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АНОТАЦІЯ 

Шаповалова А.С. Морфофункціональні особливості розвитку 

пневмосклерозу при хронічній пневмонії та пошук ефективних шляхів його 

лікування.– Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії в галузі знань 22 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина». – Інститут фізіології ім. 

О. О. Богомольця НАН України, Київ, 2023. 

Дисертація присвячена визначенню морфофункціональних особливостей 

розвитку пневмосклерозу при хронічній пневмонії та пошуку ефективних 

шляхів його лікування. З використанням морфометричних та функціональних 

методів дослідження було визначено особливості формування та наслідків 

розвитку пневмосклерозу при хронічній пневмонії.  

Не дивлячись на значні успіхи досягнуті людством у лікуванні пневмонії 

та її ускладнень, це захворювання продовжує розглядатись як стан, що 

загрожує життю пацієнта і є головною причиною смерті серед інфекційних 

хвороб. Одним із наслідків нелікованої пневмонії, особливо хронічної, є 

легеневий фіброз, що призводить до порушень газообміну й еластичності 

ураженої ділянки. Розробка нових методів його лікування є справжнім 

викликом для сучасної науки і медицини. Дві головні перешкоди на шляху 

пошуку і розробки новітніх методів терапії - є наше обмежене розуміння 

механізмів виникнення пневмофіброзу при хронічній пневмонії й шляхів його 

лікування. 

Пневмофіброз - це хронічне прогресуюче захворювання легень, що 

характеризується потовщенням фіброзних альвеолярних стінок, що призводить 

до порушення газообміну, обмеження дихальних шляхів і, як наслідок, 

дихальної недостатності. 

Розвиток фіброзу легень є переважно наслідком перенесеного запалення 

легень, викликаного широким спектром етіологічних факторів, що є 

результатом нелікованої (самовилікуваної), недолікованої або хронічної 
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пневмонії. Незважаючи на тривалу історію вивчення та гарне висвітлення 

проблеми у науковій літературі, ефективні терапевтичні підходи до лікування 

фіброзу легень нині відсутні. 

Отже, вивчення механізмів, що лежать в основі переходу запалення легень 

до легеневого фіброзу, а також пошук нових маркерів та перспективних 

терапевтичних мішеней для запобігання розвитку легеневого фіброзу 

залишаються дуже актуальними завданнями. 

Робота складалася з двох напрямків – експериментального та клінічного. 

Перший напрямок (експериментальний) передбачав дослідження ефекту 

застосування фосфоліпідів у ліпосомальній формі (препарат «Ліпін») та 

активатору мітохондріальних АТФ-залежних К+-каналів (уридин) в динаміці 

лікування хронічної пневмонії, що супроводжується розвитком 

пневмосклерозу. Другий напрямок (клінічний) передбачав порівняння 

ефективності лікування пацієнтів з дихальною недостатністю, викликаною 

рестриктивною патологією легень, яким додатково до традиційного лікування 

використовували інгаляційне введення фосфоліпідів, та пацієнтів, які 

отримували тільки традиційне лікування. Крім того, досліджувались 

морфометричні показники легеневої тканини померлих пацієнтів та пацієнтів 

оперованих з приводу серцево-легеневої патології, що в анамнезі мали затяжні 

пневмонії.  

Для виконання першого напрямку дослідження було відібрано 98 щурів-

самців лінії Вістар масою 250-270 г. Щури утримувалися в стандартних умовах 

та отримували стандартний раціон, що кількісно та якісно забезпечував їх 

фізіологічні потреби. Тваринам моделювали експериментальну пневмонію за 

методикою А.М. Кулик, шляхом  введення в кожну легеню по 0,5 мл 

нестерильної води, підігрітої до 70 °С.  

Експериментальні тварини були розподілені на групи. В подальшому в 

якості коригуючих засобів застосовували екзогенно введені фосфоліпіди у 

ліпосомальній формі (Ліпін®) та активатор мітохондріальних АТФ-залежних 
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К+- каналів уридин відповідно для 1 та 2 групи. Обстеження проводили на 5, 9, 

12 добу та через 4 та 6 тижнів розвитку експериментальної пневмонії для 

оцінки ефективності фосфоліпідів та на 5, 9, 12 добу та через 1 та 2 місяці для 

оцінки впливу уридину на морфофункціональний стан легенів.  

При моделюванні експериментальної пневмонії відбуваються суттєві 

порушення  аерогематичного бар'єру легень, найбільш виражені на 4-у добу від 

початку захворювання. Спостерігався некроз і десквамація альвеолярного 

епітелію з утворенням в просвіті альвеол гомогенних плівок типу гіалинових 

мембран. В цей період товщина аерогематичного бар’єру зростала з 163±8 до 

400±28 нм, тобто у 2,5 рази, з поступовим зменшенням даного показника до 12-

ї доби експериментальної пневмонії. Спостерігали деструкцію клітинних 

органел, особливо мітохондрій (МХ): їх набухання, розплавлення крист, 

вакуолізація, порушення цілісності як внутрішньої так і зовнішньої 

мітохондріальних мембран, що характеризує погіршення, а часто і нездатність 

МХ забезпечувати адекватну енергопродукцію. Збільшувалася кількість 

лізосом, особливо вторинних, які щільно прилягали до МХ, що прийнято 

вважати ознакою активації дегенеративних процесів в МХ і перенапруження їх 

функцій відносно енергозабезпечення тканини. Виявлялася практично повна 

відсутність сурфактанту (СФ) будь якого різновиду. Лише на 12-у добу мала 

місце поява незначної кількості СФ в порожнині альвеол при збереженні майже 

повного спустошення ламелярних тілець у пневмоцитах II типу. Через 4-и 

тижні нелікованої експериментальної пневмонії спостерігалася наявність 

значної кількості колагенових волокон в стромі легень, а також ділянки 

гіалінозу. Є підстави говорити про «сполучнотканинне переродження» легень. 

