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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

АА – алергічний альвеоліт 

АОА – антиоксидантна активність 

АОС – антиоксидантна система 

АТФА – альфа-токоферол ацетат 

ДК – дієнові кон’югати  

екзогенний АА – екзогенний алергічний альвеоліт 

експериментальний АА – експериментальний алергічний альвеоліт 

ІК – імунні комплекси 

КАСК – комплементарна активність сироватки крові 

КЛ – каталаза 

ЛП – легені пташника 

МДА – малоновий диальдегід 

МПАА – модельний процес алергічного альвеоліту 

ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів 

ПОС – прооксидантна система 

СОД – супероксиддисмутаза 

Т-ч-Е-РОЛ – теофілінчутливі субпопуляції лімфоцитів 

Т-р-Е-РОЛ – теофілінрезистентні субпопуляції лімфоцитів 

ХЕАА – хронічний експериментальний алергічний альвеоліт 

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси 

ЦП - церулоплазмін 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Алергічні захворювання займають велику питому вагу 

в клініці внутрішніх хвороб. Вони охоплюють понад 10% населення земної кулі і 

мають тенденцію до неухильного росту [2, 3, 69, 75, 99]. 

Проблема вивчення патофізіологічних механізмів розвитку екзогенного 

алергічного альвеоліту (екзогенного АА), його діагностики та лікування за останні 

десятиліття стала особливо актуальною і набула соціально-економічного значення 

[13, 107, 155, 166, 168, 192, 233, 292]. 

На сьогодні екзогенний алергічний альвеоліт розглядається як імуно-

алергічне захворювання легень, яке характеризується дифузним ураженням альвеол 

та термінальних бронхіол і проявляється у вигляді дифузно-розсіяних альвеолітів 

[166, 168, 174]. 

У практичній діяльності лікаря має місце як гіпо-, так і гіпердіагностика 

цього захворювання. Несвоєчасна, а тим більше неправильна, діагностика, а також 

неадекватне і недосконале лікування призводить до розвитку різноманітних усклад-

нень, періодів непрацездатності, інвалідності, економічних збитків [59, 155]. 

Зараз уже відомі етіологічні фактори захворювання, про те механізми фор-

мування екзогенного АА до кінця нез’ясовані. Зокрема, не вивченими залишаються 

питання, які стосуються функціонального стану та ролі процесів прооксидантної і 

антиоксидантної систем в патогенезі АА, тим більше в різні періоди розвитку захво-

рювання в залежності від статі. У доступній нам літературі відсутні дослідження по-

казників пероксидації ліпідів та активності антиоксидантної систем (АОС) в крові, 

легеневій та печінкових тканин при алергічному альвеоліті та їх корекція. 

З огляду на це, проблема екзогенного АА є актуальною і потребує подаль-

ших як експериментальних, так і клінічних досліджень.   

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри 

патологічної фізіології Львівського національного медичного університету імені 

Данила Галицького “Патофізіологічні механізми розвитку алергічних і запальних 

процесів на різних рівнях організації, особливості реактивності організму та їх фар-
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макологічна корекція” (№ державної реєстрації 0106U012669). Дисертант є співви-

конавцем теми. 

Тема дисертації затверджена проблемною комісією МОЗ і АМН України 

„Патологічна фізіологія та імунологія” (протокол № 58 від 26 квітня 2007 р.) 

Мета дослідження: З'ясувати роль та порушення функціонального стану 

прооксидантної і антиоксидантної та імунної систем в патогенезі експериментально-

го алергічного альвеоліту в різні періоди його формування в залежності від статі та 

їх корекція антиоксидантом альфа-токоферолом ацетатом (вітаміном Е ацетатом). 

Завдання дослідження: 

1. Вивчити стан (неспецифічних та специфічних) клітинних та гумораль-

них механізмів пошкодження і захисту в різні періоди розвитку експериме-

нтального алергічного альвеоліту в залежності від статі. 

2. Дослідити вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність 

антиоксидантних ферментів у крові морських свинок на 30-у, 40-у, 60-у до-

би експериментального алергічного альвеоліту. 

3. Визначити зміну показників пероксидації ліпідів та антиоксидантних 

ферментів в легеневій тканині при експериментальному алергічному альве-

оліті в залежності від статі тварин в різні періоди його формування. 

4. З’ясувати рівень активності ферментів антиоксидантної системи та вміст 

показників перекисного окиснення ліпідів в печінковій тканині морських 

свинок в динаміці експериментального алергічного альвеоліту. 

5. Встановити коригуючий вплив антиоксиданта альфа-токоферола ацета-

ту на порушений функціональний стан прооксидантно-антиоксидатної си-

стем в крові, легеневій та печінковій тканинах при експериментальному 

алергічному альвеоліті. 

Об’єкт дослідження: гіперімунокомплексний процес, відтворений на мор-

ських свинках із використанням моделі алергічного альвеоліту. 

Предмет дослідження: показники процесів перекисного окислення ліпідів 

та активності ферментів антиоксидантної системи, неспецифічної резистентності 

організму, імунологічної реактивності інтактних тварин і морських свинок з експе-
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риментальним алергічним альвеолітом до та після введення альфа-токоферола аце-

тату. 

Методи дослідження:  

- імунологічні: визначення циркулюючих імунних комплексів різних роз-

мірів, вмісту Т і В-лімфоцитів у крові; 

- біохімічні: дослідження показників перекисного окислення ліпідів за вмі-

стом дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду та активності антиок-

сидантної системи за вмістом в крові, легеневій та в печінковій тканинах 

супероксиддисмутази і каталази; 

- математичні: опрацювання цифрових даних методом варіаційної статис-

тики з використанням критерію Стьюдента. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше встановлено та охара-

ктеризовано функціональний стан прооксидантних і антиоксидантних систем в різні 

періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту та доведено їх участь 

в механізмах його формування. 

Вивчено неспецифічні і специфічні механізми пошкодження та захисту на 

різних рівнях організації організму при експериментальному алергічному альвеоліті, 

які значно розширюють та поглиблюють існуючі знання про патогенез захворюван-

ня. 

Вперше показано, що за умови розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту найшвидше починає знижуватись активність ферментів антиоксидантної 

системи в легеневій тканині (на 40 добу), водночас ці показники знаходяться на 

рівні контрольних величин в печінці та були підвищеними у крові, але на 60-у добу  

різко знижувались у всіх зазначених тканинах, переважно у легенях. Вперше дове-

дено, що експериментальний алергічний альвеоліт супроводжується поступовим 

зростанням показників перекисного окиснення ліпідів – ДК (дієнові кон’югати), 

МДА (малоновий диальдегід) на 30-у і 40-у доби, досягаючи найвищих величин у 

пізній період його розвитку (60-а доба) та помірним зниженням активності фер-

ментів АОС – каталази і СОД (супероксиддисмутаза) починаючи з 40-ї доби ( в ле-

генях) і особливо у пізній період формування (60-а доба) АА. Ці процеси були біль-
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ше виражені у самок, ніж у самців. Встановлено залучення Т і В – систем імунітету 

в механізмі розвитку АА. 

З’ясовано, що стан неспецифічної резистентності організму та імунної си-

стеми суттєво змінюється – зростає вміст ДК і МДА, В-лімфоцитів, циркулюючих 

імунних комплексів великих, середніх і малих розмірів та знижується рівень СОД, 

каталази, Т-лімфоцитів (на 40-у та особливо на 60-у доби) в легеневій, печінковій 

тканинах і крові при експериментальному АА. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати виконаних дос-

ліджень розширюють існуючі уявлення про патогенез експериментального алергіч-

ного альвеоліту, а також роль у цих механізмах  циркулюючих імунних комплексів 

та продуктів пероксидації ліпідів, глибину та серйозність метаболічних змін в леге-

нях та в печінці і вплив на ці процеси альфа-токоферолу ацетату. Виражена антиок-

сидантна дія альфа-токоферолу ацетату вказує на доцільність подальшого вивчення  

його в клінічній практиці з метою корекції цих порушень за умов  алергічного аль-

веоліту та розробки методичних рекомендацій. 

Результати дослідження впроваджені у навчальний процес на кафедрах па-

тологічної фізіології Державного вищого навчального закладу „Тернопільський 

державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського”, Івано-Франківського 

державного медичного університету, кафедрі анатомії, фізіології та патології Львів-

ського медичного інституту, на кафедрах загальної та клінічної фармакології Одесь-

кого державного медичного університету, кафедрі патологічної фізіології Львівсько-

го національного медичного університету імені Данила Галицького, що підтвердже-

но актами впровадження. 

Практичні та наукові результати можна використати в процесі післядипло-

мної підготовки лікарів-пульмонологів, алергологів, терапевтів, магістрів, у практи-

чній охороні здоров’я алергологам, терапевтам, пульмонологам, сімейним лікарям. 

Особистий внесок здобувача. Автором відповідно до поставленої мети та 

завдань дослідження було здійснено самостійно пошук, огляд літератури за темою 

роботи, розроблено програму досліджень, відтворено модель алергічного альвеоліту 

у морських свинок, засвоєно методики дослідження.  
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Самостійно виконав усю експериментальну частину роботи. Дисертацій-

на робота є особистою науковою працею здобувача. Особисто проведено статистич-

не опрацювання одержаних результатів, облік і аналіз первинного матеріалу. Напи-

сано самостійно розділи дисертації, сформульовано висновки. 

В опублікованих зі співавторами наукових працях здобувачу належать ос-

новні ідеї, практичний матеріал та їх узагальнення. У тій частині актів впроваджен-

ня, що стосується науково-практичної новизни, викладено фактичні дані отримані 

дисертантом. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації опри-

люднено на І Міжнародній науково-практичній конференції “Науковий потенціал 

світу 2004” (Дніпропетровськ, 2004), на кафедрі анатомії, фізіології та патології 

Львівського медичного інституту (Львів, 2005), на ІІ Міжнародній науково-

практичній конференції “Сучасні наукові дослідження 2006” (Дніпропетровськ, 

2006), на кафедрі патологічної фізіології Львівського національного медичного уні-

верситету імені Данила Галицького (Львів, 2006), на V міжнародній науково-

практичній конференції „Наука і освіта” (Дніпропетровськ, 2007), на ІІ міжнародній 

науково-практичній конференції „Ключові аспекти наукової діяльності – 2007” 

(Дніпропетровськ, 2007). 

Публікації. За матеріалами дисертації надруковано 13 наукових праць, з 

них 4 статті у провідних фахових виданнях ВАК України, 1 монографія, 4 статті у 

журналах та збірниках наукових праць, 4 тези доповідей на міжнародних науково-

практичних конференціях. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНЕ УЯВЛЕННЯ ПРО ЕТІОЛОГІЮ, ПАТОГЕНЕЗ, КЛІНІКУ, 

ДІАГНОСТИКУ ТА ЛІКУВАННЯ ЕКЗОГЕННОГО АЛЕРГІЧНОГО  

АЛЬВЕОЛІТУ 

 

1.1. Етіологія та патогенез 

 

Проблема вивчення патофізіологічних механізмів розвитку екзогенного 

алергічного альвеоліту (екзогенного АА), його діагностики та лікування за останні 

десятиріччя стала особливо актуальною і набула як економічного, так і соціального 

значення [2, 3, 69, 107, 155, 169, 174, 175, 192, 233, 247, 248, 259]. 

За результатами дослідження різні форми екзогенного алергічного аль-

веоліту складають близько 2,3% від числа захворювань бронхолегеневого апарату 

[155, 164, 166]. 

В даний час екзогенний алергічний альвеоліт розглядається як імунно-

алергічне захворювання легень, яке характеризується дифузним ураженням альвеол 

та термінальних бронхіол і проявляється у вигляді дифузно-розсіяних альвеолітів 

[13, 155, 156, 166, 168, 233, 257]. Цим терміном  позначено  групу  захворювань  з  

дифузним ураженням легень, що виникають внаслідок алергічних реакцій легеневої 

тканини на інтенсивні і тривалі інгаляції певних алергенів [22, 106, 192, 230, 175, 

258, 259]. 

На сьогодні описано понад двадцять професій, серед яких виникає екзо-

генний АА і відомо до тридцяти видів цього захворювання [108, 109, 156, 166, 174, 

233, 226, 227, 248]. 

Описано такі назви екзогенного алергічного альвеоліту, виходячи з харак-

теру інгалюючих частин, які викликають розвиток цього захворювання. Це "легені 

фермера", "легені пташника", "легені любителя птиць", "хвороба голубоводів", "ле-

гені осіб, які працюють з солодом", "легені грибника", "хвороба тютюноводів", "ле-

гені мельника", "хвороба робітника деревообробного підприємства", "хвороба сор-

тувальника шерсті", "легені особи, яка працює з миттям сиру”, алергічна пневмонія, 
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екзогенний гранулематоз легень, преципітинова пневмонія, алергічний пневмоніт 

[39, 107, 156, 175, 192, 230, 249]. 

Причиною розвитку екзогенного АА є алерген, який в основному містить-

ся у повітрі і потрапляє в організм людини інгаляційним шляхом. Суттєве значення 

має розмір вдихаючих частин та їх кількість; вважають, що частини до 5 мкм мо-

жуть легко досягти альвеол і викликати сенсибілізацію. Постійне вдихання тих або 

інших речовин переважно пов'язано з певною професією або за родом занять осіб, 

які захворіли, тому число назв екзогенного АА безперервно зростає [22, 118, 164, 

176, 192, 253].  

Роль алергену при екзогенному АА виконують різні речовини. Здебільшо-

го це спори грибів, які знаходяться у прілому сіні, корі клена, цукровій тростині; 

рослинний порох, білкові антигени, лікарські препарати, антигени домашнього пи-

лу. Крім цього, сприяти розвитку екзогенного АА може спадкова схильність до цьо-

го захворювання [168, 185, 164, 229, 230].  

Одним  з  різновидів  екзогенного АА  є  "легені  пташника",  які  виника-

ють внаслідок   вдихання   специфічних   антигенів,   що   містяться   в   пір'ї, пта-

шиному калі, тканинах птиць і виявляється в 5-8% пташників. Здебільшого   етіоло-

гічними   чинниками   захворювання   у   пташників   є професійні алергени: пір'я,    

пух,    пташиний    кал,    мікроорганізми, комбікорм, сироватка крові [22, 62, 63, 64, 

106, 107, 169, 265]. В літературі описано розвиток екзогенного АА в осіб, які мали 

контакт з тютюном на різних етапах його впливу та переробки [230, 249, 250, 256]. 

Ю.Н.Гончаров, В.Е. Николаев [40] описали випадок алергічного альвеоліту 

після введення фолікуліну жінкам, що спостерігається в осіб, які мають тривалий 

контакт з фолікуліном.  

N. Dlaye, С. Аdam [265] спостерігали виникнення екзогенного АА у робіт-

ників  ковбасного, сирового та шампіньйонового виробництва.  

Після прийому алкоголю відомий випадок розвитку гострого токсико-

алергічного альвеоліту.  

Екзогенний АА зустрічається у жителів сільськогосподарських районів. 

Встановлено, що причиною є алергічна реакція на деякі види грибів,  інтенсивний 
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ріст яких відмічається в житлових приміщеннях при зміні технології збирання 

сіна [175, 164, 233]. 

К. Wimander, L.Belin [332] встановили у робітників відділку очищення лісу 

швецького лісопильного заводу, розвиток екзогенного АА внаслідок сенсибілізую-

чого впливу окремих фунгіцидних речовин, які використовувалися для виготовлен-

ня деревини з метою запобігання його від розмноження грибів, особливо пен-

тахлорфенолів.  

Р.Сох, Н. Rolgering, L.Grienven [262] спостерігали розвиток екзогенного 

АА в 4 осіб (2 жінок і 2 чоловіків), які мали безпосередній контакт з грибами Pleuro-

tuspstreatus.  

У жінки після тривалого прийому сульфадіметоксипірідазину протягом 12 

місяців по 1г в день розвинулося це захворювання [255]. Також відмічали випадок 

розвитку екзогенного АА в медичного працівника, який переїхав у нове службове 

приміщення [299].  

J.Milanowski [302] показав важливе значення для точної етіологічної діаг-

ностики екзогенного АА проведення мікробіологічного аналізу матеріалів навко-

лишнього середовища (зразки промислового сиру та рослинного пороху), а також  

суттєву роль у цьому процесі імунологічного дослідження. 

Таким чином, етіологічні чинники екзогенного алергічного альвеоліту 

розподіляються на декілька груп [164, 192, 233, 155]: 

1) термофільні актиноміцети; 2) пліснява (Aspergillus. Pemellium. Alternaria); 

3) порох рослинного та тваринного походження (дерев'яна та шерстяна); 4) білкові 

антигени (пташиний кал, пір'я, домашній порох, підстилка); 5) харчові антигени 

(сир, гриби, мука, солод); 6) медикаменти (пеніцилін, нітрофурани, солі золота, 

ферменти); 7) інсектициди. 

Алергічна реакція III типу – є основною, за якою перебігає екзогенний але-

ргічний альвеоліт [71, 72, 166, 168, 164, 176, 233, 336]. 

Причиною алергічних реакцій цього типу є розчинні алергени, що повтор-

но потрапляють в організм, наприклад, медикаменти (пеніцилін, сульфаніламіди та 

ін.), антитоксичні сироватки, плазма крові, гомологічні γ-глобуліни, харчові продук-
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ти (молоко, яєчний білок та ін.), інгаляційні алергени (домашній пил), бактеріальні 

та вірусні антигени; а також ті, що утворюються в самому організмі, наприклад, при 

розвитку інфекцій, гельмінтозах, пухлинному рості, парапротеїнеміях та ін [69]. 

Імунологічна стадія полягає у тому, що антиген і антитіло (IgG, IgM) зна-

ходяться у вільному стані (не є компонентами клітин і не фіксовані на поверхні клі-

тин). Їх взаємодія відбувається в крові і міжклітинній рідині. IgG і IgМ мають здат-

ність утворювати преципітати при їх контакті з антигеном. Ці преципітати назива-

ють імунними комплексами, а хвороби, в патогенезі яких вони відіграють значну 

роль, імунокомплексними. Високий рівень преципітуючих IgG та IgМ виявляється 

на 5-7 добу після появи антигену в організмі [69, 71, 72]. 

Виділяють такі види імунних комплексів: 

а) великі комплекси – утворюються в надлишку антитіл. Вони швидко видаляються 

з кровотоку макрофагами, тому не мають патогенної дії; 

б) преципітовані, нерозчинні комплекси – утворюються в еквівалентних співвідно-

шеннях антигену і антитіл. Як і попередні, вони швидко видаляються з кровотоку і 

тому пошкодження не викликають. Виключенням є випадки, коли такі комплекси 

утворюються на фільтруючій мембрані, наприклад в клубочках нирок; 

в) невеликі розчинні комплекси – утворюються у великому надлишку антигену або у 

разі одновалентних антигенів. Дані комплекси циркулюють в організмі тривалий 

час, але володіють слабкою пошкоджувальною дією [69, 71, 72, 107]; 

г) розчинні комплекси проміжної величини. Вони утворюються в невеликому 

надлишку антигену. Їх середня молекулярна маса складає 900 тис. – 1 млн дальтон. 

Саме ці комплекси є причиною розвитку алергічних реакцій III типу [69, 71]. 

В нормі елімінація (видалення) імунних комплексів здійснюється за учас-

тю комплементу і макрофагів. Комплекси, що не видаляються з кровотоку, затри-

муються в капілярах тканин організму, де активують систему комплементу, викли-

кають притік лейкоцитів, активацію і позаклітинне вивільнення ферментів. Це приз-

водить до порушення мікроциркуляції і до вторинного ураження тканин, в яких є 

фіксований імунний комплекс аж до некрозу. 

Патогенні властивості циркулюючих імунних комплексів визначаються 

наступними чинниками: 
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а) структурними і функціональними властивостями комплексів антиген + антитіло, 

зокрема розмірами комплексів і їх структурою; 

б) тривалістю циркуляції імунних комплексів в організмі; 

в) місцем утворення комплексів. 

Розвитку імунокомплексних пошкоджень сприяють:  

1) порушення системи комплементу;  

2) функціональні дефекти системи мононуклеарних фагоцитів;  

3) умови, при яких швидкість утворення імунних комплексів значно перевищує 

швидкість їх елімінації [69, 155]. 

Якщо імунні комплекси утворюються в крові або лімфі, а потім фіксуються 

в різних тканинах і органах, то розвивається системна (генералізована) форма алер-

гії (наприклад – сироваткова хвороба). 

Якщо імунні комплекси формуються поза судинами і фіксуються в певних 

тканинах, розвиваються місцеві форми алергії (наприклад, мембранозний гломеру-

лонефрит, васкуліти, периартеріїти, альвеоліти, феномен Артюса). 

Найчастіше імунні комплекси фіксуються в стінках мікросудин, на базаль-

ній мембрані гломерул нирок, у підшкірній клітковині, на клітинах міокарду, сино-

віальних оболонках і в суглобовій рідині. Місцеві алергічні реакції III типу завжди 

супроводжуються розвитком запалення [69, 148, 155]. 

Патохімічна стадія. У зв’язку з фіксацією у тканинах імунних комплексів, а 

також активацією реакцій з їх видалення, в тканинах і крові з’являються медіатори 

алергії. 

Активуються біохімічні системи плазми крові: система комплементу; 

калікреїн-кінінова система; система згортання крові. Активація двох останніх 

пов’язана з пошкодженням імунними комплексами судинної стінки, що призводить 

до активації фактора Хагемана. 

Активація гранулоцитів і мононуклеарних клітин супроводжується 

виділенням ними ряду інших БАР (лейкотрієнів, простагландинів, хемоатрактантів, 

вазоактивних агентів, прокоагулянтів і ін.), лізосомальних ферментів, основних 

катіонних білків, вільних радикалів і пероксидів, що потенціює і розширює мас-

штаб і ступінь пошкодження клітин і неклітинних структур. Гістамін, серотонін 
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відіграють велику роль в алергічних реакціях III типу. Джерелом їх є тканинні ба-

зофіли, тромбоцити і базофіли крові. Вони активуються С3а- і С5а-компонентами 

комплементу. Супероксидний аніон-радикал також приймає участь у розвитку ре-

акцій цього типу. 

Патофізіологічна стадія полягає у тому, що на 10-14-у добу, у зв’язку з 

пошкодженням тканин під впливом імунних комплексів і розвитком гострого запа-

лення, з’являються клінічні ознаки захворювання. Підвищення проникності стінок 

судин призводить до набряку тканин і сприяє проникненню імунних комплексів се-

реднього і малого розміру з крові у тканини, у тому числі – в стінки судин з розвит-

ком васкулітів. Активація проагрегантів і прокоагулянтів створює умови для тром-

боутворення, порушення мікроциркуляції, ішемії тканин, розвитку в них дистрофії і 

некрозу (наприклад, феномен Артюса, синдром дисемінованого внутрішньосудин-

ного згортання крові). Утворення преципітатів сприяє порушенню мікроциркуляції 

з розвитком некрозу. Крім того, фіксація імунних комплексів через Fc-рецептори на 

поверхні нейтрофілів, тромбоцитів зумовлює поглинання і руйнування даних клітин 

макрофагами. Внаслідок цього розвивається нейтропенія, тромбоцитопенія [69, 165, 

164, 166]. 

Імунокомплексні механізми мають значення в патогенезі наступних груп 

захворювань: захворювання, зумовлені екзогенними антигенами (екзогенний алер-

гічний альвеоліт, сироваткова хвороба, деякі форми алергії на лікарські препарати), 

аутоімунні хвороби (системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, вузликовий 

періартеріїт, тиреоїдит Хашімото), інфекційні хвороби (гепатит В, гломерулоне-

фрит). 

Імунокомплексні реакції відтворюють в експерименті шляхом одноразово-

го введення тварині великої дози чужорідної сироватки. Внаслідок цього розви-

вається сироваткова хвороба. Перші її морфологічні і клінічні ознаки з’являються 

на 8 добу і досягають максимуму на 12-14 добу після введення сироватки. В експе-

рименті можна моделювати і місцевий імунокомплексний процес – феномен Артю-

са. Кроликам підшкірно з інтервалами в 5 діб вводять 0,5–1 мл кінської сироватки. 

