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2. При ОТГ в ткани селезенки выявляются
признаки активизации макрофагального звена
иммунитета в виде увеличения количества мак-
рофагов в различных функциональных зонах се-
лезенки. Изменения со стороны Т-клеточной по-
пуляции селезенки проявляются уменьшением
хелперно-супрессорного индекса. Увеличена по-
пуляция клеток-продуцентов С3-фракции ком-
племента, тогда как популяция клеток-проду-
центов IgM и IgG существенно не изменилась.

3. При ОТГ в лимфатических узлах выявля-
ются признаки активизации макрофагального и
гуморального звеньев иммунитета в виде уве-
личения количества макрофагов и плазматичес-
ких клеток в различных функциональных зонах
узлов. Выраженные изменения со стороны Т-кле-
точной популяции, проявляющиеся относитель-
ным обеднением Т-зоны, с одной стороны, и
уменьшением хелперно-супрессорного индекса,
с другой стороны, на фоне вышеуказанной акти-
вации макрофагального и гуморального иммуно-
генеза, свидетельствуют о дисбалансе основных
звеньев иммунитета.

4. Полученные данные будут использованы в
качестве сравнения при изучении иммуногистохи-
мических особенностей печени и органов иммун-
ной системы на фоне ОТГ при использовании но-
вого координационного соединения германия с
никотиновой кислотой (МИГУ-1) в сравнении с из-
вестными гепатопротекторами — эссенциале и
гептралом.
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Вступ

Проблема набряку легень
дотепер залишається актуаль-
ною, оскільки ця патологія є ус-
кладненням багатьох серцево-
судинних захворювань: мітраль-
них і аортальних пороків, гіпер-
тонічної хвороби, стенокардії,
інфаркту міокарда, перикарди-
ту, атеросклерозу та ін. Незва-
жаючи на значну кількість праць,

опублікованих як у вітчизняній,
так і в іноземній літературі, ба-
гато сторін патогенезу цього за-
хворювання вивчені недостат-
ньо. Цим, значною мірою, ви-
значається низька ефективність
методів лікування, які застосо-
вують у практичній медицині.
Разом із тим, аналіз даних літе-
ратури щодо механізмів розвит-
ку набряку легень дозволив нам
зробити припущення про мож-

ливість ефективного застосу-
вання інгібіторів ангіотензинпе-
ретворюючого ферменту (АПФ)
з метою корекції гемодинаміч-
них розладів, які виникають
при цій патології [1; 2].

У зв’язку з викладеним, ме-
тою даної роботи стало вивчен-
ня впливу інгібітора АПФ —
енапу (KRKA, Slovenіa) на мор-
фофункціональний стан тка-
нини легень і міокарда при екс-
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периментальному гемодина-
мічному набряку легень у щу-
рів.

Матеріали та методи
дослідження

Для вивчення закономірнос-
тей розвитку набряку легень на-
ми було обрано модель адре-
налінового набряку, який завж-
ди легко і швидко відтворю-
ється і проявляється у різко ви-
раженій формі. Адреналіну гід-
рохлорид уводили внутрішньо-
м’язово дозою 5,0 мг/кг згідно
з методикою [3]. Експеримент
проводили на 30 білих неліній-
них щурах-самцях масою 190–
200 г, розподілених на 3 групи:
1-ша група — інтактні тварини;
2-га група — щури з гемодина-
мічним набряком легень; 3-тя —
щури, яким за 20 хв до моде-
лювання гемодинамічного на-
бряку легень був внутрішньо-
венно введений енап дозою
0,07 мг/кг. Попередньо нарко-
тизованих тварин інтактної гру-
пи (етамінал-натрієм дозою 40
мг/кг) виводили з експерименту
шляхом декапітації. Щури 2-ї та
3-ї груп гинули протягом 15–35
хв від гострої дихальної недо-
статності, зумовленої адрена-
ліновим набряком легень. Гіс-
тологічному дослідженню під-
давали тканини легень і міокар-
да тварин усіх груп. Шматочки

тканин міокарда і легень фік-
сували в 10%-му нейтральному
формаліні, проводили через
спирти зростаючої міцності, за-
ливали в парафін. Мікротомні
зрізи завтовшки 5–6 мкм забарв-
лювали гематоксилін-еозином.
Світлову мікроскопію та фото-
графування мікропрепаратів
здійснювали на мікроскопі
“Olympus BX” (Японія) [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

У інтактних тварин у тканині
легень (рис. 1, а) домінують ді-
лянки з вільними, заповненими
повітрям альвеолами. Причому
нерівний контур міжальвеоляр-
них перегородок свідчить про
відсутність надмірного розтягу-
вання альвеол. Трапляються
також ділянки легеневої ткани-
ни, де порожнина альвеол має
щілиноподібний вигляд, що
пов’язано з відсутністю участі
цих альвеол в акті дихання і є
фізіологічним для стану фізич-
ного спокою. Міжальвеолярні
перегородки в «дихаючих» ді-
лянках тонкі, з поодинокими
клітинами в їхній товщі (фіб-
роцити, макрофаги, лімфоцити).
Капіляри здебільшого в стані
спадання, що також притаман-
но капілярам тварин після їх
умертвіння за відсутності по-
передніх порушень кровонапов-

нення у вигляді повнокров’я.
Альвеолярна вистілка добре
збереглася.

