
1 

 

Міністерство охорони здоров’я України 

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 

 

 

На правах рукопису 

 

 

Добрянський Степан Богданович  

             УДК: 616.24-002-008.6-056.3-057-092(612.017.1+612.015.11) 

 

Патогенетичні механізми порушень прооксидантної і антиоксидантної 

систем в імунокомпетентних органах за умов розвитку експериментального  

алергічного альвеоліту та їх корекція 

 

14.03.04 – патологічна фізіологія 

 

 

 

Дисертація 

на здобуття наукового ступеня 

кандидата медичних наук 

 

 

Науковий керівник: 

Регеда Михайло Степанович 

доктор медичних наук, професор, 

Заслужений працівник освіти України 

 

 

Львів-2012



2 

 

ЗМІСТ 

Перелік умовних позначень ………………………………………..............5 

Вступ ………………………………………………………………...............7 

Розділ 1. Екзогенний алергічний альвеоліт (огляд літератури)…...........12 

1.1. Сучасні погляди  на патогенетичні механізми розвитку 

екзогенного алергічного альвеоліту...................................................12 

1.2. Клінічні ознаки і діагностика екзогенного алергічного  

альвеоліту .............................................................................................24 

1.3. Лікування екзогенного алергічного альвеоліту ........................27  

Розділ 2. Матеріали та методи дослідження ……......................................31 

2.1. Розподіл тварин на групи та модель  

експериментального алергічного альвеоліту....................................31 

2.2. Методи досліджень......................................................................33 

2.2.1 Отримання гомогенатів з імунних органів у тварин ..............33  

2.2.2.  Дослідження дієнових кон’югатів..........................................33 

2.2.3.  Дослідження малонового діальдегіду....................................34 

2.2.4. Дослідження активності супероксиддисмутази.....................35 

2.2.2. Дослідження активності каталази............................................35 

2.2.3. Дослідження активності церулоплазміну...............................35 

2.2.7. Дослідження активності пероксидази ....................................36 

2.2.8. Статистичне опрацювання одержаних результатів..............36 

Розділ 3. Зміни функціонального стану прооксидантної і анти- 

оксидантної систем в кістковому мозку морських свинок в 

динаміці розвитку експериментального алергічного альвеоліту  

та корекція їх тіотриазоліном.....................................................................37 

3.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та  

вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у  

кістковому мозку  на  34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби 

формування експериментального алергічного альвеоліту............37 

3.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів анти- 

оксидантного захисту та рівень утворення продуктів  

перекисного окиснення ліпідів у кістковому мозку за 



3 

 

умов розвитку експериментального алергічного  

альвеоліту……...................................................................................44 

Розділ 4. Порушення  функціонального стану прооксидантної і  

антиоксидантної систем в тимусі морських свинок в динаміці  

розвитку експериментального алергічного альвеоліту та  

корекція їх  тіотриазоліном  ......................................................................49          

4.1. Активність ферментів антиоксидантної системи  

та вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у  

тимусі  на  34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування  

експериментального алергічного альвеоліту..................................49 

4.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів 

антиоксидантного захисту та рівень утворення продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у тимусі за умов  

розвитку експериментального алергічного альвеоліту.................55 

Розділ 5. Зміни функціонального стану прооксидантної і  

антиоксидантної систем в селезінці морських свинок в  

динаміці розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

та корекція їх тіотриазоліном.....................................................................60 

5.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та  

вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у селезінці  

на  34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування  

експериментального алергічного альвеоліту.................................60 

5.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів  

антиоксидантного захисту та рівень утворення продуктів  

перекисного окиснення ліпідів у селезінці за умов розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту…….........................65 

Розділ 6. Порушення функціонального стану прооксидантної і  

антиоксидантної систем в мезентеріальних лімфатичних вузлах                                         

морських свинок в динаміці розвитку експериментального  

алергічного альвеоліту та корекція їх тіотриазоліном  ...........................71                    

6.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та  



4 

 

вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у  

мезентеріальних лімфатичних вузлах на  34-у, 44-у, 54-у  

і 64-у доби формування експериментального алергічного  

альвеоліту...........................................................................................71 

6.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів  

антиоксидантного захисту та рівень утворення продуктів  

перекисного окиснення ліпідів у мезентеріальних лімфатичних  

вузлах за умов розвитку експериментального алергічного  

альвеоліту...........................................................................................78 

Розділ 7. Зміни функціонального стану прооксидантної і  

антиоксидантної систем в крові морських свинок в динаміці  

розвитку експериментального алергічного альвеоліту та  

корекція їх тіотриазоліном.........................................................................84 

7.1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і  

активність ферментів антиоксидантної системи в крові  

на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби розвитку алергічного  

альвеоліту...........................................................................................84 

7.2. Дія тіотриазоліну на активність ферментів антиокси- 

дантного захисту і рівень утворення продуктів перекисного  

окиснення ліпідів у крові за умов формування алергічного  

альвеоліту ..........................................................................................90 

Розділ 8. Аналіз та узагальнення результатів дослідження ...................95 

Висновки……………………………………………………………..…..111 

Список використаних джерел………………………..…………..……..114 

Додатки…………………………......................................……………….150 



5 
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АП – алергічний процес  

АР – алергічна реакція 
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АО – антиоксидант  
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МДА – малоновий діальдегід 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Алергічні захворювання складають велику 

питому вагу в клініці внутрішніх хвороб і залишаються однією із 

найважливіших медико-соціальних проблем, серед яких особливе місце 

посідає екзогенний алергічний альвеоліт [40, 130, 250]. 

Зараз уже відомі причини формування алергічного альвеоліту, 

проте патогенез його розвитку до кінця нез’ясований. Повністю невивченим 

на сьогодні залишається питання, що стосується ролі та особливостей 

порушення функціонального стану прооксидантної та антиоксидантної 

систем в імунокомпетентних органах у патогенетичних механізмах розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту, особливо в динаміці його 

формування.       

З метою корекції порушень перекисного окиснення ліпідів і стану 

антиоксидантної системи при експериментальному алергічному альвеоліті 

перспективним є застосування антиоксидантів. Особливе зацікавлення 

науковців та клініцистів викликає препарат тіотриазолін, який має мембрано-

стабілізуючі властивості, нормалізує окислювально-відновлювальну систему 

організму (відновлення активності ферментів антирадикального захисту, 

активація антирадикальної та антиперекисної ланок), показники клітинної та 

гуморальної ланок імунітету [8, 146]. 

У доступній нам літературі відсутні дослідження, які присвячені 

вивченню функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної систем в 

кістковому мозку, тимусі, селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах в 

динаміці розвитку алергічного альвеоліту (АА) та впливу на його порушення 

антиоксиданту тіотриазоліну. Це визначає актуальність проведених нами 

експериментальних досліджень та вказує на доцільність пошуку нових 

способів корекції, викликаних патологічних змін.   

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

Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри 
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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 фармакологічна корекція” (№ державної реєстрації 

0106U012669). Дисертант є співвиконавцем теми. 

Тема дисертації затверджена проблемною комісією МОЗ і АМН 

України „Патологічна фізіологія та імунологія” (протокол №66 від 22 травня 

2008 р.) 

Мета дослідження: З’ясувати особливості змін функціонального 

стану прооксидантної і антиоксидантної систем в імунокомпетентних 

органах в динаміці розвитку експериментального алергічного альвеоліту та 

встановити вплив на них тіотриазоліну. 

Завдання дослідження: 

1. Вивчити вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і 

активність ферментів антиоксидантної системи в кістковому мозку в 

динаміці розвитку експериментального алергічного альвеоліту. 

2. Дослідити зміни показників пероксидації ліпідів і активність 

ферментів антиоксидантного захисту в тимусі  на 34-у, 44-у, 54-у і 

64-у доби цієї експериментальної моделі хвороби. 

3. З’ясувати рівень ферментативної активності антиоксидантної 

системи та показників перекисного окиснення ліпідів у селезінці в 

динаміці цієї імунокомплексної патології. 

4. Визначити особливості змін пероксидації ліпідів і 

антирадикального захисту в мезентеріальних лімфатичних вузлах  

та крові в різні періоди формування алергічного альвеоліту. 

5. Встановити можливість корекції виявлених порушень 

перекисного окиснення ліпідів і стану антиоксидантної системи в 

імунокомпетентних органах препаратом тіотриазоліном при 

експериментальному алергічному альвеоліті.  
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Об’єкт дослідження: гіперімунокомплексний процес, відтворений 

на морських свинках із використанням експериментальної моделі 

алергічного альвеоліту. 

Предмет дослідження: показники процесів перекисного окиснення 

ліпідів та активності ферментів антиоксидантної системи в кістковому мозку, 

тимусі, селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах інтактних тварин і 

морських свинок з експериментальним алергічним альвеолітом до та після 

корекції антиоксидантом тіотриазоліном. 

Методи дослідження:  

- біохімічні: дослідження показників перекисного окиснення ліпідів за 

вмістом дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду та активності 

антиоксидантної системи за вмістом в кістковому мозку, тимусі, 

селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах, крові –

супероксиддисмутази, каталази, пероксидази і церулоплазміну; 

- математичні: опрацювання цифрових даних методом варіаційної 

статистики з використанням критерію Стьюдента. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше на сучасному 

методичному рівні з’ясовано зміни функціонального стану прооксидантних і 

антиоксидантних систем в кістковому мозку, тимусі, селезінці, 

мезентеріальних лімфатичних вузлах, крові в динаміці формування 

експериментального алергічного альвеоліту та доведена їх участь в 

механізмах його розвитку. 

Уперше встановлено поступове інтенсивне нагромадження 

продуктів пероксидації ліпідів, починаючи з раннього періоду (34-а, 44-а 

доби), яке було найвираженішим насамперед у тимусі, у меншій мірі в 

кістковому мозку, селезінці та крові, що набуло найвищих величин на 64-у 

добу формування алергічного альвеоліту. Уперше виявлено компенсаторне 

зростання активності супероксиддисмутази, каталази, пероксидази і 

церулоплазміну на 34-у добу експерименту, яке було найбільш вираженим у 

кістковому мозку, дещо меншим, але підвищеним в тимусі і селезінці. 
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Пізніше на 44-у добу і далі в пізній період (54-а і 64-а доби) цієї 

імунокомплексної патології спостерігається пригнічення їх активності.  

Вперше доведений виражений коригуючий вплив тіотриазоліну, 

який проявлявся зниженням рівня дієнових кон’югатів, малонового 

діальдегіду та підвищенням активності супероксиддисмутази, каталази, 

пероксидази і церулоплазміну в кістковому мозку, тимусі, селезінці, 

мезентеріальних лімфатичних вузлах, крові на порушений функціональний 

стан прооксидантно-антиоксидантної системи, що виник за умов розвитку 

алергічного альвеоліту.  

Практичне значення отриманих результатів. Результати 

проведених досліджень розкривають раніше невідомі механізми 

патофізіологічних змін у кістковому мозку, тимусі, селезінці, 

мезентеріальних лімфатичних вузлах, крові за умов експериментального 

алергічного альвеоліту в різні періоди його формування та доповнюють 

існуючі відомості про патогенез цієї імунокомплексної патології. Виражена 

антиоксидантна дія тіотриазоліну вказує на перспективність і доцільність 

його подальшого вивчення в клініці з метою корекції цих порушень за умов 

розвитку алергічного альвеоліту та розробки методичних рекомендацій. 

Результати дослідження впроваджені у навчальний процес на 

кафедрах патологічної фізіології Івано-Франківського національного  

медичного університету, Державного вищого навчального закладу 

“Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. 

Горбачевського”, кафедрі анатомії,  фізіології та патології Львівського 

медичного інституту, на кафедрах загальної та клінічної фармакології 

Одеського національного медичного університету та Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького, на 

кафедрах клінічної імунології та алергології Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького, що підтверджено актами 

впровадження. 
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Особистий внесок здобувача. Автором відповідно до поставленої 

мети і завдань дослідження особисто проведені експериментальні 

дослідження, здійснено самостійно пошук, огляд літератури за темою роботи, 

статистичне опрацювання одержаних результатів, написання та оформлення 

дисертації і автореферату. Висновки сформульовані разом з науковим 

керівником. Дисертаційна робота є особистою науковою працею здобувача. 

У наукових працях, опублікованих в співавторстві, а також в актах 

впровадження, які стосуються науково-практичної новизни, викладено дані, 

що отримані автором у процесі виконання дисертаційної роботи. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи 

оприлюднені та обговорені на 3-ій науково-практичній конференції 

«Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 

(Тернопіль, 2010),  V пленумі наукового товариства патофізіологів України 

(Луганськ, 2010), підсумковій науково-практичній конференції (Тернопіль, 

2010), науковій конференції «Х-і читання ім.В.В.Підвисоцького» (Одеса, 

2011).  

Публікації. Результати дисертації викладено у 9 друкованих працях, з 

них 5 – у наукових фахових виданнях  (рекомендованих ВАК України) та 4 тези 

доповідей на вітчизняних і міжнародних науково-практичних конференціях. 
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РОЗДІЛ 1 

ЕКЗОГЕННИЙ АЛЕРГІЧНИЙ АЛЬВЕОЛІТ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)  

 

Проблема патогенезу, діагностики та лікування алергічних 

захворювань взагалі і екзогенного алергічного альвеоліту зокрема, на 

теперішній час є однією з найбільш важливих в сучасній алергології та 

пульмонології, має загальномедичне і соціально-економічне значення [127, 

130].  

Екзогенний алергічний альвеоліт (ЕАА) за останні два десятиліття 

суттєво зріс і складає 42 на 10000 населення земної кулі. Це обумовлено 

широким використанням медикаментів і харчових добавок в побуті, дією 

шкідливих виробничих факторів, гіподинамією, стресом, палінням, впливом 

забрудненого повітря та кліматичних факторів, генетичною і алергічною 

схильністю [16, 26, 45, 49, 54, 85, 191, 193]. Тому з кожним наступним роком 

збільшується кількість випадків алергічного альвеоліту (АА) і на сьогодні 

описано уже понад тридцять видів цього захворювання [46, 47, 86, 88, 89, 90, 

150, 176].  

Головними причинами розвитку ЕАА є медикаменти, порох 

тваринного та рослинного походження, харчові та білкові антигени, 

термофільні актиноміцети, пліснява тощо [27, 62, 99, 125, 174, 175, 200, 201, 

207, 213, 222].  

 

1.1. Сучасні погляди на патогенетичні механізми  розвитку 

екзогенного алергічного альвеоліту   

 

Виділяють три стадії розвитку алергічних реакцій: імунологічну, 

біохімічну (патохімічну) і патофізіологічну, або стадію функціональних і 

структурних порушень [66, 125, 130, 177, 186]. Відомо, що пусковим 
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механізмом розвитку АА є гіперчутливість третього типу алергічних реакцій 

[66, 130]. 

Перша (імунологічна) стадія імунокомплексного механізму 

пошкодження тканин полягає у тому, що у відповідь на потрапляння 

антигену в організмі утворюються антитіла (IgG, IgM). Взаємодія їх  

відбувається в крові і міжклітинній рідині. Ці антитіла (IgG і М) мають 

здатність при контакті з антигеном утворювати преципітати, які називають 

імунними комплексами. Високий рівень преципітуючих IgG та ІgМ 

здебільшого виявляється на 5-7 добу після появи антигену в організмі,  а 

хвороби, в патогенезі яких вони відіграють значну роль, називаються 

імунокомплексними [67, 68, 72, 73, 74, 163, 178, 187, 220, 221, 240]. 

Виділяють в залежності від співвідношення антигену і антитіл такі 

види імунних комплексів: 

а) великі комплекси – утворюються в надлишку антитіл. Вони 

швидко видаляються з кровотоку макрофагами, тому не мають патогенної 

дії [116, 119, 121, 122, 123, 125, 188, 189]. 

б) розчинні комплекси проміжної величини, утворюються в 

невеликому надлишку антигену. Їх середня молекулярна маса складає 900 

тис. – 1 млн дальтон. Власне ці комплекси є причиною розвитку 

алергічних реакцій III типу. 

в) преципітовані, нерозчинні комплекси – утворюються в 

еквівалентних співвідношеннях антигену і антитіл. Вони швидко 

видаляються з кровотоку і тому пошкодження не викликають;  

г) невеликі розчинні комплекси – утворюються у великому 

надлишку антигену або у разі одновалентних антигенів. Ці комплекси 

циркулюють в організмі тривалий час і мають слабку пошкоджувальну дію; 

Здебільшого ІК фагоцитуються та метаболізуються без шкідливих 

для організму наслідків. Вони можуть відкладатися в стінках альвеол і 

дрібних бронхіолах та зумовлювати  запалення, яке проявляється у вигляді 

бронхіоліту та альвеоліту [66, 98, 123, 130, 150, 279, 280, 288]. 
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Відомо з літератури, що імунні комплекси (ІК) – це 

високомолекулярні білкові конгломерати, які утворюються при специфічній 

взаємодії АГ з АТ і здатні активувати систему комплементу класичним 

шляхом. Вони виявляються в організмі людини як в нормі (у малих 

кількостях і швидко катаболізуються печінкою, меншою мірою – нирками, 

легенями, селезінкою), так і при патології, коли вони включаються у роботу 

ефекторних ланок імунної відповіді. За цих умов їх дія значною мірою 

залежить від співвідношення АГ і АТ в комплексах. При переважанні АТ чи 

незначному переважанні АГ (достатній синтез АТ; ІК великих і середніх 

розмірів) комплекси швидко преципітують і концентруються у місці 

проникнення антигену збудника в організм, активізуючи макрофаги і 

місцевий запальний процес [1, 66, 72, 73, 130, 149, 202, 203].  

Якщо домінують АГ у складі ІК (недостатній синтез АТ; ІК малих 

розмірів), то утворюються розчинні сполуки, здатні тривало циркулювати у 

крові аж до відкладання в судинах нирок, шкіри тощо. У результаті цього 

звільнення протеолітичних ферментів, анафілатоксинів, лейкотрієнів, 

полікатіонних білків, активація кінінової системи може зумовити 

пошкодження власних тканин (імунокомплексне запалення). Цей механізм є 

характерним для розвитку сироваткової хвороби, гломерулонефритів, 

артеріїтів, альвеолітів [16, 52, 151, 159, 172, 179, 180, 190, 192]. 

Зрушення фізіологічної елімінації ІК може бути наслідком не тільки 

співвідношення АГ-АТ, але і значної кількості АГ. Контакт організму з 

надлишком АГ відбувається в багатьох випадках [309, 312, 314]: 

1) у випадку персистентних затяжних інфекцій, коли організм, як 

правило, у результаті дефектів імунної відповіді, не здатний зв’язувати їх за 

допомогою АТ (туберкульоз, хламідіоз); 

2) швидким звільненням значної кількості АГ після масивної дози 

етіотропного засобу (вузликова еритема після застосування дапсону у хворих 

на лепру, реакція Яриша-Герцхаймера на першу дозу антибіотика у хворих 

на сифіліс); 
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3) автоімунореактивність до компонентів власного організму, що має 

місце при колагенозах. 

До такого ж наслідку можуть призводити й інші фактори: 

1) дефіцит компонентів комплементу, в першу чергу С3 (системний 

червоний вовчак); 

2) недостатність фагоцитарної системи або її фізіологічне 

перевантаження (наприклад, при зловживанні інфузіями 

високомолекулярних поліелектролітів); 

3) захворювання печінки, внаслідок чого зменшується катаболізм ІК.  

ЦІК можуть виконувати захисну функцію в організмі, а за певних 

умов, які описані нижче, стають патогенними залежно від: 

1) тривалості циркуляції імунних комплексів в організмі; 

2) структурних і функціональних властивостей комплексів антиген + 

антитіло, зокрема розмірами комплексів і їх структурою; 

3) місця утворення комплексів [1, 60, 66, 72, 130, 219, 223].            

Сприятливими факторами для розвитку імунокомплексних 

пошкоджень є:  

а) зрушення комплементарної системи;  

б) умови, при яких швидкість утворення імунних комплексів значно 

перевищує швидкість їх елімінації; 

в) функціональні дефекти системи мононуклеарних фагоцитів. 

