
Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï. 3, òîì 2 (95) 61

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

 © Ä. Ì. Áîéêî

ÓÄÊ 616. 24-002. 17-092. 9

Ä. Ì. Áîéêî

ÀÍÀË²Ç ÌÅÒÎÄÈÊÈ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÌÎÄÅËÞÂÀÍÍß 

ÁËÅÎÌ²ÖÈÍ-²ÍÄÓÊÎÂÀÍÎÃÎ Ô²ÁÐÎÇÓ ËÅÃÅÍÜ
Âèùèé äåðæàâíèé íàâ÷àëüíèé çàêëàä Óêðà¿íè 

«Óêðà¿íñüêà ìåäè÷íà ñòîìàòîëîã³÷íà àêàäåì³ÿ» (ì. Ïîëòàâà)

Ðîáîòà º ôðàãìåíòîì íàóêîâî-äîñë³äíî¿ òåìè: 
«Êë³í³êî-ôóíêö³îíàëüí³ òà ìîðôîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ 
ïåðåá³ãó çàõâîðþâàíü ðåñï³ðàòîðíî¿ ñèñòåìè (òó-
áåðêóëüîçó, ñàðêî¿äîçó, äèñåì³íîâàíèõ ïðîöåñ³â òà 
ÕÍÇË) íà ð³çíèõ åòàïàõ ë³êóâàííÿ, ðåàá³ë³òàö³¿ òà ïðî-
ô³ëàêòèêè», íîìåð äåðæðåºñòðàö³¿ 0110U008151. 

Âñòóï. ßê êë³í³÷íîìó, òàê ³ åêñïåðèìåíòàëüíîìó 
âèâ÷åííþ ïðîáåìè ³ä³îïàòè÷íîãî ô³áðîçóþ÷îãî àëü-
âåîë³òó íà ñüîãîäí³øí³é äåíü ïðèä³ëÿºòüñÿ âñå á³ëü-
øå óâàãè [2, 3]. 

Âàæëèâó ðîëü ó ðîçóì³íí³ ïðîöåñ³â ïàòîãåíåçó 
òà âäîñîêíàëåíí³ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ â³ä³ãðàþòü ìå-
òîäèêè ìîäåëþâàííÿ ô³áðîçó ëåãåíü (ÔË) ó åêñ-
ïåðèìåíò³. Íàéá³ëüø ïîøèðåíîþ º ìîäåëü ÔË ç 
âèêîðèñòàííÿì ³íòðàòðàõåàëüíî¿ ³íñòèëÿö³¿ ã³äðî-
õëîðèäó áëåîì³öèíó ùóðàì [4, 8, 9]. Ñóòòºâèì íå-
äîë³êîì öüîãî ìåòîäó ÿâëÿºòüñÿ ñêëàäí³ñòü òðàí-
ñòðàõåàëüíîãî ââåäåííÿ ã³äðîõëîðèäó áëåîì³öèíó 
ó çâÿçêó ç íåîáõ³äí³ñòþ õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ äëÿ 
äîñòóïó äî òðàõå¿, ùî ìîæå ï³äâèùóâàòè ðèçèê ëå-
òàëüíîñò³ ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí òà ïîòðåáóâàòè äî-
äàòêîâèõ ðåñóðñ³â íà ³í³ö³àö³þ ïàòîëîã³¿. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Ïðîâåñòè êîìïëåêñíèé 
àíàë³ç ìîäåë³ ô³áðîçó ëåãåíü ó ùóð³â, ÿêèì òðàíñòî-
ðàêàëüíî ââîäèëè ðîç÷èí ã³äðîõëîðèäó áëåîì³öèíó 
òà îö³íèòè ñòóï³íü â³äòâîðþâàíîñò³ çàïëàíîâàíîãî 
ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ 
âèêîíàíî íà áàç³ ÅÊÁ â³âàð³é Âèùîãî äåðæàâíîãî 
íàâ÷àëüíîãî çàêëàäó Óêðà¿íè «Óêðà¿íñüêà ìåäè÷íà 
ñòîìàòîëîã³÷íà àêàäåì³ÿ». Âñÿ åêñïåðèìåíòàëüíà 
÷àñòèíà äîñë³äæåííÿ, ç âèêîðèñòàííÿì òâàðèí, ïðî-
âåäåíà çã³äíî äîòðèìàííÿ ì³æíàðîäíèõ ïðèíöè-
ï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ «Ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ 
òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíò³â 
òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëÿõ» (Ñòðàñáóðã, 1985) òà íîðì 
á³îìåäè÷íî¿ åòèêè, â³äïîâ³äíî Çàêîíàì Óêðà¿íè 
¹ 3446-IV 21.02.2006 ð., ì.Êè¿â, «Ïðî çàõèñò òâàðèí 
â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåííÿ» ç ïðîâåäåííÿì ìåäè-
êî-á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü, òà åòè÷íîãî êîäåêñó ë³êà-
ðÿ Óêðà¿íè òà ó÷åíîãî. 

