
Відповідно до «Переліку наукових фахових видань України, в яких можуть публікуватися результати дисертаційних робіт на здобуття наукових 
ступенів доктора наук, кандидата наук та ступеня доктора філософії (відповідно до Порядку формування Переліку наукових фахових видань 
України, затвердженого наказом МОН України від 15 січня 2018 року № 32, зареєстрованого в Мін’юсті України 06 лютого 2018 року за № 148/21600):
-	 Наказом Міністерства освіти і науки України від 17.03.2020 року № 409, зареєстрованим у Міністерстві юстиції України 06.02.2018 року 
за № 148/21600, видання внесено до Переліку наукових фахових видань України, в яких можуть публікуватися результати дисертаційних робіт на 
здобуття наукових ступенів доктора наук, кандидата наук та ступеня доктора філософії, Категорія «Б».
-	 Наказом Міністерства освіти і науки України від 23.08.2023 року № 1035 видання перенесене з Категорії «Б» до Категорії «А».
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ВПЛИВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
МАТЕРИНСЬКОГО ХРОНІЧНОГО 
ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ СЕЧОСТАТЕВОЇ 
СИСТЕМИ БАКТЕРІАЛЬНОГО ҐЕНЕЗУ НА 
МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ 
ЛЕГЕНЬ ПОТОМСТВА

Резюме.
Хронічні запальні процеси сечостатевої системи у жінок репродуктивного віку часто ускладнюють перебіг 

вагітностей та пологів, можуть виступати фактором, що ушкоджує морфогенез легень потомства. У сучасній 
літературі відсутні комплексні клінічні та експериментальні дослідження, спрямовані на вивчення морфофункціональних 
особливостей та механізмів ушкодження легень потомства від матерів, вагітність яких перебігала на тлі зазначеної 
патології, враховуючи природу інфекційного агенту, що її викликав.

Метою роботи �є визначення в експерименті морфофункціональних особливостей легень 1‑тижневого потомства, 
що внутрішньоутробно розвивалося за умов впливу материнського хронічного запального процесу сечостатевої 
системи бактеріального ґенезу.

Матеріали та методи дослідження. Проведено експеримент на щурах популяції WAG, під час якого всі тварини були 
розподілені на чотири групи. До групи 1 було віднесено 318 1‑тижневих щурів від самиць-матерів з фізіологічним перебігом 
вагітності. До групи 2 увійшло 257 1‑тижневих щурів, народжених від самиць-матерів з хронічним запальним процесом 
сечостатевої системи, спричиненим Streptococcus pyogenes. До групи 3 включено 219 1‑тижневих щурів від матерів, запальний 
процес у яких був спричинений Proteus mirabilis. До групи 4 віднесено 223 1‑тижневих щура від матерів з запальним процесом, 
причиною якого була Klebsiella pneumoniae. Матеріалом для морфологічного дослідження були легені 1‑тижневого потомства. 
Мікропрепарати забарвлювали гематоксиліном та еозином, суданом 3, пікрофуксином за ван Гізоном, за Маллорі. Проводили 
імуногістохімічне дослідження з моноклональними антитілами до CD3, CD20, CD68. Під час проведення експерименту 
дотримувалися Міжнародних принципів Європейської конвенції (Страсбург, 1986 р.), Директиви Європейського Парламенту 
та Ради 2010/63/EU про захист тварин, які використовуються в наукових цілях (від 22 вересня 2010 р.). Дослідження 
схвалено комісією з етики та біоетики Харківського національного медичного університету (протокол № 7 від 12.09.2023 
р.) Статистичну обробку одержаних результатів здійснювали за допомогою програми PAST (version 4.15, Natural History 
Museum, University of Oslo, Норвегія) та Statistica 8.0. Середні значення порівнювали за допомогою критерію t Стьюдента та 
U-критерію Манна-Уітні. Проведене дослідження є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри загальної та клінічної 
патофізіології імені Д. О. Альперна (№ державної реєстрації 0123U100198, терміни виконання: 01.2023‑12.2027 рр.).