Починаючи з 3-го введення поступово сповільнюється розсмоктування введеної си-

роватки і з’являється запальна реакція: гіперемія, набряк, який збільшується після 
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кожного наступного введення сироватки. Після 4–5 ін’єкцій виникає інтенсивна 

запально-некротична реакція шкіри і підшкірної клітковини в місці введення. Фе-

номен Артюса можна одержати не тільки на шкірі, але і у внутрішніх органах. Для 

його розвитку потрібне значне накопичення преципітинів в крові. Сполука пре-

ципітинів з білком-алергеном викликає утворення імунних комплексів (пре-

ципітатів), які ушкоджують ендотелій капілярів і викликають запалення [69]. 

Відомо, що основну  роль  в  патогенезі   екзогенного алергічного  аль-

веоліту відіграє  імунокомплексний  механізм  пошкодження тканин [155, 156, 171, 

174, 164, 228, 229, 233, 264, 265]. Починається цей процес, як правило, з потраплян-

ня в організм алергену, який викликає сенсибілізацію. Це проявляється утворенням 

антитіл до певного антигену. При цьому велике значення мають преципітуючі ан-

титіла, які утворюють з алергеном імунні комплекси. Останні фагоцитуються та ме-

таболізуються здебільшого без шкідливих для організму наслідків. В окремих 

випадках ці комплекси відкладаються в стінках   альвеол   і   дрібних   бронхіолах,   

викликаючи   запалення,   яке проявляється бронхіолітом та альвеолітом [156, 176].  

Сприяє відкладенню імунних комплексів підвищена проникність судинної 

стінки, яка виникає у разі включення реагінового (І типу) алергічного механізму. 

При цьому з опасистих клітин або базофілів виділяються вазоактивні аміни; з них 

найважливішу роль відіграють речовини, які виділяються з тромбоцитів під дією 

тромбоцитактивуючого фактора. Властиво вони зумовлюють підвищення судинної 

проникності і тим самим сприяють включенню імунокомплексного механізму пош-

кодження тканин (III тип алергічної реакції). До цих двох механізмів здебільшого 

приєднується (IV тип) реакція сповільненого типу, яка супроводжується утворенням 

гранулем. Її приєднання викликане особливостями алергену. В окремих випадках 

алергени можуть фіксуватись на клітинах легеневої тканини і змінювати їх анти-

генні властивості. Це може викликати включення цитотоксичного механізму (II тип 

алергічних реакцій) пошкодження тканин [107, 108, 109, 166].  

Встановлено також можливість активації комплементу за альтернативним 

або навіть за класичним шляхом, алергенами з деяких грибів або екстрактами з по-
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роху запліснявілого сіна, антигенного впливу тютюну та інших джерел алергенів 

[165, 169, 192, 233, 272].   

В  експерименті  було виявлено участь в патогенезі  екзогенного АА реак-

ції, яка викликана активованими альвеолярними макрофагами [116]. У літературі є 

вказівки на те, що в сироватці крові 80% хворих з "легенями фермера" були знайдені 

преципітуючі антитіла до антигенів гниючого сіна. Патогенна роль антитіл у хворих 

з "легенями фермера" в даний час заперечується, так як у великого проценту прак-

тично здорових фермерів, які  мають  контакт  з  гниючим  сіном,  також  виявлено  

преципітуючі антитіла [22, 164, 233, 265]. 

В патогенезі екзогенного АА поряд з імунопатологією, викликаною утво-

ренням імунних комплексів, важливу роль відіграють клітинно-опосередковані ре-

акції. Разом з тим, до цього часу немає повного уявлення про ступінь та характер 

участі кожного з імунопатологічних механізмів в розвитку хвороби. Не на достатнь-

ому рівні вивчені питання місцевої імунопатології, що також має суттєве значення в 

патогенезі екзогенного АА, через те, що проникнення етіологічного агенту відбу-

вається через респіраторний тракт, і реакція легень в багатьох випадках буде визна-

чати початок та подальший розвиток хвороби. Залишаються також не виясненими 

різні аспекти взаємозв'язку та взаємодії локальних та системних процесів при цьому 

захворюванні. Практично до кінця не вивчено питання імунопатогенезу із врахуван-

ням стану імунної системи [103, 104, 105, 106].  

Хоча дослідженнями [103, 105, 107, 108, 110] показано, що розвиток    

хронічного    екзогенного АА    зумовлений    клітинно-опосередкованими ме-

ханізмами, де найбільшу роль відіграють місцеві процеси, а не системні реакції. 

Місцеві зміни в прикореневих лімфовузлах легень не співпадають з такими в пери-

феричній крові. Роботами [108, 233] показано, що важливе значення в патогенезі 

цього захворювання має вивчення локального легеневого імунітету. Дослідження 

бронхолегеневого лаважу доводить участь легень в імунітеті при екзогенному АА. 

Ряд авторів [109, 139, 141] вважають, що суттєву роль в розумінні патогенезу екзо-
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генного АА відіграють наявність бактеріальної флори в харкотинні хворих на  ек-

зогенний АА.  

З'ясовано, що неоднозначні та небагаточисленні існують дані про генетич-

ні механізми екзогенного АА. У хворих з "легенями фермера" виявлено підвищення 

антигенів НІАВ88 і НІА. Автори [164]  встановили, що фактором розвитку АА може 

бути схильність фенотипу НІА, зокрема наявність АГВ8, а також часті передуючі 

захворювання легень іншого генезу.  

Існують міркування про те, що при екзогенному АА розвивається недо-

статність Т-лімфоцитів, а також про порушення складу тканинних ферментів в леге-

невій тканині.  

У роботах [81, 169, 175], які присвячені вивченню механізмів розвитку ек-

зогенного алергічного  альвеоліту,   зокрема  при  його  різновидності "легені пташ-

ника" показано, що у формуванні екзогенного АА приймають участь неспецифічні і 

специфічні механізми пошкодження та захисту організму. 

Встановлено, що рівень імуноглобулінів М, G, E  у крові не змінювався у 

пташників з факторами ризику, а також з преморбідним станом і у робітників пта-

хофабрик, які контактували з алергеном. В цей же час зростає вміст цих імуногло-

булінів у хворих на екзогенний алергічний альвеоліт як при гострій, так і хронічній 

формах захворювання, що свідчить про  інтенсифікацію утворення антитіл, стиму-

ляцію гуморального імунітету, а також про важливу роль гуморальних механізмів 

імунітету в генезі даного легеневого захворювання [168, 169, 175]. 

Дослідження хворих на хронічну форму АА, які працювали на птахофаб-

риці з тривалістю контакту з птицею від 2 до 40 років (щоденно від 30 до 40 хви-

лин), встановили зниження в сироватці крові імуноглобулінів А, натомість рівень Ig 

G і М не відрізнявся від здорових осіб. У роботі Лисицина Ю.В. [107] показано, що 

в пташників зі стажем роботи на птахофабриці 5-9 років підвищується рівень цир-

кулюючих імунних комплексів в 50% пташників, зростає вміст імуноглобулінів А, 

G, знижується лізоцим на активність та кількість Т-клітин в сироватці крові. У хво-
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рих на хронічну форму екзогенного АА спостерігається значне збільшення глобу-

лінових фракцій, лейкоцитоз, прискорення ШОЕ [103, 104, 107, 108, 109, 110]. 

Важливе значення для вивчення патофізіологічних механізмів при екзо-

генному АА мають дослідження у хворих циркулюючих імунних комплексів через 

те, що вони здебільшого в організмі виконують захисну функцію, але разом з тим за 

певних обставин ЦІК можуть відігравати роль пошкоджуючих факторів. Результати 

досліджень показали, що у хворих на гостру форму екзогенного АА підвищується 

ЦІК. Ці дані дають підставу разом з іншими тестами стверджувати про залучення 

імунокомплесного механізму пошкодження тканин при цьому захворюванні [169]. 

М.С.Регеда [169, 175] вивчаючи у хворих на гостру хронічну форму екзогенного АА 

показник теофілінчутливих та теофілінрезистентних субпопуляцій Т-лімфоцитів, 

виявив зниження їх у крові, що свідчило про пригнічення клітинної ланки імунітету. 

Водночас, з’ясовано, що показники В-лімфоцитів у хворих з гострою формою екзо-

генного АА, а також у пташників з факторами ризику, з преморбідним станом і у 

робітників птахофабрики, які контактують з алергенами не змінювалися порівняно з 

контрольною групою [169]. 

Дослідження комплементарної активності сироватки крові у хворих зі ста-

жем роботи на птахофабриці 1-5 років показало [175] зниження її, що свідчить про 

пригнічення захисних властивостей крові і організму в цілому. КАСК у хворих за 

умови стажу роботи 6-10 років і 11-15 років зазнала зворотніх змін. Цей показник 

навпаки підвищувався, що, очевидно, говорить про стимуляцію біологічної функції 

комплементу та його компенсаторних властивостей. Найбільший стаж роботи на 

птахофабриці (16-20 років) не позначився на КАСК. Даний тест не відрізнявся від 

показників контрольної групи. 

У роботі [169] показано, що у хворих на хронічну форму екзогенного алер-

гічного альвеоліту в залежності від стажу їх роботи на птахофабриці змінюються 

окремі показники електролітного обміну. Знижується вміст фосфору, і зростає 

рівень калію у сироватці крові хворих, особливо зі стажем роботи 11-20 років, що 

говорить про розвиток гіперкаліємії та гіпофосфоремії. Інші електроліти – натрій, 
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кальцій, хлор не зазнавали суттєвих достовірних змін. Ці тести знаходилися на 

рівні групи здорових осіб (контроль).  

Ці факти дозволяють думати про участь калію та фосфору в механізмах 

пошкодження при екзогенному АА. 

Доведено [169, 175], що у хворих зі стажем роботи від 1 до 20 років на 

птахофабриці зростають НСТ-тест, показники пошкодження нейтрофілів та лімфо-

цитів, фагоцитарна активність лейкоцитів, активність кислої фосфатази в лімфоци-

тах, та знижується активність лужної фосфатази в нейтрофілах периферичної крові, 

що свідчить про включення механізмів пошкодження та  захисту, стимуляцію про-

цесів метаболізму лейкоцитів в умовах дії антигенних факторів. 

Дослідження неспецифічних показників загальнофізіологічної реактив-

ності організму у хворих на екзогенний АА – білірубіну, холестеролу, загального 

білка, альбумінів і глобулінів, активності аспартатамінотрансферази і аланін-

амінотрансферази в крові показали зростання рівня білірубіну, холестеролу, альфа-, 

1-, 2-, бета- і гама-глобулінів, активності АСТ і АЛТ та зниження вмісту альбумінів, 

що свідчить про порушення білкового, ліпідного та пігментного обмінів при даному 

легеневому захворюванні [168, 169, 175]. 

Виявлено ознаки біохімічного синдрому цитолізу гепатоцитів, які є наслід-

ком імунологічних механізмів пошкодження печінки, що проявляється високою ак-

тивністю амінотрансфераз у сироватці крові, гіпербілірубінемією, гіперхолестери-

немією, дезпротеїнемією.  

Встановлено [168, 169, 175], що у робітників птахофабрики гуморальний   

дизферментоз (підвищення активності одних ферментів - гідроксибутиратдегідроге-

нази, амілази та зниження активності інших - АЛТ, АСТ, КФК, ЛФ, церулоплазміну, 

гама-глютамілтрансферази в сироватці крові), який виникає раніше ніж появляються 

зміни показників імунної системи, специфічних показників пошкодження нейтрофі-

лів і лімфоцитів, клінічної картини, рентгенологічних ознак ураження легенів і роз-

цінювався нами як прояв передхвороби екзогенного АА [169]. Визначено функціо-

нальний стан поліморфно-ядерних лейкоцитів у хворих при екзогенному АА - як 
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один з основних ланок неспецифічних механізмів захисту. З'ясовано, що екзоген-

ний алергічний альвеоліт викликає глибокі зміни на клітинному, органному, си-

стемному та організмовому рівнях організації організму, які проявляються зростаю-

чою активністю ферментів лейкоцитів (лужна  фосфатаза в лімфоцитах), рентгено-

логічними ознаками ураження легенів, порушенням функціонального стану печінки, 

розладами Т і В-систем імунітету, зсувами специфічної і неспецифічної реактив-

ності організму [168, 169, 174]. 

Таким чином, як видно з короткого огляду літератури, що патофізіологічні 

механізми розвитку екзогенного алергічного альвеоліту є до кінця не вивченими. 

Однак відомо, що найважливіше місце посідає в патогенезі цього захворювання 

імунокомплексний механізм пошкодження тканин. Разом з тим, пізніше включаєть-

ся в алергічний процес І, ІІ і ІV типи алергічних реакцій. Жодних публікацій ми не 

знайшли, які б стосувалися змін процесів ПОЛ і АОС в крові і в різних тканинах 

морських свинок як в експерименті так і в клініці. Тому, подальші наші експеримен-

тальні дослідження мають важливе значення для розкриття окремих аспектів пато-

генезу цього легеневого захворювання. 

 

1.2. Клінічна картина та діагностика 

 

Клінічна картина екзогенного алергічного альвеоліту перебігає у гострій, 

підгострій або хронічній формах захворювання [81, 116, 164, 279]. 

Гостра форма екзогенного АА здебільшого виникає через  5-8  годин після 

контакту з алергеном і швидко зникає після припинення дії його [22, 39, 116, 164, 

166, 188, 192, 233, 286]. 

Хворі скаржаться на кашель, задишку, остуду, лихоманку. Об'єктивно в 

гострій стадії екзогенного АА під час аускультації виявляється крепітація по усій 

поверхні легень, жорстке дихання. У разі залучення в процес дрібних бронхів додат-

ково появляються свистячі хрипи [81, 116, 118, 188]. 
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При екзогенному алергічному альвеоліті виявляються рестриктивні 

рідше обструктивного характеру, порушення функцій легень з вираженими ознака-

ми   зниження   дифузії   газів [133, 134]. Проявом   цього   є   гіпоксемія   та альвео-

лярна гіпервентиляція. Ознаки обструктивних порушень, як правило, незначні. Вони 

зростають у разі залучення в процес дрібних бронхітів та бронхіол [116, 134, 247]. 

Дослідженнями ряду авторів [118, 134, 155, 156] показано навпаки, що 

провідним функціональним проявом екзогенного АА є обструктивний синдром, 

який свідчить про порушення бронхіальної прохідності.  

За даними В.Б.Нефедова, Е.А.Шергина [134] спостерігали у 59 хворих на 

екзогенний АА різні варіанти клінічного перебігу: за типом бронхіту, пневмонії і ро-

звитку фіброзу легень. 

В літературі описано розвиток екзогенного АА у дітей віком від 15 місяців 

до 9,5 років [74, 247, 279, 280]. Встановлено (за допомогою радіологічного обсте-

ження та легеневих функціональних проб) в дітей можливість виникнення фіброзу 

легень з тривалим процесом регенерації легеневої тканини. У багатьох хворих на 

екзогенний АА відсутні ознаки бронхіту та бронхоспазму, еозинофілія та інші 

клініко-лабораторні ознаки алергізації [133, 164, 192].  

Клінічні симптоми та функціональні легеневі порушення спонтанно зни-

кають на протязі  12-48 годин, рентгенологічна картина нормалізується в останні 10-

20 днів [81, 103, 107]. Активність екзогенного АА оцінювали за вираженістю [141] 

клінічних ознак (задишка, підвищення температури), лабораторними показниками 

(підвищення ШОЕ, рівня сіалових кислот, С-реактивного білка, циркулюючих імун-

них комплексів в крові) та рентгенологічними даними (вогнищеві та інтерстиціальні 

зміни, наявність збільшених бронхопульмональних лімфатичних вузлів).  

Гострий перебіг одного з різновидів екзогенного АА "легені пташника" 

виникає здебільшого після короткочасної, але зате достатньої інтенсивної експозиції 

антигену, навіть у разі невеликого стажу роботи пташників на птахофабриці. Це в 

основному відбувається під час генерального прибирання цехів, зміни підстилки, 

пересадки та підрахунку чисельності птиці. Робота такого роду супроводжується 
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різким збільшенням запорошілості виробничих приміщень птахофабрик. Через 

декілька годин після цих робіт в деяких пташників відмічається грипоподібні симп-

томи - підвищення температури до 38-39°С, м'язові болі, сухий кашель, головні болі, 

нежить, задишка, біль в грудній клітці. Ці ознаки поступово зникають, як правило, 

через 2-3 доби [103, 169]. 

Клінічними спостереженнями [292, 293] встановлено розвиток екзогенного 

АА у людей, які були зайняті вирощуванням та переробкою ендівія, рослин з роду 

цукорія. У хворих через 8-10 годин після контакту з алергеном з'являлись задишка, 

сухий кашель, біль у м'язах, нездужання, лихоманка, які зникли через 48-72 години 

після припинення роботи [164, 233]. 

Підгострий перебіг екзогенного алергічного альвеоліту розвивається у разі 

повторного контакту пташників з алергеном, при цьому клінічні та рентгенологічні 

зміни зникають значно повільніше [22, 164, 192], ніж при гострому процесі захво-

рювання. Досить часто альвеоліт перебігає під маскою гострого респіраторного за-

хворювання (ГРЗ), тому неодноразове його повторення поступово призводить до 

прогресування захворювання, виникає підгостра форма. Це трапляється вже не тіль-

ки після порохових робіт як при гострому екзогенному АА, але і щоденно, без 

істотнього зв'язку з роботою в цеху. Клінічна картина підгострого перебігу захво-

рювання проявляється приступоподібним сухим кашлем з періодичною появою сли-

зового в'язкого харкотиння, задишкою, яка виникає у разі фізичного навантаження 

на птахофабриці, відчуттям важкості в грудній клітці, лихоманкою, схудненням, по-

гіршенням загального стану пташника до кінця робочого дня. У вихідні дні та під 

час відпустки клінічна картина менш виражена, у разі поновлення роботи на птахо-

фабриці - збільшується. Досить часто в анамнезі хворі вказують на попередньо пе-

ренесені повторні ГРЗ, грип, бронхіт, пневмонії, задишки [107, 108, 109, 174, 176]. 

Під час аускультації вислуховується жорстке дихання, розсіяні сухі хрипи. У разі за-

гострення підгострого екзогенного АА виявляється прискорення ШОЕ, лейкоцитоз, 

появляється С-реактивний білок [164, 192]. 
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Хронічний перебіг екзогенного АА розвивається внаслідок тривалого 

(багаторічного) впливу антигену на організм людини [227].  

За даними [22, 192] до хворих з хронічною формою відносять осіб, в яких 

захворювання тривало більше, ніж один рік. Клінічна картина характеризується 

стабільно ознаками дихальної та серцевої (переважно правошлуночкової) недостат-

ності. Це проявлється кашлем з виділенням харкотиння, задишкою, затрудненим 

диханням, відчуттям важкості в грудній клітці. 

Під час аускультації легенів вислуховується дрібноміхурцеві хрипи з 

обидвох сторін, жорстке дихання [22, 192, 227]. 

Дослідженнями [284, 285, 286] показано розвиток екзогенного АА у голу-

боводів. В обстежених осіб без клінічних ознак в сироватці крові виявлено підви-

щення титрів імуноглобулінів G [62, 63, 64]. 

Діагностика гострого альвеоліту в типовому варіанті перебігу захворюван-

ня складається з анамнестичних даних (контакту з алергеном), клінічної картини та 

результатів рентгенологічного дослідження легенів. Суттєве значення для діагно-

стики екзогенного алергічного альвеоліту має постановка внутрішньо-шкіряних 

проб, проведення провокаційних інгаляційних  тестів    та    врахування    резуль-

татів серологічного та імунологічного досліджень [22, 23, 103, 104, 105, 109, 233, 

291, 301]. 

Серологічні дослідження дають можливість визначити різні види антитіл 

до підозрюваних алергенів у переважній більшості обстежених хворих. Здебільшого 

застосовують методи подвійної дифузії за Оухтерлоні в агарі для   виявлення   пре-

ципітуючих   антитіл   і   більш чутливі   реакції   це імунофлюоресценції та радіо 

імунологічні [62, 63, 64, 106, 107, 110, 166, 169]. 

Одержано високі титри преципітинових антитіл до досліджуваного анти-

гену може свідчити про його етіологічне значення тільки за наявності клінічних, ре-

нтгенологічних та функціональних проявів захворювання, так як в 30-40% практич-

но здорових людей, які мають контакт з такими антигенами, виявляються преципі-

тинові антитіла в діагностичних титрах [107]. Для уточнення діагнозу екзогенного 

АА окремим хворим проводять провокаційну пробу, під час якої хворого поміщають 
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в обстановку, в якій він захворів, та оцінюють, які при цьому відбуваються зміни 

стану хворого. Якщо причиною альвеоліту підозрюється мікрофлора, яка знаходить-

ся в установках зволожувачів повітря, необхідно проводити таку пробу. В зв’язку з 

можливістю погіршення стану хворого під час проведення такої проби, її слід здійс-

нювати в окремих випадках і з великою обережністю [62, 63, 64]. 

У   важких   випадках   для   діагностики   екзогенного   алергічного аль-

веоліту   проводять   провокаційні   інгаляційні   тести [133, 176, 233]. 

Бронхоальвеолярний лаваж – показник місцевого імунітету [141, 164, 176, 

192]. Встановлено, що в бронхоальвеолярному лаважі під час дії запліснявілого сіна 

спостерігалось підвищення числа макрофагів та нейтрофілів, а через 3 тижні різке 

зростання лімфоцитів [103, 104, 169, 233, 286]. 

Дослідженнями W. Popp, O. Braun [311] виявлено збільшення абсолютної 

та відносної кількості Т-лімфоцитів, особливо клітин з популяції супресорів, та 

зменшення В-лімфоцитів в рідині бронхоальвеолярного лаважу в хворих на екзоген-

ний АА [139, 141]. Для цього захворювання характерний лімфоцитарний альвеоліт з 

перевагою Т-клітин, який визначається під час дослідження рідини бронхоальвеоля-

рного лаважу. Встановлено [104, 105, 279, 280], що в активній фазі захворювання 

здебільшого зустрічаються клітини з супресорним та цитотоксичним фенотипом 

ТЗ+, Т8+, НПК1. Проводили бронхоальвеолярний лаваж хворим на екзогенний АА, 

які мали контакт з органічним порохом, і виявили значне підвищення кількості опа-

систих клітин, а також лімфоцитів, нейтрофілів, еозинофілів в рідині бронхоальвео-

лярного лаважу. Здебільшого екзогенний алергічний альвеоліт супроводжується ро-

звитком нейтрофільного альвеоліту, який може бути діагностований шляхом повто-

рного дослідження рідини бронхоальвеолярного лаважу [164, 233]. Клінічними дос-

лідженнями [107, 141] у хворих на екзогенний АА в період загострення встановлено 

розвиток лімфоцитозу і високі показники Т-лімфоцитів в рідині бронхоальвеолярно-

го лаважу. Описано підвищений рівень протеолітичних ферментів (капепсину, іму-

нореактивної еластази) в бронхоальвеолярній рідині [140, 141, 156, 157, 164, 192, 

233,335]. 

Л.В.Борисенко [22] розрізняє обов’язкові та додаткові діагностичні крите-

рії екзогенного АА. До обов’язкових відносяться: наявність експозиції (виявлення 
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антигену або його джерела), характерні респіраторні та загальні симптоми, наяв-

ність імунологічних показників – преципітини, високий рівень ЦІК (ЕА=РОК), зни-

ження субпопуляцій – Т-лімфоцитів-хелперів. До додаткових тестів належать типові 

зміни, які не можна пояснити  іншими захворюваннями [227]. 

Суттєве діагностичне значення має рентгенологічне дослідження легень. У 

хворих на гострий екзогенний АА відмічається підсилення сітчастості легеневого 

рисунку та слабо виражені дрібновогнищеві дисеміновані тіні в легенях. Після при-

пинення контакту з алергеном вони спонтанно зникають [58, 59, 164, 192, 233]. 