Òðèâàë³ñòü åêñïåðèìåíòó ñêëàëà – 8 òèæí³â. 
Ùóðàì îäíîðàçîâî òðàíñòîðàêàëüíî ³íñòèëþâàëè 
â ëåãåí³ 0,3 ìë ðîç÷èíó ã³äðîõëîðèäó áëåîì³öèíó ç 
ðîçðàõóíêó 1,0 ìã/100 ã ìàñè ò³ëà. 

Ó äîñë³äæåííÿ âêëþ÷åíî 72 ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðè 
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 257,5 (229,2; 280,1) ãðàì³â òà 
â³êîì 7,2 (6,7; 7,4) ì³ñÿö³. Ç 48 ùóð³â ñôîðìóâàëè 
÷îòèðè äîñë³äíèöüê³ ãðóïè ïî 12 îñîáèí â êîæí³é. 
Îäíà ãðóïà ùóð³â, ó ÿêèõ ìîäåëþâàëè ô³áðîç ëåãåíü 
(ÔË), çíàõîäèëàñü áåç ë³êóâàííÿ. ²íø³ äîñë³äíèöü-
ê³ ãðóïè òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ïàòîëîã³ºþ 
ðîçïîä³ëåí³ ç óðàõóâàííÿì îòðèìóâàíîãî ë³êóâàííÿ 

– äåêñàìåòàçîí, ãëþêîçàì³íó ñóëüôàò ÷è êîìá³íàö³ÿ 
³ìóíîôàíó òà ã³àëóðîí³äàçè. Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëà-
ëè 24 ùóðè, ÿêèõ ðîçä³ëèëè íà 4 ãðóïè. Ó ÷àñòèíè 
ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãóðïè íå çàñòîñîâóâàëè í³ÿêèõ ë³-
êàðñüêèõ çàñîá³â. Ðÿä òâàðèí áåç åêñïåðèìåíòàëüíî¿ 
ïàòîëîã³¿, â çàëåæíîñò³ â³ä ãðóïè, îòðèìóâàëè îäèí ³ç 
ïåðåë³÷åíèõ âàð³àíò³â ë³êóâàííÿ: äåêñàìåòàçîí, ãëþ-
êîçàì³íó ñóëüôàò, êîìá³íàö³þ ³ìóíîôàíó òà ã³àëóðî-
í³äàçè. Ðåæèì ââåäåííÿ òà äîäàâàííÿ ïðåïàðàò³â: 
äåêñàìåòàçîí (KRKA, Ñëîâåí³ÿ) ïî 0,08 ìã/êã, â/ì, 
÷åðåç 2 äí³; ãëþêîçàì³íó ñóëüôàò (Äîíà (Rottapharm 
Ltd.» òà «Sigmar S. r. l.» äëÿ «Rottapharm S. r. l.», ²ð-
ëàíä³ÿ/²òàë³ÿ)) ïî 5,33 ìã/êã, â/ì, ÷åðåç 2 äí³; êîì-
á³íàö³ÿ ³ìóíîôàíó (Á³îíîêñ (Ðîñ³ÿ Ìîñêâà)) ïî 0,67 
ìêã/êã, â/ì òà ã³àëóðîí³äàçè (Ë³äàçà-Á³îôàðìà, ÇÀÒ 
(Óêðà¿íà, Êè¿â)) ïî 0,85 Îä/êã â/ì , ÷åðåç 2 äí³. Âñ³ 
âèùåâêàçàí³ ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè íà ìîìåíò ¿õ âèêî-
ðèñòàííÿ ó äîñë³äæåíí³ ìàëè äåðæàâíó ðåºñòðàö³þ 
òà ïîâíèé ïàêåò äîçâ³ëüíèõ äîêóìåíò³â â³äïîâ³äíî äî 
÷èííîãî çàêîíîäàâñòâà Óêðà¿íè. Òðèâàë³ñòü ë³êóâàí-
íÿ ñêëàëà â³ä 4 äî 8 òèæí³â â îêðåìèõ ãðóïàõ. Ùóðàì 
ïðîâåäåíî êîìïëåêñíå êë³í³êî-ëàáîðàòîðíå, ìîð-
ôîëîã³÷íå, ìàêðîñêîï³÷íå îáñòåæåííÿ. Âèëó÷åí³ â³ä 
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí òêàíèíè ï³äëÿãàëè ï³äãî-
òîâö³ äî ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñîêï³¿ çà çàãàëüíî ïðèéíÿòîþ 
ìåòîäèêîþ [5]. Ïðåïàðàòè ôàðáóâàëè çà äîïîìîãî 
ãåìàòîêñèë³íó òà åîçèíó. Àíàë³ç ìàêðî- òà ì³êðîñîê-
ï³÷íèõ çì³í ëåãåíü ùóð³â ïðîâîäèëè íà 4-ìó òà 8-ìó 
òèæíÿõ åêñïåðèìåíòó. 

