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АНОТАЦІЯ

Бібіченко В.О. Патогенетичне обґрунтування можливості використання ГМДП для профілактики хронізації запалення. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.03.04 «Патологічна фізіологія». – Харківський національний медичний університет МОЗ України. – Харків, 2019. Харківський національний медичний університет МОЗ України. – Харків, 2019.
У дисертації представлено теоретичне узагальнення і вирішення актуального наукового медичного завдання – патогенетичного обґрунтування використання глюкозамінілмурамілдипептиду (ГМДП) для профілактики хронічного запалення (ХЗ). На моделі вторинно ХЗ показано, що, за даними основного параметра запалення – реакцій системи крові, застосування ГМДП значно зменшує хронізацію запалення.

При запаленні на тлі введення ГМДП у термін спостереження на 2-у добу спостерігаються зміни, більш схожі з такими на 3-ю добу спостереження при звичайному перебігу запалення – зниження кількості нейтрофілів й осередкове розрідження клітинної щільності в центральних ділянках запального інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої в процесі дезорганізації сполучної тканини між пучками м'язових волокон. Однак на 3-ю добу при запаленні на тлі введення ГМДП морфологічні зміни стають ідентичними таким при звичайному перебігу запалення в цей же термін. Поетапні зміни в гранульомах також відбуваються в одні і ті ж терміни, однак при запаленні на тлі введення ГМДП у цілому відзначено більшу кількість лімфо-макрофагальних елементів, клітин фібробластичного ряду і більш виражене колагеноутворення.

При вивченні клітинного складу центру вогнища запалення спостерігається значний протизапальний ефект ГМДП за умов карагіненового запалення. Цей ефект відзначається з боку різних складових клітинно-тканинної реакції вогнища запалення: лейкоцитарної інфільтрації, про-ліферації сполучнотканинних елементів. При цьому зберігається інфільтрація запальної тканини гранулоцитами. Інфільтрація іншими лейкоцитами підвищується у різні терміни запалення і знижується в більш пізні. Виражена інфільтрація в ранні терміни призводить до посилення ефективності елімінації флогогену, у зв'язку з цим зменшується подальший перебіг запалення, що супроводжується зниженням подальшої інфільтрації. Застосування ГМДП також стимулює накопичення макрофагів, тканинних базофілів, фібробластів у початкові терміни запалення, що сприяє більш вираженій репарації у гострий період запалення і зниженню розвитку сполучної тканини у період вираженої хронізації процесу. Використання ГМДП впливає на вміст різних клітинних елементів, характерних для запальної реакції, а зміни клітинного складу вогнища карагіненового запалення на його периферії ідентичні до таких в центрі, однак менше виражені. 
Під час запалення, викликаного застосуванням ГМДП, порівняно з природнім перебігом процесу загальна кількість каріоцитів (ЗКК) достовірно вища на 6-у год. у 2,1 раза, (p<0,01) і достовірно нижча на 5-у і 21-у добу (відповідно в  2,4 раза, p<0,001 і в 1,41 раза, p<0,05). Під час запалення, викликаного застосуванням ГМДП, ЗКК у ранні терміни дещо вища, а в більш пізні терміни – достовірно нижча, ніж за природнього перебігу процесу. Кількість бластних клітин у ранні терміни запалення, викликаного введенням ГМДП, вища, а в більш пізні – нижча, ніж за природнього перебігу запалення. Під час запалення на тлі застосування ГМДП, порівняно з природнім перебігом запалення, спостерігається достовірне збільшення кількості незрілих нейтрофілів на 6-ту годину і 14-у добу (відповідно в 1,6 раза, p<0,05, та в
2,2 раза, p<0,05). А також спостерігається достовірне зниження кількості незрілих нейтрофілів на 1-у, 5-у добу (відповідно в 2,4 раза, p<0,05, та в 
2,2 раза, p<0,01). Відставання в кількості клітин на 1-у та 5-у добу свідчить про більш інтенсивний їх вихід із кісткового мозку в кров, а решта − з 21-ї по   28-у добу − про менш інтенсивний гемопоез в період хронізації запалення у зв'язку зі зменшенням хронізації. Відбувається зсув піку з 21-ї доби на 14-ту добу, що так само, як і для бластних клітин, відображає більш ранню активацію гемопоезу. При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст моноцитів достовірно більший на 14-ту добу і менший на 5-у добу (відповідно в 2,3 раза, р<0,001 та в 2,13 раза, р<0,001). Під час запалення на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом активація моноцитопоезу в ранні терміни виражена більше, а в більш пізні терміни – менше. Це пов'язано зі зменшенням хронізації запалення. Під час запалення на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст лімфоцитів достовірно вищий на 6-у годину, 2-у і 14-у добу (відповідно в 1,93 раза, р<0,05, у 2,33 раза, р<0,05 і в 1,53 раза, р<0,05) і нижчий на 5-у, 21-у добу (відповідно у 2,2 раза, р<0,001, у 1,3 раза, р<0,05). Вміст лімфоцитів більший протягом перших 14-ти діб запалення і менший в більш пізні терміни, які відповідають періоду хронізації запалення. Активація лімфопоезу в даному випадку більша, ніж за природнього перебігу запалення, а в період хронізації процесу – менша, що свідчить про зменшення хронізації. Під час запалення на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом процесу у ранні терміни запалення у вогнище емігрує більша кількість лейкоцитів, порівняно з більш віддаленими термінами. Застосування ГМДП призводить до зниження хронізації запалення за рахунок більшої активації гемопоезу, і, отже, надходження лейкоцитів у кров і вогнище в початкові терміни запалення.

Під час запалення на тлі застосування ГМДП на відміну від природнього перебігу запалення зменшення загальної кількості лейкоцитів спостерігається на 5-у і 14-у добу, що пов'язано з посиленим виходом лейкоцитів у вогнище запалення. Порівняно з природнім перебігом запалення спостерігається достовірне зниження кількості моноцитів на 1-у та 5-у добу (відповідно в
2,17 раза, р<0,001 і 1,8 раза, р<0,05), що збігається з динамікою загальної кількості лейкоцитів і вмістом гранулоцитів, що свідчить про те, що застосування ГМДП зменшує хронізацію запалення. За природнього перебігу запалення з боку кількості лімфоцитів у крові виявляється її достовірне зниження порівняно з контролем на 6-ту годину і також достовірне підвищення на 2-у, 5-у і 14-у добу. Порівняно з природнім перебігом запалення воно достовірно менше на  5-у добу (в 1,81 раза, р<0,05). Ці дані за перебігом і спрямованістю запалення аналогічні таким для моноцитів і свідчать про те, що застосування ГМДП знижує інтенсивність хронізації запалення.

Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ФНП-α в крові під час запалення на тлі застосування ГМДП достовірно більша з 6-ї години по 3-ю добу відповідно в 1,064 раза р<0,05; в 1,31 раза (р<0,001); 2,00 раза (р<0,001), 1,44 раза (р<0,001). На 5-у – 7-у добу відзначається зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,82 раза (р<0,001); 1,61 раза (р<0,001).
З 10-ї до 28-ї доби спостерігали достовірне зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП, відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,55 раза (р<0,001); 1,68 раза (р<0,001); 1,89 раза (р<0,001). Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ІЛ-2 в крові при запаленні на тлі застосування ГМДП була на 6-ій годині достовірно знижена в 1,11 раза (р<0,05). З 1-ї до 3-ї доби концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП була достовірно вище відповідно в 1,38 раза (р<0,001); 1,17 раза (р<0,001); у 1,09 раза (р<0,001) порівняно зі звичайним перебігом запалення. З 5-ї до 7-ї доби спостерігали зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 1,19 раза (р<0,001); 1,26 раза (р<0,001). На 10-у і 14-ту добу концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП не відрізняється від природнього перебігу запалення. На 21-у і 28-у добу відзначаємо достовірне зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 2,91 раза (р<0,001) і 1,59 раза (р<0,001) порівняно з природнім перебігом запалення. У зіставлені з природнім перебігом концентрація ІЛ-10 в периферичній крові при запаленні на тлі застосування ГМДП на 6-у годину і  1-у добу були достовірно вище відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,35 раза (р<0,001). З 3-ї доби до 21-ї доби спостерігаємо підвищення концентрації ІЛ-10 в периферичній крові при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,43 раза (р<0,001); 2,28 раза, (р<0,001); 1,83 раза, (р<0,001); 1,54 раза, (р<0,001); 1,66 раза, (р<0,001); 1,62 раза, (р<0,001). На 28-у добу під час запалення на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-10 знижується порівняно з природнім перебігом запалення в 1,04 раза (р<0,001), що свідчить про зниження хронізації запалення.

Ключові слова: хронічне запалення, глюкозамінілмурамілдипептид, кістковий мозок, реакції системи крові.
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The dissertation presents a theoretical integration and solution to a topical scientific problem, a pathogenetic rationale for the use of glucosaminylmuramyl dipeptide for the prevention of chronic inflammation. The model of secondary chronic inflammation demonstrated that, by the findings obtained for the basic inflammation parameter of blood system reactions, the use of
glucosaminylmuramyl dipeptide significantly reduces the chronicity of inflammation.   

At inflammation against the background of glucosaminylmuramyl dipeptide administration, in the monitoring period at the day 2, the changes were registered which are more similar to those at the day 3 of the monitoring period with the usual course of inflammation: decreased neutrophil count and focal thinning of cellular density in the central areas of inflammatory infiltrate in layers of loose fibrous in the process of disorganization of connective tissue between bundles of muscle fibers.

Study of the cell composition in the center of the inflammation site reveals a significant anti-inflammatory effect of glucosaminylmuramyl dipeptide under conditions of carrageenan inflammation. This effect is registered by the various components of the cell-tissue reaction of the inflammation site: leukocyte infiltration, proliferation of connective tissue elements. Infiltration of the inflammatory tissue with granulocytes remains. Other leukocyte infiltration increases at different periods of inflammation and decreases at later periods. The use of glucosaminylmuramyl dipeptide affects the content of various cell elements typical of the inflammatory response, and the cell composition changes at the periphery of carrageenan inflammation site are identical with those in the center, but less pronounced.

During the inflammation caused by the use of glucosaminylmuramyl dipeptide, compared to the natural course of the process, the total number of karyocytes was significantly 2.1-fold higher, p<0.01 at 6 h, and significantly lower at days 5 and 21 (respectively, 2.4-fold, p<0.001 and 1.41-fold, p<0.05). During the inflammation caused by the use of glucosaminylmuramyl dipeptide, the total number of karyocytes in the early periods is slightly higher, and in later terms is significantly lower than during the natural course of the process. The number of blast cells in the early stages of inflammation caused by the administered glucosaminylmuramyl dipeptide is higher, and in later is lower than during the natural course of inflammation.

A significantly increased number of immature neutrophils at the 6th hour and the day 14 (1.6-fold, p<0.05, and 2.2-fold, p<0.05, respectively), significantly decreased counts of immature neutrophils at the days 1, 5 (2.4-fold, p<0.05 and 2.2-fold, p<0.01, respectively) are seen. The lagging number of cells at the days 1 and 5 indicates their more intensive peripheralization from the bone marrow into the blood, and those rest from the days 21 to 28 give an evidence of a less intensive hematopoiesis during the inflammation chronization due to the decreased chronicity. There is a shift of the peak from the day 21 to the 14, that, as for the blast cells as well, reflects earlier activation of hematopoiesis. At inflammation against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide compared with its natural course, the content of monocytes was significantly higher on the day 14 and less on the day 5 (2.3-fold, p<0.001 and 2.13-fold, p<0.001, respectively). During inflammation against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide compared to the natural course, activation of monocytopoiesis is more pronounced in the early periods and less in the later periods. It is connected with decreased chronicity of inflammation. Lymphocyte content is significantly higher at 6 hours, days 2 and 14 (1.93-fold, p<0.05, 2.33-fold, p<0.05, and 1.53 fold, p<0.05, respectively) and lower at the days 5, 21 (2.2-fold, p<0.001, 1.3-fold, p<0.05, respectively). The lymphocyte content is greater within the first 14 days of inflammation and less at later periods corresponding to the chronicity period of inflammation. Activation of lymphopoiesis in this case is greater than during the natural course of inflammation, and in the period of chronicity of the process it is less, that indicates a decreased chronicity. During inflammation against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide, compared to the natural course of the process, in the early stages of inflammation, a greater number of leukocytes emigrate to the lesion, compared to more distant terms. The use of glucosaminylmuramyl dipeptide leads to decreased chronicity of inflammation due to greater activation of hematopoiesis, and, consequently, the entry of leukocytes into the blood and inflammation site in the early stages of inflammation.

During inflammation against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide, unlike the natural course of inflammation, decreased total number of leukocytes is observed at the days 5 and 14 that is associated with increased release of leukocytes into the inflammation site. Compared to the natural course of inflammation, there is a significant decrease in the number of monocytes at the days 1 and 5 (2.17-fold, p<0.001, and 1.8-fold, p<0.05, respectively), that corresponds to the dynamics of the total number of leukocytes and the content of granulocytes; it evidences that the use of glucosaminylmuramyl dipeptide reduces the chronicity of inflammation. At the natural course of inflammation, according to the number of lymphocytes in the blood, its significant decrease compared with the control at the 6th hour, and also a significant increase at the days 2, 5 and 14 are observed. Compared to the natural course of inflammation, it is significantly less by the day 5,   1.81-fold, p<0,05. These data concerning the course and tend of inflammation are similar to those for monocytes, and indicate that the use of glucosaminylmuramyl dipeptide reduces the intensity of chronic inflammation.

Compared with the natural course of inflammation, the concentration of TNF alpha in blood during inflammation against the background of glucosaminylmuramyl dipeptide  administration, is significantly higher within the time from the 6th hour to the day 3. At the days 5-7 a decreased concentration of TNF alpha against the background of the use of glucosaminylmuramyl dipeptide compared to the natural course of inflammation is seen. From the day 10 to 28 there was a significant decrease in TNF alpha concentration against the background of glucosaminylmuramyl dipeptide administration.

Compared to the natural course of inflammation, the IL-2 blood concentration during inflammation against the background of the use of glucosaminylmuramyl dipeptide was significantly 1.11 times reduced at 6th hour (p<0.05). From the day 1 to day 3, the concentration of IL-2 in blood against the background of the use of glucosaminylmuramyl dipeptide was significantly higher compared to the usual course of inflammation. From the day 5 to 7 decreased concentrations of IL-2 in blood against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide, 1.19-fold (p<0.001); 1.26-fold (p<0.001), respectively, were registered. At the days 10 and 14, the IL-2 blood concentration against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide showed no difference with the natural course of inflammation. At the days 21 and 28, we registered a significant decrease in the IL-2 blood concentration against the use of glucosaminylmuramyl dipeptide, respectively 2.91-fold (p<0.001) and 1.59-fold (p<0.001), compared with the natural course of inflammation.

Compared to the natural course of inflammation, the IL-2 concentrations in the peripheral blood during inflammation with the use of glucosaminylmuramyl dipeptide at the 6th hour and the day 1 were significantly higher, 1.42-fold (p<0.001); 1.35-fold (p<0.001), respectively. From the day 3 to the day 21 we observe a 1.43-fold increase in the IL-10 concentration in the peripheral blood during inflammation against the background of glucosaminylmuramyl dipeptide administration compared to the natural course of inflammation, respectively. At the day 28 during inflammation against the background of administration of glucosaminylmuramyl dipeptide, the concentration of   IL-10 was registered to be 1.04-fold (p<0.001) reduced compared to the natural course of inflammation, indicating decreased chronicity of inflammation.

Key words: secondary chronic inflammation, inflammation site, bone marrow, peripheral blood, glucosaminylmuramyl dipeptide.
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ВСТУП
Актуальність теми. Запалення становить основу більшості хвороб людини і є центральною проблемою медицини протягом усієї історії. До того ж, медична й соціальна значущість запальних захворювань із кожним роком зростає як в Україні, так і в усьому світі. Гострі запальні процеси зустрічаються все частіше і частіше набувають затяжного характеру. Одночасно зростає кількість первинно хронічних запальних захворювань [33, 79, 124, 161, 196]. Це, очевидно, пов’язано з погіршенням екологічної ситуації, змінами загальної та імунологічної реактивності через несприятливий вплив факторів зовнішнього середовища. Індукувати процес запалення взагалі, й зокрема процес хронічного запалення (ХЗ), можуть екзогенні й ендогенні тригери.
До екзогенних належать велика кількість бактеріальних і небактеріальних антигенів, фізичні, хімічні й механічні подразники. Ендогенні тригери мають назву аларміни, і до них належать ІЛ-1, амфотерин, нейтрофільні антимікробні пептиди, білки теплового шоку, продукти деградації ДНК і РНК, нейтрофільні пастки та інші [173].
Відомо, що запалення в еволюційному плані – захисно-пристосувальна реакція у формі патології, аварійний спосіб захисту цілого організму ціною пошкодження його частини [33, 63].

Але ХЗ характеризується втратою захисно-пристосувального значення запальної реакції й перетворенням на самостійний патогенний фактор. Результатом ХЗ частіше є саме тканинна дегенерація, а не захист від подразника [124]. Так, ХЗ супроводжується поступовою втратою м’язової маси, що веде до саркопенії при тяжких системних запальних реакціях [172].
Є багато доказів стосовно незаперечної участі ХЗ у злоякісному переродженні тканин [152, 192]. При хронічній серцевій недостатності інтенсивність ХЗ, що спостерігається як безпосередньо в тканині серця, так і системно, позитивно корелює з тяжкістю перебігу захворювання [71]. У дослідженні D. Jurk та співавт. було показано, що основним альтеруючим фактором ХЗ є оксидативний стрес і активація простагландинового і лейкотрієнового механізмів, що, своєю чергою може призводити до вкорочення довжини теломер хромосом і зменшення тривалості життя клітин [142]. Однак ХЗ може спричинити і ремоделювання тканин з поступовим розвитком толерантності до інших тригерів запалення [124].
ХЗ є ключовою патогенетичною основою великої кількості захворювань, таких як атеросклероз, ожиріння, рак, хронічне обструктивне захворювання легень, бронхіальна астма, нейродегенеративні захворювання, розсіяний склероз, ревматоїдний артрит та інших [28, 98, 126, 161, 196]. Старіння також асоційоване з системним ХЗ низької активності. Був навіть створений термін “іnflammaging”, що відображає провідну роль запалення у процесі старіння [124, 123, 132].

Водночас механізми ХЗ вивчені недостатньо. Незважаючи на велику кількість досліджень, присвячених хронічним запальним захворюванням, загальна патологія і профілактика ХЗ досліджуються недостатньо.

На ефекторному рівні хронізація запалення пов’язана насамперед з недостатністю системи крові – вихідними змінами в системі крові або з тим, що звичайні реакції системи крові виявляються недостатніми через персистенцію флогогену. Показана принципова можливість профілактики та лікування ХЗ за допомогою гемостимуляторів, зокрема Г-КСФ [33].
На відміну від гострого запалення, при якому у вогнищі запалення переважають нейтрофіли, при ХЗ вогнище інфільтровано насамперед макрофагами й лімфоцитами. Механізми трансформації “нейтрофільного” запалення в “лімфоцитарно-макрофагальне” на сьогодні є предметом багатьох досліджень [127, 196]. Фізіологічно, така трансформація необхідна для заміни деструктивних властивостей нейтрофілів на регенеративні властивості самих макрофагів і фібробластів [196]. Однак при ХЗ альтеруючі властивості клітин переважають над регенеративними, що запобігає нормальній фізіології запалення [128, 164].

Більш детально, головні етіопатогенетичні механізми хронізації запалення – це порушення фенотипової трансформації макрофагів, передчасна інфільтрація супресивними мезенхімальними стовбуровими клітинами (МСК), порушення в процесі медіаторної регуляції запалення, гіперактивація стромальних клітин у відповідь на тригер запалення, недостатня активність клітин крові у відповідь на запалення, персистенція тригера запалення [161].

Головною ланкою патогенезу запалення є медіаторна регуляція. Серед медіаторів запалення особливе місце посідають цитокіни, оскільки вони визначають події у вогнищі запалення та запускають системні прояви процесу за рахунок залучення імунної та інших систем [12, 20, 196].
Цитокіни продукуються переважно моноцитами, макрофагами та
Т-лімфоцитами і тому розподіляються на монокіни і лімфокіни. Умовно їх поділяють на прозапальні і протизапальні [26].
Функції монокінів і лімфокінів при запаленні різні. Монокіни відповідальні за системні прояви запалення. Т-лімфоцити посередництвом лімфокінів сприяють клітинним реакціям в осередку запалення, у тому числі моноцитарно-макрофагальній, і залучаються переважно при незвичайному перебігу запалення.

Моноцити-макрофаги посередництвом монокінів впливають на лімфоцитарну реакцію як в осередку запалення, так і тих, що стосуються залучення органів імунної системи як однієї із загальних реакцій організму. При ХЗ макрофаги та лімфоцити, основні ефектори цього процесу, постійно активують одні інших, що і становить сутність ХЗ.

Монокіни представлені тільки прозапальними цитокінами (інтерлейкіни 1β, 6,12, ФНП- α та інші), а лімфокіни – як прозапальними   (ІЛ-2, ІФН-γ), так і протизапальними (інтерлейкіни 4, 10, 13); при цьому прозапальні лімфокіни продукуються Тh-1-клітинами , а протизапальні – Th-2-лімфоцитами.

Порушення в процесі медіаторної регуляції запалення може мати місце внаслідок генетично-обумовлених причин. Так, дефіцит TNF-a-induced
protein-2 (TIPE2), що за нормальної експресії пригнічує диференціацію лімфоцитів, спричиняє до гіперінфільтрацію різних тканин організму активними лімфоцитами й макрофагами, результатом чого є генералізація запалення [130, 161].

Однак порушення медіаторної регуляції може мати місце і в тканинах без генетичних дефектів. Дослідження цитокінового профілю у вогнищі запалення є предметом багатьох досліджень останніх років. Це обумовлено перш за все розвитком сучасної фармакології, що дозволяє заблокувати дію певних цитокінів як системно, так і локально.
Тому актуальним залишається патогенетичне обґрунтування можливості використання інших гемомодуляторів для профілактики ХЗ, які стимулюють синтез цитокінів, впливають на вміст їх у периферичній крові. Зокрема, ми зупинили свій вибір на ГМДП (N-ацетилглюкозамініл-1-4-N-ацетилмурамоїл-L-аланіл-D-ізоглютаміні), який стимулює функціональну активність макро-фагів та синтез цитокінів. Він застосовується в комплексній терапії імунодефіцитних станів при хронічних в’яло протікаючих рецидивуючих інфекційно-запальних захворюваннях різної локалізації [24, 48].
Але можливість використання ГМДП для профілактики ХЗ не вивчалася.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертацію виконано згідно з планом науково-дослідних робіт Харківського національного медичного університету МОЗ України. Комплексні теми: «Міжклітинні взаємодії в патогенезі запалення: взаємодія еозинофілів і тканинних базофілів» (номер державної реєстрації
0109U001742), «Патогенез ушкоджуючої дії на організм негативних екзогенних факторів у сучасних умовах» (номер державної реєстрації 0115U000991) 2015–2017 рр.
Дисертант є співвиконавцем цієї теми.

Тему дисертації затверджено на засіданні проблемної комісії МОЗ і НАМН України «Нормальна і патологічна фізіологія» від 11 травня 2016 року (протокол №3 ) та на засіданні Вченої ради ХНМУ від 22 травня 2014 року (протокол №5).
Мета дослідження: патогенетичне обґрунтування можливості використання ГМДП для профілактики хронізації запалення.

Завдання дослідження:

1.
Дослідити реакції системи крові за природнього перебігу вторинно хронічного карагіненового запалення:

1.1.
 Клітинні реакції  вогнища запалення.
1.2.
 Кістковомозкове кровотворення.
1.3.
 Лейкоцитарну реакцію периферичної крові.
1.4.
 Продукцію ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-10 (рівні їх у крові).

2.
Вивчити зазначені реакції системи крові при вторинно хронічному карагіненовому запаленні на тлі введення ГМДП.

Об’єкт дослідження: профілактика ХЗ.

Предмет дослідження: патогенетичне обґрунтування використання ГМДП для профілактики ХЗ.

Методи дослідження: патофізіологічні, гематологічні, гістологічні, гістохімічні, цитологічні, цитохімічні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше проведено спеціальне комплексне дослідження, присвячене патогенетичному обґрунтуванню використання ГМДП для профілактики ХЗ. Визначено, що при вторинно ХЗ на тлі застосування ГМДП зменшується інфільтрація запаленої тканини гранулоцитами протягом усього періоду дослідження (з 6-ї години по 28-у добу). Інфільтрація запаленої тканини моноцитами і лімфоцитами в більш ранній період (у перші 2 тижні) збільшується, що забезпечує більш ефективну елімінацію флогогену, а в більш пізній період (у наступні 2 тижні) - знижується, що свідчить про зменшення хронізації запалення. Спостерігаються відповідні цьому реакції з боку кістковомозкового кровотворення, лейкоцитарної реакції периферичної крові та продукції цитокінів, ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-10 у крові.
Встановлено, що застосування ГМДП викликає зниження хронізації запалення за рахунок більшої активації гемопоезу у такий спосіб надходження лейкоцитів у кров і вогнище в початкові терміни запалення.
Визначено, що на тлі застосування ГМДП активація моноцитопоезу й лімфоцитопоезу в ранні терміни виражена більше, а в подальші терміни вона виражена менше.

З’ясовано, що різко змінюється продукція прозапальних цитокінів
ФНП-α, ІЛ-2 та протизапальних ІЛ-10 на тлі введення ГМДП порівняно з природнім перебігом вторинно ХЗ.

Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати свідчать про можливість і доцільність використання ГМДП при гострому запаленні для профілактики хронізації, а також для лікування ХЗ з метою зменшення його подальшого прогресування, що має значення для практичної медицини. Результати дисертації впроваджено в навчальний процес кафедри патологічної фізіології імені Д. О. Альперна Харківського національного медичного університету (м.Харків), кафедри фізіології та патофізіології з курсом медичної біології медичного інституту Сумського державного університету (м. Суми), кафедри загальної та клінічної патофізіології
імені В. В. Підвисоцького Одеського національного медичного університету
(м. Одеса), кафедри патологічної фізіології Вінницького національного медичного університету імені М. І. Пирогова (м. Вінниця), кафедри патофізіології ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава), кафедри патологічної фізіології Національного фармацевтичного університету (м. Харків).
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно визначено мету та завдання дослідження, проаналізовано наукову літературу за темою дисертації, проведено експерименти, оброблено отримані результати, проведено їх аналіз та узагальнення, сформульовано висновки, написано і оформлено всі розділи дисертації. Гістологічні, гістохімічні дослідження проведено на базі кафедри патологічної анатомії ХНМУ (в.о. зав. кафедри – д.мед.н., професор
І.В. Сорокіна) і патоморфологічного сектору Центральної науково-дослідної лабораторії ХНМУ (завідувач – д.мед.н., професор Г.І. Губіна-Вакулік).
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були представлені та обговорювалися на VIІ Національному Конгресі патофізіологів України з міжнародною участю (Харків, 2016), Всеукраїнській конференції з міжнародною участю «ХV читання імені В.В. Підвисоцького» (Одеса, 2015), засіданнях Харківського товариства патофізіологів (Харків, 2015–2017), Шістнадцятих Данилевських читаннях (Харків, 2017), VII Пленумі Українського наукового товариства патофізіологів та науково-практичній конференції «Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики» професора М.Н. Зайка (Полтава, 2018), XVІІ читаннях імені В.В. Підвисоцького (Одеса, 2018), XVІІІ читаннях імені В.В. Підвисоцького (Одеса, 2019).
Публікації. Матеріали дисертації опубліковано в 15 наукових працях, зокрема, у 6 статях, з яких 4 надруковано у наукових фахових виданнях України, що входять до переліку ДАК України, 2 статті у закордонному науковому періодичному виданні (Польща), 1 патент на корисну модель, 1 акт галузевого нововведення, 7 тез у матеріалах конгресів, конференцій.

Структура та обсяг дисертації. Матеріали дисертаційної роботи викладено на 188 сторінках друкованого тексту, містить 11 таблиць та
36 рисунків. Робота має такі розділи: анотації, вступ, огляд літератури, матеріали та методи дослідження, результати власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів дослідження, висновки, практичні рекомендації, список використаних джерел, додатки. Перелік використаних літературних джерел містить 201 назву: 90 робіт вітчизняних авторів та 111 – іноземних (обсягом 20 сторінок). 

РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1.  Роль системи крові в патогенезі запалення

Запалення ‒ це найбільш універсальний типовий патологічний процес і сьогодні вже доведено наявність запалення при багатьох хронічних захворюваннях [39, 104, 176]. Так, у літературі існує велика кількість робіт, у яких описана участь окремих проявів запалення (мікротромбоутворення, гіперцитокінемія, гострофазова відповідь, оксидантний стрес, внутрішньо-судинна активація комплементу тощо) в патогенезі різних за своєю природою хронічних захворювань: аутоімунних [121, 177], інфекційних [119], пухлинних і лімфопроліферативних [194, 198], ендокринних [143], серцево-судинних
[100, 200] та багатьох інших [122, 190, 193].
Запальні реакції на феноменологічному рівні були описані в глибокій давнині. Так, Гіппократ описав ознаки запалення, які в звичному нам класичному виді ‒ почервоніння (rubor), біль (dolor), жар (calor), набряк (tumor) ‒ сформулював Цельс. Римський лікар Гален вказав на п’яту ознаку ‒ втрату функції (functio laesa). За майже два тисячоліття, що пройшли відтоді, до загальної клінічної картини запалення додався всього один аспект: зміщення кислотно-лужного балансу в бік кислого рН (ацидоз) внаслідок гіпоксії. Гален справедливо зазначав, що запалення є природною захисною реакцією організму [42]. На наукову основу теорія запалення встала тільки у другій половині XIX ст. завдяки роботам Р. Вірхова [167], І. І. Мечникова [131] та їх наступників. Р. Вірхов уперше відзначив на пошкодження клітини у вогнищі запалення як ймовірний пусковий механізм процесу [167], а І. І. Мечников відкрив явище фагоцитозу, пояснивши необхідність залучення лейкоцитів до запалення тканини [131]. Ще через 100 років запалення поступово набуло молекулярного опису, що включає і клітини, і медіатори запалення, і дозволяє зрозуміти, які клітини подають ті або інші молекулярні сигнали, а які клітини їх отримують [42].

У наш час запальні процеси у людей часто мають  атиповий перебіг, з тенденцією до хронізації і генералізації, зростання кількості первинно хронічних запальних захворювань. При цьому спостерігається феномен системного пошкодження, генералізація базисних механізмів запалення і втрата ними своєї протективної ролі (локалізація факторів пошкодження), при цьому запальні механізми самі перетворюються на основну рушійну силу патологічного процесу [7]. Саме тому виникає необхідність дослідження найрізноманітніших форм запалення, умов, що впливають на його перебіг, причин переходу гострого запалення у хронічне. Особливої актуальності набуває дослідження експериментального моделювання запалення, оскільки сьогодні відсутні загальноприйняті моделі запального процесу й адекватні критерії оцінки ХЗ.
Логіка запального процесу полягає в елімінації чинника запалення й відновленні пошкоджених тканин. Водночас запалення як типовий патологічний процес, може мати гострий і хронічний перебіг. Перший варіант розвитку характерний для гострих критичних станів (політравма, сепсис та ін.), другий ‒ для ряду хронічних деструктивних захворювань, розвивається протягом тривалого часу, при цьому окремі нозологічні одиниці мають різний ступінь ймовірності розвитку ХЗ [17].

Як стверджує C. N. Serhan (2017), запальний процес розвивається у відповідь на вплив різних пошкоджуючих агентів, найбільш частими з яких є мікроорганізми, їх ендо- і екзотоксини, інші чинники агресії, компоненти бактеріальної клітинної стінки. Вторинними пошкоджуючими агентами можуть виступати стани ішемії, гіпоксії, механічна або термічна травма та інші реакції. Реакція – відповідь організму на пошкодження, яка здійснюється за допомогою саморегульованої системи зі стереотипною динамікою, що принципово не залежить від типу пошкоджувального чинника, проте може спостерігатися певна своєрідність реакції [184]. При цьому, на думку N. Chiang та C.N. Serhan (2017), кінцевою метою даної реакції є ліквідація пошкодження, тобто максимальне анатомічне відновлення тканини з мінімальними за цих умов функціональними втратами. В основі процесів, що визначають запально-репаративні зміни, лежать реакції на пошкодження з боку місцевого вогнища (гістеону) і кровотворно-імунної системи [105].