При цьому прояви набряку тканини легень виявлялись слабко. МХ сильно 

видозмінені: відзначається їх деструкція, вакуолізація, просвітлення матриксу 

та дискомплексація крист. Лізосом мало, вони переважно первинні, що не 

характерно для станів, які супроводжуються деструктивними процесами. На 6-

му тижні експериментальної пневмонії зберігалися прояви пневмосклерозу, 
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мало місце значне проростання колагенових волокон в стромі і 

міжальвеолярних перетинках, причому іноді спостерігалися ділянки деструкції 

самих колагенових волокон, що можна розглядати як поглиблення 

деструктивних процесів з подальшим розвитком пневмоцирозу. Що стосується 

МХ, то їх суттєві зміни зберігалися. 

В дисертаційному дослідженні було продемонстровано, що позитивний 

вплив фосфоліпідів на ультраструктуру тканини легень сприятливо впливає на 

функцію зовнішнього дихання и газообміну у експериментальних тварин. Це 

відбувається за рахунок нормалізації відношення альвеолярної вентиляції до 

хвилинного об’єму дихання, кисневого ефекту дихального циклу та 

попередження розвитку внутрішньоальвеолярного набряку легень, відновлення 

товщини аеро-гематичного бар’єру та стану мітохондріального апарату клітин. 

Слід зазначити, що препарат зменшує прояви пневмосклерозу, причому 

зниження інтенсивності  проростання колагенових волокон може завдячувати 

або первинному зменшенню появи нових волокон, або вторинному зникненню 

колагенових волокон за рахунок компенсаторних  механізмів і утворенню 

нативної легеневої тканини.  

В роботі вперше було показано, відмінності впливу уридину на функцію 

зовнішнього дихання (тобто, вирогідно, і на активність мітохондріального 

АТФ-залежного К+-канала) при експериментальній пневмонії в залежності від 

початку його застосування. Використання уридину на початку захворювання 

чинить стимулюючий вплив, позитивно впливає на енергетичний метаболізм та 

оксидантно-прооксидантну систему, однак його введення в більш пізні терміни 

пригнічує функції дихальної системи, що, певно, в подальшому може 

посилюватись.  

Для реалізації другого напрямку дослідження було проаналізовано 

морфологічні та морфометричні зміни легеневої тканини померлих пацієнтів, 

що в анамнезі мали затяжні пневмонії та у пацієнтів оперованих з приводу 
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серцево-легеневої патології, які також в анамнезі мали затяжні пневмонії, що 

призвели до утворення пневмосклерозу. 

Забір гістологічного матеріалу проводився у 6 померлих чоловіків віком 

від 49 до 81 року. Також досліджувалось 5 біоптатів легеневої тканини 

чоловіків віком від 42 до 74 років. 

При дослідженні змін ультраструктури тканини легень померлих пацієнтів, 

смерть яких була викликана або супроводжувалась дихальною недостатністю, 

можна було побачити наявність плівок в порожнині альвеол таких, як мають 

місце у гострому періоді експериментальної пневмонії. До того ж спостерігався 

масивний пневмосклероз, коли ділянки легень майже повністю займали 

колагенові волокна, і природно зі зруйнованими або вакуолізованими МХ. 

Подібні ультраструктурні зміни тканини легень, відзначені нами при 

експериментальній пневмонії, спостерігалися у осіб з хронічним перебігом 

пневмонії та дихальною недостатністю. Однак встановлено, що такі зміни є 

більш вираженими, особливо щодо формування пневмосклерозу. Така динаміка 

цілком зрозуміла з урахуванням більшої тривалості захворювання в порівнянні 

з експериментом. У обстежених пацієнтів в середньому >50% поля зору 

заповнене колагеновими волокнами. 

Проведено порівняння динаміки змін показників зовнішнього дихання у 

пацієнтів з пневмонією. Дослідну групу склали 48 чоловіків, контрольну – 20 

чоловіків. Вік пацієнтів був від 25 до 40 років. Чоловікам дослідної групи, крім 

традиційного лікування пневмонії (антибіотикотерапія препаратами широкого 

спектру дії, патогенетичне та симптоматичне лікування), що супроводжувалась 

розвитком рестриктивної дихальної недостатності, застосовували фосфоліпіди 

у ліпосомальній формі. Препарат застосовували інгаляційно згідно інструкції - 

у дозі 10-15 мг/кг маси тіла на одну інгаляцію двічі на добу протягом всього 

курсу лікування (2 тижні). В ході експерименту в динаміці (на 5, 10, 12-14 дні 

лікування та через місяць після завершення терапії) досліджували об'ємно-

часові показники зовнішнього дихання і газового обміну організму за 
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допомогою cпірометра SPIROLAB III Верс.3.1 SN307178 (Італія) та за 

допомогою газового аналізатора з гемоксиметрією -  приладу Radelkis ОР15  

(Угорщина).  

При  оцінці  ефективності  лікування  основну  увагу  приділяли  таким  

показникам як частота дихання,  дихальний об'єм, хвилинний об'єм дихання, 

відношення альвеолярної вентиляції до хвилинного  об'єму дихання,  

альвеолярна вентиляція, споживання кисню, виділення вуглекислого газу,  

мертвий дихальний простір, хвилинний об'єм кровотоку, напруження кисню в 

артеріальній крові, насичення артеріальної крові киснем, альвеоло-артеріальна 

різниця за киснем, напруження кисню у венозній крові та насичення венозної 

крові киснем. 