Результати. Материнський хронічний запальний процес сечостатевої системи, спричинений Klebsiella pneumoniae, 
Streptococcus pyogenes, Proteus mirabilis, призводив, відповідно, до слабко виражених, помірно виражених, максимально 
виражених змін морфофункціонального стану легень 1‑тижневого потомства. У бронхах та термінальних бронхіолах 
відмічалися дистрофічно-некротичні та десквамативні зміни епітелію, що призводило до оголення базальної мембрани; 
потовщення стінок за рахунок склерозу, гіпертрофії і гіперплазії міоцитів зі звуженням їх просвіту; виражена вогнищево-
дифузна інфільтрація імунними клітинами всіх шарів, що містила макрофаги (СD68+-клітини), Т-лімфоцити (СD3+-клітини) 
та В-лімфоцити (СD20+-клітини). У респіраторному відділі легень було виявлено дистрофічно-некротичні зміни пневмоцитів; 
зменшення кількості альвеолоцитів 2 типу; дефіцит сурфактанту; ателектази, дистелектази та емфізематозні зміни 
альвеол; склеротичні зміни міжальвеолярних перегородок, навкруги бронхіального дерева та судин; гемодинамічні порушення, 
що маніфестували повнокров’ям судин, формуванням тромбів у їх просвіті, набряком та крововиливами; альтеративно-
десквамативні зміни ендотеліоцитів, гіпертрофія м’язових клітин судин, що спричиняло звуження їх просвіту; виражену 
в стромі імунну інфільтрацію, представлену В-лімфоцитами, Т-лімфоцитами, макрофагами, серед яких превалювали останні.

Висновки. Материнський хронічний запальний процес сечостатевої системи призводить до змін морфофункціонального 
стану повітроносних шляхів та респіраторного відділу легень 1‑тижневого потомства, ступінь вираженості яких 
залежить від інфекційного агенту, що спричинив материнську патологію (слабко виражені у випадках Klebsiella 
pneumoniae, помірно виражені – Streptococcus pyogenes, максимально виражені – Proteus mirabilis). Повітроносні шляхи 
потомства характеризуються вогнищевими альтеративно-десквамативними змінами в епітелії; потовщенням стінок 
за рахунок склерозу, гіпертрофії і гіперплазії міоцитів; порушенням місцевих імунних реакцій. У респіраторному відділі 
легень реєструються дистрофічно-некротичні зміни пневмоцитів, зменшена кількість альвеолоцитів 2 типу та знижена 
продукція ними сурфактанту; дистелектази та ателектази альвеол, а також їх емфізематозні зміни; склероз та 
гемодинамічні порушення в стромі; зміни місцевих імунних реакцій.

Ключові слова: материнський хронічний запальний процес сечостатевої системи; експеримент; легені; потом-
ство; морфофункціональні особливості.

Вступ
Хронічні запальні процеси сечостатевої системи є 

вкрай поширеними серед жінок репродуктивного віку, 
маніфестація яких часто відбувається під час вагітності. 

Відомі фізіологічні, гормональні, метаболічні та імунні 
зміни у вагітних жінок створюють оптимальні умови для 
інфікування або активації агресії власних мікробних се-
редовищ [1, 2]. Факторами ризику розвитку хронічних 
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запальних процесів сечостатевої системи у жінок є вплив 
хронічних стресогенних чинників, молодий вік матері, 
наявність цукрового діабету, анатомічні аномалії, недо-
їдання, шкідливі звички та асоціальний спосіб життя [3]. 
Найпоширенішими збудниками зазначеної патології 
у жінок виступають Escherichia coli, Proteus mirabilis, 
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, які часто 
формують між собою різні типи асоціацій [4, 5].