Саме на місцевому рівні, що асоціюється безпосередньо з вогнищем запалення, проявляються зовнішні, атрибутні його ознаки: гіперемія, локальне підвищення температури, набряк, біль, порушення функції відповідного органа. В їх основі лежать базисні молекулярно-клітинні програмні механізми запалення: морфофункціональна перебудова ендотеліоцитів посткапілярних венул і коагуляція крові, активація комплементу, кініногенез, вазодилятація артеріол, дегрануляція мастоцитів, адгезія, трансендотеліальна міграція і активація лейкоцитів з подальшим розвитком феноменів оксидантного стресу і «протеїназного вибуху» фагоцитів, як й інших флогогенних механізмів, характерних для вогнища запалення [8, 76].

Кров ‒ це рідка тканина організму, яка складається з плазми (вода з розчиненими в ній білками, жирами, вуглеводами, солями, гормонами тощо) і клітин трьох видів ‒ еритроцитів, лейкоцитів і тромбоцитів. Клітинний склад крові здорової людини, як правило, постійний [165]. 

Дослідження системи крові є найважливішим напрямом вивчення запалення, оскільки системи крові є основною ефекторною системою цього процесу [38]. Виявлено, що в регуляції системи крові при гострому запаленні, разом з нервовими, ендокринними, імунними механізмами, істотне значення мають локальні кістковомозкові чинники. Роль такої локальної регуляторної системи виконує комплекс клітинних, екстрацелюлярних і гуморальних чинників, розташованих у безпосередній близькості від гемопоетичних елементів, які мають назву кровотворного, або гемопоезіндукуючого, мікрооточення. До компонентів мікрооточення відносять окремі субпопуляції Т-лімфоцитів і макрофагів, які контролюють процеси кровотворення як через продукування цитокінів, так і завдяки безпосереднім контактам з гемопоетичними клітинами [22]. У ході численних клініко-експериментальних досліджень доведено такі ефекти цитокінів, що пригнічують еритропоез: 

- скорочення тривалості життя еритроцитів пов’язано з опосередкованою дією ФНП-α і IL-1 [52, 116, 140];
- порушення метаболізму заліза опосередковане впливом IL-6, що підвищує продукцію печінкою гепсидину, який зменшує всмоктування заліза в шлунково-кишковому тракті і порушує його реутилізацію з клітин моноцитарно-макрофагальної системи [110, 116];
- пригнічення еритроїдних попередників пов’язане з дією TNF-α, IL-1, IFN-γ [191, 195];
- зниження продукції еритропоетину в нирках через прямий інгібуючий вплив ФНП-α і IL-1 [150].
Загальновідомо, що запальний процес зазвичай супроводжується істотним збільшенням рівня токсичних речовин у крові. Однією з особливостей адсорбційно-транспортної функції еритроцитів є посилена адсорбція на поверхні червоних клітин крові речовин з підвищеною хімічною активністю. Адсорбовані на поверхні еритроцитів найважливіші речовини (білок, глюкоза, холестерин) першими надходять у тканини і визначають реакцію і обмін речовин в органах і організмі в цілому [1]. Колишні уявлення про ланки енергетичного обміну, транспорт речовин у крові, транскапілярний обмін речовин й адаптаційні процеси у наш час істотно розширились з позицій адсорбційно-транспортної функції еритроцитів [10]. Володіючи мембрано-деструктивною дією, процеси перекисного окиснення ліпідів сприяють посиленню руйнування нестійких форм еритроцитів перед активацією анаболічних процесів в організмі, що є стереотипною реакцією системи крові на вплив екстремальних факторів. Морфофункціональні параметри еритроцитів найбільш мінливі в той момент часу, коли спостерігається активізація перекисного окиснення ліпідів, посилення еритродієрезу. Нормалізація цих показників може свідчити про завершення адаптаційних процесів, що відбуваються на рівні системи крові [3, 23, 120].

При експериментальному запаленні (на 30 щурах було створено модель асептичного запалення шляхом ін’єкції під шкіру спини 0,5 мл 1% суспензії гірчиці в стерильній соняшниковій олії) спостерігалися зміни показників адсорбційно-транспортної функції еритроцитів через одну добу, а через п’ять діб показники наближалися до контрольних значень [65]. Вміст білка в плазмі збільшився через добу з 59,2±2,8 до 71,9±3,2 г/л, а в змивах з еритроцитів – з 21,3±1,8 до 23,1±2,4 г/л. До кінця п’ятої доби вміст білка в плазмі і змиві повернувся до початкового рівня. Кількість плазмового й адсорбованого альбуміну через добу запального процесу зріс, відповідно, з 35,4±2,3 до 44,4±1,5 г/л і з 11,7±2,1 до 14,3±2,2 г/л. Через 5 діб концентрація плазмового й еритроцит-адсорбованого альбуміну знизилася, але залишилась вищою за фонові показники [65]. Аналогічний характер змін спостерігався і за вмістом глюкози в плазмі. Її концентрація через добу збільшилася з 7,6±0,05 до 8,3±0,07 ммоль/л, а до кінця п’ятої доби досягла контрольного рівня. Вміст адсорбованої глюкози через добу знизився з 2,04±0,02 до 1,9±0,08 ммоль/л і через 5 діб становив 1,7±0,08 ммоль/л. Тенденція зміни вмісту холестерину в плазмі була такою самою, як білка й глюкози. Отримані результати свідчать про мобілізацію адаптаційної функції організму, включаючи ланку, пов’язану з перенесенням найважливіших речовин на поверхні еритроцитів [65].
Розглядаючи природні механізми розладів патологічного процесу,
M. O. Freire та T. E. Van Dyke (2017) відмічають, що в різні фази запалення й регенерації змінюються типи клітинних взаємодій і роль «диригента клітинних ансамблів» переходить з одних популяцій до інших. При цьому кожний з етапів готує і запускає наступний, визначаючи інтенсивність і поширеність його реалізації. Адекватність реакцій на всіх етапах регулюється за допомогою міжклітинних взаємодій шляхом синергізму різних медіаторів, у т. ч. цитокінів, інтерлейкінів (IL), факторів росту і експресії їх рецепторів, а також за допомогою прямих міжклітинних контактів, що створює потужні пара- і аутокринні механізми регуляції [125].

Початковим етапом запального процесу є медіаторна реакція, що включає дві ланки – нейро- і ліпідомедіаторну, результатом дії яких є зміни мікроциркуляторного русла, міграція лейкоцитів та їх хемотаксис у вогнище запалення, що формується [91]. Показано, що в перші секунди після пошкодження сенсори: пептидергічні нервові волокна, що беруть участь в ноцицепції, виокремлюють особливі сенсорні нейропептиди: субстанцію Р, пептид гену, спорідненого з кальцитоніном, і пептид протеїнового гену 9,5 [174, 183]. J. Kreuger та M. Phillipson (2016) досліджували судинні та лейкоцитарні зв’язки при ангіогенезі, запаленні та фіброзі. Визначено, що сенсорні нейропептиди мають потужній судиннозвужуючий ефект, індукують експресію молекул міжклітинної адгезії на поверхні лейкоцитів ендотеліальних клітин, сприяючи еміграції лейкоцитів. Під впливом сенсорних нейропептидів різко посилюється накопичення у вогнищі запалення нейтрофілів, макрофагів і T-лімфоцитів. Пептид гену, спорідненого до кальцитоніну, стимулює проліферацію ендотеліальних клітин, а субстанція Р індукує вироблення фактору некрозу пухлини α (ФНП-α) в макрофагах, що призводить до посиленого ангіогенезу [149]. Сенсорні нейропептиди впливають на функцію макрофагів, збільшуючи продукцію ними цитокінів, а також модулюють проліферацію Т-клітин і впливають на продукцію антитіл [112]. Спостереження K. Cima та співавт. (2010) in vitro вперше довели зв’язок між базофілами, що залучені до алергійних процесів і нейропептидами. Виявлено, що нейропептиди є потужними хемоатрактантами для базофілів людини [107].
Услід за миттєвим впливом сенсорних нейропептидів (нейромедіаторів запалення) протягом наступних хвилин основну роль у розвитку запалення відіграють ліпідні медіатори, що утворюються в місці пошкодження з фосфоліпідів пошкоджених клітинних мембран. До них належать простагландини, простацикліни, тромбоксани, лейкотриєни, перекиси жирних кислот і фактор активації тромбоцитів [95, 111]. Так, G. Di Pasquale та співавт. (2010) доводять, що простацикліни й тромбоксани впливають на судинну стінку і, крім того, змінюють агрегацію тромбоцитів (простацикліни зменшують агрегацію, тромбоксани ‒ її посилюють) [115]. Лейкотрієни є потужними хемотаксичними агентами й сприяють міграції нейтрофілів у вогнище запалення. Ці ефекти найбільш виражені у лейкотрієну В4, що виявлений у запальному субстраті синовіальної рідини хворих на ревматоїдний артрит, подагру, у слизовій оболонці товстої кишки при неспецифічному виразковому коліті, а також при хворобі Крона [132]. Крім того, з’ясовано, що зміни ліпідного спектру лімфоцитів свідчать про обмеження функціональних можливостей цих клітин за рахунок зниження проникності та ущільнення їх мембран. Зазначені зміни знижують можливості імунної системи в реалізації імунної відповіді при загостренні хронічного запального процесу і в період ремісії створюють передумови для розвитку наступного загострення
запалення [51].
Потужним прозапальним агентом також є фактор активації тромбоцитів (PAF), що утворюється з матеріалу клітинних мембран під впливом фосфоліпази А2. Джерелом PAF слугують клітини ендотелію, тканинні базофіли, тромбоцити, нейтрофіли, моноцити, макрофаги, еозинофіли й базофіли крові. Спочатку було встановлено здатність PAF викликати агрегацію тромбоцитів, але згодом були з’ясовані його численні ефекти: дегрануляція тканинних базофілів, стимуляція агрегації нейтрофілів, хемотаксис лейкоцитів, підвищення проникності судин, а також вазоконстрикція, що веде до
ішемії [168, 199].
Нейтрофіли є основними ефекторними клітинами неспецифічного імунітету і є першою лінією захисту організму від патогенних мікроорганізмів [180]. Ці клітини пізнають і вбивають мікроорганізми за допомогою їх фагоцитозу з подальшою секрецією активних форм кисню і цитотоксичних компонентів гранул у фагосоми. Нейтрофіли елімінують патогенні мікроорганізми у вогнищах запалення і відіграють важливу роль у рекрутуванні інших типів лейкоцитів у запалену тканину, створюючи, таким чином, клітинну складову неспецифічної імунної відповіді і забезпечуючи поєднання неспецифічної й адаптивної імунної відповідей [96, 163, 197]. Інфільтрація вогнищ запалення нейтрофілами передує появі в цих вогнищах мононуклеарних лейкоцитів (моноцитів і лімфоцитів). При експериментальній нейтропенії рекрутування мононуклеарних лейкоцитів у вогнище запалення істотно пригнічено і відбувається з набагато більшою часовою затримкою, ніж у контролі. Ці дані дозволили припустити, що нейтрофіли, які акумулюються в запаленій тканині, секретують хемоатрактанти, що притягають моноцити й лімфоцити у вогнище запалення [158, 162].

Секреція безлічі хемоаттрактантів у запаленій тканині забезпечує специфічність імунної відповіді і можливість міграції лейкоцитів на протяжні ділянки в товщі тканин [55]. Специфічність імунної відповіді, а саме її клітинної складової, продемонстрована в багатьох випадках. Так, при ревматоїдному артриті, наприклад, у синовіальній рідині запалених суглобів основною популяцією CD4+Т-лімфоцитів є Th1-клітини, тоді як при астмі лейкоцитарні інфільтрати характеризуються акумуляцією CD4+Т-лімфоцитів Th2-фенотипу [145, 166]. Переважаюча акумуляція певних типів лейкоцитів відносно різних запальних процесів може досягатися секрецією у запалених тканинах різного набору хемоатрактантів, специфічних для конкретної запальної відповіді [55].

Тромбоцити, окрім ключової ролі в процесі тромбоутворення, активно беруть участь в гострому і ХЗ, викликаючи звільнення прозапальних медіаторів, експонуючи адгезивні молекули й рекрутуючи лейкоцити
[114, 148]. Експресія ендотелієм та моноцитами тканинного фактору, індукована запаленням, веде до утворення серинових протеїназ гемостазу, які можуть регулювати як згортання крові, так і запальні відповіді організму. Серинові протеїнази активують клітини крові і сполучної тканини та регулюють такі процеси, як згортання крові, запалення, репарація тканини, атерогенез та інші [14, 68]. Участь тромбоцитів у запаленні багатогранна й включає також генерацію активних радикалів кисню, цитотоксичний ефект, секрецію антимікробних білків, експозицію молекул адгезії, що опосередковують взаємодію з ендотеліоцитами і лейкоцитами. Крім того, тромбоцити експресують Toll-like рецептори, здатні продукувати цитокіни і хемокіни, метаболіти арахідонової кислоти та біогенні аміни, що визначає їх участь в антимікробному захисті й регуляції імунних реакцій [6, 137].
Наявність у тромбоцитах м-РНК для синтезу попередника ІЛ-1β, каспаз, остеонектину, віментину, убіхітину, тканинного інгібітора матриксної металопротеїнази I типу свідчить про багатогранну роль тромбоцитів у процесі запалення [169]. В α-гранулах тромбоцитів містяться модулятори запалення, такі як Р-селектин, тромбоспондин-1, 4-й фактор тромбоцитів, що трансформує фактор росту β і RANTES (регулятори активації процесів експресії і секреції нормальних Т-лімфоцитів) [102].

Активація тромбоцитів призводить до експресії на їх поверхні
Р-селектину і збільшення інтенсивності тромбоцитарно-лейкоцитарної адгезії на ендотелій і циркулюючих тромбоцитарно-моноцитарних агрегатів
[102, 146]. Як підкреслює J. Thachil (2015), наслідком взаємодії макрофагів з аутологічними тромбоцитами є підвищення їх прозапальних властивостей [189]. За даними G. S. Hassan та співавт. (2012), центральна роль у забезпеченні міжклітинних взаємодій належить сигнальній системі рецептор CD40 та його ліганд ‒ CD40L. Більше 90% CD40L мають тромбоцитарне походження. Наявність на тромбоцитах CD40L до CD40 дозволяє тромбоцитам приєднуватися до макрофагів, Т-лімфоцитів й ендотеліальних клітин. Після від’єднання CD40L від поверхні тромбоцита він активує каскад запальних реакцій, в який залучені такі білки, як Е-селектин, VCAM та ICAM [133].

Недостатньо досліджено роль еозинофілів та їх взаємодії з іншими клітинами-ефекторами в гострому неімунному запаленні. Відомо, що еозинофіли беруть участь у патогенезі імунного запалення, де за рахунок синтезу гістамінази регулюють кінцевий рівень гістаміну, що виробляється тучними клітинами й базофілами у вогнищі запалення та крові. Активне вивільнення еозинофілами деяких цитотоксичних ферментів, активних форм кисню, припускає активну участь цих клітин у гострих неімунних запальних процесах [15, 159]. Н. А. Шутовою та співавт. (2014) виявлено, що при гострому неімунному запаленні відбуваються фазні зміни вмісту еозинофілів у вогнищі, кістковому мозку й периферичній крові, які свідчать про еміграцію еозинофілів у вогнище запалення в ранні терміни і, ймовірно, вихід з кісткового мозку в кров у більш пізні строки, а також про зміни функціональної активності еозинофілів вогнища й крові, ураховуючі активність їх маркерного ферменту – еозинофільної пероксидази [90].
Не простежується повного паралелізму між клітинними реакціями загальної кількості лейкоцитів (нейтрофілів, зокрема) й еозинофілами, активністю еозинофільної пероксидази й надходженням еозинофілів. Немає повної відповідності зміни динаміки між активністю еозинофільної пероксидази в еозинофілах ексудату й крові та надходженням еозинофілів, що свідчить про посилення дегрануляції і синтетичної активності еозинофілів і активну роль еозинофілів при неімунному запаленні, підтверджуючи припущення про ефекторну роль цих клітин при запаленні. Еозинофіли залучаються до патогенезу не лише імунного, але й неімунного запалення, і не просто виконують функцію сателіта щодо клітин-ефекторів, а відіграють самостійну роль у патогенезі запалення [90].
Відомо, що у формуванні результатів гострих інфекційних захворювань важливу роль відіграє стан  ІР,  на тлі якої розвивається захворювання, зокрема здатність клітин швидко відновлювати продукцію ключових цитокінів після перенесеної інфекції [157]. При цьому знижена клітинна реактивність часто визначає атиповий і затяжний перебіг захворювання, а також сприяє повторній захворюваності [144]. Суттєво, що при гострих бактеріальних інфекціях, гнійно-септичних процесах і гострій травмі лейкоцити периферичної крові ще до початку еміграції виявляють низку цитохімічних і морфологічних особливостей. На початку захворювання і на висоті клінічної маніфестації зростає активність деяких ферментів нейтрофілів – лужної і кислої фофатаз, НАФН дегідрогенази, знижується вміст катіонного білка, глікогену, активність мієлопероксидази [118]. Одночасно посилюється еухроматинізація ядер і активність ферментів метаболізму ДНК у нейтрофілах. Динаміка цитохімічних показників відображає функціональну напруженість лейкоцитарної системи і дозволяє оцінити тяжкість перебігу патологічного процесу та прогнозувати напрям його розвитку [106].
До числа найнебезпечніших видів токсичності відносять мієлотоксичність [89]. Ушкодження кісткового мозку супроводжується змінами кількості лейкоцитів, тромбоцитів і еритроцитів периферичної крові, при цьому найбільш небезпечним проявом мієлодепресії є нейтропенія, що значно підвищує ризик інфекційних ускладнень [15].

F. Depault та співавт. (2006) показано, що в основі імунологічних порушень, які викликаються токсичними речовинами, лежать різні механізми ‒ від грубого пошкодження стовбурових клітин кісткового мозку (порушення їх проліферації і диференціювання) до зміни продукції цитокінів, модуляції рецепторів на мембранах імунокомпетентних клітин, кількісних і якісних порушень клітин імунної системи. При цьому токсична дія ксенобіотиків проявляється в крові зниженням кількості червоних і білих кров’яних тілець. За висновками авторів, показники стану кровотворної системи організму можна вважати маркерами несприятливого екологічного впливу [113].
А. Н. Токушевою та співавт. (2015) в експерименті досліджено гематологічні показники крові при асептичному запаленні на тлі інтоксикації сполуками ванадію й хрому. Експерименти виконано на 100 білих щурах-самцях масою 180-240 г, що перебували у стандартних умовах віварію на звичайному харчовому раціоні [72]. На підставі отриманих експериментальних даних зроблено висновок, що реакція периферичної крові щурів на запалення характеризувалася в першу добу дослідження різким зниженням лейкоцитарного пулу, розвитком анемії, які до наступного терміну дослідження лише прогресували. На 14-ту добу дослідження показники крові не відновлювалися, за винятком нейтрофільного лейкоцитозу, що розвинувся.
У результаті проведених досліджень крові визначено розвиток імунодепресії у щурів, що супроводжувалася відповідними морфологічними, цитологічними й гематологічними порушеннями, істотно посилюючи перебіг асептичного запалення [72].
Методом електронної мікроскопії визначено, що при сепсисі і гнійно-запальних захворюваннях нейтрофіли ще до надходження у вогнище запалення приходять у стан гіперактивації, що характеризується зниженням гранульованості цитоплазми й появою на поверхні клітин тонких філоподібних виростів. Дегрануляція нейтрофілів призводить до збільшення у сироватці крові вмісту специфічних компонентів цих клітин – мієлопероксидази й катіонних білків [74]. Про це свідчать також дані про зміну хемілюмінісценції цілісної крові хворих на інфекційні захворювання [64, 94]. Накопичення нейтрофілів у вогнищі запалення з подальшим фагоцитозом бактерій розглядається як важливий фактор боротьби з патогенними збудниками. Проте в інфікованій рані, де відбувається метаболічна активація нейтрофілів, їх головною функцією є не фагоцитоз бактерій, а руйнування змертвілих тканин за рахунок виділення ферментів у позаклітинне середовище. Продукти стимульованих нейтрофілів також впливають на бласттрансформацію лімфоцитів, викликають дегрануляцію тучних клітин, впливають на тромбоцити, активізують систему комплементу, хемотаксис макрофагів, калікреїн-кінінову систему, систему згортання й фібринолізу тощо. Таким чином, нейтрофіли є джерелом різноманітних медіаторів, які підтримують каскад реакцій запального процесу [73].
При запаленні фактори системи комплементу відіграють істотну роль у неспецифічній інактивації та деструкції флогогенного агенту, пошкоджених й загиблих клітин. Найбільша кількість факторів системи комплементу синтезується переважно клітинами печінки, а також кісткового мозку та селезінки. Вони надходять у вогнище запалення з кров’ю. Інша частина факторів комплементу продукується і виділяється місцево  мононуклеарними фагоцитами, що знаходяться у вогнищі запалення. Лейкоцити продукують компоненти системи комплементу C1-C9, а також інактиватор C3b. Основними ефектами факторів комплементу при запаленні є активація хемотаксису лейкоцитів; потенціювання опсонізації об’єкту фагоцитозу; цитолітичні ефекти; бактерицидна дія; регуляція утворення кінинів, факторів системи гемостазу, а також активності T- і B-лімфоцитів [60].

Услід за нейтрофілами у вогнищі запалення накопичуються макрофаги. На перших етапах перебіг запального процесу істотно не залежить від характеру ушкодження та має загальні механізми розвитку, центром яких є неспецифічні прозапальні медіатори [54]. Таким чином, основною ланкою патогенезу запалення є медіаторно-модуляторна. Біологічно активні речовини, що посилено утворюються і вивільняються в осередку запалення та периферичній крові, забезпечують виникнення і взаємозв’язок усіх запальних явищ [5]. Відомо, що основним критерієм наявності, виду, перебігу, етапу запалення, ефективності протизапальних засобів і відповідної терапії є клітинна динаміка вогнища запалення й взаємопов’язані з нею зміни в усій системі крові [7].
У динаміці запалення спостерігається певна послідовність етапів, на кожному з яких при нормальній регуляції адаптивних механізмів вирішуються завдання, що дозволяють мобілізувати механізми репаративної регенерації і саногенезу в цілому. Порушення регуляції запального процесу призводить до істотних змін його перебігу. При цьому захисний потенціал організму знижується, а механізми руйнування тканин, навпаки, посилюються, що проявляється у хронізації процесу, переході запалення з нормергічного до
гіпо- чи гіперергічної форми [57]. Сьогодні вже не викликає сумнівів, що
будь-яке відхилення від програми «класичної» запальної відповіді убік як гіпоергічних (в’ялий перебіг), так і гіперергічних (з виходом на системний рівень або переключенням механізмів альтерації з пошкодженої ділянки на здорові клітини й тканинні структури) реакцій – це патологічний процес, що потребує своєчасної діагностики і терапевтичного втручання [54].
Дизрегуляція гострого запалення істотно змінює еволюційно закріплений хід цього процесу. Характер порушення залежить від того, яка ланка регуляції запалення порушена, а також від можливостей компенсаторних механізмів, що перешкоджають прояву порушеної регуляції фізіологічних механізмів захисту й відновлення [4]. Важливою характеристикою гіперергічного запалення є збільшення фагоцитарної активності лейкоцитів (у 3-5 разів і більше порівняно з нормою). При цьому показники гуморального імунітету суттєво не змінюються, а число лімфоцитів Т-хелперів знаходиться у межах норми або знижене. Таким чином, для гіперергічного запалення характерна дизрегуляція переважно фагоцитарної системи [92].
Сьогодні більшість дослідників пріоритетне значення у регуляції запального процесу надають цитокінам. Цитокіни – складова частина молекулярних механізмів як вродженого, так і адаптивного імунітету. Відомо, що деякі цитокіни визначають диференціювання субпопуляцій Т-хелперів (Th). При цьому утворюються два основні типи Th, які відрізняються набором цитокінів, що секретуються ними: Th1 і Th2 типи [24, 136]. Розвитку
T-лімфоцитів шляхом Th1-клітин сприяє інтерлейкін (IL)-12, а ключовими цитокінами, що продукуються Th1, є IL-2 та інтерферон (INF-γ). У той же час IL-4 сприяє розвитку Th2 і виробленню ними IL-4, -5 і -6. Між Th1 і Th2 існують антагоністичні стосунки, що реалізуються за участю їх продуктів, відповідно TNF-γ і IL-4 (або IL-10). Залежно від клітини-продуцента розрізняють Th1-цитокіни, що секретуються переважно Th1-лімфоцитами
(IL-2, IL-12, IL-18, INF-γ і TNF-α) і Th2-цитокіни, що секретуються
Th2-лімфоцитами (IL-4, -5, -6, -10 і -13), а відносно запалення цитокіни умовно поділяють на 2 групи: прозапальні (IL-1, -2, -6, -1β, -12, INF-γ, TNF-α,
ГМ-КСФ) і протизапальні (IL-4, -10, -13) [26, 93, 131]. Ці білкові молекули продукуються всіма клітинами імунної системи, причому не лише гематопоетичного, але й стромального походження. Цитокіни, будучи молекулами, що змінюють метаболізм і функціональну активність клітин, самі продукуються клітинами; отже, зміна їх рівня визначається станом клітин-продуцентів цитокінів. При запаленні цими клітинами в першу чергу є моноцити, лімфоцити, нейтрофіли і тучні клітини [11, 56]. Сьогодні досить чітко визначено участь тучних клітин у гострому запальному процесі. Висока поліфункціональність тучних клітин обумовлює їх взаємодією з нейтрофілами, моноцитами-макрофагами, ендотеліоцитами. Регулюючий взаємовплив тучних клітин з іншими клітинами-ефекторами запального процесу обумовлений здатністю медіаторів самих тучних клітин різноспрямовано впливати на одні й ті ж процеси. Показано роль регулюючого впливу лейкоцитів на тучні клітини, описано взаємодії між тучними клітинами і фібробластами. Отримано дані про значення тучних клітин у ХЗ, де вони стримуюче впливають на розвиток запального процесу [108, 178, 185, 188].
Так, метою дослідження А. А. Савченко та співавт. (2017) стало вивчення особливостей субпопуляційного складу й функціональної активності моноцитів у хворих на гострий панкреатит (n=33) [59]. Виявлені зміни в субпопуляційному складі моноцитів у крові та їх функціональній активності при гострому панкреатиті. Зміни в субпопуляційному складі моноцитів визначалися збільшенням кількості прозапальних клітин у крові (CD14lowCD16+) при збереженні вмісту «класичних» (CD14+CD16-)
і «некласичних» (CD14dimCD16+) фракцій на рівні контрольного діапазону. Вважається, що високий вміст прозапальних моноцитів формує патогенетичне коло, що характеризує позитивну взаємну стимуляцію місцевого (у тканині підшлункової залози) і системного (за рахунок моноцитів крові) запалення [59]. Особливості функціональної активності моноцитів у хворих на гострий панкреатит характеризуються зниженням фагоцитарної активності й зниженням інтенсивності респіраторного вибуху. Зниження фагоцитарної активності моноцитів виявляється для всіх субпопуляцій клітин. Пониження інтенсивності респіраторного вибуху моноцитів визначається низьким фоновим та індукованим синтезом первинних і вторинних активних форм кисню. При цьому виявляється дисбаланс в метаболічних резервах моноцитів для синтезу первинних і вторинних активних форм кисню, який може формуватися як за рахунок патологічного впливу на клітини високого рівня панкреатичних ферментів у крові, так і за рахунок підвищення концентрації прозапальних цитокінів. Субпопуляційний дисбаланс моноцитів і зниження їх функціональної активності автори вважають імунопатогенетичною основою для розвитку панкреонекрозу й сепсису [59].
Проведене Y. Lei та співавт. (2015) дослідження виявило збільшення вмісту Bax у мононуклеарних лейкоцитах пацієнтів з гострим запаленням порівняно з контролем [154]. В той же час аналіз вмісту Bcl-2 і Bcl-XL у клітинах, виділених з периферичної крові при гострому запаленням, не виявив відмінностей досліджуваних показників від концентрації в мононуклеарах здорових донорів. Білок Bad не був виявлений у мононуклеарних лейкоцитах як у пацієнтів з гострим запаленням, так і у здорових донорів. Аналіз рівня експресії мРНК гену проапоптотичного білка Bax і антиапоптотичного протеїну Bcl-XL у мононуклеарах виявив ріст цих величин при запаленні. Таким чином, різний ступінь редокс-чутливості елементів систем сигнальної трансдукції в умовах порушення окислювального метаболізму при гострому запаленні призводить до зміни функціонального балансу білків-регуляторів апоптозу у бік проапоптогенного ефекту за рахунок як процесів (Bax) трансляцій, так і посттрансляційних змін (Bcl-XL) [154]. Визначено роль
JNK-кінази в продукції IL-8 мононуклкарними лейкоцитами при гострому запаленні. Регуляторний вплив МАР-кіназ JNK і р38 може бути опосередкований активацією редокс-чутливих апоптогенних систем сигнальної трансдукції, а також зміною цитокінопродукуючої функції клітин [77].
У дослідженні K. Dietert та співавт. (2017) обговорюється стан імунної регуляції й способи її корекції в постклінічну фазу гострого інфекційно-запального процесу, на моделі бактеріальної пневмонії [117]. З’ясовано, що перебіг інфекційно-запального процесу супроводжується підвищенням продукції IL-2 в 6,3 раза, TNF-γ ‒ у 4,5 раза, IL-10 на 31,5 %. Продукція цитокінів, що стимулюється мітогеном, порівняно з контролем, характе-ризувалася підвищеним в 1,5 раза рівнів IL-1β, у 1,4 раза ‒ TNF-γ, на 32,6 % ‒ IL-8, на тлі зниження продукції IL-10 на 38,4 % і рецепторного антагоністу IL-1 ‒ на 30 %. На цьому фоні спостерігалося статистично значуще зниження фагоцитарної функції клітин цільної крові. Виявлено особливості реактивності клітин, асоційовані зі зниженням фагоцитарного індексу на 15,7 %, що свідчить про неповне відновлення нормальних міжклітинних взаємодій, яке супроводжується функціональними порушеннями фагоцитарної функції клітин цільної крові [117].
С. М. Серебренніковою та співавт. (2012) вивчено основні показники клітинних реакцій у вогнищі експериментального асептичного запалення й механізми їх регуляції [62]. Дослідження проведені на 120 безпородних білих щурах-самцях масою 180-220 г. Асептичне запалення у тварин, що знаходилися під легким ефірним наркозом, моделювали шляхом імплантації під шкіру стегна дифузійної камери, заповненої фізіологічним розчином. Кореляційний аналіз між показниками клітинних реакцій у вогнищі гострого асептичного запалення й змінами у плазмі крові інтерлейкінів показав, що товщина лейкоцитарного валу залежить від рівня IL-1, товщина фібробластичної капсули взаємопов’язана з рівнями IL-10, IL-1β і IL-10 є антагоністами. За висновкам авторів, у вогнищі асептичного запалення відбувається послідовна зміна клітинних популяцій, які оптимально виконують свої функції, і до 20-ї доби процес запалення завершується утворенням щільної сполучнотканинної капсули, що забезпечує повну ізоляцію чужорідного тіла від прилеглих тканин. IL-1β, IL-10 здійснюють регуляцію формоутворювальних процесів у вогнищі запалення. При асептичному запаленні лейкоцитарна фаза відбувається впродовж 1-ї доби, макрофагальна ‒ 2-3 доби, фібробластна ‒ 3-20 діб від моменту пошкодження [62].

За даними більшості дослідників, вміст окремих прозапальних цитокінів у плазмі крові знаходиться у межах 5-20 пг/мл, а при розвитку системного запалення їх концентрація може збільшуватися у 5-10 і більше разів. Водночас, це класичні ознаки розвитку гострого запалення. Перебіг тривалого патологічного процесу не завжди супроводжується явними ознаками локальної запальної реакції, що потребує поглиблених досліджень для розуміння загальних закономірностей хронізації запалення [171, 25].
Таким чином, запалення є універсальною захисно-пристосувальною компенсаторною реакцією, що розвивається у відповідь на пошкодження і належить до філогенетично найстаріших типів захисних реакцій організму. Запалення є адаптивним та індуктивним процесом, залежним від суми клітинних і гуморальних чинників, багато з яких продукується у відповідь на дію запальних стимулів. Загальновідомими тригерами запалення є продукти тканинного пошкодження, бактеріальні ліпополісахариди, імунні комплекси та інші ініціюючі фактори. Особливе місце в реалізації програми запалення й протизапальної реакції посідає система крові, що є основною ефекторною системою процесу запалення. Формування адекватної реакції-відповіді на дію пошкоджуючих чинників вимагає активної роботи клітин, що полягає в синтезі молекул, спрямованих на збудження, розвиток і гальмування запальної реакції.

