int. Cl., Якщо 

їх більше одного розділяються крапкою з комою. 

Після зазначення всіх індексів ставиться крапка і 

пробіл. Для матеріалів, виданих не англійською 

мовою, в кінці сформованого посилання вка-

зується мова оригіналу. 

 

 

Адреса редакції: 49005, Україна, м. Дніпро, вул.Севастопольська, 19.  

Редакція журналу «Morphologia». 

Тел.: 0974584284.  

E-mail: morphology.ivt@gmail.com 
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AUTHOR GUIDELINES 

 

General requirements 

 

This information is based upon the "Uniform 

Requirements for Manuscripts submitted to Biomed-

ical Journals" which authors can find online 

www.ICMJE.org. 

Journal «Morphologia» publishes reviews and 

topical articles, lectures, original papers, case re-

ports, review and comments on publications, manu-

als and monographs, materials in research method-

ology, announcements, news, reports, presentations, 

and materials on the history and chronicles in mor-

phology. 

Editorial office examines materials of publica-

tions in compliance with copyright and ethical 

norms. Editorial Board accepts the materials written 

in English and Ukrainian languages. 

When submitting a manuscript, authors should 

consider and disclose potential conflicts of interest 

or clearly state their absence (more information can 

be found in section «D. Conflicts of Interest» of the 

"Uniform Requirements for Manuscripts submitted 

to Biomedical Journals"). 

In the case when submitted manuscript contains 

personally identifiable information of study partici-

pants authors should provide their written permis-

sion to publish such materials. 

In the manuscripts should be clearly indicated 

compliance with the principles of bioethics set in the 

Declaration of Helsinki and in the Law of Ukraine 

"About protection of animals from violent behavior” 

(№ 1759 -VI 15 Dec 2009) or equivalent documents 

of the national level of other countries. 
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Size of Review, critical articles or lectures 

should be from 12 up to 36 typewritten pages, origi-

nal articles from 8 up to 24 pages, including illustra-

tions, other publications on consideration with the 

editorial office. 

The text is printed with 1.5 line spacing, font 

size 14, Times New Roman. Paragraph indent 10 

mm, all margins 20 mm. 

Article must be done in RTF or «document Mi-

crosoft Word». 

The structure of the manuscript: 

• UDC 

• Title of the article (no abbreviations) 

• Author (s): initials, surname 

• ORCID identifier of every author 

• e-mail of the responsible author 

• The official name of the institution (affilia-

tion), the city 

• Data about communication of publication 

with the planned research project, foundation source, 

institutions, grants (if available) 

• Summary in English language 

• Text of the article 

 

Abstract of the article 

(Design rules) 

Extended abstract (from 1800 up to 2200 sym-

bols) in English should be submitted with next man-

datory elements: title of the article, Family name and 

first names of all authors, their affiliations, the actu-

ality of research (Background), purpose (Objective), 

methods (Methods), results (Results), conclusions 

(Conclusion), keywords (Key words).  

Because of the processing of the metadata of 

each article by scientometric databases authors 

should pay especial attention to the particular im-

portance of careful designation of names of institu-

tions and authors, as it affects the success of their 

identification and calculation by scientometric indi-

cators. 

In the text of the original article authors should 
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o Background 

o Purpose 

o Materials and Methods 

o Results and discussion 

o The conclusion (or conclusions) 

o Prospects for further investigations 

o References (see Appendix) 

In the text of the article all the physical units 

should be given in system SI, terms according to the 

anatomical and histological nomenclature, names of 

diseases according to the current International Clas-

sification of Diseases, drugs at the International 

Nonproprietary Name (INN). 

All abbreviations at their first mention must be 

decrypted. Use of abbreviations in the title and ab-

stract is not allowed. 

A citation of the original documents in the text 

of the manuscript should be implemented in square 

parentheses indicating the sequence number in the 

list of references. Acceptable also to cite as: accord-

ing to I.I.Ivanova et al. [8], RT Smith and colleagues 

[12]. Citations of several primary sources in the text 

should be separated as follows: [2, 4, 6-8]". 
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bles constructed by internal means of MS Word. To 
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separate files in JPEG or TIFF with minimal resolu-

tion 150 dpi. The text of the article should include 

drawings after the first reference to them, figure cap-

tions need to be done in the original language and in 

English mandatory. 

The manuscript should be carefully edited by 

the authors. All articles are subjected to peer review 

procedure. 

For primary expertise manuscript and infor-

mation about the author (affiliation, position, scien-

tific degrees and academic titles of authors) should 

be sent to e -mail at: morphology@dsma.dp.ua. In 

case of article acceptance a scanned copy of the 

"Copyright Agreement" with the signature of the 

responsible author is sent to editorial office. 