При моделюванні адреналі-
нового набряку легень розвива-
лася картина симпатичної гіпер-
стимуляції (рис. 1, б). Бронхи і
бронхіоли розширені. У бага-
тьох місцях втрачена альвео-
лярна будова у зв’язку з вира-
женою набряково-геморагічною
транссудацією та загибеллю
альвеолоцитів. При цьому від-
значається велика кількість
апоптотичних тілець. Тільки тер-
мінальні бронхіоли й альвео-
лярні ходи залишилися «порож-
німи» та зберегли епітеліальну
вистілку. Міжальвеолярні пе-
регородки позбавлені альвео-
лярної вистілки, малопомітні,
але можна спостерігати різке
розширення капілярів та їх
повнокров’я, діапедез еритро-
цитів.

У групі тварин, яким за 20 хв
до моделювання набряку ле-
гень був уведений енап, у ле-
геневій тканині (рис. 1, в) між-
альвеолярні перегородки, по-
рівняно з інтактним контролем,
стовщені, набряклі, капіляри
розширені, повнокровні. Спос-
терігається діапедез еритро-
цитів у тканину міжальвеоляр-
них перегородок, але порівня-
но з 2-ю групою тварин (набряк
легень без застосування ена-

а б в

Рис. 1. Тканина легень:
а — ділянка легеневої тканини інтактної тварини з вільно розправленими альвеола-

ми; б — велика кількість набряково-геморагічного транссудату в легенях тварини з
гемодинамічним набряком легень; в — ділянка легеневої тканини тварини з гемодина-
мічним набряком легень при використанні енапу: контури альвеол збережені, у міжаль-
веолярних перегородках судини мікроциркуляторного русла розширені, повнокровні,
помітні діапедезні крововиливи; у порожнині альвевол невелика кількість транссудату.

Забарвлення гематоксилін-еозином. × 100
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пу), контури більшості альвеол
збережені, тобто відсутня ма-
сова загибель альвеолоцитів,
яка відзначалась у попередній
групі. Набряково-геморагічний
транссудат у порожнині альве-
ол менш виражений і трап-
ляється в меншій частині леге-
невої тканини.

Міокард інтактних тварин
(рис. 2, а) здебільшого має чітку
поперечносмугасту структуру.
Ядра кардіоміоцитів овальні,
помірно еухромні. Інтерстицій
місцями з невеликим набряком,
капіляри здебільшого порожні,
тільки у венулах міститься кров,
що також може бути проявом
поступового вгасання серцевої
діяльності тварин при забої (на-
віть при декапітації, коли серце
продовжує скорочуватися про-
тягом кількох десятків секунд).

У міокарді групи тварин з ад-
реналіновим набряком легень
(рис. 2, б) поперечносмугаста
структура кардіоміоцитів прак-
тично відсутня, саркоплазма має
зернистий вигляд. Ядра кардіо-
міоцитів більш тонкі та гіпер-
хромні порівняно з групою інтакт-
них тварин. Капіляри та венули
міокарда розширені, повнокров-
ні. При цьому в капілярах від-
значається наявність сладж-
синдрому, а в інтерстиції — чис-
ленні діапедезні крововиливи.
Стінка правого шлуночка і між-

шлуночкова перегородка на-
бряклі, а в місцях загибелі ен-
докарда відзначене формуван-
ня внутрішньосерцевих тромбів.

У міокарді тварин, яким до
моделювання гемодинамічного
набряку легень уводили енап,
кардіоміоцити хоча і не мають
поперечної смугастості, але яд-
ра в них здебільшого овальні,
світлі (рис. 2, в). Саркоплазма
— гомогенна, не зерниста, як
це ми спостерігали в групі по-
рівняння без застосування ена-
пу. Апоптотичні тільця практич-
но відсутні. Розширення та пов-
нокров’я капілярів і венул зі
сладж-синдромом також менш
виражені, діапедезні кровови-
ливи відсутні. Однак також ви-
являються набряк інтерстицію
міокарда та пристінкові внут-
рішньосудинні тромби.

Таким чином, морфологічне
дослідження тканин серця і ле-
гень, проведене нами, підтвер-
дило розвиток гемодинамічно-
го набряку легень при застосу-
ванні адреналіну гідрохлори-
ду. Головна роль у його фор-
муванні, скоріше за все, нале-
жала розвитку гострої серцевої
недостатності, яка, згідно з да-
ними літератури, пов’язана з ак-
тивацією пейсмейкерів і розвит-
ком аритмії [5].

Вперше морфологічно нам
вдалося послідовно спостеріга-

ти картину венозного застою в
міокарді, що розвивався при
експериментальному гемоди-
намічному набряку легень, і по-
чатку формування дисемінова-
ного внутрішньосудинного згор-
тання крові, вираженого інтер-
стиціального набряку міокарда,
гіпоксичного ушкодження кар-
діоміоцитів. Останнє є головною
ланкою патогенезу в розвитку
гострої серцевої недостатності,
що зумовлює появу венозного
повнокров’я в системі малого
кола кровообігу, розширення
легеневих капілярів, підвищення
їхньої проникності, формування
транссудату і діапедез еритро-
цитів спочатку в інтерстицій, а
потім у порожнину альвеол. Опи-
сані морфологічні зміни харак-
теризують розвиток набряково-
геморагічного синдрому легень.