1.2.  Значення системи крові в механізмах хронізації запалення
Як підкреслюють A. Starchenko та D. A. Lauffenburger (2018), сьогодні вже не виникають дискусії з приводу пристосувального характеру гострого запалення. Одночасно ХЗ розглядається як вираження неспроможності захисних сил організму при взаємодії з ушкоджуючим чинником, тому воно не може мати адаптивного значення. Причини такої неспроможності захисних систем можуть бути різними ‒ від біологічних особливостей збудника до імунодефіциту, що розвинувся [186].

Пошук і розуміння причин і механізмів хронізації запальних процесів є ключовими питаннями у вивченні цих станів [175]. Оскільки в реалізації запалення вирішальна роль належить системі крові, вважають, що на ефекторному рівні хронізація запалення пов’язана передусім з недостатністю системи крові ‒ з початковими змінами в цій системі  або з тим, що звичайні реакції системи крові виявляються недостатніми через персистенцію флогогену [30]. Дослідження гематологічних маркерів запалення є одним з найважливіших питань у розумінні механізмів перебігу запальних процесів.

Тривалий патологічний процес не завжди супроводжується явними ознаками локальної запальної реакції [25, 179]. При збільшенні тривалості ХЗ часто розвивається вторинний імуннодефіцит, який ще більше знижує здатність організму знищувати патогенний чинник, і у такий спосіб завершити запальний процес. При цьому виникає інший каскад патологічних реакцій у різних органах, формується порочне коло і ХЗ стає типово патологічним процесом [97, 134].

Через переважання при ХЗ проліферативних процесів, його називають проліферативним. Воно характеризується зниженням функцій переважно природженого (неспецифічного) імунітету, тривалою персистенцією флогогенного агенту й значною вираженістю інфільтративно-проліферативних процесів у гістіоні пошкодженої тканини. У вогнищі тканинного пошкодження головними стають клітинні медіатори (прозапальні цитокіни), а клітинами-ефекторами ‒ макрофаги-резиденти, моноцити, Т-лімфоцити CD4+ і CD8+,
В-лімфоцити, фібробласти, клітини ангіогенезу (ендотеліоцити і гладком'язові клітини), нейтрофіли, еозинофіли, тучні клітини у мінорних фракціях. Переважання мононуклеарів у гранульомі обумовлює іншу назва цього запалення ‒ моноцитарно-інфільтративне [78, 155].

І. Ж. Семінським та А. А. Майбородою (2001) виокремлено головні причини й морфологічні критерії хронізації запального процесу [61]. Автори підкреслюють, що причинами затягування процесу запалення можуть бути ендогенні та екзогенні чинники. Ендогенні чинники включають стан самого організму (стрес, порушення енергетичного обміну, гормональний дисбаланс, голодування, авітамінози, імунодефіцити та інші явища, що призводять до зниження захисних механізмів), а екзогенні ‒ пов’язані з властивостями запального агенту (розміри, фізико-хімічні параметри, антигенність, токсичність, здатність до персистування, структурні особливості та інші чинники, що перешкоджають фагоцитозу) [32]. Морфологічними критеріями хронізації запалення є тривалий перебіг лейкоцитарної і, особливо, макрофагічної фаз запалення; накладення фаз процесу одна на одну; зниження фагоцитарних функцій; повільне фіброзування вогнища запалення; утворення «неповноцінної» сполучнотканинної капсули (недостатність колагену, наявність макрофагів, низька щільність фібробластів, слабка їх орієнтація). Ультраструктурними критеріями ХЗ вважають: велику кількість у вогнищі незрілих і неактивних форм нейтрофілів, макрофагів і фібробластів, незавершений фагоцитоз, слабкий розвиток у клітинах вакуолярно-лізосомального й секреторного апарату, змінену поверхню плазмолеми, наявність великої кількості еозинофілів, тучних клітин, лімфоцитів, плазматичних клітин, незавершений фібрилогенез колагену [61, 99].
У той же час при хронічному імунному гранулематозному запаленні не завжди спостерігаються ті особливості, що характеризують інші види ХЗ.
А. І. Струков та О. Я. Кауфман визначили, що гранулематозне запалення – це локальне ХЗ, викликане нерозчинними або повільно зруйнованими (персистуючими) подразниками, що супроводжується вогнищевим скупченнями макрофагів або макрофагів і епітеліоїдних клітин з наявністю велетенських багатоядерних клітин, лімфоцитів, гранулоцитів або без них [67]. У гранульому ХЗ, що має частіше за все ексудативно-деструктивний характер, входять моноцити й макрофаги, нейтрофільні лейкоцити, фібробласти. У мінорних фракціях наявні Т-лімфоцити, в особливих випадках (алергічне запалення) еозинофіли. У гранульомі здійснюється інтенсивний ангіогенез за рахунок ділення ендотеліоцитів і гладком’язових клітин судинної стінки. Стимуляція ділення фібробластів забезпечує фіброгенез, формування рубця.
У періоди загострення в гранульому на градієнт медіаторів мігрують додаткові фракції нейтрофілів і макрофагів. Гранульома постійно продукує медіатори клітинної групи й стає імунним органом, що утворився. При торпідному варіанті в процесі хронізації в гранульомі може знизитися кількість та активність клітин-ефекторів, особливо нейтрофілів, моноцити трансфор-муються у макрофаги. Фагоцитарна здатність клітин знижується [67].
Згідно із сучасним уявленням, у розумінні патогенезу імунних гранульом ключовим словосполученням є «нестерильний імунітет» [53]. Це означає, що імунітет при інфікуванні розвивається, але він зберігається тільки за наявності збудників в організмі, однак при цьому збудники не повинні поширюватися по крові або лімфі, тобто, призначення імунної гранульоми - локалізувати збудників і зберігати їх певну кількість для підтримки імунітету. Хронічні імунні гранульоми, які утворюються при захворюваннях, що характеризуються нестерильним імунітетом, – це не дефект системи макрофагів, не дефект протимікробного захисту організму, а складна, багатофакторна пристосувальна реакція [53]. Макрофаги не втрачають функцію руйнування збудників, саме вони виявляють антигенні детермінанти й завдяки цьому виникає імунна реакція. Дана гіпотеза ставить під сумнів ортодоксальний постулат, що ХЗ завжди є проявом нездатності організму забезпечити свій захист від пошкоджуючого чинника і тому є суто патологічним процесом. При цьому деякі види ХЗ розглядаються як пристосовний процес, що не лише забезпечує захист організму від генералізації інфекції, але й запобігає повторному зараженню певними збудниками [53].
Морфологічною одиницею запального процесу, що в першу чергу реагує на патологічні агенти, є циркулюючі в крові лейкоцити, функціональні властивості яких обумовлюють адекватність реагування, здатність організму до саногенезу або до пролонгації патологічного процесу. Однією з найважливіших якостей лейкоцитів, що забезпечує їх участь у запальній реакції в тканинах, є їх адгезивно-міграційна здатність. Адгезія лейкоцитів на ендотелії судин передує міграції клітин у патологічне вогнище залежить від ступеня зрілості рецепторного апарату [103, 139]. Зміни міграційної активності клітин, обумовлені нейрогуморальними регуляторними клітинами, є одним з неспецифічних індикаторів специфічних функцій лімфоцитів і відображають стан імуногенезу на різних етапах розвитку адаптаційної реакції [101]. Крім того, лейкоцитам відводиться основна роль в елімінації циркулюючих імунних комплексів, що постійно формуються в організмі, які здатні послідовно запускати гуморальні й клітинні реакції та індукувати функції ефекторних систем. Відомо, що розвиток ХЗ суповоджується порушенням кліренсу імунних комплексів, що також залежить від стану рецепторного апарату імунокомпетентних клітин [2].

Кістковомозкові макрофаги, нелімфоїдні мієлокаріоцити й лейкоцити крові, фіксуючи своїми рецепторами фрагменти імуноглобулінів і комплементу імунних комплексів, утворюють з еритроцитів, що їх транспортують, ауторозетки й кістковомозкові еритроклазичні кластери [9]. Виникнення контактів з імунними комплексами викликає активацію нелімфоїдних клітин, реалізацію їх цитолітичного потенціалу й подальший лізис імунних комплексів та еритроцитів, що транспортують їх. Отже, еритроцитарний кліренс циркулюючих імунних комплексів здійснюється не лише фіксованими моноцитами-макрофагами, але і нелімфоїдними клітинами периферичної крові та кістковомозковими макрофагами. За висновками автора, нелімфоїдні клітини крові, кістковомозкові макрофаги і порушенням функції кісткового мозку вродженого й набутого фіксовані моноцити-макрофаги утворюють функціональну систему еритроцитарного кліренсу циркулюючих імунних комплексів [9].

Основною причиною хронізації вважають дисфункцію ключових клітин запалення ‒ нейтрофілів, унаслідок порушень регуляції лейкопоезу, дефектів зрілих нейтрофілів або їх поєднання. Відомо, що якщо число нейтрофілів у периферичній крові <200 в 1 мкл, запалення взагалі не розвивається і різко знижується стійкість організму до інфекцій. Дизрегуляція нейтрофілів може бути обумовлена походженням, введенням цитокінів, опроміненням, імунними конфліктами, вірусними інфекціями. Важливу роль може відіграти зниження кількості і (або) зміна функції нейтрофілів у результаті порушення адгезії, хемокінезу, бактерицидності нейтрофілів [147, 156].
Визначено, що, порівняно з гострим процесом, хронізація запалення характеризується тривалішою нейтрофільною інфільтрацією (до 28-ї доби та 14-ї) із зсувом піку з 6-ї години на 3-ю добу, відстроченням макрофагальної і фібробластичної реакцій, менш вираженою фібробластичною і більш вираженою лімфоцитарною реакціями, наявністю повторної лімфоцитарної, макрофагальної та фібробластичної реакцій [34]. Первинно ХЗ відрізняється від гострого слабко вираженою й більш короткочасною нейтрофільною інфільтрацією із зрушенням піку на 1-у добу vs. 6-ї години, але більш вираженою ранньою макрофагальною інфільтрацією, наявністю повторної лімфоцитарної, макрофагальної та фібробластичної реакцій [35]. Первинно ХЗ відрізняється від вторинно ХЗ менш вираженою й короткочасною нейтрофільною і лімфоцитарною інфільтрацією, але більше вираженою і ранньою макрофагальною та фібробластичною реакціями [35]. Хронічне імунне запалення відрізняється від неімунного пізнішим і менш інтенсивним початком, більшою тривалістю, більшою вираженістю лімфоцитарної реакції, а саме Т-клітинної [86]. 

Як відомо, до функціональних систем, що підтримують нормальну життєдіяльність організму, належить система червоної крові, або еритрон. Еритрон ‒ складна багаторівнева структура, що здійснює функцію газообміну й здатна завдяки ефективним зворотним зв’язкам зберігати гомеостаз в умовах багатофакторної дії. Разом з газообміном еритроцити виконують й інші функції: беруть участь у водно-сольовому обміні, у роботі буферних систем крові, в адсорбуванні токсинів і продуктів розщеплювання білків, ферментативних процесах тощо [27]. Система еритрону складається з кісткового мозку, де відбувається еритропоез, і циркулюючих еритроцитів. Клітини еритрону поділяють на три основні категорії: еритробласти, ретикулоцити (кістковомозкові й циркулюючі) та зрілі еритроцити. Периферична ланка системи еритрону (циркулюючі ретикулоцити і еритроцити), включаючись у реакцію адаптації, бере участь у підтримці гомеостазу організму в умовах, що змінилися, і одночасно слугують маркером загального адаптаційного процесу [44].
Розвиток аутоімунного захворювання у Fas-дефіцитних мишей MRLMpJ/lpr супроводжувалося зниженням відносної кількості СD34*-клітин у кістковому мозку, що може свідчити про посилення процесів міграції ранніх кровотворних попередників з кісткового мозку. Рівень апоптозу СD34*-клітин, підвищений у молодих здорових мишей MRLMpJ/lpr порівняно з контролем, знижується у міру формування аутоімунного захворювання. У мишей усіх груп, за винятком АІ32, виявлено підвищення проліферативної активності популяції СD34*-клітин порівняно з контролем. Виявлені зміни кількісних і якісних параметрів СD34*-клітин дозволяють припустити важливу роль стовбурових гемопоетичних попередників у формуванні аутоімунного захворювання у мишей MRLMpJ/lpr [75].
При вивченні кістковомозкового кровотворення з’ясовано, що зміни в гемопоезі при гострому запаленні відбуваються переважно в ранні терміни
(1-й тиждень), починаючи з 3-ї доби – на тлі зниженого ОКК, тоді як при запаленні, що хронізується, спостерігаються фазні зміни, що полягають у повторних помітних виходах лейкоцитів з кісткового мозку в кров на 7-у і 28-у добу і в повторній активації гемопоезу з піками на 5-у і 21-у добу [36].
Є. А. Степова та співавт. (2004) вивчали типові зміни еритроцитів при ХЗ [66]. Досліджено особливості структурно-метаболічного статусу і функціонального стану еритроцитів у хворих з хронічним бронхітом, хронічними запальними захворюваннями верхніх дихальних шляхів, хронічним колітом. При комплексному вивченні периферичної ланки еритрону визначено, що порушення морфофункціонального стану еритроцитів (зниження величини сухої маси еритроцитів, зменшення в них концентрації сульфгідрильних груп і ліпопротеїнів, зниження вмісту високомолекулярних поліпептидів при одночасному збільшенні частки низькомолекулярних білків, зростання числа трансформованих форм клітин, посилення здатності еритроцитів до оборотної агрегації) були неспецифічними і не залежали від локалізації запального процесу [66]. Ю. К. Денисенко та співавт. (2015) показано, що при ХЗ органів дихання розвиток запальної реакції супроводжується односпрямованими порушеннями у складі жирних кислот ліпідів мембран еритроцитів, що характеризується накопиченням арахідонової кислоти й дефіцитом ейкозапентаєнової кислоти, що призводить до порушення синтезу про- і протизапальних ейкозаноїдів. За висновками авторів, зсув динамічної рівноваги біосинтезу ейкозаноїдів у бік прозапальних оксиліпінів ініціює патогенетичні механізми розвитку й прогресування системного ХЗ [18].
З позиції загальної патології, системне запалення розглядають як типовий патологічний (загальнопатологічний) процес, що за низкою принципових ознак відрізняється від класичного запалення [170]. Основними ознаками системного запалення є: 1) системний характер впливу пошкоджуючих чинників; 2) генералізація механізмів, програмно призначених для дії у вогнищі запалення, але не за його межами, включаючи «запальну» мікроциркуляцію; 3) атрибутна антипротективність щодо організму й неможливість самовилікування; 4) саморозвиток процесу за рахунок феномену вторинного системного пошкодження [16]. Хронічне системне запалення характерне для тяжких, деструктивних захворювань при пролонгованому, але субкомпенсованому ефекті системного пошкодження. Причини цього ефекту різноманітні: систематичний контакт крові з чужорідною поверхнею (програмний гемодіаліз), краш-подібний феномен, аутоімунний процес тощо [16, 109].
Ефективним критерієм вираженості стрес-реакції і адаптаційних процесів організму на екстремальні впливи є електрофоретична рухливість еритроцитів, яка відображає не тільки стан поверхневого заряду еритроцитів, але й усього організму в цілому [41]. Клітини крові, що беруть участь в утворенні структури крові, що рухається, несуть на своїй поверхні негативний електричний заряд, обумовлений наявністю полярних груп, обернених в зовнішнє середовище. 
Без електричних зарядів еритроцитів не можливі складні фізіологічні функції крові – взаємодія клітин між собою, газообмін, адсорбція на поверхні антигенів, токсинів, імунні реакції. Так, розвиток пневмоній різної етіології супроводжується вираженою зміною електрофоретичної рухливості еритроцитів, що може спричинювати порушення реологічних властивостей крові, мікроциркуляції та сприяти посиленню запальних процесів у легеневій тканині. При цьому інтенсивність запального процесу визначає величину зниження електрофоретичної рухливості еритроцитів [19].
Важлива роль у реалізації механізмів неспецифічного захисту організму при запаленні відводиться також клітинам «першої лінії захисту» ‒ моноцитам і поліморфноядерним лейкоцитам [50]. Метою роботи Е. В. Окладникової та
Г. В. Булигіна (2007) стало визначення метаболічного статусу моноцитів периферичної крові при ХЗ за активністю НАД(Ф)-залежної дегідрогенази. Отримано дані про зменшення інтенсивності внутрішньоклітинної енергопродукції в моноцитах периферичної крові при загостренні патологічного процесу, що обумовлено зниженням активності в моноцитах як реакцій гліколізу, так і реакцій такого енергопродукуючого процесу, як цикл трикарбонових кислот. За висновками авторів, виявлені особливості можуть спричинити обмеження функціональної активності моноцитів, сприяти затяжному перебігу захворювання [50]. Дизрегуляція функції моноцитів-макрофагів і лімфоцитів призводить до порушення репаративної фази запалення, що характеризується зниженням кількості і функції фібробластів, недостатністю синтезу факторів росту тканин [160].

Порушення регуляції на будь-якому структурно-функціональному рівні організації викликає ефект, при якому відповідь організму на хвороботворний чинник не відповідає ступеню пошкодження тканини. У результаті перебіг запалення має неадекватний пошкодженню характер, переходить у затяжну форму, залучає до патологічного процесу не лише навколишні тканини, але й організм у цілому [13]. Як підкреслюють М. О. Клименко та О. М. Шевченко (2010), хронізація запалення початково характеризується значним подов-женням нейтрофільної та посиленням лімфоцитарної інфільтрації, відстроченням макрофагальної і фібробластичної реакцій [32]. При подальшому розвитку ХЗ, нейтрофільна реакція слабшає, макрофагальна – зростає. Характерними є повторні лімфоцитарна, макрофагальна і фібробластична реакції; при цьому лімфоцитарна інфільтрація передує макрофагальній і фібробластичній реакціям. Хронізація запалення пов’язана з посиленим залученням Т-клітин. Протягом ХЗ знижується активність моноцитів-макрофагів. З іншого боку, при ХЗ значно зростає потреба у колонієстимулюючих факторах (КСФ) і з часом виникає їх недостаність [32].
Відомо, що Th1-клітини опосередкують реакції клітинного імунітету, тоді як Th2 – реакції гуморальної імунної відповіді, що виражається хронічним і гострим запаленням, відповідно [29, 136]. Водночас питання залучення Th1- і Th2-клітин у процесі хронізації запалення продовжують бути дискутабельними для  фахівців.

С. В. Татарко (2014) на різних за перебігом і етіологією моделях запалення у щурів – гострого інфекційного, вторинно хронічного, первинно хронічного неімунного і первинно хронічного імунного, починаючи з 6-ї години і до 28-ї доби після введення флогогену, досліджував вміст у периферичній крові маркерних цитокінів Th1-лімфоцитів (IL-12, INF-γ) і
Th2-лімфоцитів (IL-4). Показано, що у міру хронізації запалення спостерігається зрушення від переважання активації гуморального імунітету при гострому запаленні, через його ще більш значне залучення у вторинно ХЗ, у бік превалювання активації клітинного імунітету при первинно ХЗ [69]. 
В іншому дослідженні [70] автором визначено, що фагоцитарна активність нейтрофілів периферичної крові підвищена при всіх видах запалення, при гострому процесі – найбільш виражено і протягом усього періоду дослідження (з 6-ї год по 28-у добу). При ХЗ, порівняно з гострим, відбувається запізнення й зниження фагоцитарної активності, її «роз’єднання» з нейтрофільною реакцією крові, і виражена вона з такою залежністю: первинно хронічне імунне запалення > вторинно хронічне > первинно хронічне неімунне [70].
Одним з перспективних напрямів дослідження процесів хронізації запалення J. Hertelendy та співавт. (2017) вважають вивчення генного поліморфізму міграції інгібуючого фактору макрофагів (MIF) [135].
MIF уперше був описаний в 60-і роки ХХ ст. як один з перших цитокінів, що продукується активованими Т-лімфоцитами і здатний гальмувати міграцію макрофагів in vitro. MIF секретується не лише Т-активованими лімфоцитами, але може експресуватися макрофагами, моноцитами, епітеліальними й дендритними клітинами. MIF міститься у цитоплазмі клітин і швидко вивільняється при гіпоксії, проліферативній реакції або дії інфекційного чинника [201]. MIF має плейотропну дію – його охарактеризовано як один з основних прозапальних цитокінів з негативним хемотаксичним ефектом, завдяки чому відбувається мобілізація й акумуляція фагоцитуючих клітин у вогнищі запалення [153, 187]. Однією з перших фізіологічних функцій, описаних для MIF, була здатність гальмувати протизапальний і імуносупресуючий ефекти глюкокортикоїдів, що важливо для регулювання системної запальної відповіді [140].

Таким чином, у наш час гострі запальні процеси все частіше набувають затяжного хронічного перебігу. Порушення механізмів завершення запальних процесів призводить до переходу запалення у хронічну форму й спричиняє виникнення численних захворювань людини. Аналіз даних літературних джерел дозволяє стверджувати, що тривалий запальний процес призводить до зниження  ІР  організму. На ефекторному рівні хронізація запаленя пов’язана, перш за все, зі змінами у системі крові, що розвиваються на тлі персистенції пошкоджувального чинника. Саме тому дослідження гематологічних маркерів хронізації запалення є найактуальнішою проблемою, що сприяє на основі вивчення патогенезу патологічного процесу обґрунтуванню методів їх корекції.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Експериментальне дослідження проведено  на 132 щурах-самцях лінії WAG масою тіла 180-200 г. Контролем для природнього перебігу запалення були інтактні щури. Контроль для запалення на тлі введення ГМДП – щури, яким вводили препарат без подальшого викликання запалення (табл. 2.1).

Таблиця 2.1

Розподіл тварин за серіями експерименту відповідно до завдань дослідження
	№ з/п
	Серії експериментів
	Кіль-кість тварин

	1.
	Реакції системи крові за природнього запалення (інтактні щури)
	6

	2.
	Реакції системи крові на тлі введення ГМДП без подальшого викликання запалення 
	6

	3.
	Реакції системи крові за вторинно хронічного запалення
	60

	4.
	Реакції системи крові за вторинно хронічного запалення на тлі введення ГМДП
	60


Утримання тварин і спосіб їх умертвіння
Експериментальних тварин утримували на звичайному харчовому раціоні з вільним доступом до води по 10-12 осіб у стандартних металевих клітках. Для виключення впливу сезонних і добових коливань на досліджувані показники основні дослідження були проведені в осінньо-зимовий період, у ранкові години. Дослідження здійснювалися відповідно до національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), які узгоджені з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 18.03.1986 p.), а також ґельсінкської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964-2000 рр.), статутом Української асоціації з біоетики та нормам GLP (1992 р.). Використовували мінімально припустиму для статистичної обробки та отримання достовірних результатів загальноприйняту кількість тварин (по 6 на групу), а також мінімально достатню для досягнення мети й вирішення завдань дослідження кількість експериментальних груп. Умертвіння тварин здійснювали шляхом передозування тіопенталу натрію з подальшою декапітацією. Як матеріал для досліджень було використано тканини вогнища запалення, кістковий мозок стегна, периферичну кров.

Відтворення запалення.

Моделлю запалення було карагіненове хронічне асептичне запалення, викликане внутрішньом’язовим введенням в дылянку стегна 10 мг λ-карагінену (Sigma, США) в 1 мл ізотонічного розчину хлориду натрію (Обоснование модели хронизирующегося (вторично хронического) воспаления) [31, 37]. 

Тварин забивали декапітацією під наркозом на 6-ту годину, 1-у, 2-у, 3-ю, 5-у, 7-у, 10-у, 14-у, 21-у і 28-у добу запалення.

У докладній динаміці запалення, починаючи з 6-ої год до 28-ї доби, досліджували реакції системи крові: клітинно-тканинну динаміку вогнища запалення, клітинний склад вогнища запалення, кістково-мозкове кровотворення, лейкоцитарну реакцію й концентрацію цитокінів у сироватці крові.
Для морфологічного дослідження вогнища запалення у м'язовій тканині стегна експериментальних тварин з місця введення використовуваних в експерименті розчинів вирізали шматочки м'яких тканин, які фіксували в 10% розчині забуференого (нейтрального) формаліну, потім піддавали стандартній проводці через спирти зростаючої концентрації, рідину Нікіфорова (96 % спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 1:1), хлороформ, після чого заливали парафіном. З виготовлених у такий спосыб блоків виготовляли серійні зрізи завтовшки 4-5×10-6 м. У всіх випадках використовували традиційне гістологічне забарвлення гематоксиліном та еозином, а також забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном. Кожен досліджуваний випадок піддавали оглядовій мікроскопії, при якій оцінювали морфологічні ознаки фаз запалення, ступінь вираженості та поширеність запального процесу. За допомогою методу забарвлення за ван Гізоном оцінювали стан сполучної тканини й колагеноутворення в ході запального процесу.

Мікропрепарати вивчали на мікроскопі “Olympus BX-41” з подальшою обробкою з використанням програми "Olympus DP-soft version 3.1".
Клітинний склад вогнища запалення визначали шляхом підрахунку кількості нейтрофілів, базофілів, еозинофілів, лімфоцитів, моноцитів, макрофагів, тканинних базофілів, фібробластів, плазматичних клітин у гістологічних препаратах при забарвленні гематоксиліном-еозином [47]. 
Стан кістково-мозкового кровотворення визначали в кістковому мозку стегна. Досліджували загальну кількість каріоцитів і клітинний склад кісткового мозку. Для отримання кісткового мозку виокемлювали стегнову кістку щура, розчищали її від м'яких тканин стегна й ретельно промивали кістково-мозковий канал 1 мл 3 % оцтової кислоти. Підрахунок загальної кількості каріоцитів здійснювали за допомогою камери Горяєва. Клітинний склад кісткового мозку досліджували шляхом підрахунку мієлограм у мазках кісткового мозку стегнової кістки. Для приготування мазків кісткового мозку його видавлювали з дистального кінця стегнової кістки на знежирене предметне скло і розводили ізологічною сироваткою. Мазки фіксували в етанолі і забарвлювали азуром II-еозином за методом Романовського-Гімзи. Підраховували відносну кількість бластних клітин, зрілих і незрілих нейтрофілів, еозинофілів, моноцитів, лімфоцитів та еритроїдних клітин. Здійснювали перерахунок процентного вмісту клітин на їх абсолютну кількість на підставі загальної кількості каріоцитів [46]. 
Кров забирали з хвостової вени перед декапітацією. Лейкоцитарну реакцію крові вивчали на підставі визначення загальної кількості лейкоцитів у крові та лейкоцитарної формули стандартними методами [46]. 
Рівень цитокінів (ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-10) у сироватці крові вивчали методом імуноферментного аналізу з використанням тест-систем фірми 
«ТОВ Протеїновий контур» (Санкт-Петербург, Росія).

ГМДП вводили під шкіру спини щурам у дозуванні 0,1 мг 0,5 мл ізотонічного розчину натрію хлориду щодня протягом усього експерименту. Дозу для щурів визначали за константою біологічної активності за формулою Риболовлєва [45, 58]. 
Метод статистичного опрацювання результатів. Статистичне опрацювання результатів проводили за критерієм Стьюдента. Побудову графіків здійснювали за допомогою програми «Microsoft Office 
Excel-2007»[43].
РОЗДІЛ 3
3.1. Реакції системи крові за природнього перебігу вторинно хронічного карагіненового запалення
3.1.1. Клітинно-тканинна динаміка при карагіненовому запаленні
При мікроскопічному дослідженны зразків м'язової тканини стегна контрольної групи виявляють м'язові волокна в стані помірно вираженої паренхіматозної дистрофії, дифузний помірно виражений набряк інтерстицію (ендомізію та перимізію) і прошарки пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон, в останніх – слабка осередково-поширена інфільтрація окремими клітинними елементами запального ряду: лімфоцитами, моноцитами, макрофагами, плазмоцитами, поліморфноядерними лейкоцитами (рис. 3.1).
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Рис. 3.1. Помірно виражений набряк інтерстицію, слабка поліморфноклітинна інфільтрація в пухкій волокнистій сполучній тканині між пучками м'язових волокон в інтактних щурів. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200
При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном колагенові волокна (КВ) виявляють в зонах пухкої волокнистої та неоформленої сполучної тканини (між пучками м'язових волокон, ендо - і перимізії).

Через 6 годин у м'язовій тканині при звичайному перебігу запалення в прошарках набряклої пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон виявляють виражену запальну інфільтрацію, представлену переважанням нейтрофільних (переважно сегментоядерних), а також еозинофільних лейкоцитів, і наявністю базофільних лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитів, плазмоцитів. Дана інфільтрація починає проникати між м'язовими волокнами, розсовуючи їх. М'язові волокна в стані вираженої паренхіматозної дистрофії із зникненням поперечної смугастості й воскоподібними некрозами частини міоцитів. Судини подекуди спазмовані, де-не-де дилятовані, повнокровні. 

КВ в препаратах, забарвлених пікрофуксином за ван Гізоном, виявляють у відповідних зонах розташування пухкої волокнистої та неоформленої сполучної тканини (рис. 3.2).
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Рис. 3.2. Виражена запальна переважно лейкоцитарна інфільтрація в прошарках набряку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон; набряк інтерстицію, дистрофічні зміни м'язових волокон на 6-у годину при вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200
На 1-у добу при звичайному перебігу запалення запальний інфільтрат підтримує клітинний склад, виявлений у термін спостереження 6 годин. Однак, крім густої інфільтрації в прошарках набряклої, з явищами дезорганізації, пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон
(рис. 3.3), виражена дифузна інфільтрація виявляється в набряклому перимізії й ендомізії (рис. 3.4). Міоцити дистрофічні. У частини препаратів виявляють прилеглі до м'язової тканини лімфатичні вузли з явищами гіперплазії лімфоїдної тканини – реактивна гіперплазія лімфатичних вузлів, дренуючих запальне вогнище (рис. 3.5). 

КВ в препаратах, забарвлених пікрофуксином за ван Гізоном, виявляють у відповідних зонах розташування пухкої волокнистої та неоформленої сполучної тканини, інфільтрованої клітинами запального ряду сполучній тканині між пучками м'язових волокон де вони стоншені й укорочені, місцями відсутні (рис. 3.6).
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Рис. 3.3. Виражена запальна переважно лейкоцитарна інфільтрація в прошарках набряку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон; набряк інтерстицію, дистрофічні зміни м'язових волокон на 1-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200
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Рис. 3.4. Виражена дифузна переважно лейкоцитарна інфільтрація з набряком перимізії і ендомізії на 1-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100
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Рис. 3.5. Реактивна гіперплазія лімфатичних вузлів, дренуючих запальний осередок, виражена дифузна переважно лейкоцитарна інфільтрація в навколишній тканині на 1-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 40
[image: image6.png]



Рис. 3.6. Витончення і укорочення, осередкове зникнення колагенових волокон у прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон 1-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, × 100
На 2-у добу за звичайного перебігу запалення порівняно з попереднім терміном спостереження виявляють не тільки виражену дифузну, переважно лейкоцитарну інфільтрацію в прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон, перимізії і ендомізії, але й руйнування вище названих і дистрофічно змінених м'язових волокон (рис. 3.7). У частині випадків у препаратах виявляють лімфатичні вузли з явищами реактивної гіперплазії.

КВ у відповідних місцях їх розташування стоншені та вкорочені, подекуди відсутні.
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Рис. 3.7. Виражена дифузна переважно лейкоцитарна інфільтрація в набряку перимізії й ендомізії, руйнування дистрофічних змінених м'язових волокон на 2-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100
На 3-ю добу при звичайному перебігу запалення відзначено деяке розрідження щільності лейкоцитарного інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини в процесі дезорганізації між пучками м'язових волокон і появою осередків скупчення лімфо-макрофагальних елементів по периферії запальних інфільтратів (рис. 3.8). В інтерстиції виявляють виражену лейкоцитарно-лімфоцитарну інфільтрацію. У цей термін у складі запальної інфільтрації з'являються поодинокі клітини фібробластичного ряду. 

КВ у відповідних місцях їх розташування ще більш стоншені та вкорочені, відсутні на значних ділянках.