У жінок хронічні запальні процеси сечостатевої сис-
теми маніфестують широким спектром патологічних 
станів: безсимптомною бактеріурією, уретритом, цис-
титом, пієлонефритом, цервіцитом, сальпінгоофоритом, 
вульвовагінітом та ін. [6]. Зазначена материнська патоло-
гія ускладнює перебіг вагітностей та пологів, негативно 
впливає на стан здоров’я нащадків. Наявність у жінок 
хронічних інфекцій сечостатевої системи збільшує час-
тоту виникнення передчасних пологів, передчасного 
розриву плодових оболонок, прееклампсії [7]. Доведено 
зв’язок між лікуванням у жінок хронічних запальних 
процесів сечостатевої системи антибіотиками та неспри-
ятливими неонатальними наслідками [8], розвиток яких 
обумовлений оксидативним стресом, епігенетичною 
модифікацією, метаболічною активацією та дисфунк-
цією плаценти [9]. У жінок з хронічними інфекціями 
сечостатевої системи вагітність часто перебігає на тлі 
плацентарної дисфункції, яка характеризується склад-
ним і комплексним патогенезом, спричиняє хронічну 
внутрішньоутробну гіпоксію та затримку внутрішньо-
утробного розвитку плода, а в деяких випадках антена-
тальну загибель [10, 11].

Розвиток легень є складним та багатоступеневим про-
цесом, що охоплює зародковий, плодовий та постнаталь-
ний періоди [12]. Хронічні запальні процеси сечостатевої 
системи материнського організму виступають фактором, 
що ушкоджує морфогенез легень нащадків, призводячи 
до виникнення вад розвитку, пневмоній, респіраторного 
дистрес-синдрому, бронхолегеневої дисплазії. У дітей, 
народжених від матерів з інфекційною патологією, на 
різних етапах онтогенезу реєструються суттєво вищі 
показники респіраторної захворюваності. Відомо, що 
кишкова мікробіота модулює імунні реакції в органах 
дихальної системи через вісь «кишківник-легені» [13]. 
Досліджувана материнська патологія спричиняє якісні 
та кількісні зміни мікробіому кишківника у нащадків, 
що, у свою чергу, призводить до збільшення частоти роз-
витку хронічного обструктивного захворювання легень, 
легеневого фіброзу у таких дітей на різних етапах онтоге-
незу [14]. Детально проведений аналіз даних сучасної лі-
тератури не дозволив виявити комплексних клінічних та 
експериментальних досліджень, націлених на вивчення 
морфофункціональних особливостей та механізмів ушко-
дження легень нащадків від матерів, вагітність яких пере-
бігала на тлі хронічних запальних процесів сечостатевої 
системи, враховуючи природу інфекційного агенту, що 
спричинив зазначену материнську патологію. Останній 
факт підкреслює актуальність даного дослідження.

Мета дослідження
Метою дослідження було визначення в експерименті 

морфофункціональних особливостей легень 1‑тижне-
вого потомства, що внутрішньоутробно розвивалося за 

умов впливу материнського хронічного запального про-
цесу сечостатевої системи бактеріального ґенезу.

Матеріал та методи дослідження
В експериментальному дослідженні були викорис-

тані щури популяції WAG, які мають практично подібні 
до людей морфофункціональні особливості легень [15]. 
Під час проведення експерименту дотримувалися Між-
народних принципів Європейської конвенції (Страсбург, 
1986 р.), Директиви Європейського Парламенту та Ради 
2010/63/EU про захист тварин, які використовуються 
в наукових цілях (від 22 вересня 2010 р.). Дослідження 
схвалено комісією з етики та біоетики Харківського на-
ціонального медичного університету (протокол № 7 від 
12.09.2023 р.) та є фрагментом науково-дослідної ро-
боти кафедри загальної та клінічної патофізіології імені 
Д. О. Альперна (№ державної реєстрації 0123U100198, 
терміни виконання: 01.2023‑12.2027 рр.).

Експериментальні тварини були розподілені на 
чотири групи. До групи 1 було віднесено 318 1‑тиж-
невих щурів від самиць-матерів з фізіологічним пере-
бігом вагітності. До групи 2 увійшло 257 1‑тижневих 
щурів, народжених від самиць-матерів з хронічним 
запальним процесом сечостатевої системи, спричине-
ним Streptococcus pyogenes. До групи 3 включено 219 
1‑тижневих щурів від матерів, запальний процес у яких 
був спричинений Proteus mirabilis. До групи 4 відне-
сено 223 1‑тижневих щура від матерів з запальним 
процесом, причиною якого була Klebsiella pneumoniae. 
Методика моделювання у самиць-щурів хронічного за-
пального процесу сечостатевої системи бактеріального 
ґенезу була розроблена та опублікована раніше [16].