За фізіологічних умов елімінація імунних комплексів здійснюється за 

участю комплементу і макрофагів. В капілярах тканин організму, де 

активують систему комплементу, затримуються комплекси, що не 

видаляються з кровотоку, викликають притік лейкоцитів, активізацію і 

позаклітинне вивільнення ферментів. У результаті цього порушується 

мікроциркуляція і розвивається вторинне ураження тканин, в яких є 

фіксований імунний комплекс, аж до формування некрозу [66, 74, 215, 216, 

310, 311, 313, 318, 325 ]. 
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За умови утворення імунних комплексів відбувається в крові або 

лімфі, а згодом в різних тканинах і органах, розвивається системна 

(генералізована) форма алергії (наприклад – сироваткова хвороба) [150, 208, 

210]. 

Мембранозний гломерулонефрит, васкуліти, періартеріїти, 

альвеоліти, феномен Артюса є місцевими (локальними) формами алергії. 

Вони здебільшого виникають за умов формування імунних комплексів поза 

судинами і фіксування їх в певних тканинах [130, 212, 214, 216].  

З виділення в кров медіаторів алергії починається патохімічна стадія 

алергії. Активізуються біохімічні системи плазми крові: система 

комплементу, калікреїн-кінінова система, система згортання крові. 

Стимуляція двох останніх пов’язана з пошкодженням імунними 

комплексами судинної стінки, що призводить до активації фактора Хагемана 

[52, 81, 123, 125, 126, 231, 233, 319, 321]. 

Внаслідок стимуляції гранулоцитів і мононуклеарних клітин 

виділяється ряд БАР (простагландинів, лейкотрієнів, хемоатрактантів, 

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

основних катіонних білків, вільних радикалів і пероксидів, що потенціює і 

розширює масштаб і ступінь пошкодження клітин і неклітинних структур. В 

алергічних реакціях III типу суттєву роль відіграють серотонін, гістамін, які 

містяться в базофілах, тромбоцитах крові, що активізуються за допомогою 

С3а- і С5а-компонентів комплементу [29, 43, 50, 74, 197, 199, 322, 326].  

Відкладанню імунних комплексів сприяє підвищена проникність 

судинної стінки, яка виникає у разі включення реагінового (І типу) 

алергічного механізму. З базофілів виділяються БАР. З них найважливішу 

роль відіграють речовини, які виділяються з тромбоцитів під дією 

тромбоцитактивуючого фактора. Власне, вони зумовлюють підвищення 

судинної проникності і сприяють включенню імунокомплексного механізму 

пошкодження тканин (III тип алергічної реакції). В основному до цих двох 

механізмів приєднується (IV тип) реакція сповільненого типу, яка 
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супроводжується утворенням гранульом. Її приєднання викликане 

особливостями алергену. В окремих випадках алергени можуть фіксуватись 

на клітинах легеневої тканини і змінювати їх антигенні властивості. Це може 

викликати включення цитотоксичного механізму (II тип алергічних реакцій) 

пошкодження тканин [52, 53, 60, 78, 84, 194, 198, 320, 323, 327].  

Можлива активізація комплементу за альтернативним або навіть за 

класичним шляхом алергенами з деяких грибів, екстрактами з пороху 

запліснявілого сіна, тютюну та інших джерел [175, 195, 196]. 

У патогенезі екзогенного АА в експерименті показано участь 

реакції, яка викликана активованими альвеолярними макрофагами. Описано, 

що в сироватці крові 80 % хворих з “легенями фермера” було знайдено 

преципітуючі антитіла до антигенів гниючого сіна. Патогенна роль антитіл у 

хворих з “легенями фермера” в даний час заперечується, оскільки у великої 

кількості практично здорових фермерів, які мають контакт з гниючим сіном, 

також  виявлено преципітуючі антитіла [86, 87, 116, 215, 224, 226]. 

Клітинно-опосередковані реакції відіграють важливу роль у 

патогенезі екзогенного АА. На сьогодні немає повного уявлення про ступінь 

та характер участі кожного з імунопатологічних механізмів в розвитку 

хвороби. Не на достатньому рівні вивчені питання місцевої імунопатології, 

що також має суттєве значення в механізмах екзогенного АА, через те, що 

проникнення етіологічного агенту відбувається через респіраторний тракт, і 

реакція легень в багатьох випадках буде визначати початок та подальший 

розвиток хвороби. Не вивчено до кінця питання імунопатогенезу із 

врахуванням стану імунної системи [86, 87, 88, 89, 106, 143, 244].  

Встановлено, що розвиток хронічного екзогенного АА зумовлений 

клітинно-опосередкованими механізмами, де найбільшу роль відіграють 

місцеві процеси, а не системні реакції. Місцеві зміни в прикореневих 

лімфовузлах легень не співпадають з такими в периферичній крові. Важливе 

значення в патогенезі цього захворювання має вивчення локального 

легеневого імунітету. Участь легень в імунітеті при екзогенному АА 



18 

 

доведено за допомогою дослідження бронхолегеневого лаважу [109]. Суттєву 

роль в розумінні патогенезу екзогенного АА відіграє наявність бактеріальної 

флори в харкотинні хворих на  екзогенний АА [113, 130, 225, 227, 228].  

Встановлено, що при екзогенному АА розвивається недостатність 

Т-лімфоцитів і порушується склад тканинних ферментів в легеневій тканині  

[40, 65, 72, 73, 83, 230, 232].  

Показано, що у формуванні патології „легенів пташника” беруть 

участь неспецифічні і специфічні механізми пошкодження та захисту 

організму [86, 87, 88, 89, 90]. 

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

у пташників з факторами ризику, а також з преморбідним станом і в 

робітників птахофабрик, які контактували з алергеном. Водночас зростає 

вміст цих імуноглобулінів у хворих на екзогенний алергічний альвеоліт як 

при гострій, так і при хронічній формах захворювання, що свідчить про 

інтенсифікацію утворення антитіл, стимуляцію гуморального імунітету, а 

також про важливу роль гуморальних механізмів імунітету в генезі даного 

легеневого захворювання [73, 74, 125, 126]. 

Встановлено у пацієнтів з хронічною формою АА, які працювали на 

птахофабриці з тривалістю контакту з птицею від 2 до 40 років (щоденно від 

30 до 40 хв.), зниження в сироватці крові імуноглобулінів А, натомість рівень 

Ig G і М не відрізнявся від здорових осіб. Лисицин Ю.В. [86, 87, 88] показав, 

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

рівень циркулюючих імунних комплексів в 50 % пташників, зростає вміст 

імуноглобулінів А, G, знижується лізоцимна активність та кількість Т-клітин 

в сироватці крові. Також виявлено, що у хворих на хронічну форму 

екзогенного АА спостерігається значне збільшення глобулінових фракцій, 

лейкоцитоз, прискорення ШОЕ [89, 91, 234, 238]. 

Показано, що у хворих на гостру форму екзогенного АА 

підвищується вміст ЦІК. Науковими працями [125] встановлено зниження 

кількості теофілінчутливих та теофілінрезистентних субпопуляцій Т-
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лімфоцитів у хворих на гостру і хронічну форму екзогенного АА, що 

свідчить про пригнічення клітинної ланки імунітету. В цей же час виявлено, 

що показники В-лімфоцитів у хворих з гострою формою екзогенного 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 [125].       

У хворих зі стажем роботи на птахофабриці 1-5 років показало  

зниження комплементарної активності сироватки крові, 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 зворотних 

змін. Даний тест, 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. Цей показник не відрізнявся від показників 

контрольної групи [130]. 

У  хворих на хронічну форму екзогенного алергічного альвеоліту в 

залежності від стажу їх роботи на птахофабриці показано, що змінюються 

окремі показники електролітного обміну. Зокрема, знижується концентрація 

фосфору і зростає вміст калію у сироватці крові хворих, особливо зі стажем 

роботи 11-20 років. Одержані результати свідчать про розвиток гіперкаліємії 

та гіпофосфоремії. Інші електроліти – натрій, кальцій, хлор не зазнавали 

суттєвих змін, вони знаходилися на рівні групи здорових осіб. Таким чином, 

дані досліджень дозволяють стверджувати, що калій та фосфор приймають 

участь в механізмах пошкодження при екзогенному АА [130, 235, 239]. 

Встановлено, що у пацієнтів зі стажем роботи від 1 до 20 років на 

птахофабриці зростають НСТ-тест, показники пошкодження нейтрофілів та 

лімфоцитів, фагоцитарна активність лейкоцитів, активність кислої фосфатази 

в лімфоцитах та знижується активність лужної фосфатази в нейтрофілах 

периферичної крові, що свідчить про наявність механізмів захисту, 
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стимуляцію процесів метаболізму лейкоцитів в умовах дії антигенних 

факторів [125, 130]. 

В наукових працях [147, 148, 149] показано порушення окремих 

показників білкового обміну за умов розвитку експериментального 

алергічного алвьеоліту.  

Встановлено, що пізній період (54-а, 64-а доби) АА викликає більш 

суттєві порушення білковоутворюючої функції печінки (зниження 

концентрації загального білка, альбумінів та зростання α1, α2, β і γ-

глобулінів), протеїназо-інгібіторної системи (активізація протеолітичної 

активності та зниження α1-інгібітора протеаз і α2-макроглобуліну), 

показників гострофазових білків (підвищення С-реактивного протеїну, 

фібриногену  крові) [139, 141, 147, 148, 149].    

Процеси перекисного окиснення ліпідів, як відомо з літератури, 

відіграють важливу роль в патогенезі різних захворювань внутрішніх 

органів, у тому числі захворювань бронхолегеневого апарату і з метою 

корекції порушень ПОЛ і АОС застосовуються антиоксидантні препарати      

[65, 69, 73, 74, 135, 137, 138, 142, 237, 242]. 

При алергічному альвеоліті експериментальними дослідженнями 

показано участь процесів прооксидантних і антиоксидантних систем в крові, 

у легеневій та печінковій тканинах у морських свинок в патогенезі цього 

легеневого захворювання [128, 129, 135, 136]. 

У роботі показано поступове зростання продуктів ПОЛ (ДК, МДА, 

СОД і каталази) в крові в ранні й пізні періоди розвитку захворювання, також 

підвищення активності ферментів АОС, особливо на 30-у добу 

експериментального алергічного альвеоліту, та їх суттєве зниження у пізній 

період формування даного легеневого захворювання [134, 135, 136, 140, 183]. 

Отримані дані дають підставу стверджувати, що у морських свинок 

при алергічному альвеоліті розвиваються порушення функціонального стану 

прооксидантно-антиоксидантної системи [105, 135, 136, 184, 241].  
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Вивчення продуктів ПОЛ і активності ферментів АОС в легенях 

тварин з експериментальним АА показало, що періоди розвитку 

захворювання впливають на процеси пероксидації ліпідів і активність 

ферментів антиоксидантної системи. Зокрема, ранній період (30 доба) 

характеризується активізацією процесів ПОЛ та компенсаторним зростанням 

активності СОД і каталази, на 40-у добу – супроводжується подальшим 

підвищенням вмісту ДК і МДА та незначним зниженням АОС і пізній період 

(60 доба) проявився найвищим ступенем пероксидації ліпідів та суттєвим 

зниженням активності СОД і каталази в легенях при експериментальному АА 

[134, 135, 136, 137]. 

Автором було вивчено функціональний стан прооксидантно-

антиоксидантної системи в печінковій тканині морських свинок при 

експериментальному АА в залежності від періодів розвитку захворювання та 

статі тварин [136, 140]. Для характеристики процесів пероксидації ліпідів і 

активності ферментів АОС вибрали печінкову тканину через те, що вона є 

одним з найбільш чутливим внутрішнім органом до продуктів перекисного 

окиснення ліпідів, тим більше, що раніше Регеда М.С. [130] в клініці на 

хворих спостерігав порушення функціонального стану печінки при одному з 

різновидів екзогенного алергічного альвеоліту “легені пташника” і виявив 

наявність біохімічного синдрому цитолізу гепатоцитів [125]. 

Показано з допомогою експериментальних досліджень [68, 69, 70] 

важливу роль та порушення процесів пероксидації ліпідів і стану активності 

ферментів антиоксидантного захисту в патогенезі алергічного альвеоліту. 

Встановлено, що на 14-у і 24-у доби експерименту зростає вміст продуктів 

ПОЛ  і активності ферментів АОС, а в пізній період розвитку АА виникає 

подальше інтенсивне утворення ДК і МДА та зниження активності СОД  і 

каталази в легенях, нирках, наднирниках, крові [68, 69, 70].  

Роботами [72, 73, 74] показано, що в патогенезі експериментального 

алергічного альвеоліту важливу роль відіграють порушення показників  

гуморального та клітинного імунітету і неспецифічної  резистентності 
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організму морських свинок, і доведено їх пряму участь в патогенетичних 

механізмах формування цього імунокомплексного захворювання. Зокрема, 

виявлено, що алергічний альвеоліт супроводжується поступовим зниженням 

рівня Т-лімфоцитів, Т-хелперів і Т-супресорів на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби 

експерименти, що свідчить про пригнічення клітинної ланки імунітету [72, 

73, 74].  

Результати експериментальних досліджень показали зростання 

рівня великих, середніх і малих ЦІК, вмісту В-лімфоцитів, імуноглобулінів 

А, М, G в крові, показників фагоцитарної активності лейкоцитів, НСТ-тесту, 

що дозволяє зробити висновок про те, що за умов розвитку АА (особливо на 

54-у і 64-у доби експерименту) відбувається  стимуляція гуморального 

імунітету та показників неспецифічної резистентності організму тварин. 

Отже, показано, що показники гуморального та клітинного імунітету, 

неспецифічної резистентності організму в крові інтактних морських свинок 

та у тварин з АА в різні періоди його формування мають важливе значення 

для характеристики особливостей функціонального стану імунної системи, 

перебігу, активності алергічного процесу і патогенезу, діагностики та 

лікування алергічного альвеоліту [64, 67, 68, 72, 73, 74].            

Наступна патофізіологічна стадія, яка розвивається, полягає у тому, 

що на 10-14-у добу у зв’язку з пошкодженням тканин під впливом імунних 

комплексів і розвитком гострого запалення, з’являються клінічні ознаки АА. 

Набряк тканин виникає внаслідок підвищення проникності стінок судин і  

сприяє проникненню імунних комплексів середнього і малого розміру з 

крові у тканини, у тому числі – в стінки судин з розвитком васкулітів. 

Створюються умови для тромбоутворення в результаті активізації 

проагрегантів і прокоагулянтів, порушення мікроциркуляції, ішемії тканин, 

розвитку в них дистрофії і некрозу (наприклад, феномен Артюса, синдром 

дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові). Відомо, що 

утворення преципітатів сприяє порушенню мікроциркуляції з розвитком 

некрозу. Крім того, фіксація імунних комплексів через Fc-рецептори на 
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поверхні нейтрофілів, тромбоцитів зумовлює поглинання і руйнування 

даних клітин макрофагами. В результаті цього виникає нейтропенія, 

тромбоцитопенія [113, 116, 125, 130, 170, 173, 243, 245, 248, 249, 251, 252]. 

В патогенезі відіграють важливу роль імунокомплексні механізми 

захворювань, зумовлених екзогенними антигенами (екзогенний алергічний 

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

аутоімунних хвороб (системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, 

вузликовий періартеріїт, тиреоїдит Хашімото), деяких інфекційних хвороб 

(гепатит В, гломерулонефрит) [72, 73, 74, 86, 87, 113, 125, 170, 205]. 

Відтворюють імунокомплексні реакції в експерименті шляхом 

одноразового введення тварині великої дози чужорідної сироватки. Це 

спричиняє розвиток сироваткої хвороби. Морфологічні і клінічні ознаки 

з’являються на 8 добу і досягають максимуму на 12-14 добу після введення 

сироватки. Для моделювання феномену Артюра кроликам підшкірно з 

інтервалами в 5 діб вводять 0,5–1 мл кінської сироватки. Починаючи з 3-го 

введення сповільнюється розсмоктування введеної сироватки і з’являється 

запальна реакція: гіперемія, набряк, який збільшується після кожного 

наступного введення сироватки. Після 4-5 ін’єкцій виникає інтенсивна 

запально-некротична реакція шкіри і підшкірної клітковини в місці 

введення. Феномен Артюса можна одержати не тільки на шкірі, але й у 

внутрішніх органах. Відбувається значне накопичення преципітинів у крові. 

Сполука преципітинів з білком-алергеном викликає утворення імунних 

комплексів (преципітатів), які ушкоджують ендотелій капілярів і 

викликають запалення [116, 130, 204, 206, 281]. 

Таким чином, як видно з вищенаведеного матеріалу, патогенетичні 

механізми формування екзогенного алергічного альвеоліту до кінця не 

вивчені. Разом з тим відомо, що найважливіше місце в патогенезі цього 

захворювання має імунокомплексний механізм пошкодження тканин, а далі 

можуть включатися в алергічний процес І, ІІ і ІV типи алергічних реакцій 

[130, 116, 209, 211, 217, 218, 263, 264, 282, 283].  
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1.2. Клінічні ознаки і діагностика екзогенного алергічного альвеоліту 

 

Клінічні ознаки мають важливе значення для діагностики ЕАА. Це 

захворювання може перебігати у вигляді  гострої, підгострої або хронічної 

форми [91, 94, 101, 107, 145, 267, 268]. 

У хворих на екзогенний АА можуть бути різні варіанти клінічного 

перебігу: за типом бронхіту, пневмонії і розвитку фіброзу легень [125, 265].  

За вираженістю клінічних ознак оцінюють активність екзогенного 

АА (задишка, підвищення температури), лабораторними показниками 

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

циркулюючих імунних комплексів в крові) та рентгенологічними даними 

(вогнищеві та інтерстиціальні зміни, наявність збільшених 

бронхопульмональних лімфатичних вузлів) [116, 170, 172, 173, 177, 284]. 

Як один із різновидів АА “легені пташника” виникає в основному  

після короткочасної, але зате достатньої інтенсивної експозиції антигену, 

навіть у разі невеликого стажу роботи пташників на птахофабриці. 

Здебільшого це відбувається під час генерального прибирання цехів, зміни 

підстилки, пересадки та підрахунку чисельності птиці. Така робота 

супроводжується різким збільшенням запорошеності виробничих приміщень 

птахофабрик. Згодом в деяких пташників виникають такі ознаки, як 

підвищення температури до 38-39 °С, нежить, задишка, сухий кашель, 

м'язовий біль, головний біль, біль в грудній клітці, які зникають, як правило, 

через 2-3 доби [86, 87, 88, 89, 145, 285, 286]. 

Розвивається підгострий перебіг екзогенного алергічного 

альвеоліту у разі повторного контакту пташників з алергеном, при цьому 

клінічні та рентгенологічні зміни зникають значно повільніше, ніж при 

гострому процесі захворювання. Алергічний альвеоліт може перебігати під 

маскою гострого респіраторного захворювання (ГРЗ), тому неодноразове 

його повторення поступово призводить до прогресування захворювання, 

виникає підгостра форма. Це спостерігається вже не тільки після порохових 
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робіт як при гострому екзогенному АА, але і щоденно, без істотного зв'язку з 

роботою в цеху. Підгострий перебіг захворювання клінічно проявляється 

приступоподібним сухим кашлем, задишкою, відчуттям важкості в грудній 

клітці, гарячкою, схудненням, погіршенням загального стану пташника до 

кінця робочого дня. Виявлено, що у вихідні дні та під час відпустки клінічна 

картина менш виражена, у разі поновлення роботи на птахофабриці 

симптоматика посилюється. У разі загострення підгострого екзогенного АА 

виявляється прискорення ШОЕ, лейкоцитоз, появляється С-реактивний білок 

[126, 130, 287, 289, 294, 296]. 

Якщо захворювання триває більше, ніж один рік, то вважають, що у 

таких пацієнтів має місце хронічний перебіг АА. Клінічна картина 

характеризується стабільно ознаками дихальної та серцевої (переважно 

правошлуночкової) недостатності і проявляється задишкою, кашлем з 

виділенням харкотиння, затрудненим диханням, відчуттям важкості в 

грудній клітці [246, 247, 271]. 