Перш за все, звертало на себе увагу зростання вентиляції легенів, про що 

свідчить збільшення частоти дихання та дихального об’єму. Частота дихання 

для контрольної групи складала 10,5±0,7 хв.-1, для дослідної групи - 16,8±1,3 

хв.-1, (відмінності були достовірними відносно контролю). При лікуванні 

фосфоліпідами в ліпосомальній формі  цей показник складав на 5 день 

захворювання - 17,2±1,6 л, на 10 день захворювання - 15,1±1,3 л, на 12-14 день 

захворювання - 12,2±1,0 л, через 1 місяць після лікування - 11,6±1,4 л, що 

свідчить про тенденцію до нормалізації частоти дихання на фоні лікування.  

Щодо дихального об’єму, то для контрольної групи цей показник 

дорівнював 0,540±0,064 л, для дослідної групи - 0,736±0,062 л. На фоні 

лікування фосфоліпідами цей показник складав 0,698±0,058 л, 0,664±0,048 л, 

0,601±0,048 л, 0,565±0,07 л  на 5, 10, 12-14 дні лікування та через 1 місяць після 

лікування відповідно. Однак зростання вентиляторної функції легенів, що 

проявлялося гіпервентиляцією та задишкою, було недостатньо ефективним в 

плані забезпечення організму киснем. Показано, що один із основних 

показників ефективності дихання — співвідношення альвеолярної вентиляції і 

хвилинного об’єму дихання — був нижчим величини, характерної для 

контрольної групи, та коливався в межах 60,3–72,7 % (при контрольній 
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величині 72,2–77,4 %). 

Споживання кисню — основний показник забезпечення організму киснем 

— збільшилось на 5-й день захворювання (приблизно на 76 % — з (0,218 ± 

0,019 л*хв.-1) до (0,384 ± 0,047 л*хв.-1)), що свідчить про виражене збільшення 

рівня окислювального метаболізму в організмі при даному патологічному 

процесі. В подальшому можна було спостерігати деяку нормалізацію 

інтенсивності метаболічних процесів, але і через місяць від початку лікування 

захворювання рівень споживання кисню, залишаючись зниженим у порівнянні 

із контрольними значеннями, в середньому усього на 18 %, складав (0,258 ± 

0,05 л*хв.-1). Ці результати дозволяють зробити висновок про нормалізуючий 

вплив фосфоліпідів на рівень енергетичного метаболізму за рахунок саме 

оптимізації постачання організму киснем. 

Одночасно зі збільшенням споживання кисню збільшувалося і виділення 

вуглекислого газу. Цей показник майже в 2,3 рази перевищував контрольні 

значення на 5 день захворювання  (складав 0,181±0,017 л*хв.-1 та 0,415±0,022 

л*хв.-1 відповідно). Збільшення виділення вуглекислого газу стимулює 

діяльність дихального центру, спричиняючи гіпервентиляцію. Це сприяє 

розвитку метаболічного ацидозу, що в свою чергу призводить до 

респіраторного алкалозу. На тлі лікування фосфатидилхоліновими ліпосомами 

цей показник поступово знижувався та мав тенденцію  наближення до 

контрольних значень через місяць після лікування (0,216±0,042 л*хв.-1).  

Ще один із досліджуваних показників – це мертвий дихальний простір. З 

альвеол цих ділянок кисень не йде в кров і в альвеоли  з цих ділянок не 

надходить вуглекислий газ з крові, тобто не відбувається газообмін. Для 

контрольної групи значення показника становили 0,156±0,014 л, для дослідної 

0,229±0,018 л, збільшуючись більше ніж на 46% (на фоні лікування: 5-й день – 

0,288±0,013 л, 10-й день – 0,218±0,017 л, 12-14 день – 0,203±0,021 л, через 1 

місяць після лікування – 0,187±0,027 л). Тобто за цим показником ефективність 

зовнішнього дихання також підвищувалася. 
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Для контрольної групи показник хвилинного об’єму крові складав 6,5±0,7 

л. При захворюванні він знижувався до 4,7±0,8 л (при лікуванні: на 5-й день 

захворювання він дорівнював 4,2±0,7 л, на 10-й день – почав поступово 

нормалізуватись та складав 4,9±0,8 л, на 12-14 день – 5,6±0,9 л, через місяць 

після початку лікування – 5,9±0,6 л). 

При аналізі напруження кисню в артеріальній та венозній крові, а також 

насиченням киснем артеріальної та венозної крові простежується поступова 

нормалізація показників на фоні застосування фосфатидилхолінових ліпосом. 

При цьому визначене споживання кисню зростає за рахунок гіпервентиляції, а 

не економічності та ефективності дихання. 

При визначенні альвеоло-артеріальної різниці за киснем відзначалось 

підвищення цього показника у дослідної групи до 36,3±1,9 мм рт ст (на фоні 

лікування фосфоліпідами на 5 день захворювання – 39,2±1,4; на 10 день – 

37,4±1,6; на 12-14 день – 32,2±1,7; через місяць після лікування – 32,5±2,3 мм рт 

ст) у порівнянні з контрольною групою – 31,6±3,5 мм рт ст. Серед причин 

формування альвеоло-артеріального градієнту кисню можна виділити наступні: 

зниження дифузії кисню через аерогематичний бар’єр, шунт венозної крові з 

малого кола кровообігу у великий, дисбаланс вентиляції відносно перфузії та 

збільшення альвеолярного «мертвого» простору. На основі отриманих даних 

показано, що більшість з досліджених нами показників робили внесок у 

зниження альвеоло-артеріальної різниці за киснем, отже у підвищення 

ефективності зовнішнього дихання.  