Рентгенологічна картина підгострого екзогенного АА характеризується 

сітчастою деформацією легеневого рисунка, яка виникає за рахунок інтерстиціаль-

ного компоненту. У пацієнтів на екзогенний АА рентгенологічні зміни в легенях, 

проявляються гранульоматозними утвореннями, що набувають рис поліморфізму 

формування конгломерату [103, 104, 156, 169]. Рентгенологічні ознаки проявляють-

ся появою більш вираженого пневмосклерозу та прогресуванням дисемінованих во-

гнищевих змін в легенях, інколи спостерігається рентгенологічна картина, яка опи-

сана як “сотові легені”, особливо за умови хронічного перебігу екзогенного АА [164, 

169, 168, 175, 233]. 

Л.И.Дмитриева, Е.Н.Дженжера [58] згрупували зміни у рентгенологічні  

симптомокомплекси в залежності від рівня і характеру переважно структурних по-

рушень при екзогенному АА, їх розповсюженості та динаміки: 

1) емфізематозно-склеротичний; 

2) паренхіматозно-інтерстиціальний; 

3) гранулематозний. 

Для емфізематозно-склеротичного варіанту екзогенного АА характерним є 

такий рентгенологічний симптомокомплекс:  

1) наявність емфіземи; 

2) симптом   "матового скла",   який   здебільшого   виражений   у корти-

кодіафрагмальних відділах легенів;  

3) розвиток крайового медіастинального фіброзу;  

4) наявність полів "провалу" між крайовими полями фіброзу; 
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5) розвиток кортикального інтерстиціального фіброзу, який зумовлений     

плевральним    компонентом  та    лімфостазом у поверхневій лімфатич-

ній сітці; 

6) наявність   дрібних   мономорфних   гранульом і комплексних інтерсти-

ціально-вузликових тіней;  

7) порушення функції діафрагми. 

Рентгенологічна    картина   при    паренхіматозно-інтерстиціальному сим-

птомокомплексі    у    хворих    на    екзогенний АА    є    різною. Поліморфізм рент-

геносеміотики зумовлений насамперед характером тканинних реакцій - перевага   

ексудативного типу “запалення”. Рентгенологічне  дослідження хворих  на екзоген-

ний АА дозволяє встановити не лише ураження бронхолегеневих структур, але і ви-

значити фазу його розвитку,  характер ускладнень та формування  репаративних пе-

ретворень у легенях, середостінні та діафрагмі [58, 166]. 

Таким чином, при паренхіматозно-інтерстиціальному симптомокомплексі  

екзогенного АА прогресує розвиток склеротичних змін переважно на рівні інтерс-

тиціальної сполучної тканин, альвеолярного інтерстиція, а також   плевральних   

оболонок   легень, призводить до деформації бронхолегеневих структур, порушення 

архітектоніки легень та середостіння   і   розвиток   дифузного   паренхіматозно-

інтерстиціального фіброзу, фіброзного медіастиніту і перигіліту. Ці зміни супрово-

джуються розвитком гіпертензії у малому колі кровообігу за змішаним артеріально-

венозним типом.  

Гранульоматозний рентгеносимптомокомплекс у хворих на екзогенний АА 

визначається наявністю вогнищево-подібних тіней гранульом, що вказують на мож-

ливість переходу рентгенологічних змін з одного варіанту у інший. Рентгенологіч-

ний метод дослідження дозволяє виявити не лише морфологічний субстрат дина-

мічних змін, але і дати функціональну характеристику системи дихання. Найбільш 

інформативним є метод рентгенопневмополіграфії за допомогою якого можливе 

одночасне дослідження трьох синхронно діючих дихальний компонентів: реберно-

груднинного, діафрагмального та м'язово-еластичного апарату трахеобронхіальної 

системи. 
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М.С. Регеда (1996) [169] виявив у хворих на гостру форму екзогенного АА 

рентгенівські зміни у легенях у вигляді підсилення сітчастості легеневого малюнка 

(9 осіб), появи дрібновогнищевих дисемінованих тіней у легенях (7 чоловік) і у 2 

пташників із 18 зміни були відсутні. За умови припинення контакту хворих з алерге-

нами клінічні ознаки та рентгенівські зміни зникали через декілька днів, а у випадку 

нового контакту спостерігалось поновлення клініко-рентгенологічної картини.  

Нами встановлено у хворих на хронічну форму екзогенного АА підсилен-

ня сітчастості легеневого малюнка (7 осіб), появу дрібновогнищевих дисемінова-

них тіней у легенях (3 особи), рентгенологічну картину "сотових  легень" (1 осо-

ба), пневмосклероз (9 пташників). 

Важливе значення для діагностики екзогенного АА підкреслює 

Х.Г.Хиккель [225] має застосування комп’ютерної томографії. Вона дозволяє вста-

новити наявність інтерстиціальних і паренхіматозних дифузних змін, виявити зміни 

у ділянці верхівок легень та середостіння, уточнити локалізацію та відношення збі-

льшених медіастинальних і прикореневих лімфатичних вузлів до прилеглих анато-

мічних утворень [65, 225]. 

Для діагностики екзогенного АА використовують сканування легень з 

гелієм-67. При екзогенному АА відмічаються підвищені показники фіксації гелія в 

легенях [246, 247]. Окремі автори рекомендують в незрозумілих випадках діагно-

стики цього захворювання проводити відкриту біопсію легень [33, 65, 171]. 

Як видно із вищевикладеного, що екзогенний алергічний альвеоліт захво-

рювання, яке характеризується значним поліморфізмом клінічних і особливо рент-

генологічних проявів. Цей поліморфізм зумовлений етіологічними і морфологічни-

ми особливостями, характером перебігу та фазою розвитку захворювання. 

 На сьогодні відомо більше тридцяти видів екзогенних алергічних альвеолітів. 

Окремі найбільш розповсюджені уже описані в цьому розділі. Проте лікарі практич-

но не ознайомлені з такими видами альвеолітів, які рідше спостерігаються у діяль-

ності терапевтів, пульмонологів, профпатологів. Йде мова про альвеоліти, які зумо-

влені використанням зволожувачів та аератів, а також низькомолекулярними сполу-

ками і літній тип цього захворювання. Властиво нижче описані такі види альвеолі-
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тів. Один з різновидів ЕАА викликаний використанням аератів та зволожувачів 

повітря. 

Для позначки цих альвеолітів використовують такі терміни: лихоманка, яка 

пов’язана з підвищеною вологістю; “вентиляційні легені”; лихоманка, викликана 

водою бані. 

Лихоманка, пов’язана з підвищеною вологістю на робочому місці і спеціаль-

ним мікрокліматом, вперше була описана ще у 1956 р. На сьогодні вважається, що 

провідним патогенетичним агентом у таких випадках є ендотоксини грамнегативних 

бактерій. Ці захворювання надзвичайно важко діагностувати. Їх виявлено у робітни-

ків друкарень, медичного персоналу, що працюють в операційній. Гострий приступ 

захворювання при цій патології виникає через декілька годин після контакту з дже-

релом забруднення і виражається грипоподібними ознаками – остуда з підвищенням 

температури тіла до 40С, кашель, задишка, біль в кінцівках. Характерним є вияв-

лення гострих проявлень при першому (після перериву) контакті з джерелом пато-

генного впливу (“хвороба понеділка”). Всупереч цьому, при щоденній експозиції 

(наприклад, на робочому місці) гострі епізоди спостерігаються лише у перші дні і 

зникають до кінця тижня [168, 233]. 

У деяких наукових працях вказується на ще одну особливість цих захворю-

вань – відсутність легеневих функціональних змін, а також рентгеноморфологічних 

порушень. З цією думкою важко погодитися, оскільки висновок, зроблений на осно-

ві спостережень гострих форм захворювання, коли експозиція із спеціальними дже-

релами патогенної дії усувається на ранніх стадіях захворювання. Разом з тим, відо-

мі публікації про хронічні форми цих захворювань, які супроводжувались значними 

змінами структури та функції легень. При даних захворюваннях виявляють преципі-

туючі антитіла до мікрофлори. Як тест-антигени при виявленні антитіл використо-

вувались культуральні екстракти, фільтрати мікроорганізмів або забруднена вода 

випаровувачів. Інші імунологічні феномени при цих захворюваннях не вивчались 

[233]. 

Екзогенні алергічні альвеоліти викликані низькомолекулярними сполуками, 

зокрема застосуванням медикаментів. Механізм дії лікарських препаратів тваринно-

го походження (пітуїтрин, адіурекрин), які використовуються у вигляді інгаляцій 
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для лікування нецукрового діабету не відрізняється від інших складних антигенів-

індукторів ЕАА. Це захворювання може бути зумовлений лікарськими препаратами 

з низькою молекулярною масою (пеніцилін, стрептоміцин, антимітотичні препарати, 

метотрексат, азатіоприн, G-меркаптопурин. Дослідженнями [233] встановлено 5 ви-

падків ЕАА, викликаних застосуванням медикаментів (аміодорон, нітрофурантоїн, 

ацебуталол, солі золота). У всіх хворих є високий рівень клітинно-опосередкованих 

імунних реакцій з перевагою Т-лімфоцитів з супресорною активністю. Описано аль-

веоліт, який виник в результаті використання препаратів золота для лікування рев-

матоїдного артриту. Патогенез розвитку ЕАА, зумовлений медикаментами, очевид-

но, пов’язаний не тільки з імунними механізмами, але і з токсичним впливом препа-

ратів. Подібний механізм патогенних реакцій формується і у тих випадках виник-

нення ЕАА в результаті дії солей важких металів кобальту. У літературі відомі алер-

гічні ураження легенів, які виникають внаслідок впливу деяких сполук діізоціанату 

(діізоціанат толуолу, діізоціанат гексаметилену, діізоціанат дифенілметану). Вони 

широко використовуються в автомобільній та лакофарбовій промисловості, у виро-

бництві ізоляційних матеріалів. Для всіх видів легеневої патології, зумовленої впли-

вом низькомолекулярних сполук характерним є наявність різних токсичних уражень 

як локальних, так і загальних [230,231,233]. 

Літній тип екзогенного алергічного альвеоліту  вперше описав японський ав-

тор Kawai Т. (1984). Для цього захворювання характерним є масовість та “епідеміч-

ність” розповсюдження. Названий вид альвеоліту відрізняється вираженою сезонні-

стю. Спостерігається літом протягом багатьох років і досить часто в одних і тих 

осіб. Вважається, що основною етіопатогенетичною основою виникнення захворю-

вання є сезонні забруднення повітря мікробами (Criptoccocus neoformans). Поряд з 

уже відомою клінічною картиною ЕАА, нерідко спостерігаються геморагічні та нек-

ротичні ангіни. При ЕАА цього типу в уражених ділянках домінують Т-супресорні 

клітини. Відомо, що збільшення числа цих клітин свідчить про хороший прогноз за-

хворювання, так як супресорна активність регулює ступінь утворення гранульоми 

[168,233]. 

Порівняно недавно у 1984 р. описано у робітника овочесховища сезонне вини-

кнення (в кінці вересня) гострих проявів типового ЕАА. Були виявлені мікрооргані-



 32 

зми-індуктори захворювання: Alternaria tennius, Penicillinum notatum. У даному ви-

падку сезонність була пов’язана з вегетативним циклом пліснявілих грибів 

[231,232,233]. 

Існує ще один вид алергічної патології (бісіноз), викликаний рослинним 

порохом. Бісіноз – професійне захворювання легенів, яке спостерігається у робітни-

ків, що зайняті обробкою природних барвистих речовин (бавовни, льону). Симпто-

ми захворювання виявляються у робітників зі стажем роботи не менше 4 років. Дос-

лідження аутопсійного матеріалу (43 випадки) виявило, що при бісінозі вміст у бро-

нхах хрящової, гладком’язової і залозистих тканин значно вищий ніж у нормі, на 

всіх рівнях бронхіального дерева. Зміни у тканинах легенів (гранульоми, фіброз) та-

ких як при ЕАА не спостерігалось. Клінічними ознаками бісінозу є відчуття стис-

кання у грудній клітці, сухий кашель, затруднене дихання, підвищення температури 

тіла, головний біль, сухість та подразнення у горлі. Ці симптоми з’являються у пер-

ший (після перериву) робочий день (“синдром понеділка”) через декілька годин піс-

ля. 

 

1.3. Сучасні методи лікування 

 

Лікування екзогенного алергічного альвеоліту починається з усування 

алергенів, які оточували хворих і викликали захворювання та припинення контакту 

пацієнта з цими алергенами [22, 107, 156, 166, 174, 175, 192, 233]. Медикаментозна 

терапія не є обов’язковою і за умови розвитку легкого перебігу захворювання озна-

ки хвороби зникають самостійно після припинення контакту з алергеном [155, 156, 

229]. У гострій, а здебільшого при підгострій, стадії захворювання слід застосовува-

ти глюкокортикоїдні препарати (по 1-1,5 мг преднізолону на 1 кг маси тіла хворого 

на добу). Ці лікарські засоби призначаються, як правило, у тяжких випадках захво-

рювання, декілька тижнів з наступним поступовим зменшенням дози аж до повної їх 

відміни. Тривалість лікування кортикостероїдами виключно індивідуальна та зале-

жить від клінічного ефекту того, як хворий переносить дані препарати [155, 166, 

168]. Також описано ефект від призначення інталу [155, 169]. Окремі автори [164, 

192, 229] рекомендують лікарські препарати та фізіотерапевтичний вплив, який 
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спрямований на підвищення резистентності організму при екзогенному АА, зок-

рема вітамінотерапія, застосування різних адаптогенів (елеутерокока, пантокрину) в 

загальнопринятих дозах курсами по 3-4 тижні; періодичне опромінення ультрофіо-

летовими променями (кварц).  

В зв’язку з виявленими зрушеннями в імунній відповіді організму у разі 

лікування пташників з алергічними захворюваннями в комплексній терапії доцільно 

включати препарати імуномодулюючої дії (нуклеїнат натрію, теофілін) [107, 229]. 

Для лікування хворих з підгострим та хронічним перебігом екзогенного 

АА призначають купреніл по 150-200 мг на добу впродовж 4-6- місяців [62, 63, 64, 

137, 168, 229]. 

Пропонують [128, 287, 288] застосовувати для лікування антигістамінні та 

бронхолітичні засоби. В останні десятиріччя для лікування хронічного екзогенного 

АА, який перебігає з фіброзом легеневої тканини, використовують Д-пеніціламін, 

цитостатики [279, 280]. Раціональне працевлаштування хворого та припинення кон-

такту з етіологічними факторами поряд з призначенням антигістамінних, бро-

холітичних та кортикостероїдних засобів для терапії екзогенного алергічного аль-

веоліту [128, 170, 175, 274] має винятково важливе значення. 

Відомо, що головним фактором терапії екзогенного алергічного альвеоліту 

є попередження подальшого контакту людей з антигеном [164, 155, 156, 189, 192].  

Позитивні результати лікування екзогенного АА одержали внаслідок за-

стосування гемосорбції, екстракорпоральних методів та оксигенації [170, 171, 229, 

233, 333, 334]. 

З метою підвищення неспецифічної резистентності організму при екзоген-

ному АА використовують для лікування вітамін С по 0,3 г 2 рази на добу протягом 

місяця, полівітаміни, десенсибілізуючі засоби (тавегіл, фенкарол по 1 таблетці 2 ра-

зи на добу протягом двох тижнів).  

Л.В.Борисенко [22], S.Muller [307] вважають, що методи специфічної десе-

нсибілізації для терапії екзогенного АА абсолютно протипоказані. Рекомендують 

для лікування фіброзуючих альвеолітів застосовувати плазмафорез 3-5 раз на тиж-

день з одночасним прийомом циклофосфаміду (2-3 мг/кг) та азатіоприну (2 мг/кг). 
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Пропонують цитостатичні препарати по 10-20 мг/кг в поєднанні з преднізолоном 

по 20-40 мг в день [155, 169, 176, 229]. 

Таким чином, проведений аналіз літературних даних дозволяє розглядати 

екзогенний АА як імунно-алергічне захворювання легень, що розвивається вна-

слідок дії алергенів з недостатньо вивченим патогенезом, труднощами, які виника-

ють під час діагностики та існуючої малоефективної терапії.  

Як видно з огляду літератури, що у доступних нам виданнях ми не знайш-

ли жодних публікацій, які б стосувалися ролі та значення прооксидантних і антиок-

сидантних процесів у патогенезі екзогенного АА, визначення їх порушень та ви-

вчення впливу антиоксиданта альфа-токоферолу з метою корекції дисбалансу сис-

темно-антисистемних взаємовідносин.  

Тому, все вищесказане свідчить про актуальність проблеми та необхідність 

подальших досліджень. 

Результати огляду літератури, які представлені в даному розділі дисертації, 

відображено в одній науковій статті у фаховому журналі, що затверджений і вхо-

дить до переліку ВАК України [177] та одній монографії „Загальна алергологія” 

[69]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Експериментальна модель алергічного альвеоліту 

 

Дисертаційна робота представляє собою експериментальне дослідження, 

виконане на різних рівнях організації (клітинному, органному, системному, організ-

мовому) організму. 

Дослідження проведено на 208 морських свинках (80 самців і 88 самок з 

алергічним альвеолітом та 40 інтактних тварин) масою 180-220 г. Експериментальну 

модель алергічного альвеоліту (АА) відтворювали методом j.V.Fink, V.L.Moore 

(1980) [269] в модифікації О.О.Орехова, Ю.А.Кирилова (1985) [143]. 

Захворювання викликали шляхом введення 0,2 мл повного ад’юванта 

Фрейнда в задню лапку морської свинки. Через 2 тижні після імунізації 3-6 рази з 

інтервалом 10 діб внутрішньотрахеально вводили 0,2 мл суспензії вбитих БЦЖ. 

Для першого введення з метою нагромадження антигену в легеневій тка-

нині використовували гомогенат БЦЖ в емульсії вазелінового масла. Як антиген в 

подальших дослідженнях застосовували 1% суспензію вбитих БЦЖ у фізіологічно-

му сольовому розчині на 30-у, 40-у і 60-у доби. 

Після першого введення антигену тварин декапітували під ефірним нарко-

зом і забирали кров для досліджень. Проводили розтин за стандартною методикою 

А.А.Артишевського, А.С.Леонтюка (1999) [4]. Для біохімічних досліджень брали 

шматочки легень і печінки. З цих тканин готували наважку, гомогенізували у фізіо-

логічному розчині у співвідношенні: маса наважки : розчин – 1:1 на мікророзмільчу-

вачі тканин РТ-2. Активність супероксиддисмутази (СОД) визначали методом 

R.Fried (1975) за здатністю ферменту пригнічувати реакцію відновлення нітросиньо-

го тетразолію супероксиданіонрадикалом [271]. Активність каталази визначали за 

швидкістю руйнування перекису водню в нмоль за 1 хвилину при довжині хвилі 240 

нм за методом B.Holmes, C.Masters (1970) [277]. 
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Вміст малонового диальдегиду (МДА) визначали за методом 

Э.Н.Коробейникова (1989) [84], дієнових кон'югатів (ДК) – методом В.Б.Гаврилова, 

М.И.Мишкорудної (1989) [36].  

Експериментальні дослідження проводились на кафедрі патологічної фізі-

ології Львівського національного медичного університету ім.Д.Галицького. Визна-

чення тестів, які відображають процеси прооксидантної (ДК, МДА) та антиоксидан-

тної систем (СОД, каталаза) і стан імунної системи в крові та в легеневій і печінко-

вій тканинах здійснювали в інтактних морських свинок і у хворих на експеримента-

льний алергічний алвеоліт на 30-у, 40-у і 60-у доби розвитку захворювання, а також 

після проведеної антиоксидантної терапії альфа-токоферола ацетатом (вітаміна Е 

ацетатом), який застосовували впродовж 10 днів перорально в дозі 100 мг/кг маси 

тварини.  

Усі тварини розподіляли на 5 груп:  

перша – 40 інтактні морські свинки складали контроль;  

друга – морські свинки (40) з експериментальним АА (30 доба від початку 

введення антигену), до лікування АТФА;  

третя – морські свинки (40) з експериментальним АА (40 доба від початку 

введення антигену), до лікування АТФА;  

четверта – морські свинки (40) з експериментальним АА (60 доба від поча-

тку введення антигену), до лікування АТФА;  

п’ята – морські свинки (48) з експериментальним АА, після лікування  

АТФА. 

Разом з тим, для зручності опису та інтерпретації одержаних даних, а та-

кож в залежності від часу пройденого з моменту першого введення антигену і до 

здійснення лабораторних досліджень умовно виділяли два періоди розвитку захво-

рювання – ранній та пізній. 

Ранній період – 30-а і 40-а доби модельного процесу АА від початку вве-

дення антигену; 

Пізній період – 60-а доба АА від початку введення антигену.  
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2.2. Методи досліджень 

 

Тести, які характеризують функціональний стан прооксидантної системи 

при експериментальному АА: 

а) дієнові кон’югати; 

б) малоновий диальдегід. 

2.2.1. Визначення дієнових кон’югатів. За методом В.Б.Гаврилова, 

М.И.Мишкорудной [36]. 

До плазми крові 0,2 мл додавали суміш 2,0 мл ізопропілового спирту та 2,0 

мл гептану. Струшували впродовж 15 хвилин. Потім додавали 1,0  мл розчину хло-

ристоводневої кислоти (рН 2,0) та 2,0 мл гептану. Струшували. Після відстоювання 

та разшарування фаз через 30 хвилин відбирали верхній гептановий шар, і в ньому 

визначали оптичну густину при довжині хвилі 233 нм. проти контролю. Використо-

вували як контроль зразок, в якому замість плазми крові є 0,2 мл води. Дієнові 

кон’югати були виражені у нмоль/мл (г). 

2.2.2. Визначення малонового діальдегіду. За методом 

Є.Н.Коробейникова [84]. 

Вносили в пробірку 0,5 мл сироватки крові, додавали 5,0 мл 20%-ного роз-

чину фосфорно-вольфрамової кислоти, перемішували та залишали в холодильнику 

15 хвилин. Потім центрифугували при 4
0
С 15 хвилин при 2500 об/хв. Зливали надо-

садочну рідину, а до осаду додавали 2,0 мл дистильованої води, 1,0 мл 0,8%-ного 

розчину тіобарбітурової кислоти, ретельно перемішували, слідкуючи за рН суміші, 

герметично закривали корками та інкубували проби 60 хвилин на водяній бані при 

100
0
С. Після цього пробірки охолоджували та центрифугували при 6000 об/хв. 10 

хвилин. Реєстрували оптичну густину в центрифугаті на спектрофотометрі СФ-46 

при довжині хвилі 535 та 580 нм. для виключення оптичного поглинання забарвле-

них комплексів тіобарбітурової кислоти речовинами неліпідної природи. 

Розрахунок здійснювали за формулою: 

С = 0,21 + 26,5  D, де 

С – концентрація МДА в наномолях на 1 мл сироватки крові; 

  D – показник D535 – D580 в центрифугаті. 
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Показники, що характеризують функціональний стан антиоксидантної 

системи при експериментальному АА: 

а) супероксиддисмутаза; 

б) каталаза 

2.2.3. Дослідження активності супероксиддисмутази. За методом Fried 

R. [271]. 

Готували реакційну суміш, змішуючи 1,2 мл 0,15 М фосфатного буфера 

(рН 7,8), 0,1 мл 0,16 мМ феназинметасульфату, 0,3 мл 0,61 мМ нітросинього тетра-

золію. 

До цієї суміші вносили 0,3 мл досліджуваної сироватки крові. Реакцію, за-

пускали, дадаючи до реакційної суміші 0,2 мл 1 мМ розчину НАД*Н2. Струшували. 

Реакцію через 1 хвилину зупиняли 1,0 мл концентрованої оцтової кислоти. Визнача-

ли оптичну густину на фотоелектронному колориметрі при 540 нм. Активність СОД 

виражалась в у.о./мг (г). 

2.2.4. Визначення активності каталази. За методом R. Holmes, C. Masters 

[277]. 