Під час виведення тварин з експерименту та прове-
дення аутопсії видаляли легені, які були використані для 
подальшого морфологічного дослідження. Легені фік-
сували в 10% розчині формаліну. Ущільнення легеневої 
тканини, фіксованої в формаліні, досягалося проведен-
ням через спирти зростаючої концентрації, розчин Нікі-
форова (96% спирт та діетиловий ефір у співвідношенні 
1:1), хлороформ та заливанням у парафін. З виготовлених 
блоків були зроблені серійні зрізи товщиною 4‑5×10‑6 м 
для подальшого забарвлення гематоксиліном та еозином, 
суданом 3, пікрофуксином за ван Гізоном, за Маллорі. 
Мікропрепарати були виготовлені на базі патологоанато-
мічного відділення КНП ХОР «Центр серцево-судинних 
та цереброваскулярних патологій» та досліджені за до-
помогою мікроскопа ZEISS Primostar 3 (Carl Zeiss, Ні-
меччина) з вбудованою кольоровою цифровою камерою.

Виявлені при оглядовій мікроскопії препаратів різні 
загальнопатологічні процеси оцінювали за допомогою 
напівкількісної шкали: «-» – відсутні, «+» – слабко 
виражені, «++» – помірно виражені, «+++» – макси-
мально виражені. Забарвлення альвеолоцитів 2 типу 
суданом 3 оцінювали шляхом визначення коефіцієнту 
яскравості (КЯ) у кольоровій моделі Lab за допомогою 
комп’ютерної програми «Аналіз кольорових властивос-
тей растрових зображень» [17].

Експериментальний матеріал також був викорис-
таний для імуногістохімічного дослідження, що було 
проведено на адгезивних скельцях Super Frost Plus 
(Menzel, Німеччина). Використовували систему детек-
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ції Master Polymer Plus Detection (Peroxidase, хромоген 
ДАБ) (Master Diagnostica, Іспанія), для високотемпе-
ратурної обробки епітопів антигенів цитратний буфер 
(pH 6,0), EDTA буфер (pH 8,0). Імуногістохімічне до-
слідження проводили з використанням мишачих моно-
клональних антитіл до CD20 (клон L26, Thermo Fisher 
Scientific, США) (маркер В-лімфоцитів), CD68 (клон 
КР1, Master Diagnostica, Іспанія) (маркер клітин ма-
крофагального ряду), CD3 (клон OKT3, Thermo Fisher 
Scientific, США) (маркер Т-лімфоцитів).

Статистичну обробку результатів здійснювали за до-
помогою програми PAST (version 4.15, Natural History 
Museum, University of Oslo, Норвегія) та Statistica 8.0. 
Тест Шапіро-Уілка використовували для аналізу нор-
мальності розподілу. Середні значення порівнювали за 
допомогою критерію t Стьюдента та U-критерію Манна-
Уітні. Відмінності вважалися значимими при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
При оглядовій мікроскопії легень 1‑тижневих щурів 

груп 2‑4 відмічалися зміни в повітроносних шляхах та 

респіраторному відділі легень. Стінки бронхів та термі-
нальних бронхіол виглядали вогнищево потовщеними 
за рахунок склерозу, гіпертрофії і гіперплазії міоцитів, 
що призводило до деформацій та зменшення просвіту 
бронхіального дерева. Останні порушували виведення 
слизу, спричиняли опір для руху повітря, змінювали 
процеси газообміну. В епітеліальному шарі бронхіаль-
ного дерева реєструвалися вогнищеві дистрофічно-
некротичні та десквамативні зміни (рис. 1), за рахунок 
яких базальна мембрана оголювалася, що порушувало 
роботу мукоциліарної транспортної системи, яка, як 
відомо, забезпечує захисну функцію дихальних шля-
хів [18]. На тлі альтеративних змін в епітеліальному 
шарі відмічалася вогнищево-дифузна інфільтрація 
імунними клітинами в шарах стінки бронхів, бронхіол 
(рис. 1), а також в оточуючій них сполучній тканині. 
При імуногістохімічному дослідженні виявлена клі-
тинна інфільтрація характеризувалася наявністю макро-
фагів (СD68+-клітин), Т-лімфоцитів (СD3+-клітин) та 
В-лімфоцитів (СD20+-клітин), серед яких популяція клі-
тин макрофагального ряду була найбільшою (рис. 2‑4).