Введення препарату позитивно впливало на функцію зовнішнього дихання  

вже з 5 дня лікування пневмонії: хоча явища гіпервентиляції і зберігалися, але 

здійснення газообмінної функції легенів ставало більш ефективним. 

За результатами роботи встановлені основні підходи до використання 

засобів корекції легеневого фіброзу. Експериментально обґрунтовано 

доцільність апробації в клінічній практиці фосфоліпідів у ліпосомальній формі 
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та активатору  АТФ-залежного К+-каналу для лікування пневмоній, особливо, 

що набувають ознак хронізації.  

Це сприятиме підвищенню ефективності лікувального процесу, 

зменшенню невиправданих витрат та ризиків для пацієнтів, зниженню 

смертності та інвалідизації, збільшенню очікуваної тривалості життя населення 

України. 

Ключові слова: експериментальна пневмонія, хронічна пневмонія, 

пневмосклероз, аерогематичний бар'єр, мітохондрії, ультраструктура, 

морфофункціональний стан, зовнішнє дихання,  легені, АТФ-залежний К+ 

канал, уридин, фосфоліпіди,  дихальна недостатність. 

 

ANNOTATION 

Shapovalova Anna. Morphofunctional features of the development of 

pneumosclerosis in chronic pneumonia and the search for effective ways of its 

treatment. – Qualification scientific work on the rights of the manuscript.  

Dissertation of the Philosophy Dissertation for the Philosophy Doctor degree in 

22 –“Health Care” in speciality 222 –“Medicine”. – Bogomoletz Institute of   

Physiology NASU, Kyiv, 2023. 

The dissertation is devoted to the definition of the morphofunctional features of 

the development of pneumosclerosis in chronic pneumonia and the search for 

effective ways of its treatment. With the use of morphometric and functional methods 

of research, the peculiarities of the formation and consequences of the development 

of pneumosclerosis in chronic pneumonia were determined. 

Despite the significant progress made by humanity in the treatment of 

pneumonia and its complications, this disease continues to be considered a life-

threatening condition and is the main cause of death among infectious diseases. One 

of the consequences of untreated pneumonia, especially chronic, is pulmonary 

fibrosis, which leads to impaired gas exchange and elasticity of the affected area. The 

development of new methods of its treatment is a real challenge for modern science 
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and medicine. The two main obstacles to the search and development of the latest 

methods of therapy are our limited understanding of the mechanisms of 

pneumofibrosis in chronic pneumonia and the ways of its treatment. 

Pneumofibrosis is a chronic progressive lung disease characterized by 

thickening of the fibrous alveolar walls, which leads to impaired gas exchange, 

restriction of the respiratory tract and, as a result, respiratory failure. 

The development of pulmonary fibrosis is primarily a consequence of chronic 

inflammation of the lungs, caused by a wide range of etiological factors, which is the 

result of untreated (self-cured), deficient or chronic pneumonia. Despite a long 

history of study and good coverage of the problem in the scientific literature, 

effective therapeutic approaches to the treatment of pulmonary fibrosis are currently 

lacking. 

Therefore, the study of the molecular mechanisms underlying the transition of 

lung inflammation to pulmonary fibrosis, as well as the search for new molecular 

markers and promising therapeutic targets to prevent the development of pulmonary 

fibrosis remain very urgent tasks. 

The work consisted of two directions - experimental and clinical. The first 

direction (experimental) involved the study of the effect of the use of phospholipids 

in liposomal form (the drug "Lipin") and the activator of mitochondrial ATP-

dependent K+ channels (the active substance uridine) in the dynamics of treatment of 

chronic pneumonia accompanied by the development of pneumosclerosis. The second 

direction (clinical) provided a comparison of the effectiveness of treatment of patients 

with respiratory failure caused by restrictive lung pathology, who were treated with 

inhaled phospholipids in addition to traditional treatment, and patients who received 

only traditional treatment. In addition, morphometric indicators of lung tissue of 

deceased patients and patients operated on for cardiopulmonary pathology who had a 

history of prolonged pneumonia were studied. 

To carry out the first direction of the research, 98 male Wistar rats weighing 

250-270 g were selected. The rats were kept in standard conditions and received a 
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standard diet that quantitatively and qualitatively provided their physiological needs. 

Animals were simulated experimental pneumonia according to the method of A.M. 

Kulyk, by injecting 0.5 ml of non-sterile water heated to 70 °C into each lung. 

Experimental animals were divided into groups. Subsequently, exogenously 

administered phospholipids in liposomal form (Lipin®) and mitochondrial ATP-

dependent K+ channels activator uridine were used as corrective agents for groups 1 

and 2, respectively. Examinations were carried out on days 5, 9, 12 and after 4 and 6 

weeks of the development of experimental pneumonia to evaluate the effectiveness of 

phospholipids and on days 5, 9, 12 and after 1 and 2 months to evaluate the effect of 

uridine on the morphofunctional state of the lungs. 