При аускультації легень виявляють дрібноміхурцеві хрипи з обох 

боків, жорстке дихання [116, 177, 274, 276, 297, 298].  

Діагностика гострого альвеоліту складається з анамнестичних 

даних (контакт з алергеном), клінічної картини та результатів лабораторного 

і  рентгенологічного дослідження легень. Для верифікації діагнозу 

екзогенного алергічного альвеоліту важливе значення має постановка 

внутрішньошкірних проб, проведення провокаційних інгаляційних тестів та 

врахування результатів серологічного та імунологічного досліджень [86, 87, 

88, 89, 90, 126, 130, 145, 153, 258, 259, 272, 275]. 

За допомогою серологічного дослідження виявляються різні види 

антитіл до підозрюваних алергенів у переважній більшості хворих [256, 257].  

У важких випадках для діагностики екзогенного алергічного 

альвеоліту проводять провокаційні інгаляційні тести [49, 290, 291]. 

Важливе значення для верифікації діагнозу має рентгенологічне 

дослідження легень [41]. У хворих на гострий екзогенний АА знаходять 
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підсилення сітчастості легеневого рисунку та слабо виражені 

дрібновогнищеві дисеміновані тіні в легенях. Після припинення контакту з 

алергеном ці ознаки спонтанно зникають [253, 254, 255, 273, 276]. 

Рентгенологічна картина підгострого екзогенного АА 

характеризується сітчастою деформацією легеневого рисунка, яка виникає за 

рахунок інтерстиціального компоненту. У пацієнтів на екзогенний АА 

рентгенологічні зміни в легенях проявляються гранульоматозними 

утвореннями. Рентгенологічні ознаки проявляються появою більш 

вираженого пневмосклерозу та прогресуванням дисемінованих вогнищевих 

змін в легенях, інколи спостерігається рентгенологічна картина, яка описана 

як “сотові легені”, особливо за умови хронічного перебігу екзогенного АА. 

Виділяють такі рентгенологічні  симптомокомплекси в залежності 

від рівня і характеру переважно структурних порушень при екзогенному АА, 

їх розповсюдженості та динаміки: 

1) паренхіматозно-інтерстиціальний; 

2) емфізематозно-склеротичний; 

3) гранульоматозний. 

Для діагностики екзогенного АА важливе значення має комп’ютерна 

томографія [169, 317]. 

Дуже рідко, в незрозумілих випадках діагностики цього 

захворювання  рекомендують проводити відкриту біопсію легень [316, 324] 

Діагностичними критеріями екзогенного АА є обов’язкові та 

додаткові показники. До обов’язкових належать: наявність експозиції 

(виявлення антигену або його джерела), характерні респіраторні та загальні 

симптоми, наявність імунологічних показників – преципітини, високий 

рівень ЦІК (ЕА=РОК), зниження субпопуляцій Т-лімфоцитів-хелперів. До 

додаткових критеріїв належать типові зміни, які не можна пояснити  іншими 

захворюваннями [11, 101, 113, 292, 293, 295]. 

Отже, екзогенний алергічний альвеоліт характеризується значним 

поліморфізмом клінічних і рентгенологічних проявів, які викликані 
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етіологічними і морфологічними особливостями, характером перебігу та 

фазою розвитку захворювання [44, 152, 300, 306, 326]. 

 

1.3. Лікування екзогенного алергічного альвеоліту  

 

У лікування екзогенного алергічного альвеоліту найсуттєвішим є 

попередження подальшого контакту людей з антигеном [40, 65, 66, 73, 87, 

116, 125, 147].  

Якщо спостерігається легкий перебіг захворювання, клінічні ознаки 

зникають самостійно після припинення контакту з алергеном, тому 

медикаментозна терапія не є обов’язковою [53, 57, 59, 61, 104, 269, 270].  

В особливо тяжких випадках захворювання застосовують 

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

хворого на добу) декілька тижнів з наступним поступовим зменшенням дози 

аж до повної їх відміни. Тривалість лікування кортикостероїдами є винятково 

індивідуальною та залежить від клінічного ефекту. Відомо з літератури, що 

позитивний ефект може бути від призначення інталу. Рекомендують 

вітамінотерапію, застосування різних адаптогенів (елеутерокока, 

пантокрину) в загальноприйнятих дозах курсами по 3-4 тижні, а також 

періодичне опромінення ультрафіолетовими променями (кварц) [177].  

Доцільно включати препарати імуномодулюючої дії (нуклеїнат 

натрію, теофілін) [177] у зв’язку з виявленими зрушеннями в імунній 

відповіді організму у разі лікування пташників з алергічними 

захворюваннями легенів для комплексної терапії [125, 147, 148]. 

Описаний позитивний вплив на хворих з екзогенним АА від 

застосування купренілу по 150-200 мг на добу впродовж 4-6 місяців [266]. 

Для лікування рекомендують призначати антигістамінні та 

бронхолітичні засоби. Ключовими елементами терапії екзогенного 

алергічного альвеоліту є раціональне працевлаштування хворого та 

припинення контакту з етіологічними факторами поряд з призначенням 
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антигістамінних, бронхолітичних та кортикостероїдних засобів [113, 116, 

125, 174, 299, 301, 303, 307]. 

Отримано позитивні результати лікування екзогенного АА 

внаслідок застосування гемосорбції, екстракорпоральних методів та 

оксигенації. Для лікування фіброзуючих альвеолітів рекомендують 

застосовувати плазмафорез 3-5 раз на тиждень з одночасним прийомом 

циклофосфаміду (2-3 мг/кг) та азатіоприну (2 мг/кг). Пропонують приймати 

цитостатичні препарати по 10-20 мг/кг в поєднанні з преднізолоном по 20-40 

мг в день при хронічному АА, який ускладнився фіброзом легень [130, 277, 

278]. 

Застосовують вітамін С по 0,3 г 2 рази на добу протягом місяця, 

також полівітаміни, десенсибілізуючі засоби (тавегіл, фенкарол по 1 таблетці 

2 рази на добу протягом двох тижнів) з метою підвищення неспецифічної 

резистентності організму при екзогенному АА [125]. 

Методи специфічної десенсибілізації абсолютно протипоказані для 

лікування хворих на екзогенний АА [116, 123, 130].  

Показано позитивний коригуючий вплив антиоксидантів (альфа-

токоферолу ацетату, тіотриазоліну і корвітину) на показники прооксидантної 

і антиоксидантної систем в крові, легенях, печінці, нирках, наднирниках та 

імунної системи за умов розвитку алергічного альвеоліту в експерименті.      

Після застосування антиоксиданту альфа-токоферолу ацетату 

морським свинкам з експериментальним АА перорально в дозі 100 мг/кг 

маси тварини впродовж 10 діб одержано позитивні результати [135, 136, 137].  

Встановлено, що у морських свинок з експериментальним АА після 

проведеної терапії антиоксидантом альфа-токоферолу ацетату спостерігалося 

зниження вмісту в крові ДК і МДА. Водночас активність ферментів 

антиоксидантної системи – СОД і КТ, навпаки, зростала порівняно з групою 

тварин, які не піддавались впливу цього антиоксиданту, що свідчило про 

гальмівну дію його на утворення продуктів перекисного окислення ліпідів та 



29 

 

стимулюючий вплив на активність ферментів антиоксидантної системи в 

крові [125, 130, 135, 136, 137].  

Після проведеної терапії шляхом використання антиоксиданту 

АТФА встановлено зниження вмісту ДК і МДА та підвищення активності 

СОД і каталази в легенях порівняно з групою тварин, які не піддавались 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 легенях за 

умови розвитку АА [135, 136].  

 Експериментальні дослідження показали, що антиоксидант АТФА 

має коригуючу дію на вміст ДК, МДА і активність СОД в печінці при АА 

[137]. 

За умов розвитку АА в експерименті на морських свинках показано 

коригуючу дію антиоксиданту тіотриазоліну на показники ПОЛ і АОС в 

нирках, наднирниках, крові [65, 66, 67, 68, 69, 70, 142]. 

Встановлено коригуючий вплив корвітину на показники 

фагоцитарної активності лейкоцитів і гуморального та клітинного імунітету 

за умов формування експериментального алергічного альвеоліту [72, 73, 74].  

В експерименті встановлено позитивний коригуючий ефект на 

показники білкового обміну від застосування ретаболілу 5% розчину, який 

вводився внутрішньом’язово з розрахунку 2 мг/кг маси тіла через кожні 10 

днів. Це призводило до зростання концентрації загального білка, альбумінів, 

сечовини, креатиніну, інгібіторів протеаз та зниження загальної 

протеолітичної активності, вмісту глобулінів, С-реактивного протеїну і 

фібриногену в крові за умов розвитку алергічного альвеоліту [141, 147, 148, 

149].  

Отже, проведений огляд літератури з патогенезу і лікування 

екзогенного алергічного альвеоліту дозволяє стверджувати, що це 

захворювання за останнє десятиріччя перманентно зростає, спричиняє 

розвиток різноманітних ускладнень, періодів непрацездатності, інвалідності і 
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навіть викликає смерть. У зв’язку з тим, проблема патогенезу, діагностики та 

лікування АА є актуальною і має соціально-економічне значення [116, 123, 

260, 261, 262, 302, 304, 305, 307, 308, 315]. 

Патогенез екзогенного алергічного альвеоліту є до кінця 

нез’ясованим. Залишаються невивченими питання, які стосуються ролі та 

особливостей функціонального стану в імунокомпетентних органах в 

патогенетичних механізмах розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту. На сьогодні також не встановлено дію антиоксиданта 

тіотриазоліну на порушені процеси прооксидантно-антиоксидантної системи 

в кістковому мозку, тимусі, селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах в 

динаміці формування алергічного альвеоліту.  

Таким чином, як видно з вищевикладеного, тема дисертаційної 

роботи є гострою і актуальною та потребує постійного моніторингу і 

проведення подальших усесторонніх клінічних та експериментальних 

досліджень, що будуть сприяти отриманню нових результатів. Вони дадуть 

змогу покращити уявлення про патогенез, більше вивчити і удосконалити 

діагностику та обґрунтувати доцільність використання сучасних лікарських 

засобів для лікування хворих на екзогенний алергічний альвеоліт.             
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Розподіл тварин на групи та модель експериментального 

алергічного альвеоліту 

 

Експериментальні дослідження проводились на кафедрі 

патологічної фізіології Львівського національного медичного університету 

ім. Данила Галицького. Визначення показників, які відображають процеси 

прооксидантної (ДК, МДА) та антиоксидантної систем (СОД, пероксидаза, 

церулоплазмін, каталаза) в кістковому мозку, тимусі, селезінці, 

мезентеріальних лімфатичних вузлах, крові здійснювали в інтактних 

морських свинок і за умов експериментального алергічного альвеоліту на 34-

у, 44-у, 54-у, 64-у доби розвитку цієї імунокомплексної патології, а також 

після проведеної антиоксидантної терапії тіотриазоліном, який застосовували 

впродовж 10 днів внутрішньом’язово в дозі 100 мг/кг маси тварини (з 54-ої 

по 64-у доби).  

Експериментальні дослідження проведені на 130 морських свинках 

(110 самців  з  алергічним  альвеолітом та 20 інтактних тварин) масою 480-

530 г. Виняток становили тварини з масою 180-220 г, яким проводили 

біохімічні дослідження тимуса. 

Усі тварини розподіляли на шість груп:  

перша – контроль, інтактні (20) морські свинки;  

друга – морські свинки (22) з експериментальним АА (34-а доба від 

початку введення антигену), до лікування тіотриазоліном;  

третя – морські свинки (22) з експериментальним АА (44-а доба від 

початку введення антигену), до лікування тіотриазоліном;  

четверта – морські свинки (22) з експериментальним АА (54-а доба 

від початку введення антигену), до лікування тіотриазоліном;  
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п’ята – морські свинки (22) з експериментальним АА (64-а доба від 

початку введення антигену), до лікування тіотриазоліном; 

шоста – тварини (22) з експериментальним АА після лікування 

тіотриазоліном у дозі 100 мг/кг маси впродовж 10 днів внутрішньом’язово. 

Умовно виділяли два періоди розвитку експериментального АА: 

ранній і пізній. Ранній період включав групу тварин із АА на 34 і 44-і доби 

експерименту. Пізній – морські свинки на 54 і 64-і доби АА. 

Відтворювали модель експериментального алергічного альвеоліту 

(АА) за методом Орехова О.О., Кирилова  Ю.А. [111]. 

Викликали експериментальний АА шляхом введення 0,2 мл 

повного ад’юванта Фрейнда в задню лапку морської свинки. Через 2 тижні 

після імунізації 6 разів з інтервалом 10 діб внутрішньовенно вводили 0,2 мл 

1%-го розчину БЦЖ (бацила Кальмета-Герена). 

Гомогенат БЦЖ в емульсії вазелінового масла використовували для 

першого введення з метою нагромадження антигену в легеневій тканині. В 

подальших дослідженнях застосовували 1% суспензію вбитих БЦЖ у 

фізіологічному сольовому розчині як антиген на 34-у, 44-у, 54-у, 64-у доби 

експерименту. 

Тварин декапітували на 34-у, 44-у, 54-у, 64-у доби введення 

антигену під ефірним наркозом і забирали кров та кістковий мозок, тимус, 

мезентеріальні лімфатичні вузли для досліджень. За стандартною методикою 

Артишевского А.А., Леонтюка А.С. [2, 102] проводили розтин. Для 

гістохімічних досліджень брали шматочки кісткового мозку, селезінки, 

тимуса, мезентеріальних лімфатичних вузлів. З цих тканин готували наважку, 

гомогенізували у фізіологічному розчині у співвідношенні: маса наважки : 

розчин – 1:1 на мікророзмільчувачі тканин РТ-2. Активність 

супероксиддисмутази (СОД) визначали методом Fried R. [229] за здатністю 

ферменту пригнічувати реакцію відновлення нітросинього тетразолію 

супероксиданіонрадикалом. Активність каталази досліджували за швидкістю 

руйнування перекису водню в наномолях за 1 хв при довжині хвилі 240 нм за 
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методом Holmes B., Masters C. [236]. Церулоплазмін – за методом Колб В.Г., 

Камышникова В.С. [82]. Пероксидазу – за методом Архиповой О.Г. [112].  

Визначали вміст малонового діальдегіду (МДА) за методом 

Коробейникова Э.Н. [75], дієнових кон'югатів (ДК) – методом Гаврилова 

В.Б., Мишкорудної М.И. [20]. 

 

2.2. Методи досліджень 

 

2.2.1 Отримання гомогенатів з імунних органів у тварин   

Забирали шматочки імунних органів у тварин шляхом висічення 

через 1-2 хв після забою тварин. Впродовж 5-6 хв їх зберігали на льоді, потім 

їх обезкровлювали багаторазовою перфузією охолодженим фізіологічним 

розчином за допомогою голки і шприца, і дрібчасто подрібнювали 

ножицями.  

Подрібнену тканину зважували і поміщали у скляний гомогенізатор 

з тефлоновим пестиком (МРТУ-42 1505-63). Для попередження нагрівання 

під час гомогенізації склянку гомогенізатора поміщали у мішечок з 

кусочками льоду. Гомогенізацію тканини проводили впродовж 30-50 с, 

роблячи декілька рухів склянкою вверх і вниз; швидкість обертання пестика 

800-900 об./хв. Середовищем для гомогенізації був охолодений 5 мМ трис-

HCL буфер pH 7,4, при чому кінцеве розведення гомогенату становило 1:9.  

Отриманий тканинний гомогенат фільтрували через 2 шари марлі в 

пробірки для центрифугування. Для одержання щільної фракції і видалення 

не повністю зруйнованих клітин і ядер гомогенат центрифугували 10 хв при 

3000 g (t=0±2). В дослідженнях використовували надосадову рідину [121].  

 

2.2.2. Дослідження дієнових кон’югатів проводилось за методом 

Гаврилова В.Б., Мишкорудной М.И. [20]. 

До 0,2 мл плазми крові (0,2 мл гомогенату тканини) додавали суміш 

2,0 мл ізопропілового спирту та 2,0 мл гептану. Потім струшували впродовж 
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15 хв. Далі додавали 1,0 мл розчину хлористоводневої кислоти (рН 2,0) та 2,0 

мл гептану. Знову струшували. Через 30 хв. після відстоювання та 

розшарування фаз відбирали верхній гептановий шар, і в ньому визначали 

оптичну густину при довжині хвилі   233 нм проти контролю. Як контроль 

застосовували зразок, в якому замість плазми крові є 0,2 мл води. Дієнові 

кон’югати виражали у нмоль/мл (г). 

 

2.2.3. Дослідження малонового діальдегіду здійснювали за методом 

Коробейникова Є.Н. [75]. 

Вносили у пробірку 0,5 мл сироватки крові (0,5 мл гомогенату 

тканини) та додавали 5,0 мл 20 % розчину фосфорно-вольфрамової кислоти. 

Попередньо перемішували та залишали в холодильнику на 15 хв. Потім  

центрифугували при температурі 4
0
С 15 хв. при 2500 об./хв. Згодом зливали 

надосадочну рідину, а до осаду додавали 2,0 мл дистильованої води, 1,0 мл 

0,8 % розчину тіобарбітурової кислоти. Ретельно перемішували, слідкуючи за 

рН суміші, герметично закривали корками та інкубували проби 60 хв. на 

водяній бані при 100 
0
С. Пробірки потім охолоджували та центрифугували 

при 6000 об./хв. протягом 10 хв. Реєстрували оптичну густину в центрифугаті 

на спектрофотометрі СФ-46 за умови довжини хвилі 535 та 580 нм для 

виключення оптичного поглинання забарвлених комплексів тіобарбітурової 

кислоти речовинами неліпідної природи. 

Здійснювали розрахунок за такою формулою: 

С = 0,21 + 26,5ΔD, де 

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

ΔD – показник D535 – D580 в центрифугаті. 

Для характеристики функціонального стану ферментивної ланки 

антиоксидантної системи при АА проводили визначення таких показників: 

а) каталаза 

б) супероксиддисмутаза; 

в) пероксидаза; 
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г) церулоплазмін.  

 

2.2.4. Дослідження активності супероксиддисмутази проводилось за  

методом Fried R. [229]. 

Спочатку підготовляли 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 тетразолію. Вносили 0,3 мл досліджуваної сироватки 

крові (0,3 мл гомогенату тканини) до цієї суміші. Реакцію запускали шляхом 

додавання до реакційної суміші 0,2 мл 1 мМ розчину НАД˙Н2. Струшували і 

через 1 хв. реакцію зупиняли 1,0 мл концентрованої оцтової кислоти. 

Визначали оптичну густину на спектрофотометрі    СФ-46 при довжині хвилі 

540 нм. Активність СОД була виражена в у.о./мг (г). 

 

2.2.5. Дослідження активності каталази. Активність каталази 

визначали за методом Holmes R., Masters C. [236]. 

Попередньо підготовляли реакційну суміш таким чином: 1,9 мл 0,05 

М фосфатного буферу (рН 8,0), 1,0 мл 30 мМ розчину пероксиду водню. 

Потім до цієї суміші додавали 0,1 сироватки крові (або 0,02 мл гемолізату 

еритроцитів) (0,1 мл гомогенату тканини), струшували та через 15 хв. 

визначали оптичну густину на спектрофотометрі СФ-46 в кюветі з довжиною 

оптичного шляху 10 мм проти води з інтервалом 60 с. Активність визначали 

каталази в м.о./мл (г). 

 

2.2.6. Дослідження активності церулоплазміну проводилось за 

методом Колб В.Г., Камышников В.С. [82] 

У пробірки вносили по 0,1 мл сироватки (0,1 мл гомогенату тканини). 

В одну із пробірок, яка була контрольною додавали 2 мл розчину фтористого 

натрію (з метою інактивації ферментативної активності церулоплазміну). 