Рис. 1. Альтеративні зміни в епітелії та 
вогнищева імунна інфільтрація в стінці 
бронхіоли щура групи 4. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином, ×400.

Рис. 2. СD68+-клітини в імунній інфільтрації 
стінки бронха щура групи 2. Імуногістохімічна 
реакція з моноклональним антитілом до CD68, 

×400.

Рис. 3. СD20+-клітини в імунній інфільтрації 
стінки бронхіоли та оточуючій її сполучній 

тканині щура групи 3. Імуногістохімічна реакція 
з моноклональним антитілом до CD20, ×400.

Рис. 4. СD3+-клітини в імунній інфільтрації 
стінки бронхіоли та оточуючій її сполучній 

тканині щура групи 4. Імуногістохімічна реакція 
з моноклональним антитілом до CD3, ×400.

Імунні клітини, як відомо, відіграють вирішальну 
роль як у процесах морфогенезу легень, так і в розви-
тку різної легеневої патології [19].

Виявлені при оглядовій мікроскопії загальнопато-
логічні процеси в повітроносних шляхах були слабко 
вираженими (+) в групі 4, помірно вираженими (++) 
в групі 2 та максимально вираженими (+++) в групі 3.

У респіраторному відділі легень 1‑тижневих щу-
рів груп 2‑4 були виявлені морфофункціональні зміни 
в паренхіматозному та стромальному компонентах. 
В альвеолах часто відмічалися вогнищеві дистрофічно-
некротичні зміни пневмоцитів. За рахунок останніх 
альвеолоцити відділялися від базальної мембрани та 
локалізувалися в просвіті альвеол. Серед пневмоцитів 
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значний питомий об’єм (95%) припадає на респіраторні 
альвеолоцити 1 типу, які відповідають за газообмін. Се-
креторні альвеолоцити 2 типу продукують сурфактант, 
який вкриває внутрішню поверхню альвеол, зменшує 
поверхневий натяг та має бактерицидну дію, за хіміч-
ним складом є речовиною переважно ліпідної природи, 
що також містить незначну кількість білків та вуглево-
дів. Деякі вчені також виділяють альвеолоцити 3 типу, 
які контролюють стан повітря в просвіті альвеол та 
регулюють водний баланс [20, 21].

У проведеному дослідженні оцінка морфофункці-
онального стану альвеолоцитів 2 типу та сурфактанту 
в легенях щурів груп 1‑4 була проведена за допомогою 
забарвлення мікропрепаратів суданом 3. Останній є 
гістохімічним методом, що дозволяє виявляти ліпіди, 
які набувають помаранчево-червоного кольору. При за-
барвленні мікропрепаратів суданом 3 суданофільна речо-
вина визначалася, по-перше, на поверхні альвеолоцитів 
у вигляді рівномірного шару в групі 1 та нерівномірного 
шару в групах 2‑4; по-друге, в альвеолоцитах 2 типу. 
В групах 2‑4 при оглядовій мікроскопії кількість альве-
олоцитів 2 типу та вміст у них суданофільної речовини 
зменшувалися (рис. 5), що свідчить про недостатню 
продукцію або швидке руйнування сурфактанту. В час-
тині полів зору в ділянках ателектазів та дистелектазів 
альвеолоцити 2 типу практично не визначалися (рис. 6).

При морфометричному дослідженні КЯ в альве-
олоцитах 2 типу характеризувався більшим (р<0,05) 
значенням в групах 2‑4 порівняно з групою 1, що 

свідчило про менший вміст суданофільної речовини 
в даних клітинах. КЯ збільшувався (р<0,05) у групах 
2 (0,66±0,004) та 3 (0,71±0,004) порівняно з групою 4 
(0,62±0,004). У групі 2 КЯ мав менше (р<0,05) значення 
порівняно з групою 3. Отже, материнський хронічний 
запальний процес сечостатевої системи чинить ушко-
джуючий вплив на епітелій альвеол потомства, ступінь 
вираженості якого був помірним (++) у групі 2, макси-
мальним (+++) у групі 3, слабким (+) у групі 4.