На 5-ту добу при звичайному перебігу запалення в прошарках дезорганізованої пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон подекуди  продовжує збільшуватися кількість лімфоцитів, моноцитів, плазмоцитів, макрофагів, базофілів, начебто оточуючи ділянки, де спостерігається розрідження щільності запального інфільтрату й некротичні зміни «сполучнотканинного каркасу». Де-не-де в центрах таких вогнищ виявляється фібринозно-гнійний ексудат (рис. 3.9). 
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Рис. 3.8. Поява осередків скупчення лімфомакрофагальних елементів по периферії інфільтратів на 3-ю добу вторино ХЗ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×200
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Рис. 3.9. Фібринозно-гнійний ексудат у центрі інфільтрату в прошарку дезорганізованої пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон на 5-у добу вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином, × 200
В інтерстиції відзначається виражена дифузна лейкоцитарно-лімфоцитарна інфільтрація. У цей термін у складі запальної інфільтрації виявляють нечисленні клітини фібробластичного ряду.

КВ у відповідних місцях їх розташування всі так само різко стоншені і вкорочені, відсутні на значних ділянках.

На 7-у добу при звичайному перебігу запалення подекуди морфологічна картина ідентична попередньому терміну спостереження, інколи в центрах вогнищ виявляють геморагії. В інтерстиції відзначається виражена дифузна переважно лімфо-макрофагальна інфільтрація з явною присутністю клітин фібробластичного ряду (рис. 3.10).
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Рис. 3.10. Геморагії в центрі інфільтрату в прошарку дезорганізованої пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон; виражена дифузна переважно лімфомакрофагальна інфільтрація інтерстицію на 7-у добу вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 40
КВ по периферії описаних вогнищ і в ендо - й перимізії стають товщі та подовжуються.

Клітинно-тканинна динаміка на 10-ту добу при звичайному перебігу запалення схожа з описаними вище у попередній термін спостереження змінами, однак відзначається наростання кількості клітин фібробластичного ряду в лімфо-макрофагальній інфільтрації. 
КВ по периферії описаних вогнищ все більше товщають та подовжуються (рис. 3.11).
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Рис. 3.11. Посилення колагеноутворення по периферії інфільтрату на
10-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, × 100
На 14-ту добу спостереження мікроскопічна картина схожа з попередніми двома термінами спостереження і також продовжує посилюватися колагеноутворення по периферії інфільтратів у прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон й ендо, - і перимізії.
На 21-у добу спостереження за звичайного перебігу запалення в клітинному складі інфільтратів, переважно по периферії вогнищ, виявляється збільшення кількості макрофагів. На цьому тлі так само виявляють в центрах осередків крововилив і некроз. КВ виявляють дифузно, помірно виражено по периферії запальних вогнищ, в навколишніх ділянках, а також в 
ендо - й перимізії.

На 28-у добу порівняно з попереднім терміном спостереження в запальному інфільтраті відзначається значне збільшення кількості макрофагів по периферії і між запальними вогнищами в прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон. Там же, і в 
ендо, - і перимізії виявляють нерізкі або помірні склеротичні зміни 
(рис. 3.12, 3.13).
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Рис. 3.12. Геморагії в центрі і велика кількість макрофагів у клітинному складі інфільтрату по периферії і між запальними вогнищами в прошарку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон на 28-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100
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Рис. 3.13. Помірні склеротичні зміни в інтерстиції на 28-у добу при вторинно ХЗ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, × 100
3.1.2. Динаміка змін клітинного складу центру вогнища запалення за вторинно ХЗ
Кількість нейтрофілів у центрі вогнища при звичайному перебігу запалення (табл. 3.1) на одиницю площі тканини (на 1,6×10-9 м2) на 6-у годину запалення різко зростала порівняно з контролем (у 20,39 раза, р≤0,01).
На 1-у добу вона збільшується ще більше (в 29,05 раза, р≤0,01). Пік вмісту нейтрофілів спостерігається на 2-у добу, перевищуючи контроль
(в 35,32 раза, р≤0,01). На 3-ю добу вона незначно знижується порівняно з
2-ю добою, але все ж залишається підвищеною, перевищуючи контроль
(в 28,74 раза, р≤0,001). Кількість нейтрофілів на 5-у – 10-у добу при звичайному перебігу запалення знижується, але все ж достовірно перевищує контроль (відповідно в 14, 37 раза, р≤0,001; 8,45 раза, р≤0, 01; 7, 24 раза, р≤0,05), а починаючи з 14-ї доби до кінця експерименту не відрізняється від контролю. 

Таким чином, вміст нейтрофілів значно збільшився протягом перших
10-ти діб запалення з максимумом на 2-у добу, і надалі достовірно не відрізняється від контролю.
Кількість еозинофілів при звичайному перебігу запалення на 6-у годину достовірно була збільшена порівняно з контролем в 15,07 раза. На 1-у добу вміст еозинофілів максимально збільшений й достовірно перевищує  контроль (в 24, 12 раза, р≤0,001). На 2-у - 5-у добу кількість еозинофілів у центрі вогнища запалення достовірно перевищує контроль (відповідно в 23,12, р≤0,001; 19,55 раза, р≤0,001; 10,81 раза, р≤0,001). На 7-у добу вміст еозинофілів достовірно не відрізняється від контролю. До 10-ї доби кількість еозинофілів достовірно перевищує контроль (в 4,76 раза, р≤0,05), а з 14-ї до 28-ї доби достовірно не відрізняється від контролю.
Таким чином, кількість еозинофілів збільшується з 6 години до 5-ї доби з максимумом на 1-у добу, що характерно для запалення.
Кількість моноцитів на 6-у годину запалення при звичайному перебігу запалення достовірно збільшена порівняно з контролем (в 6,60 раза, р≤0,01).

На 1-у  ̶  3-ю добу спостерігаємо поступове достовірне збільшення вмісту моноцитів (відповідно в 8,84 раза, р≤0,05; 10,88 раза, р≤0,01; 11,07 раза, р≤0,001). До 5-ї доби вміст моноцитів знижується відносно попередніх термінів, але все ж достовірно перевищує контроль (у 5,42 раза, р≤0,001).
З 7-ї доби до закінчення експерименту вміст моноцитів достовірно не відрізняється від контролю, але все ж спостерігається тенденція підвищення кількості моноцитів у досліджувані терміни.

Таким чином, кількість моноцитів істотно збільшується протягом усього експерименту, що характерно для ХЗ.

Вміст лімфоцитів на 6-ту годину при звичайному перебігу запалення збільшується порівняно з контролем (в 6,84 раза, р≤0,05). З 1-ї по 3-ю добу кількість лімфоцитів істотно збільшується  порівняно з 6-ю годиною, також достовірно перевищує контроль. Пік лімфоцитарної реакції спостерігається на 3-ю добу, перевищуючи контроль (в 11,23 раза, р≤0,001). До 5-ї доби кількість лімфоцитів значно знижується порівняно з 3-ю добою в 1,79 раза, але все ж достовірно перевищує контроль (у 6,28 раза, р≤0,001). З 7-ї до 28-ї доби спостерігається тенденція підвищення вмісту лімфоцитів.
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Таблиця 3.1

Динаміка змін клітинного складу центру вогнища запалення за природнього перебігу вторинно хронічного запалення (абсолютне число клітин на 1,6 × 10-9 м2), (M±m, n=6)

	Терміни дослід-ження
	Нейтрофіли
	Базофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити
	Плазмоцити
	Макрофаги
	Тканинні базофіли
	Клітини фіброблас-тич. ряду

	Контроль
	0,38±0,47
	0,21±0,33
	0,42±0,49
	0,75±0,5
	0,67±0,44
	0,21±0,33
	0,21±0,33
	0,25±0,38
	-

	6 годин
	7,75±1,85^^
	5,75±1,75^^
	6,33±1,58^^
	5,13±1,48^
	4,42±1,20^^
	4,92±1,59^^
	1,29±0,41
	0,92±0,46
	-

	1-а доба
	11,04±2,47^^^
	7,92±1,44^^^
	10,13±1,9^^^
	6,33±1,92^
	5,92±1,85^
	7,88±2,21^^
	1,58±0,63
	1,33±0,69
	

	2-а доба
	13,42±2,08^^^
	10,96±1,46^^^
	9,71±1,9^^^
	8,08±1,92^^
	7,29±1,7^^
	8,38±1,41^^^
	1,79±0,59^
	1,58±0,75
	0,04±0,08

	3-я доба
	10,92±1,19^^^
	8,71±0,92^^^
	8,21±1,09^^^
	8,42±1,08^^^
	7,42±1,08^^^
	8,92±1,1^^^
	2,79±0,7^^
	2,17±0,94
	0,25±0,38

	5-а доба
	5,46±1,16^^^
	5,0±0,92^^^
	4,54±0,91^^^
	4,71±0,82^^^
	3,63±0,57^^^
	3,92±0,85^^^
	3,08±0,85^^
	2,21±0,83^
	1,33±0,44

	7-а доба
	3,21±0,68^^
	2,17±0,58^^
	2,38±0,99
	2,58±0,87
	1,92±0,53
	2,42±0,75^
	4,71±1,09^^^
	2,17±0,72^
	1,58±0,53

	10-а доба
	2,75±0,83^
	1,83±0,53^
	2,0±0,5^
	2,38±0,94
	2,08±0,62
	2,17±0,75^
	5,33±1,22^^^
	3,08±1,1^
	3,08±0,77

	14-а доба
	1,58±0,58
	1,33±0,56
	1,46±0,74
	2,42±0,74
	2,17±0,81
	2,0±0,58^
	4,92±1,19^^
	2,75±0,96^
	4,33±1,28

	21-а доба
	0,71±0,41
	0,67±0,44
	0,63±0,47
	2,08±0,78
	1,75±0,69
	1,63±0,68
	4,54±1,00^^^
	2,21±0,91
	5,13±1,15

	28-а доба
	0,58±0,49
	0,42±0,49
	0,54±0,5
	1,83±0,56
	1,25±0,44
	1,13±0,22^
	4,08±0,78^^^
	1,79±0,59^
	5,83±1,26
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Примітка: ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з контролем; ^^ - достовірність різниці 99,00% 
(р≤0,01)  порівняно з контролем; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з контролем.

Таким чином, число лімфоцитів значно збільшується в усі терміни дослідження. Спостерігається фазність їх змін. Така динаміка лімфоцитарної реакції вогнища вторинно ХЗ, коли кількість лімфоцитів збільшується з самого початку запалення характерна для ХЗ, на відміну від гострого, де вміст лімфоцитів спочатку значно знижений порівняно з кількістю його в незапальній тканині, а потім поступово відновлюється. При цьому наростання лімфоцитарної реакції вогнища на початку запалення характерне для хронізуючого запалення, а подальше зростання відображає подальшу хронізацію процесу. Як видно, динаміка лімфоцитів у вогнищі карагіненового запалення вельми схожа з динамікою моноцитів, що є характерно для ХЗ.

Вміст плазматичних клітин на 6-ту годину при звичайному перебігу запалення значно збільшується порівняно з контролем (в 23,43 раза, р≤0,01). На 1-у − 3-ю добу кількість плазматичних клітин істотно збільшується порівняно з попереднім терміном, достовірно перевищуючи контроль відповідно (в 37,52 раза, р≤0,01; 39,90 раза, р≤0,001; 42,48 раза , р≤0,001).

На 5-у – 7-у добу кількість плазматичних клітин істотно знижується порівняно з попередніми термінами, але все ж продовжує достовірно перевищувати контроль (відповідно в 18,7 раза, р≤0,001; 11,52, р≤0,05). До закінчення експерименту вміст плазматичних клітин залишається підвищеним, достовірно перевищуючи контроль на 10-у, 14-у і 28-у добу відповідно (у 10,33 раза, р≤0,05; 9,52 раза, р≤0,05; 5,38 раза, р≤0,05).

Таким чином, кількість плазматичних клітин значно збільшується в усі терміни дослідження. Істотне збільшення числа плазмоцитів в осередку є результатом вираженої лімфоцитарної реакції вогнища, оскільки плазмоцити утворюються внаслідок плазматизації лімфоцитів. Динаміка плазмоцитів в осередку вельми схожа з динамікою лімфоцитів.

Відомо, що плазмоцити є продуцентами антитіл, ще здійснюється під регулюючим впливом Т-лімфоцитів, виражена плазмоцитарна реакція вогнища свідчить про значну стимуляцію гуморального й клітинного імунітету, характерною для вторинно ХЗ.

Спостерігається тенденція до збільшення числа макрофагів при звичайному перебігу запалення на 6-у годину і 1-у добу. Починаючи з 2-ї доби й до закінчення експерименту спостерігається достовірне підвищення вмісту макрофагів. Але водночас спостерігається з 2-ї до 10-ти доби поступове, але суттєве збільшення кількості макрофагів (відповідно в 8,52 раза р≤0,05; 13,29 раза, р≤0,01; 14,67 раза , р≤0,01; 22,43 раза, р≤0,001). З 14-ї до 28-ї доби вміст макрофагів незначно знижується в порівнянні з 10-ю добою, але продовжує залишатися достовірно підвищеним (відповідно в 23,43 раза р≤0,01; 21,62 раза, р≤0,001; 19,43 раза, р≤0,001).

Таким чином, кількість макрофагів за природнього перебігу запалення в першу добу запалення характеризується тенденцією до збільшення, а з 2-ї і до 28-ї доби – наростаючим достовірним підвищенням. Істотне зростання кількості макрофагів в осередку  запалення є результатом вираженої моноцитарній реакції, оскільки в осередку моноцити перетворюються на макрофаги. У зв'язку з цим динаміка макрофагів в осередку запалення в цілому схожа з динамікою моноцитів.

До тоо ж, звертає на себе увагу запізнювання макрофагальної реакції порівняно з моноцитарною, що пояснюється потребою в часі для перетворення моноцитів на макрофаги.

Кількість тканинних базофілів на 6-у годину характеризується тенденцією до збільшення (у 3,68 раза). Ця тенденція зростає до 3-ї доби.
З 5-ї до 14-ї доби спостерігається достовірне збільшення тканинних базофілів порівняно з контролем (відповідно у 8,84 раза р≤0,05; 8,68 раза, р≤0,05;
12,32 раза, р≤,05; 11,0 раза, р≤0,05).

До 21-ї доби спостерігається тенденція до збільшення тканинних базофілів,  і до 28-ї доби вміст тканинних базофілів достовірно перевищує контроль  (у 7,16 раза, р≤0,05).

Таким чином, вміст тканинних базофілів достовірно збільшується з 
5-ї доби й до закінчення експерименту. Його підвищення, очевидно, пояснюється надходженням у кров і навіть в осередок кістковомозкових тканинних базофілів. Відсутність достовірного збільшення числа тканинних базофілів у перші три доби, очевидно, пояснюється тим, що в цей початковий період вторинно ХЗ відбувається виражена дегрануляція названх клітин, яка в подальшому стихає.

Фібробласти в контролі при звичайному перебігу запалення в м'яких тканинах стегна не виявляють. Не виявляються вони також і на 6-у годину,
1-шу добу запалення. На 2-у добу відзначається невелика кількість клітин (0,04±0,08 екз. на прийняту одиницю площі), яка в подальшому поступово зростає, так що максимум його виявляється на 28-у добу (5,83±1,26 екз .)

Таким чином, при розвитку вогнища вторинно  ХЗ спостерігається виражена лейкоцитарна інфільтрація запаленої тканини. При цьому відзначається виражена нейтрофільна й еозинофільна інфільтрація протягом перших 3-х діб запалення. Відбувається також значна плазматизація лімфоцитів, що, очевидно, свідчить про активації гуморального й клітинного імунітету. Спостерігається також виражена макрофагальна реакція, яка свідчить, з одного боку, про перетворення моноцитів на макрофаги, а з 
іншого – про активацію резидентних макрофагів. Відзначається виражена реакція з боку тканинних базофілів. У початкові терміни запалення (до 3-х діб) переважає їх дегрануляція, потім прогресуюче накопичення. Розвивається прогресуюча фібробластична реакція сполучної тканини.

3.1.3. Динаміка змін клітинного складу периферії вогнища запалення за вторинно ХЗ
Кількість нейтрофілів на 6 год за природнього перебігу вторинно ХЗ значно збільшується  порівняно з контролем (у 21,5 раза, р≤0,001).  На 1-у добу вона зростає ще більше й достовірно перевищує контроль (26,76 раза, р≤0,001). На 2-у добу кількість нейтрофілів зростає ще більше порівняно з попереднім терміном, достовірно перевищуючи контроль  (33,89 раза, р≤0,001), що відповідає максимальному збільшенню вмісту нейтрофілів у цей час (табл. 3.2).
На 3-ю добу число нейтрофілів незначно знижується, якщо зіставити з попереднім строком, але все ж достовірно перевищує контроль (26,76 раза, р≤0,001). Починаючи з 5-ї до 10-ї доби вміст нейтрофілів істотно знижується порівняно з 6-ю годиною – 3-ю добою, але все ж достовірно перевищує контроль (відповідно 16,0 раза, р≤0,001; 11,39 раза, р≤0,01; 4,89 раза, р≤0,01). Починаючи з 14-ї доби до 28-ї доби вміст нейтрофілів статистично не відрізняється від контролю.

Таким чином, кількість нейтрофілів значно збільшується протягом 3-х діб, і в наступні терміни поступово знижується, до закінчення експерименту наближається до контролю.
Кількість еозинофілів на 6-ту годину запалення достовірно зростає у зіставленні з контролем (17,17 раза, р≤0,01). На 1-у добу спостерігається максимальне збільшення вмісту еозинофілів, перевищуючи контроль
(26,60 раза, р≤0,001). На 2-у добу кількість еозинофілів також залишається підвищеною, достовірно перевищуючи контроль (24,21 раза, р≤0,001). З 3-ї до 14-ї доби кількість еозинофілів знижується порівняно з 2-ю добою, але все ж залишається достовірно підвищеню  проти  контролю (відповідно у 18,64 раза, р≤0,001; 12,81 раза, р≤0,001; 10,12 раза, р<0,01; 9,12 раза, р≤ 0,05; 7,45 раза, р≤0,05). На 21-у – 28-у добу кількість еозинофілів статистично не відрізняється від контролю.

Таким чином, кількість еозинофілів значно підвищується на 1-у і 2-у добу, досягаючи максимальних значень, і також з 6-ї години до 14-ї доби зберігається достовірне підвищення кількості еозинофілів порівняно з контролем.

Кількість моноцитів на 6-ту год. достовірно збільшується  порівняно з контролем (6,78 раза, р≤0,05). З 1-ї доби по 10-у доби вона поступово підвищується ще більше з піком на 10-ту добу, коли перевищує контроль (16,91 раза, р≤0,001). У цей термін вона є максимальною.
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Таблиця 3.2

Динаміка змін клітинного складу периферії вогнища запалення за природнього перебігу вторинно хронічного запалення (абсолютне число клітин на 1,6 × 10-9 м2), (M±m, n=6)

	Терміни дослід-ження
	Нейтрофіли
	Базофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити
	Плазмоцити
	Макрофаги
	Тканинні базофіли
	Клітини фіброблас-тич. ряду

	Контроль
	0,38±0,47
	0,21±0,33
	0,42±0,49
	0,75±0,5
	0,67±0,44
	0,21±0,33
	0,21±0,33
	0,25±0,38
	-

	6 годин
	8,17±1,76^^^
	5,71±1,4^^
	7,21±1,73^^
	5,13±1,88^
	4,54±1,41^
	5,08±1,76^
	1,42±0,52
	1,83±0,69
	-

	1-а доба
	10,17±1,61^^^
	7,17±2,1^^
	11,17±1,68^^^
	6,50±1,46^^
	6,13±1,4^^
	7,58±2,12^^
	1,92±0,69^
	2,46±0,95^
	

	2-а доба
	12,88±2,17^^^
	11,75±2,19^^^
	10,17±1,94^^^
	9,33±1,56^^^
	7,71±1,42^^^
	7,92±1,35^^^
	2,25±0,63^
	2,17±0,81^
	0,13±0,21

	3-а доба
	10,17±1,03^^^
	8,5±1,04^^^
	7,83±1,03^^^
	13,04±2,05^^^
	10,67±2,42^^^
	9,38±1,44^^^
	5,92±1,01^^^
	3,96±1,06^^
	0,42±0,49

	5-а доба
	6,08±1,1^^^
	5,71±1,15^^^
	5,38±0,94^^^
	17,33±2,94^^^
	10,83±1,83^^^
	9,79±1,39^^^
	10,17±0,97^^^
	5,04±1,3^^
	2,54±0,79

	7-а доба
	4,33±1,17^^
	3,79±0,94^^
	4,25±0,88^^
	19,63±4,63^^^
	11,04±1,38^^^
	8,83±1,83^^^
	11,21±1,38^^^
	5,79±1,58^^
	2,79±0,76

	10-а доба
	3,96±0,81^^
	3,5±0,83^^
	3,83±1,11^
	19,46±2,5^^^
	11,33±1,61^^^
	9,29±1,36^^^
	12,38±1,24^^^
	6,17±1,68^^
	8,54±1,38

	14-а доба
	2,54±0,92
	2,38±0,94^
	3,13±1,14^
	18,63±1,66^^^
	10,46±1,67^^^
	8,71±1,51^^^
	14,21±1,86^^^
	7,08±2,35^
	10,67±1,14

	21-а доба
	1,54±0,54
	1,5±0,5^
	1,79±0,59
	17,67±1,86^^^
	9,21±1,09^^^
	8,13±1,06^^^
	14,79±1,81^^^
	6,71±1,23^^^
	12,54±1,25

	28-а доба
	0,42±0,49
	0,38±0,49
	0,83±0,56
	17,92±1,85^^^
	8,63±0,96^^^
	7,96±1,22^^^
	15,33±2,39^^^
	6,88±1,88^^
	13,04±1,39
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Примітка: ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з контролем; ^^ - достовірність різниці 99,00% 
(р≤0,01) порівняно з контролем; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняноз контролем.

На 14-ту добу вміст моноцитів дещо знижується в порівнянні з попереднім строком, але все ж достовірно перевищує контроль (15,61 раза, р≤0,001). 
На 21-у – 28-у добу вміст моноцитів так само незначно знижується у зіставлення з 14-ю добою і продовжує достовірно перевищувати контроль (відповідно до 13,75 раза, р≤0,001 і 12,88 раза, р≤0,001).

Таким чином, вміст моноцитів підвищений у всі терміни дослідження з піком на 7-у – 10-у добу.

Кількість лімфоцитів на 6-у годину значно збільшується порівняно з контролем (6,84 раза, р≤0,05). З 1-ї по 5-ту добу вміст лімфоцитів значно збільшується, достовірно перевищуючи контроль (відповідно до 8,67 раза, р<0,05; 12,44 раза, р≤0,001; 17,39 раза, р≤0,001; 23,11 раза, р≤0,001).
На 7-му – 10-ту добу вміст лімфоцитів максимальний, достовірно перевищує контроль (відповідно до 26,17 раза, р≤0,001; 25,95 раза, р≤0,001). На 14-ту добу вміст лімфоцитів незначно знижується порівняно з попереднім строком, але все ж достовірно перевищує контроль (24,84 раза, р≤0,001). На 21-у і 28-у добу вміст лімфоцитів продовжує залишатися високим, достовірно перевищуючи контроль (відповідно 23,56 раза, р≤0,001; 23,89 раза, р≤0,001).
Таким чином, кількість лімфоцитів залишається підвищеною в усі терміни дослідження. Максимальне підвищення спостерігається на 7-у і 
10-у добу.

Кількість плазмоцитів на 6-у годину значно підвищується порівняно з контролем (24,19 раза, р≤0,05). Далі вона поступово зростає до 5-ї доби, коли досягає піку, перевищуючи контроль (46,62 раза, р≤0,001). На 7-му добу вміст плазмоцитів незначно знижується у зіставленні з попереднім строком, достовірно перевищуючи контроль (42,05 раза, р≤0,001). На 10-ту добу спостерігається другий пік підвищення кількості плазмоцитів, перевищуючи контроль (44,24 раза, р≤0,001). З 14-ї до 28-ї доби вміст плазмоцитів достовірно перевищує контроль (відповідно в 41,48 от раза, р≤0,001; 38,71 раза, р≤0,001;
у 37,90 раза, р≤0,001).

Таким чином, кількість плазмоцитів значно збільшена в усі терміни дослідження. При цьому відзначаються дві фази підвищення їх числа: на 6-ту годину – 5-у добу, з піком на 5-у добу (максимум), і на 7-у – 28-у добу з піком на 10-ту добу.
Вміст макрофагів на 1-у добу достовірно збільшується порівняно з контролем (9,14 раза, р ≤ 0,05). У подальшому він поступово зростає до 28-ї доби, коли досягає максимуму, що перевищує контроль (73,0 раза, р ≤ 0,001).

Таким чином, вміст макрофагів збільшений в усі терміни дослідження, з постійним зростанням з 1-ї доби до 28-ї доби, коли кількість макрофагів є максимальною.

Вміст тканинних базофілів 1-ї доби достовірно збільшений (у 9,84 раза, р≤0,05). Далі він поступово зростає до 14-ї доби, досягаючи піку і перевищує контроль (у 28,32 раза, р≤0,05). На 21-у добу він поступово знижується порівняно з 14-ю добою, а потім до 28-ї доби зростає у зіставленні з 21-ю добою, перевищуючи контроль (відповідно у 26,84 раза, р≤0,001; 27,52 раза, р≤0,01).

Таким чином, кількість тканинних базофілів підвищена у всі терміни дослідження з максимумом на 14-ту добу.

Фібробласти відсутні в контролі на 6-ту годину і 1-у добу. Вони виявляються на 2-у добу в невеликій кількості (0,13±0,21 екз. на прийняту одиницю площі тканини). Надалі їх вміст постійно збільшується до кінця дослідження (28 діб), становлячи максимум (13,01±1,39 екз.).

Відповідно, виявляють фібробласти з 2-ї доби, і їх кількість поступово збільшується з піком на 28-у добу.

При порівнянні кількості та динаміки клітин у центрі й на периферії вогнища запалення виявляється, що на периферії середня кількість нейтрофілів менша на 1-у; 2-у; 3-ю і 28-у добу, а в інші строки дослідження кількість нейтрофілів більша на периферії вогнища запалення.
Кількість еозинофілів менша на 3-ю добу, а в інші терміни дослідження середня кількість еозинофілів більша.

Вміст моноцитів більший на периферії протягом усього експерименту. Число лімфоцитів більше з 1-ї доби до 28-ї доби. Кількість плазмоцитів, макрофагів, тканинних базофілів також більша з 6-ї години до 28-ї доби. Кількість фібробластів більша з 2-ї доби до закінчення експерименту.

Таким чином, на периферії вогнища запалення порівняно з центром менше виражена інфільтрація нейтрофілами й еозинофілами, але значно більше – моноцитами й лімфоцитами. Плазматизація лімфоцитів виражена більше на периферії вогнища запалення. Реакція клітин сполучної тканини також більш виражена на периферії вогнища запалення у зв'язку з тим, що репаративні явища починаються з периферії вогнища та йдуть у напрямку до центру за рахунок сполучнотканинних елементів.

3.1.4. Особливості кістково-мозкового кровотворення при     вторинно ХЗ 
За природнього перебігу запалення загальна кількість мієлокаріоцитів у кістковому мозку змінюється хвилеподібно (табл. 3.3).
Достовірно підвищена порівняно з контролем на 1-у добу, 21-у і 28-у добу (відповідно в 2,4 раза, р<0,05; у 3,98 раза, р<0,001 й у 2,94 раза, р<0,05). Спостерігається три хвилі значного підвищення загальної кількості мієлокаріоцитів. Перша хвиля пов'язана з активацією гемопоезу, за рахунок посилення нейтрофільної реакції. Друга й третя хвиля підвищення загальної кількості каріоцитів свідчить про подальшу активацію гемопоезу у зв'язку з хронізацією запалення. 

Крім того, за природнього перебігу запалення ЗКК на 7-у добу достовірно знижена порівняно з контролем в 2,2 раза, p<0,05. Це, очевидно, пов'язано з посиленим виходом лейкоцитів у вогнище, незважаючи на виражений період моноцитарно-макрофагальної реакції, а також вираженої гіперплазії кісткового мозку. 

Кількість бластних клітин за природнього перебігу запалення достовірно знижена на 7-у добу порівняно з контролем в 5,3 раза, p<0,05, а в інші строки дослідження статистично не відрізняється від такого в контролі.  
Як видно, динаміка кількості бластних клітин схожа з динамікою загальної кількості каріоцитів. Спостерігається також тенденція підвищення кількості бластних клітин на 1-у – 2-у та 21-у – 28-у добу.

Кількість незрілих нейтрофілів за природнього перебігу запалення достовірно підвищена на 1-у; 21-у і 28-у добу (відповідно в 3,13 раза, p<0,05; у 4,72 раза, p<0,01 і в 4,82 раза, p<0,05). Відсутність достовірності збільшення на 14-ту добу, з огляду, пов'язана з посиленим їх виходом з кісткового мозку в кров, незважаючи на розвиток гіперплазії кісткового мозку (на 7-у – 10-у добу). Підвищене зростання на 21-у добу – з хронізацією запалення.

Динаміка кількості зрілих нейтрофілів за природнього перебігу запалення вельми схожа з кількісними змінами незрілих гранулоцитів. Спостерігаються фазні зміни кількості зрілих гранулоцитів. Достовірне збільшення спостерігається на 1-у, 21-у та 28-у добу (відповідно у 3,64 раза, p<0,01; у 3,92 раза, p<0,001 і у 3,18 раза, p<0,05).

Відсутність достовірного збільшення їх вмісту на 6-у годину, ураховуючи активацію гемопоезу, очевидно, можна пояснити посиленим їх виходом із кісткового мозку в кров. Повторна активація нейтропоезу на 21-у і 28-у добу, як і підвищення загальної кількості каріоцитів та кількості бластних клітин в цей час, пов'язана з хронізацією запалення. 

Вміст еозинофілів у кістковому мозку за природнього перебігу запалення також змінюється хвилеподібно: спостерігається достовірне зниження вмісту еозинофілів на 6-ту годину, 1-у, 5-у та 7-у добу (відповідно у 3,5 раза, р<0,05; у 3,89 раза, р<0,05; у 2,65 раза, р<0,05 і в 20,6 раза, р<0,01) і подальше на 21-у та 28-у добу відновлення їх кількості.
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Таблиця 3.3

ЗКК та мієлограма щурів (x106/стегно) у динаміці вторинно хронічного запалення, (M±m, n=6)

	Терміни дослід-ження
	Мієло-каріоцити
	Мега-каріоцити
	Бластні клітини
	Зрілі нейтрофіли
	Незрілі нейтрофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити
	Еритро-цитарний паросток


	Контроль
	100,83±19,34
	0,059±0,004
	1,54±0,51
	18,65±3,80
	5,56±1,61
	4,74±1,19
	50,37±11,71
	3,76±0,93
	16,23±3,17

	6 годин
	62,50±10,47
	0,039±0,006*
	0,56±0,10
	15,48±2,70
	4,93±0,68
	1,35±0,26*
	30,63±6,29
	1,28±0,13*
	8,29±1,60*

	1-а доба
	243,67±
42,74*^^^
	0,037±
0,003***
	1,84±
0,77
	67,83±
14,68**^^
	17,42±
3,76*^^
	1,22±
0,21*
	110,79±
17,57*^^^
	4,27±
1,40^
	40,31±
7,71*^^^

	2-а доба
	82,50±
23,01^^
	0,055±
0,013
	1,91±
0,61
	13,69±
3,25^^
	9,88±
2,91
	2,47±
0,59
	34,15±
9,15^^
	4,90±
2,30
	15,50±
4,72^

	3-я доба
	80,83±15,19
	0,045±0,007
	0,85±0,26
	21,48±5,69
	6,78±1,46
	2,23±0,72
	37,49±6,43
	2,08±0,62
	9,93±1,23

	5-а доба
	93,33±8,82
	0,035±0,009*
	0,68±0,09
	27,95±2,82
	8,26±1,06
	1,79±0,22*
	40,51±3,70
	4,62±0,40^^
	9,53±1,40

	7-а доба
	45,83±
5,83*^^^
	0,015±
0,003***^
	0,29±
0,05*^^
	12,42±
1,61^^^
	3,43±
0,71^^
	0,23±
0,03**^^^
	21,13±
2,74*^^^
	0,70±
0,11**^^^
	7,63±
1,21*

	10-а доба
	98,33±
13,52^^
	0,035±
0,010*
	0,93±
0,18^^
	23,84±
2,00^^^
	8,38±
2,02^
	2,55±
0,90^
	47,33±
7,55^^
	2,03±
0,40^^
	13,27±
2,66

	14-а доба
	148,33±30,05
	0,066±0,006^
	0,85±0,17
	19,32±3,88
	8,96±1,78
	2,50±0,77
	80,41±16,90
	2,56±0,61
	33,74±6,90*^

	21-а доба
	400,83±
28,00***^^^
	0,062±
0,009
	2,95±
0,63^^
	73,09±
6,42***^^^
	26,27±
2,73***^^^
	7,75±
0,94^^^
	221,40±
19,02***^^^
	6,28±
0,61*^^^
	63,09±
4,12***^^

	28-а доба
	296,67±
67,10*
	0,069±
0,006
	1,99±
0,43
	59,26±
13,90*
	26,82±
6,52*
	5,33±
1,38
	161,30±
37,34*
	14,52±
3,51*^
	27,45±
5,09^^^
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Примітка: * - достовірність різниці 95,00% (р<0,05) порівняно з контролем; ** - достовірність різниці 99,00% 
(р<0,01) порівняно з контролем; *** - достовірність різниці 99,90% (р<0,001) у порівнянні з контролем; ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) у порівнянні з попереднім терміном; ^^ - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з попереднім терміном; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з попереднім терміном.