Потім у всі пробірки поміщали по 8 мл ацетатного буферу і по 1 мл розчину 

р-фенілендіаміну (використовували як субстрат). Пробірки струшували і 
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ставили на 1 год. на водяну баню з температурою +37
0
С. Після інкубації у всі 

пробірки, за винятком контрольної, додавали по 2 мл розчину фтористого 

настрію. Вміст пробірок перемішували і ставили в холодильник на 30 хв. при 

+4
0
С. Проби колориметрували на ФЕК із зеленим світлофільтром (530 нм) в 

кюветі з шириною шару 10 мм. Результати порівнювали з даними 

контрольної проби (блідо-рожевого кольору). Величину концентрації 

церулоплазміну вираховували шляхом множення значення оптичної густини 

на коефіцієнт перерахунка 875 і виражали в мг/л. 

 

2.2.7. Дослідження активності пероксидази проводилось за  методом 

Архипової О.Г. [112].  

Вносили в пробірку 0,02 мл крові (0,02 мл гомогенату тканини), яка 

містила 20 мл дистильованої води. У дослідну і контрольну пробірки 

додавали 0,4 мл 1% бензидину. У дослідну пробірку додавали 0,4 мл 3% 

перекисю водню,  в контрольну – 0,4 мл дистильованої води. В обидві 

пробірки додавали по 0,2 мл розведеної крові. Вміст пробірок перемішували і 

залишали на 3 хв. після цього доливали 2 мл 30% натрію-гідрооксиду і знову 

перемішували до випадіння осаду. Згодом додавали 4 мл абсолютного 

етилового спирту і доводили дистильованою водою до 10 мл та 

фотометрували по відношенні до контрольної проби на синьому 

світлофільтрі в кюветі з товщиною шару рідини 10 мм. Активність 

пероксидази розраховували шляхом порівняння оптичної густини дослідної 

контрольної групи.  

 

2.2.8. Статистичне опрацювання отриманих результатів  

Усі числові результати піддавали статистичному опрацюванню з 

використанням середньої арифметичної (М), похибки середньої 

арифметичної (m), критерію Стюдента “t”. Зміни вважали достовірними при 

Р≤0,05. Для розрахунків використовували ПЕВМ (персональна електрично-

обчислювальна машина)  “ROBOTRON”. 
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РОЗДІЛ 3  

ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І 

АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В КІСТКОВОМУ МОЗКУ МОРСЬКИХ 

СВИНОК В ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

АЛЕРГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРИАЗОЛІНОМ  

 

  У цьому розділі дисертації розглядаються питання, які стосуються 

прооксидантної і антиоксидантної систем в кістковому мозку самців 

морських свинок на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування 

експериментального алергічного альвеоліту до та після застосування 

антиоксиданта тіотриазоліну. Для цього були проведені дослідження 

показників, які характеризують стан прооксидантної системи за вмістом ДК і 

МДА та антиоксидантної системи – активність СОД, КТ, церулоплазміну і 

пероксидази в різні періоди розвитку АА. Отримані результати представлені 

в таблицях 3.1.-3.10.  

 

3.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та вміст 

продуктів перекисного окиснення ліпідів у кістковому мозку на 34-у¸ 44-у, 

54-у і 64-у доби формування експериментального алергічного альвеоліту  

 

Проведені експериментальні дослідження показали, що у ранній 

період розвитку АА (34-а, 44-а доби) вміст ДК зростав відповідно на 40,6% 

(Р<0,05) і 95,1% (Р<0,05) в порівнянні з групою інтактних тварин (табл.3.1). 

Пізніше на 54-у добу цієї імунокомплексної патології спостерігалося 

подальше підвищення рівня ДК на 104,8% (Р<0,05) і найвищі його показники 

були на 64-у добу (Рис.3.1) експерименту на 162,0% (Р<0,05) проти величин 

контрольної групи (табл.3.1), що свідчить про активізацію процесів 

перекисного окиснення ліпідів, особливо в пізній період формування 

алергічного альвеоліту.  
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Таблиця 3.1 

Вміст дієнових кон’югатів у кістковому мозку морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,187 0,012 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,263 0,161 

Р<0,05 

44 22 
0,365 0,008 

Р<0,05 

54 22 
0,383 0,052 

Р<0,05 

64 22 
0,49 0,08 

Р<0,05 

 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Визначення іншого показника ПОЛ – малонового діальдегіду в 

кістковому мозку морських свинок дало можливість виявити аналогічний 

напрямок змін подібних до ДК за умов розвитку АА. Так, на 34-у і 44-у доби 

цієї експериментальної моделі хвороби встановлено зростання вмісту МДА 

відповідно на 71,0% (Р<0,05) і 99,5% (Р<0,05) в порівнянні з контролем 

(табл.3.2). Згодом, на 54-у і 64-у доби АА відбувається подальше 

нагромадження продуктів ліпопероксидації – зростання МДА відповідно на 

128,9% (Р<0,05) і 91,5% (Р<0,05) проти величин (Рис.3.1) інтактних тварин, 

що вказує на активізацію прооксидантної системи в кістковому мозку. 
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Таблиця 3.2 

Вміст малонового діальдегіду у кістковому мозку морських свинок в різні 

періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,214 0,021 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,366 0,024 

Р<0,05 

44 22 
0,427 0,015 

Р<0,05 

54 22 
0,49 0,04 

Р<0,05 

64 22 
0,41 0,04 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

               % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.1. Функціональний стан прооксидантної і антиоксидантної 

систем у кістковому мозку морських свинок в різні періоди формування АА 

(в % від контролю)  
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Таблиця 3.3 

Активність супероксиддисмутази в кістковому мозку морських свинок в різні 

періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

СОД в 

 у.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,417 0,036 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
1,702 0,201 

Р<0,05 

44 22 
0,275 0,022 

Р<0,05 

54 22 
0,215 0,012 

Р<0,05 

64 22 
0,19 0,01 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Дослідження активності СОД в ранні терміни експерименту показало 

її зростання на 308,1% (Р<0,05) в порівнянні з контролем, що може свідчити 

про включення компенсаторних механізмів захисту антиоксидантної системи 

(табл.3.3). Пізніше, на 44-у добу АА спостерігаються протилежні зміни 

відносно попередньої групи тварин – активність СОД знижується на 34,0% 

(Р<0,05) проти величин інтактних морських свинок (табл.3.3). Аналогічна 

тенденція зрушень активності СОД  в кістковому мозку виявляється на 54-у і 

64-у доби АА. Вона знижується відповідно на 48,4% (Р<0,05) і 54,4% 

(Р<0,05) проти контролю, що вказує на пригнічення антирадикального 
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захисту за умов (Рис.3.1) розвитку алергічного альвеоліту (табл.3.3). Відомо з 

літератури, що ключовим ферментом антиоксидантної системи є каталаза.  

Таблиця 3.4 

Активність каталази в кістковому мозку морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

КТ в 

 м.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 3,218 0,332 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
8,452 0,571 

Р<0,05 

44 22 
1,639 0,304 

Р<0,05 

54 22 
1,154 0,025 

Р<0,05 

64 22 
1,16 0,02 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Визначення її активності у морських свинок в ранній період АА (34-а 

доба) показало зростання в кістковому мозку на 162,6% (Р<0,05), а на 44-у 

добу експерименту встановлено достовірне зниження КТ на 49,0% (Р<0,05) 

(табл.3.4) проти контролю. Пізніше на 54-у і 64-у доби формування АА, що 

включає пізній період розвитку цієї експериментальної моделі хвороби 

спостерігається подальше зниження активності каталази відповідно на 64,1% 

(Р<0,05) і 64,0% (Р<0,05) в порівнянні з групою інтактних тварин (Рис.3.1, 

табл.3.4). Одержані дані дають підставу стверджувати про пригнічення 

ферментативної активності антирадикального  захисту в кістковому мозку 

при АА. 
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Таблиця 3.5 

Активність пероксидази в кістковому мозку морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в 

 од/мг 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 14,225 0,801 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
20,417 1,122 

Р<0,05 

44 22 
9,63 0,54 

Р<0,05 

54 22 
7,345 0,407 

Р<0,05 

64 22 
6,73 0,43 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Продовжуючи дослідження інших важливих ферментів АОС, зокрема 

пероксидази показало зростання її активності на 43,5% (Р<0,05) в ранній 

період (на 34-у добу) експериментальної моделі хвороби (табл.3.5). Пізніше 

на 44-у, 54-у і 64-у доби розвитку АА спостерігається достовірне зниження 

активності ПО в кістковому мозку відповідно на 32,3% (Р<0,05), 48,3% 

(Р<0,05), 52,6% (Р<0,05) проти контрольних величин (табл.3.5), що свідчить 

про виснаження антиоксидантної системи. Результати проведених 

досліджень (табл.3.6) показують зростання активності церулоплазміну в 

кістковому мозку на 110,7% (Р<0,05) в порівнянні з групою інтактних тварин 

за умов формування АА. 
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Таблиця 3.6 

Активність церулоплазміну в кістковому мозку морських свинок в різні 

періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ЦП в 

 мг/л 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 6,422 0,414 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
13,537 0,822 

Р<0,05 

44 22 
4,31 0,341 

Р<0,05 

54 22 
3,55 0,23 

Р<0,05 

64 22 
4,44 0,31 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 Далі на 44-у, 54-у і 64-у доби цієї імунокомплексної патології 

виявлено суттєве зниження активності ЦП відповідно на  32,8% (Р<0,05), 

44,7% (Р<0,05) і 30,8% (Р<0,05) при алергічному альвеоліті, що вказує на 

пригнічення одного з важливих ферментів антирадикального захисту 

(табл.3.6; Рис.3.1). Таким чином, як видно з вищенаведеного, що різні 

періоди розвитку АА неоднаково впливають на вміст продуктів ПОЛ  та 

активність ферментів антиоксидантного захисту в кістковому мозку. 

Зокрема, встановлено поступове зростання вмісту ДК і МДА, як в ранній, так 

і особливо в пізній період формування алергічного альвеоліту. Водночас 

активність досліджуваних ферментів зростала лише на 34-у добу 

експерименту, а пізніше відповідно на 44-у, 54-у і 64-у доби АА 

спостерігалося зниження рівня СОД, КТ, ПО і ЦП. Одержані результати 



44 

 

дають підставу думати про порушення функціонального стану 

прооксидантної систем, яке проявляється інтенсивним нагромадженням 

продуктів ПОЛ і зниженням антирадикального захисту, про перевагу 

механізмів пошкодження над механізмами захисту за умов розвитку АА.  

 

3.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів антиоксидантного 

захисту та рівень утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів у 

кістковому мозку за умов розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту  

Таблиця 3.7 

Вплив препарату тіотриазоліну на вміст в кістковому мозку дієнових 

кон’югатів та малонового діальдегіду самців при ЕАА (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,187 0,01 0,214 0,021 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,49 0,08 

Р<0,05 

0,41 0,04 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,24 0,04 

Р>0,05 

Р1<0,05 

0,295 0,033 

Р>0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

  У роботі встановлено зростання вмісту ДК і МДА в кістковому мозку 

(табл.3.7) відповідно на 162,0% (Р<0,05) і 91,5% (Р<0,05) за умов формування 

експериментального алергічного альвеоліту до лікування в порівнянні з 

контролем. Використання тіотриазоліну призвело до зниження рівня ДК на 
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51,0%  (Р<0,05) та МДА на 28,0% (Р<0,05) проти групи морських свинок, які 

не піддавалися дії цього препарату, що свідчить про позитивний результат 

впливу даного антиоксиданту (табл.3.7; Рис.3.2) на ці показники. 

Таблиця 3.8 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність СОД і КТ  в кістковому мозку 

самців при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД в 

у.о./мл (г) 

КТ в  

м.о./мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,417 0,036 3,218 0,332 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,19 0,01 

Р<0,05 

1,16 0,02 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,325 0,04 

Р<0,05 

Р1<0,05 

2,0 0,3 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Водночас в експерименті виявлено зниження активності СОД і КТ 

відповідно на 54,4% (Р<0,05) і 63,9% (Р<0,05), що вказує на виснаження 

ферментативної антиоксидантної системи при АА (табл.3.8; Рис.3.2). 

Застосування антиоксиданту тіотриазоліну спричинило підвищення 

активності СОД на 71,0% (Р<0,05) і КТ на 72,4% (Р<0,05) в порівнянні з 

групою тварин з АА, яким не вводили цей препарат, що свідчить про 

коригуючий антиоксидантний ефект (табл.3.8). 
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Рис.3.2. Дія тіотриазоліну на показники прооксидантної і антиоксидантної 

систем в кістковому мозку морських свинок при АА 

Таблиця 3.9 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність пероксидази в кістковому мозку 

самців при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в од/мг 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 14,225 0,801  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

6,73 0,43 

 
Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

12,71 0,81 

 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

Експериментальний алергічний альвеоліт супроводжується зниженням 

активності пероксидази в кістковому мозку на 52,6% (Р<0,05) та ЦП на 30,8% 
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(Р<0,05) в порівнянні з контролем (табл.3.9; 3.10). Використання 

тіотриазоліну викликає підвищення активності пероксидази на 88,9% 

(Р<0,05) і ЦП на 13,7% (Р<0,05) проти групи морських свинок з АА, які не 

піддавалися дії цього антиоксиданта (табл.3.9; 3.10; Рис.3.2).  

Таблиця 3.10 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність церулоплазміну в кістковому 

мозку самців при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 
ЦП в мг/л Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 6,422 0,414  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 4,44 0,31 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 5,05 0,42 
Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Таким чином дослідження активності ферментів АОС в кістковому 

мозку при АА показало зниження ЦП, КТ, СОД, ПО, що свідчить про 

пригнічення антиоксидантної системи, а застосування тіотриазоліну 

спричиняє підвищення їх активності і вказує на коригуючу антиоксидантну 

дію на зазначені показники.  
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ВИСНОВКИ 

1. Встановлено, як в ранній, так і в пізній період формування АА 

поступове зростання вмісту ДК і МДА в кістковому мозку  

2. Виявлено в ранній період (на 34-у добу) експериментального АА 

підвищення активності СОД і КТ, ПО і ЦП наступним їх зниженням на 44-у, 

54-у і 64-у доби.  

3. Застосування тіотриазоліну справляє коригуючий вплив на 

показники ДК і МДА, які знижуються, та зростає активність ферментів АОС 

(ЦП, СОД, КТ, ПО) в кістковому мозку при АА.  

 

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображено в наукових працях [38, 39].  
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умов формування експериментального алергічного альвеоліту / 

С.Б.Добрянський // Здобутки клінічної та експериментальної медицини. 

Збірник матеріалів конференції, 17 червня 2010 року: матеріали  

конференції. – Тернопіль, 2010. – С.143. 
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РОЗДІЛ 4  

ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І 

АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В ТИМУСІ МОРСЬКИХ СВИНОК В 

ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО 

АЛЬВЕОЛІТУ ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРИАЗОЛІНОМ  

 

Четвертий розділ дисертації присвячений вивченню 

функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної систем у тимусі в 

динаміці розвитку експериментального алергічного альвеоліту до та після 

використання препарату тіотриазоліну. Для характеристики стану 

прооксидантної системи були проведені дослідження вмісту ДК і МДА, а 

антиоксидантної системи – визначали активність СОД, КТ, ПО і ЦП в тимусі 

при АА.  

Одержані результати представлені  в таблицях 4.1-4.10 і рисунках 

4.1-4.2.  

 

 

4.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та вміст продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у тимусі на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби 

формування експериментального алергічного альвеоліту  

 

Результати експериментальних досліджень показали підвищення 

вмісту дієнових кон’югатів (табл.4.1) у тимусі на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби 

АА відповідно на 42,1% (Р<0,05), 252,6% (Р<0,05), 368,4% (Р<0,05)  і 394,7% 

(Р<0,05) в порівнянні з контролем, що свідчить про активізацію процесів 

перекисного окиснення ліпідів (Рис.4.1).   

Визначення вмісту МДА в тимусі дало можливість встановити 

поступове його зростання 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби АА відповідно на 91,2% 

(Р<0,05), 119,7% (Р<0,05), 356,0% (Р<0,05) і 440,6% (Р<0,05) проти величин 
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інтактної групи тварин (табл.4.2), що вказує на стимуляцію прооксидантної 

системи в залежності від тривалості дії антигенного фактора.   

Таблиця 4.1 

Вміст дієнових кон’югатів у тимусі морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,019 0,002 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,027 0,009 

Р<0,05 

44 22 
0,067 0,001 

Р<0,05 

54 22 
0,089 0,002 

Р<0,05 

64 22 
0,094 0,003 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.1. Функціональний стан прооксидантної і антиоксидантної систем у 

тимусі морських свинок в різні періоди формування АА (в % від контролю)  

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

550%

34 44 54 64 доби

контроль
ДК
МДА
СОД
КТ
ПО
ЦП



51 

 

Таблиця 4.2 

Вміст малонового діальдегіду в тимусі морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,091 0,008 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,174 0,073 

Р<0,05 

44 22 
0,2 0,03 

Р<0,05 

54 22 
0,415 0,051 

Р<0,05 

64 22 
0,492 0,072 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

За умов формування алергічного альвеоліту виявлено 

неоднонаправлені зміни активності ферментів антиоксидантної системи. На 

початкових етапах розвитку АА (на 34-у добу) спостерігається підвищення 

активності СОД (табл.4.3) в тимусі на 116,0% (Р<0,05) при порівнянні з 

контролем, а пізніше на 44-у, 54-у і 64-у доби експерименту виявлено 

достовірне її зниження відповідно на 38,2% (Р<0,05), 52,2% (Р<0,05) і 50,4% 

(Р<0,05) проти показників інтактної групи морських свинок (Рис.4.1), що дає 

підставу стверджувати про пригнічення антиоксидантного захисту. 

Аналогічний напрям змін встановлено під час дослідження рівня каталази в 

тимусі.  
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Таблиця 4.3 

Активність супероксиддисмутази в тимусі морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

СОД в 

 у.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,486 0,08 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
1,05 0,41 

Р<0,05 

44 22 
0,3 0,02 

Р<0,05 

54 22 
0,232 0,022 

Р<0,05 

64 22 
0,241 0,024 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Так, на 34-у добу АА (табл.4.4) виявлено підвищення її активності 

на 89,7% (Р<0,05), а на 44-у, 54-у і 64-у доби цієї експериментальної моделі 

хвороби спостерігається суттєве зниження рівня КТ на 44,0% (Р<0,05), 52,0% 

(Р<0,05) і 51,4% (Р<0,05) при порівнянні з контролем, що вказує на 

виснаження АОС  (Рис.4.1). 

Ранній період формування АА (на 34-у добу) характеризується 

підвищенням активності пероксидази  в тимусі на 148,5% (Р<0,05) проти 

контрольних величин (табл.4.5), а далі на 44-у, 54-у і 64-у доби цієї 

імунокомплексної патології відбуваються зворотні зміни активності ПО, яка 

поступово знижується відповідно на 33,2% (Р<0,05), 47,9% (Р<0,05) і 59,1% 

(Р<0,05) при порівнянні з інтактною групою морських свинок (Рис.4.1).   
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Таблиця 4.4 

Активність каталази в тимусі морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

КТ в 

 м.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 1,607 0,215 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 3,05 0,44 

Р<0,05 

44 22 0,9 0,06 

Р<0,05 

54 22 0,77 0,07 

Р<0,05 

64 22 0,78 0,07 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

Таблиця 4.5 

Активність пероксидази в тимусі морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в 

 од/мг 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 5,483 0,323 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 13,63 0,75 

Р<0,05 

44 22 3,66 0,21 

Р<0,05 

54 22 2,855 0,241 

Р<0,05 

64 22 2,241 0,240 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 
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Таблиця 4.6 

Активність церулоплазміну в тимусі морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ЦП в 

 мг/л 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 13,913 0,825 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
23,09 1,42 

Р<0,05 

44 22 
9,67 0,84 

Р<0,05 

54 22 
7,69 0,7 

Р<0,05 

64 22 
9,62 0,72 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Вивчення активності церулоплазміну в динаміці розвитку алергічного 

альвеоліту спочатку показало (на 34-у добу) його зростання в тимусі на 

65,9% (Р<0,05), а пізніше встановлено навпаки – зниження ЦП на 44-у, 54-у і 

64-у доби (Рис.4.1) відповідно на 30,4% (Р<0,05), 44,7% (Р<0,05) і 30,8% 

(Р<0,05) проти показників контролю (табл.4.6).  