Ïîð³âíÿííÿ îòðèìàíèõ ïîêàçíèê³â ïðîâîäèëîñü 
ç âèêîðèñòàííÿì íåïàðàìåòðè÷íèõ ìåòîä³â (òà-
áëèöü 2x2 ç îá÷èñëåííÿì òî÷íîãî êðèòåð³þ Ô³øåðà) 
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Epi Info (TM) 3. 5. 3 (CDC, 
17.07.2008) [1, 6, 7]. Â³äì³ííîñò³ ââàæàëèñÿ ñòàòèñ-
òè÷íî äîñòîâ³ðíèìè ïðè ð0,05. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ñòàí ñèñòåìè îðãàí³â äèõàííÿ îö³íþâàëè çà íàÿâí³ñ-
òþ ìàêðî- (ã³ïåð³íôëÿö³ÿ – ï³äâèùåíà ïîâ³òðÿí³ñòü 
ëåãåíåâî¿ òêàíèíè; åìô³çåìàòîçí³ áóëè) òà ì³êðî-
ñêîï³÷íèõ (åìô³çåìà; çàïàëüí³ çì³íè â ³íòåðñòèö³¿ ëå-
ãåíü; çàïàëüí³ çì³íè ó áðîíõàõ) çì³í ó ëåãåíÿõ ùóð³â 
ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ ÔË. Äëÿ ïðîâåäåííÿ 
ÿê³ñíîãî ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó, ïåðø çà âñå, áóëî äî-
ñë³äæåíî ñòàí ëåãåíü ùóð³â ç ãðóï êîíòðîëþ (ðèñ. 1). 

Ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè àíîìàëüíîãî ð³âíÿ 
ìàêðî- òà ì³êðîñêîï³÷íèõ çì³í íå ñïîñòåð³ãàëîñü 
(ðèñ. 1). Ãðóïè ì³æ ñîáîþ ñòàòèñòè÷íèõ â³äì³ííîñ-
òåé íå ìàëè. Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü ìîæ-
ëèâ³ñòü ãîâîðèòè ïðî âèñîêèé ïðîô³ëü áåçïå÷íîñò³ 
âèêîðèñòàíèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ïî â³äíîøåííþ 
äî ëåãåíåâî¿ òêàíèíè òà äîçâîëÿþòü âèêîðèñòîâóâà-
òè ö³ äàí³ â ÿêîñò³ «åòàëîíó íîðìè» ïðè ïîð³âíÿíí³ ç 
òâàðèíàìè, ó ÿêèõ øòó÷íî âèêëèêàëè ÔË. 
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Äèíàì³êó ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ó ëåãåíÿõ òâàðèí ç 
ÔË îö³íþâàëè íà 4-ìó òà 8-ìó òèæíÿõ åêñïåðèìåíòó 
(ðèñ. 2). 

Çà íàÿâí³ñòþ îçíàê åìô³çåìè òà çàïàëüíèõ çì³í 
ó ³íòåðòèö³¿ ëåãåíü ùóðè ç ³íäóêîâàíèì ÔË, ÿê íà 
ðàíí³õ (4 òèæí³), òàê ³ íà á³ëüø ï³çí³õ (8 òèæí³â) åòà-
ïàõ åêñïåðèìåíòó, äîñòîâ³ðíî (ð<0,05) ïåðåâàæàëè 
ãðóïó êîíòðîëüþ (ðèñ. 2). 