When simulating experimental pneumonia, there are significant violations of the 

aerogematic barrier of the lungs, most pronounced on the 4th day after the onset of 

the disease. Necrosis and desquamation of the alveolar epithelium was observed with 

the formation of homogeneous films of the type of hyaline membranes in the lumen 

of the alveoli. During this period, the thickness of the aerogematic barrier increased 

from 163 ± 8 to 400 ± 28 nm, that is, by 2.5 times, with a gradual decrease of this 

indicator until the 12th day of experimental pneumonia. The destruction of cell 

organelles, especially mitochondria, was observed: their swelling, melting of cristae, 

vacuolization, violation of the integrity of both the inner and outer mitochondrial 

membranes, which characterizes the deterioration, and often the inability, of 

mitochondria to provide adequate energy production. The number of lysosomes, 

especially secondary ones, which were closely adjacent to mitochondria, increased, 

which is considered a sign of activation of degenerative processes in mitochondria 

and overstrain of their functions in relation to tissue energy supply. There was an 

almost complete absence of surfactant of any kind. Only on the 12th day, a small 

amount of surfactant appeared in the alveolar cavity, while the lamellar bodies in type 

II pneumocytes remained almost completely empty. After 4 weeks of untreated 

experimental pneumonia, the presence of a significant number of collagen fibers in 

the lung stroma, as well as areas of hyalinosis, was observed. There are reasons to 
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talk about "connective tissue regeneration" of the lungs. At the same time, the 

manifestations of lung tissue edema were weak. Mitochondria are strongly altered: 

their destruction, vacuolization, lightening of the matrix and discomplexation of 

crystals. There are few lysosomes, they are mostly primary, which is not 

characteristic of conditions accompanied by destructive processes. On the 6th week 

of experimental pneumonia, the manifestations of pneumosclerosis persisted, there 

was significant sprouting of collagen fibers in the stroma and interalveolar 

membranes, and sometimes areas of destruction of the collagen fibers themselves 

were observed, which can be considered as a deepening of destructive processes with 

further development of pneumocirrhosis. As for mitochondria, their significant 

changes were preserved.  

In the dissertation study, it was demonstrated that the positive effect of 

phospholipids on the ultrastructure of lung tissue has a beneficial effect on the 

function of external respiration and gas exchange in experimental animals. This 

happens due to the normalization of the ratio of alveolar ventilation to the minute 

volume of breathing, the oxygen effect of the respiratory cycle and the prevention of 

the development of intra-alveolar edema of the lungs, the restoration of the thickness 

of the aero-hematic barrier and the state of the mitochondrial apparatus of cells. It 

should be noted that the drug reduces the manifestations of pneumosclerosis, and the 

decrease in the intensity of the germination of collagen fibers may be due to either a 

primary decrease in the appearance of new fibers, or a secondary disappearance of 

collagen fibers due to compensatory mechanisms and the formation of native lung 

tissue. 

The work showed for the first time differences in the effect of uridine on the 

function of external respiration (that is, also on the activity of the mitochondrial ATP-

dependent K+ channel) in experimental pneumonia, depending on the start of its use. 

The use of uridine at the beginning of the disease has a stimulating effect, has a 

positive effect on energy metabolism and the oxidant-prooxidant system, however, its 
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introduction at a later time suppresses the functions of the respiratory system, which, 

probably, may increase in the future. 

To implement the second direction of research, morphological and 

morphometric changes in the lung tissue of deceased patients with a history of 

protracted pneumonia and in patients operated on for cardiopulmonary pathology 

who had a history of protracted pneumonia that led to the formation of 

pneumosclerosis were analyzed. 

Histological material was collected from 6 deceased men aged 49 to 81 years. 5 

lung tissue biopsies of men aged 42 to 74 years were also studied. 

When studying changes in the ultrastructure of the lung tissue of deceased 

patients, whose death was caused or accompanied by respiratory failure, it was 

possible to see the presence of films in the alveolar cavity, such as occur in the acute 

period of experimental pneumonia. In addition, massive pneumosclerosis was 

observed, when areas of the lungs were almost completely occupied by collagen 

fibers, and naturally with destroyed or vacuolated mitochondria. 

Similar ultrastructural changes in lung tissue, noted by us in experimental 

pneumonia, were observed in persons with chronic course of pneumonia and 

respiratory failure. However, it was established that such changes are more 

pronounced, especially with regard to the formation of pneumosclerosis. Such 

dynamics are quite understandable given the longer duration of the disease compared 

to the experiment. In the examined patients, on average, >50% of the visual field is 

filled with collagen fibers. 

A comparison of the dynamics of changes in external breathing parameters in 

patients with pneumonia was made. The experimental group consisted of 48 men, the 

control group - 20 men. The age of the patients was from 25 to 40 years. In addition 

to the traditional treatment of pneumonia (antibiotic therapy with broad-spectrum 

drugs, pathogenetic and symptomatic treatment), which was accompanied by the 

development of restrictive respiratory insufficiency, the men of the research group 

were given phospholipids in liposomal form. The drug was used by inhalation 
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according to the instructions - at a dose of 10-15 mg/kg of body weight for one 

inhalation twice a day during the entire course of treatment (2 weeks). During the 

experiment in dynamics (on the 5th, 10th, 12-14th day of treatment and one month 

after the end of the therapy), the volume-time indicators of external respiration and 

gas exchange of the body were studied using the SPIROLAB III Vers.3.1 SN307178 

spirometer (Italy) and using a gas analyzer with hemoximetry - the Radelkis ОР15 

device (Hungary). 

When evaluating the effectiveness of treatment, the main attention was paid to 

such indicators as respiratory rate, respiratory volume, minute respiratory volume, 

ratio of alveolar ventilation to minute respiratory volume, alveolar ventilation, 

oxygen consumption, carbon dioxide release, dead respiratory space, minute volume 

blood flow, oxygen tension in arterial blood, arterial blood oxygen saturation, 

alveolar-arterial oxygen difference, venous blood oxygen tension and venous blood 

oxygen saturation. 