Таким чином, дослідження окремих компонентів прооксидантної та 

АОС в тимусі в динаміці розвитку АА дозволило виявити надмірне 

утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів та виснаження 

ферментативної ланки антиоксидантної системи, особливо у пізній період 

експерименту, що свідчить про суттєве порушення функціонального стану 

прооксидантної і антиоксидантної систем.  
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4.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів антиоксидантного 

захисту та рівень утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів у 

тимусі  за умов розвитку експериментального алергічного альвеоліту  

 

Таблиця 4.7 

Вплив препарату тіотриазоліну на вміст в тимусі дієнових кон’югатів та 

малонового діальдегіду самців при експериментальному алергічному 

альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,019 0,002 0,091 0,008 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,094 0,003 

Р<0,05 

0,492 0,072 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,058 0,002 

Р<0,05 

Р1<0,05 

0,16 0,04 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

В експерименті за умов формування алергічного альвеоліту (табл.4.7) 

встановлено підвищення вмісту ДК і МДА в тимусі відповідно на 394,7% 

(Р<0,05) і 440,6% (Р<0,05) (Рис.4.2) при порівнянні з контрольними 

величинами до лікування, що вказує на стимуляцію процесів перекисного 

окиснення ліпідів. Застосування препарату тіотриазоліну викликає зниження 

рівня ДК на 38,3% (Р<0,05) і МДА на 67,4% (Р<0,05) проти групи морських 

свинок з АА, яким не вводився цей лікарський середник (табл.4.7; Рис.4.2).    
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Таблиця 4.8 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність СОД і КТ  у тимусі самців при 

експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД в 

у.о./мл (г) 

Каталаза в 

м.о./мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,486 0,082 1,607 0,215 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,241 0,024 

Р<0,05 

0,78 0,07 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,319 0,04 

Р<0,05 

Р1<0,05 

0,891 0,054 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Дослідження активності СОД і КТ (табл.4.8) в тимусі  при АА 

показало зниження їх відповідно на 50,4% (Р<0,05) і 51,4% (Р<0,05) при 

порівнянні з інтактною групою тварин, а після застосування препарату 

(табл.4.8) тіотриазоліну зросла активність СОД на 32,3% (Р<0,05) і КТ лише 

на 14,2% (Р<0,05) проти морських свинок з цією імунокомплексною 

патологією, що не піддавалися дії даного препарату.  

Визначення активності пероксидази і церулоплазміну в тимусі дало 

можливість виявити суттєве їх зниження відповідно на 59,1% (Р<0,05) і 

48,1% (Р<0,05) при порівнянні з величинами контрольної групи (табл.4.10; 

Рис.4.2). 
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Рис.4.2. Дія тіотриазоліну на показники прооксидантної і антиоксидантної 

систем в тимусі морських свинок при АА 

Таблиця 4.9 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність пероксидази в тимусі самців 

при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в од/мг 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 5,483 0,323  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

2,241 0,240 

 
Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

 

4,299 0,339 

 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 
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Таблиця 4.10 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність церулоплазміну в тимусі самців 

при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ЦП 

 в мг/л 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 13,913 0,825  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 9,62 0,72 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 14,598 0,841 
Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Використання препарату тіотриазоліну зумовило підвищення 

активності ПО  на 91,8% (Р<0,05) і ЦП на 51,7% (Р<0,05) проти групи тварин 

з АА, яким не вводили цей препарат, що свідчить про позитивний його вплив 

на зазначені показники (табл.4.10; Рис.4.2).  

Отже, дослідження дії препарату тіотриазоліну  на окремі показники 

прооксидантної і антиоксидантної систем в тимусі дозволило встановити  

його коригуючий антиоксидантний ефект на вміст ДК, МДА  та активність 

СОД, КТ, ПО і ЦП. 

  

ВИСНОВКИ 

3. За умов розвитку експериментального АА встановлено поступове 

надмірне утворення продуктів ПОЛ – зростання ДК і МДА в тимусі.  
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4. Алергічний альвеоліт супроводжується зростанням активності СОД, 

КТ, ЦП і ПО в тимусі на  34-у добу експерименту, а надалі суттєвим їх 

зниженням, особливо в пізній період його розвитку.  

5. Застосування препарату тіотриазоліну спричиняє зниження вмісту 

ДК і МДА та зростання активності СОД, КТ, ЦП і ПО в тимусі, що вказує на 

його коригуючий антиоксидантний вплив.  

 

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображено в наукових працях [37, 132].  

1. Регеда М.С. Зміни функціонального стану прооксидантної і 

антиоксидантної систем у тимусі морських свинок за умов формування  

експериментального алергічного альвеоліту та корекція їх тіотриазоліном / 

М.С.Регеда, В.Й.Кресюн, С.Б.Добрянський // Досягнення біології та 

медицини. – 2010. – №2 (16). – С 17-19 

2. Добрянський С.Б. Активність супероксиддисмутази в тимусі 

морських свинок за умов розвитку алергічного альвеоліту  /  

С.Б.Добрянський // Здобутки клінічної і експериментальної медицини. – 

2010. – №2. – С. 123 
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РОЗДІЛ 5  

ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І 

АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В СЕЛЕЗІНЦІ МОРСЬКИХ СВИНОК В 

ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО 

АЛЬВЕОЛІТУ ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРИАЗОЛІНОМ  

 

У п’ятому розділі дисертації висвітлюються питання, які пов’язані із 

змінами функціонального стану прооксидантної, що визначали за вмістом ДК 

і МДА та антиоксидантної системи – оцінювали за активністю СОД, КТ, ЦП, 

ПО на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування алергічного альвеоліту до та 

після застосування препарату тіотриазоліну.  

Одержані результати подані в таблицях 5.1-5.10 і рисунках 5.1-5.2.  

 

 

5.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та вміст продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у селезінці на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби 

формування експериментального алергічного альвеоліту  

 

Вивчення вмісту ДК  в селезінці морських свинок в ранній період 

експериментальної моделі хвороби (34-а і 44-а доби) дало можливість 

виявити їх підвищення  відповідно на 63,0% (Р<0,05) і 37,6% (Р<0,05) 

(табл.5.1), а в пізній період (54-а і 64-а доби) їх рівень зазнавав ще більшого 

зростання на 43,0% (Р<0,05) і 46,5% (Р<0,05) в порівнянні з тваринами 

інтактної групи, що свідчить про інтенсивне утворення продуктів 

ліпопероксидації (Рис.5.1).  

Дослідження іншого показника, який характеризує стан 

прооксидантної системи – МДА показало його поступове підвищення в 

селезінці в залежності від тривалості дії антигенного фактора. Так, на 34-у, 

44-у, 54-у і 64-у доби АА спостерігалося зростання вмісту МДА відповідно 

на 23,6% (Р<0,05), 25,0% (Р<0,05), 28,6% (Р<0,05) і 34,9% (Р<0,05) проти 
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контрольних величин, що вказує на активізацію процесів перекисного 

окиснення ліпідів (табл.5.2; Рис.5.1).  

Таблиця 5.1 

Вміст дієнових кон’югатів у селезінці морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,279 0,026 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,455 0,022 

Р<0,05 

44 22 
0,384 0,018 

Р<0,05 

54 22 
0,399 0,037 

Р<0,05 

64 22 
0,409 0,031 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.1. Функціональний стан прооксидантної і антиоксидантної систем у 

селезінці морських свинок в різні періоди формування АА (в % від контролю)  

0

50

100

150

200

%

34 44 54 64 доби

контроль
ДК
МДА
СОД
КТ
ПО
ЦП



62 

 

Таблиця 5.2 

Вміст малонового діальдегіду в селезінці морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,283 0,023 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,35 0,018 

Р<0,05 

44 22 
0,354 0,024 

Р<0,05 

54 22 
0,364 0,028 

Р<0,05 

64 22 
0,382 0,035 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Результати проведених досліджень показали, що в ранньому 

періоді, який охоплює 34-у добу АА, відбувається зростання активності СОД 

на 118,9% (Р<0,05) і вона не зазнає змін на 44-у добу, її показники 

знаходяться на рівні контролю, а далі відбувається незначне зниження 

активності СОД на 1,9% (Р<0,05) і 4,47% (Р<0,05) в селезінці відповідно на 

54-у і 64-у доби експерименту проти інтактної групи морських свинок 

(табл.5.3; Рис.5.1).  

Визначення активності іншого ферменту АОС – каталази в 

селезінці в ранній період формування АА (на 34-у і 44-у доби) дало змогу 

встановити підвищення її відповідно на 45,8% (Р<0,05) і 9,3% (Р<0,05). Далі 

на 54-у і 64-у доби цієї імунокомплексної патології виявлено зниження 

активності КТ відповідно на 6,1% (Р<0,05) і 3,1% (Р<0,05) в порівнянні з 
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величинами контролю (табл.5.4; Рис.5.1), що свідчить про стимуляцію АОС 

спочатку, а пізніше її виснаження.       

Таблиця 5.3 

Активність супероксиддисмутази в селезінці морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

СОД в 

 у.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,358 0,034 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,784 0,069 

Р<0,05 

44 22 
0,358 0,034 

Р>0,05 

54 22 
0,351 0,033 

Р<0,05 

64 22 
0,342 0,031 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Нами в експерименті встановлено, що активність пероксидази в 

селезінці теж зазнавала достовірних змін за умови формування АА. Вона в 

ранньому періоді зростала (на 34-у і 44- у доби) на 40,8% (Р<0,05) і 19,2% 

(Р<0,05), а починаючи з 54-ої доби і далі на 64-у добу дещо була зниженою 

на 2,9% (Р<0,05) і 5,0% (Р<0,05) відповідно проти показників інтактних 

морських свинок (табл.5.5; Рис.5.1).  

Дослідження активності церулоплазміну в селезінці в різні періоди 

розвитку АА дало можливість виявити наступні зміни. Так, на 34-у добу 

експерименту активність ЦП зростала на 35,0% (Р<0,05), а потім на 44-у, 54-у 

і 64-у доби формування цієї експериментальної моделі хвороби 
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спостерігалося зниження її активності відповідно на 4,2% (Р<0,05), 8,8% 

(Р<0,05) і 9,0% (Р<0,05) при порівнянні з контролем (табл.5.6; Рис.5.1).    

Таблиця 5.4 

Активність каталази в селезінці морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

КТ в 

 м.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 6,622 0,462 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 9,66 0,67 

Р<0,05 

44 22 7,239 0,632 

Р<0,05 

54 22 6,212 0,513 

Р<0,05 

64 22 6,412 0,461 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

Таблиця 5.5 

Активність пероксидази в селезінці морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в 

 од/мг 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 7,491 0,638 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 10,55 0,95 

Р<0,05 

44 22 8,935 0,866 

Р<0,05 

54 22 7,273 0,682 

Р<0,05 

64 22 7,112 0,615 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 
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Таблиця 5.6 

Активність церулоплазміну в селезінці морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ЦП в 

 мг/л 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 15,519 1,052 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
20,958 1,846 

Р<0,05 

44 22 
14,867 1,172 

Р<0,05 

54 22 
14,154 0,935 

Р<0,05 

64 22 
14,12 0,94 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Таким чином, вивчення вмісту ДК і МДА та активності СОД, КТ, ПО і 

ЦП в селезінці показало поступове інтенсивне утворення продуктів ПОЛ. В 

ранній період спостерігалась активізація, а в пізній період пригнічення 

активності ферментів, що свідчить про суттєві зрушення функціонального 

стану прооксидантної і антиоксидантної систем за умов розвитку алергічного 

альвеоліту.  

 

5.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів антиоксидантного 

захисту та рівень утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів у 

селезінці за умов розвитку експериментального алергічного альвеоліту  
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При алергічному альвеоліті встановлено зростання вмісту ДК і МДА в 

селезінці на 46,5% (Р<0,05) і 34,9% (Р<0,05) в порівнянні з показниками 

контролю (табл.5.7; Рис.5.2). Застосування тіотриазоліну призводить до 

зниження рівня ДК і МДА відповідно на 28,8% (Р<0,05) і 21,2% (Р<0,05) 

проти групи морських свинок, які не піддавалися впливу цього препарату 

(табл.5.7).  

Таблиця 5.7 

Вплив препарату тіотриазоліну на вміст в селезінці дієнових кон’югатів та 

малонового діальдегіду самців при експериментальному алергічному 

альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,279 0,026 0,283 0,023 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,409 0,031 

Р<0,05 

0,382 0,035 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,291 0,192 

Р<0,05 

Р1<0,05 

0,301 0,023 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Виявлено при алергічному альвеоліті зниження активності СОД і 

каталази в селезінці  на 4,4% (Р<0,05) і 3,1% (Р<0,05) в порівнянні з 

інтактною групою тварин до лікування (табл.5.8).  
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Таблиця 5.8 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність СОД і КТ  у селезінці самців 

при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД в 

у.о./мл (г) 

Каталаза в 

м.о./мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,358 0,034 6,622 0,462 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,342 0,031 

Р<0,05 

6,412 0,461 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,353 0,034 

Р>0,05 

Р1<0,05 

6,52 0,47 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Використання тіотриазоліну тварин з експериментальною моделлю 

хвороби спричиняє підвищення активності СОД і каталази відповідно на 

3,2% (Р<0,05) і 1,6% (Р<0,05) проти морських свинок, яким не вводили цей 

препарат (табл.5.8; Рис.5.2). 

Дослідження пероксидази в селезінці (табл.5.9) показало зниження 

її на 7,1% (Р<0,05) при АА порівняно з контролем, що свідчить про 

пригнічення антиоксидантної системи.   

Застосування тіотриазоліну тваринам з АА впродовж 10 днів 

внутрішньом’язово у дозі 100 мг/кг маси призвело до підвищення активності 

ПО на 3,3% (Р<0,05) проти групи морських свинок, які не піддавалися дії 

цього антиоксиданту (табл.5.9), що свідчить про його коригуючий вплив на 

зазначений показник.    
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Таблиця 5.9 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність пероксидази в селезінці самців 

при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в од/мг 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 7,491 0,638  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 7,112 0,615 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

 

7,35 0,67 

 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

В експерименті встановлено зниження активності церулоплазміну в 

селезінці на 9,0% (Р<0,05) при АА  в порівнянні з контрольними величинами 

(табл.5.10; Рис.5.2), що вказує на незначне пригнічення антиоксидантної 

системи.  
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Рис.5.2. Дія тіотриазоліну на показники прооксидантної і антиоксидантної 

систем в селезінці морських свинок при АА 
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Використання тіотриазоліну морським свинкам з АА дало 

можливість підвищити активність ЦП на 8,2% (Р<0,05) проти групи тварин, 

яким не вводився цей препарат, що свідчить про коригуючий 

антиоксидантний ефект (табл.5.10; Рис.5.2).  

Таблиця 5.10 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність церулоплазміну в селезінці 

самців при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ЦП 

 в мг/л 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 15,519 1,052  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 14,12 0,94 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 15,29 1,06 
Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Таким чином, підсумовуючи вищевикладене, можна зробити висновок 

про те, що застосування препарату тіотриазоліну спричиняє позитивний 

вплив на активність ферментів антиоксидантної системи за умов розвитку 

АА.  

  

ВИСНОВКИ 

1. Експериментальний алергічний альвеоліт супроводжується 

поступовим наростанням продуктів ПОЛ в селезінці в залежності від 

тривалості дії антигенного фактора.  
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2. Встановлено при АА пригнічення антиоксидантної системи, яке 

виявлялося за допомогою зниження активності СОД, КТ, ПО і ЦП в 

селезінці.  

3. Застосування тіотриазоліну призводить до зниження вмісту ДК і МДА 

та підвищення активності ферментів АОС, що свідчить про 

антиоксидантну дію цього препарату на зазначені показники при 

алергічному альвеоліті.  

    

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображено в наукових працях [36, 79].  

1. Кресюн В.Й. Роль порушень функціонального стану прооксидантно-

антиоксидантної системи в селезінці морських свинок у патогенезі 

алергічного альвеоліту та їх корекція тіотриазоліном / В.Й.Кресюн, 

С.Б.Добрянський, М.С.Регеда // Одеський медичний журнал. – 2010, №6 

(122). – С 37-39.    

2. Добрянський С.Б. Активність каталази в селезінці морських свинок за 

умов розвитку алергічного альвеоліту / С.Б.Добрянський // Х-і читання 

ім.В.В.Підвисоцького: Бюлетень матеріалів наукової конференції (26-27 

травня 2011 року). – Одеса, 2011. – С.49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 

 

РОЗДІЛ 6  

ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І 

АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В МЕЗЕНТЕРІАЛЬНИХ ЛІМФАТИЧНИХ 

ВУЗЛАХ МОРСЬКИХ СВИНОК В ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ  

ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРИАЗОЛІНОМ  

 

У шостому розділі дисертації розглядаються питання, які стосуються 

вивчення функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної систем в 

мезентеріальних лімфатичних вузлах тварин за умов розвитку алергічного 

альвеоліту до та після використання АО тіотриазоліну. Показниками, що 

характеризували стан ПОЛ були – ДК і МДА, а антиоксидантної системи – 

СОД, КТ, ПО і ЦП, як визначали в інтактних морських свинок, при АА на 

34.у, 44-у, 54-у і 64-у доби до та після застосування препарату тіотриазоліну.  

Одержані результати подані в таблицях 6.1-6.10 і рисунках 6.1-6.2.  

 

 

6.1. Активність ферментів антиоксидантної системи та вміст продуктів 

перекисного окиснення ліпідів у мезентеріальних лімфатичних вузлах на 34-

у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування експериментального алергічного 

альвеоліту  

 

У цьому підрозділі дисертації досліджували вміст продуктів 

перекисного окиснення ліпідів і стан ферментативної ланки антиоксидантної 

системи за допомогою визначення активності СОД, каталази, пероксидази і 

церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних вузлах в динаміці 

формування алергічного альвеоліту до лікування. На 34-у добу розвитку цієї 

імунокомплексної патології достовірних змін щодо вмісту ДК не виявлено, 

його показники знаходилися на рівні контрольних величин. 
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Пізніше, на 44-у добу АА спостерігалося зростання рівня ДК на 

73,3% (Р<0,05), а на 54-у і 64-у доби   формування АА спостерігалося 

подальше його підвищення відповідно на 77,6% (Р<0,05), 85,7% (Р<0,05)  

проти групи інтактних тварин (табл.6.1; Рис.6.1), що свідчить про 

стимуляцію  процесів перекисного окиснення ліпідів, особливо в пізній 

період експериментальної моделі хвороби.  

Таблиця 6.1 

Вміст дієнових кон’югатів у мезентеріальних лімфатичних вузлах  

морських свинок в різні періоди розвитку експериментального  

алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,21 0,01 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 

0,254 0,041 

Р>0,05 

44 22 

0,364 0,032 

Р<0,05 

54 22 

0,373 0,034 

Р<0,05 

64 22 

0,39 0,06 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Результати досліджень показали, що вміст МДА в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах зростав на 14,7% (Р<0,05) на 44-у добу АА і залишався 

стабільно високим на 14,7% (Р<0,05) у пізній період формування алергічного 

альвеоліту (на 54-у і 64-у доби), що вказує на прискорення процесів 

ліпопероксидації (табл.6.2; Рис.6.1). Водночас показники МДА не зазнавали 
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змін на 34-у добу експерименту – вони знаходилися на рівні контролю 

(табл.6.2).    