Результати показують, що протягом всієї дослідженої динаміки запалення вихід еозинофілів із кісткового мозку в кров переважає над їхньою продукцією, особливо на 6-ту годину, 1-у, 5-у та 7-у добу. Посилений вихід еозинофілів у кров у ці терміни запалення відображає їх еміграцію у вогнище в гострий період запалення, а на 14-у та 28-у добу – хронізацію запалення, очевидно, у зв'язку з тим, що еозинофіли - поліфункціональні лейкоцити, які виявляються у великій кількості в крові і вогнищі гранульоматозного запалення.

Кількість моноцитів у кістковому мозку за природнього перебігу запалення достовірно зменшувалася на 6-ту годину та 7-у добу (відповідно у 2,94 раза, р<0,05 і 5,37 раза, р<0,01) і вірогідно збільшувалася на 21-у і 28-у добу (відповідно в 1,67 раза, р<0,05 і 3,86 раза, р<0,05). В інші терміни вміст моноцитів у кістковому мозку статистично не відрізнялася від контролю. Зменшення вмісту моноцитів на 6-ту годину та 7-у добу пов'язане з посиленим їх виходом із кісткового мозку в периферичну кров і в подальшому у вогнище запалення. Підвищення вмісту моноцитів на 21-у і 28-у добу свідчить про моноцитарно-макрофагальну інфільтрацію, характерну для ХЗ. 

Кількість лімфоцитів у кістковому мозку за природнього перебігу запалення достовірно більша на 1-у, 21-у і 28-у добу (відповідно у 2,2 раза, р<0,05 і в 4,4 раза, р<0,001, у 3,2 раза, р<0,05), ніж у контролі. Також спостерігається на 7-у добу достовірне зниження кількості лімфоцитів. Динаміка вмісту лімфоцитів схожа з такою для загальної кількості мієлокаріоцитів, бластних клітин. Зміна вмісту лімфоцитів, очевидно, відображає загальні закономірності реагування гемопоезу при запаленні у щурів, оскільки для них є характерною лімфоїдна формула крові. Істотне підвищення кількості лімфоцитів у кістковому мозку на 1-у добу запалення обумовлено не тільки активацією лімфопоезу, але й хомінгом периферичних лімфоцитів у кістковий мозок для активації гемопоезу. Збільшення вмісту лімфоцитів на 21-у та 28-у добу відображає повторну активацію лімфопоезу у зв'язку з повторною лімфоцитарною інфільтрацією вогнища запалення, характерного для ХЗ.

Вміст еритроїдних клітин у кістковому мозку за природнього перебігу запалення достовірно збільшується на 1-у, 14-у і 21-у добу (відповідно в
2,48 раза, р<0,05, у 2,08 раза, р<0,05 і в 3,89 раза, р<0,001), зменшується відносно контролю на 6-ту годину і 7-у добу (відповідно в 1,9 раза, р<0,05, у 2,13 раза, р<0,05). На 5-у – 10-у добу у зв'язку з гіперплазією кісткового мозку [21, 22] спостерігається посилений вихід їх з кісткового мозку в кров, що відповідає зниженню їх у кістковому мозку й свідчить про завершення гострого періоду запалення. Повторна активація еритроцитів на 21-у – 28-у добу свідчить про хронізацію запалення.

3.1.5. Вираженість лейкоцитарної реакції периферичної крові за карагіненового вторинно ХЗ 

За природнього перебігу запалення загальна кількість лейкоцитів (ЗКЛ) у крові в динаміці вторинно ХЗ змінюється хвилеподібно: перша хвиля супроводжується достовірним підвищенням на 1-шу – 2-у добу; друга
хвиля – достовірним підвищенням на 5-у добу; і третя хвиля – достовірним підвищенням на 14-ту добу (табл. 3.4).
На початку гострого періоду запалення лейкоцити найбільш активно виходять у вогнище  за рахунок циркулюючих у периферичній крові.
На 1-шу – 2-у добу інтенсивність еміграції знижується порівняно з початковими термінами запалення, крім цього, із кісткового мозку надходить більше лейкоцитів, що утворюються внаслідок активації кровотворення, тому що для цього періоду характерний лейкоцитоз. На 3-ю добу, з огляду, встановлюється баланс між еміграцією лейкоцитів і надходженням їх із кісткового мозку. Другий пік лейкоцитозу на 5-у добу, очевидно, пов'язаний зі зниженням еміграції з одного боку, і зростанням гемопоезу у зв'язку з розвитком у цей час гіперплазії кісткового мозку з іншого. Баланс між еміграцією лейкоцитів та продукцією їх в кістковому мозку встановлюється і на 7-у – 10-у добу. Зниження вмісту лейкоцитів на третій пік (14-у добу) порівняно з першими двома піками, очевидно, пов'язано зі зниженням гостроти процесу. Тенденція до зниження кількості лейкоцитів на 28-у добу свідчить про повторне посилення еміграції лейкоцитів у вогнище, що є ознакою хронізації запалення [33].
Таким чином, до 1-ї доби запалення поступово розвивається лейкоцитоз, а в подальшому ЗКЛ змінюється хвилеподібно. До 2-ї доби спостерігається виражений лейкоцитоз, що відповідає піку лейкоцитів. На 5-у, 7-у, 14-у добу також спостерігається достовірне підвищення загальної кількості лейкоцитів, яке змінюється відновленням до початкового стану на 21-у,
28-у добу.
Лейкоцитоз на 1-у, 2-у добу пов'язаний з активацією гемопоезу. Достовірне підвищення на 5-у, 7-у добу збігається з періодом повторного посилення гемопоезу у зв'язку з розвитком гіперплазії кісткового мозку 
[21, 22].
Лейкоцитоз на 14-ту добу пов'язаний також з повторним посиленням гемопоезу.
За природнього перебігу запалення на 6-ту годину виявляється нейтрофільний лейкоцитоз. Незважаючи на інтенсивну еміграцію нейтрофілів у вогнище, у цей період розвивається нейтрофільоз, який свідчить про переважання надходження нейтрофілів із кісткового мозку в кров над їх еміграцією із крові у вогнище. Це, очевидно, відбувається за рахунок посиленого вимивання зрілих лейкоцитів з кістковомозкового постмітотичного резервного шляху. Це обумовлено прискоренням кровотоку, у тому числі в кістковому мозку, характерним для запалення, що, своєю чергою, як і всі системні прояви запалення, викликається впливом цитокінів (ІЛ-1, ФНП-α
та ін), які посилено продукуються активованими лейкоцитами вогнища й периферичної крові  [21, 33]. 
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Таблиця 3.4

Лейкоцити периферійної крові щурів (x109/л) у динаміці природнього вторинно хронічного запалення,
(M±m, n=6)

	Терміни дослідження
	ЗКЛ
	Еозинофіли
	Паличкоядерні
	Сегментоядерні
	Лімфоцити
	Моноцити

	Контроль
	2,46±0,15
	0,04±0,01
	0,04±0,01
	0,80±0,09
	1,47±0,09
	0,11±0,02

	6 годин
	2,67±0,29
	0,03±0,00
	0,04±0,01
	1,55±0,21**
	0,89±0,09**
	0,16±0,03

	1-а доба
	4,75±0,65**^^
	0,12±0,05
	0,06±0,01
	1,97±0,33**
	2,34±0,50^
	0,26±0,02***^^

	2-а доба
	6,75±0,92***
	0,08±0,02
	0,19±0,04**^^
	3,52±0,46***^
	2,72±0,44*
	0,24±0,05*

	3-я доба
	3,68±0,50*^^
	0,13±0,04
	0,09±0,02^
	1,53±0,27*^^
	1,77±0,39
	0,17±0,03

	5-а доба
	6,54±0,51***^^^
	0,22±0,07*
	0,10±0,02*
	3,10±0,27***^^^
	2,83±0,47*
	0,29±0,05**

	7-а доба
	3,92±0,56*^^
	0,09±0,02
	0,06±0,01^
	1,66±0,23**^^^
	1,85±0,28
	0,25±0,05*

	10-а доба
	3,29±0,34*
	0,14±0,04*
	0,06±0,01
	1,33±0,11**
	1,58±0,21
	0,18±0,03*

	14-а доба
	4,58±0,35***^
	0,08±0,01
	0,06±0,01
	1,76±0,19***
	2,53±0,17***^
	0,16±0,03

	21-а доба
	3,42±0,53
	0,06±0,02
	0,05±0,01
	1,19±0,20
	1,88±0,26
	0,22±0,06

	28-а доба
	1,88±0,25^
	0,02±0,01
	0,03±0,01
	0,47±0,07*^^
	1,26±0,17
	0,09±0,01
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Примітка: * - достовірність різниці 95,00% (р<0,05) порівняно з контролем; ** - достовірність різниці 99,00% 
(р<0,01) порівняно з контролем; *** - достовірність різниці 99,90% (р<0,001) порівняно з контролем; ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з попереднім терміном; ^^ - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з попереднім терміном; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р ≤ 0,001) порівняно з попереднім терміном.

На 2-у добу нейтрофілія досягає максимуму, що відповідає періоду вираженої активації гемопоезу та достовірного максимального підвищення загальної кількості лейкоцитів. 

Як видно, виражений нейтрофільоз зберігається до 5-ї доби, що, очевидно, пояснюється гіперплазією кісткового мозку [21]. 
На 28-у добу спостерігається достовірна нейтропенія, що свідчить про повторну посилену еміграцію нейтрофілів у вогнище, це відповідає хронізації запалення.

За природнього перебігу запалення кількість паличкоядерних нейтрофілів у периферичній крові коливається хвилеподібно. Спостерігається тенденція до підвищення їх на 1-у добу, а також спостерігається максимально достовірне збільшення їх на 2-у добу, що збігається з розвитком лейкоцитозу, обумовленого активацією кровотворення. 

Достовірне підвищення кількості паличкоядерних нейтрофілів зберігається на 5-ту добу, яке зберігається з аналогічною зміною загальної кількості лейкоцитів і, очевидно, пов'язане з розвитком гіперплазії кісткового мозку. На 7-у – 21-у добу зберігається тенденція до підвищення кількості паличкоядерних нейтрофілів порівняно з вихідним, яка також відповідає коливанням загальної кількості лейкоцитів, що свідчить, з одного боку, про активацію лейкопоезу, а з іншого – про посилення виходу лейкоцитів у вогнище, тобто про хронізацію запалення, яке триває до 28-ї доби, коли спостерігається тенденція до зниження кількості паличкоядерних нейтрофілів порівняно з вихідним. 

За природнього перебігу запалення спостерігається тенденція до зниження вмісту еозинофілів на 6-у годину і 28-у добу. Достовірне підвищення їх спостерігається на 5-у і 10-ту добу порівняно з контролем, а в інші терміни спостерігається тенденція до підвищення їх кількості. Вони схожі зі змінами загальної кількості лейкоцитів і відображають переважання еміграції клітин над надходженням їх з кісткового мозку в периферичну кров, спочатку у зв'язку з гострим періодом запалення, а потім − із хронізацією процесу.

За природнього перебігу запалення з боку кількості моноцитів крові спостерігається достовірне збільшення порівняно з контролем на 1-у, 2-у, 5-у, 7-у, 10-у добу. Спостерігається тенденція до збільшення їх кількості на 6 год., 3-ю, 14-у і 21-у добу і тенденція до зниження кількості моноцитів на 28-у добу порівняно з результатом. Збільшення вмісту моноцитів на 1-шу – 2-у добу пов'язують з посиленням лейкопоезу, а також піком моноцитарної інфільтрації вогнища в гострому періоді запалення; на 5-у – 10-у добу у зв'язку з гіперплазією кісткового мозку. Наступна зміна кількості моноцитів у крові відображає хронізацію запалення – повторну еміграцію моноцитів й активацією лейкопоезу [138, 181]. 
За природнього перебігу запалення з боку кількості лімфоцитів у крові виявляється її достовірне зниження порівняно з контролем на 6-ту годину і також достовірне підвищення на 2-у, 5-у і 14-у добу.

Як відомо, зміна числа лімфоцитів у периферичній крові в початкові терміни запалення пов'язана з їх хомінгом – міграцією в кістковий мозок і лімфоїдні органи для ініціації посиленого гемопоезу та імунних реакцій, коливання числа лімфоцитів у більш пізні терміни свідчать про повторне посилення еміграції у вогнище й активацію лімфопоезу у зв'язку з хронізацією запалення [21].
3.1.6. Вміст інтерлейкінів ФНП -α, ІЛ-2 та ІЛ-10 в крові при вторинно ХЗ 
Концентрація ФНП-α за природнього перебігу запалення змінювалася хвилеподібно, але практично ротягом всього експерименту була достовірно підвищена порівняно з контролем. Перша хвиля спостерігалася на 2-у і 3-ю добу, друга − на 5-у − 7-у добу, третя − на 10-у − 14-у добу (табл. 3.5).

Таблиця 3.5

Концентрація цитокінів у крові щурів (пг / мл) за вторинно хронічного запалення (M ± m, n=6) 
	Терміни дослідження
	ФНП-α
	ІЛ-2
	ІЛ-10

	Контроль інтактний
	5,63±0,13
	16,45±0,28
	23,83±1,20

	6 годин
	4,67±0,12***
	17,85±0,68*
	24,88±0,26

	1-а доба
	7,61±0,14***^^^
	26,98±0,65***^^^
	21,74±0,64^^^

	2-а доба
	15,69±0,16***^^^
	46,37±0,57***^^^
	26,54±1,01^^^

	3-я доба
	39,70±0,33***^^^
	54,69±0,67***^^^
	28,43±0,38**

	5-а доба
	64,30±0,32***^^^
	58,10±0,72***^^
	37,6±0,90***^^^

	7-а доба
	40,35±0,32***^^^
	52,13±0,70***^^^
	52,45±1,62***^^^

	10-а доба
	29,45±0,27***^^^
	38,39±0,81***^^^
	68,32±0,73***^^^

	14-а доба
	24,78±0,47***^^^
	26,29±1,64***^^^
	72,17±0,80***^^

	21-а доба
	9,17±0,12***^^^
	28,85±0,43***
	93,17±0,56***^^^

	28-а доба
	6,26±0,10**^^^
	19,75±0,38***^^^
	102,02±0,71***^^^


Примітка: * - достовірність різниці 95,00% (р<0,05) порівняно з контролем; ** - достовірність різниці 99,00% (р<0,01) порівняно з контролем; *** - достовірність різниці 99,90% (р<0,001) порівняно з контролем; ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05)  порівняно з попереднім терміном; ^^ - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з попереднім терміном; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з попереднім терміном.
На 6-ій годині спостерігалося достовірне зниження концентрації ФНП-α порівняно з контролем у 1,21 раза (р<0,001). Починаючи з 2-ї доби концентрація ФНП-α за природнього перебігу протягом усього експерименту збільшується, достовірно перевищуючи контроль на 2-у і 3-ю добу відповідно в 2,79 раза (р<0,001) і в 7,05 раза (р<0,001), що відповідає першій хвилі підвищення рівня цитокіну ФНП-α. Пік концентрації ФНП-α спостерігається на 5-у добу, коли вона перевищує контроль в 11,42 раза (р<0,001).

На 1-у, 2-у, 3-ю і 5-у добу концентрація ФНП-α достовірно перевищувала попередні терміни відповідно в 1,63 раза (р<0,001); 2,06 раза (р<0,001); 2,53 раза (р<0,001); 1,62 раза (р<0,001).

На 7-му добу концентрація ФНП-α була знижена порівняно з 5-ю добою в 1,59 раза (р<0,001), що відповідає другому піку підвищення концентрації ФНП-α. Також на 7-у добу вона перевищувала контроль в 7,17 раза (р<0,001).

На 10-у добу концентрація ФНП-α була достовірно підвищена щодо контролю в 5,23 раза (р<0,001) і була достовірно знижена порівняно з попереднім терміном в 1,37 раза (р<0,001), що відповідає третій хвилі підвищення концентрації ФНП-α, яка відрізняється від першої хвилі й другої хвилі істотним зниженням концентрації ФНП-α.

На 14-у – 28-у добу концентрація ФНП-α була все ж достовірно вищою, ніж у контролі відповідно в 4,40 раза (р<0,001); 1,63 раза (р<0,01); 1,11 раза (р<0,01). Також повторюється поступове зниження концентрації ФНП-α на
14-у, 21-у і 28-у добу порівняно з попереднім терміном відповідно в 1,19 раза (р<0,001); 2,70 раза (р<0,001); 1,46 раза (р<0,01).

Таким чином, фазний характер змін концентрацій ФНП-α при звичайному перебігу свідчить про хронізацію запалення. Так, у природних умовах цей цитокін виробляється різними типами клітин (мононуклеарними фагоцитами, В-лімфоцитами, Т-лімфоцитами, природніми кілерними клітинами, поліморфноядерними лейкоцитами, тучними клітинами й базофілами, фібробластами, клітинами ендотелію судин) і обмеження вироблення ФНП-α одним типом клітин спричинити порушення балансу між його позитивними й негативними впливами. Для реалізації захисної ролі 
ФНП-α в стійкості до патогенів має значення рівень його експресії. Порушення продукції ФНП-α може негативно вплинути на організм. Показано, що гіперпродукція цього цитокіну лежить в основі хронізації імунопатологічного процесу [129, 182], що відповідає з нашими даними і становить інтерес для вдосконалення патогенетичної терапії.

Концентрація ІЛ-2 у крові за природнього перебігу запалення протягом усього експерименту змінювалася хвилеподібно й достовірно перевищувала контроль.

Перша хвиля спостерігається на 1-у – 2-у добу; друга – на 3-ю – 5-у добу і третя – на 7-у – 10-у добу.

З 6-ї години спостерігається поступове підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи контроль в 1,09 раза (р<0,05).

На 1-у - 2-у добу концентрація ІЛ-2 достовірно перевищувала контроль відповідно в 1,64 раза (р<0,001); 2,82 раза (р<0,001). Також на 1-у – 2-у добу спостерігається достовірне перевищення порівняно з попереднім терміном концентрації ІЛ-2 відповідно в 1,51 раза (р<0,001) і 1,72 раза (р<0,001).

На 3-ю добу спостерігається поступове підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи 2-у добу в 1,18 раза (р<0,001), а також достовірно вище, ніж у контролі в 3,32 раза (р<0,001). На 5-у добу спостерігається пік підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи контроль в 3,53 раза (р<0,001), а також достовірно перевищуючи попередній термін в 1,06 раза (р<0,01).

З 7-ї доби спостерігаємо поступове зниження концентрації ІЛ-2 в крові порівняно з 5-ю добою в 1,11 раза (р<0,001), але все ж достовірно перевищуючи контроль у 3,17 раза.

На 10-у добу концентрація ІЛ-2 достовірно перевищувала контроль у 2,33 раза (р<0,001) і також була істотно знижена порівняно з 7-ю добою в 1,36 раза (р<0,001).

На 14-у і 21-у добу концентрація ІЛ-2 достовірно перевищувала контроль відповідно в 1,60 раза (р<0,001) і 1,75 раза (р<0,001).

На 14-у добу порівняно з попереднім терміном концентрація ІЛ-2 була знижена в 1,46 раз (р<0,001), а на 21-у добу порівняно з 14-ю добою спостерігалася тенденція до підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи попередній термін у 1,09 раза.

На 28-у добу концентрація в крові ІЛ-2 наближається до контролю, але все ж залишається достовірно підвищеною в 1,20 раза (р<0,001), а також достовірно знижена порівняно з попереднім терміном в 1,46 раза (р<0,001).
Таким чином, зміна концентрації ІЛ-2 збігається з динамікою вмісту ФНП-α, оскільки вони належать до протизапальних цитокінів і концентрація їх збільшується при хронізації процесу [129, 182].

Концентрація ІЛ-10 в крові за природнього перебігу до 6-ї години істотно не відрізняється від контролю.

На 1-у добу спостерігалася тенденція зниження концентрації ІЛ-10 порівняно з контролем, а також відзначалося достовірне зниження в 1,14 раза (р<0,001) порівняно з 6-ю годиною.

До 2-ї доби спостерігається тенденція підвищення в порівнянні з контролем в 1,11 раза, а також достовірне підвищення в порівнянні з 1-ю добою в 1,22 раза (р<0,001).

Починаючи з 3-ї доби до закінчення експерименту спостерігається стійке підвищення концентрації ІЛ-10 як порівняно з контролем, так і з попередніми термінами.

На 3-ю добу експерименту концентрація ІЛ-10 в крові була достовірно вищою, ніж у контролі в 1,19 раза, (р<0,01).

На 5-у – 7-у добу спостерігається достовірне підвищення концентрації ІЛ-10 порівняно з контролем відповідно в 1,58 раза (р<0,001); 2,20 раза (р<0,001), а також достовірне підвищення в порівнянні з попередніми термінами відповідно в 1,32 раза (р<0,001) і 1,39 раза (р<0,001).

На 10-у – 14-у добу істотно підвищується концентрація ІЛ-10 в крові, перевищуючи контроль в 2,87 раза (р<0,001) і 3,03 раза (р<0,001). Також підвищується концентрація порівняно з попередніми термінами відповідно в 1,30 раза (р<0,001) і 1,06 раза (р<0,001).

На 21-у добу спостерігається достовірне підвищення концентрації ІЛ-10 у крові в порівнянні з контролем в 3,91 раза, (р<0,001) і попереднім терміном у 1,29 раза, (р<0,001).

На 28-у добу відзначається пік підвищення концентрації в крові ІЛ-10 За природнього перебігу запалення, перевищуючи достовірно контроль у
4,28 раза, а також попередній термін в 1,09 раза, (р<0,001).

Таким чином, до 3-ї доби концентрація ІЛ-10 не відрізнялася від контролю і в наступні терміни до кінця експерименту спостерігається поступове суттєве підвищення концентрації ІЛ-10 у зв'язку з хронізацією процесу [33].

3.2. Реакції системи крові за вторинно хронічного карагіненового запалення на тлі введення ГМДП
3.2.1. Клітинно-тканинна динаміка при карагіненовому запаленні на тлі застосування ГМДП
Мікроскопічне дослідження зразків м'язової тканини стегна досліджуваної групи виявило схожу з вищеописаною групою морфологічну картину: також спостерігаються дистрофічні зміни м'язових волокон, дифузний помірно виражений набряк інтерстицію й прошарків пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон з вогнищево-поширеною слабко вираженою поліморфноклітинною інфільтрацією клітинами запального ряду: лімфоцитами, моноцитами, макрофагами, плазмоцитами, поліморфно-ядерними лейкоцитамиї зі значною кількістю серед них еозинофілів (рис. 3.14).

При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном КВ виявляються в зонах пухковолокнистої і неоформленої сполучної тканини (між пучками м'язових волокон, ендо- та перимізії).

На 6-у годину на тлі введення ГМДП у м'язовій тканині виявляєтьсперекиснея морфологічна картина, подібна такій у групі звичайного перебігу запалення в тому ж терміні спостереження: у прошарках набряку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон виявляється виражена запальна інфільтрація, представлена переважно нейтрофільними (головним чином сегментоядерними), а також еозинофільними лейкоцитами, і наявністю базофільних лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитів, плазмоцитів (рис. 3.15).
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Рис. 3.14. Помірний набряк інтерстицію зі слабкою поширеною поліморфноклітинною запальною інфільтрацією у групі контролю на тлі введення ГМДП. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100
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Рис. 3.15. Виражена запальна переважно лейкоцитарна інфільтрація в прошарках набряку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон на 6-у годину на тлі введення ГМДП. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100
Інфільтрація починає поширюватися між м'язовими волокнами, розсуваючи їх (рис. 3.16). М'язові волокна в стані вираженої паренхіматозної дистрофії зі зникненням поперечної смугастості і подекуди з воскоподібними некрозами. Судини де-не-де подекуди спазмовані, подекуди дилятовані, повнокровні.

КВ в препаратах, забарвлених пікрофуксином за ван Гізоном, виявляються у відповідних зонах розташування пухковолокнистої і неоформленої сполучної тканини.

На 1-у добу спостереження на тлі введення ГМДП клітинний склад запального інфільтрату, розташованого в прошарках набряклої, з явищами дезорганізації, пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон, зберігається, однак, порівняно з 6-ю годиною на тлі введення ГМДП виражена дифузна інфільтрація виявляється в набряклих перимізії і ендомізії (рис. 3.16). 
[image: image16.png]vy
g

o
>

Pes





Рис. 3.16. Виражена дифузна переважно лейкоцитарна інфільтрація в перимізії і ендомізії на 1-у добу на тлі введення ГМДП. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100
Міоцити – у стані паренхіматозної дистрофії, подекуди зі зникненням поперечної смугастості й воскоподібними некрозами. У частині випадків у препаратах виявляють лімфатичні вузли з явищами реактивної гіперплазії.

КВ виявляють у відповідних зонах розташування пухкої волокнистої та неоформленої сполучної тканини, однак інфільтрованої клітинами запального ряду, між пучками м'язових волокон вони стоншені й вкорочені, де-не-де відсутні.

Клітинно-тканинна динаміка на 2-у добу на тлі введення ГМДП більш схожа з клітинно-тканинною динамікою на 3-ю добу при звичайному перебігу запалення: в інфільтраті дещо знижена кількість нейтрофільних лейкоцитів порівняно з таким самим терміном при звичайному перебігу запалення, відзначається осередкове розрідження клітинної щільності в центральних ділянках запального інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої в процесі дезорганізації сполучної тканини між пучками м'язових волокон. В інтерстиції виявляється виражена лейкоцитарно-лімфоцитарна інфільтрація. Однак, у запальній інфільтрації кількість лімфоцитів, моноцитів, плазмоцитів, макрофагів, тканинних базофілів, гістіоцитів, фібробластів порівняно з попереднім терміном на тлі застосування ГМДП вище, з'являються поодинокі клітини фібробластичного ряду. У периферичних зонах запальних інфільтратів у прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон лімфо-макрофагальні елементи розташовуються більш щільно.
У частині випадків у препаратах виявляють лімфатичні вузли з явищами реактивної гіперплазії.

КВ  у відповідних місцях їх розташування стоншені та вкорочені, інколи відсутні.

На 3-ю добу спостереження на фоні введення ГМДП продовжує зберігатися клітинно-тканинна динаміка, описана на 2-у добу, проте в осередках розрідження в центральних ділянках запального інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої в процесі дезорганізації сполучної тканини між
пучками м'язових волокон відмічається дещо більша кількість нейтрофільних лейкоцитів порівняно з попереднім терміном спостереження.

На 5-ту – 7-му добу спостереження на тлі застосування ГМДП виявляється клітинно-тканинна динаміка, схожа з такою при звичайному перебігу запалення цих термінів спостереження: кількість лімфоцитів, моноцитів, плазмоцитів, макрофагів, базофілів у прошарках дезорганізованої пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон подекуди продовжує збільшуватися і цей клітинний інфільтрат начебто оточує ділянки, де спостерігається розрідження щільності запального інфільтрату й некротичні зміни «сполучнотканинного каркасу». Де-не-де в центрах таких вогнищ виявляється фібринозно-гнійний ексудат і геморагії. В інтерстиції відзначається виражена дифузна лейкоцитарно-лімфоцитарна інфільтрація. У ці самі терміни у складі запальної інфільтрації виявляють нечисленні клітини фібробластичного ряду.

КВ у відповідних місцях їх розташування так само різко стоншені й укорочені, відсутні на значних ділянках.
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Рис. 3.17. Виражене колагеноутворення в перимізії на 14-у добу на тлі введення ГМДП. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, × 100
На 10-у – 14-ту добу клітинно-тканинна динаміка на тлі введення ГМДП схожа з клітинно-тканинною динамікою при звичайному перебігу запалення. Однак колагеноутворення більш виражене на фоні введення ГМДП (рис. 3.17).
На 21-у – 28-у добу при запаленні на тлі введення ГМДП порівняно зі звичайним перебігом запалення відзначається зростання кількості макрофагів по периферії і між запальними вогнищами у прошарках пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон (рис. 3.18). Там же і в ендо - і перимізії виявляють помірні склеротичні зміни (рис. 3.19). 

Таким чином, при введенні як карагінену, так і карагінену в поєднанні з ГМДП, розвивається спочатку гостре запалення з переважанням альтеративних та ексудативних реакцій, після чого настає зміна фаз запалення. Спостерігається проліферація клітинних і тканинних елементів, та запалення набуває характеру проліферативного з формуванням гранульом. 
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Рис. 3.18. Велика кількість макрофагів у клітинному складі інфільтратів по периферії запального вогнища в прошарку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон на 28-у добу вторинно хронічного запалення на фоні введення ГМДП. Забарвлення гематоксиліном та 
еозином, ×200
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Рис. 3.19. Помірні склеротичні зміни навколо запального осередку в прошарку пухкої волокнистої сполучної тканини між пучками м'язових волокон на 28-у добу вторинно хронічного запалення на фоні введення ГМДП. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×100
Клітинно-тканинна динаміка при звичайному перебігу запалення і при запаленні на тлі введення ГМДП ідентична, морфологічні зміни розвивається приблизно в одні і ті ж терміни з невеликою різницею в інтенсивності процесу. Так, при запаленні на тлі введення ГМДП у термін спостереження на 2-у добу спостерігаються зміни більш схожі з такими на 3-тю добу спостереження при звичайному перебігу запалення – зниження кількості нейтрофілів і осередкове розрідження клітинної щільності в центральних ділянках запального інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої в процесі дезорганізації сполучної тканини між пучками м'язових волокон. Однак на 3-ю добу при запаленні на тлі введення ГМДП морфологічні зміни стають ідентичними таким при звичайному перебігу запалення в цей же термін.

Початок формування гранульом як при звичайному перебігу запалення, так і при запаленні на тлі введення ГМДП відбувається в одні і ті ж терміни – на 5-у добу. Поетапні зміни в гранульомах також відбуваються в одні і ті самі терміни, однак при запаленні на тлі введення ГМДП у цілому відзначено більшу кількість лімфо-макрофагальних елементів, клітин фібробластичного ряду і більш виражене колагеноутворення.

3.2.2. Динаміка змін клітинного складу центру осередка запалення при вторинному ХЗ на тлі введення ГМДП
Перш за все, необхідно відзначити, що при порівнянні контролю на дію ГМДП з інтактним контролем видно, що застосування ГМДП достовірно не позначається на клітинному складі досліджуваної тканини поза запалення (табл. 3.6).

При запаленні на тлі введення ГМДП кількість нейтрофілів на 6-у годину значно збільшується в порівнянні з контролем (в 15,93 раза, р≤0,01). З 1-ї до 
3-ї доби вона зростає ще більше, достовірно перевищуючи контроль відповідно (в 23,20 раза, р≤0,001; 23,65 раза, р≤0,01; 22,83 раза, р≤0,01). На 5-у – 10-у добу вміст нейтрофілів значно зменшується в порівнянні з попередніми термінами, але все ж продовжує достовірно перевищувати контроль (відповідно в
11,33 раза, р≤0,01; 6,89 раза, р≤0,01; 5,72 раза, р≤0,05). В подальшому кількість нейтрофілів зменшується до закінчення експерименту, не відрізняючись вірогідно від контролю.

Таким чином, число нейтрофілів значно збільшується і достовірно перевищує контроль на 1-у – 3-ю добу.

У порівнянні з природнім перебігом запалення кількість нейтрофілів має тенденцію до зниження в усі терміни дослідження (на 6-у годину – 28-у добу). Ці дані свідчать про меншу вираженість нейтрофільної інфільтрації, тобто про протизапальний ефект ГМДП.