First of all, attention was drawn to the increase in ventilation of the lungs, which 

is evidenced by the increase in the frequency of breathing and respiratory volume. 

The respiratory rate for the control group was 10.5±0.7 min.-1, for the experimental 

group - 16.8±1.3 min.-1, (the differences were significant relative to the control). 

During treatment with phospholipids in liposomal form, this indicator was on the 5th 

day of the disease - 17.2±1.6 l, on the 10th day of the disease - 15.1±1.3 l, on the 12-

14th day of the disease - 12.2±1, 0 l, 1 month after treatment - 11.6±1.4 l, which 

indicates a tendency towards normalization of breathing rate against the background 

of treatment. 

As for the respiratory volume, for the control group this indicator was equal to 

0.540±0.064 l, for the experimental group - 0.736±0.062 l. Against the background of 

phospholipid treatment, this indicator was 0.698±0.058 L, 0.664±0.048 L, 

0.601±0.048 L, 0.565±0.07 L on days 5, 10, 12-14 of treatment and 1 month after 

treatment, respectively. However, the increase in ventilatory function of the lungs, 

manifested by hyperventilation and shortness of breath, was not effective enough in 
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terms of providing the body with oxygen. It was shown that one of the main 

indicators of respiratory efficiency — the ratio of alveolar ventilation and minute 

respiratory volume — was significantly lower than the value characteristic of the 

control group and ranged from 60.3 to 72.7% (with a control value of 72.2 to 77.4%). 

Oxygen consumption — the main indicator of providing the body with oxygen 

— increased on the 5th day of the disease (by approximately 76% — from (0.218 ± 

0.019 l*min.-1) to (0.384 ± 0.047 l*min.-1)), which indicates about a pronounced 

increase in the level of oxidative metabolism in the body during this pathological 

process. In the future, it was possible to observe some normalization of the intensity 

of metabolic processes, but a month after the beginning of the treatment of the 

disease, the level of oxygen consumption, remaining reduced compared to the control 

values, on average by only 18%, was (0.258 ± 0.05 l*min.- 1). These results allow us 

to draw a conclusion about the normalizing effect of phospholipids on the reduced 

level of energy metabolism during the development of pneumonia due to 

optimization of the body's oxygen supply. 

Simultaneously with the increase in oxygen consumption, the release of carbon 

dioxide also increased. This indicator was almost 2.3 times higher than the control 

values on the 5th day of the disease (it was 0.181±0.017 l*min-1 and 0.415±0.022 

l*min-1, respectively). An increase in the release of carbon dioxide stimulates the 

activity of the respiratory center, causing hyperventilation. This contributes to the 

development of metabolic acidosis, which in turn leads to respiratory alkalosis. 

Against the background of treatment with phosphatidylcholine liposomes, this 

indicator gradually decreased and had a tendency to approach control values a month 

after treatment (0.216±0.042 l*min.-1). 

Another of the studied indicators is the dead breathing space. Oxygen does not 

enter the blood from the alveoli of these areas, and carbon dioxide from the blood 

does not enter the alveoli from these areas, that is, gas exchange does not occur. For 

the control group, the value of the indicator was 0.156±0.014 L, for the experimental 

group 0.229±0.018 L, increasing by more than 46% (on the background of treatment: 
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5th day – 0.288±0.013 L, 10th day – 0.218±0.017 L, 12 - 14th day – 0.203±0.021 l, 1 

month after treatment – 0.187±0.027 l). That is, according to this indicator, the 

efficiency of external breathing also increased. 

For the control group, the minute blood volume was 6.5±0.7 l. During the 

disease, it decreased to 4.7±0.8 L (during treatment: on the 5th day of the disease, it 

was equal to 4.2±0.7 L, on the 10th day, it began to gradually normalize and 

amounted to 4.9±0 .8 l, on the 12th-14th day – 5.6±0.9 l, a month after the start of 

treatment – 5.9±0.6 l). 

When analyzing oxygen tension in arterial and venous blood, as well as oxygen 

saturation of arterial and venous blood, a gradual normalization of indicators can be 

observed against the background of the use of phosphatidylcholine liposomes. At the 

same time, the determined oxygen consumption increases due to hyperventilation, not 

the economy and efficiency of breathing. 

When determining the alveolar-arterial difference in oxygen, an increase in this 

indicator was noted in the experimental group to 36.3±1.9 mm Hg (on the 

background of phospholipid treatment on the 5th day of the disease – 39.2±1.4; on 

the 10th day – 37, 4±1.6; on day 12-14 – 32.2±1.7; one month after treatment – 

32.5±2.3 mm Hg) compared to the control group – 31.6±3.5 mm Hg. Among the 

reasons for the formation of the alveolar-arterial oxygen gradient, the following can 

be distinguished: a decrease in the diffusion of oxygen through the aerogematic 

barrier, a shunt of venous blood from a small circle of blood circulation to a large 

one, an imbalance of ventilation relative to perfusion, and an increase in alveolar 

"dead" space. On the basis of the obtained data, it is shown that most of the indicators 

we studied contributed to the reduction of the alveolar-arterial difference in oxygen, 

therefore, to the increase in the efficiency of external breathing. 

Administration of the drug had a positive effect on the function of external 

breathing already from the 5th day of pneumonia treatment: although the phenomena 

of hyperventilation persisted, the gas exchange function of the lungs became more 

effective. 
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According to the results of the work, the main approaches to the use of means 

for the correction of pulmonary fibrosis have been established. The expediency of 

approbation in clinical practice of phospholipids in liposomal form and an ATP-

dependent K+ channel activator for the treatment of pneumonia, especially those 

acquiring signs of chronicity, has been experimentally substantiated. 