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 6.1. Функціональний стан прооксидантної і АОС в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах морських свинок в різні періоди розвитку АА                      

(в % від контролю)  

Таблиця 6.2 

Вміст малонового діальдегіду в мезентеріальних лімфатичних вузлах 

морських свинок в різні періоди розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,34 0,02 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 0,36 0,09 

Р>0,05 

44 22 0,39 0,04 

Р<0,05 

54 22 0,391 0,044 

Р<0,05 

64 22 0,39 0,04 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 
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Таблиця 6.3 

Активність супероксиддисмутази в мезентеріальних лімфатичних вузлах 

морських свинок в різні періоди розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

СОД в 

 у.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 0,31 0,02 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
0,33 0,02 

Р<0,05 

44 22 
0,31 0,02 

Р>0,05 

54 22 
0,31 0,02 

Р>0,05 

64 22 
0,31 0,02 

Р>0,05 

 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Визначення активності СОД в мезентеріальних лімфатичних вузлах 

в ранній період формування АА (на 34-у добу) виявило незначне її зростання 

на 6,4% (Р<0,05) (табл.6.3; Рис.6.1), а надалі цей фермент не змінювався 

впродовж 44-ої, 54-ої і 64-ої діб розвитку цієї експериментальної моделі 

хвороби в порівнянні з першою групою морських свинок. Одержані дані 

дозволяють зробити висновок про те, що навіть неодноразове введення 

антигену не може вплинути на зрушення активності СОД в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах за умов формування алергічного альвеоліту.  

 

Дослідження наступного ферменту АОС – каталази в ранній період 

(на 34-у і 44-у доби) алергічного альвеоліту в мезентеріальних лімфатичних 
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вузлах встановило, що активність КТ не зазнає достовірних змін, вона не 

відрізнялася від величин інтактних тварин (табл.6.4; Рис.6.1). Водночас 

пізній період (54-а і 64-а доби) формування цієї імунокомплексної патології 

супроводжувався незначним зниженням її активності відповідно на 9,7% 

(Р<0,05) і 10,8% (Р<0,05) проти контролю (табл.6.4).      

Таблиця 6.4 

Активність каталази в мезентеріальних лімфатичних вузлах морських свинок 

в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

 (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

КТ в 

 м.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 9,2 0,5 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
9,6 0,5 

Р>0,05 

44 22 
9,3 0,5 

Р>0,05 

54 22 
8,3 0,2 

Р<0,05 

64 22 
8,2 0,2 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Отже, отримані результати дозволяють стверджувати, що 

активність КТ в мезентеріальних лімфовузлах є більш чутливим показником, 

особливо в пізній етап розвитку АА, ніж активність СОД, яка достовірно не 

змінювалася в порівнянні з контролем.   

 

 



76 

 

Таблиця 6.5 

Активність пероксидази в мезентеріальних лімфатичних вузлах морських 

свинок в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

(Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в 

 од/мг 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 9,7 0,7 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
11,4 0,9 

Р<0,05 

44 22 
9,4 0,7 

Р>0,05 

54 22 
9,3 0,7 

Р>0,05 

64 22 
9,1 0,7 

Р<0,05 

 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 

Вивчення активності пероксидази в мезентеріальних лімфатичних 

вузлах на 34-у добу експерименту показало її зростання відповідно на 17,5% 

(Р<0,05) в порівнянні з контролем (табл.6.5; Рис.6.1), проте далі на 44-у і 54-у 

доби АА цей показник знаходився на рівні величин інтактних морських 

свинок і зазнавав незначних змін лише на 64-у добу алергічного альвеоліту – 

активність ПО дещо знижувалася на 6,1% (Р<0,05) проти першої групи 

тварин.  

Важливим ферментом, який доповнює характеристику інших, 

попередньо нами досліджених, є церулоплазмін, за допомогою якого можна 

мати певне уявлення про зміни антиоксидантної системи. Результати наших 
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досліджень показали, що активність ЦП в мезентеріальних лімфатичних 

вузлах не змінювалася як в ранній період алергічного альвеоліту (34-а і 44-а 

доби), так і на початку пізнього (54-а доба) і лише на 64-у добу експерименту 

спостерігається незначне її зниження на 8,2% (Р<0,05) при порівнянні з 

першою групою морських свинок (табл.6.6; Рис.6.1).  

Таблиця 6.6 

Активність церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних вузлах морських 

свинок в різні періоди розвитку експериментального алергічного альвеоліту 

(Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ЦП в 

 мг/л 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 13,4 0,8 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
13,5 0,8 

Р>0,05 

44 22 
13,3 0,8 

Р>0,05 

54 22 
13,2 0,8 

Р>0,05 

64 22 
12,3 0,7 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Таким чином, вивчення окремих показників ПОЛ – ДК і МДА та 

активності ферментів АОС – каталази, СОД, ПО і ЦП в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах дало можливість виявити дещо менш суттєві зрушення 

функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної систем, ніж під час 

дослідження їх в центральних імунокомпетентних органах, зокрема, в 
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кістковому мозку і тимусі за умов розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту, що описані в 3 і 4 розділах дисертації.  

 

 

6.2. Вплив тіотриазоліну на активність ферментів антиоксидантного 

захисту та рівень утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів у 

мезентеріальних лімфатичних вузлах за умов розвитку експериментального 

алергічного альвеоліту  

 

Важливим виявився другий підрозділ шостого розділу дисертації, де 

з’ясовано дію тіотриазоліну на окремі показники прооксидантної і 

антиоксидантної систем в мезентеріальних лімфатичних вузлах при 

алергічному альвеоліті.  

Таблиця 6.7 

Вплив препарату тіотриазоліну на вміст в мезентеріальних лімфатичних 

вузлах дієнових кон’югатів та малонового діальдегіду самців при 

експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,21 0,01 0,34 0,02 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 
0,39 0,06 

Р<0,05 

0,39 0,04 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,276 0,01 

Р<0,05 

Р1<0,05 

0,357 0,02 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 
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Встановлено в експерименті зростання рівня ДК на 85,7% (Р<0,05) і 

МДА на 14,7% (Р<0,05) в мезентеріальних лімфатичних вузлах при АА до 

лікування в порівнянні з контролем (табл.6.7; Рис.6.2), що вказує на 

посилення процесів перекисного окиснення ліпідів.  

Застосування препарату тіотриазоліну призводило до зниження 

вмісту ДК і МДА в мезентеріальних лімфатичних вузлах відповідно на 29,2% 

(Р<0,05) і 8,4% (Р<0,05) проти групи морських свинок з цією 

імунокомплексною патологією, яким не вводився цей антиоксидант (табл.6.7; 

Рис.6.2).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.6.2. Вплив тіотриазоліну на показники прооксидантної і антиоксидантної 

систем в мезентеріальних лімфатичних вузлах морських свинок при АА 

 

Результати експериментальних досліджень показали, що за умов 

формування алергічного альвеоліту відбувається незначне зниження 

активності каталази на 10,8 % (Р<0,05) і достовірно не змінюється активність 

СОД в мезентеріальних лімфатичних вузлах в порівнянні з показниками 

контролю (табл.6.8; Рис.6.2) до лікування. 

 

 

 

0

50

100

150

200%

До лікування Після лікування 

контроль
ДК
МДА
СОД
КТ
ПО
ЦП



80 

 

Таблиця 6.8 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність СОД і КТ  у мезентеріальних 

лімфатичних вузлах самців при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД в 

у.о./мл (г) 

Каталаза в 

м.о./мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 0,31 0,02 9,2 0,5 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

0,31 0,02 

Р>0,05 

8,2 0,2 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

0,31 0,02 

Р>0,05 

Р1>0,05 

8,89 0,2 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Використання тіотриазоліну зумовило позитивний вплив на 

активність каталази, яка зросла на 8,4% (Р<0,05) і цей антиоксидант не подіяв 

на активність СОД в мезентеріальних лімфатичних вузлах (табл.6.8; Рис.6.2), 

вона знаходилась на рівні групи морських свинок з АА, які не піддавалися 

впливу цього препарату.  

Експериментальний алергічний альвеоліт характеризується 

незначним зниженням активності пероксидази на 6,1% (Р<0,05) в  

мезентеріальних лімфатичних вузлах проти величин контролю (табл.6.9; 

Рис.6.2), що свідчить про пригнічення антиоксидантної системи.  

Призначення  тваринам з АА препарату тіотриазоліну в дозі 100 

мг/кг маси впродовж 10 днів спричинило незначне підвищення активності 
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пероксидази в мезентеріальних лімфатичних вузлах на 3,5% (Р<0,05) в 

порівнянні з групою тварин, які не піддавалися впливу цього антиоксиданту, 

що свідчить про його позитивну дію на зазначений фермент (табл.6.9; 

Рис.6.2).  

 Таблиця 6.9 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність пероксидази в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах самців при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в од/мг 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 9,7 0,7  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 9,1 0,7 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

 

9,42 0,7 

 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

За умов формування алергічного альвеоліту виявлено зниження 

активності церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних вузлах на 8,2% 

(Р<0,05) проти першої групи морських свинок (табл.6.10; Рис.6.2), що дає 

основу говорити про незначне пригнічення антиоксидантного захисту.  

Застосування тіотриазоліну призводило до підвищення активності 

церулоплазміну в  мезентеріальних лімфатичних вузлах на 8,1% (Р<0,05) при 

порівнянні з групою морських свинок, яким не вводили цей препарат, що 

свідчить про його антиоксидантну дію на цей показник (табл.6.10; Рис.6.2).   
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Таблиця 6.10 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність церулоплазміну в 

мезентеріальних лімфатичних вузлах самців при експериментальному 

алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ЦП 

 в мг/л 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 13,4 0,8  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 12,3 0,7 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 13,3 0,8 
Р>0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Отже, як показують наші дослідження, препарат тіотриазолін 

викликає позитивний коригуючий вплив на показники прооксидантної 

системи – ДК і МДА і антиоксидантної системи – активність каталази, 

пероксидази і церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних вузлах при 

алергічному альвеоліті.  

  

ВИСНОВКИ 

1. За умов формування алергічного альвеоліту активізуються процеси 

перекисного окиснення ліпідів – зростає вміст ДК, МДА в  мезентеріальних 

лімфатичних вузлах. 

2. Встановлено у пізній період розвитку АА незначне пригнічення АОС 

–зниження активності КТ, ПО і ЦП в мезентеріальних лімфатичних вузлах. 
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3. Виявлено коригуючий антиоксидантний вплив препарату 

тіотриазоліну на показники прооксидантної системи – знижується рівень ДК 

і МДА, та АОС – підвищується активність КТ, ЦП, ПО в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах при АА.  

    

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображено в наукових працях [35, 133]. 

1.Регеда М.С. Зміни функціонального стану прооксидантної і 

антиоксидантної ситсем в мезентеріальних лімфатичних вузлах мурчаків в 

динаміці формування алергічного альвеоліту та корекція їх тіотриазоліном / 

М.С.Регеда, С.Б.Добрянський, О.А.Ковалишин // Медична гідрологія та 

реабілітація. – 2011. – Т.9, №2. – С 88-91 

2. Добрянський С.Б. Вміст дієнових конюгатів в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах за умов розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту / С.Б.Добрянський // Загальна патологія та патологічна фізіологія. 

– Луганська, 2010. – Т.5, №2. – С. 14  
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РОЗДІЛ 7  

ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРООКСИДАНТНОЇ І 

АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ В КРОВІ МОРСЬКИХ СВИНОК В 

ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО 

АЛЬВЕОЛІТУ ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРИАЗОЛІНОМ  

 

Для характеристики функціонального стану прооксидантно- 

антиоксидантної системи при експериментальному алергічному альвеоліті 

визначали рівень ДК, МДА, активність СОД, каталази, ПО і ЦП в крові в 

різні періоди його формування до та після лікування антиоксидантом 

тіотриазоліном.  

Одержані результати подані в таблицях 7.1-7.10 і рисунках 7.1-7.2.  

 

 

7.1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і активність ферментів 

антиоксидантної системи в крові на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби розвитку 

алергічного альвеоліту  

 

Дослідження показників прооксидантної системи у другої і третьої 

групи морських свинок в ранній період (на 34-у і 44-у доби) АА виявило 

зміни ДК, які зростали в крові відповідно на 25,0% (Р<0,05) і 28,1% (Р<0,05) 

проти контрольних величин. Пізніше на 54-у і 64-у доби експерименту 

спостерігалося подальше підвищення вмісту ДК у крові відповідно на 43,7% 

(Р<0,05) і 40,6% (Р<0,05) в порівнянні з першою групою тварин (табл.7.1; 

Рис.7.1).  

Одержані дані свідчать про інтенсивне утворення продуктів 

ліпопероксидації за умов розвитку АА.  

У морських свинок на 34-у добу цієї експериментальної моделі 

хвороби встановлено зростання вмісту МДА в крові на 9,5% (Р<0,05) і на 

такому ж рівні цей показник утримується на 44-у добу АА (табл.7.2; Рис.7.1). 
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Пізніше (на 54-у і 64-у доби експерименту) відбувається поступове його 

підвищення в крові відповідно на 14,2% (Р<0,05) і 16,6% (Р<0,05) проти 

інтактної групи тварин, що вказує на активізацію процесів перекисного 

окиснення ліпідів при алергічному альвеоліті.      

Таблиця 7.1 

Вміст дієнових кон’югатів у крові морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 3,2 0,1 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
4,0 0,1 

Р<0,05 

44 22 
4,1 0,1 

Р<0,05 

54 22 
4,6 0,1 

Р<0,05 

64 22 
4,5 0,1 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 

 

   

 

 

 

 

Рис. 7.1. Функціональний стан прооксидантної і АОС в крові  морських свинок 

в різні періоди розвитку АА (в % від контролю)  

0

50

100

150

%

34 44 54 64 доби

контроль
ДК
МДА
СОД
КТ
ПО
ЦП



86 

 

Таблиця 7.2 

Вміст малонового діальдегіду в крові морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 4,2 0,1 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
4,6 0,1 

Р<0,05 

44 22 
4,6 0,1 

Р<0,05 

54 22 
4,8 0,1 

Р<0,05 

64 22 
4,9 0,1 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 

Як видно з одержаних даних, що при експериментальному 

алергічному альвеоліті (на 34-у добу) активність СОД в крові не зазнавала 

достовірних змін, знаходилася на рівні контрольних величин (табл.7.3; 

Рис.7.1).  

Пізніше на 44-у добу експерименту виявлено незначне її зростання 

на 11,0% (Р<0,05), а згодом в пізньому періоді (54-у і 64-у доби) формування 

АА спостерігається зниження активності СОД відповідно на 17,6% (Р<0,05) і 

14,2% (Р<0,05), що дозволяє стверджувати про виснаження антиоксидантної 

системи.  
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Таблиця 7.3 

Активність супероксиддисмутази в крові морських свинок в різні періоди 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

СОД в 

 у.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 62,3 3,2 

Морські свинки з 

експериментальним АА 

(до лікування) 

34 22 
65,7 3,2 

Р>0,05 

44 22 
69,2 3,6 

Р<0,05 

54 22 
51,3 2,9 

Р<0,05 

64 22 
53,4 2,9 

Р<0,05 

 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

 

Дослідження активності каталази в крові в ранній період розвитку 

цієї імунокомплексної патології показало її поступове зростання на 15,3% 

(Р<0,05) і 27,8% (Р<0,05) відповідно на 34-у і 44-у доби експерименту в 

порівнянні з контролем (табл.7.4; Рис.7.1).  

Далі на 54-у і 64-у  доби АА виявлено зниження активності КТ в 

крові на 7,3% (Р<0,05) і 6,2% (Р<0,05) проти показників першої групи тварин 

(табл.7.4; Рис.7.1).  

Отже, як видно з отриманих результатів, різні періоди розвитку АА 

суттєво впливають на активність ферментів антиоксидантної системи. Ранній 

період АА здебільшого супроводжується підвищенням активності ферментів, 

а пізній етап навпаки викликає зниження їх рівня в крові.      
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Таблиця 7.4 

Активність каталази в крові морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

КТ в 

 м.о./мл (г) 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 17,6 1,0 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
20,3 1,4 

Р<0,05 

44 22 
22,5 1,4 

Р<0,05 

54 22 
16,3 0,9 

Р<0,05 

64 22 
16,5 0,9 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

 

Продовжуючи дослідження активності інших ферментів, зокрема 

пероксидази і церулоплазміну в крові, ми встановили, що вони не 

змінювалися на 34-у добу АА і знаходилися на рівні контрольних величин 

(табл.7.5; 7.6.; Рис.7.1). Пізніше на 44-у добу експерименту спостерігається 

підвищення активності пероксидази на 26,0% (Р<0,05), а на 54-у і 64-у доби  

АА виявлено незначне поступове її зниження в крові відповідно на 17,3% 

(Р<0,05) і 21,7% (Р<0,05) проти першої групи морських свинок (табл.7.5).  

Визначення іншого ферменту – ЦП на 44-у добу, що охоплює 

ранній період формування АА, показало його зростання в крові на 14,7% 

(Р<0,05), а далі на 54-у і 64-у доби експерименту відбувається пригнічення 

активності церулоплазміну. Він знижується відповідно на 17,6% (Р<0,05) і 

23,5% (Р<0,05) в порівнянні з контролем (табл.7.6; Рис.7.1), що дає 
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можливість стверджувати про зменшення антирадикального захисту за умов 

розвитку АА. 

Таблиця 7.5 

Активність пероксидази в крові морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в 

 од/мг 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 2,3 0,2 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 
2,2 0,2 

Р<0,05 

44 22 
2,9 0,2 

Р<0,05 

54 22 
1,9 0,2 

Р<0,05 

64 22 
1,8 0,2 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 

Таблиця 7.6 

Активність церулоплазміну в крові морських свинок в різні періоди розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту (Mm, n=108) 

Форма досліду 

Тривалість 

експериментального 

АА в добах 

Кількість 

тварин 

ЦП в 

 мг/л 

Інтактні тварини.  

Контроль  
 20 3,4 0,2 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА (до лікування) 

34 22 3,6 0,2 

Р>0,05 

44 22 3,9 0,2 

Р<0,05 

54 22 2,8 0,2 

Р<0,05 

64 22 2,6 0,2 

Р<0,05 

Примітка. Р – вірогідність різниці показників при порівнянні АА з 

результатами у контрольній групі. 



90 

 

Таким чином, як видно з результатів дослідження, що різні періоди 

формування алергічного альвеоліту впливають по-різному. Так, ранній 

період АА зумовлює стимулювання процесів перекисного окиснення ліпідів і 

частково ферментативної активності антиоксидантної системи, а пізній 

період викликає подальшу активізацію процесів ліпопероксидації і зниження 

антирадикальних механізмів захисту.     

 

7.2. Дія тіотриазоліну на активність ферментів антиоксидантного 

захисту та рівень утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів у крові 

за умов формування експериментального алергічного альвеоліту  

 

Експериментальний алергічний альвеоліт супроводжується 

підвищенням вмісту ДК і МДА в крові відповідно на 40,6% (Р<0,05) і 16,6% 

(Р<0,05) при порівнянні з контролем до лікування (табл.7.7; Рис.7.2).   

Таблиця 7.7 

Вплив препарату тіотриазоліну на вміст дієнових кон’югатів та малонового 

діальдегіду в крові самців при експериментальному алергічному альвеоліті 

(Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ДК в 

нмоль/мл (г) 

МДА в 

нмоль/мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 3,2 0,1 4,2 0,1 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 
4,5 0,1 

Р<0,05 

4,9 0,1 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

3,9 0,1 

Р<0,05 

Р1<0,05 

4,1 0,1 

Р>0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 
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Застосування тіотриазоліну викликало зниження рівня ДК на 13,3% 

(Р<0,05) і МДА в крові на 16,3% (Р<0,05) проти  групи морських свинок з 

АА, яким не вводився цей препарат (табл.7.7; Рис.7.2), що свідчить про його 

коригуючий антиоксидантний вплив на зазначені показники.  

 

 

 

 

 

 

 

Рис.7.2. Вплив тіотриазоліну на показники прооксидантної і 

 антиоксидантної систем в крові морських свинок при АА 

Таблиця 7.8 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність СОД і КТ  у крові самців при 

експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

СОД в 

у.о./мл (г) 

Каталаза в 

м.о./мл (г) 

Інтактні тварини. Контроль 20 62,3 3,2 17,6 1,0 

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 

53,4 2,9 

Р<0,05 

16,5 0,9 

Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

58,3 2,9 

Р<0,05 

Р1<0,05 

17,0 0,9 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

0
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В експерименті встановлено, що за умов формування алергічного 

альвеоліту знижується активність СОД на 14,2% (Р<0,05) і каталази в крові 

на 6,2% (Р<0,05) при порівнянні з величинами контролю, що вказує на 

незначне пригнічення антиоксидантної системи (табл.7.8; Рис.7.2). 