Реакційну суміш готували так: 1,9 мл 0,05 М фосфатного буферу (рН 8,0), 

1,0 мл 30 мМ розчину пероксиду водню. До суміші додавали 0,1 сироватки крові 

(або 0,02 мл гемолізату еритроцитів), струшували та через 15 хвилин визначали оп-

тичну густину на спектрофотометрі СФ-46 в кюветі з довжиною оптичного шляху 

10 мм проти води з інтервалом 60 секунд. Активність каталази була виражена в 

м.о./мл (г). 

Визначення показників прооксиданто-антиоксидантної системи (ДК, МДА, 

СОД, каталази) у крові, легеневій та печінковій тканинах інтактних тварин в різні 

періоди розвитку експериментального АА. 

На 30-у, 40-у, 60-у доби розвитку АА морських свинок забивали під ефір-

ним наркозом і забирали кров для досліджень. Проводили розтин за стандартною 

методикою [4]. Для біохімічних досліджень брали шматочки легень і печінки. З цих 

тканин легень та печінки готували наважку, гомогенізували у фізіологічному роз-

чині у співвідношенні: маса наважки : розчин – 1:1 на мікророзмільчувачі тканин 

РТ-2. Активність супероксиддисмутази (СОД) визначали методом R.Fried по здат-



 39 

ності ферменту пригнічувати реакцію відновлення нітросинього тетразолія супе-

роксиданіонрадикалом [271]. Каталазну активність досліджували за швидкістю руй-

нування перекису водню в  нмоль за 1 хвилину при довжині хвилі 240 нм (R.Holmes, 

C.Masters, 1970) [277]. Вміст дієнових кон’югатів визначали методом [36], малоно-

вого диальдегіду – методом [84]. 

Тести, які до певної міри характеризують стан імунної системи при експе-

риментальному АА: 

а) Т-лімфоцити; 

б) В-лімфоцити; 

в) циркулюючі імунні комплекси. 

2.2.5. Визначення вмісту Е-РОК (Т-лімфоцитів) у крові. За методом 

Е.Ф. Чернушенко, Л.С.Когосова [234].  

В пробірки поміщали 2-3  мл крові, які містять гепарин (125 ОД на 1 мл 

рідиини), потім кров розводили у 2 рази розчином Хенкса, забуференим тріс-

буфером до рН 7,3 (або середовищем №199). На 1,5 мл суміші фікол-контрасної ре-

човини нашаровували 2 мл розведеної крові. Пробірки центрифугували протягом 30 

хв. при температурі +20
0
С, з інтерфазною силою 400g (радіус центрифуги виміряли 

від її центра до межі дотикання суміші фікол-гіпак з кров’ю). Нормограми викорис-

товували для підрахунку числа обертів. Після центрифугування еритроцити з грану-

лоцитами осідали на дно, а зверху залишалися мононуклеарні клітини. Пастерівсь-

кою піпеткою їх збирали з інтерфазної поверхні та нижче, одержану суспензію роз-

водили у 5 раз середовищем №199 і подвійну відливали (при 1500 обертів на хвили-

ину – 10 хв.). Облікували  кількість клітин у камері Горяєва і доводили кількість лі-

мфоцитів до 1 млн. в 1 мл. 

Підготовляли одночасно суміш баранячих еритроцитів. Для цього еритро-

цити тричі промивали забуфериним розчином Хенкса або середовищем № 199 до 

одержання прозорої надосадної рідини (шляхом повторного центрифугування по 15-

20 хв. при 1500 об./хв\ і 1 раз 10 хвилин при 2000 об./хв.). З осадку еритроцитів, 

який приймали за 100%, готували 1% суміш еритроцитів. Еритроцити розводили до 

концентрації 1:30 по відношенню до лімфоцитів (0,3-0,4% суміші). У відалевські 

пробірки змішували 0,2 мл суміші лімфоцитів, 0,2 мл (0,3-0,4%) суміші еритроцитів 
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і 0,1 мл з буферного розчину Хенкса (або середовища №199) і 0,1 мл сироватки ве-

ликої рогатої худоби, суміш центрифугували при 1000 об./хв. 5 хв. В термостат по-

міщали на 30 хв. при 37
0
С і потім на 18-20 хв. в холодильник. Після цього обережно 

повертаючи пробірку між долонями переводили клітини до суміші і рахували у ка-

мері Горєва. Підраховували 200 лімфоцитів і визначали процентне співвідношення 

клітин, які  зв’язали 3 і більше еритроцити. Підрахунок Т-клітин, які спонтанно 

утворили розетки здійснюється в процентних (по відношенню до усіх лімфоцитів) 

показниках. 

2.2.6. Визначення вмісту В-лімфоцитів у крові. За методом 

Е.Ф.Чернушенко, Л.С.Когосова [234].  

Еритроцити барана два рази відливали середовищем № 199 (5 хв. при 1000 

об.хв.), після цього підготовляли 2,5% суміш еритроцитів у середовищі № 199. До 2 

мл 2,5 суміші еритроцитів додавали 2 мл кроликової гемолітичної сироватки до 

еритроцитів барана в субгемолітичній дозі. Суміш інкубували 30 хв. при 37
0
С, 

струшували через кожні 5-7 хв. після інкубації еритроцити відмивали два рази сере-

довищем №199 (5 хв. при 1000 об./хв.). До осаду додавали 2 мл середовища № 199 і 

2 мл комплементу (свіжа мишина сироватка) у розведенні 1:10. Суміш інкубували 

30 хв. при 37
0
С і тоді обробляли антитілами і комплементом, еритроцити барана 

тричі відливали середовищем №199 (по 5 хв. при 1000 об./хв.). Розводили еритроци-

ти до концентрації 1:30 по відношенню до лімфоцитів (0,3-0,4 суміші). Виділення 

лімфоцитів, постановка реакції, підрахунок її не відрізняється від постановки реакції 

Е-РОК. 

2.2.7. Кількісне визначення циркулюючих імунних комплексів. За ме-

тодом Haskova V., Kaslikj, Math J., Matejckova M. (1977) за допомогою ПЕГІКЕМ – 

тесту [276].  

Метод базуєтся на преципітації ЦІК за умови невеликих концентрацій по-

ліетиленгліколю (молекулярна маса – 6000). Останній сприяє неспецифічній агрега-

ції ЦІК. Це створює добрі умови для преципітації середовища. Відомо, що у разі ви-

користання ПЕГ низької концентрації (2-3%) преципітують лише великі ЦІК, а за 

умови 6-8% концентрації преципітують ЦІК великих і малих розмірів. Ми застосо-

вували три концентрації ПЕГ: 3,5% - для преципітації великих ЦІК; 5,25% - для пре-
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ципітації великих і середніх ЦІК, 7% - для преципітації великих, середніх і малих 

ЦІК. 

Визначити оптичну щільність зразків на спектрофотометрі в кюветах 1 х 1, 

за умови, якщо довжина хвилі становить 450 нм. Результат виражали в одиницях оп-

тичної щільності. 

2.2.8. Статистичне опрацювання одержаних результатів 

Результати досліджень опрацьовано статистичним методом Ст’юдента 

ПЭВМ “Robotron” мова “Basic”. Дані вважались достовірними при р0,05. Ймовір-

ність результату була вища, ніж 95%. 
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РОЗДІЛ 3 

ЗМІНА ПОКАЗНИКІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ В КРОВІ МОРСЬКИХ 

СВИНОК ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АА 

 

З літературних джерел відомо, що схильність організму до різних алергіч-

них і запальних уражень легень та особливостей їх клінічного перебігу пов’язана зі 

станом імунної системи [157, 169, 234].  

Імунна система приймає активну участь в механізмах захисту організму і 

складається з чотирьох основних компонентів [169, 221, 228, 229].: 

1) гуморального (В-клітин) імунітету; 

2) клітинно-опосередкованого імунітету (Т-клітин); 

3) фагоцитарних клітин ретикуло-ендотеліальної системи;  

4) комплементу.  

Т.Р.Харрисон [221, 222] вважає, що дія захисних сил організму зумовлена 

трьома загальними фазами:  

1 – специфічне і неспецифічне розпізнання чужих антигенів, які опосеред-

ковані через Т і В-лімфоцити, макрофаги та активізацію комплементу за альтерна-

тивним шляхом; 

2 – ампліфікація запальних реакцій із включенням специфічних та неспе-

цифічних ефекторних клітин під дією компонентів комплементу і лімфокінів; 

3 – участь макрофагів, нейтрофілів і лімфоцитів у фазі деструкції антигену. 

Ці фази у здорової людини відбуваються послідовно, переходячи з попе-

редньої на наступну фазу, виконуючи при цьому захисну функцію. У разі порушен-

ня будь-якої із тих систем захисту організму в людини розвиваються механізми 

пошкодження тканини і клінічно проявляється захворюванням. 

Очевидно, в цьому зв’язку велике значення має вивчення специфічних і 

неспецифічних механізмів пошкодження та захисту при експериментальному алер-

гічному альвеоліті. Зрозумілим є той факт, що розподіл на специфічні та неспеци-

фічні фактори організму носить більше теоретичний, ніж практичний характер. По-

ряд з цим,  за рядом принципових позицій розмежовувати ці підсистеми (фактори 

неспецифічного захисту і фактори специфічного реагування) імунітету неможливо. 
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Так як, наприклад, макрофаги як і фагоцити, відносяться до неспецифічного захи-

сту. Водночас, здійснюючи фагоцитоз, вони включаються в розвиток імунної 

відповіді, виконуючи при цьому імунорегуляторну функцію. 

Реакції неспецифічного захисту і специфічні реакції імунітету (змінюють-

ся, дублюються, заспускають один одного, переплітаються) направляють свої ме-

ханізми на підтримку гомеостазу організму (Кресюн В.И., Бажора Ю.И., Рибалова 

С.С., 1993; Регеда М.С., 1996) [92, 169]. 

Таким чином, враховуючи значення імунної системи в механізмах розвит-

ку алергічного альвеоліту нами визначались  реакції системного імунітету у інтакт-

них та у морських свинок в ранні, середні та пізні періоди розвитку експеримен-

тального алергічного альвеоліту. 

Результати дослідження показано в таблицях 3.1. – 3.8. 

Під час здійснення імунологічних досліджень нами не був повністю засто-

сований принцип двоетапності, який полягає у тому, що на першому етапі визнача-

ли “грубі” дефекти в системі гуморального та клітинного імунітету за допомогою 

простих та доступних для лабораторії імунологічних тестів – виявлення Т і В-

лімфоцитів, ЦІК у крові. Другого етапу дослідження нами не проводилось. У літера-

турі наводяться такі дані, які дещо детальніше відображають стан імунної системи, 

за допомогою яких проводилося визначення субпопуляцій Т-лімфоцитів, Т-хелперів 

та Т-супресорів, тощо [169, 175]. 

Нами не ставилось за мету в роботі досліджувати другий етап “докладні” 

дефекти в системі гуморального та клітинного імунітету при експериментальному 

АА. В контексті з тим ми обмежились лише дослідженням тестів першого етапу. 

 

3.1. Вміст Т і В-лімфоцитів у крові морських свинок в різні періоди ро-

звитку  експериментального АА 

 

 У морських свинок визначали в крові вміст Т і В-лімфоцитів в ранні (30-а  

І 40-а доби) і пізні (60-а доба) періоди розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту. 
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Оцінювали стан клітинного та гуморального імунітету при експеримен-

тальному АА за рівнем Т і В-лімфоцитів у крові. 

В результаті проведених досліджень виявлено, що рівень Е-РОЛ в крові 

тварин поступово знижувався, а вміст В-лімфоцитів підвищувався в залежності від 

періодів розвитку модельного алергічного процесу, при цьому набуваючи найвищих 

і найнижчих величин цих показників в пізньому періоді формування експеримен-

тального АА. 

Таблиця 3.1. 

 

Вміст Т (Е-РОЛ) у крові морських свинок в різні 

періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

(Mm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кількість 

тварин 
Е-РОЛ в % 

Інтактні тварини. 

 Контроль  
 40 51,51,8 

Морські свинки з експе-

риментальним АА 

30 40 
44,61,3 

Р<0,05 

40 40 
42,81,3 

Р<0,05 

60 40 
36,11,2 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

Так, у морських свинок з експериментальним алергічним альвеолітом в 

ранній період захворювання спостерігалося (табл. 3.1.; 3.2.), зниження вмісту Е-РОЛ 

на 13,2% та зростання рівня В-лімфоцитів в крові на 25,8% порівняно з інтактними 
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тваринами (рис.3.1.), що свідчить про пригнічення клітинної та стимуляцію гумо-

ральної ланок імунітету при експериментальному АА.  

 

Таблиця 3.2. 

 

Вміст  В-лімфоцитів (ЕАС-РОЛ) у крові морських свинок 

 в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ЕАС-РОЛ 

в % 

Інтактні тварини. Конт-

роль  
 40 17,80,6 

Морські свинки з експе-

риментальним АА 

30 40 
22,40,6 

Р<0,05 

40 40 
26,50,5 

Р<0,05 

60 40 
28,90,4 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 
 

 

Пізніше на 40-у добу АА рівень В-лімфоцитів у крові набув вищих цифро-

вих величин, ніж у ранньому періоді та в порівнянні з контролем (табл.3.2.). Встано-

влено, що у середньому періоді розвитку АА спостерігається зниження Е-РОЛ на 

16,8% та зростання ЕАС-РОЛ в крові на 48,8% порівняно з інтактними тваринами 

(рис.3.1.).  
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Одержані результати дають підставу говорити про те, що експерименталь-

ний алергічний альвеоліт його раннього періоду (на 40-у добу) розвитку характери-

зується порушенням функціонального стану клітинного та гуморального імунітету. 

 

 

 

Рис.3.1. Вміст Т і В-лімфоцитів у крові морських свинок в різні періоди ро-

звитку експериментального АА (в % від контролю) (Р<0,05). 

 

Продовжуючи дослідження Т і В-систем імунітету в залежності від періоду 

розвитку експериментального АА у морських свинок виявлено, що на 60-у добу сут-

тєво зазнають змін клітинний та гуморальний імунітет. 

Так, показники Е-РОЛ (рис.3.1.) знижувалися на 28,9% та вміст ЕАС-РОЛ 

в крові зростав на 62,3% (табл.3.1.; 3.2.), що свідчить про порушення функціональ-

ного стану імунної системи при експериментальному АА. 

Таким чином, проведено дослідження, які присвяченні вивченню вмісту Т і 

В-лімфоцитів в крові морських свинок при експериментальному алергічному альве-
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оліті показали, що ці тести змінюються неоднонаправлено та в залежності від пе-

ріодів його розвитку. Зокрема, вміст В-лімфоцитів поступово зростав, а рівень Т-

лімфоцитів знижувався в ранні та пізні періоди формування експериментального 

АА, що свідчить про стимуляцію гуморального та пригнічення клітинного імунітету 

і особливо ці зміни були більше виражені на 60-у добу. 

Отже, одержані дані мають важливе значення для з’ясування окремих ла-

нок патогенетичних механізмів формування захворювання в різні періоди експери-

ментального АА. 

 

 

3.2. Вміст Т і В-лімфоцитів у крові морських свинок при експеримен-

тальному алергічному альвеоліті в залежності від статі тварин 

 

У роботі вивчали вміст Т і В-лімфоцитів у крові морських свинок з метою 

з’ясування та виявлення суттєвих змін імунної системи при експериментальному 

алергічному альвеоліті в залежності від статевих особливостей організму тварин. 

 Результати проведених досліджень (табл.3.3; 3.4.) показали, що у самок  

морських свинок при експериментальному АА спостерігаються зниження вмісту Т-

лімфоцитів та зростання В-лімфоцитів в крові відповідно на 20,1% і 42,5% порівня-

но з контролем, що свідчить про пригнічення клітинної та стимуляцію гуморальної 

ланок імунітету. 

Встановлено, що у самців при експериментальному АА відбуваються ана-

логічні зміни у системі Т і В-клітин імунітету, подібні до самок. Так, вміст В-

лімфоцитів у самців зростав на 47,1%, а рівень Т-лімфоцитів знижувався на 18,4% 

порівняно з інтактними тваринами.  

Таким чином, вивчення вмісту Т.і В-лімфоцитів у крові при АА в залежно-

сті від статі тварин вказує на зрушення гуморального та клітинного імунітету при 

експериментальному АА. Зокрема  виявлено пригнічення клітинного та стимуляцію 

гуморального ланок імунітету при даному алергічному процесі. 
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Таблиця 3.3. 

 

Вміст Т (Е-РОЛ) у крові морських свинок  

при експериментальному алергічному альвеоліті 

в залежності від статі тварин  

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду 
Кількість тва-

рин 
Е-РОЛ в % 

Контроль Інтактні самки.  20 50,61,8 

Контроль Інтактні самці.  20 51,41,8 

Самки з експериментальним 

АА 
20 

40,41,3 

Р<0,05 

Самці з експериментальним 

АА 
20 

41,91,3 

Р<0,05 

 

Примітка: 

 

Р – вірогідність різниці показників при АА у самок і самців  в порівнянні з 

даними у контрольній групі самок і самців. 
 

Таким чином, проводячи порівняння даних одержаних у самців з самками 

хворих на експериментальний АА не виявлено достовірних змін вмісту Т і В-

лімфоцитів у крові в залежності від статевих особливостей організму тварин. Ці тес-

ти зазнавали різнонаправлених змін однаково як у самців, так і у самок морських 

свинок при експериментальному алергічному альвеоліті – зростав вміст В-

лімфоцитів та знижувався рівень Т-лімфоцитів у крові тварин. 

З огляду на це можна стверджувати, що Т і В-система імунітету приймає 

активну участь в механізмах формування експериментального алергічного альвеолі-

ту, а також доводить важливе значення досліджуваних тестів для діагностики, про-

гнозу перебігу та лікування цього алергічного захворювання в експерименті. 
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Виходячи з отриманих даних та з метою усунення затяжного перебігу за-

хворювання і розвитку різноманітних ускладнень  та для пришвидшення процесу 

видужання, очевидно доцільно рекомендувати призначення для комплексного ліку-

вання імунокоригуючу терапію, яка б була спрямована на ліквідацію дефіциту Т-

ланки імунітету в усі періоди формування захворювання, а особливо на 60-у добу 

експерименту. 

 

Таблиця 3.4. 

 

Вміст В-лімфоцитів (ЕАС-РОЛ) у крові морських свинок 

при експериментальному алергічному альвеоліті 

в залежності від статі тварин  

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 
ЕАС-РОЛ в % 

Контроль Інтактні самки.  20 18,10,6 

Контроль Інтактні самці.  20 17,80,6 

Самки з експериментальним 

АА 
20 

25,80,5 

Р<0,05 

Самці з експериментальним 

АА 
20 

26,20,5 

Р<0,05 

 

Примітка: 

 

Р – вірогідність різниці показників при ААу самок і самців  в порівнянні з 

даними самок і самців контрольної групі. 

 

Отже, одержані нами результати можуть бути інформативними тестами 

для характеристики клітинної ланки імунітету при АА. 
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3.3 . Рівень циркулюючих імунних комплексів у крові тварин в різні 

періоди розвитку експериментального АА  

 

Важливе значення для вивчення патофізіологічних механізмів розвитку ек-

зогенного АА має дослідження у хворих циркулюючих імунних комплексів через те, 

що вони, в основному, в організмі виконують захисну функцію, проте за певних 

умов ЦІК можуть відігравати роль пошкоджуючих факторів [168, 169].  

Описано, що доля та дія ЦІК in vivo залежить від місця їх утворення, фізи-

ко-хімічних особливостей антигенів та антитіл, що входять до їх складу, заряду, ро-

змірів ЦІК та їх здатності фіксувати комплемент [189].  

Вважають, що кліренс імунних комплексів, насамперед, визначаєтьсся їх 

розмірами, а останні залежать від спорідненості антигену та антитіла, валентності, 

кількості антигенів і антитіл в імунному комплексі, і їх здатності зв’язувати ком-

племент [189].  

ІК під час потрапляння у кров можуть утворюватися за умов надлишку ан-

тигену, еквівалентному співвідношенні антиген-антитіло та надлишку антитіл. 

Найбільший патогенний вплив мають ІК, які утворилися за умови надлишку антиге-

ну, у співвідношенні антиген-антитіло як 3:2.  

Імунні комплекси середніх розмірів (константа седиментації 15s-19s) роз-

чинні, не так швидко фагоцитуються та тривалий період циркулюють в крові.  

Великі ІК (понад 19s), що утворюються за умов еквівалентного співідно-

шення антиген-антитіло або надлишку антитіл, активують комплемент, швидко при-

єднують його компоненти і піддаються фагоцитозу. Ці ІК є нерозчинні, швидко ви-

водяться з кровотоку і осідають в ретикуло-ендотеліальній системі.  

Відомо, що низькомолекулярні ІК (менше 11s) є дуже слабими активато-

рами комплементу не фіксують його компоненти, не фагоцитуються. Тому тривалий 

період можуть персистувати в судинному руслі і рідко викликають пошкодження 

[189]. 
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Як видно з короткого викладу матеріалу, що для визначення наявності 

імунокомплексного механізму пошкодження тканин, який є провідним для екзоген-

ного алергічного альвеоліту необхідно проводити дослідження ЦІК різних розмірів 

у крові тварин з експериментальним АА. 

Результати дослідження показано в табл.3.5.-3.8. 

В експерименті встановлено, що різні періоди формування захворювання 

суттєво впливають на показники ЦІК у крові.  

 

Таблиця 3.5. 

 

Вміст загальних циркулюючих імунних комплексів 

у крові морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту  

 (Mm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Загальні ЦІК  

в о.щ. 

Інтактні тварини. Кон-

троль  
 40 293,16,8 

Морські свинки з екс-

периментальним АА 

30 40 
445,022,4 

Р<0,05 

40 40 
514,724,9 

Р<0,05 

60 40 
561,726,8 

Р<0,001 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними  у конт-

рольній групі. 
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Так, визначення ЦІК у крові виявило достовірне збільшення загальної 

кількості ЦІК за рахунок різних розмірів та у різні періоди формування експеримен-

тального АА. 

На 30-у добу експерименту загальна кількість ЦІК у тварин  становила 

445,022,4 о.щ. (табл.3.5.), що значно первищує аналогічний показник у контрольній 

групі – 293,16,8 о.щ. (на 51,8%) (Р<0,05).  

Таблиця 3.6. 

 

Вміст великих циркулюючих імунних комплексів у крові 

морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту 

(Mm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кіль-

кість 

тварин 

Великі ЦІК 

 в о.щ. 

Інтактні тварини. 

 Контроль  
 40 60,15,0 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

30 40 
82,43,1 

Р<0,05 

40 40 
86,73,2 

Р<0,05 

60 40 
88,93,2 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

Цей тест особливо зріс насамперед за рахунок ЦІК середніх та малих роз-

мірів (відповідно на 54,8 і 56,2%), і у меншій мірі були підвищені ЦІК великих роз-
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мірів (на 37,1%) в порівнянні з контрольними величинами (мал.3.2.; табл.3.6.; 3.7.; 

3.8.). 

 Пізніше  на 40-у добу АА встановлено, що загальна кількість ЦІК і на-

далі зростала на 75,6%. Зокрема показники ЦІК великих, середніх та малих розмірів 

у крові були підвищеними відповідно на 44,2% 84,8% і 82,6% до контрольних вели-

чин (табл.3.5.; 3.6.; 3.7.; 3.8.). 

 

Таблиця 3.7. 

 

Вміст середніх циркулюючих імунних комплексів у крові  

морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту 

(Mm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Середні ЦІК 

 в о.щ. 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 40 102,43,1 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

30 40 
158,65,6 

Р<0,05 

40 40 
189,48,2 

Р<0,05 

60 40 
208,39,2 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

Пізній період (60 доба) формування експериментального АА супроводжу-

вався подальшим зростанням кількості ЦІК у крові морських свинок. Загальна кіль-
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кість цього тесту  підвищувалась на 91,6%, а ЦІК великих, середніх та малих роз-

мірів – зростала (рис.3.2.) відповідно на 47,9%, 103,4% і 102,5% в порівнянні з пока-

зниками контрольної групи (табл.3.5.; 3.6.; 3.7.; 3.8.). 