На тлі виявлених змін пневмоцитів у групах 2‑4 ре-
єструвалися дистелектази та ателектази альвеол, стінки 
яких частково або повністю були притиснуті одна до од-
ної, за рахунок чого їх просвіти не відмічалися або були 
представлені вузькою щілиною (рис. 7). Також відміча-
лися альвеоли з емфізематозними змінами, які, з нашої 
точки зору, мали як фізіологічний (компенсаторний), так 
і патологічний характер, морфологічно маніфестували 
збільшеним просвітом та деструкцією міжальвеолярних 
перегородок (рис. 8). Виявлені зміни були помірно вира-
женими (++) у групі 2, сильно вираженими (+++) у групі 
3, слабко вираженими (+) у групі 4. Розвиток дистелекта-
зів, ателектазів та емфізематозних змін патологічного ха-
рактеру, з нашої точки зору, обумовлений недостатністю 
сурфактантної системи, що також співпадає з даними ін-
ших учених [22]. Зазначені зміни в легеневій тканині ре-
єструють у недоношених новонароджених, при затримці 
внутрішньоутробного розвитку плода та як наслідок 
впливу хронічної внутрішньоутробної гіпоксії [23, 24].

Рис. 5. Зменшена кількість альвеолоцитів 
2 типу, що містять суданофільну речовину, 

та нерівномірний шар сурфактанту на 
поверхні альвеолоцитів у щура групи 4. 

Забарвлення суданом 3, ×400.

Рис. 6. Різко зменшена кількість 
альвеолоцитів 2 типу в ділянці дистелектазу 
у щура групи 2. Забарвлення суданом 3, ×400.

Рис. 7. Дистелектази та ателектази в легені 
щура групи 2. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином, ×100.

Рис. 8. Емфізематозні зміни в легені щура 
групи 4. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином, ×400.
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У групах 2‑4 міжальвеолярні перегородки виглядали 
потовщеними за рахунок склеротичних змін, які також 
були виявлені навкруги бронхіального дерева та судин. 
Склеротичні зміни маніфестували при забарвленні пі-
крофуксином за ван Гізоном чергуванням потовщених 
та стоншених сполучнотканинних волокон, які набували 
червоного кольору (рис. 9). При забарвленні за Маллорі 
в групах 2‑4 порівняно з групою 1 серед волокон сполуч-

ної тканини значно збільшувалася кількість колагенових 
волокон синього кольору та зменшувалася кількість 
еластичних волокон рожево-жовтого кольору (рис. 10). 
В частині полів зору еластичні волокна не відмічалися. 
Також де-не-де в просвіті альвеол візуалізувалися хао-
тично розташовані колагенові волокна. Описані зміни 
також були виявлені різними вченими при легеневому 
фіброзі у пацієнтів різного віку [25].

Рис. 9. Ділянка легеневого фіброзу у щура 
групи 3. Забарвлення пікрофуксином за ван 

Гізоном, ×400.

Рис. 10. Потовщені міжальвеолярні перегородки 
з надмірним вмістом колагенових волокон на 

тлі дефіциту еластичних волокон у легені щура 
групи 2. Забарвлення за Маллорі, ×400.

У стромі легень щурів груп 2‑4 збільшувалася 
імунна інфільтрація порівняно з групою 1, яка но-
сила вогнищево-дифузний характер, характеризува-
лася при імуногістохімічному дослідженні наявністю 
Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів, макрофагів, серед яких 
превалювали клітини макрофагального ряду. Стро-
мальний компонент легень щурів груп 2‑4 характери-
зувався гемодинамічними порушеннями, що були пред-
ставлені повнокров’ям судин, формуванням тромбів 
у просвіті судин, набряковими змінами та крововили-
вами (рис. 11). В судинах різного калібру відмічалися 

альтеративно-десквамативні зміни ендотеліоцитів, 
гіпертрофія м’язових клітин, що призводило до по-
мірно вираженого або вираженого звуження їх просвіту 
(рис. 11). Виявлені нами в легенях потомства морфоло-
гічні ознаки легеневого фіброзу, гемодинамічні пору-
шення та структурні зміни в стінках судин були слабко 
вираженими в групі 4, помірно вираженими в групі 2, 
максимально вираженими в групі 3 та є, з нашої точки 
зору, результатом негативного впливу материнського 
хронічного запального процесу сечостатевої системи 
під час внутрішньоутробного розвитку.