 Призначення тваринам тіотриазоліну впродовж 10 днів призводило 

до підвищення активності СОД на 9,1% (Р<0,05) і каталази в крові лише на 

3,0% (Р<0,05) проти групи морських свинок з АА, які не піддавалися впливу 

цього антиоксиданту (табл.7.8; Рис.7.2).  

Виявлено, що при цій імунокомлексній патології відбувається 

зниження активності пероксидази на 21,7% (Р<0,05) і церулоплазміну на 

23,5% (Р<0,05) у крові при порівнянні з показниками інтактної групи тварин 

(табл.7.9; 7.10; Рис.7.2).  

 Таблиця 7.9 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність пероксидази в крові самців при 

експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

Пероксидаза

в од/мг 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 2,3 0,2  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 1,8 0,2 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 

 

2,1 0,2 

 

Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Одержані дані дозволяють стверджувати, що за умов формування 

експериментального алергічного альвеоліту виснажуються механізми захисту 
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антиоксидантної системи. Використання тіотриазоліну спричинило 

підвищення активності ПО на 16,6% (Р<0,05) і ЦП на 11,5% (Р<0,05) в крові 

в порівнянні (табл.7.9; 7.10; Рис.7.2) з групою тварин з алергічним 

альвеолітом, яким  не призначали цей препарат, що вказує на його 

позитивний  коригуючий вплив на показники досліджуваних ферментів. 

Таблиця 7.10 

Вплив препарату тіотриазоліну на активність церулоплазміну в крові самців 

при експериментальному алергічному альвеоліті (Mm, n=64) 

Форма досліду 
Кількість 

тварин 

ЦП 

 в мг/л 
Р 

Інтактні тварини. Контроль 20 3,4 0,2  

Морські свинки з 

експериментальним 

АА 

До лікування 22 2,6 0,2 Р<0,05 

Після 

лікування 

тіотриазоліном 

22 2,9 0,2 
Р<0,05 

Р1<0,05 

Примітки: 

Р – достовірність різниці показників при АА до лікування в 

порівнянні з даними у контрольній групі. 

Р1 – достовірність різниці показників при алергічному альвеоліті (до 

лікування) в порівнянні з даними альвеоліту (після лікування 

тіотриазоліном). 

 

Таким чином, проведені комплексні біохімічні дослідження 

показників ліпопероксидації і окремих ферментів АОС в крові морських 

свинок дозволяють зробити висновок про те, що за умов розвитку цієї 

експериментальної моделі хвороби відбувається порушення функціонального 

стану прооксидантної і антиоксидантної систем, яке проявляється надмірним 

накопиченням продуктів ПОЛ (зростає рівень ДК і МДА в крові) і 

нездатністю антиоксидантної системи утилізувати їх з організму тварин 

(зниження активності СОД, КТ, ПО і ЦП в крові). Застосування препарату 
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тіотриазоліну викликало його коригуючий антиоксидантний вплив на 

зазначені показники при алергічному альвеоліті.  

  

ВИСНОВКИ 

1. Експериментальний алергічний альвеоліт характеризується 

поступовим підвищенням ДК і МДА в крові в залежності від періодів його 

формування. 

2. На 34-у добу АА не зазнають змін показники активності СОД, ПО і 

ЦП  в крові, вони знаходилися на рівні контрольних величин.  

3. У ранній період АА, який включає 44-у добу експерименту, 

спостерігається підвищення активності СОД, КТ, ПО і ЦП в крові.  

4. Пізній період формування АА супроводжується пригніченням 

активності СОД, КТ, ПО і ЦП в крові.  

5. Встановлено, що за умови застосування тіотриазоліну, зниження 

утворення продуктів ПОЛ і підвищення активності ферментів 

антиоксидантної системи.    

    

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображено в науковій статті [132].  

1. Регеда М.С. Особливості змін функціонального стану 

проксидантної і антиоксидантної систем в крові мурчаків за умов 

розвитку експериментального алергічного альвеоліту та корекція їх 

тіотріазліном / М.С.Регеда, С.Б.Добрянський, Ю.І.Бондаренко // 

Медична гідрологія та реабілітація. – 2010. – Т.8, №2. – с 54-56 
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РОЗДІЛ 8  

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ  

 

Екзогенний алергічний альвеоліт належить до групи 

інтерстиціальних захворювань легень [1, 6, 11, 26, 30, 48, 55]. Це 

захворювання вивчають профпатологи, алергологи, пульмонологи і 

терапевти [71, 81, 87, 91, 116]. Воно займає відносно невелику питому вагу в 

клініці внутрішніх хвороб [125, 130, 144]. З цією патологією не на 

достатньому рівні ознайомлені практичні лікарі. Крім цього, ЕАА 

характеризується такою клінічною картиною, яка подібна до пневмонії, 

бронхіту, туберкульозу легень, бронхіальної астми, гострих респіраторних 

вірусних захворювань [126, 127, 167, 168]. З літературних джерел відомо, що 

з кожним наступним роком збільшується кількість видів алергічного 

альвеоліту. В практичній діяльності пульмонолога, алерголога зустрічаються 

40-60% випадків з гіпер- або гіподіагностикою цього захворювання [4, 42, 56, 

114]. Виходячи з вищенаведеного слід зазначити, що поставити правильний 

діагноз практичному лікарю і, особливо на амбулаторному етапі обстеження 

таких хворих, є надзвичайно важко [162, 170, 173, 177].  

Також описані випадки неправильної діагностики ЕАА і на 

госпітальному етапі дослідження таких пацієнтів. Тому, як видно з описаного 

матеріалу, для того, щоб своєчасно і правильно верифікувати діагноз, 

необхідно проводити цілий комплекс біохімічних і імунологічних досліджень 

крові, рентгенологічних обстежень органів грудної клітки, консультації 

алерголога і пульмонолога тощо, обов’язково при цьому враховувати дані 

професійного анамнезу, клінічних ознак і результати лікування [32, 41, 100, 

169, 171].  

Отже, діагностика екзогенного алергічного альвеоліту є складною і 

потребує використання сучасних методик та залучення при цьому 

висококваліфікованих спеціалістів.  



96 

 

Не менш складним і далеко не вивченим залишається на сьогодні 

патогенез цього захворювання. Нез’ясованими є питання, які стосуються ролі 

і особливостей порушень функціонального стану прооксидантної і 

антиоксидантної систем в імунокомпетентних органах (як в центральних, так 

і в периферичних) в механізмах розвитку експериментального алергічного 

альвеоліту на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби.  

У плані корекції порушень прооксидантно-антиоксидантної системи 

є  особливо перспективним напрямком застосування антиоксидантів. 

Зокрема, препарату тіотриазоліну, який має антиішемічні, 

мембраностабілізуючі, імуномодулюючі та антиоксидантні властивості [7, 

14, 15, 18, 19, 24, 25]. Нами не знайдено жодної наукової праці, яка б 

стосувалася вивчення зрушень процесів прооксидантно-антиоксидантної 

системи в кістковому мозку, тимусі, селезінці, мезентеріальних лімфатичних 

вузлах в динаміці розвитку цієї експериментальної моделі хвороби. 

Усе вищевикладене вказує на актуальність проблеми та необхідність 

проведення подальших як експериментальних, так і клінічних досліджень.  

Тому метою нашої роботи було з’ясування ролі і особливостей 

порушень функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної систем в 

імунних органах в патогенезі алергічного альвеоліту та встановлення впливу 

на них препарату тіотриазоліну.  

Оцінювали досягнення поставленої мети за такими показниками, як: 

ДК, МДА, СОД, каталаза, пероксидаза, церулоплазмін, що визначали як в 

центральних імунних органах – кістковому мозку, тимусі, так і в 

периферичних імунних органах – мезентеріальних лімфатичних вузлах, 

селезінці.  

Відповідно до мети були поставлені та вирішені п’ять завдань, які 

детально описані у вступі дисертації.  

Предметом дослідження були показники процесів перекисного 

окиснення ліпідів і активність ферментів антиоксидантного захисту в 

кістковому мозку, тимусі, селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах, 
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крові в інтактних морських свинок і тварин з експериментальним алергічним 

альвеолітом до та після корекції препаратом тіотриазоліном.  

Для виконання цього експериментального дослідження було 

використано 130 морських свинок, з них 110 самців з алергічним альвеолітом 

і 20 інтактних тварин масою 480-530 г.  

Усі тварини розподіляли на шість груп і умовно виділяли два періоди 

формування алергічного альвеоліту – ранній і пізній, які висвітлені у другому 

розділі дисертації.  

Експериментальні втручання та евтаназія тварин проводились із 

дотриманням міжнародних принципів Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, які використовуються для експериментальних наукових 

досліджень, ухвали Першого національного конгресу з біоетики.  

Доцільно зазначити, що виконана 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 

фармакологічна корекція” (№ державної реєстрації 0106U012669). Дисертант 

є співвиконавцем.  

Першим етапом нашої наукової роботи було вивчення вперше змін 

показників прооксидантної і антиоксидантної системи в кістковому мозку на 

34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування експериментального алергічного 

альвеоліту до та після застосування препарату тіотриазоліну.  

Для цього були проведені дослідження показників, які 

характеризували стан прооксидантної системи за вмістом ДК і МДА та 

антиоксидантної системи – активність СОД, КТ, церулоплазміну і 

пероксидази в різні періоди розвитку АА. 

Проведені експериментальні дослідження показали, що у ранній 

період розвитку АА (34-а, 44-а доби) вміст ДК зростав (Р<0,05), пізніше на 

54-у добу цієї імунокомплексної патології спостерігалося подальше 
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підвищення рівня ДК (Р<0,05) і найвищі його показники були на 64-у добу 

експерименту проти величин контрольної групи, що свідчить про 

активізацію процесів перекисного окиснення ліпідів, особливо в пізній 

період формування алергічного альвеоліту. 

Визначення іншого показника ПОЛ – малонового діальдегіду в 

кістковому мозку морських свинок дало можливість виявити аналогічний 

напрямок змін подібних до ДК за умов розвитку АА. Так, на 34-у і 44-у доби 

цієї експериментальної моделі хвороби встановлено зростання вмісту МДА 

(Р<0,05), згодом, на 54-у і 64-у доби АА відбувається подальше 

нагромадження продуктів ліпопероксидації – зростання МДА (Р<0,05) проти 

величин інтактних тварин, що вказує на активізацію прооксидантної системи 

в кістковому мозку. 

Дослідження активності СОД в ранні терміни експерименту показало 

її зростання (Р<0,05) в порівнянні з контролем, що може свідчити про 

включення компенсаторних механізмів захисту антиоксидантної системи. 

Пізніше, на 44-у добу АА спостерігаються протилежні зміни відносно 

попередньої групи тварин – активність СОД знижується (Р<0,05). Аналогічна 

тенденція зрушень активності СОД  в кістковому мозку виявляється на 54-у і 

64-у доби АА. Вона знижується (Р<0,05) проти контролю, що вказує на 

пригнічення антирадикального захисту за умов розвитку алергічного 

альвеоліту. 

 Відомо з літератури, що ключовим ферментом антиоксидантної 

системи є каталаза. Визначення її активності у морських свинок в ранній 

період АА (34-а доба) показало зростання в кістковому мозку (Р<0,05), а на 

44-у добу експерименту встановлено достовірне зниження КТ (Р<0,05). 

Пізніше на 54-у і 64-у доби формування АА, що включає пізній період 

розвитку цієї експериментальної моделі хвороби спостерігається подальше 

зниження активності каталази (Р<0,05) в порівнянні з групою інтактних 

тварин. Одержані дані дають підставу стверджувати про пригнічення 
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ферментативної активності антирадикального  захисту в кістковому мозку 

при АА. 

Продовжуючи дослідження інших важливих ферментів АОС, 

зокрема пероксидази показало зростання її активності (Р<0,05) в ранній 

період (на 34-у добу) експериментальної моделі хвороби. Пізніше на 44-у, 54-

у і 64-у доби розвитку АА спостерігається достовірне зниження активності 

ПО в кістковому мозку (Р<0,05) проти контрольних величин, що свідчить про 

виснаження антиоксидантної системи.  

Результати проведених досліджень показують на зростання 

активності церулоплазміну в кістковому мозку (Р<0,05) в порівнянні з 

групою інтактних тварин за умов формування АА. 

Далі на 44-у, 54-у і 64-у доби цієї імунокомплексної патології 

виявлено суттєве зниження активності ЦП (Р<0,05), що вказує на 

пригнічення одного з важливих ферментів антирадикального захисту.  

Таким чином, як видно з вищенаведеного, що різні періоди розвитку 

АА неоднаково впливають на вміст продуктів ПОЛ  та активність ферментів 

антиоксидантного захисту в кістковому мозку. Зокрема, встановлено 

поступове зростання вмісту ДК і МДА, як в ранній, так і особливо в пізній 

період формування алергічного альвеоліту. Водночас активність 

досліджуваних ферментів зростала лише на 34-у добу експерименту, а 

пізніше відповідно на 44-у, 54-у і 64-у доби АА спостерігалося зниження 

рівня СОД, КТ, ПО і ЦП. Одержані результати дають підставу думати про 

порушення функціонального стану прооксидантної систем, яке проявляється 

інтенсивним нагромадженням продуктів ПОЛ і зниженням антирадикального 

захисту, а також про перевагу механізмів пошкодження над механізмами 

захисту за умов розвитку АА. 

Використання тіотриазоліну призвело до зниження рівня ДК   

(Р<0,05) та МДА (Р<0,05) та підвищення активності СОД (Р<0,05) і КТ 

(Р<0,05), пероксидази (Р<0,05) і ЦП (Р<0,05) в кістковому мозку проти групи 
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морських свинок, які не піддавалися дії цього препарату, що свідчить про 

позитивний результат впливу даного антиоксиданту на ці показники. 

Таким чином, дослідження окремих показників ПОЛ і активності 

ферментів АОС в кістковому мозку при АА показало підвищення вмісту ДК і 

МДА та зниження ЦП, КТ, СОД, ПО, що свідчить про активізацію процесів 

ліпопероксидації і пригнічення антиоксидантної системи, а застосування 

тіотриазоліну спричиняє підвищення активності ферментів АОС і зниження 

продуктів ПОЛ, що вказує на коригуючу антиоксидантну дію на зазначені 

показники. 

Проводячи аналіз одержаних власних даних та огляду літератури 

науковців доцільно зазначити, що перекисне окислення ліпідів є одним з 

універсальних механізмів ушкодження тканин [154, 155, 156, 157, 160, 161]. 

Зростання інтенсивності процесів ліпопероксидації – важливий компонент 

ліпідного обміну, який впливає на різні ланки метаболізму [3, 5, 9, 10, 12, 13, 

17, 21, 28, 33, 34, 43, 51, 92, 108, 115, 118, 120, 164, 166]. 

Відомо з літератури, що швидкість перебігу вільнорадикальних 

процесів регулюється багато компонентною системою антиоксидантного 

захисту [58, 63, 65, 66, 76, 77, 80, 83, 97, 103, 105, 117]. 

Ряд авторів у своїх дослідженнях (Савустьяненко А.В. [146]; 

Пороховська Н.В.) [119, 121] показали, що тіотриазолін має антиоксидантні, 

мембраностабілізуючі, протиішемічні, протизапальні, імуномодулюючі, 

анаболітичні та противірусні властивості і досить широко  застосовується в 

гастроентерології, кардіології, неврології та хірургії [110, 165, 181, 182].  

Особливої уваги заслуговують дослідження наступного розділу 

дисертації, які були присвячені вивченню вперше функціонального стану 

прооксидантної і антиоксидантної систем у тимусі в динаміці розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту до та після використання 

препарату тіотриазоліну. Для характеристики стану прооксидантної системи 

були проведені дослідження вмісту ДК і МДА, а антиоксидантної системи – 

визначали активність СОД, КТ, ПО і ЦП в тимусі при АА. 
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Результати експериментальних досліджень показали підвищення 

вмісту дієнових кон’югатів у тимусі на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби АА 

(Р<0,05) в порівнянні з контролем, що свідчить про активізацію процесів 

перекисного окиснення ліпідів.   

Визначення вмісту МДА в тимусі дало можливість встановити 

поступове його зростання 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби АА (Р<0,05) проти 

величин інтактної групи тварин, що вказує на стимуляцію прооксидантної 

системи в залежності від тривалості дії антигенного фактора. 

За умов формування алергічного альвеоліту виявлено 

неоднонаправлені зміни активності ферментів антиоксидантної системи. На 

початкових етапах розвитку АА (на 34-у добу) спостерігається підвищення 

активності СОД  в тимусі (Р<0,05), а пізніше на 44-у, 54-у і 64-у доби 

експерименту виявлено достовірне її зниження (Р<0,05) проти показників 

інтактної групи морських свинок, що дає підставу стверджувати про 

пригнічення антиоксидантного захисту. Аналогічний напрям змін 

встановлено під час дослідження рівня каталази в тимусі. 

Так, на 34-у добу АА  виявлено підвищення її активності (Р<0,05), а 

на 44-у, 54-у і 64-у доби цієї експериментальної моделі хвороби 

спостерігається суттєве зниження рівня КТ (Р<0,05) при порівнянні з 

контролем, що вказує на виснаження АОС . 

Ранній період формування АА (на 34-у добу) характеризується 

підвищенням активності пероксидази  в тимусі (Р<0,05) проти контрольних 

величин, а далі на 44-у, 54-у і 64-у доби цієї імунокомплексної патології 

відбуваються зворотні зміни активності ПО, яка поступово знижується 

(Р<0,05) при порівнянні з інтактною групою морських свинок. 

Вивчення активності церулоплазміну в динаміці розвитку алергічного 

альвеоліту спочатку показало (на 34-у добу) його зростання в тимусі 

(Р<0,05), а пізніше встановлено навпаки – зниження ЦП на 44-у, 54-у і 64-у 

доби (Р<0,05) проти показників контролю.  
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Таким чином, дослідження окремих компонентів прооксидантної та 

АОС в тимусі в динаміці розвитку АА дозволило виявити надмірне 

утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів та виснаження 

ферментативної ланки антиоксидантної системи, особливо у пізній період 

експерименту, що свідчить про суттєве порушення функціонального стану 

прооксидантної і антиоксидантної систем.  

Застосування препарату тіотриазоліну викликає зниження рівня ДК 

(Р<0,05) і МДА (Р<0,05) та підвищення активності СОД (Р<0,05), КТ 

(Р<0,05), ПО (Р<0,05) і ЦП (Р<0,05) в тимусі проти групи морських свинок з 

АА, яким не вводився цей лікарський середник. 

Отже, дослідження дії препарату тіотриазоліну  на окремі показники 

прооксидантної і антиоксидантної систем дозволило встановити  його 

коригуючий антиоксидантний ефект на вміст ДК, МДА  та активність СОД, 

КТ, ПО і ЦП в тимусі морських свинок. 

З літературних джерел відомо,  (Мазур И.А., Волошин Н.А., Чекман 

И.С.) [95, 96] що тіотриазолін є класичним антиоксидантом, який ефективно 

впливає на енергетичний обмін в міокарді,  та знижує його потребу в кисні, 

стабілізує цитоплазматичну мембрану, зумовлює антиаритмічні та 

анаболітичні ефекти. Цей препарат також здатний ефективно коригувати 

дизкоординовані зміни у функціонуванні циклу Кребса, які виникають в 

умовах тканинної гіпоксії [15, 22, 23, 31, 69, 93, 158]. 

Наступний розділ нашої роботи був присвячений вивченню вперше 

змін функціонального стану прооксидантної, що визначали за вмістом ДК і 

МДА та антиоксидантної системи – оцінювали за активністю СОД, КТ, ЦП, 

ПО в селезінці на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби формування алергічного 

альвеоліту до та після застосування препарату тіотриазоліну.  