При профілактичному вве-
денні енапу ефективною дозою
ознаки набряку міокарда і гіпо-
ксичного ушкодження міокар-
діоцитів були виражені меншою
мірою, що свідчило про змен-
шення ступеня гострої серцевої
недостатності, яка при цьому
розвивалася. У легеневій тка-
нині виявлялися ознаки веноз-
ного повнокров’я, розширення
капілярного русла та набряку
інтерстицію, однак формування
набряково-геморагічного транс-
судату в порожнині альвеол бу-

а б в

Рис. 2. Тканина міокарда:
а — фрагмент міокарда інтактної тварини; ядра кардіоміоцитів овальні, світлі; невеликий інтер-

стиціальний набряк; б — інтерстиціальний набряк міокарда правого шлуночка, венозне повнокро-
в’я, пікноз ядер частини кардіоміоцитів у тварини з експериментальним гемодинамічним набряком
легень; в — фрагмент міокарда правого шлуночка серця тварини з експериментальним гемодина-
мічним набряком легень після введення енапу; інтерстиціальний набряк міокарда спостерігається
на фоні кращого збереження м’язової тканини; у дрібній артерії наявна кров.

Забарвлення гематоксилін-еозином. × 400 (2 а, в). × 100 (2 б)
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ло мінімальним, домінували
альвеоли з вільними порожни-
нами.

Відомо, що головними і пер-
шочерговими завданнями при
лікуванні набряку легень є зни-
ження тиску в легеневих капі-
лярах і поліпшення оксигенації
крові [6]. Використання енапу
сприяє розширенню судин, внас-
лідок чого зменшується пери-
феричний опір, що приводить
до зниження систолічного і діа-
столічного тиску, а також тиску
в легеневому стовбурі та леге-
невих артеріях. Отримані ре-
зультати морфологічного до-
слідження тканин легень і міо-

карда щурів з експерименталь-
ним гемодинамічним набряком
легень підтвердили наші припу-
щення щодо можливого ефек-
тивного використання енапу в
комплексній терапії набряку ле-
гень.

Висновки
Енап сприяє нормалізації

морфофункціональних пору-
шень у міокарді та легенях щу-
рів із гемодинамічним набряком
легень.
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Зміна балансу між про- й ан-
тиоксидантами спричинює при-
скорення процесів вільноради-
кального окиснення і може бути
фактором ушкодження будови
та біофізичних властивостей
фосфоліпідного матриксу біо-
мембран і внутрішньоклітинних
структур, передчасного старін-
ня організму та багатьох захво-
рювань [1; 2]. Антиоксидантна
система (АОС) організму здат-
на як запобігати нагромаджен-
ню вільних радикалів, так і за-
хищати організм від їх шкідли-
вої дії [3; 4].

Від стану АОС, важливими
компонентами якої є водо- і жи-
ророзчинні антиоксиданти (від-
новлений глутатіон, вітаміни Е,
С та ін.), а також ферменти су-
пероксидоксидаза, глутатіонпе-
роксидаза і каталаза, значною
мірою залежить рівень життє-

здатності та пристосованості ор-
ганізму [5; 6].

Саме тому пошук препаратів
з антиоксидантною активністю,
здатних сприяти нормалізації
рівня перекисного окиснення лі-
підів, є актуальним завданням
фармакології.

Серед біологічно активних
речовин, які забезпечують за-
хист організму від наслідків при-
скореної ліпопероксидації, вели-
кого значення набувають пре-
парати рослинного походжен-
ня, до складу яких входять фе-
нольні сполуки, флавоноїди,
каротиноїди тощо. На відміну
від штучних препаратів, вони
практично не дають побічних
ефектів, тому їх розробка та за-
стосування перспективні. Екс-
тракт буркуну (ЕБ) містить ком-
плекс біологічно активних ре-
човин (амінокислоти, кумарин і

його похідні, біофлавоноїди з
Р-вітамінною залежністю тощо).

Флавоноїди — це основні
рослинні антиоксиданти, що за-
хищають від головного факто-
ра старіння — окисного стресу,
спричиненого гіперпродукцією
оксиду азоту й активного кис-
ню шляхом запобігання перок-
сидації ліпідів і утворенню хе-
латних комплексів [7; 8]. Вва-
жається, що флавоноїди безпо-
середньо інгібують вільні ради-
кали [9; 10], оскільки їм прита-
манна структура, схожа з α-то-
коферолом — наявність аро-
матичних кілець із вільними гід-
роксильними групами [11]. Во-
ни можуть самі регенерувати
токоферол [12] і відновлювати
його активність [13]. Ще одним
фактором, який визначає анти-
оксидантну дію флавоноїдів, є
здатність інгібувати деякі окси-
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