This will contribute to increasing the efficiency of the treatment process, 

reducing unjustified costs and risks for patients, reducing mortality and disability, and 

increasing the expected life expectancy of the population of Ukraine. 

Key words: experimental pneumonia, chronic pneumonia, pneumosclerosis, 

aerogematic barrier, mitochondria, ultrastructure, morphofunctional state, external 

respiration, lungs, ATP-dependent K+ channel, uridine, phospholipids, respiratory 

failure. 
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ВСТУП 

 

На сьогоднішній день у центрі уваги світової медицини продовжують 

залишатися питання, пов'язані з такою поширеною групою захворювань, як 

хронічні неспецифічні захворювання легень. Вважається, що частота 

захворюваності на цю групу хвороб подвоюється кожні 10 років та це несе з 

собою значні економічні та соціальні збитки. У структурі пульмонологічних 

захворювань в Україні найбільш питому вагу становлять пневмонії.  

Останніми роками за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 

інфекції нижніх дихальних шляхів залишаються четвертою провідною 

причиною смертності у світі, при цьому першою серед інфекційної патології. 

Позагоспітальна пневмонія щорічно є причиною 3 мільйонів смертей у 

всьому світі  [1].    

Зростання летальності від пневмонії (від 1 до 9%) [2] з одного боку, 

обумовлене множинною стійкістю  збудників  захворювання до ліків, з 

іншого - нез'ясованістю патогенетичних механізмів розвитку пневмонії. 

В Європі на пневмонію в середньому хворіють 15 осіб на 1000 

населення. Щороку в Україні реєструється від 40 до 50 тис. осіб. хворих на 

цю патологію [3]. Не дивлячись на поширеність та щорічне зростання 

захворюваності багато неясного залишається у питаннях етіології, 

патогенезу, діагностики цього, начебто, добре вивченого захворювання. 

Також залишаються не до кінця вирішеними проблеми, що стосуються 

ефективної профілактики та лікування гострого та затяжного перебігу 

пневмоній. 

Cлід вважати, що зміни у функціонуванні дихальної системи, зокрема 

зовнішнього дихання, безумовно можуть бути пов'язаними зі структурними 

перебудовами в респіраторній системі, а саме у тканині легень. Такі зміни як 

правило виникають при рестриктивній легеневій патології, котра завдячує 

запаленню легень — пневмонії, особливо зі схильністю до затяжного 

перебігу. Зазвичай патогенетичні механізми виникнення цієї хвороби не 
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існують ізольовано [4]. Наприклад, одночасно може зменшуватися площа 

легеневої тканини, що функціонує, виникати рестрикція та обструкція, 

порушуватися перфузія і альвеоло-капілярна дифузія [5]. При цьому виникає 

рестриктивна дихальна недостатність, яка може бути спричинена 

руйнуванням легеневої паренхіми внаслідок запалення. 

При цьому слід зазначити, що достатньо розповсюдженою до 

недавнього часу  була думка, що при цьому спостерігається незначна саме 

клітинна реакція з паралельним значним проростанням колагенових волокон 

в сполучній тканині легень [6, 7, 8]. Всі ці структурні патологічні процеси, з 

одного боку, призводять до розвитку пневмосклерозу, а з іншого – до 

формування респіраторної гіпоксії, а отже до дихальної недостатності 

переважно за рестриктивним типом.   

Як правило при лікуванні подібної патології виникає потреба у 

застосуванні набору лікувальних засобів, які не завжди є ефективними, що 

подовжує період видужання або переводить процес у хронічну форму [9]. І 

при хронізації процесу відбувається формування ділянок заміщення 

легеневої паренхіми сполучною тканиною, отже розвиток 

«сполучнотканинного переродження» легень тобто пневмосклерозу. 

Тому важливим є виявлення та уточнення особливостей розвитку 

структурних змін при пневмосклерозі, що сприятиме впровадженню 

застосовування ефективних шляхів корекції порушень морфо-

функціонального стану легень і тим самим усуненню ускладнень після 

перенесеної пневмонії. 

Актуальність. Дослідження вказують на те, що різноманітність 

патогенетичних механізмів, які приймають участь у виникненні та перебігу 

пневмонії, потребують різних підходів до її лікування, вибору препаратів у 

відповідності з переважною наявністю того чи іншого типу порушень в 

легенях. Як правило, виникає потреба застосування антибіотиків, які, з 

одного боку, не є нешкідливими для організму, а з другого — не завжди 

ефективні в кожному конкретному випадку, що подовжує період видужання 
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або переводить процес у хронічну форму та сприяє розвитку пневмофіброзу.  

Пошук механізмів гальмування процесів фіброзування є актуальним 

питанням сучасної пульмонології [10]. Тривалий час фіброз легеневої 

тканини вважався необоротним процесом, але в останні десятиріччя 

з’явились докази щодо його регресу та попередження формування. На 

сьогодні відомо, що фосфоліпіди уповільнюють синтез колагену і 

підвищують активність колагенази [11]. Так як колаген допомагає заміщенню 

епітеліальної тканини сполучною, фосфоліпіди в ліпосомальній формі мають 

антифібротичний ефект [12], здатні пригнічувати фіброгенез та забезпечити 

елімінацію надлишкової фіброзної тканини. Отримані дані потребують 

подальшого вивчення. Принципово новим способом корекції легеневого 

фіброзу виглядає використання уридину - активатора мітохондріальних 

АТФ-залежних К+-каналів (мітоКАТФ). Проте його застосування для 

лікування пневмонії залишається значною мірою не вивченим. 