Вивчення вмісту ДК  в селезінці морських свинок в ранній період 

експериментальної моделі хвороби (34-а і 44-а доби) дало можливість 

виявити їх підвищення  (Р<0,05), а в пізній період (54-а і 64-а доби) їх рівень 
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зазнавав ще більшого зростання (Р<0,05) в порівнянні з тваринами інтактної 

групи, що свідчить про інтенсивне утворення продуктів ліпопероксидації.  

Дослідження іншого показника, який характеризує стан 

прооксидантної системи – МДА показало його поступове підвищення в 

селезінці в залежності від тривалості дії антигенного фактора. Так, на 34-у, 

44-у, 54-у і 64-у доби АА спостерігалося зростання вмісту МДА (Р<0,05) 

проти контрольних величин, що вказує на активізацію процесів перекисного 

окиснення ліпідів. 

Результати проведених досліджень показали, що в ранньому 

періоді, який охоплює 34-у добу АА, відбувається зростання активності СОД 

(Р<0,05) і вона не зазнає змін на 44-у добу, її показники знаходяться на рівні 

контролю, а далі спостерігається незначне зниження активності СОД 

(Р<0,05) в селезінці відповідно на 54-у і 64-у доби експерименту проти 

інтактної групи морських свинок.  

Визначення активності іншого ферменту АОС – каталази в селезінці 

в ранній період формування АА (на 34-у і 44-у доби) дало змогу встановити 

підвищення її (Р<0,05). Далі на 54-у і 64-у доби цієї імунокомплексної 

патології виявлено зниження активності КТ (Р<0,05) в порівнянні з 

величинами контролю, що свідчить про стимуляцію АОС спочатку, а пізніше 

її виснаження. 

Нами в експерименті встановлено, що активність пероксидази в 

селезінці теж зазнавала достовірних змін за умови формування АА. Вона в 

ранньому періоді зростала (на 34-у і 44-у доби) (Р<0,05), а починаючи з 54-ої 

доби і далі на 64-у добу дещо була зниженою (Р<0,05) відповідно проти 

показників інтактних морських свинок.  

Дослідження активності церулоплазміну в селезінці в різні періоди 

розвитку АА дало можливість виявити наступні зміни. Так, на 34-у добу 

експерименту активність ЦП зростала (Р<0,05), а потім на 44-у, 54-у і 64-у 

доби формування цієї експериментальної моделі хвороби спостерігалося 

зниження її активності (Р<0,05) при порівнянні з контролем. 
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Таким чином, вивчення вмісту ДК і МДА та активності СОД, КТ, ПО і 

ЦП в селезінці показало поступове інтенсивне утворення продуктів ПОЛ. В  

ранній період спостерігалась активізація, а в пізній період – пригнічення 

активності ферментів, що свідчить про суттєві зрушення функціонального 

стану прооксидантної і антиоксидантної систем в селезінці за умов розвитку 

алергічного альвеоліту.  

Застосування тіотриазоліну тваринам з АА впродовж 10 днів 

внутрішньом’язово у дозі 100 мг/кг маси призвело до зниження рівня ДК і 

МДА в селезінці та підвищення активності ПО (Р<0,05), СОД (Р<0,05), КТ 

(Р<0,05) і ЦП (Р<0,05) проти групи морських свинок, які не піддавалися дії 

цього антиоксиданту, що свідчить про його коригуючий вплив на зазначені 

показники прооксидантної і антиоксидантної систем. 

Літературні дані свідчать про те, що [8, 15, 18, 19], у механізмі 

антиоксидантного впливу тіотриазоліну можна виділяти наступне: 

зменшення концентрації АФК, як супероксидрадикал і пероксинітрит, за 

рахунок, як прямої взаємодії так і гальмування шляхів їх утворення, 

тіотриазолін знижує ступінь окислювальної модифікації ряду білкових 

структур (антиоксидантних ферментів, рецепторів, ферментів енергетичних 

реакцій, сприяє підсилення синтезу факторів, які підвищують стійкість 

клітин до екстремальних впливів – антиоксидантні ферменти, фактори 

транскрипції, білки транспортної системи) [57, 124]. 

У наступному шостому розділі дисертації розглядалися вперше 

питання, які стосувалися вивчення функціонального стану прооксидантної і 

антиоксидантної систем в мезентеріальних лімфатичних вузлах тварин за 

умов розвитку алергічного альвеоліту до та після використання АО 

тіотриазоліну. Показниками, що характеризували стан ПОЛ були – ДК і 

МДА, а антиоксидантної системи – СОД, КТ, ПО і ЦП, як визначали в 

інтактних морських свинок, при АА на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у доби до та після 

лікування  тіотриазоліном. 
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На 34-у добу розвитку цієї імунокомплексної патології достовірних 

змін щодо вмісту ДК не виявлено, його показники знаходилися на рівні 

контрольних величин. 

Пізніше, на 44-у добу АА спостерігалося зростання рівня ДК 

(Р<0,05), а на 54-у і 64-у доби формування АА виявлено подальше його 

підвищення (Р<0,05) проти групи інтактних тварин, що свідчить про 

стимуляцію  процесів перекисного окиснення ліпідів, особливо в пізній 

період цієї експериментальної моделі хвороби. 

Результати досліджень показали, що вміст МДА в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах зростав (Р<0,05) на 44-у добу АА і залишався стабільно 

високим (Р<0,05) у пізній період формування алергічного альвеоліту (на 54-у 

і 64-у доби), що вказує на прискорення процесів ліпопероксидації. Водночас 

показники МДА не зазнавали змін на 34-у добу експерименту – вони 

знаходилися на рівні контролю. 

Визначення активності СОД в мезентеріальних лімфатичних вузлах в 

ранній період формування АА (на 34-у добу) виявило незначне її зростання 

(Р<0,05), а надалі цей фермент не змінювався впродовж 44-ої, 54-ої і 64-ої діб 

розвитку цієї експериментальної моделі хвороби в порівнянні з першою 

групою морських свинок. Одержані дані дозволяють зробити висновок про 

те, що навіть неодноразове введення антигену не вплинуло на зрушення 

активності СОД в мезентеріальних лімфатичних вузлах за умов формування 

алергічного альвеоліту. 

Дослідження наступного ферменту АОС – каталази в ранній період 

(на 34-у і 44-у доби) алергічного альвеоліту в мезентеріальних лімфатичних 

вузлах встановило, що активність КТ не зазнає достовірних змін, вона не 

відрізнялася від величин інтактних тварин. Водночас пізній період (54-а і 64-

а доби) формування цієї імунокомплексної патології супроводжувався 

незначним зниженням її активності (Р<0,05) проти контролю. 

Отже, отримані результати дозволяють стверджувати, що активність 

КТ в мезентеріальних лімфовузлах є більш чутливим показником, особливо в 
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пізній етап розвитку АА, ніж активність СОД, яка достовірно не змінювалася 

в порівнянні з контролем. 

Вивчення активності пероксидази в мезентеріальних лімфатичних 

вузлах на 34-у добу експерименту показало її зростання (Р<0,05), проте далі 

на 44-у і 54-у доби АА цей показник знаходився на рівні величин інтактних 

морських свинок і зазнавав незначних змін лише на 64-у добу алергічного 

альвеоліту – активність ПО дещо знижувалася (Р<0,05) проти першої групи 

тварин.  

Важливим ферментом, який доповнює характеристику інших, 

попередньо нами досліджених, є церулоплазмін, за допомогою якого можна 

мати певне уявлення про зміни антиоксидантної системи. Результати наших 

досліджень показали, що активність ЦП в мезентеріальних лімфатичних 

вузлах не змінювалася як в ранній період алергічного альвеоліту (34-а і 44-а 

доби), так і на початку пізнього (54-а доба) і лише на 64-у добу експерименту 

спостерігається незначне її зниження (Р<0,05) при порівнянні з інтактною 

групою морських свинок. 

Таким чином, вивчення окремих показників ПОЛ – ДК і МДА та 

активності ферментів АОС – каталази, СОД, ПО і ЦП в мезентеріальних 

лімфатичних вузлах дало можливість виявити дещо менш суттєві зрушення 

функціонального стану прооксидантної і антиоксидантної систем, ніж під час 

дослідження їх в центральних імунних органах, зокрема, в кістковому мозку і 

тимусі за умов розвитку експериментального алергічного альвеоліту, що 

описані в 3 і 4 розділах дисертації. 

Застосування препарату тіотриазоліну призводило до зниження 

вмісту ДК і МДА в мезентеріальних лімфатичних вузлах (Р<0,05) та 

незначного підвищення активності КТ (Р<0,05), ПО (Р<0,05) і ЦП (Р<0,05) 

проти групи морських свинок з цією імунокомплексною патологією, яким не 

вводився цей антиоксидант. Він не подіяв на активність СОД в 

мезентеріальних лімфатичних вузлах, вона знаходилась на рівні групи 

морських свинок з АА, які не піддавалися впливу цього препарату.  
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Отже, як показують наші дослідження, препарат тіотриазолін 

викликає позитивний коригуючий вплив на показники прооксидантної 

системи – ДК і МДА і антиоксидантної системи – активність каталази, 

пероксидази і церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних вузлах при 

алергічному альвеоліті. 

Наступним етапом нашої наукової роботи було дослідження 

функціонального стану прооксидантно-антиоксидантної системи в крові при 

експериментальному алергічному альвеоліті до та після лікування 

тіотриазоліном.  

Дослідження показників прооксидантної системи у другої і третьої 

групи морських свинок в ранній період (на 34-у і 44-у доби) АА виявило 

зміни ДК, які зростали в крові (Р<0,05). Пізніше на 54-у і 64-у доби 

експерименту спостерігалося подальше підвищення вмісту ДК у крові 

(Р<0,05) в порівнянні з першою групою тварин.  

Одержані дані свідчать про інтенсивне утворення продуктів 

ліпопероксидації за умов розвитку АА.  

У морських свинок на 34-у добу цієї експериментальної моделі 

хвороби встановлено зростання вмісту МДА в крові (Р<0,05) і на такому ж 

рівні цей показник утримується на 44-у добу АА. Пізніше (на 54-у і 64-у доби 

експерименту) відбувається поступове його підвищення в крові (Р<0,05) 

проти інтактної групи тварин, що вказує на активізацію процесів перекисного 

окиснення ліпідів при алергічному альвеоліті. 

Як видно з одержаних даних, що при експериментальному 

алергічному альвеоліті (на 34-у добу) активність СОД в крові не зазнавала 

достовірних змін, знаходилася на рівні контрольних величин.  

Пізніше на 44-у добу експерименту виявлено незначне її зростання 

(Р<0,05), а згодом в пізньому періоді (54-у і 64-у доби) формування АА 

спостерігається зниження активності СОД (Р<0,05), що дозволяє 

стверджувати про виснаження захисних механізмів антирадикального 

захисту. 
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Дослідження активності каталази в крові в ранній період розвитку 

цієї імунокомплексної патології показало її поступове зростання (Р<0,05) 

відповідно на 34-у і 44-у доби експерименту в порівнянні з контролем.  

Далі на 54-у і 64-у доби АА виявлено зниження активності КТ в 

крові (Р<0,05) проти показників першої групи тварин.  

Отже, як видно з отриманих результатів, різні періоди розвитку АА 

суттєво впливають на активність ферментів антиоксидантної системи. Ранній 

період АА здебільшого супроводжується підвищенням активності ферментів, 

а пізній етап навпаки викликає зниження їх рівня в крові. 

Продовжуючи дослідження активності інших ферментів, зокрема 

пероксидази і церулоплазміну в крові, ми встановили, що вони не 

змінювалися на 34-у добу АА і знаходилися на рівні контрольних величин. 

Пізніше на 44-у добу експерименту спостерігається підвищення активності 

пероксидази (Р<0,05), а на 54-у і 64-у доби  АА виявлено незначне поступове 

її зниження в крові (Р<0,05) проти першої групи морських свинок.  

Визначення іншого ферменту – ЦП на 44-у добу, що охоплює ранній 

період формування АА, показало його зростання в крові (Р<0,05), а далі на 

54-у і 64-у доби експерименту відбувається пригнічення активності 

церулоплазміну. Він знижується (Р<0,05) в порівнянні з контролем, що дає 

можливість стверджувати про зменшення антирадикального захисту за умов 

розвитку АА. 

Застосування тіотриазоліну викликало зниження рівня ДК (Р<0,05) і 

МДА в крові (Р<0,05) та підвищення активності СОД (Р<0,05), КТ (Р<0,05), 

ПО (Р<0,05) і ЦП (Р<0,05) проти  групи морських свинок з АА, яким не 

вводився цей препарат, що свідчить про його коригуючий антиоксидантний 

вплив на зазначені показники прооксидантної і антиоксидантної систем. 

Таким чином, проведені біохімічні дослідження показників 

ліпопероксидації і окремих ферментів АОС в крові морських свинок 

дозволяють зробити висновок про те, що за умов розвитку цієї 

експериментальної моделі хвороби відбувається порушення функціонального 
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стану прооксидантної і антиоксидантної систем, яке проявляється надмірним 

накопиченням продуктів ПОЛ (зростає рівень ДК і МДА в крові) і 

нездатністю антиоксидантної системи утилізувати їх з організму тварин 

(зниження активності СОД, КТ, ПО і ЦП в крові). Застосування препарату 

тіотриазоліну викликало його позитивний вплив на зазначені показники при 

алергічному альвеоліті. 

Аналогічні до наших результати одержали Ковалишин О.А.; 

Щепанський Ф.Й. [70, 183, 184, 185] в своїх дослідженнях – зростання рівня 

продуктів ліпопероксидації та зниження активності ферментів 

антиоксидантної системи в крові в ранній та пізній період розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту та виявлено позитивний вплив на 

ці показники препарату тіотриазоліну і вітаміну Е.   

Отже, вперше проведені комплексні біохімічні дослідження 

показників  перекисного окиснення  ліпідів і антиоксидантної системи в 

кістковому мозку, тимусі, селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах і 

крові інтактних тварин і у морських  свинок з алергічним альвеолітом у різні 

періоди його розвитку до та після лікування тіотриазоліном показали, що 

нижче вивчені показники – ДК, МДА, СОД і КТ, ПО, ЦП мають важливе 

значення для характеристики функціонального стану прооксидантної і 

антиоксидантної систем, перебігу, прогнозу та активності алергічного 

процесу, патогенезу, діагностики та лікування цього захворювання.  

Одержані результати досліджень дисертаційної роботи дають змогу 

розширити і поглибити існуючі уявлення про патогенетичні механізми 

розвитку алергічного альвеоліту, удосконалити його діагностику та 

лікування за допомогою визначення показників ліпопероксидації і активності 

ферментів АОС в кістковому мозку, тимусі, мезентеріальних лімфатичних 

вузлах, селезінці та крові та провести корекцію процесів перекисного 

окиснення ліпідів і ферментативну активність антирадикального захисту 

шляхом застосування препарату тіотриазоліну.  
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Таким чином, підсумовуючи вищенаведене дозволяє зробити 

висновок про те, що антиоксидант тіотриазолін може бути використаний в 

пульмонологічних та алергологічних клініках для лікування хворих на 

екзогенний алергічний альвеоліт лише за умови його попередньої клінічної 

апробації та проведення ще численних експериментальних та клінічних 

досліджень з метою підтвердження у цього препарату антиоксидантних та 

імунокорегуючих властивостей.          
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведені нові теоретичні узагальнення 

результатів дослідження особливостей зрушень функціонального стану 

прооксидантної і антиоксидантної систем в кістковому мозку, тимусі, 

селезінці, мезентеріальних лімфатичних вузлах, крові в динаміці розвитку 

експериментального алергічного альвеоліту. Запропоновані нові підходи 

щодо корекції метаболічних порушень, які зумовлені експериментальним 

алергічним альвеолітом за допомогою тіотриазоліну.  

1. Експериментальний алергічний альвеоліт (на 34-у, 44-у, 54-у і 64-у 

доби) супроводжується поступовим інтенсивним нагромадженням продуктів 

ліпопероксидації – підвищенням вмісту дієнових кон’югатів відповідно на 

40,6% (Р<0,05), 95,1% (Р<0,05), 104,8% (Р<0,05) і 162,0% (Р<0,05) та 

малонового діальдегіду на 71,0% (Р<0,05), 99,5% (Р<0,05), 128,9% (Р<0,05), 

91,5% (Р<0,05) в кістковому мозку тварин.  

2. Ранній період (34-а доба) алергічного альвеоліту проявлявся 

компенсаторним підвищенням активності ферментів антиоксидантного 

захисту – показників супероксиддисмутази на 308,1% (Р<0,05), каталази на 

162,6% (Р<0,05), пероксидази на 43,5% (Р<0,05) і церулоплазміну на 110,7% 

(Р<0,05) в кістковому мозку та зниженням їх на 44-у, 54-у і 64-у доби 

експерименту.   

3. Функціональний стан прооксидантної і антиоксидантної систем в 

тимусі тварин залежить від періодів формування алергічного альвеоліту: 

ранній період (34-а доба) експерименту характеризується активізацією 

процесів перекисного окиснення ліпідів – зростає рівень дієнових кон’югатів 

і малонового діальдегіду відповідно на 252,6% (Р<0,05) і 119,7% (Р<0,05) та 

активність ферментів антиоксидантної системи; пізніше, починаючи з 44-ої 

доби і надалі, включаючи пізній період (54-а і 64-а доби)  спостерігається 

подальше нагромадження продуктів ліпопероксидації та зниження активності  

ферментів антиоксидантного захисту.  
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4. За умови формування алергічного альвеоліту відбувається 

зрушення функціонального стану прооксидантно-антиоксидантної системи, 

яке проявлялося підвищенням вмісту малонового діальдегіду і дієнових 

кон’югатів і активності каталази та пероксидази на 34-у і 44-у доби 

експерименту та подальшим зростанням продуктів ліпопероксидації на тлі 

незначного зниження активності супероксиддисмутази, каталази, 

пероксидази і церулоплазміну на 54-у і 64-у доби в селезінці морських 

свинок.  

5. Ранній період розвитку алергічного альвеоліту, що охоплює 34-у і 

44-у доби експерименту не вплинув на показники прооксидантно-

антиоксидантної системи в мезентеріальних лімфатичних вузлах, за 

винятком активності пероксидази і рівня дієнових кон’югатів, які зростали 

відповідно на 17,5% (Р<0,05) і 73,3% (Р<0,05).  

6. Пізній період (54-а і 64-а доби) цієї експериментальної моделі 

хвороби супроводжувався суттєвим зростанням вмісту дієнових кон’югатів 

відповідно на 77,6% (Р<0,05) і 85,7% (Р<0,05) та малонового діальдегіду в 

мезентеріальних лімфатичних вузлах та незначним зниженням активності  

супероксиддисмутази, каталази, пероксидази і церулоплазміну, що свідчить 

про активізацію прооксидантної та виснаження антиоксидантної систем.    

7. У морських свинок з алергічним альвеолітом спостерігалась 

незначна стимуляція процесів перекисного окиснення ліпідів, яка 

проявлялась зростанням вмісту дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду 

як в ранній, так і в пізній його періоди, та пригніченням ферментативної 

ланки антиоксидантного захисту, особливо в пізній період формування 

алергічного альвеоліту (54-а і 64-а доби) – знижується активність 

супероксиддисмутази на 17,6% (Р<0,05), пероксидази на 21,7% (Р<0,05) і 

церулоплазміну на 23,5% (Р<0,05) в крові. 

8. Застосування тіотриазоліну призводить до зниження рівня  

дієнових кон’югатів на 51,0% (Р<0,05) і малонового діальдегіду на 28,0% 

(Р<0,05) та підвищення активності супероксиддисмутази на 71,0% (Р<0,05), 
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каталази на 72,4% (Р<0,05), пероксидази на 88,9% (Р<0,05) і церулоплазміну 

на 13,7% (Р<0,05) в кістковому мозку, а також аналогічні зміни відбувається 

під дією цього препарату в селезінці, тимусі і мезентеріальних лімфатичних 

вузлах, що свідчить про його коригуючий антиоксидантний вплив на 

зазначені показники за умов розвитку алергічного альвеоліту. 
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