 

Appendix  

References  

 (Rules and examples of the list) 
 

All references cited in the paper must be ar-

ranged in a list in order of their first mentioning in 

the text. Abbreviations of journal titles are provided 

in accordance with the standards of Index Medicus. 

The author is responsible for the accuracy of the data 

provided in the bibliography.  

Each used bibliographic source must be desig-

nated in the text (in square parentheses). References 

to unpublished work or materials as a manuscript 

(dissertations, reports) are not allowed. 

Each source in the list should be composed an 

international standard format Vancouver reference 

style (NLM/PubMed). In case of presence of the 

electronic copy of the cited document in the Internet, 

it is desirable to place the URL of the document at 

the end of the reference, also indicate the DOI and 

PMID of the article if it is available. When citing 

periodicals, with more than one title, preference 

should be given to English one. 

 

Quick start guide on the arrangement of stand-

ard references in accordance with international re-

quirements of Vancouver reference style. 

Reference to an article published in a periodi-

cal: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after 

the surnames, they are not separated by punctuation. 

Full names of the authors are not given. After the list 

of authors put a dot and a space. Article title written 

in English is given in square parentheses. After the 

title of the article put a dot and a space. For publica-

tions originally written in English title is not placed 

in square parentheses. Indicate journal title in Eng-

lish or by transliteration with symbols of the latin 

alphabet. It is possible to use the registered abbrevia-

tion of the periodical title. The title of the journal is 

preceded by a point and a space. Publication Infor-

mation: year of publication separated by a semico-

lon, and then the volume number, the number of 

issue, placed in parentheses and after them put the 

colon and pagination. Additional information about 

the article DOI, PubMed ID, and so on could be 

added at the end. 

 

Reference to a book: 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after 

the surnames, they are not separated by punctuation. 

Full names of the authors are not given. The authors 

of the first ans second range are separated by semi-

colon. The authors of the second range editors, 

translators. After the list of authors put a dot and a 

space. Book title: original name in English or trans-

literation/translation with the symbols of latin alpha-

bet in square parentheses. After book title there is a 

dot and a space. Number of issue (in format 1st, 2nd, 

3rd, 4th), additional information about issue reviewed 

(rev.), enlarged (enl.), representational (repr.) etc. 

The first edition is mentioned only in case of assured 

existence of more than one editions of this book. 

Place of publication specify the city and if it is im-

portant country in parentheses. After specifying the 

place of publication there is a colon and a space. 

Publisher indicated in Latin transliteration or in its 

English name. After publisher there is a semicolon 

and a space. Year of publication, after pointing it put 

a dot and a space.  

 

Reference to a conference materials: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/editorial-policy
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/home-page/author-guidelines/editorial-policy
mailto:morphology@dsma.dp.ua
https://docs.google.com/a/dsma.dp.ua/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZHNtYS5kcC51YXxtb3JwaG9sb2d5fGd4OjIyYmU2YmUxNGM1MTNmMDM
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/


__________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2023 • Том 17 • № 1 
 

 

112 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after 

the surnames, they are not separated by punctuation. 

Full names of the authors are not given. After the list 

of authors put a dot and a space. Publication title 

written in English is given in square parentheses. For 

publications originally written in English title is not 

placed in square parentheses. After the title of the 

publication put a dot and a space. Connecting phrase 

«In:». Name of the conference written in English in 

square parentheses. For the conferences originally 

named in English the name is not placed in square 

parentheses. After the title, put a dot and a space. 

The most comprehensive data about the conference 

should be indicated dates, place and so on. Publisher 

the city of the publication and publisher name trans-

literated with Latin alphabet or English name. After 

specifying a publisher put a semicolon and a space. 

Year of publication with a dot and a space. For ma-

terials published not in English, at the end of the 

reference indicate the original language. 

 

Reference to a patent: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after 

the surnames, they are not separated by punctuation. 

Full names of the authors are not given. After list of 

authors (inventors) put the coma and word ‘inventor’ 

or ‘inventors’, then the semicolon and space. As-

signee put the name of person (the same rules as for 

the inventor) or the name of organization, then put 

coma and the word ‘assignee’, than dot and space. 

The title of the invention; put a dot and a space after 

it. Index(es) of the International Patent Classification 

given after Int. Cl., If more than one separated by a 

semicolon. After specifying all the indices put a dot 

and a space. For materials not published in English 

at the end of the reference indicates the original lan-

guage. 
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