Кількість еозинофілів на 6-ту годину при запаленні на тлі введення ГМДП достовірно підвищена в порівнянні з контролем (в 8,33 раза, р≤0,01). 
На 1-у добу вона значно зростає відносно 6-ї години (в 1,61 раза) і, тим більше, стає достовірно вище контролю (в 13,44 раза, р≤0,001). На 2-у добу вона
характеризується тенденцією до зниження в порівнянні з 1-ю добою
(в 1,08 раза), але як і раніше достовірно перевищує контроль (в 12,44 раза р≤0,001). На 3-ю – 5-у добу вміст еозинофілів достовірно перевищує контроль (відповідно в 11,39 раза, р≤0,001; 5,67 раза, р≤0,01). На 7-у – 14-у добу спостерігається тенденція зниження кількості еозинофілів в порівнянні з контролем (відповідно в 3,05 раза; 2,51 раза; 1,56 раза).

На 21-у – 28-у добу спостерігається тенденція зниження кількості еозинофілів в порівнянні з контролем (відповідно в 1,39 раза; і 1,29 раза).

Таким чином, спостерігається виражена еозинофільна реакція до
5-ї доби.

У порівнянні з природнім перебігом запалення вміст еозинофілів має тенденцію до зниження практично в усі терміни дослідження – з 1-ї до 21-ї доби. Крім того, його достовірне збільшення щодо контролю набагато коротше: спостерігається до 5-х діб (проти 10-х діб). Відповідно, відзначається менш виражена еозинофільна інфільтрація, що також свідчить про протизапальний ефект ГМДП.

Вміст моноцитів на 6-ту годину при запаленні на тлі введення ГМДП достовірно зростає в порівнянні з контролем (в 4,92 раза, р≤0,05). З 1-ї до 3-ї добу кількість моноцитів продовжує збільшуватися достовірно перевищуючи контроль (відповідно в 6,30 раза, р≤0,05; 8,33 раза, р≤0,001; 9,33 раза, р≤0,001).

На 5-у добу вміст моноцитів істотно знижується в порівнянні з 3-ю добою, продовжуючи достовірно перевищувати контроль (в 4,74 раза, р≤0,01). З 7-ї до 28-ї доби вміст моноцитів поступово знижується порівняно з 5-ю добою, але все таки зберігається тенденція підвищення їх порівняно з контролем (відповідно в 2,36 раза; 2,51 раза; 2,36 раза; 2,14 раза; 1,66 раза).
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Таблиця 3.6

Динаміка змін клітинного складу вогнища запалення за вторинно хронічного запалення на тлі введення ГМДП (абсолютне число клітин на 1,6 × 10-9 м2), (M±m, n=6)

	Терміни дослід-ження
	Нейтрофіли
	Базофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити
	Плазмоцити
	Макрофаги
	Тканинні базофіли
	Клітини фіброблас-тич. ряду

	Контроль
	0,46±0,5
	0,25±0,38
	0,75±0,44
	0,96±0,4
	0,88±0,51
	0,46±0,5
	0,42±0,49
	0,33±0,44
	-

	6 годин
	7,33±1,81^^
	5,92±1,18^^^
	6,25±1,65^^
	5,33±1,82^
	4,33±1,22^
	4,75±1,73^
	1,21±0,33
	0,88±0,36
	-

	1-а доба
	10,67±1,86^^^
	7,5±1,42^^^
	10,08±1,77^^^
	6,13±1,61^^
	5,54±1,59^
	7,63±1,54^^^
	1,42±0,52
	1,29±0,61
	

	2-а доба
	10,88±2,7^^
	9,46±1,83^^^
	9,33±2,03^^^
	8,71±1,36^^^
	7,33±1,97^^
	8,88±1,47^^^
	2,25±1,79
	1,79±0,59
	0,17±0,28

	3-я доба
	10,5±1,92^^^
	8,63±1,57^^^
	8,54±0,91^^^
	8,96±1,88^^^
	8,21±1,39^^^
	9,17±1,68^^^
	3,13±0,98^
	3,04±0,97^
	0,33±0,44

	5-а доба
	5,21±1,14^^
	5,33±1,36^^
	4,25±0,96^^
	5,08±1,12^^
	4,17±0,97^^
	4,42±0,95^^
	3,79±0,91^^
	2,33±1,86
	1,5±0,71

	7-а доба
	3,17±0,72^^
	2,29±0,78^
	2,29±0,9
	2,92±0,62^
	2,08±0,78
	2,54±0,79^
	4,92±1,18^^
	2,33±1,86
	1,71±0,62

	10-а доба
	2,63±0,82^
	2,04±0,66^
	1,88±0,51
	2,54±0,83
	2,21±0,61
	2,79±0,83^
	5,83±1,28^^^
	3,25±1,04^
	3,21±0,91

	14-а доба
	1,33±0,64
	0,96±0,56
	1,17±0,29
	2,38±0,8
	2,08±0,78
	2,42±0,87
	5,58±1,33^^
	2,88±0,91^
	6,13±1,41

	21-а доба
	0,63±0,47
	0,63±0,47
	0,54±0,5
	2,25±0,75
	1,88±0,73
	1,71±0,65
	4,38±0,82^^^
	2,38±0,88
	6,83±1,46

	28-а доба
	0,54±0,5
	0,46±0,5
	0,58±0,49
	2,04±0,64
	1,46±0,5
	1,38±0,47
	4,13±0,82^^
	2,04±0,64^
	6,92±1,51
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Примітка: ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) у порівнянні з контролем; ^^ - достовірність різниці 99,00% 
(р≤0,01) у порівнянні з контролем; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) у порівнянні з контролем.

Таким чином, число моноцитів підвищене в усі терміни дослідження, але максимально виражена моноцитарна реакція до 5-ти діб.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість моноцитів має тенденцію до зниження на 6-у годину – 1 добу і тенденцію до підвищення на
2-у – 10-у добу, знову спостерігається тенденція до зниження на 14-у добу, 
з подальшою тенденцією до підвищення на 21-у – 28-у добу. Це, очевидно, свідчить також про значення ГМДП в протизапальному ефекті.

Кількість лімфоцитів при запаленні на тлі введення ГМДП на 6-у годину достовірно збільшується порівняно з контролем (в 5,55 раза, р≤0,05). Далі вона поступово наростає до 3-ї доби, коли є максимальною і перевищує контроль
(в 9,33 раза р≤0,001). На 5-у – 7-у добу вміст лімфоцитів істотно знижується порівняно з 3-ю добою, але все ж достовірно перевищуючи контроль (відповідно в 5,30 раза р≤0,01; 3,04 раза, р≤0,05 ). З 10-ї до 28-ї доби спостерігається тенденція підвищення кількості лімфоцитів порівняно з контролем (відповідно в 2,65 раза; 2,48 раза; 2,34 раза; 2,13 раза).

Таким чином, кількість лімфоцитів значно підвищена в усі терміни дослідження з максимумом на 2-у і 3-ю добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення число лімфоцитів має тенденцію до збільшення на протязі всього експерименту, але найбільш істотне підвищення спостерігається до 10-ї доби. Таким чином, більш виражене посилення лімфоцитарної реакції відбувається в гострий період запалення, коли лімфоцити виконують функцію попередження хронізації запалення, і їх зниження в період вираженої хронізації процесу, коли лімфоцити переважно виступають як ефектори ХЗ, що свідчить також на користь протизапальної
дії ГМДП.

Кількість плазмоцитов на 6-у годину значно підвищується, перевищуючи контроль (в 10,33 раза, р≤0,05). На 1-у – 3-ю добу їх кількість значно підвищується порівняно з 6-ю годиною, достовірно перевищуючи контроль (відповідно 16,59 раза, р≤0,001; 19,30 раза р≤0,001; 19,93 раза, р≤0,001).

Слід зазначити, що максимальна кількість плазмоцитів спостерігається на 3-ю добу, що відповідає періоду гострого запалення. На 5-у – 10-у добу вміст плазмоцитів істотно знижується порівняно з 3-ю добою, але все ж спостерігається достовірне підвищення порівнянніо з контролем (відповідно в 9,61 раза, р≤0,01; 5,52 раза, р≤0,05; 6,06 раза, р≤0,05). З 14-ї до 28-ї доби спостерігається тенденція підвищення плазмоцитів порівняно з контролем.

Таким чином, вміст плазмоцитів підвищено в усі терміни дослідження з максимумом на 2-у і 3-ю добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення в цілому плазматизація лімфоцитів виражена менше, що відповідає зниженню хронізації запалення за застосування ГМДП.

Таким чином, число макрофагів достовірно підвищується з 3-ї до 28-ї доби з максимумом на 10-ту добу. Порівняно з природнім перебігом запалення кількість макрофагів характеризується тенденцією до зниження на 6 год. − 1-у добу і 21-у добу, а тенденцією до підвищення - на 2-у добу – 14-ту добу.

Таким чином, в більш ранні терміни запалення накопичення макрофагів достовірно більше, ніж за природнього перебігу процесу, а в більш 
пізні – трохи менше, що говорить на користь зниження хронізації запалення, і, отже, позитивного ефекту ГМДП в цьому відношенні.

Таким чином, кількість тканинних базофілів достовірно підвищено на
3-ю, 10-у, 14-у і 28-у добу з максимумом на 10-ту добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст тканинних базофілів має тенденцію до підвищення з 2-ї доби до закінчення експерименту, але у початкові терміни воно виражено більш істотно. Крім того, достовірне підвищення кількості тканинних базофілів щодо контролю спостерігається раніше – на 3-ю добу замість 5-ї. Реакція тканинних базофілів взаємопов'язана з реакцією всієї сполучної тканини, отримані дані можуть свідчити про більш виражені репаративні явища у гострий період запалення і зниження розвитку сполучної тканини у період хронічного процесу.

Порівняно з природнім перебігом запалення число фібробластів має тенденцію до перевищення, особливо в ранні терміни, на 2-у – 14-у добу, що може свідчити про більшу інтенсивність репаративних явищ у гострий період запалення, у зв'язку зі зменшенням хронічного процесу і позитивний вплив ГМДП протягом вторинно ХЗ.

Таким чином, при вивченні клітинного складу центру вогнища запалення спостерігається значний протизапальний ефект ГМДП за карагіненового запалення. Цей ефект відзначається з боку різних складових клітинно-тканинної реакції вогнища запалення: лейкоцитарної інфільтрації, проліферації сполучнотканинних елементів. При цьому зберігається інфільтрація запальної тканини гранулоцитами. Інфільтрація іншими лейкоцитами підвищується у різні терміни запалення і знижується в більш пізні. Виражена інфільтрація в ранні терміни призводить до посилення ефективності елімінації флогогена, у зв'язку з цим зменшується подальший перебіг запалення, що супроводжується зниженням подальшої інфільтрації. Застосування ГМДП також стимулює накопичення макрофагів, тканинних базофілів, фібробластів у початкові терміни запалення, що сприяє більш вираженій репарації у гострий період запалення і зниженню розвитку сполучної тканини у період вираженої хронізації процесу.

3.2.3. Динаміка змін клітинного складу периферії вогнища запалення за вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП
Вміст нейтрофілів на периферії вогнища запалення при вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП на 6-у год достовірно збільшується порівняно з контролем (17,13 раза, р≤0,001) (табл. 3.7). На 1-у добу він істотно підвищується порівняно з попереднім строком, достовірно перевищуючи контроль 
(22,74 раза, р≤0,001). На 2-у добу вміст нейтрофілів незначно знижується в порівнянні з 1-ю добою, а потім на 3-ю добу підвищується, порівняно з попереднім строком, але продовжує бути достовірно підвищеним відносно контролю (відповідно до 20,48 раза, р≤0,001 і в 21,83 раза, р≤0,001).
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Таблиця 3.7

Динаміка змін клітинного складу периферії вогнища запалення за вторинно хронічного запалення на тлі введення ГМДП (абсолютне число клітин на 1,6 × 10-9 м2), (M±m, n=6)

	Терміни дослід-ження
	Нейтрофіли
	Базофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити
	Плазмоцити
	Макрофаги
	Тканинні базофіли
	Клітини фіброблас-тич. ряду

	Контроль
	0,46±0,5
	0,25±0,38
	0,75±0,44
	0,96±0,4
	0,88±0,51
	0,46±0,5
	0,42±0,49
	0,33±0,44
	-

	6 годин
	7,88±1,81^^^
	6,13±2,14^
	6,83±1,92^^
	5,25±1,21^^
	4,46±1,5^
	4,96±1,38^^
	1,33±0,5
	1,79±0,66
	-

	1-а доба
	10,46±1,41^^^
	6,92±1,51^^^
	10,92±1,76^^^
	6,21±1,49^^
	5,88±1,63^^
	7,29±1,78^^
	1,75±0,63
	2,38±0,75^
	

	2-а доба
	9,42±1,99^^^
	9,17±1,85^^^
	9,54±1,54^^^
	10,08±1,5^^^
	7,83±1,36^^^
	8,71±1,59^^^
	2,83±1,72
	2,5±0,75^
	0,29±0,41

	3-я доба
	10,04±1,66^^^
	8,33±1,5^^^
	8,13±1,06^^^
	12,17±1,53^^^
	11,42±2,07^^^
	9,75±2,23^^^
	6,29±1,23^^^
	4,33±1,31^^
	0,5±0,5

	5-а доба
	5,92±1,68^^
	5,79±1,31^^^
	4,96±1,05^^
	18,17±2,53^^^
	10,96±2,13^^^
	10,25±1,52^^^
	11,0±1,58^^^
	5,42±1,2^^^
	2,92±1,1

	7-а доба
	4,04±0,97^^
	3,54±0,1^^^
	4,08±0,85^^
	20,88±2,9^^^
	11,54±2,09^^^
	9,0±1,67^^^
	11,33±1,83^^^
	5,88±1,55^^
	3,33±0,72

	10-а доба
	3,71±0,92^^
	3,38±0,79^^
	3,63±1,07^
	20,25±2,19^^^
	11,96±2,3^^^
	10,08±1,92^^^
	12,92±1,41^^^
	6,54±1,5^^^
	9,13±1,64

	14-а доба
	2,13±0,76
	1,92±0,61^
	2,75±0,88
	18,83±1,93^^^
	11,38±1,91^^^
	9,88±1,79^^^
	14,83±2,28^^^
	6,96±1,64^^
	12,04±1,38

	21-а доба
	1,42±0,49
	1,46±0,5
	1,63±0,57
	18,63±1,67^^^
	9,92±1,26^^^
	9,17±1,19^^^
	15,17±1,29^^^
	6,79±1,24^^^
	13,25±2,1

	28-а доба
	0,38±0,47
	0,38±0,47
	0,75±0,38
	18,29±1,73^^^
	8,79±1,13^^^
	8,54±2,09^^
	16,33±2,17^^^
	6,71±1,57^^
	14,13±1,75


Примітка: ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з контролем; ^^ - достовірність різниці 99,00% 
(р≤0,01) порівняно з контролем; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з контролем.

З 5-ї до 10-ї доби кількість нейтрофілів суттєво зменшується порівняно з 3-ю добою, але продовжує достовірно перевищувати контроль (відповідно в 12,87 раза, р≤0,01; 8,78 раза, р≤0,01; 8,07 раза, р≤0,01). З 14-ї до 21-ї доби спостерігається тенденція підвищення кількості нейтрофілів (відповідно до 4,63 раза, 3,09 раза). До 28-ї доби спостерігається зниження кількості нейтрофілів порівняно з контролем (в 1,21 раза).
Таким чином, спостерігається виражена нейтрофільна інфільтрація протягом перших 10-ти діб з максимумом на 1-у і 3-ю добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість нейтрофілів в основному має тенденцію до зниження. Кількість еозинофілів 6-ї год. достовірно перевищує контроль (9,11 раза). До 1-ї доби кількість еозинофілів збільшується порівняно з 6-ю годиною, достовірно перевищуючи контроль (14,56 раза, р≤0,001). У цей термін вміст еозинофілів є максимальним.
На 2-у і 3-у добу кількість еозинофілів незначно знижується порівняно з 
1-ю добою, достовірно перевищуючи контроль (відповідно 12,72 раза, р≤0,001  і 10,84 раза, р≤0,001). З 5-ї до 10-ї доби кількість еозинофілів істотно знижується порівняно з попередніми термінами, але все ж достовірно перевищує контроль (відповідно до 6,61 раза, р≤0,01; 5,44 раза, р≤0,01; 
4,84 раза, р≤0,05). З 14-ї доби по 21-у добу спостерігається тенденція перевищення кількості еозинофілів (відповідно у 3,67 раза і 2,17 раза). До 28-ї доби кількість еозинофілів відповідає контролю.
Таким чином, з 6-ї години по 10-ту добу спостерігається достовірне підвищення кількості еозинофілів з максимумом їх підвищення на 1-у добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення число еозинофілів має тенденцію до зниження з 6-ї години до 2-ї доби, а також з 5-ї до 28-ї доби, що відповідає зниженню хронізації запалення.
Вміст моноцитів на 6-ту годину запалення достовірно збільшується порівняно з контролем (в 5,07 раза, р≤0,05). На 1-шу – 2-у добу кількість моноцитів достовірно збільшена порівняно з контролем (відповідно до 
6,68 раза, р≤0,01 і 8,90 раза, р≤0,001). В цілому спостерігається дві фази підвищення вмісту моноцитів на 6-ту годину – 5-у добу з максимумом на 3-ю добу, достовірно перевищуючи контроль (12,98 раза, р≤0,001); і на 7-у – 28-у добу з максимумом на 10-ту добу, достовірно перевищуючи контроль 
(13,60 раза, р≤0,05). З 14-ї до 28-ї доби вміст макрофагів також достовірно перевищує контроль (відповідно до 12,93 раза, р≤0,001; 11,27 раза, р≤0,001; 9,99 раза, р≤0,001).

Таким чином, кількість моноцитів підвищена у всі терміни дослідження, і її збільшення є фазним. Перша фаза спостерігається з 6-ї години до 5-ї доби з піком на 3 добу, друга фаза  –  на 7-у – 28-у добу з піком на 10-ту добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст моноцитів має тенденцію до підвищення з 2-ї доби до 28-ї доби.

Вміст лімфоцитів на 6-у год достовірно підвищується (5,47 раза, р≤0,01). З 1-ї доби до 7-ї доби спостерігається істотне перевищення кількості лімфоцитів, яке достовірно перевищує контроль (відповідно до 6,47 раза, р≤0,01; 10,50 раза, р≤0,001; 12,68 раза, р≤0,001; 18,93 раза, р≤0,001; 21,75 раза, р≤0,001). На 7-му добу вміст лімфоцитів є максимальним. На 10-ту добу кількість лімфоцитів залишається підвищеною, перевищуючи контроль 
(21,09 раза, р≤0,001). З 14-ої по 28-му добу вміст лімфоцитів незначно знижується порівняно з попереднім строком, але все ж перевищує контроль (відповідно 19,61 раза, р≤0,001; 19,41 раза, р≤0,001; 19,05 раза, р≤0,001).

Таким чином, вміст лімфоцитів підвищено в усі терміни дослідження, особливо з 2-ї доби до 28-ї доби з піком на 7-у добу. Порівняно з природнім перебігом запалення кількість лімфоцитів характеризується тенденцією до збільшення на 6-у год; 2-у добу, 5-у добу – 28-у добу, а тенденцією до зниження на 1-у добу і 3-й добу.

Кількість плазмоцитів на 6-у год достовірно підвищується (10,78 раза, р≤0,01). З 1-ї по 5-ту добу спостерігається поступове збільшення кількості плазмоцитів, перевищуючи контроль (відповідно до 15,85 раза, р≤0,01;
18,93 раза, р≤0,001; 21,20 раза, р≤0,001; 22,28 раза, р≤0,001). На 5-ту добу вміст плазмоцитів є максимальним. На 7-у добу їх кількість незначно зменшується порівняно з 5-ю добою, на 10-ту добу підвищується, наближаючись до максимума, достовірно перевищуючи контроль (відповідно у 19,57 раза, р≤0,001; 21,91 раза, р≤0,001). З 14-ї до 28-ї доби також спостерігається достовірне підвищення кількості плазмоцитів (відповідно 21,48 раза, р≤0,001; 19,93 раза, р≤0,001; 18,56 раза, р≤0,01).

Таким чином, кількість плазмоцитів підвищена в усі терміни дослідження. При цьому спостерігається дві фази збільшення їх змісту з піком на 5-у і 10-у добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст плазмоцитів проявляється тенденція до зниження на 6-ту годину і 1-у добу і тенденція підвищення, починаючи з 2-ої доби до закінчення експерименту.

Вміст макрофагів на 6-ту годину – 2-у добу характеризується тенденцією до збільшення (відповідно в 3,17 раза; 4,17 раза; 6,74 раза). Починаючи з 3-ї доби до закінчення експерименту кількість макрофагів значно зростає. На 28-у добу вміст макрофагів є максимальним, достовірно перевищуючи контроль (38,88 раза, р≤0,001). Таким чином, вміст макрофагів підвищується з 6-ї години по 28-у добу з максимумом на 28-у добу.
Порівняно з природнім перебігом запалення число макрофагів має тенденцію до зниження на 6-ту годину і 1-у добу і тенденцію до підвищення з 2-ої доби до закінчення експерименту.

Кількість тканинних базофілів на 6-у годину має тенденцію до збільшення (у 5,42 раза). На 1-у добу вона підвищується ще більше і стає вірогідно вище контролю (7,21 раза, р≤0,05). В подальшому вона поступово наростає до 14-ї доби, коли є максимальною і перевищує контроль (21,09 раза, р≤0,01). Далі вона поступово знижується відносно 14-ї доби, але все ж значно перевищує контроль (20,6 раза, р≤0,001; і 20,3 раза, р≤0,01).
Таким чином, вміст тканинних базофілів підвищено практично у всі терміни дослідження з максимумом на 14-ту добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість тканинних базофілів виявляється тенденцією до зниження на 6-у год., 1-у добу, 14-у, 21-у і 28-у добу, а тенденцією до підвищення починаючи з 2-ї доби до 10-ї добу.

Фібробласти в контролі, а також на 6-у год., 1-у добу запалення не виявляються. На 2-у добу вони з'являються в невеликій кількості
(0,29±0,41 екз. на прийняту одиницю площі тканини). На 5-ту добу їх вміст суттєво збільшується порівняно з попередніми термінами. Надалі він постійно наростає до 28-ї доби, коли є максимальним (14,13±1,75 екз.). 

Відповідно, фібробласти з'являються на 2-у добу, і їх кількість прогресивно збільшується в усі терміни дослідження.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість фібробластів має тенденцію до збільшення в усі терміни дослідження. 

Таким чином, використання ГМДП впливає на вміст різних клітинних елементів, характерних для запальної реакції, а зміни клітинного складу вогнища карагіненового запалення на його периферії ідентичні з такими в центрі, однак менше виражені. 
3.2.4. Особливості кістково-мозкового кровотворення при вторинно ХЗ на тлі застосування ГМДП.
При запаленні, викликаному застосуванням ГМДП, порівняно з природнім перебігом процесу  ЗКК достовірно вище на 6 год. в 2,1 раза, 
p<0,01 і достовірно нижче на 5-у і 21-у добу (відповідно в
2,4 раза, p<0,001 і в 1,41 раза, p<0,05) (табл. 3.8).
Таким чином, при запаленні, викликаному застосуванням ГМДП, ЗКК в ранні терміни дещо вища, а в більш пізні терміни – достовірно нижча, ніж за природнього перебігу процесу.

Таблиця 3.8

ЗКК та мієлограма щурів (x106/стегно) у динаміці вторинно хронічного запалення на тлі введення ГМДП, (M±m, n=6)

	Терміни дослід-ження
	Мієло-каріоцити
	Мега-каріоцити
	Бластні клітини
	Зрілі нейтрофіли
	Незрілі нейтрофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити
	Еритро-цитарний паросток

	Контроль
	196,67±14,53
	0,050±0,006
	3,38±0,85
	51,15±9,54
	11,52±1,47
	7,93±1,66
	87,13±7,94
	9,40±1,75
	26,16±5,55

	6 годин
	131,67±17,01*xx
	0,045±0,004
	1,09±0,36*
	38,14±4,02xxx
	10,83±2,00x
	0,80±0,20**
	59,22±9,33*x
	2,18±0,48**
	19,41±2,95xx

	1-а доба
	147,20±43,44
	0,043±0,005
	0,74±0,22*
	26,84±8,26x
	7,24±2,12x
	3,32±1,21*
	89,24±26,17
	3,31±1,04*
	16,50±5,71x

	2-а доба
	149,67±35,80
	0,047±0,008
	1,86±0,61
	15,41±3,48**
	11,70±2,73
	5,86±1,74
	79,54±18,83x
	10,15±3,54
	25,15±6,61

	3-я доба
	56,33±7,28***^
	0,058±0,006
	0,48±0,18**^
	10,31±1,23**
	5,03±0,77**^
	0,36±0,11**^^x
	30,84±3,64***^
	1,14±0,11***^
	8,18±1,53*^

	5-а доба
	39,17±4,17***xxx
	0,039±0,010
	0,28±0,03**xxx
	9,74±1,31**xxx
	3,74±0,38***xxx
	0,76±0,10**^xxx
	18,39±1,83***^^xxx
	2,17±0,26**^^xxx
	4,08±0,40**^xx

	7-а доба
	42,50±10,14***
	0,033±0,009
	0,21±0,05**
	16,68±4,52**
	2,19±0,59***^
	1,00±0,22**xx
	13,35±2,86***
	0,91±0,19***^^
	8,15±1,88*^

	10-а доба
	97,50±13,02***^^
	0,057±0,009
	0,75±0,22*^
	13,26±1,35**xxx
	6,13±0,82**^^
	2,09±0,58**
	48,29±6,96**^^^
	1,55±0,30**
	25,43±3,61^^^x

	14-а доба
	218,33±15,37^^^
	0,067±0,005*
	1,62±0,24^x
	26,64±2,11*^^^
	14,05±1,24^^^x
	3,74±0,10*^
	123,30±8,80*^^^x
	5,98±0,61^^^xxx
	43,01±4,74*^^

	21-а доба
	283,33±28,51*xx
	0,068±0,006
	1,57±0,11x
	42,37±4,30^^xxx
	17,42±2,34x
	5,67±1,34
	169,10±14,92***^x
	5,23±0,58*
	41,99±6,28x

	28-а доба
	253,33±35,93
	0,060±0,003
	1,94±0,39
	29,36±5,82
	18,76±3,42
	5,45±1,11
	156,12±20,61*
	10,91±1,30^^^
	30,80±4,43


Примітка: * - достовірність різниці 95,00% (р<0,05) порівняно з контролем; ** - достовірність різниці 99,00% (р<0,01) порівняно з контролем; *** - достовірність різниці 99,90% (р<0,001) порівняно з контролем; ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05)  порівняно з попереднім терміном; ^^ - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з попереднім терміном; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з попереднім терміном; ×- достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з тим же терміном природнього перебігу запалення; ××- достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з тим же терміном природнього перебігу запалення; ×××- достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняноз тим же терміном природнього перебігу запалення.

При запаленні на тлі застосування ГМДП, порівняно з природнім перебігом запалення загальна кількість бластних клітин має тенденцію до перевищення на 6-у годину і достовірно більша на 14-ту добу в 1,9 раза, p<0,05 і достовірно нижча на 21-у добу в 1,88 раза, p<0,05 і спостерігається тенденція до зниження кількості бластних клітин до 28-ї доби. В цілому, кількість бластних клітин у ранні терміни запалення, викликаного введенням ГМДП, вища, а в більш пізні – нижча, ніж за природнього перебігу запалення.

При запаленні на тлі застосування ГМДП, порівняно з природнім перебігом запалення, спостерігається достовірне збільшення кількості незрілих нейтрофілів на 6-ту годину і 14-у добу (відповідно в 1,6 раза, p<0,05 та в
2,2 раза, p<0,05). А також спостерігається достовірне зниження кількості незрілих нейтрофілів на 1-у, 5-у добу (відповідно в 2,4 раза, p<0,05 та в
2,2 раза, p<0,01). Відставання в кількості клітин на 1-у та 5-у добу свідчить про більш інтенсивний їх вихід із кісткового мозку в кров, а решта з 21-ї по 28-у добу про менш інтенсивний гемопоез в період хронізації запалення в зв'язку зі зменшенням хронізації. Відбувається зсув піка з 21-ї доби на 14-ту добу, що також як і щодо бластних клітин, відображає більш ранню активацію гемопоезу.

При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення кількості зрілих нейтрофілів достовірно вища на 6-ту годину в 2,46 раза (р<0,01), а також достовірно нижча на 1-у та 5-у добу (відповідно в 2,53 раза, р<0,05 і 2,87 раза, р<0,05). Перевищення кількості зрілих нейтрофілів на 6-ту годину можна пояснити більш інтенсивним гемопоезом, відставання на 1-у – 5-у добу – більш інтенсивним виходом клітин із кісткового мозку в кров. Відставання на 21-у та 28-у добу – менш інтенсивним гемопоезом в період хронізації запалення в зв'язку з зменшенням хронізації.

При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення вміст еозинофілів достовірно менший на 3-ю та 5-у добу (відповідно у 6,2 раза, р<0,05 та в 2,4 раза, р<0,001), але достовірно вищий на 7-у добу в 4,3 раза, р<0,01. Це свідчить про те, що більше еозинофілів виходить у кров на 3-ю та 5-у добу, більшою активацією гемопоезу на 7-му добу у зв'язку з гіперплазією кісткового мозку, ніж за природнього перебігу процесу. Зниження вмісту еозинофілів у кістковому мозку на 21-у  ̶  28-у добу, тобто у період хронізації запалення в зв'язку з меншою його хронізацією.
При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст моноцитів достовірно більший на 14-ту добу і менший на 
5-у добу (відповідно в 2,3 раза, р<0,001 та в 2,13 раза, р<0,001). Таким чином, при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом, активація моноцитопоезу в ранні терміни виражена більше, а в більш пізні терміни – менше. Це пов'язано зі зменшенням хронізації запалення.

При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст лімфоцитів достовірно вищий на 6-у год., 2-у і 14-у добу (відповідно в 1,93 раза, р<0,05, у 2,33 раза, р<0,05 і в 1,53 раза, р<0,05) і нижчий на 5-у, 21-у добу (відповідно у 2,2 раза, р<0,001, у 1,3 раза, р<0,05).

Таким чином, вміст лімфоцитів більший протягом перших 14-ти діб запалення і менший в більш пізні терміни, які відповідають періоду хронізації запалення. Результати свідчать, що активація лімфопоезу в даному випадку більша, ніж за природнього перебігу запалення, а в період хронізації процесу – менша, що свідчить про зменшення хронізації.

При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст еритроїдних клітин достовірно більший на 6-ту годину і 10-ту добу (відповідно в 2,34 раза, р<0,01, у 1,91 раза, р<0,05) і достовірно менший на 1-у, 5-у і 21-у добу (відповідно в 2,44 раза, р<0,05, в 2,34 раза, р<0,01, в 
1,5 раза, р<0,05). Відбувається зсув максимуму з 1-ї доби на 6-ту годину, що свідчить про більшу активацію гемопоезу в порівнянні з природнім перебігом запалення.

Таким чином, при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом процесу у ранні терміни запалення у вогнище емігрує більша кількість лейкоцитів, в порівнянні з більш віддаленими термінами, так як їх виходить менша кількість. Показано також, що відбувається в ранні терміни більше вимивання клітин з кісткового мозку у кров, більш істотно стимулює гемопоез, а в більш пізні терміни, відповідні періоду хронізації запалення – менша активація гемопоезу.

Це, очевидно, пов'язано з тим, що посилена еміграція лейкоцитів у вогнище запалення в початкові строки процесу забезпечує більш ефективну боротьбу з флогогеном і, відповідно, меншу хронізацію процесу.

Застосування ГМДП призводить до зниження хронізації запалення за рахунок більшої активації гемопоезу, і, отже, надходження лейкоцитів у кров і вогнище в початкові терміни запалення.

Таким чином, результати наших досліджень кістково-мозкового кровотворення в динаміці вторинно ХЗ показують, що застосування ГМДП призводить до зменшення хронізації процесу, що показує доцільність використання його для профілактики ХЗ.