 

Таблиця 3.8. 

 

Вміст малих циркулюючих імунних комплексів у крові  

морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту 

(Mm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Малі ЦІК  

в о.щ. 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 40 130,65,1 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

30 40 
204,09,2 

Р<0,05 

40 40 
238,610,1 

Р<0,05 

60 40 
264,513,8 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

Таким чином, одержані дані показують, що різні періоди розвитку 

(30,40,60-і доби) АА суттєво впливають на загальну кількість і відповідно на ЦІК 

великих, середніх та малих розмірів у крові. Ці показники поступово зростали почи-

наючи з раннього (30-а доба) і найвищих величин досягали у пізній період форму-
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вання експериментального АА. Здебільшого ЦІК були підвищеними за рахунок 

середніх та малих розмірів, які мають властивість викликати гостре імунне запален-

ня. 

Отже, дослідження ЦІК у крові морських свинок при експериментальному 

АА дозволяє підтвердити діагноз цього захворювання та виявити очевидно наяв-

ність одного з провідних механізмів пошкодження тканин – ІІІ типу алергічних реа-

кцій. 

 

 

Рис.3.2. Рівень циркулючих імунних комплексів у морських свинок в різні 

періоди експериментального АА (в % від контролю) (Р<0,05). 

 

Висновки 

 

1. Експериментальний алергічний альвеоліт викликає зміни на систем-

ному рівні, які проявляються зниженням вмісту Т-лімфоцитів та під-

вищенням рівня В-лімфоцитів у крові поступово починаючи з ранньо-

го та закінчуючи пізнім його періодом розвитку, причому найбільше 

виражені цифри цих показників були на 60-у добу експерименту. 
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2. При експериментальному АА спостерігається у самок і самців в од-

наковій мірі зниження вмісту Т-лімфоцитів та зростання рівня В-

лімфоцитів  у крові, що свідчить про дизбаланс в функціонування іму-

нної системи. 

3. В роботі встановлено зростання ЦІК у крові морських свинок в залеж-

ності від періодів формування експериментального АА: загальна кіль-

кість ЦІК поступово підвищувалась здебільшого за рахунок середніх 

та малих і в незначній мірі великих розмірів, починаючи з раннього 

(30-а доба) і досягаючи найвищих величин на 60-у добу експерименту. 

Результати досліджень, які представлені в даному розділі дисертації, ві-

дображено в двох збірках наукових праць міжнародних науково-практичних кон-

ференціях [239,240]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І АН-

ТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ У КРОВІ МОРСЬКИХ СВИНОК З АЛЕРГІЧ-

НИМ АЛЬВЕОЛІТОМ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЯ АНТИОКСИДАНТОМ АЛЬФА-

ТОКОФЕРОЛА АЦЕТАТОМ 

 

З літературних джерел відомо, що перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) є фі-

зіологічним процесом метаболізму, який відіграє важливу роль необхідної ланки 

життєдіяльності організму та його адаптативних реакціях [123, 124, 125, 126]. З 

утворенням радикалів протікає синтез деяких гормонів, зокрема прогестерону. Через 

стадію ліпопероксидації поліненасичених жирних кислот відбувається утворення 

простагландинів, простациклінів, тромбоксанів. ПОЛ постійно перебігає в клітин-

них мембранах, обновлюючи або замінюючи їх ліпідний склад, тим самим контро-

лює активність мембранозв’язаних ферментів. ПОЛ супроводжує процес згортання 

крові (Мих А.Г.) [126]. Надмірна активізація ПОЛ і перетворення його в ланку пато-

генезу важливих захворювань являє собою явище того ж масштабу та значення, що 

й аналогічні перетворення стрес-синдрому з ланки адаптації в ланку патогенезу 

[123, 124, 125]. 

Фактором, який визначає таке перетворення або, навпаки, попереджає йо-

го, є співвідношення прооксидантної та антиоксидантної систем. 

Так, підвищення антиоксидантної активності (АОА) призводить до  такої 

зміни складу ліпідних мембран, що ці ліпіди стають більше окислюваними. Це в 

свою чергу викликає прискорене використання антиоксидантів, поступове зниження 

АОА та повернення її до норми. Навпаки, зниження АОА та підвищення окислю-

вальних реакцій в ліпідах викликає таку зміну складу ліпідів мембран, що ці ліпіди 

стають менше окислюваними, швидкість використання антиоксидантів зменшуєть-

ся, АОА поступово збільшується і повертається до норми. На основі цих даних 

зроблено висновок про те, що співвідношення ПОЛ/АОА є фізіологічною констан-

тою. 
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4.1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність 

ферментів антиоксидантної системи в крові морських свинок в різні 

періоди розвитку  експериментального алергічного альвеоліту 

 

Нами з метою визначення функціонального стану прооксидантної і антио-

ксидантної систем досліджували дієнові кон’югати, малоновий диальдегід, актив-

ність супероксиддисмутази і каталази у крові інтактних і морських свинок в різні 

періоди розвитку експериментального АА в залежності від статі тварин.    

В результаті проведених досліджень встановлено, що інтенсивність утво-

рення продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) і активність ферментів анти-

оксидантної системи (АОС) у крові самок і самців достовірно не відрізняється за фі-

зіологічних умов. Також немає відмінностей у самок і самців у співвідношенні акти-

вність СОД/вміст ДК підтримується майже на однаковому рівні (табл.4.1., 4.2.). 

 

Таблиця 4.1. 

 

Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів  

в крові інтактних морських свинок 

(Мm, n=40) 

 

Умови досліду. 

Стать тварини 
Біо-матеріал ДК нмоль/мл (г) МДА нмоль/мл (г) 

Самці Сироватка крові 3,60,1 4,20,1 

Самки Сироватка крові 
3,80,1 

Р>0,05 

4,30,1 

Р>0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників інтактних самок в порівнянні з даними 

у самців. 
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Таблиця 4.2. 

 

Активність ферментів антиоксидантної системи  

в крові інтактних морських свинок 

(Мm, n=40) 

 

Умови досліду. 

Стать тварини 
Біо-матеріал СОД у.о.мл (г) 

Каталаза 

м.о./мл (г) 
СОД/ДК 

Самці 
Сироватка 

крові 
62,43,1 17,21,0 17,30,8 

Самки 
Сироватка 

крові 

63,23,0 

Р>0,05 

18,01,2 

Р>0,05 

16,60,8 

Р>0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників інтактних самок в порівнянні з даними 

у самців. 

 

В результаті проведених досліджень виявлено, що 30-а, 40-а і 60-а доби ро-

звитку АА у сироватці крові морських свинок (табл.4.3; 4.4) поступово зростала ін-

тесивність утворення продуктів ПОЛ.  

Так, вміст дієнових кон’югатів у крові морських свинок в ранні (30-а і 40-а 

доби) та пізні (60-а доба) періоди розвитку експериментального АА поступово під-

вищувався відповідно на 51,3%, 89,1% і 100%, а рівень малонового диальдегіду на 

95,2%, 123,8% і 133,3% порівняно з інтактними тваринами (мал.4.1.). 

На 40-у і 60-у доби модельного процесу алергічного альвеоліту спостеріга-

лося у морських свинок також зростання вмісту дієнових кон’югатів відповідно на 

25 і 32%, а малонового диальдегіду в крові на 14,6 і 19,5% порівняно з групою тва-

рин з раннім періодом розвитку (на 30-у добу) АА. 
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Таблиця 4.3. 

 

Вміст дієнових кон’югатів в крові морських свинок  

в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 (Мm, n=160) 

 

Форма досліду 
Тривалість 

АА в добах 

Кількість  

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні морські 

свинки, контроль 
 40 3,70,1 

Морські свинки з 

експерименталь-

ним АА 

30 40 
5,60,1 

Р<0,05 

40 40 
7,00,2 

Р<0,001 

60 40 
7,40,2 

Р<0,001 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА з даними у контрольній групі. 

 

Одержані результати свідчать про активізацію процесів перекисного окис-

нення ліпідів та залежність їх від періодів формування експериментального АА. 

Водночас визначення активності ферментів антиоксидантної системи в крові морсь-

ких свинок при експериментальному АА (табл.4.5) показало зростання активності 

СОД і каталази на 30-у і 40-у доби розвитку захворювання та зниження їх у пізній 

період формування АА.  

Так, активність каталази підвищилась в крові у ранній період формування 

АА відповідно на 80,6 і 12,5%, а активність СОД зростала лише (на 30 добу) – на 

64,1% в порівнянні з величинами інтактних морських свинок (мал.4.1.). Модельний 

процес на 40-у добу АА не вплинув на активність супероксиддисмутази. Ці показ-

ники залишаються на рівні контрольних величин. Водночас в пізньому періоді фор-
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мування експериментального АА спостерігаються протилежні зміни в активності 

ферментів АОС. Вони знижуються в крові – СОД і каталаза відповідно на 21,8 і 25% 

порівняно з інтактними тваринами, що свідчить про порушення збалансованого фу-

нкціонування систем антиоксидантного захисту, яке сприяє ще більшій інтенсифі-

кації процесів перекисного окиснення ліпідів. 

 

Таблиця 4.4. 

 

Вміст малонового диальдегіду в крові морських свинок  

в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

(Мm, n=160) 

 

Форма досліду 

 

Тривалість 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні морські 

свинки, контроль 
 40 4,20,1 

Морські свинки з ек-

спериментальним АА 

30 40 
8,20,2 

Р<0,001 

40 40 
9,40,3 

Р<0,001 

60 40 
9,80,3 

Р<0,001 

 

Примітка: 

 

Р – вірогідність різниці показників при АА з даними у контрольній групі. 

 

Отже, отримані нами результати дозволяють охарактеризувати фермента-

тивну ланку АОС – зокрема її пригнічення. 
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Таблиця 4.5. 

 

Активність каталази та супероксиддисмутази  

в крові морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=160) 

 

Форма до-

сліду 

Три-

валість АА 

в  

добах 

Кількість 

тварин 

Каталаза в 

м.о./мл (г) 

СОД в 

у.о./мл (г) 
СОД/ДК 

Інтактні 

морськи 

свинки, 

контроль 

 40 17,61,0 62,83,1 16,90,9 

Морські 

свинки з  

експери-

менталь-

ним АА 

30 40 
31,81,6 

Р<0,001 

103,14,8 

Р<0,001 

18,41,0 

Р>0,05 

40 40 
19,81,0 

Р<0,05 

64,03,0 

Р>0,05 

9,10,6 

Р<0,05 

60 40 
13,20,8 

Р<0,05 

49,12,6 

Р<0,05 

6,61,4 

Р<0,001 

 

Примітка: 

 Р – вірогідність різниці показників приАА з даними у контрольній групі. 
 

На 40-у добу експерименту активність СОД і каталази в крові знижується 

на 37,8 і 37,7% порівняно з групою хворих морських свинок з раннім періодом роз-

витку (на 30 добу) АА. Пізніше на 60-у добу експерименту спостерігається знижен-

ня активності каталази і суперосиддисмутази відповідно на 58,4 і 52,4% порівняно з 

раннім періодом (30 добу) формування модельного процесу АА.  
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Як видно з отриманих нами результатів, що при експериментальному АА 

відбувається активація процесів ліпопероксидації, що очевидно призводить до поси-

леного витрачання антиоксидантів у відповідь на утворення продуктів перекисного 

окиснення ліпідів, яка пов’язана з гіпоксією, що має місце при цьому легеневому за-

хворюванні. Крім цього, доведено, що  активізація процесів перекисного окиснення 

ліпідів є одним з універсальних механізмів пошкодження клітин, основним джере-

лом порушень структури та функцій біологічних мембран, роз’єднання окиснення та 

фосфорилювання при дії на організм несприятливих екзо- та ендогенних факторів. 

Одним з таких факторів є гіпоксія, яка є дуже поширеним явищем. Дефіцит 

кисню може викликатися багатьма причинами: різні форми внутрішньої патології, 

особливо захворювання органів дихання, кровообігу, крові, цитоксична дія лікарсь-

ких препаратів та хімічних речовин, робота та перебування в екстремальних умовах, 

які обумовлені недостатністю або неадекватністю у забезпечення потреб організму 

киснем (Барабой В.А., 1989; Барабой В.А., Сутковой Д.А., 197; Барабой В.А., Дзят-

ковская Н.Н., Клименко Т.В., 1990) [15,16,17]. 

Особливої уваги заслуговують зміни співвідношення між активністю супе-

роксиддисмутази і вмістом дієнових кон’югатів в крові, що характеризує баланс між 

утворенням продуктів перекисного окиснення ліпідів і можливостями їх утилізації 

(табл.4.5.) 

Так, на 30-у добу експерименту у морських свинок не виявлено статично 

достовірних відмінностей між показниками тварин з АА та контрольною групою, 

що свідчить про достатню функціональну спроможність ферментативної ланки ан-

тиоксидантної системи.  

Далі на 40-у і 60-у доби співвідношення активність супероксиддисмута-

за/вміст дієнових кон’югатів в крові має протилежну тенденцію до зниження відпо-

відно на 46,1 і 60,9% порівняно з інтактними тваринами.  

Таким чином, ці результати показують, що у морських свинок менше в 

ранній на 40-у добу, а більше у пізній періоди розвитку алергічного процесу висна-

жується ферментативна активність антиоксидантної системи, яка уже не здатна пов-

ністю утилізувати продукти перекисного окиснення ліпідів, що посилено утворю-

ються при експериментальному АА. 
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Рис.4.1. Функціональний стан прооксидантно-антиоксидантної системи в 

крові морських свинок в різні періоди експериментального АА 

(в % від контролю). 

 

Таким чином, визначення ДК, МДА, СОД і каталази у крові морських сви-

нок при АА показало поступове зростання продуктів ПОЛ в ранні та пізні періоди та 

підвищення активності ферментів АОС, особливо на 30-у добу і їх суттєве зниження 

у пізній період формування експериментального алергічного альвеоліту. 

 

4.2. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і ферментативна 

активність антиоксидантної системи в крові морських свинок з експе-

риментальним АА в залежності від статі тварин 

 

Привертають увагу дослідження, які присвячені вивченню вмісту продук-

тів ПОЛ і активності ферментів антиоксидантної системи в крові морських свинок в 

залежності від статі при АА. 
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В роботі встановлено, що при експериментальному АА (табл.4.6.) підви-

щується інтенсивність утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів в крові 

як у самців, так і у самок з перевагою в останніх. 

Так, у самок вміст ДК і МДА при експериментальному АА в крові зростав 

на 105,2 і 137,2%, а у самців ці показники теж були підвищеними відповідно на 91,6 

і 123,8% порівняно з інтактними тваринами, що свідчить про підвищену інтенсифі-

кацію процесів пероксидації ліпідів при експериментальному АА. Поруч з цим у  

крові самок і самців при експериментальному АА виявлено протилежні зміни акти-

вності супероксиддисмутази і каталази. Ці показники знижувались незалежно від 

статі, проте були більше виражені у самок.  

Так, дослідження показали (табл.4.7.), що активність СОД і каталази у кро-

ві самок при експериментальному АА знижувалась на 23,7 і 32,7%, у самців відпові-

дно на 19,5 і 15,6% порівняно з показниками контрольних величин. 

Важливе значення для характеристики функціонального стану прооксида-

нтної і антиоксидантної систем у крові морських свинок при експериментальному 

АА в залежності від статі тварин мають зміни співвідношення між активністю супе-

роксиддисмутази і вмістом дієнових кон’югатів, за яким можна оцінювати баланс 

між утворенням продуктів ПОЛ і їх утилізацією.  

Так, співвідношення між активністю СОД та вмістом ДК у самців і самок 

при експериментальному АА знижувалось відповідно на 58,3 і 63,2% порівняно з ін-

тактними тваринами.  

Як видно з одержаних даних, що цей індекс був більше виражений у самок, 

ніж у самців, що свідчить про неспроможність антиоксидантної системи повністю 

утилізувати продукти перекисного окиснення ліпідів незалежно від статі тварин, 

проте з певною перевагою у самок. 

Таким чином, отримані результати дозволяють зробити висновок про те, 

що доцільно було брати до уваги стать тварини, через те, що виявлено вище описані 

особливості стану прооксидантної і антиоксидантної систем при експериментально-

му алергічному альвеоліті. 
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Таблиця 4.6. 

 

Вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду в крові морських 

свинок при експериментальному алергічному альвеоліті 

в залежності від статі тварин 

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду Кількість тварин ДК нмоль/мл (г) 
МДА 

нмоль/мл (г) 

Контроль. 

Інтактні самки 
20 3,80,1 4,30,1 

Контроль. 

Інтактні самці 
20 3,60,1 4,20,1 

Самки з експери-

ментальним АА 
20 

7,80,28 

Р<0,001 

10,20,61 

Р<0,001 

 Самці з експери-

ментальним  АА 
20 

6,90,26 

Р<0,001 

9,40,5 

Р<0,001 

 

Примітка: 

Р - вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у контро-

льній групі. 

 

Таким чином, дослідження дієнових кон’югатів, малонового диальдегіду, 

супероксиддисмутази і каталази у крові морських свинок при експериментальному 

АА в залежності від статі показало зростання продуктів ПОЛ та зниження активнос-

ті АОС у самців і самок з перевагою в останніх. Ці результати дозволяють характе-

ризувати як порушення функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної 

систем, які проявляються підвищенням утворення продуктів ПОЛ та зниженням фе-

рментативної активності АОС незалежно від статі при експериментальному АА з 

суттєвою перевагою у самок. 
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Таблиця 4.7. 

Активність супероксиддисмутази та каталази у крові 

в залежності від статі морських свинок 

при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД 

у.о./мл (г) 

Каталаза 

м.од.мл (г) 
СОД/ДК 

Контроль. 

Інтактні самки 
20 63,23,0 18,01,0 16,60,8 

Контроль. 

Інтактні самці 
20 62,43,1 17,31,0 17,30,9 

Самки з експе-

риментальним  

АА 

20 
48,22,2 

Р<0,05 

12,10,82 

Р<0,05 

6,10,2 

Р<0,05 

Самці з експери-

ментальним  АА 
20 

50,22,6 

Р<0,05 

14,60,9 

Р<0,05 

7,20,2 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

4.3. Вплив антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату на вміст в крові 

продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність ферментів анти-

оксидантної системи у морських свинок при експериментальному 

алергічному альвеоліті 

 

В результаті проведених досліджень встановлено, що у морських свинок 

при експериментальному АА, які не піддавались впливу антиоксиданту альфа-
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токоферолу ацетату (до лікування) зростання продуктів перекисного окиснення лі-

підів та зниження активності ферментів антиоксидантної системи в крові. 

Так, вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду у крові тварин 

при експериментальному АА (табл.4.8.) підвищувався на 100 і 133,3%, а активність 

супероксиддисмутази і каталази знижувалась на (табл.4.9.) 21,8 і 25% порівняно з 

показниками інтактних морських свинок, що свідчить про підсилення активності 

перекисного окиснення ліпідів та пригнічення ферментативної активності антиокси-

дантної системи, яка неспроможна повністю утилізувати продукти ПОЛ. 

Таблиця 4.8. 

 

Вплив антиоксиданта альфа-токоферолу ацетату на вміст в крові  

дієнових кон’югатів та малонового диальдегіду морських свинок  

при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК 

нмоль/мл (г) 

МДА 

нмоль/мл 

(г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 3,70,1 4,20,1 

Тварини з експе-

риментальним  

АА 

до лікування 40 
7,40,2 

Р<0,05 

9,80,3 

Р<0,05 

після лікування 48 

4,00,1 

Р>0,05 

Р1<0,05 

4,40,1 

Р>0,05 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

Р1  - вірогідність різниці показників при АА (до) в порівнянні з даними 

АА (після лікування АТФА). 
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Одержані результати дають підставу стверджувати, що у морських сви-

нок при алергічному альвеоліті розвивається порушення функціонального стану 

прооксидантно-антиоксидантної системи. 

Перед тим, ніж проводити опис результатів коригуючого впливу альфа-

токоферолу ацетату при експериментальному АА, доцільно зазначити таку інфор-

мацію. 

Відомо з літературних джерел, що вітамін Е попереджує порушення про-

цесів перекисного окиснення ліпідів. Токофероли є важливим компонентом антиок-

сидантної системи організму. Вітамін Е як антиоксидант гальмує утворення гідро-

перекисів ліпідів і власне тим захищає білки та ферменти від окиснення. Вітамін Е 

має стабілізуючий вплив на мембранні структури клітин (Скакун Л.Н., 1985) [200]. 

За рахунок наявності в молекулі лабільного атома водню альфа-токоферол 

взаємодіє з пероксидними радикалами ліпідів, відновлюючи їх в гідропероксиди і 

перериває, таким чином, ланцюгову реакцію пероксидації. 

Антиоксидантні властивості вітаміну Е  полягають в: 

1) гальмуванні процесів агрегації тромбоцитів за рахунок проміжного 

утворення ендопероксидів, попередників простагландинів; 

2) запобіганні окиснення вітаміну А, що забезпечує збереження його біо-

логічних властивостей; 

3) захисті від окиснення сульфгідрильних груп різноманітних білків, у то-

му числі ферментів, захист заліза, що входить до складу гемпротеїнів і 

негемінових білків; 

4) участі в процесах тканинного дихання під час перенесення електронів 

або завдяки захисту тіолових ферментів (зокрема КоАSH) від окиснен-

ня і за рахунок впливу на синтез та збереження убіхінону, цитохромів 

(Скляров О.Я., 2004) [24]. 

Позитивний  ефект від застосування антиоксиданту альфа-токоферола аце-

тату одержали И.В.Лозицкий (1986) [113], Н.И.Скороход (1996) [204] як в експери-

менті на тваринах, так і в клініці при алергії негайного типу. 

З огляду на це нами з метою визначення коригуючого впливу на вміст про-

дуктів перекисного окиснення ліпідів – дієнових кон’югатів, малонового диальдегі-
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ду та активності ферментів (СОД і каталази) АОС застосовувався антиоксидант 

альфа-токоферол ацетат перорально у дозі 100 мг/кг маси тварин впродовж 10 днів.  

 

Таблиця 4.9. 

 

Вплив антиоксиданта альфа-токоферола ацетату на активність 

супероксиддисмутази і каталази в крові морських свинок 

при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД  

у.о./мл (г) 

Каталаза 

м.од.мл 

(г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 62,83,1 17,61,0 

Тварини з експе-

риментальним АА 

до лікування 40 
49,12,6 

Р<0,05 

13,20,8 

Р<0,05 

після лікування 48 

60,93,0 

Р>0,05 

Р1<0,05 

16,81,0 

Р>0,05 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в порівнянні з 

даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

даними АА (після лікування АТФА). 

 

У результаті проведених досліджень (табл.4.8.; 4.9.) виявлено, що у морсь-

ких свинок при експериментальному АА після проведеної терапії антиоксидантом 

альфа-токоферола ацетатом знижується вміст в крові дієнових кон’югатів та мало-

нового диальдегіду відповідно на 45,9 і 55,1%, водночас активність ферментів анти-

оксидантної системи – СОД і каталази навпаки зростала на 24 і 27,2% порівняно з 
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групою тварин, які не піддавались впливу цього антиоксиданту (до лікування), що 

свідчить про гальмівну дію його на утворення продуктів перекисного окиснення лі-

підів та стимулюючий вплив на АОС. 

Отже, результати проведених досліджень показали підвищення активності 

ферментів АОС та зниження продуктів ПОЛ в крові при експериментальному АА 

властиво після використання антиоксиданту АТФА. Це дає підставу стверджувати, 

що антиоксидант альфа-токоферол ацетат має коригуючий вплив на активність фер-

ментів системи антиоксидантного захисту та продукти пероксидації ліпідів. 

Таким чином, одержані дані дозволяють зробити висновок про те, що для 

морських свинок при алергічному альвеоліті доцільно використовувати альфа-

токоферол ацетат з лікувальною метою, а також рекомендувати його для апробації 

та подальшого дослідження його дії в клініці при екзогенному алергічному альвео-

літі. 