 а)  б)

 в)  г)
Рис. 11. Гемодинамічні порушення в легенях щура групи 2 (б), 3 (г) та 4 (а). Потовщення 

м’язового шару артерій за рахунок гіпертрофії та гіперплазії міоцитів зі звуженням їх просвіту 
в легенях щура групи 2 (в) та 3 (г). Забарвлення гематоксиліном та еозином, × а) 100, × б) 400, × 

г) 100. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×в) 400. 
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Механізми розвитку легеневого фіброзу у дітей є 
складними, комплексними та дискутабельними [26]. 
Серед механізмів розвитку легеневого фіброзу біль-
шість учених надають значення пошкодженню та 
генетичним дефектам сурфактантної системи, по-
рушенням місцевих імунних реакцій, епітеліально-
мезенхімальній трансформації та ін. [27‑29].

Гіпертрофія стінок легеневих артерій зі звужен-
ням їх просвіту у щурів груп 2‑4, з нашої точки зору, 
є наслідком впливу хронічної внутрішньоутробної гі-
поксії. Остання є результатом розвитку плацентарної 
дисфункції, спричиненої наявністю у щурів-самиць 
змодельованого хронічного запального процесу сечо-
статевої системи. Легеневі артерії є дуже чутливими 
до дії хронічної гіпоксії, яка спричиняє їх структурну 
перебудову, що характеризується проліферацією фібро-
бластів, міоцитів, ендотеліальних клітин та облітера-
цією судинного просвіту [30].

Висновки
Материнський хронічний запальний процес сечо-

статевої системи призводить до змін морфофункціо-
нального стану повітроносних шляхів та респіратор-
ного відділу легень 1‑тижневого потомства, ступінь 
вираженості яких залежить від інфекційного агенту, 
що спричинив материнську патологію (слабко виражені 
у випадках Klebsiella pneumoniae, помірно виражені – 
Streptococcus pyogenes, максимально виражені – Proteus 
mirabilis). Повітроносні шляхи потомства характери-
зуються вогнищевими альтеративно-десквамативними 
змінами в епітелії; потовщенням стінок за рахунок 

склерозу, гіпертрофії і гіперплазії міоцитів; пору-
шенням місцевих імунних реакцій. В респіраторному 
відділі легень реєструються дистрофічно-некротичні 
зміни пневмоцитів, зменшена кількість альвеолоцитів 
2 типу та знижена продукція ними сурфактанту; дисте-
лектази та ателектази альвеол, а також їх емфізематозні 
зміни; склероз та гемодинамічні порушення в стромі; 
зміни місцевих імунних реакцій.

Перспективи подальшого дослідження. По-
дальші дослідження будуть спрямовані на визначення 
механізмів ушкодження легень потомства від матерів, 
вагітність яких перебігала на тлі хронічних запальних 
процесів сечостатевої системи, шляхом дослідження 
місцевих імунних реакцій, процесів ангіогенезу та 
колагеногенезу.
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EFFECT OF EXPERIMENTAL CHRONIC MATERNAL BACTERIAL UROGENITAL INFLAMMATION 
ON THE MORPHOFUNCTIONAL FEATURES OF OFFSPRING LUNGS

L. Sukharieva1, M. Myroshnychenko1, M. Zhulikova2, D. Kiriya1

Kharkiv National Medical University1,
Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the National Academy of Sciences of Ukraine2

(Kharkiv, Ukraine)

Abstract.
Chronic urogenital inflammation in women of reproductive age frequently complicates pregnancy and childbirth, potentially 

impairing lung morphogenesis in the offspring. Current literature lacks comprehensive clinical and experimental studies investigating 
the morphofunctional features and mechanisms of lung injury in offspring exposed to this pathology in utero, stratified by the specific 
causative infectious agent.