3.2.5. Вираженість лейкоцитарної реакції периферичної крові при карагіненовому вторинно ХЗ на тлі застосування ГМДП
Порівняно з природнім перебігом запалення ЗКЛ у крові при запаленні на тлі застосування ГМДП достовірно менша на 5-у добу в 1,87 раза, р<0,001 і на 14-ту добу у 1,26 раза, р<0,05, достовірно більша на 28-у добу в 1,54 раза, р<0,05, а в інші терміни статистично не відрізняється при досить подібній динаміці (табл. 3.9).
При запаленні на тлі застосування ГМДП на відміну від природнього перебігу запалення зменшення загальної кількості лейкоцитів спостерігається на 5-у і 14-у добу, що пов'язано з посиленим виходом лейкоцитів у вогнище запалення. Спочатку запальна реакція більш виражена, ніж за природнього перебігу запалення, на 28-у добу – менша. Посилене залучення лейкоцитів до 14-ї доби, очевидно, приводить до більшої елімінації флогогена в цей період і зниження потреби в лейкоцитах пізніше в період хронізації запалення, що
свідчить про зменшення хронізації, тобто про зниження ГМДП хронізації запалення.
При запаленні на тлі застосування ГМДП достовірне зниження кількості сегментоядерних нейтрофілів на 1-у, 5-у і 14-у добу свідчить про посилення їх виходу із периферичної крові у вогнище, очевидно, у зв'язку з посиленням надходження їх із кісткового мозку в кров і з гіперплазією кісткового мозку. Достовірне підвищення їх кількості на 28-у добу, очевидно, свідчить про менш виражену еміграцію у вогнище, менш виражений гемопоез в цей період у зв'язку зі зниженням ХЗ.

Вміст паличкоядерних нейтрофілів на тлі застосування ГМДП на 2-у добу в крові достовірно перевищує контроль у 2,33 раза, р<0,05. В інші строки дослідження він істотно не відрізнявся від контролю і також не відрізнявся від попередніх термінів дослідження. Динаміка кількості паличкоядерних нейтрофілів у крові співпадає з динамікою вмісту сегментоядерних нейтрофілів та загальної кількості лейкоцитів.
Порівняно з природнім перебігом запалення кількість паличкоядерних нейтрофілів достовірно менша на 2-у і 5-у добу відповідно в 2,7 раза, р<0,05 та в 2,0 раза, р<0,05. Це співпадає з тенденціями у відмінностях сегментоядерних нейтрофілів і також свідчить про те, що достовірне зменшення вмісту паличкоядерних нейтрофілів порівняно з природнім перебігом запалення може бути пов'язано зі зниженням їх еміграції у вогнище і відповідно менш вираженим гемопоезом у зв'язку зі зниженням хронізації запалення.

При запаленні на тлі застосування ГМДП вміст еозинофілів достовірно підвищується на 2-у, 3-ю і 7-у добу, коли виявляється виражена еозинофілія, пов'язана з посиленням гемопоезу в період залучення гранулоцитів, що відповідає періоду хронізації запалення.

Таблиця 3.9

Лейкоцити периферійної крові щурів (x109/л) у динаміці вторинно хронічного запалення на тлі введення ГМДП, (M±m, n=6)

	Терміни дослідження
	ЗКЛ
	Еозинофіли
	Паличкоядерні
	Сегментоядерні
	Лімфоцити
	Моноцити

	Контроль
	2,00±0,28
	0,04±0,01
	0,03±0,01
	0,62±0,10
	1,22±0,17
	0,09±0,02

	6 годин
	2,13±0,26
	0,03±0,01
	0,03±0,01
	0,99±0,21
	0,93±0,11
	0,14±0,03

	1-а доба
	3,79±0,32**^^^
	0,05±0,01xxx
	0,04±0,01
	0,88±0,09xx
	2,69±0,21***^^^
	0,12±0,02xxx

	2-а доба
	5,83±0,48***^^
	0,25±0,02***^^^
	0,07±0,01*x
	2,67±0,33***^^^
	2,68±0,39**
	0,17±0,03*

	3-я доба
	3,42±0,59^^
	0,08±0,01*^^^
	0,05±0,01
	1,15±0,28^^
	2,01±0,33
	0,13±0,04

	5-а доба
	3,50±0,34**xxx
	0,08±0,02
	0,05±0,01x
	1,65±0,13***xxx
	1,56±0,32x
	0,16±0,02*x

	7-а доба
	4,08±0,65*
	0,13±0,03*
	0,05±0,01
	2,50±0,44**
	1,20±0,15
	0,20±0,04*

	10-а доба
	3,25±0,52
	0,06±0,02
	0,04±0,01
	1,26±0,16**^
	1,75±0,34
	0,14±0,02

	14-а доба
	3,63±0,25**x
	0,05±0,01
	0,05±0,00
	1,11±0,09**xx
	2,27±0,16**
	0,15±0,02*

	21-а доба
	2,38±0,38^
	0,04±0,01
	0,04±0,01
	0,68±0,16^
	1,49±0,21^^
	0,13±0,02

	28-а доба
	2,88±0,31x
	0,05±0,01x
	0,05±0,01
	1,20±0,14**^xxx
	1,46±0,17
	0,11±0,01


Примітка: * - достовірність різниці 95,00% (р<0,05) порівняно з контролем; ** - достовірність різниці 99,00% 
(р<0,01) порівняно з контролем; *** - достовірність різниці 99,90% (р<0,001) порівняно з контролем; ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з попереднім терміном; ^^ - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з попереднім терміном; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з попереднім терміном; ×- достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з тим же терміном природнього перебігу запалення; ××- достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з тим же терміном природнього перебігу запалення; ×××- достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з тим же терміном природнього перебігу запалення.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст еозинофілів достовірно знижується на 1-у добу в 2,4 раза, р<0,001 і достовірно підвищується на 28-у добу в 2,5 раза, р<0,05. Це відповідає даним в цей період за загальною кількістю лейкоцитів, вмісту сегментоядерних нейтрофілів та паличкоядерних нейтрофілів і також свідчить про те, що застосування ГМДП зменшує хронізацію запалення. 

При запаленні на тлі застосування ГМДП вміст моноцитів у динаміці запалення достовірно відрізняється від контролю на 2-у, 5-у, 7-у і 14-у добу. Це, очевидно, пов'язано з повторним посиленим виходом моноцитів у вогнище у зв'язку з хронізацією запалення.

Порівняно з природнім перебігом запалення спостерігається достовірне зниження кількості моноцитів на 1-у та 5-у добу (відповідно в 2,17 раза, р<0,001 і 1,8 раза, р<0,05), що співпадає з динамікою загальної кількості лейкоцитів і вмістом гранулоцитів, і свідчить про те, що застосування ГМДП зменшує хронізацію запалення.
При запаленні на тлі застосування ГМДП кількість лімфоцитів у крові на 6-ту годину запалення має тенденцію до зниження порівняно з контролем у 1,31 раза, а на 3-ю і 5-у добу – до підвищення. На 1-у і  2-у добу спостерігається достовірне підвищення їх кількості порівняно з контролем відповідно в 2,21 раза, р<0,001; 2,19 раза, р<0,01. Крім цього, вміст лімфоцитів на 1-у добу достовірно перевищує попередній термін, тобто 6 годин у 2,9 раза, р<0,001.

До 7-ї доби кількість лімфоцитів наближається до вихідного. До 10-ї доби спостерігається тенденція підвищення кількості в 1,43 раза. На 14-ту добу вміст лімфоцитів достовірно перевищує контроль в 1,86 раза, р<0,01. 
На 21-у добу він достовірно знижується в порівнянні з 14-ю добою (в 1,52 раза, р<0,01), але все ж продовжує спостерігатися тенденція до підвищення як на
21-у, так і на 28-у добу відповідно в 1,22 та 1,19 раза.  

Порівняно з природнім перебігом запалення воно достовірно менше на
5-у добу в 1,81 раза, р<0,05. В інші строки дослідження статистично не відрізняється від природнього перебігу запалення. Ці дані за перебігом і спрямованістю запалення аналогічні таким для моноцитів і свідчить про те, що застосування ГМДП знижує інтенсивність хронізації запалення.

Виходячи з показників лейкоцитарної реакції периферичної крові в динаміці карагіненового вторинно ХЗ, застосування ГМДП призводить до зниження хронізації процесу, що свідчить про можливості використання препарату для профілактики ХЗ.

3.2.6. Вміст інтерлейкінів фнп -α, іл-2 та іл-10 у крові при вторинно ХЗ на тлі застосування ГМДП
При вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП  концентрація ФНП-α в крові до 6-ї години істотно не відрізняється від контролю. У наступні терміни спостерігається хвилеподібна зміна концентрації ФНП-α в крові (табл. 3.10).
Так, до 1-ї доби спостерігається достовірне підвищення концентрації ФНП-α в порівнянні з контролем в 1,92 раза (р<0,001), а також з попереднім терміном в 2,01 раза (р<0,001).

На 2-у добу концентрація ФНП-α значно зростає щодо контролю в 6,04 раза (р<0,001), а також попереднього терміну в 3,15 раза (р<0,001).

Максимальне підвищення концентрації ФНП-α спостерігається на 3-ю добу, перевищуючи контроль в 10,97 раза (р<0,001), а також попередній термін у 1,82 раза (р<0,001).

На 5-у добу концентрація ФНП-α знижується відносно попереднього терміну в 1,62 раза (р<0,001) і достовірно перевищує контроль у 6,77 раза (р<0,001).

З 7-ї до 14-ї доби спостерігалося достовірне підвищення концентрації ФНП-α порівняно з контролем відповідно в 4,81 раза (р<0,001); 3,97 раза (р<0,001); 3,07 раза (р<0,001). Ми також спостерігаємо з 7-ї до 14-ї доби зниження концентрації ФНП-α в порівнянні з попередніми термінами дослідження відповідно в 1,41 раза (р<0,001); 1,21 раза, (р<0,001); 1,29 раза (р<0,001).

Таблиця 3.10
Концентрація цитокінів у крові щурів (пг / мл) на тлі введення ГМДП
(M ± m, n = 6) 

	Терміни дослідження
	ФНП-α
	ІЛ-2
	ІЛ-10

	Контроль
	5,21±0,10
	12,14±0,30
	37,37±1,40

	6 годин
	4,97±0,06×
	16,1±0,32***×
	35,44±1,20×××

	1-а доба
	9,99±0,26***^^^×××
	37,11±1,47***^^^×××
	29,39±0,93***^^^×××

	2-а доба
	31,49±0,32***^^^×××
	54,19±0,44***^^^×××
	26,11±0,33***^^

	3-я доба
	57,16±0,81***^^^×××
	59,91±0,41***^^^×××
	40,76±2,91^^^×××

	5-а доба
	35,26±1,44***^^^×××
	49,02±0,40***^^^×××
	85,59±1,45***^^^×××

	7-а доба
	25,04±0,68***^^^×××
	41,50±0,74***^^^×××
	96,10±0,81***^^^×××

	10-адоба
	20,67±0,75***^^^×××
	38,44±0,48***^^
	105,37±1,64***^^^×××

	14-а доба
	16,01±0,19***^^^×××
	28,13±0,24***^^^
	119,56±0,80***^^^×××

	21-а доба
	5,46±0,23^^^×××
	9,91±0,17***^^^×××
	150,66±1,16***^^^×××

	28-а доба
	3,32±0,19***^^^×××
	12,41±0,29^^^×××
	98,35±0,41***^^^×××


Примітка: * - достовірність різниці 95,00% (р<0,05) порівняно з контролем; ** - достовірність різниці 99,00% (р<0,01) порівняно з контролем; *** - достовірність різниці 99,90% (р<0,001) порівняно з контролем; ^ - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з попереднім терміном; ^^ - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з попереднім терміном; ^^^ - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001)  порівняно з попереднім терміном; × - достовірність різниці 95,00% (р≤0,05) порівняно з тим же терміном звичайного перебігу запалення; ×× - достовірність різниці 99,00% (р≤0,01) порівняно з тим же терміном звичайного перебігу запалення; ××× - достовірність різниці 99,90% (р≤0,001) порівняно з тим же терміном звичайного перебігу запалення.
До 21-ї доби концентрація ФНП-α наближається до вихідної, достовірно залишаючись зниженою порівняно з попереднім терміном в 2,93 раза (р<0,001).

До 28-ї доби спостерігалося достовірне зниження концентрації ФНП-α, як порівняно з контролем в 1,57 раза (р<0,001), так і в порівнянні з 21-ю добою в 1,64 раза (р<0,001).

Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ФНП-α в крові при запаленні на тлі застосування ГМДП достовірно більша з 6-ї години по 3-ю добу відповідно в 1,064 раза р<0,05; в 1,31 раза (р<0,001); 2,00 раза (р<0,001), 1,44 раза (р<0,001).

На 5-у – 7-у добу відзначається зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,82 раза (р<0,001); 1,61 раза (р<0,001). З 10-ї до 28-ї доби спостерігаємо достовірне зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП, відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,55 раза (р<0,001); 1,68 раза (р<0,001); 1,89 раза (р<0,001).

За вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-2 також змінюється хвилеподібно. До 6-ї години спостерігаємо достовірне підвищення концентрації ІЛ-2 в порівнянні з контролем в 1,33 раза (р<0,001). Перша хвиля підвищення концентрації ІЛ-2 спостерігається з 1-ї до 3-ї доби, перевищуючи контроль відповідно в 3,06 раза, (р<0,001); 4,46 раза, (р<0,001); 4,93 раза (р<0,001). На 3-ю добу спостерігається пік підвищення концентрації ІЛ-2. Так що в ці ж терміни ми спостерігаємо достовірне підвищення концентрації ІЛ-2 в порівнянні з попередніми термінами відповідно в 3,67 раза (р<0,001); в 1,61 раза (р<0,001); в 1,11 раза (р<0,001).

З 5-ї до 14-ї доби концентрація ІЛ-2 поступово знижувалася, але все ж перевищувала достовірно контроль відповідно в 4,04 раза (р<0,001); 3,42 раза (р<0,001); в 3,17 раза (р<0,001); 2,32 раза (р<0,001). У ці ж терміни спостерігається достовірне зниження концентрації ІЛ-2 в порівнянні з попередніми термінами відповідно в 1,22 раза (р<0,001); 1,18 раза (р<0,001); 1,08 раза (р<0,001); 1,37 раза (р<0,001).

До 21-ї доби концентрація ІЛ-2 достовірно знижується, як в порівнянні з контролем, так і попереднім терміном відповідно в 1,23 раза, (р<0,001) і 
2,84 раза, (р<0,001).

До 28-ї доби концентрація ІЛ-2 повертається до вихідної, але все ж достовірно залишається підвищеною порівняно з попереднім терміном в
1,25 раза (р<0,001).

Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ІЛ-2 в крові при запаленні на тлі застосування ГМДП була на 6-ій годині достовірно знижена в 1,11 раза (р<0,05).

З 1-ї до 3-ї доби концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП була достовірно вище відповідно в 1,38 раза (р<0,001); 1,17 раза (р<0,001); в 1,09 раза (р<0,001) порівняно зі звичайним перебігом запалення.
З 5-ї до 7-ї доби спостерігаємо зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 1,19 раза (р<0,001); 1,26 раза (р<0,001).

На 10-у і 14-ту добу концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП не відрізняється від природнього перебігу запалення.

На 21-у і 28-у добу відзначаємо достовірне зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 2,91 раза (р<0,001) і 1,59 раза (р<0,001) порівняно з природнім перебігом запалення.

При вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-10 до 6-ї години істотно не відрізняється від контролю. На 1-у – 2-у добу спостерігаємо достовірне зниження концентрації ІЛ-10 у периферичній крові на тлі введення ГМДП відповідно в 1,27 раза (р<0,001); і 1,43 раза (р<0,001) порівняно з контролем, а також відзначаємо зниження їх концентрації порівняно з попереднім терміном відповідно в 1,21 раза (р<0,001); і 1,13 раза (р<0,001).

До 3-ї доби концентрація ІЛ-10 наближається до вихідної, але все ж достовірно перевищує 2-у добу в 1,56 раза (р<0,001).

На 5-у – 7-у добу спостерігаємо виражене підвищення концентрації ІЛ-10 в периферичній крові на тлі введення ГМДП порівняно з контролем відповідно в 2,29 раза (р<0,001); 2,57 раза (р<0,001), а також порівняно з попереднім терміном відповідно в 2,09 раза (р<0,001); 1,12 раза (р<0,001).

На 10-у – 21-у добу відзначається подальше підвищення концентрації
ІЛ-10, досягаючи максимуму на 21-у добу, перевищуючи контроль відповідно в 2,82 раза (р<0,001); 3,20 раза (р<0,001); 4,03 раза (р<0,001), а також спостерігається достовірне перевищення порівняно з попереднім терміном відповідно в 1,09 раза (р<0,001); 1,13 раза (р<0,001); 1,26 раза (р<0,001).

До 28-ї доби концентрація ІЛ-10 знижується у порівнянні з 21-ю добою в 1,53 раза (р<0,001), але все ж залишається достовірно підвищеною в 2,63 раза (р<0,001) в порівнянні з контролем.

Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ІЛ-10 у периферичної крові при запаленні на тлі застосування ГМДП на 6-у годину і 
1-у добу були достовірно вище відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,35 раза (р<0,001).

З 3-ї доби до 21-ї доби спостерігаємо підвищення концентрації ІЛ-10 в периферичній крові при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,43 раза (р<0,001); 2,28 раза, (р<0,001); 1,83 раза, (р<0,001); 1,54 раза, (р<0,001); 1,66 раза, (р<0,001);
1,62 раза, (р<0,001).

На 28-у добу при запаленні на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-10 знижується порівняно з природнім перебігом запалення в 1,04 раза (р<0,001), що свідчить про зниження хронізації запалення [33].

Аналізуючи отримані результати, слід зазначити, що на тлі введення ГМДП до 28-ї доби знижується концентрація прозапальних цитокінів ФНП-α і ІЛ-2 і істотно збільшується концентрація протизапального цитокіну ІЛ-10. 
Як основний протизапальний цитокін ІЛ-10 пригнічує секрецію запальних цитокінів і послаблює їх негативні ефекти, блокує вихід різних хемокінів нейтрофільними гранулоцитами, а також активацію циклооксигенази-2 і синтез простагландину Е-2 [26].

Таким чином, як видно зі змісту цитокінів ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-10 у периферичній крові в динаміці карагіненового вторинно ХЗ, застосування ГМДП призводить до зниження хронізації процесу, що сприятливо впливає на перебіг цього процесу і свідчить про можливість використання цього препарату для профілактики ХЗ.

Шевченко АН, Бибиченко ВА. Особенности костномозгового кроветворения при вторично хроническом воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида. Експерим. і клін. медицина. 2016;(1):68-75.

Шевченко АН, Бибиченко ВА. Выраженность лейкоцитарной реакции периферической крови при карагиненовом вторично хроническом воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида. Експерим. і клін. медицина. 2016;(2):221-227.

Шевченко АН, Бибиченко ВА. Содержание интерлейкинов ФНО - α,
ИЛ-2 и ИЛ-10 в крови при вторично-хроническом воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамилдипептида. Journal of Education, Health and Sport. 2016;6(11):685-701.
Шевченко АН, Бибиченко ВА. Динамика изменений клеточного состава периферии очага воспаления при вторично хроническом воспалении на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида. Експерим. і клін. медицина. 2017;(2):49-55.

Шевченко АН, Бибиченко ВА. Динамика изменений клеточного состава центра очага воспаления при вторично хроническом воспалении на фоне введения глюкозаминилмурамилдипептида. Journal of Education, Health and Sport. 2017;7(2):415-430.

Шевченко АН, Бибиченко ВА. Клеточно-тканевая динамика при карагиненовом воспалении на фоне применения глюкозаминилмурамил-дипептида. Актуальні проблеми транспортної медицини. 2017;(2):92-99.
РОЗДІЛ 4

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Під час вивчення клітинно-тканинної динаміки при введенні як карагінену, так і карагінену в поєднанні з ГМДП, розвивається спочатку гостре запалення з переважанням альтеративних та ексудативних реакцій, після чого настає зміна фаз запалення. Спостерігається проліферація клітинних і тканинних елементів, і запалення набуває характер проліферативного з формуванням гранульом. 

Клітинно-тканинна динаміка за звичайного перебігу запалення і за запалення на тлі введення ГМДП майже ідентична, морфологічні зміни розвиваються приблизно в одні і ті ж терміни з невеликою різницею в інтенсивності процесу. Так, при запаленні на тлі введення ГМДП в термін спостереження на 2-у добу спостерігаються зміни більш схожі з такими на 3-ю добу спостереження при звичайному перебігу запалення – зниження кількості нейтрофілів і осередкове розрідження клітинної щільності в центральних ділянках запального інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої в процесі дезорганізації сполучної тканини між пучками м'язових волокон. Однак на 3-ю добу при запаленні на тлі введення ГМДП морфологічні зміни стають ідентичними таким при звичайному перебігу запалення в цей же термін.

Початок формування гранульом як за звичайного перебігу запалення, так і за запалення на тлі введення ГМДП відбувається в одні і ті ж терміни – на 5-у добу. Поетапні зміни в гранульомах також відбуваються в одні і ті ж терміни, однак, при запаленні на тлі введення ГМДП в цілому відзначено більшу кількість лімфо-макрофагальних елементів, клітин фібробластичного ряду і більш виражене колагеноутворення.

Аналізуючи динаміку змін клітинного складу центру вогнища запалення за вторинно ХЗ ми відмічаємо, що вміст нейтрофілів значно збільшено протягом перших 10-ти діб запалення з максимумом на 2-у добу, і надалі достовірно не відрізняється від контролю.

Кількість еозинофілів збільшується з 6 години до 5-ї доби з максимумом на 1-у добу, що характерно для запалення.

Кількість моноцитів істотно збільшується протягом усього експерименту, що характерно для ХЗ.

Число лімфоцитів значно збільшується в усі терміни дослідження. Спостерігається фазність їх змін. Така динаміка лімфоцитарної реакції вогнища вторинно ХЗ, коли кількість лімфоцитів збільшується з самого початку запалення характерна для ХЗ, на відміну від гострого, де вміст лімфоцитів спочатку значно знижений в порівнянні з кількістю його в незапальній тканині, а потім поступово відновлюється. При цьому наростання лімфоцитарної реакції вогнища на початку запалення характерно для хронізуючого запалення, а подальше наростання відображає подальшу хронізацію процесу. Як видно, динаміка лімфоцитів у вогнищі карагіненового запалення вельми схожа з динамікою моноцитів, що характерно для ХЗ.

Кількість плазматичних клітин значно збільшується в усі терміни дослідження. Істотне збільшення числа плазмоцитів в осередку є результатом вираженої лімфоцитарної реакції вогнища, оскільки плазмоцити утворюються внаслідок плазматизації лімфоцитів. Динаміка плазмоцитів в осередку вельми схожа з динамікою лімфоцитів.

Відомо, що плазмоцити є продуцентами антитіл, що здійснюється під регулюючим впливом Т-лімфоцитів, виражена плазмоцитарна реакція вогнища свідчить про значну стимуляцію гуморального і клітинного імунітету, характерну для вторинно ХЗ. 
Кількість макрофагів за природнього перебігу запалення в першу добу запалення характеризується тенденцією до збільшення, а з 2-ї і до 28-ї 
доби – наростаючим достовірним підвищенням. Істотне зростання кількості макрофагів у осередку запалення є результатом вираженої моноцитарній реакції, так як в осередку моноцити перетворюються в макрофаги. У зв'язку з цим динаміка макрофагів у осередку запалення в цілому схожа з динамікою моноцитів. 
Разом з тим звертає на себе увагу запізнювання макрофагальної реакції в порівнянні з моноцитарною, що пояснюється необхідністю в часі для перетворення моноцитів в макрофаги.

Вміст тканинних базофілів достовірно збільшується з 5-ї доби і до закінчення експерименту. Його підвищення, очевидно, пояснюється надходженням в кров і навіть в осередок кістковомозкових тканинних базофілів. Відсутність достовірного збільшення числа тканинних базофілів в перші три доби, очевидно, пояснюється тим, що в цей початковий період вторинно ХЗ відбувається виражена дегрануляція цих клітин, яка в подальшому стихає.

Ми спостерігаємо, що при розвитку вогнища вторинно ХЗ спостерігається виражена лейкоцитарна інфільтрація запаленої тканини. При цьому відзначається виражена нейтрофільна і еозинофільна інфільтрація протягом перших 3-х діб запалення. Відбувається також значна плазматизація лімфоцитів, що, очевидно, свідчить про активації гуморального і клітинного імунітету. Спостерігається також виражена макрофагальна реакція, яка свідчить, з одного боку, про перетворення моноцитів в макрофаги, а з іншого боку – про активацію резідетних макрофагів. Відзначається виражена реакція з боку тканинних базофілів. У початкові терміни запалення (до 3-х діб) переважає їх дегрануляція, потім прогресуюче накопичення. Розвивається прогресуюча фібробластична реакція сполучної тканини. 
За запалення на тлі введення ГМДП в центрі осередка запалення число нейтрофілів значно збільшується і достовірно перевищує контроль на 
1-у  – 3-ю добу.

У порівнянні з природнім перебігом запалення кількість нейтрофілів має тенденцію до зниження в усі терміни дослідження (на 6-у годину – 28-у добу). Ці дані свідчать про меншу вираженість нейтрофільної інфільтрації, тобто про протизапальний ефект ГМДП. [82.]
Спостерігається виражена еозинофільна реакція до 5-ї доби.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст еозинофілів має тенденцію до зниження практично в усі терміни дослідження – з 1-ї до 21-ї доби. Крім того, його достовірне збільшення щодо контролю набагато коротше: спостерігається до 5-ої діби (проти 10-ої доби). Відповідно, відзначається менш виражена еозинофільна інфільтрація, що також свідчить про протизапальний ефект ГМДП.

Число моноцитів підвищене в усі терміни дослідження, але максимально виражена моноцитарна реакція до 5-ти діб.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість моноцитів має тенденцію до зниження на 6-у годину – 1 добу і тенденцію до підвищення на
2-у – 10-у добу, знову спостерігається тенденція до зниження на 14-у добу, з подальшою тенденцією до підвищення на 21-у – 28-у добу. Це, очевидно, свідчить також про значення ГМДП в протизапальному ефекті.

Кількість лімфоцитів значно підвищена в усі терміни дослідження з максимумом на 2-у і 3-ю добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення число лімфоцитів має тенденцію до збільшення на протязі всього експерименту, але найбільш істотне підвищення спостерігається до 10-ї доби. Таким чином, більш виражене посилення лімфоцитарної реакції відбувається в гострий період запалення, коли лімфоцити виконують функцію попередження хронізації запалення, і їх зниження в період вираженої хронізації процесу, коли лімфоцити переважно виступають як ефектори ХЗ, що свідчить також на користь протизапальної дії ГМДП.

Вміст плазмоцитів підвищено в усі терміни дослідження з максимумом на 2-у і 3-ю добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення в цілому плазматизація лімфоцитів виражена менше, що відповідає зниженню хронізації запалення за застосування ГМДП.

Число макрофагів достовірно підвищується з 3-ї до 28-ї доби з максимумом на 10-ту добу. Порівняно з природнім перебігом запалення кількість макрофагів характеризується тенденцією до зниження на 6 год. – 1-у добу і 21-у добу, а тенденцією до підвищення – на 2-у добу – 14-ту добу.

В більш ранні терміни запалення накопичення макрофагів достовірно більше, ніж за природнього перебігу процесу, а в більш пізні – трохи менше, що говорить на користь зниження хронізації запалення, і, отже, позитивного ефекту ГМДП в цьому відношенні.

Кількість тканинних базофілів достовірно підвищено на 3-ю, 10-у, 14-у і 28-у добу з максимумом на 10-ту добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст тканинних базофілів має тенденцію до підвищення з 2-ї доби до закінчення експерименту, але у початкові терміни воно виражено більш істотно. Крім того, достовірне підвищення кількості тканинних базофілів щодо контролю спостерігається раніше – на 3-ю добу замість 5-ї. Реакція тканинних базофілів взаємопов'язана з реакцією всієї сполучної тканини, отримані дані можуть свідчити про більш виражені репаративні явища у гострий період запалення і зниження розвитку сполучної тканини у період хронічного процесу.

Порівняно з природнім перебігом запалення число фібробластів має тенденцію до перевищення, особливо в ранні терміни, на 2-у – 14-у добу, що може свідчити про більшу інтенсивність репаративних явищ у гострий період запалення, у зв'язку зі зменшенням хронічного процесу і позитивний вплив ГМДП протягом вторинно ХЗ.

Таким чином, при вивченні клітинного складу центру вогнища запалення спостерігається значний протизапальний ефект ГМДП за карагіненового запалення. Цей ефект відзначається з боку різних складових клітинно-тканинної реакції вогнища запалення: лейкоцитарної інфільтрації, проліферації сполучнотканинних елементів. При цьому зберігається інфільтрація запальної тканини гранулоцитами. Інфільтрація іншими лейкоцитами підвищується у різні терміни запалення і знижується в більш пізні. Виражена інфільтрація в ранні терміни призводить до посилення ефективності елімінації флогогена, у зв'язку з цим зменшується подальший перебіг запалення, що супроводжується зниженням подальшої інфільтрації. Застосування ГМДП також стимулює накопичення макрофагів, тканинних базофілів, фібробластів у початкові терміни запалення, що сприяє більш вираженій репарації у гострий період запалення і зниженню розвитку сполучної тканини у період вираженої хронізації процесу.

Аналізуючи динаміку змін клітинного складу периферії вогнища запалення при вторинно ХЗ ми спостерігали, що число нейтрофілів значно збільшується протягом 3-х діб, і в наступні терміни поступово знижується, до закінчення експерименту наближається до контролю. 
Кількість еозинофілів значно підвищується на 1-у і 2-у добу, досягаючи максимальних значень, і також з 6-ї години до 14-ї доби зберігається достовірне підвищення кількості еозинофілів порівняно з контролем.
Вміст моноцитів збільшено у всі терміни дослідження з піком на 7-у – 10-у добу. 
Кількість лімфоцитів підвищена в усі терміни дослідження. Максимальне підвищення спостерігається на 7-у і 10-у добу 
Кількість плазмоцитів значно збільшена в усі терміни дослідження. При цьому відзначаються дві фази підвищення їх числа: на 6-ту годину – 5-у добу, з піком на 5-у добу (максимум), і на 7-у – 28-у добу з піком на 10-ту добу.

Вміст макрофагів збільшений в усі терміни дослідження, з постійним наростанням з 1-ї доби до 28-ї доби, коли кількість макрофагів є максимальною.

Кількість тканинних базофілів підвищена у всі терміни дослідження з максимумом на 14-ту добу.

Відповідно, виявляються фібробласти з 2-ї доби, і їх кількість поступово збільшується з піком на 28-у добу.

При порівнянні кількості та динаміки клітин у центрі та на периферії вогнища запалення виявляється, що на периферії середня кількість нейтрофілів менша на 1-у; 2-у; 3-ю і 28-у добу, а в інші строки дослідження кількість нейтрофілів більша на периферії вогнища запалення.

Кількість еозинофілів менша на 3 добу, а в інші строки дослідження середня кількість еозинофілів більша. Вміст моноцитів більший на периферії протягом усього експерименту. Число лімфоцитів більше з 1-ї доби до 28-ї доби. Кількість плазмоцитів, макрофагів, тканинних базофілів також більша з 6-ї години до 28-ї доби. Кількість фібробластів більша з 2-ї доби до закінчення експерименту.
Таким чином, на периферії вогнища запалення в порівнянні з центром менше виражена інфільтрація нейтрофілами і еозинофілами, але значно більше – моноцитами і лімфоцитами. Плазматизация лімфоцитів виражена більше на периферії вогнища запалення. Реакція клітин сполучної тканини також більш виражена на периферії вогнища запалення у зв'язку з тим, що репаративні явища починаються з периферії вогнища і йдуть у напрямку до центра за рахунок сполучнотканинних елементів. 
Вивчаючи динаміку змін клітинного складу периферії вогнища запалення за карагіненового запалення на тлі застосування ГМДП спостерігається виражена нейтрофільна інфільтрація протягом перших 10-ти діб з максимумом на 1-у і 3-ю добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення число еозинофілів має тенденцію до зниження з 6-ї години до 2-ї доби, а також з 5-ї до 28-ї доби, що відповідає зниженню хронізації запалення.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст моноцитів має тенденцію до підвищення з 2-ї доби до 28-ї доби.

Вміст лімфоцитів підвищено в усі терміни дослідження, особливо з 2-ї доби до 28-ї доби з піком на 7-у добу. Порівняно з природнім перебігом запалення кількість лімфоцитів характеризується тенденцією до збільшення на 6-у год; 2-у добу, 5-у добу – 28-у добу, а тенденцією до зниження на 1-у добу й 3-й добу.

Кількість плазмоцитів підвищена в усі терміни дослідження. При цьому спостерігається дві фази збільшення їх змісту з піком на 5-у і 10-у добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст плазмоцитів проявляється тенденція до зниження на 6-ту годину і 1-у добу і тенденція підвищення, починаючи з 2-ої доби до закінчення експерименту.

Порівняно з природнім перебігом запалення число макрофагів має тенденцію до зниження на 6-ту годину і 1-у добу і тенденцію до підвищення з 2-ої доби до закінчення експерименту.