 

Висновки 
 

1. На 30-у і 40-у доби експериментального АА у крові морських свинок 

збільшувався вміст дієнових кон'югатів і малонового диальдегіду, зростала 

активність ферментів антиоксидантної системи, при цьому була збережена 

рівновага між утворенням і утилізацією продуктів перекисного окиснення 

ліпідів. 

2. На 60-у добу експерименту у крові морських свинок продовжується 

зростання вмісту дієнових кон'югатів і малонового диальдегіду та 

спостерігається    зниження    активності    супероксиддисмутази    і 

каталази. Це свідчить про активізацію процесів ПОЛ і пригнічення 

ферментативної    активності    АОС,    яка    уже    в    цей    період 

функціонально неспроможна утилізувати продукти перекисного 

окиснення ліпідів. 

3. Експериментальний алергічний альвеоліт супроводжується 

зростанням вмісту дієнових кон'югатів і малонового диальдегіду та 

зниженням активності супероксиддисмутази і каталази в крові як у 

самців, так і у самок з перевагою цих процесів в останньої, що 
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показує   на   порушення   функціонального   стану   прооксидантно- 

антиоксидантної системи  незалежно  від  статі, проте з певним ступенем 

більшого вираження у самок. Це свідчить про більшу функціональну 

здатність ферментативної ланки АОС у самців, ніж у самок утилізувати 

продукти ПОЛ. 

4. Встановлено коригуючий вплив антиоксиданту альфа-токоферолу 

ацетату на продукти ПОЛ - знижується вміст дієнових кон'югатів і 

малонового диальдегіду та зростає активність ферментів АОС -  

рівень супероксиддисмутази і каталази в крові при експериментальному 

АА. 

Результати досліджень, які представлені в даному розділі дисертації, відо-

бражені в трьох наукових статтях, з них одна у фаховому журналі, що затверджений 

і входить до переліку ВАК України [178, 179, 238] та у трьох збірках наукових праць 

міжнародних науково-практичних конференціях [180, 181, 182]. 
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РОЗДІЛ 5 

ЗРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І 

АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В ЛЕГЕНЕВІЙ ТКАНИНІ МОРСЬКИХ 

СВИНОК ЗА УМОВИ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНО-

ГО АЛЬВЕОЛІТУ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЯ АНТИОКСИДАНТОМ АЛЬФА-

ТОКОФЕРОЛА АЦЕТАТОМ 

Невід’ємною ланкою в реалізації ліпідних механізмів пошкодження є ак-

тивізація процесів перекисного окиснення ліпідів. Продукти ПОЛ здатні викликати 

безпосереднє пошкодження легеневої тканини (Окороков А.Н., 2001) [145]. Крім 

цього відомо, що процеси перекисного окиснення ліпідів протікають як за фізіологі-

чних умов, так і при патологічних станах організму. За фізіологічних умов існує рів-

новага між прооксидантною і антиоксидантною системами: між пошкоджуючим 

(ПОЛ) та захисним фактором (антиокислювальної активності). Якщо розвивається 

патологія, це призводить до порушення рівноваги, яка перебігає за принципом так 

званих “метаболічних гойдалок” – зниженням антиоксилювальної активності АОА 

може супроводжуватись пригніченням загальної АОА (Гофман Е.Л., 1991, 1997) [45, 

47]. Співвідношення ПОЛ/АОА є фізіологічною константою (Мих Г.А., 1993; Полі-

янц І.В., 2005) [126, 157].  

З літературних джерел (Меерсон Ф.З., 1988, Поліянц І.В., 2005) [125, 157] 

відомо, що в основі підтримання вільнорадикального гомеостазу клітин лежить ба-

ланс між утворенням та елімінацією вільних радикалів. Важливим є той факт, що 

стійкість такої рівноваги має свої межі і визначається з одного боку потужністю си-

стем антиоксидантного захисту, а з іншого – інтенсивністю процесів генерації ради-

калів. У зв’язку з тим в основі активізації ПОЛ, як правило, лежить один з  трьох 

нижче згаданих загальних механізмів: 

1. Може бути первинна надмірна генерація активних форм кисню, яка 

перевищує фізіологічні можливості антиоксидантних систем 

клітин; 

2. Можливе первинне зниження потужності антиоксидантних за-

хисних систем; 
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3. Поєднання цих можливостей у випадку ішемії, що визначається з 

одного боку масивною втратою антиоксидантів, які виходять через 

пошкоджену зовнішню мембрану клітин, а з іншого активною гене-

рацією ініціаторів перекисного окиснення ліпідів (Меерсон Ф.З., 

Пшенникова М.Г., 1988; Поліянц І.В., 2005) [125, 157]. 

Перекисне окиснення ліпідів є одним з універсальних механізмів ушко-

дження тканин. Підвищення інтенсивності процесів ПОЛ – важливий компонент лі-

підного обміну, який впливає на різні ланки метаболізму. Швидкість перебігу віль-

норадикальних процесів регулюється багатокомпонентною системою антиокси-

дантного захисту [35, 37, 157]. 

Як видно з лаконічного викладу матеріалу, що питання, яке стосується по-

рушення функціонального стану прооксидантно-антиоксидантних взаємовідносин 

при експериментальному алергічному альвеоліті у морських свинок взагалі не вив-

чено, тим більше в різні періоди розвитку даного алергічного процесу, а також в за-

лежності від статі особливо в легеневій тканині тварин. З огляду на це нам було 

цікавим провести дослідження власне такого аспекту роботи.  

Одержані результати подано в таблицях 5.1. – 5.8. 

 

5.1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність фер-

ментів антиоксидантної системи в легеневій тканині морських свинок 

в різні періоди розвитку експериментального АА 

 

Інтенсивність процесів перекисного окиснення ліпідів та активність фер-

ментів антиоксидатної системи вивчали у морських свинок при експериментальному 

алергічному альвеоліті за допомогою таких тестів як дієнові кон’югати, малоновий 

диальдегід, супероксиддисмутаза і каталаза, які визначали в легеневій тканині в 

ранні (30-а і 40-а доби) і пізні (60 доба) періоди розвитку модельного процесу альве-

оліту. Було розпочато дослідження з визначення продуктів перекисного окиснення 

ліпідів – дієнових кон’югатів (ДК) і малонового диальдегіду (МДА) у крові тварин 

при експериментальному АА. 
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У результаті проведених досліджень встановлено, що в легенях морських 

свинок поступово зростала інтенсивність утворення продуктів ПОЛ в залежності від 

періодів розвитку АА. Так виявлено (табл. 5.1.), що на 30-у добу АА в легеневій 

тканині підвищується вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду на 93,6 і 

112%, пізніше, на 40-у добу відповідно на 107,9 і 122,3% і на 60-у добу експеримен-

тального АА – на 117,4 і 130,8% порівняно з інтактними морськими свинками, що 

свідчить про активізацію процесів перекисного окиснення ліпідів у легеневій ткани-

ні (рис.5.1.). 

 

Таблиця 5.1. 

Вміст дієнових кон’югатів та малонового диальдегіду  

в легеневій тканині морських свинок в різні періоди розвитку  

експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=160) 

Форма досліду 

Тривалість 

експеримен-

тального АА 

в добах 

Кіль-

кість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл 

(г) 

МДА в 

нмоль/мл 

(г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 40 12,60,6 22,40,9 

Морські свинки з експе-

риментальним АА 

30 40 
24,41,2 

Р<0,05 

47,52,1 

Р<0,05 

40 40 
26,21,7 

Р<0,001 

49,82,1 

Р<0,001 

60 40 
27,41,3 

Р<0,001 

51,72,6 

Р<0,001 

 

Примітка:  

Р – достовірність різниці показників при АА в порівнянні  з даними у кон-

трольній групі. 
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На 40-у і 60-у доби експерименту вміст дієнових конюгатів в легенях морсь-

ких свинок підвищувався на 7,3 і 12,2%, а малонового диальдегіду відповідно на 4,8 

і 8,8% порівняно з групою тварин, які захворіли на 30-у добу АА. Поруч з цим акти-

вність ферментів антиоксидантної системи в легенях морських свинок при експери-

ментальному АА неоднонаправлено змінювалась залежно від періоду розвитку да-

ного модельного процесу (табл. 5.2.).  

Таблиця 5.2. 

 

Активність каталази та супероксиддисмутази  

в легеневій тканині морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=160) 

 

Форма досліду 

Тривалість 

експеримен-

тального в 

добах 

Кіль-

кість 

тварин 

Каталаза 

в м.о./мл 

(г) 

СОД в 

у.о./мл (г) 
СОД/ДК 

Інтактні тварини. 

Контроль  
 40 46,92,4 129,83,6 10,30,8 

Морські свинки з 

експерименталь-

ним АА 

30 40 
83,94,1 

Р<0,05 

241,210,2 

Р<0,05 

9,80,8 

Р>0,05 

40 40 
39,42,0 

Р<0,05 

1175,3 

Р<0,05 

4,40,4 

Р<0,05 

60 40 
27,42,1 

Р<0,05 

47,82,6 

Р<0,001 

1,70,01 

Р<0,001 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 
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На 30-у добу експериментального АА активність каталази і супероксид-

дисмутази в легенях зростала на 78,8 і 81,4% порівняно з контрольними величинами, 

що свідчить про існування  рівноваги між утворенням продуктів перекисного окис-

нення ліпідів та їх утилізацією антиоксидантною системою. 

Пізніше з 40-ї доби експерименту, що охоплює ранній період АА спостері-

гається поступове зниження активності каталази і супероксиддисмутази в легенях 

тварин на 15,9 і 9,8%, яке надалі набуває найнижчих величин цих показників у піз-

ньому періоді (60 доба) формування даного модельного процесу відповідно знижу-

ється на 41,5 і 63,1% порівняно з інтактними морськими свинками (рис.5.1.). Одер-

жані результати показують на те, що активність ферментів антиоксидантної системи 

швидше починає знижуватись в легенях тварин (уже з 40 доби), ніж ці показники у 

крові, які зазнають змін лише у пізньому періоді (60 доба) експериментального але-

ргічного альвеоліту.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.5.1. Функціональний стан прооксидантно-антиоксидантної системи в 

легеневій тканині морських свинок в різні періоди розвитку експериментального АА 

(в % від контролю) (Р<0,05). 

 

На нашу думку, очевидно легені швидше пошкоджуються оскільки цей ор-

ган служить вхідними воротами для потрапляння в нього алергену, а також суттєві-
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ші та більш глибокі зміни відбуваються насамперед в легенях, а потім зазнає змін 

функціональний стан прооксидантної і антиоксидантної системи в крові тварин при 

експериментальному АА. Властиво підтвердженням такого положення є результати 

наших досліджень, які були описані в третьому та у четвертому розділах дисерта-

ційної роботи.  

Важливе значення для оцінки і характеристики зрушень функціонального 

стану системно-антисистемних  взаємовідносин, пов’заних з процесами перекисного 

окиснення ліпідів при експериментальному АА, має співвідношення між активністю 

супероксиддисмутази та вмістом дієнових кон’югатів в легенях. 

На 30-у добу експерименту не виявлено статистично достовірних відмін-

ностей цього співвідношення між показниками при АА та інтактними тваринами, 

що свідчить про достатню функціональну спроможність ферментативної ланки ан-

тиоксидантної системи.  

Пізніше на 40-у, а особливо на 60-у доби АА встановлено зменшення цього 

співвідношення відповідно на 57,2 і 83,4% порівняно з контролем (табл.5.2.). 

Ці результати дозволяють зробити висновок про те, що в ранньому (40-а 

доба)  і в пізньому періодах (60-а доба) формування експериментального АА насту-

пає виснаження ферментативної активності антиоксидантної системи, яка уже не 

взмозі утилізувати продукти перекисного окиснення ліпідів, які викликають пош-

кодження легеневої тканини. 

Таким чином, визначення вмісту дієнових кон’югатів, малонового диаль-

дегіду, активності супероксиддисмутази і каталази в легенях морських свинок при 

АА показало, що періоди розвитку модельного процесу альвеоліту впливають на 

продукти ПОЛ та активність ферментів АОС. Зокрема ранній період (30-а доба) ха-

рактеризується активізацією процесів ПОЛ та компенсаторним зростанням активно-

сті СОД і каталази; АА (40-а доба) супроводжується подальшим підвищенням вміс-

ту ДК і МДА та незначним зниженням активності ферментів АОС і пізний період 

(60-а доба) проявляється найвищим ступенем пероксидації ліпідів та суттєвим зни-

женням активності СОД і каталази в легенях. 
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5.2. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і ферментативна 

активність антиоксидантної системи в легеневій тканині морсь-

ких свинок при експериментальному алергічному альвеоліті в за-

лежності від статі тварин 

 

У морських свинок хворих на експериментальний алергічний альвеоліт ви-

значали вміст дієнових кон’югат, малонового диальдегіду і активність супероксид-

дисмутази і каталази в легенях для виявлення порушень цих тестів у самок і самців.  

 

Таблиця 5.3. 

 

Вміст дієнових кон’югатів та малонового диальдегіду  

в легеневій тканині морських свинок при 

експериментальному алергічному альвеоліті 

в залежності від статі тварин  

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК  

в нмоль/мл (г) 

МДА  

в нмоль/мл (г) 

Контроль Інтактні самки.  20 13,80,4 23,60,9 

Контроль Інтактні самці.  20 11,90,8 21,61,2 

Самки з експерименталь-

ним АА 
20 

30,61,8 

Р<0,001 

52,32,6 

Р<0,001 

Самці з експерименталь-

ним АА 
20 

24,11,2 

Р<0,05 

49,31,9 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі.  
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В результаті проведених досліджень встановлено (табл. 5.3.), що за фізі-

ологічних умов спостерігаються відмінності щодо вмісту продуктів ПОЛ і активнос-

ті ферментів АОС в легенях самців і самок. 

Так, у самок в легеневій тканині міститься більше (табл.5.3.) дієнових 

кон’югат і малонового диальдегіду на 13,7 і 8,4%, ніж у самців за фізіологічних 

умов.  

 Водночас активність супероксиддисмутази і каталази відповідно була бі-

льшою на 13,1 і 11,4%, ніж у  самців також  за  умов норми.  

Незважаючи на незначні існуючі відмінності у самок і самців, співвідно-

шення активності супероксиддисмутази та вмісту дієнових кон’югатів у легенях 

морських свинок підтримується майже на  однаковому рівні (табл.5.4.). 

Водночас у самок при експериментальному АА міститься у легенях більше 

дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду (табл.5.3.) на 21,2 і 57%, а активність 

супероксиддисмутази і каталази була меншою на 4,1 і 3,3%, ніж у самців, що свід-

чить про те, що у самців є більша функціональна здатність антиоксидантної систе-

ми, ніж у самок (табл.5.4.).  

Доведено, що активізація процесів ПОЛ, яка спостерігається при гіперок-

сії, аноксії та тяжкій гіпоксії, викликає послаблення захисних властивостей антиок-

сидантної системи, та призводить, у кінцевому результаті, до розвитку патологічних 

змін (Барабой В.А., 1989) [16]. 

У самок при експериментальному АА спостерігалося підвищення вмісту 

дієнових (табл.5.3.) кон’югатів і малонового диальдегіду на 121,7 і 121,6% в порів-

нянні з інтактними тваринами (табл.. 5.4).  

В той же час активність ферментів АОС – супероксиддисмутази і каталази 

в легенях знижувалося відповідно на 66,7 і 45,3% порівняно з показниками контро-

льних величин (табл.5.4.).  

Таким чином, одержані нами результати дають можливість висловити ду-

мку про те, що при АА відбувається активізація процесів перекисного окиснення лі-

підів та пригнічення активності ферментативної ланки антиоксидантної системи. 
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Таблиця 5.4. 

 

Активність каталази та супероксиддисмутази  

в легеневій тканині морських свинок при експериментальному 

алергічному альвеоліті в залежності від статі тварин  

 (Mm, n=80) 

 

Форма досліду Кількість 

тварин 

СОД  

в у.о./мл (г) 

Каталаза 

 в м.о./мл (г) 
СОД/ДК 

Контроль. Інтактні самки.  20 139,13,6 49,82,3 10,00,6 

Контроль. Інтактні самці.  20 120,85,8 44,12,1 10,10,6 

Самки з експерименталь-

ним АА 
20 

46,32,1 

Р<0,001 

27,22,3 

Р<0,05 

1,50,08 

Р<0,001 

Самці з експерименталь-

ним АА 
20 

48,21,3 

Р<0,001 

28,11,9 

Р<0,05 

2,00,04 

Р<0,001 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними відпові-

дної контрольної групі. 

 

Встановлено, що у самців при експериментальному АА також зростав 

вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду в легенях на 102,5 і 128,2% 

(табл.5.3.), водночас активність ферментів антиоксидантної системи – СОД і катала-

зи (табл.5.4.) знижувалась відповідно на 60,0 і 36,2% порівняно з контрольними ве-

личинами інтактних тварин. 

Таким чином, вивчення продуктів ПОЛ і активності ферментів АОС в ле-

генях в залежності від статі тварин показало зростання вмісту ДК, МДА та зниження 

активності СОД і каталази при експериментальному АА як у самок, так і у самців. 

Проте, виявлено незначні відмінності щодо активності ферментів АОС та продуктів 

ПОЛ залежно від статі при експериментальному АА. Так встановлено, що у самок 

була дещо нижчою активність ферментів АОС та вміст ДК і МДА в легенях був ви-
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щим, ніж у самців, що свідчить про більшу функціональну спроможність антиок-

сидантної системи у самців, ніж у самок, утилізувати продукти перекисного окис-

нення ліпідів. 

 

5.3. Вплив антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату на вміст продук-

тів перекисного окиснення ліпідів і активність ферментів антиоксида-

нтної системи в легеневій тканині морських свинок при експеримен-

тальному алергічному альвеоліті 

 

Експериментальними дослідженнями виявлено, що у морських свинок на 

експериментальний АА, які не піддавались дії антиоксиданту альфа-токоферолу  

 

Таблиця 5.5. 

Вплив антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на вміст дієнових кон’югатів в легеневій тканині морських свинок 

при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК нмоль/мл 

(г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 12,60,6 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

27,41,3 

Р<0,05 

Після лікування 
48 

15,80,8 

Р1<0,05 

 

Примітка:  

Р – вірогідність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

даними у контрольній групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до) в порівнянні з даними 

при АА (після лікування АТФА). 
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ацетату (до лікування) спостерігається підвищення продуктів перекисно-

го окислення ліпідів та зниження ферментативної активності АОС в легеневій тка-

нині в порівнянні з контролем. 

Як видно з таблиць 5.5.; 5.6.; 5.7.; 5.8, що показники дієнових кон’югатів та 

малонового диальдегіду в легеневій тканині тварин при експериментальному АА до 

лікування зростали на 117,4% 130,8%, а активність ферментів – СОД і каталази зни-

жувалась відповідно на 63,1% і 41,5% напроти тестів інтактних морських свинок. Ці 

результати дослідження вказують на порушення функціонального стану прооксида-

нтно-антиоксидантної системи в легеневій тканині при АА. 

 

Таблиця 5.6. 

Дія антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на вміст малонового диальдегіду в легеневій тканині  

морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

МДА 

нмоль/мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 22,40,9 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

51,72,6 

Р<0,05 

Після лікування 

48 

31,61,4 

Р<0,05 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

даними при АА (після лікування ). 
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Після проведеної терапії шляхом застосування антиоксиданта АТФА пе-

рорально у дозі 100 мг/кг маси тварин впродовж 10 днів (табл. 5.5.; 5.6.; 5.7.; 5.8.) 

показало, що у морських свинок хворих на експериментальний АА зниження вмісту 

в легеневій тканині ДК та малонового диальдегіду відповідно на 42,3% і 38,8%, по-

ряд з тим активність ферментів – СОД і каталази навпаки зростання на 66,1% і 

48,1% порівняно з групою тварин, які не піддавались дії цього антиоксиданту (до лі-

кування). 

Таблиця 5.7. 

Дія антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на активність СОД в легеневій тканині  

морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД 

у.о./мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 129,83,6 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

47,82,6 

Р<0,001 

Після лікування 

48 

79,43,1 

Р<0,05 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників у порівнянні з даними у контрольній 

групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до лікуванні) в порівнянні з да-

ними АА (після лікування). 

 

Одержані дані свідчать про те, що антиоксидант АТФА виявляє гальмів-

ний вплив на синтез продуктів ПОЛ та активізує ферментативну активність АОС в 

легеневій тканині тварин при АА. 
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Отже, проведені експериментальні дослідження показали підвищення ак-

тивності ферментів АОС та зниження продуктів ПОЛ в легеневій тканині тварин 

при експериментальному АА після застосування антиоксиданта АТФА в порівнянні 

з групою морських свинок до лікування. Тому, є підстави стверджувати, що антиок-

сидант альфа-токоферол ацетат має коригуючий вплив на вміст ДК і МДА та актив-

ність СОД і каталази в легенях морських свинок при АА. 

 

Таблиця 5.8. 

Вплив антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на активність каталази в легеневій тканині  

морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Каталаза  

у.о./мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 46,92,4 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

27,42,1 

Р<0,05 

Після лікування 
48 

40,62,0 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників у порівнянні з даними у контрольній 

групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до лікуванні) в порівнянні з да-

ними АА (після лікування). 

 

Висновки 

1. Ранній період розвитку (30 доба) АА характеризується збільшенням 

вмісту ДК, МДА та активності СОД і каталази в легенях тварин, що 
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свідчить про стимуляцію як прооксидантної, так і антиоксидантної 

систем. 

2. Експериментальний АА (на 40-у добу) супроводжується порушенням 

рівноваги між прооксидантною і антиоксидантною системами: стиму-

люються і надалі процеси ПОЛ, та знижується активність ферментів 

АОС в легенях на відміну від крові, в якій показники СОД і каталази 

були ще підвищеними. 

3. Виявлено, що у морських свинок на 60-у добу експерименту спостері-

гається найвищий ступінь пероксидації ліпідів та найнижча активність 

супероксиддисмутази і каталази в легенях, що свідчить про порушення 

балансу між утворенням продуктів ПОЛ і їх утилізацією. 

4. Встановлено, що при експериментальному алергічному альвеоліті як у 

самок, так і у самців в легеневій тканині зростає вміст продуктів ПОЛ 

та знижується активність ферментів АОС, проте ці зміни були більше 

виражені у самок, ніж у самців, що свідчить про вищу функціональну 

спроможність ферментів антиоксидантної системи у самців, ніж у са-

мок. 

5. Показано  коригуючу дію антиоксиданта АТФА на продукти ПОЛ  - 

знижується вміст ДК і МДА та зростає активність ферментів АОС – 

рівень СОД і каталази в легеневій тканині тварин при АА. 

Результати досліджень, які представлені в даному розділі дисертації, відо-

бражено в одній науковій статті у фаховому журналі, що затверджений і входить до 

переліку ВАК України [237] та в одній збірці наукових праць [183]. 
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РОЗДІЛ 6 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОРУШЕНЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООК-

СИДАНТНОЇ І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В ПЕЧІНКОВІЙ ТКАНИНІ 

МОРСЬКИХ СВИНОК ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АА ТА ЙОГО КО-

РЕКЦІЯ АНТИОКСИДАНТОМ АЛЬФА-ТОКОФЕРОЛА АЦЕТАТОМ 

 

Для характеристики функціонального стану прооксидантної і антиоксида-

нтної систем у морських свинок хворих на експериментальний АА визначали про-

дукти перекисного окиснення ліпідів – дієнові кон’югати, малоновий диальдегід, ак-

тивність ферментів АОС (супероксиддисмутази і каталази) в печінковій тканині в 

ранній (30-а та 40-а доби) та пізні періоди (60 доба) розвитку даного модельного 

процесу та в залежності від статі тварин. 

Дослідження процесів пероксидації ліпідів і активності ферментів антиок-

сидантної системи у печінці проводилося через те, що вона є одним з найбільше чу-

тливим внутрішнім органом до продуктів перекисного окиснення ліпідів (Скакун 

Л.Н., 1985) [200].  

Результати дослідження подані в таблицях 6.1. –6.8. 