The aim of the study �was to experimentally determine the morphofunctional features of the lungs in one-week-old offspring exposed 
in utero to maternal chronic bacterial urogenital inflammation.

Materials and Methods. An experimental study was conducted on WAG rats, which were divided into four groups. Group 1 
comprised 318 one-week-old rats born to dams with uncomplicated pregnancies. Group 2 included 257 one-week-old rats born to dams 
with chronic urogenital inflammation induced by Streptococcus pyogenes. Group 3 consisted of 219 one-week-old rats born to dams 
with inflammation induced by Proteus mirabilis. Group 4 comprised 223 one-week-old rats born to dams with inflammation induced by 
Klebsiella pneumoniae. Lung tissue from the one-week-old offspring was subjected to morphological examination. Histological sections 
were stained with hematoxylin and eosin (H&E), Sudan III, Van Gieson’s picrofuchsin, and Mallory’s trichrome. Immunohistochemical 
examination was performed using monoclonal antibodies against CD3, CD20, and CD68. The experiment complied with the European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used for scientific 
purposes. The study protocol was approved by the Ethics and Bioethics Committee of Kharkiv National Medical University (Protocol 
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No. 7 September 12, 2023). Statistical analysis of the obtained data was performed using PAST software (version 4.15, Natural History 
Museum, University of Oslo, Norway) and Statistica 8.0. Mean values were compared using Student’s t-test and the Mann-Whitney U test. 
The study was conducted under the research project of the Department of General and Clinical Pathological Physiology named after 
D. O. Alpern, Kharkiv National Medical University (State Registration No. 0123U100198; project period: January 2023-December 2027).

Results. Chronic maternal urogenital inflammation induced by Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pyogenes, and Proteus 
mirabilis resulted in mild, moderate, and severe morphofunctional alterations in the lungs of one-week-old offspring, respectively. In 
the bronchi and terminal bronchioles, dystrophic and necrotic epithelial changes and desquamation were observed, leading to basement 
membrane denudation; wall thickening secondary to sclerosis, hypertrophy, and hyperplasia of smooth muscle cells with concurrent 
luminal narrowing; and pronounced focal and diffuse infiltration of all wall layers by immune cells, including macrophages (CD68+-cells), 
T-lymphocytes (CD3+-cells), and B-lymphocytes (CD20+-cells). In the respiratory portion of the lungs, dystrophic and necrotic changes 
in pneumocytes, a reduced number of type II pneumocytes, surfactant deficiency, atelectatic, dystelectasis, and emphysematous alveolar 
alterations were detected. Sclerotic changes were observed in the interalveolar septa and around the bronchial tree and blood vessels. 
Hemodynamic disturbances manifested as vascular congestion, intravascular thrombosis, edema, and hemorrhage. Degenerative and 
desquamative endothelial changes, along with vascular smooth muscle cell hypertrophy, led to vascular luminal narrowing. Pronounced 
stromal infiltration by immune cells, predominantly macrophages accompanied by T and B lymphocytes, was also observed.

Conclusions. Chronic maternal urogenital inflammation induces morphofunctional alterations in the conducting airways and 
respiratory portion of the lungs in one-week-old offspring, with severity dependent on the specific infectious agent (mild for Klebsiella 
pneumoniae, moderate for Streptococcus pyogenes, and most pronounced for Proteus mirabilis). The conducting airways of the offspring 
exhibit focal degenerative and desquamative epithelial changes; wall thickening secondary to sclerosis, hypertrophy, and hyperplasia 
of smooth muscle cells; and altered local immune responses. The respiratory portion of the lungs exhibits dystrophic and necrotic 
pneumocyte changes, a reduced number of type II pneumocytes, and decreased surfactant production; alveolar dystelectasis, atelectasis, 
and emphysematous alterations; stromal sclerosis and hemodynamic disturbances; and altered local immune responses.

Keywords: chronic maternal urogenital inflammation; experiment; lungs; offspring; morphofunctional features.
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