Вміст тканинних базофілів підвищено практично у всі терміни дослідження з максимумом на 14-ту добу.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість тканинних базофілів виявляється тенденцією до зниження на 6-у год.; 1-у добу; 14-у, 21-у і 28-у добу, а тенденцією до підвищення починаючи з 2-ї доби до 10-ї доби.

Фібробласти в контролі, а також на 6-у год, 1-у добу запалення не виявляються. На 2-у добу вони з'являються в невеликій кількості (0,29±0,41 екз. на прийняту одиницю площі тканини). На 5-ту добу їх вміст суттєво збільшується порівняно з попередніми термінами. Надалі він постійно наростає до 28-ї доби, коли є максимальним (14,13±1,75 екз.). 

Відповідно, фібробласти з'являються на 2-у добу, і їх кількість прогресивно збільшується в усі терміни дослідження.

Порівняно з природнім перебігом запалення кількість фібробластів має тенденцію до збільшення в усі терміни дослідження. 

Таким чином, використання ГМДП впливає на вміст різних клітинних елементів, характерних для запальної реакції, а зміни клітинного складу вогнища карагіненового запалення на його периферії ідентичні з такими в центрі, однак менше виражені.

Вивчаючи особливості кістково-мозкового кровотворення за вторинно ХЗ, викликаного застосуванням ГМДП, порівняно з природнім перебігом процесу ЗКК  достовірно вище на 6 год в 2,1 раза, p<0,01 і достовірно нижче на 5-у і 21-у добу (відповідно в 2,4 раза, p<0,001 і в 1,41 раза, p<0,05) (рис. 4.1).

За результатами наших досліджень, при запаленні, викликаному застосуванням ГМДП, ЗКК  в ранні терміни дещо вища, а в більш пізні терміни – достовірно нижча, ніж за природнього перебігу процесу.
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Рис. 4.1. Загальна кількість мієлокаріоцитів у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
При запаленні на тлі застосування ГМДП, порівняно з природнім перебігом запалення загальна кількість бластних клітин має тенденцію до перевищення на 6-у годину і достовірно більша на 14-ту добу в 1,9 раза, p<0,05 і достовірно нижча на 21-у добу в 1,88 раза, p<0,05 і спостерігається тенденція до зниження кількості бластних клітин до 28-ї доби. В цілому, кількість бластних клітин у ранні терміни запалення, викликаного введенням ГМДП, вища, а в більш пізні – нижча, ніж за природнього перебігу 
запалення  (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Загальна кількість бластних клітин у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
При запаленні на тлі застосування ГМДП, порівняно з природнім перебігом запалення, спостерігається достовірне збільшення кількості незрілих нейтрофілів на 6-ту годину і 14-у добу (відповідно в 1,6 раза, p<0,05 та в 2,2 раза, p<0,05). А також спостерігається достовірне зниження кількості незрілих нейтрофілів на 1-у, 5-у добу (відповідно в 2,4 раза, p<0,05 та в 2,2 раза, p<0,01). Відставання в кількості клітин на 1-у та 5-у добу свідчить про більш інтенсивний їх вихід із кісткового мозку в кров, а решта з 21-ї по 28-у добу про менш інтенсивний гемопоез в період хронізації запалення в зв'язку зі зменшенням хронізації. Відбувається зсув піка з 21-ї доби на 14-ту добу, що також як і щодо бластних клітин, відображає більш ранню активацію гемопоезу (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Загальна кількість незрілих нейтрофілів у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення кількість зрілих нейтрофілів достовірно вища на 6-ту годину в 2,46 раза (р<0,01), а також достовірно нижча на 1-у та 5-у добу (відповідно в 2,53 раза, р<0,05 і 2,87 раза, р<0,05). Перевищення кількості зрілих нейтрофілів на 6-ту годину можна пояснити більш інтенсивним гемопоезом, відставання на 
1-у – 5-у добу - більш інтенсивним виходом клітин із кісткового мозку в кров. Відставання на 21-у та 28-у добу – менш інтенсивним гемопоезом в період хронізації запалення в зв'язку з зменшенням хронізації (рис. 4.4).
При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення вміст еозинофілів достовірно менший на 3-ю та 5-у добу (відповідно у 6,2 раза, р<0,05 та в 2,4 раза, р<0,001), але достовірно вищий на 7-у добу в 4,3 раза, р<0,01. Це свідчить про те, що більше еозинофілів виходить у кров на 3-ю та 5-у добу, більшою активацією гемопоезу на 7-му добу у зв'язку з гіперплазією кісткового мозку, ніж за природнього перебігу процесу. Зниження вмісту еозинофілів у кістковому мозку на 21-у – 28-у добу, тобто у період хронізації запалення в зв'язку з меншою його хронізацією (рис. 4.5).
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Рис. 4.4. Загальна кількість зрілих нейтрофілів у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
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 Рис. 4.5. Загальна кількість еозинофілів у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст моноцитів достовірно більший на 14-ту добу і менший на 5-у добу (відповідно в 2,3 раза, р<0,001 та в 2,13 раза, р<0,001). Таким чином, при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом, активація моноцитопоезу в ранні терміни виражена більше, а в більш пізні терміни – менше. Це пов'язано зі зменшенням хронізації запалення (рис. 4.6).
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Рис. 4.6. Загальна кількість моноцитів у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст лімфоцитів достовірно вищий на 6-у год., 2-у і 14-у добу (відповідно в 1,93 раза, р<0,05, у 2,33 раза, р<0,05 і в 1,53 раза, р<0,05) і нижчий на 5-у, 21-у добу (відповідно у 2,2 раза, р<0,001, у 1,3 раза, р<0,05).

Вміст лімфоцитів більший протягом перших 14-ти діб запалення і менший в більш пізні терміни, які відповідають періоду хронізації запалення. Результати свідчать, що активація лімфопоезу в даному випадку більша, ніж за природнього перебігу запалення, а в період хронізації процесу – менша, що свідчить про зменшення хронізації (рис. 4.7). 
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Рис. 4.7. Загальна кількість лімфоцитів у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
При запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з його природнім перебігом вміст еритроїдних клітин достовірно більший на 6-ту годину і 10-ту добу (відповідно в 2,34 раза, р<0,01, у 1,91 раза, р<0,05) і достовірно менший на 1-у, 5-у і 21-у добу (відповідно в 2,44 раза, р<0,05, в 2,34 раза, р<0,01, в 
1,5 раза, р<0,05). Відбувається зсув максимуму з 1-ї доби на 6-ту годину, що свідчить про більшу активацію гемопоезу в порівнянні з природнім перебігом запалення (рис. 4.8).

Таким чином, при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом процесу у ранні терміни запалення у вогнище емігрує більша кількість лейкоцитів, в порівнянні з більш віддаленими термінами, так як їх виходить менша кількість. Показано також, що відбувається в ранні терміни більше вимивання клітин з кісткового мозку у кров, більш істотно стимулює гемопоез, а в більш пізні терміни, відповідні періоду хронізації запалення – менша активація гемопоезу. 
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Рис. 4.8. Загальна кількість еритроїдних клітин у кістковому мозку у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього протікання (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Це, очевидно, пов'язано з тим, що посилена еміграція лейкоцитів у вогнище запалення в початкові строки процесу забезпечує більш ефективну боротьбу з флогогеном і, відповідно, меншу хронізацію процесу.

Застосування ГМДП призводить до зниження хронізації запалення за рахунок більшої активації гемопоезу, і, отже, надходження лейкоцитів у кров і вогнище в початкові терміни запалення.

Таким чином, результати наших досліджень кістково-мозкового кровотворення в динаміці вторинно хронічного запалення показують, що застосування ГМДП призводить до зменшення хронізації процесу, що показує доцільність використання його для профілактики ХЗ.

За природнього перебігу запалення ЗКЛ у крові в динаміці вторинно ХЗ змінюється хвилеподібно: перша хвиля супроводжується достовірним підвищенням на 1-шу – 2-у добу; друга хвиля – достовірним підвищенням на 
5-у добу; і третя хвиля – достовірним підвищенням на 14-ту добу (рис. 4.9).
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Рис. 4.9. Загальна кількість лейкоцитів у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
На початку гострого періоду запалення лейкоцити найбільш активно виходять у вогнище, за рахунок циркулюючих у периферичній крові.
На 1-шу – 2-у добу інтенсивність еміграції знижується порівняно з початковими термінами запалення, крім цього із кісткового мозку надходить більше лейкоцитів, що утворюються внаслідок активації кровотворення, тому що для цього періоду характерний лейкоцитоз. На 3-ю добу, з огляду, встановлюється баланс між еміграцією лейкоцитів і надходженням їх із кісткового мозку. Другий пік лейкоцитозу на 5-у добу, очевидно, пов'язаний зі зниженням еміграції з одного боку, і з іншого боку, наростанням гемопоезу у зв'язку з розвитком у цей час гіперплазії кісткового мозку. Баланс між еміграцією лейкоцитів та продукцією їх в кістковому мозку встановлюється і на 7-у – 10-у добу. Зниження вмісту лейкоцитів на третій пік (14-у добу) у порівнянні з першими двома піками, очевидно, пов'язано зі зниженням гостроти процесу. Тенденція до зниження кількості лейкоцитів на 28-у добу свідчить про повторне посилення еміграції лейкоцитів у вогнище, що вказує на хронізацію запалення [33].

Аналізуючи лейкоцитарну реакцію, ми відмічаємо, що до 1-ї доби запалення поступово розвивається лейкоцитоз, а в подальшому ЗКЛ змінюється хвилеподібно. До 2-ї доби спостерігається виражений лейкоцитоз, що відповідає піку лейкоцитів. На 5-у, 7-у, 14-у добу також спостерігається достовірне підвищення загальної кількості лейкоцитів і змінюється відновленням до початкового стану на 21-у, 28-у добу. 

Лейкоцитоз на 1-у, 2-у добу пов'язаний з активацією гемопоезу. Достовірне підвищення на 5-у, 7-у добу збігається з періодом повторного посилення гемопоезу у зв'язку з розвитком гіперплазії кісткового мозку 
[21, 22]. 
Лейкоцитоз на 14-ту добу пов'язаний також з повторним посиленням гемопоезу.

Порівняно з природнім перебігом запалення ЗКЛ у крові при запаленні на тлі застосування ГМДП достовірно менша на 5-у добу в 1,87 раза, р<0,001 і на 14-ту добу у 1,26 раза, р<0,05, достовірно більша на 28-у добу в 1,54 раза, р<0,05, а в інші терміни статистично не відрізняється при досить подібній динаміці. 

При запаленні на тлі застосування ГМДП на відміну від природнього перебігу запалення зменшення загальної кількості лейкоцитів спостерігається на 5-у і 14-у добу, що пов'язано з посиленим виходом лейкоцитів у вогнище запалення. Спочатку запальна реакція більш виражена, ніж за природнього перебігу запалення, на 28-у добу – менша. Посилене залучення лейкоцитів до 14-ї доби, очевидно, приводить до більшої елімінації флогогена в цей період і зниження потреби в лейкоцитах пізніше в період хронізації запалення, що свідчить про зменшення хронізації, тобто про зниження ГМДП хронізації запалення. 
При запаленні на тлі застосування ГМДП достовірне зниження кількості сегментоядерних нейтрофілів на 1-у, 5-у і 14-у добу свідчить про посилення їх виходу із периферичної крові у вогнище, очевидно, у зв'язку з посиленням надходження їх із кісткового мозку в кров і з гіперплазією кісткового мозку. Достовірне підвищення їх кількості на 28-у добу, очевидно, свідчить про менш виражену еміграцію у вогнище, менш виражений гемопоез в цей період у зв'язку зі зниженням ХЗ (рис. 4.10).
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Рис. 4.10. Вміст сегментоядерних нейтрофілів у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Вміст паличкоядерних нейтрофілів на тлі застосування ГМДП на 2-у добу в крові достовірно перевищує контроль у 2,33 раза, р<0,05. В інші строки дослідження він істотно не відрізнявся від контролю і також не відрізнявся від попередніх термінів дослідження. Динаміка кількості паличкоядерних нейтрофілів у крові співпадає з динамікою вмісту сегментоядерних нейтрофілів та загальної кількості лейкоцитів (рис. 4.11).
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Рис. 4.11. Вміст паличкоядерних нейтрофілів у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Порівняно з природнім перебігом запалення кількість паличкоядерних нейтрофілів достовірно менша на 2-у і 5-у добу відповідно в 2,7 раза, р<0,05 та в 2,0 раза, р<0,05. Це співпадає з тенденціями у відмінностях сегментоядерних нейтрофілів і також свідчить про те, що достовірне зменшення вмісту паличкоядерних нейтрофілів у порівнянні з природнім перебігом запалення може бути пов'язано зі зниженням їх еміграції у вогнище і відповідно менш вираженим гемопоезом у зв'язку зі зниженням хронізації запалення.

Порівняно з природнім перебігом запалення вміст еозинофілів достовірно знижується на 1-у добу в 2,4 раза, р<0,001 і достовірно підвищується на 28-у добу в 2,5 раза, р<0,05. Це відповідає даним в цей період за загальною кількістю лейкоцитів, вмісту сегментоядерних нейтрофілів та паличкоядерних нейтрофілів і також свідчить про те, що застосування ГМДП зменшує хронізацію запалення (рис. 4.12).
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Рис. 4.12. Вміст еозинофілів у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
За природнього перебігу запалення з боку кількості моноцитів крові спостерігається достовірне збільшення порівняно з контролем на 1-у, 2-у, 5-у, 7-у, 10-у добу. Спостерігається тенденція до збільшення їх кількості на 6 год., 3-ю, 14-у і 21-у добу і тенденція до зниження кількості моноцитів на 28-у добу в порівнянні з результатом. Збільшення вмісту моноцитів на 1-шу – 2-у добу пов'язують з посиленням лейкопоезу, а також піком моноцитарної інфільтрації вогнища в гострому періоді запалення; на 5-у – 10-у добу у зв'язку з гіперплазією кісткового мозку. Наступна зміна кількості моноцитів у крові відображає хронізацію запалення – повторну еміграцію моноцитів і активацією лейкопоезу [138, 181]. 
Порівняно з природнім перебігом запалення спостерігається достовірне зниження кількості моноцитів на 1-у та 5-у добу (відповідно в 2,17 раза, р<0,001 і 1,8 раза, р<0,05), що співпадає з динамікою загальної кількості лейкоцитів і вмістом гранулоцитів, і свідчить про те, що застосування ГМДП зменшує хронізацію запалення (рис. 4.13).
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Рис. 4.13. Вміст моноцитів у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
За природнього перебігу запалення з боку кількості лімфоцитів у крові виявляється її достовірне зниження порівняно з контролем на 6-ту годину, і також достовірне підвищення на 2-у, 5-у і 14-у добу.

Як відомо, зміна числа лімфоцитів у периферичній крові в початкові терміни запалення пов'язана з їх хомінгом – міграцією в кістковий мозок і лімфоїдні органи для ініціації посиленого гемопоезу та імунних реакцій, коливання числа лімфоцитів у більш пізні терміни свідчать про повторне посилення еміграції у вогнище і активацію лімфопоезу у зв'язку з хронізацією запалення (рис. 4.14).

Порівняно з природнім перебігом запалення воно достовірно менше на 
5-у добу в 1,81 раза, р<0,05. В інші строки дослідження статистично не відрізняється від природнього перебігу запалення. Ці дані за перебігом і спрямованістю запалення аналогічні таким для моноцитів і свідчить про те, що застосування ГМДП знижує інтенсивність хронізації запалення.
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Рис. 4.14. Вміст лімфоцитів у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Виходячи з показників лейкоцитарної реакції периферичної крові в динаміці карагіненового вторинно ХЗ, застосування ГМДП призводить до зниження хронізації процесу, що свідчить про можливості використання препарату для профілактики ХЗ.

Концентрація ФНП-α за природнього перебігу запалення змінювалася хвилеподібно, але практично на протязі всього експерименту була достовірно підвищена порівняно з контролем. Перша хвиля спостерігалася на 2-у і 3-ю добу, друга - на 5-у – 7-у добу, третя – на 10-у – 14-у добу.

На 6-ій годині спостерігалося достовірне зниження концентрації ФНП-α порівняно з контролем в 1,21 раза (р<0,001). Починаючи з 2-ї доби концентрація ФНП-α за природнього перебігу протягом усього експерименту збільшується, достовірно перевищуючи контроль на 2-у і 3-ю добу відповідно в 2,79 раза (р<0,001), і в 7,05 раза (р<0,001), що відповідає першій хвилі підвищення цитокіна ФНП-α. Пік концентрації ФНП-α спостерігається на 5-у добу, коли вона перевищує контроль в 11,42 раза (р<0,001).

Таким чином, фазний характер змін концентрацій ФНП-α при звичайному перебігу свідчить про хронізацію запалення. Так, в природних умовах даний цитокін виробляється різними типами клітин (мононуклеарними фагоцитами, В-лімфоцитами, Т-лімфоцитами, природніми кілерними клітинами, поліморфноядерними лейкоцитами, тучними клітинами і базофілами, фібробластами, клітинами ендотелію судин) і обмеження вироблення ФНП-α одним типом клітин може призводити до порушення балансу між його позитивними і негативними впливами. Для реалізації захисної ролі ФНП-α в стійкості до патогенів має значення рівень його експресії. Порушення продукції ФНП-α може негативно вплинути на організм. Показано, що гіперпродукція цього цитокіну лежить в основі хронізації імунопатологічного процесу [129, 182], що співзвучно з нашими даними і становить інтерес для вдосконалення патогенетичної терапії.

При вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП  концентрація ФНП-α в крові до 6-ї години істотно не відрізняється від контролю. У наступні терміни спостерігається хвилеподібна зміна концентрації ФНП-α в крові.

Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ФНП-α в крові при запаленні на тлі застосування ГМДП достовірно більша з 6-ї години по 3-ю добу відповідно в 1,064 раза р<0,05; в 1,31 раза (р<0,001); 2,00 раза (р<0,001), 1,44 раза (р<0,001).

На 5-у  ̶ 7-у добу відзначається зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,82 раза (р<0,001); 1,61 раза (р<0,001). З 10-ї до 28-ї доби спостерігаємо достовірне зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП, відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,55 раза (р<0,001); 1,68 раза (р<0,001); 1,89 раза (р<0,001) (рис. 4.15).

Концентрація ІЛ-2 в крові за природнього перебігу запалення протягом усього експерименту змінювалася хвилеподібно і достовірно перевищувала контроль.
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Рис. 4.15. Концентрація цитокіну ФНП-α у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Перша хвиля спостерігається на 1-у - 2-у добу; друга – на 3-ю – 5-у добу і третя – на 7-у – 10-у добу.

На 3-ю добу спостерігається поступове підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи 2-у добу в 1,18 раза (р<0,001), а також достовірно вище контролю в 3,32 раза (р<0,001). На 5-у добу спостерігається пік підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи контроль в 3,53 раза (р<0,001), а також достовірно перевищуючи попередній термін в 1,06 раза (р<0,01). 

З 7-ї доби спостерігаємо поступове зниження концентрації ІЛ-2 в крові 
порівняно з 5-ю добою в 1,11 раза (р<0,001), але все ж достовірно пере-вищуючи контроль в 3,17 раза.

На 10-у добу концентрація ІЛ-2 достовірно перевищувала контроль в 
2,33 раза (р<0,001) і також була істотно знижена в порівнянні з 7-ю добою в 1,36 раза (р<0,001).

На 14-у і 21-у добу концентрація ІЛ-2 достовірно перевищувала контроль відповідно в 1,60 раза (р<0,001) і 1,75 раза (р<0,001). На 14-у добу порівняно з попереднім терміном концентрація ІЛ-2 була знижена в 1,46 раз (р<0,001), а на 21-у добу порівняно з 14-ю добою спостерігалася тенденція до підвищення концентрації ІЛ-2, перевищуючи попередній термін в 1,09 раза.

На 28-у добу концентрація в крові ІЛ-2 наближається до контролю, але все ж залишається достовірно підвищеною в 1,20 раза (р<0,001), а також достовірно знижена порівняно з попереднім терміном в 1,46 раза (р<0,001). Таким чином, зміна концентрації ІЛ-2 співпадає з динамікою вмісту ФНП-α, так як вони відносяться до протизапальних цитокінів і концентрація їх збільшується при хронізації процесу [129, 182].

За вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-2 також змінюється хвилеподібно. До 6-ї години спостерігаємо достовірне підвищення концентрації ІЛ-2 в порівнянні з контролем в 1,33 раза (р<0,001). Перша хвиля підвищення концентрації ІЛ-2 спостерігається з 1-ї до 3-ї доби, перевищуючи контроль відповідно в 3,06 раза, (р<0,001); 4,46 раза, (р<0,001); 4,93 раза (р<0,001). На 3-ю добу спостерігається пік підвищення концентрації ІЛ-2. 
Так що в ці ж терміни ми спостерігаємо достовірне підвищення концентрації ІЛ-2 порівняно з попередніми термінами відповідно в 2,30 раза (р<0,001); в 1,46 раза (р<0,001); в 1,11 раза (р<0,001).
Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ІЛ-2 в крові при запаленні на тлі застосування ГМДП була на 6-ій годині достовірно знижена в 1,11 раза (р<0,05).

З 1-ї до 3-ї доби концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП була достовірно вище відповідно в 1,38 раза (р<0,001); 1,17 раза (р<0,001); в 1,09 раза (р<0,001) порівняно зі звичайним перебігом запалення. 

З 5-ї до 7-ї доби спостерігаємо зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 1,19 раза (р<0,001); 1,26 раза (р<0,001).

На 10-у і 14-ту добу концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП не відрізняється від природнього перебігу запалення.

На 21-у і 28-у добу відзначаємо достовірне зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 2,91 раза (р<0,001) і 1,59 раза (р<0,001) порівняно з природнім перебігом запалення (рис. 4.16).  
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Рис. 4.16. Концентрація цитокіну ІЛ-2 у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Починаючи з 3-ї доби до закінчення експерименту спостерігається стійке підвищення концентрації ІЛ-10 як в порівнянні з контролем, так і попередніми термінами.

На 3-ю добу експерименту концентрація ІЛ-10 в крові була достовірно вище контролю в 1,19 раза, (р<0,01).

На 5-у – 7-у добу спостерігається достовірне підвищення концентрації  ІЛ-10 порівняно з контролем відповідно в 1,58 раза (р<0,001); 2,20 раза (р<0,001), а також достовірне підвищення порівняно з попередніми термінами відповідно в 1,32 раза (р<0,001) і 1,39 раза (р<0,001).

На 10-у – 14-у добу істотно підвищується концентрація ІЛ-10 в крові, перевищуючи контроль в 2,87 раза (р<0,001) і 3,03 раза (р<0,001). Також підвищується концентрація в порівнянні з попередніми термінами відповідно в 1,30 раза (р<0,001) і 1,06 раза (р<0,001).

На 21-у добу спостерігається достовірне підвищення концентрації ІЛ-10 в крові порівняно з контролем в 3,91 раза, (р<0,001) і попереднім терміном в 1,29 раза, (р<0,001).

На 28-у добу відзначається пік підвищення концентрації в крові ІЛ-10 за природнього перебігу запалення, перевищуючи достовірно контроль в 4,28 раза, а також попередній термін в 1,09 раза, (р<0,001).

Таким чином, до 3-ї доби концентрація ІЛ-10 не відрізнялася від контролю і в наступні терміни до кінця експерименту спостерігається поступове суттєве підвищення концентрації ІЛ-10 у зв'язку з хронізацією процесу [139].

При вторинно ХЗ на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-10 до 6-ї години істотно не відрізняється від контролю. На 1-у – 2-у добу спостерігаємо достовірне зниження концентрації ІЛ-10 в периферичній крові на тлі введення ГМДП відповідно в 1,27 раза (р<0,001); і 1,43 раза (р<0,001) порівняно з контролем, а також відзначаємо зниження їх концентрації порівняно з попереднім терміном відповідно в 1,21 раза (р<0,001); і 1,13 раза (р<0,001).

До 3-ї доби концентрація ІЛ-10 наближається до вихідної, але все ж достовірно перевищує 2-у добу в 1,56 раза (р<0,001).

Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ІЛ-10 в периферичної крові при запаленні на тлі застосування ГМДП на 6-у годину і
1-у добу були достовірно вище відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,35 раза (р<0,001).

З 3-ї доби до 21-ї доби спостерігаємо підвищення концентрації ІЛ-10 в периферичній крові при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,43 раза (р<0,001); 2,28 раза (р<0,001); 1,83 раза (р<0,001); 1,54 раза (р<0,001); 1,66 раза (р<0,001); 1,62 раза (р<0,001).

На 28-у добу при запаленні на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-10 знижується порівняно з природнім перебігом запалення в 1,04 раза (р<0,001), що свідчить про зниження хронізації запалення [33] (рис. 4.17).
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Рис. 4.17. Концентрація цитокіну ІЛ-10 у периферійній крові у динаміці карагіненового вторинно ХЗ у щурів за природнього його перебігу (суцільна лінія) та на тлі застосування ГМДП (пунктирна лінія).
Аналізуючи отримані результати, слід зазначити, що на тлі введення ГМДП до 28-ї доби знижується концентрація прозапальних цитокінів ФНП-α і ІЛ-2 і істотно збільшується концентрація протизапального цитокіну ІЛ-10. Як основний протизапальний цитокін ІЛ-10 пригнічує секрецію запальних цитокінів і послаблює їх негативні ефекти, блокує вихід різних хемокінів нейтрофільними гранулоцитами, а також активацію циклооксигенази-2 і синтез простагландину Е-2 [26].

Таким чином, як видно зі змісту цитокінів ФНП-α, ІЛ-2, ІЛ-10 в периферичній крові в динаміці карагіненового вторинно ХЗ, застосування ГМДП призводить до зниження хронізації процесу, що сприятливо впливає на перебіг цього процесу і свідчить про можливість використання цього препарату для профілактики ХЗ.
ВИСНОВКИ

У дисертації представлено теоретичне узагальнення і вирішення актуального наукового медичного завдання  ̶  патогенетичного обґрунтування використання ГМДП для профілактики ХЗ. На моделі вторинно ХЗ показано, що, за даними основного параметра запалення – реакцій системи крові, застосування ГМДП значно зменшує хронізацію запалення.

1. При запаленні на тлі введення ГМДП в термін спостереження на 2-у добу спостерігаються зміни більш схожі з такими на 3 добу спостереження при звичайному перебігу запалення – зниження кількості нейтрофілів і осередкове розрідження клітинної щільності в центральних ділянках запального інфільтрату в прошарках пухкої волокнистої в процесі дезорганізації сполучної тканини між пучками м'язових волокон. Відзначено більшу кількість лімфо-макрофагальних елементів, клітин фібробластичного ряду і більш виражене колагеноутворення.

2. При вивченні клітинного складу центру вогнища запалення спостерігається значний протизапальний ефект ГМДП з боку різних складових клітинно-тканинної реакції вогнища запалення: лейкоцитарної інфільтрації, проліферації сполучнотканинних елементів. Виражена інфільтрація в ранні терміни призводить до посилення ефективності елімінації флогогена, у зв'язку з цим зменшується подальший перебіг запалення, що супроводжується зниженням подальшої інфільтрації. Застосування ГМДП також стимулює накопичення макрофагів, тканинних базофілів, фібробластів у початкові терміни запалення, що сприяє більш вираженій репарації у гострий період запалення і зниженню розвитку сполучної тканини у період вираженої хронізації процесу.

3. Під час запалення, викликаного застосуванням ГМДП, порівняно з природнім перебігом процесу ЗКК  достовірно вища на 6-у годину у 2,1 раза, p<0,01 і достовірно нижча на 5-у і 21-у добу (відповідно в 2,4 раза, p<0,001 і в 1,41 раза, p<0,05). Порівняно з природнім перебігом запалення, спостерігається достовірне збільшення кількості незрілих нейтрофілів на 6-ту годину і 14-у добу(відповідно в 1,6 раза, p<0,05 та в2,2 раза, p<0,05). А також спостерігається достовірне зниження кількості незрілих нейтрофілів на 1-у, 5-у добу (відповідно в 2,4 раза, p<0,05 та в2,2 раза, p<0,01). Порівняно з його природнім перебігом вміст моноцитів достовірно більший на 14-ту добу і менший на 5-у добу (відповідно в 2,3 раза, р<0,001 та в 2,13 раза, р<0,001). Порівняно з природнім перебігом вміст лімфоцитів достовірно вищий на 6-у год., 2-у і 14-у добу (відповідно в1,93 раза, р<0,05, у 2,33 раза, р<0,05 і в 1,53 раза, р<0,05) і нижчий на 5-у, 21-у добу (відповідно у 2,2 раза, р<0,001, у 1,3 раза, р<0,05). Вміст лімфоцитів більший протягом перших 14-ти діб запалення і менший в більш пізні терміни, які відповідають періоду хронізації запалення. Активація лімфопоезу в даному випадку більша, ніж за природнього перебігу запалення, а в період хронізації процесу – менша, що свідчить про зменшення хронізації. Застосування ГМДП призводить до зниження хронізації запалення за рахунок більшої активації гемопоезу.

4. Під час запалення на тлі застосування ГМДП на відміну від природнього перебігу запалення зменшення загальної кількості лейкоцитів спостерігається на 5-у і 14-у добу, що пов'язано з посиленим виходом лейкоцитів у вогнище запалення. Порівняно з природнім перебігом запалення спостерігається достовірне зниження кількості моноцитів на 1-у та 5-у добу (відповідно в 2,17 раза, р<0,001 і 1,8 раза, р<0,05), що співпадає з динамікою загальної кількості лейкоцитів і вмістом гранулоцитів, і свідчить про те, що застосування ГМДП зменшує хронізацію запалення. За природнього перебігу запалення з боку кількості лімфоцитів у крові виявляється її достовірне зниження в порівнянні з контролем на 6-ту годину, і також достовірне підвищення на 2-у, 5-у і 14-у добу. Порівняно з природнім перебігом запалення воно достовірно менше на 5-у добу в 1,81 раза, р<0,05.

5. Концентрація ФНП-α в крові під час запалення на тлі застосування ГМДП достовірно більша з 6-ї години по 3-ю добу відповідно в 1,064 раза р<0,05; в 1,31 раза (р<0,001); 2,00 раза (р<0,001), 1,44 раза (р<0,001).
На 5-у – 7-у добу відзначається зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП в порівнянні з природнім перебігом запалення відповідно в 1,82 раза (р<0,001); 1,61 раза (р<0,001). З 10-ї до 28-ї доби спостерігаємо достовірне зниження концентрації ФНП-α на тлі застосування ГМДП, відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,55 раза (р<0,001); 1,68 раза (р<0,001); 1,89 раза (р<0,001), що свідчить про зменшення хронічного процесу.

6. Концентрація ІЛ-2 в крові при запаленні на тлі застосування ГМДП була на 6-ій годині достовірно знижена в 1,11 раза (р<0,05). З 1-ї до 3-ї доби концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП була достовірно вище відповідно в 1,38 раза (р<0,001); 1,17 раза (р<0,001); в 1,09 раза (р<0,001) в порівнянні зі звичайним перебігом запалення. З 5-ї до 7-ї доби спостерігаємо зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 1,19 раза (р<0,001); 1,26 раза (р<0,001). На 10-у і 14-ту добу концентрація ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП не відрізняється від природнього перебігу запалення. На 21-у і 28-у добу відзначаємо достовірне зниження концентрації ІЛ-2 в крові на тлі застосування ГМДП відповідно в 2,91 раза (р<0,001) і
1,59 раза (р<0,001) в порівнянні з природнім перебігом запалення, що зменшує запальний процес.

7. Порівняно з природнім перебігом запалення концентрація ІЛ-10 в периферичної крові при запаленні на тлі застосування ГМДП на 6-у годину і
1-у добу були достовірно вище відповідно в 1,42 раза (р<0,001); 1,35 раза (р<0,001). З 3-ї доби до 21-ї доби спостерігаємо підвищення концентрації ІЛ-10 в периферичній крові при запаленні на тлі застосування ГМДП порівняно з природнім перебігом запалення відповідно в 1,43 раза (р<0,001); 2,28 раза, (р<0,001); 1,83 раза, (р<0,001); 1,54 раза, (р<0,001); 1,66 раза, (р<0,001); 
1,62 раза, (р<0,001). На 28-у добу під час запалення на тлі введення ГМДП концентрація ІЛ-10 знижується порівняно з природнім перебігом запалення в 1,04 раза (р<0,001), що свідчить про зниження хронізації запалення.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Отримані результати свідчать про можливість використання ГМДП за гострого запалення та подальшої профілактики його хронізації.

2. При лікуванні ХЗ з метою зменшення його прогресування також доцільно використовувати ГМДП.
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