 

6.1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність фер-

ментів антиоксидантної системи в печінковій тканині тварин в різні 

періоду розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 

У результатах проведених досліджень виявлено, що у морських свинок в 

ранній період експерименту (30 доба) спостерігається зростання вмісту продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у печінковій тканині. Так, вміст дієнових кон’югатів 

і малонового диальдегіду (табл.6.1.) зростав на 65,0 і 45,4%, а активність суперок-

сиддисмутази і каталази на 81,2 і 84,5% при експериментальному АА порівняно з 

контролем, що свідчить про стимуляцію як прооксидантно, так і антиоксидантної 

системи (мал.6.1.).  

Пізніше, на 40-у добу АА, (табл.6.1.) встановлено подальше підвищення 

вмісту ДК і МДА на 73,8 і 52,1% (мал.6.1.) водночас, показники активності суперок-
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сиддисмутази і каталази в печінці знаходились на рівні контрольних величин 

(табл.6.2.).  

Таблиця 6.1. 

Вміст дієнових кон’югатів та малонового диальдегіду  

в печінковій тканині морських свинок в різні періоди  

розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=160) 

Форма досліду 

Тривалість 

експеримен-

тального АА 

в добах 

Кіль-

кість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл 

(г) 

МДА в 

нмоль/мл 

(г) 

Інтактні тварини. 

 Контроль  
 40 12,60,8 20,91,2 

Морські свинки з експе-

риментальним АА 

30 40 
20,81,2 

Р<0,05 

30,43,4 

Р<0,05 

40 40 
21,91,0 

Р<0,05 

31,83,4 

Р<0,05 

60 40 
22,51,0 

Р<0,05 

41,22,8 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

Продовжуючи дослідження зазначених тестів – продуктів перекисного 

окиснення ліпідів і активності ферментів антиоксидантної системи у морських сви-

нок при експериментальному АА, на 60-у добу було виявлено найвищий ступінь пе-

роксидації ліпідів – зростав вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду на 

(табл.6.1.) 78,5 і 97,1% в печінці. В цей же час активність СОД і каталази знижува-

лась на 9,5 і 23,8% порівняно з (табл.6.2.) інтактними тваринами, що (рис.6.1.) свід-

чить про порушення балансу між утворенням та утилізацією продуктів перекисного 
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окиснення ліпідів, зниження функціональної здатності ферментативної антиокси-

дантної системи печінки при експериментальному алергічному альвеоліті. 

Крім цього, доведено, що активація вільнорадикальних реакцій в мембра-

нах органел гепатоцитів, зокрема ендоплазматичної сітки і мітохондрій, неминуче 

веде до порушення функціонування ферментних комплексів, які забезпечують про-

цеси мікросомального та енергозабезпечуючого окиснення (Скакун Л.Н., 1985; Ба-

рабой В.А., 1989) [16, 200]. 

Таблиця 6.2. 

Активність каталази та супероксиддисмутази  

в печінковій тканині морських свинок в різні періоди  

розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=160) 

Форма досліду 

Тривалість 

експеримен-

тального АА 

в добах 

Кіль-

кість 

тварин 

Каталаза 

в м.о./мл 

(г) 

СОД в 

у.о./мл (г) 
СОД/ДК 

Інтактні тварини. 

Контроль  
 40 42,82,3 121,65,6 9,60,3 

Морські свинки з 

експерименталь-

ним АА 

30 40 
79,03,1 

Р<0,05 

2285,2 

Р<0,05 

10,90,4 

Р>0,05 

40 40 
42,62,3 

Р>0,05 

120,95,4 

Р>0,05 

5,50,1 

Р<0,05 

60 40 
32,62,1 

Р<0,05 

110,25,2 

Р<0,05 

4,80,1 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

Важливе значення для оцінки і характеристики прооксидантно-

антиоксидантної систем має співвідношення між активністю супероксиддисмутази 

та вмістом дієнових кон’югатів. 
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На 30-у добу експерименту не виявлено статистично достовірних відмін-

ностей між показниками при експериментальномуАА та інтактними морськими 

свинками, що свідчить про достатню функціональну спроможність ферментативної 

ланки антиоксидантної системи. 

 

Рис.6.1. Функціональний стан прооксидантно-антиоксидантної системи в 

печінковій тканині морських свинок в різні періоди АА (в % від контролю) (Р<0,05). 

 

Пізніше, на 40-у добу експерименту, встановлено зменшення цього спів-

відношення у печінці на 42,7%, а на 60-у добу АА на 50% порівняно з контролем, 

що вказує не тільки про напруження, але й на зниження функціонування фермента-

тивної ланки, порушення балансу між утворенням та утилізацією продуктів ПОЛ.  

Таким чином, вивчення вмісту в печінці дієнових кон’югатів, малонового 

диальдегіду, активності супероксиддисмутази і каталази показало поступове зрос-

тання продуктів ПОЛ в ранні та пізні періоди розвитку АА, та підвищення активно-

сті ферментів антиоксидантної системи на 30-у добу. Пізніше, на 40-у добу, - показ-

ники СОД і каталази знаходились на рівні контрольних величин, і в пізньому періоді 

розвитку експериментального АА спостерігається зниження активності цих фермен-

тів.  
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Отже, різні періоди формування захворювання впливають на вміст в пе-

чінці продуктів перекисного окиснення ліпідів та ферментативну активність антиок-

сидантної системи при експериментальному алерічному альвеоліті. 

 

6.2. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність ферме-

нтів антиоксидантної системи в печінковій тканині морських сви-

нок при експериментальному алергічному альвеоліті в залежності 

від статі тварин 

Таблиця 6.3. 

 

Вміст дієнових кон’югатів та малонового диальдегіду  

в печінковій тканині морських свинок при експериментальному 

алергічному альвеоліті в залежності від статі тварин  

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК в нмоль/мл 

(г) 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Контроль Інтактні самки.  20 12,80,8 21,61,2 

Контроль Інтактні самці.  20 12,60,8 20,81,2 

Самки з експерименталь-

ним АА 
20 

23,91,0 

Р<0,05 

42,11,9 

Р<0,05 

Самці з експерименталь-

ним АА 
20 

21,31,0 

Р<0,05 

40,41,9 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність показників при АА в порівнянні з даними у контрольній 

групі.  

 

В результаті проведених досліджень (табл.6.3.) виявлено, що у самок при 

експериментальному АА зростає вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегі-

ду в печінці на 86,7 і 94,9% порівняно з контролем, що свідчить про інтенсифікацію 
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пероксидації ліпідів. Поруч з цим активність ферментів АОС мала тенденцію до 

зниження. Так супероксиддисмутаза та каталаза у самок (табл.6.4.) знижувалась на 

3,2 і 11,4% порівняно з контролем, що показує на функціональну напруженість фер-

ментативної ланки АОС. 

Таблиця 6.4. 

 

Активність каталази та супероксиддисмутази в печінковій тканині морських 

свинок при експериментальному алергічному альвеоліті 

в залежності від статі тварин  

(Mm, n=80) 

 

Форма досліду Кількість 

тварин 

СОД в 

у.о./мл (г) 

Каталаза в 

м.о./мл (г) 
СОД/ДК 

Контроль. Інтактні сам-

ки.  
20 

121,85,6 
43,62,3 9,50,3 

Контроль. Інтактні сам-

ці.  
20 

121,65,6 
42,42,3 9,50,3 

Самки з експеримента-

льним АА 
20 

117,25,2 

Р<0,05 

38,62,1 

Р<0,05 

4,90,4 

Р<0,05 

Самці з експерименталь-

ним АА 
20 

118,45,6 

Р<0,05 

40,82,3 

Р<0,05 

5,50,048 

Р<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

 

В цей же час у самців при експериментальномуАА також прискорювались 

процеси перекисного окиснення ліпідів у печінці. Так, вміст дієнових кон’югатів та 

малонового диальдегіду в самців зростав на 66,4 і 87%, а активність супероксиддис-

мутази та каталази знижувалась незначно, відповідно на 2,6 і 4,6% порівняно з конт-
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ролем, що свідчить про порушення функціонального стану прооксидантної так і 

антиоксидантної системи у самок і самців.  

 

6.3. Вплив антиоксиданта альфа-токоферола ацетату на вміст продуктів 

перекисного окиснення ліпідів і активність ферментів антиоксидан-

тної системи в печінковій тканині тварин при експериментальному 

алергічному альвеоліті 

 

Особливу увагу привертають дослідження, присвячені вивченню змін 

співвідношення активності супероксиддисмутази до вмісту дієнових кон’югатів у 

печінці.  

Таблиця 6.5. 

 

Дія антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  на вміст ДК в печінковій ткани-

ні морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК 

нмоль/мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 12,60,8 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

22,51,0 

Р<0,05 

Після лікування 
48 

15,40,9 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

Р1 - вірогідність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

даними АА (після лікування АТФА). 
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Таблиця 6.6. 

 

Дія антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на вміст малонового диальдегіду в печінковій тканині  

морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

МДА 

нмоль/мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 20,91,2 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

41,22,8 

Р<0,05 

Після лікування 
48 

30,61,8 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

АА (після лікування АТФА). 

 

В роботі встановлено, що у самок співвідношення СОД/ДК знижується на 

48,4%, а у самців на 42,1% при експериментальному АА порівняно з контролем. От 

же, одержані результати показують порушення балансу між утворенням та 

утилізацією продуктів перекисного окиснення ліпідів. 

Результатами проведених експериментальних досліджень встановлено, що 

у морських свинок при АА (до лікування), яким не застосовували антиоксидант 

АТФА спостерігається підвищення продуктів ПОЛ та зниження активності АОС в 

печінковій тканині в порівнянні з величинами контролю. 

Використання антиоксиданту АТФА перорально у дозі 100 мг/кг маси тва-

рин впродовж 10 днів (табл.. 6.5.; 6.6.; 6.7.; 6.8.) дало можливість знизити вміст в пе-
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чінковій тканині ДК і МДА на 31,5% і 25,7% та підвищити активність ферментів 

АОС – супероксиддисмутази на 8,7% (після лікування) порівняно з групою морсь-

ких свинок, яким не призначали даний антиоксидант. 

Таблиця 6.7. 

 

Дія антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на активність СОД в печінковій тканині  

морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД 

у.о./мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 121,65,6 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

110,25,2 

Р<0,05 

Після лікування 
48 

119,85,3 

Р1<0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

АА (після лікування). 

 

Водночас, не вплинув АТФА на активність каталази в печінці при АА, її 

вміст знаходився на рівні величин морських свинок, які не піддавалися дії цього ан-

тиоксиданту (табл. 6.8.). 

Таким чином, проведені експериментальні дослідження показали, що ан-

тиоксидант АТФА має гальмівну дію на продукти ПОЛ та стимулюючий вплив на 

активність ферментів АОС в печінковій тканині морських свинок при АА. 
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Таблиця 6.8. 

 

Дія антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату  

на активність каталази в печінковій тканині  

морських свинок при алергічному альвеоліті 

(Mm, n=128) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Каталаза 

у.о./мл (г) 

Контроль. Інтактні тварини 40 42,82,3 

Тварини з експериме-

нтальним АА  

До лікування 
40 

32,62,1 

Р<0,05 

Після лікування 
48 

30,52,1 

Р1>0,05 

 

Примітка: 

Р – вірогідність різниці показників при АА в порівнянні з даними у конт-

рольній групі. 

Р1 – вірогідність різниці показників при АА (до лікування) в порівнянні з 

АА (після лікування АТФА). 

 

Висновки 

 

1. Встановлено, що на 30-у добу АА у морських свинок зростають пара-

лельно продукти ПОЛ – дієнові кон’югати , малоновий диальдегід та 

активність ферментів АОС – супероксиддисмутази і каталази в печін-

ці, що показує на збереження рівноваги між прооксидантною і антиок-

сидантною системами. 

2. На 40-у добу експериментального АА продукти ПОЛ надалі зроста-

ють, а показники активності ферментів АОС в печінці знаходяться на 

рівні інтактних тварин. 
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3. На 60-у добу експерименту продовжується зростання вмісту ДК і 

МДА, а активність СОД і каталази в печінці починає знижуватись, що 

свідчить про пригнічення ферментативної активності антиоксидантної 

системи. 

4. У самок і самців при експериментальному алергічному альвеоліті 

майже на однаковому рівні посилено відбувається нагромадження в 

печінці продуктів перекисного окиснення ліпідів та помірне зниження 

активності ферментативної ланки антиоксидантної системи. 

5. Використання антиоксиданту АТФА призводить до зниження продук-

тів ПОЛ – вміст ДК і МДА та підвищення активності ферментів АОС – 

вмісту СОД в печінковій тканині при експериментальному АА. Не 

вплинув АТФА на активність каталази в печінці при АА, її вміст зна-

ходився на рівні величин морських свинок, які не піддавалися дії цього 

антиоксиданту. 

Результати досліджень, які представлені в даному розділі дисертації, відо-

бражені в одній науковій статті у фаховому журналі, що затверджений і входить до 

переліку ВАК України [236]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ  

 

Проблема вивчення патофізіологічних механізмів розвитку екзогенного 

АА, його діагностики та лікування за останні декілька десятиліть є актуальною і на-

була як соціального, так і економічного значення через те, що зростає число випад-

ків цього захворювання, трапляються періоди непрацездатності та інвалідності у 

хворих, розвиваются різноманітні ускладнення [22, 23, 106, 107, 108, 155, 156, 166, 

168, 169, 175, 186, 193, 233]. 

На сьогодні відомо, що основну роль в патогенезі екзогенного АА відіграє 

імунокомплексний механізм пошкодження тканин – ІІІ тип алергічних реакцій. Зде-

більшого до нього приєднується І (реагіновий), ІІ (цитотоксичний) і ІV (сповільне-

ний) алергічних механізмів. Також встановлено можливість активізації комплементу 

за альтернативним або, навіть, класичним шляхом.  

Важливе значення для патогенезу екзогенного АА мають результати ви-

вчення локального легеневого імунітету, участь Т і В-систем імунітету [22, 106, 108, 

155, 156, 166, 169, 233]. 

Поряд з цим не дослідженим залишаються питання, які присвячені ролі 

порушень прооксидантних та антиоксидантних процесів у патогенезі експеримен-

тального алергічного альвеоліту в залежності від періодів його розвитку, статі тва-

рин та їх корекція антиоксидантом альфа-токоферола ацетатом. 

Властиво це стало темою нашої наукової роботи, яка представляє собою 

експериментальне дослідження, виконане на різних рівнях організації організму 

(клітинному, органному, системному та організмовому).  

Таким чином, метою нашого дослідження є з'ясування ролі та порушення 

функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної та імунної систем в пато-

генезі експериментального алергічного альвеоліту в різні періоди його формування 

в залежності від статі та їх корекція антиоксидантом альфа-токоферолом ацетатом 

(вітаміном Е ацетатом). 

Поставлена мета передбачає реалізацію таких завдань: 
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1. Вивчити стан (неспецифічних та специфічних) клітинних та гумораль-

них механізмів пошкодження і захисту в різні періоди розвитку експериме-

нтального алергічного альвеоліту в залежності від статі. 

2. Дослідити вміст продуктів ПОЛ (перекисного окиснення ліпідів) і актив-

ність антиоксидантних ферментів у крові морських свинок на 30-у, 40-у, 

60-у доби експериментального АА. 

3. Визначити зміну показників пероксидації ліпідів та антиоксидантних 

ферментів в легеневій тканині при експериментальному АА в залежності 

від статі тварин в різні періоди його формування. 

4. З’ясувати рівень активності ферментів АОС (антиоксидантної системи)  

та вміст показників ПОЛ в печінковій тканині морських свинок в динаміці 

експериментального АА. 

5. Встановити коригуючий вплив антиоксиданта альфа-токоферола ацетату 

на порушений функціональний стан прооксидантно-антиоксидатної систем 

в крові, легеневій та печінковій тканинах при експериментальному АА. 

 

З цією метою було проведено дослідження на 208 морських свинках (80 

самців, 88 самок з  алергічним альвеолітом та 40 інтактних тварин) масою 180-220 г. 

Для характеристики функціонального стану прооксидантної і антиокси-

дантної та імунної систем в крові, в легеневій та печінковій тканинах, визначали 

дієнові кон’югати, малоновий диальдегід, активність супероксиддисмутази і катала-

зи, Т і В-лімфоцити, загальну кількість: великих, середніх та малих розмірів ЦІК в 

інтактних морських свинок і за умов розвитку експериментального алергічного аль-

веоліту на 30, 40, 60 доби, а також з метою проведення антиоксидантної терапії за-

стосовувався альфа-токоферола ацетат впродовж 10 днів, перорально в дозі 100 

мг/кг маси тварин. 

Разом з тим для зручності опису і інтерпретації одержаних даних, а також 

в залежності від часу першого введення антигену і до здійснення лабораторних дос-

ліджень умовно виділяли два періоди формування – ранній (30-а і 40-а доби) і пізній 

(60-а доба) АА. 
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У результаті проведених досліджень виявлено, що на 30-у, 40-у і 60-у 

доби розвитку експериментального АА у сироватці крові морських свинок поступо-

во зростала інтенсивність утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів 

(ПОЛ).  

Так, вміст дієнових кон’югатів у крові морських свинок при експеримен-

тальному алергічному альвеоліті в ранні, середні і пізні періоди його формування 

поступово підвищувався відповідно на 51,3%, 89,1% і 100%, а рівень малонового 

диальдегіду на 95,2%, 123,8% і 133,3% порівняно з інтактними тваринами, що вказує 

на активізацію перосидації ліпідів.  

У цьому контексті з літератури відомо, що надмірне нагромадження про-

дуктів вільнорадикального окиснення ліпідів є уражаючим фактором, який здатний 

призвести до значного порушення фізико-хімічної структури мембрани, дезінтегра-

ції ферментних ансамблів і як наслідок – до порушення усіх основних циклів клі-

тинного обміну, дихання, окиснювального фосфорилювання, активності транспорту, 

процесів біосинтезу (Тебенчук Г.М., Головатюк Л.Н., 1987) [209]. 

Крім цього, доведено, що активація процесів перекисного окиснення ліпі-

дів є одним з універсальних механізмів пошкодження клітин, основним джерелом 

порушень структури та функцій біологічних мембран, роз’єднання окиснення та фо-

сфорилювання при дії на організм несприятливих екзо- та ендогенних факторів. Од-

ним з таких факторів є гіпоксія, яка є дуже поширеним явищем і має місце при АА. 

Разом з тим дефіцит кисню може бути викликаний багатьма причинами: різні форми 

внутрішньої патології, особливо захворювання органів дихання, кровообігу, крові, 

цитотоксична дія лікарських препаратів та хімічних речовин, робота та перебування 

в екстремальних умовах, які обумовлені недостатністю або неадекватністю у забез-

печенні потреб організму киснем (Барабой В.А., 1989; Барабой В.А., Сутковой Д.А., 

1997; Барабой В.А., Дзятковская Н.Н., Клименко Т.В., 1990) [15, 16, 17]. 

Результатами наших досліджень встановлено, що активність ферментів 

АОС змінювалась неоднонаправлено в залежності від періодів формування експе-

риментального АА. 
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Активність каталази підвищувалась в крові у ранній період експеримен-

тального АА відповідно на 80,6% і 12,5%, а активність СОД зростала лише (на 30-у 

добу) на 64,1% порівняно з величинами інтактних морських свинок.  

Експериментальний АА (на 40-у добу) не вплинув на активність суперок-

сиддисмутази. Ці показники залишаються на рівні контрольних величин. Поряд з 

цим у пізньому періоді (60-а доба) формування експериментального АА відбува-

ються протилежні зміни в активності ферментів АОС. Вони знижуються в крові 

СОД і каталаза відповідно на 21,8% і 25,0% порівняно з інтактними тваринами, що 

свідчить про порушення збалансованого функціонування систем антиоксидантного 

захисту, яке сприяє ще більшій інтенсифікації процесів перекисного окиснення 

ліпідів. 

Активність СОД і каталази на 40-у добу експерименту в крові знижуються 

на 37,8% і 37,7% порівняно з групою тварин з раннім періодом розвитку (на 30-у 

добу) експериментального АА. 

Як видно з одержаних даних при експериментальному АА відбувається ак-

тивізація процесів ліпопероксидації, що очевидно призводить до посиленого витра-

чання антиоксидантів на утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів. 

Аналогічні результати до наших раніше одержали И.В.Лозицкий (1986) 

[113], Т.В. Ветренко, М.Ф. Тимочко (1987) [29], Е.Л. Гофман (1991) [45], Н.И. Ско-

роход (1990) [201],  підвищення рівня ДК, МДА та зниження активності каталази в 

крові і в тканинах головного мозку, але при інших формах алергії (сенсибілізації та 

анафілактичному шоці) в експерименті та в крові хворих при атопічній і інфекційно-

алергічній бронхіальній астмі – в клініці.  

У доступній нам літературі ми не знайшли публікацій, які б стосувалися 

процесів ПОЛ та активності АОС при експериментальному алергічному альвеоліті. 

Особливої уваги заслуговують зміни співвідношення між активністю супе-

роксиддисмутази і вмістом дієнових кон’югатів у крові, що характеризує баланс між 

утворенням продуктів перекисного окиснення ліпідів і можливостями їх утилізації.  

Так, на 30-у добу експерименту, у морських свинок не виявлено статисти-

чно достовірних відмінностей між показниками експериментального АА та інтакт-
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ними тваринами, що свідчить про достатньо функціональну спроможність ферме-

нтативної ланки антиоксидантної системи. 

Пізніше на 40-у добу АА співвідношення активність СОД/вміст ДК в крові 

має протилежну тенденцію до зниження відповідно на 46,1% і 60,9% порівняно з ін-

тактними тваринами. Ці результати показують, що у морських свинок менше в ран-

ній(40-а доба), а більше у пізній періоди розвитку АА виснажується ферментативна 

активність антиоксидантної системи, яка уже не здатна повністю утилізувати проду-

кти перекисного окиснення ліпідів, що посилено утворюються при цьому модель-

ному процесі. 

Таким чином, визначення ДК, МДА, СОД і каталази в крові морських сви-

нок показало поступове зростання продуктів ПОЛ в ранні та пізні періоди розвитку 

АА та підвищення активності ферментів АОС особливо на 30-у добу експерименту 

та їх суттєве зниження у пізній період його формування. 

 Привертають увагу дослідження, які присвячені вивченню вмісту продук-

тів перекисного окиснення ліпідів і активності ферментів антиоксидантної системи в 

крові тварин за умов розвитку експериментальниого АА в залежності від статі.  

В роботі встановлено, що при експериментальному АА підвищується інте-

нсивність утворення продуктів ПОЛ в крові як у самців, так і у самок з перевагою в 

останніх. Так, у самок вміст ДК і МДА в крові тварин зростав на 105,2% і 137,2%, а 

у самців ці показники теж були підвищеними відповідно на 91,6% і 123,8% порівня-

но з інтактними морськими свинками, що свідчить про інтенсифікацію процесів пе-

роксидації ліпідів при експериментальному АА. Поруч з цим у крові самок і самців 

експериментального АА виявлено протилежні зміни активності супероксиддисмута-

зи і каталази. Ці показники знижувались незалежно від статі, проте були більше ви-

ражені у самок.  

Так, біохімічні дослідження показали, що активність СОД і каталази у кро-

ві самок з експериментальним АА знижувалась на 23,7% і 32,7%, а у самців відпові-

дно на 19,5% і 15,6% порівняно з показниками контрольних величин. 

Важливе значення для характеристики функціонального стану прооксида-

нтно-антиоксидантної систем у крові морських свинок при експериментальному АА 

в залежності від статі тварин мають зміни співвідношення між активністю СОД і 
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вмістом ДК, за якими можна оцінювати баланс між утворенням продуктів ПОЛ і 

їх утилізацією. 

Так, дане співвідношення у самців і самок при експериментальному АА 

знижувалось відповідно на 58,3% і 63,2% порівняно з інтактними тваринами. Як ви-

дно з одержаних даних, що цей індекс був більше виражений у самок, ніж у самців, 

що свідчить про неспроможність АОС утилізувати продукти пероксидації ліпідів.  