Ìàéæå ó 91 % (11/12) ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëîíîþ 
ìîäåëëþ ÔË áóëè âèÿâëåí³ õàðàêòåðí³ [4] çàïàëüí³ 
çì³íè, îñåðåäêè åìô³çåìè òà îçíàêè ô³áðîïëàñòè÷-
íî¿ òðàíñôîðìàö³¿ ëåãåíåâî¿ òêàíèíè (ðèñ. 3). 

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç õàðàêòåðíèõ ìîðôîëîã³÷íèõ 
îçíàê ÔË ì³æ ³íòàêòíèìè ùóðàìè òà òâàðèíàìè åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè ÷åðåç 8 òèæí³â åêñïåðèìåíòó 
âèÿâèâ çíà÷èì³ â³äì³ííîñò³ (äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë 95 % 
äëÿ â³äíîøåííÿ øàíñ³â 24,00 (2,05; 646,24) òà â³ä-
íîñíîãî ðèçèêó 4,29 (1,97; 9,32); òî÷íèé êðèòåð³é 
Ô³øåðà, ð=0,0023). Çà äèíàì³êîþ ìàêðî- òà ì³êðî-
ñîêîï³÷íèõ çì³í ó ëåãåíåâ³é òêàíèí³ ãðóïè ùóð³â ç 
ìîäåëëþ ÔË íà 4-ìó òà 8-ìó òèæíÿõ åêñïåðèìåíòó 
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñü (ð=0,83). Òàê³ ðåçóëüòàòè 
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Ðèñ. 1. Ïîð³âíÿííÿ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í ó ùóð³â ç ãðóï êîíòðîëþ. 
Ïðèì³òêà: * – ð<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ ùóð³â áåç ë³êóâàííÿ; 2. ‡ – ð<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ãðóï ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè 

ãëþêîçàì³íó ñóëüôàò ³ êîìá³íàö³þ ³ìóíîôàíó ç ã³àëóðîí³äàçîþ, òà ç ãðóïîþ, äå çàñòîñîâóâàëè äåêñàìåòàçîí; 3. # – ð<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ 

ãðóï ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ãëþêîçàì³íó ñóëüôàò ³ êîìá³íàö³þ ³ìóíîôàíó ç ã³àëóðîí³äàçîþ. 

Ðèñ. 2. Ñï³âñòàâëåííÿ ìàêðî- òà ì³êðîñêîï³÷íèõ çì³í â ëåãåíÿõ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ìîäåëþâàííÿì 
ô³áðîçó ëåãåíü (ÔË) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. 

Ïðèì³òêà: * – ð<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ ùóð³â áåç ë³êóâàííÿ; ╞ – ð<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ì³æ ãðóïàìè ùóð³â ç ìîäåëëþ ÔË 

áåç ë³êóâàííÿ íà 4-ìó òà íà 8-ìó òèæí³ åêñïåðèìåíòó. 

Ðèñ. 3. Çì³íè ó ëåãåíÿõ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ 
ìîäåëëþ ô³áðîçó ëåãåíü. Ôàðáóâàííÿ ãåìàòîêñèë³-

íîì òà åîçèíîì. Çá. õ200. 

äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî âèñîê³ ïîêàçíèêè â³äòâî-
ðþâàíîñò³ äàíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ìîäåë³ ô³áðîçó 
ëåãåíü ó ùóð³â. 
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Âèñíîâêè. Ï³ñëÿ òðàíñòîðàêàëüíî¿ ³íñòèëÿö³¿ 
ðîç÷èíó ã³äðîõëîðèäó áëåîì³öèíó ó ùóð³â áóëè âè-
ÿâëåí³ õàðàêòåðí³ îçíàêè ïàòîëîã³÷íî¿ òðàíñôîðìà-
ö³¿ ëåãåíåâî¿ òêàíèíè (çàïàëüí³ çì³íè â ³íòåðñòèö³¿ 
ëåãåíü, îçíàêè ô³áðîïëàñòè÷íî¿ òðàíñôîðìàö³¿ ëå-
ãåíåâî¿ òêàíèíè, îñåðåäêè åìô³çåìè) ÿê íà 4-ìó, òàê 
³ íà íà 8-ìó òèæí³ åêñïåðèìåíòó. 

Ñåðåä ïåðåâàæíî¿ á³ëüøîñò³ ùóð³â (91 %), ÿêèì 
òðàíñòîðàêàëüíî ââîäèëè ðîç÷èí ã³äðîõëîðèäó áëå-
îì³öèíó, áóëè âèÿâëåí³ î÷³êóâàí³ ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè. 
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a high level of reproducibility of the planned experimental pathology among the animals. 
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