Суттєві результати одержані після застосування антиоксиданта альфа-

токоферолу  ацетата морським свинкам при експериментальному АА перорально в 

дозі 100 мг/кг маси тварини впродовж 10 днів. Виявлено, що у тварин, які не підда-

вались впливу альфа-токоферолу ацетату (АТФА) спостерігалося зростання продук-

тів перекисного окиснення ліпідів та зниження активності ферментів антиоксидант-

ного захисту в крові при АА. Так, вміст дієнових кон’югатів і малонового диальде-

гіду в крові морських свинок при експериментальному АА підвищувався на 100% і 

133,3%, а активність СОД і каталази знижувалась на 21,8% і 25% порівняно з показ-

никами інтактних тварин, що свідчить про активізацію процесів перекисного окис-

нення ліпідів та пригнічення ферментативної активності АОС.  

Одержані результати дають підставу стверджувати, що у морських свинок 

за умов розвитку алергічного альвеоліту, розвиваються порушення функціонального 

стану прооксидантно-антиоксидантної системи.  

Нами, з метою визначення коригуючого впливу на вміст продуктів ПОЛ – 

дієнових кон’югатів, МДА та активності ферментів – СОД і каталази АОС, застосо-

вувався антиоксидант альфа-токоферол ацетат.  

У результаті проведених досліджень встановлено, що у морських свинок 

при експериментальному АА після проведеної терапії антиоксидантом алфа-

токоферола ацетатом зниження вмісту в крові ДК і МДА відповідно на 45,9% і 

55,1%, водночас активність ферментів АОС – супероксиддисмутази і каталази на-

впаки зростала на 24,0% і 27,2% порівняно з групою тварин, які не піддавались 

впливу цього антиоксиданту, що свідчить про гальмівну дію його на утворення про-

дуктів перекисного окиснення ліпідів та стимулюючий вплив на активність фермен-

тів антиоксидантної системи в крові.  



 104 

Таким чином, одержані результати дозволяють зробити висновок про те, 

що для морських свинок при АА доцільно використовувати антиоксидант альфа-

токоферол ацетат, як препарат, що має коригуючий вплив на процеси пероксидації 

ліпідів і активність ферментів АОС та рекомендувати його для апробації та прове-

дення подальших клінічних досліджень в пульмонології та алергології для хворих на 

АА. 

Літературні джерела з цього приводу свідчать про те, що вітамін Е попере-

джує порушення процесів перекисного окиснення ліпідів.  

Токофероли є важливими компонентами антиоксидантної системи органі-

зму. Вітамін Е як антиоксидант гальмує утворення гідроперекисів ліпідів і власне 

тим захищає білки та ферменти від окиснення, має стабілізуючий вплив на мем-

бранні структури клітин (Скакун Л.Н., 1985) [200]. 

За рахунок наявності в молекулі лабільного атома водню альфа-токоферол 

взаємодіє з пероксидними радикалами ліпідів, відновлюючи їх в гідропероксиди і 

перериває таким чином ланцюгову реакцію пероксидації (Скляров О.Я., 2004) [24]. 

Позитивний ефект від застосування антиоксиданту альфа-токоферолу аце-

тату одержали И.В.Лозицкий (1986) [113], Н.И.Скороход (1996) [204], як в експери-

менті так і в клініці при алергії негайного типу. 

Для більш всестороннього вивчення зрушень функціонального стану проо-

ксидантно-антиоксидантної системи при експериментальному АА мають результати 

дослідження, які присвячені визначенню ДК, МДА, СОД і каталази в легеневій тка-

нині тварин та їх корекція антиоксидантом альфа-токоферола ацетатом. 

У цьому контексті відомо, що активізація процесів перекисного окиснення 

ліпідів є невід’ємною ланкою в реалізації ліпідних механізмів пошкодження. Зокре-

ма продукти ПОЛ здатні викликати безпосереднє пошкодження легеневої тканини 

(Окороков А.Н., 2001) [145]. 

Нами встановлено, що у легенях морських свинок за умов розвитку експе-

риментального АА як і в крові поступово зростають продукти перекисного окиснен-

ня ліпідів в ранні та пізні періоди його розвитку. Так, виявлено, що на 30-у добу ек-

спериментального АА в легеневій тканині підвищується вміст дієнових кон’югатів і 

малонового диальдегіду на 93,6% і 112%, на 40-у добу відповідно на 107,9% і 
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122,3% і на 60-у добу експерименту на 117,4% і 130,8% порівняно з інтактними 

тваринами, що свідчить про посилення процесів ПОЛ в легеневій тканині. Поруч з 

цим активність ферментів антиоксидантної системи в легенях морських свинок при 

АА неоднонаправлено змінювалась залежно від періоду його розвитку.  

На 30-у добу експериментального АА активність каталази і супероксидди-

смутази в легенях зростала на 78,8% і 81,4% порівняно з інтактними тваринами, що 

свідчить про існування рівноваги між утворенням продуктів пероксидації ліпідів та 

їх утилізацією АОС.  

Пізніше, з 40-ї доби експерименту, спостерігається поступове зниження 

активності каталази і СОД в легенях на 15,9% і 9,8%, яке надалі набуває найнижчих 

величин цих показників у пізньому періоді формування експериментального АА (ві-

дповідно знижуються на 41,5% і 63,1% порівняно з інтактними тваринами).  

Таким чином одержані результати показують на те, що активність фермен-

тів АОС швидше починає знижуватись в легенях морських свинок (уже з 40-ї доби), 

ніж ці показники у крові, які зазнають змін лише у пізньому періоді (на 60 доба) ек-

спериментального АА. 

Важливе значення для оцінки і характеристики зрушень функціонального 

стану системно-антисистемних взаємовідносин пов’язаних з процесами пероксида-

ції ліпідів при експериментальному АА має співвідношення між активністю СОД та 

вмістом ДК в легенях.  

На 30-у добу експерименту не виявлено статистично достовірних відмін-

ностей цього співвідношення між показниками при експериментальниому АА та 

інтактними тваринами, що свідчить про достатню функціональну спроможність 

ферментативної ланки АОС.  

Пізніше на 40-у добу, а особливо на 60-у добу алергічного альвеоліту вста-

новлено зниження співвідношення активності СОД до вмісту ДК в легенях 

відповідно на 57,2% і 83,4% порівняно з контролем. 

Це дозволяє стверджувати, що в ранньому (на 40-у добу) і пізньому 

періодах формування експериментального АА наступає виснаження ферментативної 

активності антиоксидантної системи. Тим більше доведено, що активація процесів 

ПОЛ, яка спостерігається при гіпероксії, аноксії та тяжкій гіпоксії, викликає послаб-
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лення захисних властивостей антиоксидантної системи та призводить у кінцевому 

результаті, до розвитку патологічних змін (Барабой В.А., 1989) [16]. 

Таким чином, визначення продуктів ПОЛ і активності ферментів АОС в 

легенях тварин при експериментальному АА показало, що різні періоди його ро-

звитку впливають на процеси пероксидації ліпідів і активність ферментів антиокси-

дантної системи. Зокрема, ранній період (на 30-у добу) характеризується ак-

тивізацією процесів ПОЛ та компенсаторним зростанням активності СОД і каталази, 

АА (на 40-у добу)  супроводжується подальшим підвищенням вмісту ДК і МДА та 

незначним зниженням АОС і пізній період проявився найвищим ступенем перокси-

дації ліпідів та суттєвим зниженням активності СОД і каталази в легенях при експе-

риментальному АА.  

Вивчення процесів перекисного окиснення ліпідів в легенях при АА в за-

лежності від статі тварин показало, що у самок міститься більше ДК і МДА на 21,2% 

і 5,7%, а активність ферментів АОС – супероксиддисмутази і каталази була меншою 

на 4,1% і 3,3% ніж у самців, що свідчить про те, що у самців є більша функціональна 

здатність  антиоксидантної системи, ніж у самок.  

У самок за умов розвитку експериментального АА спостерігалось підви-

щення вмісту ДК І МДА на 121,7% і 121,6%, а активність СОД і каталази в легенях 

знижувалась відповідно на 66,7% і 45,3% порівняно з інтактними тваринами.  

У самців хворих на експериментальний АА також зростав вміст продуктів 

ПОЛ – ДК і МДА в легенях на 102,%% і 128,2%, водночас активність СОД і катала-

зи знижувалась на 60,0% і 36,2% порівняно з контролем, що свідчить про ак-

тивізацію процесів ПОЛ та пригнічення активності ферментів АОС. 

Експериментальними дослідженнями виявлено, що у морських свинок при 

АА, які не піддавались дії антиоксиданта альфа-токоферола ацетату (до лікування) 

спостерігається підвищення продуктів ПОЛ та зниження активності ферментів АОС 

в легеневій тканині в порівнянні з контрольними величинами в інтактних тварин. 

Після проведеної терапії шляхом використання антиоксиданту АТФА пе-

рорально впродовж 10 днів у дозі 100 мг/кг маси тіла встановлено зниження вмісту 

ДК і МДА на 42,3% і 38,8% та підвищення активності СОД і каталази в легеневій 

тканині відповідно на 66,1% і 48,1% порівняно з групою тварин, які не піддавались 
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дії цього антиоксиданту (до лікування) при АА. Отже одержані дані свідчать про 

те, що антиоксидант АТФА виявляє гальмівний вплив на синтез продуктів ПОЛ та 

активізує ферментативну активність АОС в легеневій тканині за умови розвитку 

АА. 

Великий розділ роботи присвячений вивченню функціонального стану 

прооксидантно-антиоксидантної системи в печінковій тканині морських свинок при  

експериментальному АА в залежності від періодів його розвитку та статі тварин. 

Для характеристики процесів пероксидації ліпідів і активності ферментів АОС виб-

рали печінкову тканину через те, що вона є одним з найбільше чутливим внутрішнім 

органом до продуктів перекисного окиснення ліпідів (Скакун Л.Н., 1985) [200] тим 

більше, що раніше М.С.Регеда (1996) [169] в клініці на хворих спостерігав пору-

шення функціонального стану печінки при одному з різновидів екзогенного алергіч-

ного альвеоліту “легені пташника”. Виявив наявність біохімічного синдрому цито-

лізу гепатоцитів.  

Встановлено, що у хворих на хронічний екзогенний алергічний альвеоліт 

спостерігається збільшення печінки при пальпації живота, зростання активності ас-

партатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, вмісту білірубіну, гама-

глобулінів та зниження рівня альбумінів у крові. Проте не було вивчено стан проок-

сидантно-антиоксидантної системи печінки при експериментальному АА. 

Результати проведених досліджень показали, що у морських свинок в 

ранній період експерименту спостерігається зростання продуктів ПОЛ і активності 

ферментів АОС, - зокрема вміст ДК і МДА підвищувався на 65,0% і 45,4%, а актив-

ність СОД і каталази на 81,2% і 84,5%, порівняно з контролем, що свідчить про ак-

тивізацію процесів як прооксидантної так і антиоксидантної систем в печінці тва-

рин.  

Пізніше, на 40-у добу АА, встановлено подальше підвищення вмісту 

дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду на 73,8% і 52,1%, а показники актив-

ності СОД і каталази в печінці знаходились на рівні інтактних тварин.  

Через 60 діб від початку введення антигену виявлено найвищий ступінь 

пероксидації ліпідів – зростає вміст ДК і МДА на 78,5% і 97,1% та зниження актив-

ності СОД і каталази відповідно на 9,5% і 23,8% порівняно з контролем, що показує 
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на порушений баланс між утворенням та утилізацією продуктів ПОЛ. Встановле-

но, що у самок як і у самців хворих на експериментальний АА зростають показники 

ПОЛ та знижуються активність ферментів АОС в печінці. Це свідчить про те, що в 

незалежності від статевих особливостей організму тварин,  активізуються процеси 

перекисного окиснення ліпідів та пригнічується активність ферментів антиоксидан-

тної системи в печінці однаково як у самок, так і самців. 

Раніше від наших результатів, дослідженнями Т.В.Ветренко, М.Ф.Тимочко 

(1987) [29] встановлено зниження активності каталази в крові і печінковій тканині 

при іншій формі алергії (анафілактичному шоці) в експерименті. 

Відомо, що активізація вільно радикальних реакцій в мембранах органел 

гепатоцитів, зокрема ендоплазматичної сітки і мітохондрій, неминуче веде до пору-

шення функціонування ферментних комплексів, які забезпечують процеси мікросо-

мального та енергозабезпечуючого окиснення (Скакун Л.Н., 1985; Барабой В.А., 

1989) [16, 200].  

Результатами проведених експериментальних досліджень встановлено, що 

у морських свинок при АА (до лікування) – підвищення продуктів ПОЛ та зниження 

активності АОС в печінковій тканині в порівнянні з величинами контролю. 

Після проведеної антиоксидантної терапії впродовж 10 діб з використання 

АТФА, який вводився перорально у дозі 100 мг/кг маси морським свинкам вдалося 

знизити вміст ДК і МДА на 31,5% і 25,7% та підвищити активність СОД на 8,7% в 

печінковій тканині порівняно з групою тварин, яким не призначали даний препарат 

(до лікування). Водночас слід зазначити, що антиоксидант АТФА не вплинув на ак-

тивність каталази в печінці при АА. Вміст її в печінці знаходився на рівні величин 

морських свинок, які не піддавалися дії цього препарату. Отже проведені експери-

ментальні дослідження показали, що антиоксидант АТФА має коригуючу дію на 

вміст ДК, МДА і активність СОД в печінковій тканині при АА. 

З літературних джерел відомо, що схильність організму до різних алергіч-

них і запальних уражень легень та особливостей їх клінічного перебігу пов’язана зі 

станом імунної системи [157, 169, 234]. 

Важливу роль у вивченні патофізіологічних механізмів розвитку екзоген-

ного алергічного альвеоліту відіграє імунна система.  
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Дослідженнями встановлено (Хоменко А.Г., Мюллер С.Т., Шиллинг 

В.Г., 1987) [233], (Пыцкий В.И., 1991, 1999) [156, 155], (Лисицын Ю.В., 1995) [107] 

(Регеда М.С., 1996, 2001, 2007) [169, 168, 175] зростання вмісту В-лімфоцитів, іму-

ноглобулінів А, М, Е, G та зниження рівня Т-лімфоцитів, Т-хелперів, Т-супресорів у 

крові хворих на гостру та хронічну форми екзогенного алергічного альвеоліту. До-

ведена також участь Т і В-систем імунітету у розвитку цього захворювання. Проте 

відсутні дослідження окремих показників імунної системи (Т і В-лімфоцитів, ЦІК) 

при експериментальному АА в залежності від періодів формування захворювання та 

статі.  

Результати наших досліджень виявили, що вміст Т-лімфоцитів в крові тва-

рин поступово знижувався, а рівень В-лімфоцитів підвищувався в залежності від пе-

ріодів формування експериментального АА.  

Так, у морських свинок за умов розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту в ранній період (30 доба) спостерігалося зниження вмісту Е-РОЛ на 

13.2% та зростання рівня В-лімфоцитів у крові на 25,8% порівняно з інтактними 

тваринами, що свідчить про пригнічення клітинного та стимуляцію гуморальної ла-

нок імунітету при АА.  

Пізніше на 40-у добу експерименту рівень Т-лімфоцитів був ще нижчим, 

(знижувався на 16,8%), а вміст В-лімфоцитів у крові набув вищих цифрових вели-

чин (зростав на 48,8%) порівняно з контролем.  

Надалі у пізній період (60 доба) АА у морських свинок виявлено зниження 

вмісту Е-РОЛ на 28,9%, а рівень В-лімфоцитів підвищувався на 62,3%, що показує 

на порушення функціонального стану імунної системи при експериментальному 

алергічному альвеоліті. 

Вивчення Т і В-лімфоцитів у крові тварин при експериментальному АА в 

залежності від статевих особливостей організму морських свинок показало зростан-

ня у самок і самців вмісту В-лімфоцитів на 42,5% і 47,1% та зниження рівня Т-

лімфоцитів відповідно на 20,1% і 18,4% порівняно з інтактними тваринами, що свід-

чить про активізацію гуморального та пригнічення клітинного імунітету при експе-

риментальному АА. 
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З огляду на це можна стверджувати, що Т і В-система імунітету приймає 

активну участь в механізмах формування експериментального АА, а також очевидно 

може доводити важливе значення досліджуваних тестів для діагностики, прогнозу, 

перебігу та лікування цього захворювання. 

Виходячи з отриманих даних та з метою усунення затяжного хронічного 

перебігу захворювання, розвитку різноманітних ускладнень та завершення алергіч-

ного процесу можна рекомендувати призначення для комплексного лікування іму-

нокоригуючу терапію, яка б була спрямована на ліквідацію дефіциту клітинної лан-

ки імунітету при експериментальному АА. 

Важливе значення для діагностики екзогенного АА, а також для виявлення 

наявності провідного імунокомплексного механізму пошкодження тканин при цьо-

му захворюванні має дослідження циркулюючих імунних комплексів. Вони здебі-

льшого в організмі виконують захисну функцію, проте за певних умов ЦІК можуть 

відігравати роль пошкоджуючих факторів [169].  

Клінічними дослідженнями М.С.Регеди (1996) [169] встановлено, що у 

хворих на екзогенний АА, спостерігається зростання загальної кількості ЦІК у крові 

при гострій та хронічній формах захворювання.  

Проте, не вивчався цей показник детальніше із дослідженням великих, се-

редніх та малих розмірів ЦІК у крові при експериментальному АА та в залежності 

від різних періодів його розвитку. 

Наші експериментальні дослідження показали, що різні періоди фор-

мування експериментального АА суттєво впливають на рівень ЦІК у крові.  

На 30-у добу експерименту загальна кількість ЦІК у тварин становила 

445,022,4 о.щ., що значно перевищує аналогічний показник у контрольній групі – 

293,16,8 (на 51,8%). Цей тест особливо зріс насамперед за рахунок ЦІК середніх та 

малих розмірів (відповідно на 54,8% і 56,2%) і у меншій мірі були підвищені ЦІК 

великих розмірів (на37,1%) в порівнянні з контрольними величинами.  

Пізніше, на 40-у добу АА встановлено, що загальна кількість ЦІК і надалі 

зростала на 75,6%. Показники ЦІК великих, середніх та малих розмірів у крові були 

підвищеними відповідно на 44,2%, 84,9% і 82,6% до контрольних величин.  
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Пізній період формування (60-а доба) алергічного альвеоліту супровод-

жувався подальшим зростанням загальної кількості ЦІК на 91,6%, ЦІК великих, се-

редніх та малих розмірів підвищувалась відповідно на 47,9%, 103,4% і 102,5% в 

порівнянні з показниками контрольної групи. 

Таким чином, одержані дані показали, що різні періоди розвитку (30, 40, 

60-і доби) АА суттєво впливають на загальну кількість і відповідно на ЦІК великих, 

середніх та малих розмірів у крові – зростають ЦІК поступово починаючи з ранньо-

го (30-а доба) і найвищих величин досягають у пізній період його формування, що 

свідчить про наявність одного з провідних механізмів пошкодження тканин – ІІІ ти-

пу алергічних реакцій.  

Відомо, що їх дослідження у крові хворих має важливе значення для 

діагностики та визначення активності алергічного процесу, перебігу захворювання, 

прогнозу та стану одужання при екзогенному АА. 

Отже, дана наукова робота є експериментальним дослідженням, викона-

ним на різних рівнях організації організму (клітинному, органному, системному та 

організмовому) показала участь неспецифічних (загальнофізіологічних) та специ-

фічних (імунних) клітинних і гуморальних процесів у патогенезі експериментально-

го алергічного альвеоліту на різних етапах його розвитку.  

Фактичний матеріал дозволив з’ясувати важливе значення функціонально-

го стану та  процесів прооксидантної і антиоксидантної систем в крові, легеневій та 

печінковій тканинах для патогенезу захворювання, визначити ступінь активності 

алергічного процесу та удосконалити діагностику за допомогою дослідження показ-

ників Т і В-лімфоцитів, ЦІК великих, середніх та малих розмірів, СОД, каталази, ДК 

і МДА, провести корекцію показників ПОЛ і активності ферментів АОС антиокси-

дантом альфа-токоферола ацетатом в експерименті.  
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ВИСНОВКИ 

 У дисертації наведено теоретичне обгрунтування і нове вирішення 

актуального наукового завдання, що знайшло своє відображення у встановленні 

особливостей ферментної антиоксидантної системи, активності процесів перокси-

дації ліпідів, імунологічної реактивності за умови формування експериментального 

алергічного альвеоліту в залежності від періодів його розвитку та статі тварин. За-

пропоновані нові підходи щодо корекції порушень, викликаних експериментальним 

алергічним альвеолітом за допомогою альфа-токоферола ацетату. 

1. Ранній період (30-а доба) експериментального  алергічного альвеоліту 

характеризувався активізацією процесів перекисного окиснення ліпідів та компенса-

торним підвищенням активності ферментів антиоксидантної системи: в крові під-

вищувався вміст дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду на 51,3% (Р<0,05) і 

95,2% (Р<0,05) та активність каталази і супероксиддисмутази відповідно на 80,6% 

(Р<0,05) і 64,1% (Р<0,05), водночас аналогічні зміни цих показників відбувалися у 

легеневій та печінковій тканинах. 

2. Експериментальний алергічний альвеоліт (40-а доба) супроводжувався 

незначним підвищенням активності каталази у крові та подальшим накопиченням 

продуктів пероксидації ліпідів; водночас у печінці зростанням вмісту дієнових 

кон’югатів і малонового діальдегіду на 73,8% (Р<0,05) і 52,1% (Р<0,05) за відсутнос-

ті достовірних змін показників антиоксидантного захисту. 

3. За умови розвитку експериментального алергічного альвеоліту (40-а до-

ба) спостерігалось зростання вмісту дієнових кон’югатів і малонового диальдегіду  

на 107,9%  (Р<0,05) і 122,3% (Р<0,001) в легеневій тканині та помірне зниження ак-

тивності ферментів антиоксидантної системи (Р<0,05). 

4. Пізній період (60-а доба) експериментального алергічного альвеоліту 

проявляється найвищим рівнем пероксидації ліпідів та найнижчими показниками 

ферментів антиоксидантного захисту з таким послідовним ступенем вираження цих 

змін: легені→кров→печінка (Р<0,05). 

5. Експериментальний алергічний альвеоліт суттєво впливає на рівень пе-

роксидації ліпідів та стан антиоксидантного захисту і залежить від ступеня ушко-

дження тканин і статевих особливостей організму та періодів його розвитку: найбі-
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льше посилювались процеси перекисного окислення ліпідів у легенях, в меншій 

мірі у крові та ще менше у печінці, особливо на 60-у добу експерименту, водночас 

пригнічувалась активність ферментів антиоксидантної системи, причому ці зміни  

були більше виражені у самок, ніж у самців. 

6. У патогенезі експериментального алергічного альвеоліту  доведена 

участь специфічних клітинних і гуморальних імунних механізмів. Встановлено пос-

тупове зростання вмісту В-лімфоцитів і циркулюючих імунних комплексів та зни-

ження рівня Т-лімфоцитів у крові самок і самців у залежності від періодів його роз-

витку: ранній період (30-а доба) характеризувався помірною стимуляцією показни-

ків гуморального та пригніченням клітинного імунітету і на 40-у добу АА – супро-

воджувався подальшим зростанням рівня циркулюючих імунних комплексів особ-

ливо середніх та малих розмірів на 84,8% (Р<0,05) і 82,6% (Р<0,05) та вмісту В-

лімфоцитів на 48,8% (Р<0,05)і зниженням показників Т-лімфоцитів у крові та 16,8% 

(Р<0,05); пізній період проявлявся найвищим ступенем дисбаланс у функціонування 

імунної системи. 

7. Застосування альфа-токоферола ацетату на тлі експериментального але-

ргічного альвеоліту призвело до зниження вмісту дієнових кон’югатів і малонового 

диальдегіду  та зростання активності супероксиддисмутази і каталази в крові, леге-

невій та печінковій тканині, що свідчить про коригуючий вплив цього антиоксидан-

та на порушений функціональний стан прооксидантно-антиоксидантної системи 

(Р<0,05). 
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