 

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

Дисертаційна робота виконана в рамках наукової програми відділу гіпоксії 

Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України «Молекулярно-

генетичні механізми впливу гіпоксії на перебіг запалення та метаболічних 

розладів» (№ державної реєстрації 0119U103909).  

Мета дослідження. Метою дослідження було з’ясування морфо-

функціональних особливостей розвитку пневморсклерозу при хронічній 

пневмонії (в клініці та експерименті) і пошук ефективних шляхів його 

лікування. 

Згідно з метою були поставлені завдання: 

1. Дослідити особливості зовнішнього дихання у щурів з 

експериментальною пневмонією (ЕП) на різних етапах розвитку 

захворювання. 

2. Визначити ультраструктурні особливості розвитку ЕП і 

пневмосклерозу при розвитку цієї патології. 
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3. Вивчити зміни вентиляторної функції легень у пацієнтів з пневмонією 

та пневмосклерозом. 

4. Провести електронномікроскопічне дослідження тканини легень 

людей (померлі та живі) з пневмосклерозом.  

5. Встановити зміни зовнішнього дихання у пацієнтів з пневмонією та 

пневмосклерозом при лікуванні із застосуванням екзогенних фосфоліпідів. 

6. Дослідити зміни зовнішнього дихання і ультраструктури тканини 

легень у щурів з ЕП (експериментальною пневмонією) на різних етапах 

розвитку захворювання при лікуванні із застосуванням екзогенних 

фосфоліпідів та при активації мітоКАТФ. 

 

  Об’єкт досліджень: Розвиток пневмосклерозу при хронічній та 

експериментальній пневмонії та механізми його формування.  

  Предмет досліджень: Порушення зовнішнього дихання, які 

відбуваються при формуванні пневмосклерозу в умовах розвитку пневмонії 

та при корекції цього процесу. 

   

Методи дослідження: експериментальне моделювання пневмонії на 

щурах-самцях лінії Вістар, дослідження функції зовнішнього дихання у 

щурів та людей, електронна мікроскопія зразків легеневої тканини щурів та 

людей, що померли і в анамнезі мали хронічні пневмонії, оцінка отриманих 

результатів морфометричного дослідження легеневої тканини, статистичні 

методи аналізу числових даних.   

 

Наукова новизна одержаних результатів. В роботі вперше було 

показано, відмінності впливу активатора мітоКАТФ (препарат уридин) на 

функцію зовнішнього дихання при експериментальній пневмонії в 

залежності від строків початку його застосування. Показано, що застосування 

уридину на початку захворювання мало стимулюючий вплив, сприятливо 

впливало на енергетичний метаболізм та оксидантно-прооксидантну систему, 
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однак його введення в більш пізні терміни пригнічувало функції дихальної 

системи, що, певно, в подальшому могло би прогресувати.  

Вперше показано, що застосування активатора мітоКАТФ здатне 

завадити формуванню ультраструктурних проявів пневмосклерозу незалежно 

від строку початку його застосування.  

Продемонстровано, що використання фосфоліпідів позитивно впливало 

на ультраструктуру тканини легень, а отже і на функцію зовнішнього 

дихання та газообміну, відношення альвеолярної вентиляції до хвилинного 

об’єму дихання, кисневого ефекту дихального циклу та перешкоджало 

розвитку внутрішньоальвеолярного набряку легень, внормовуло стан 

мітохондріального апарату клітин та аеро-гематичного бар’єру. Встановлено, 

що препарат зменшує прояви пневмосклерозу, причому зниження 

інтенсивності  проростання колагенових волокон може завдячувати або 

первинному зменшенню появи  нових волокон, або вторинному зникненню 

колагенових волокон за рахунок компенсаторних  механізмів і утворенню 

нативної легеневої тканини.  

За результатами роботи встановлені основні підходи до використання 

засобів корекції легеневого фіброзу.  

  Практичне значення отриманих результатів. Результати, отримані в 

роботі, мають, як фундаментальне, так і практичне значення, оскільки 

розширює існуючі уявлення про механізми формування пневмофіброзу та 

вибір способу його корекції - екзогенні фосфоліпіди («ремонт» клітинних 

мембран) або уридин (активація мітоКАТФ). 

Практична цінність даної роботи полягає у встановленні того факту, що 

обрання фосфоліпідів або уридину, як допоміжного лікарського засобу 

сприятиме підвищенню ефективності лікувального процесу, зменшенню 

невиправданих витрат та ризиків для пацієнтів, зниженню смертності та 

інвалідизації, збільшенню очікуваної тривалості життя населення України. 
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Отримані результати   можуть бути включені в лекційні курси   з 

фізіології, патофізіології, фармакології та гістології у середніх спеціальних та 

вищих навчальних закладах.  

Особистий внесок здобувача. Здобувачем було проведено розробку 

основної наукової ідеї, аналіз літератури відповідно до теми дисертації, 

самостійне формулювання мети і завдань дослідження, постановка 

експериментів та інтерпретація отриманих результатів проводилась 

здобувачем особисто за участі керівника  наукової роботи. Моделювання 

експериментальної пневмонії, підготовка біологічного матеріалу для 

морфометричного дослідження, кількісна обробка даних, підготовка 

наукової роботи до друку та написання всіх розділів дисертації проводились 

здобувачем особисто. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи 

доповідались на науково-практичній конференції з міжнародною участю 

Галицькі читання «Сучасні уявлення щодо патогенезу запалення: місцеві та 

системні механізми» (Івано-Франківськ, 2019); XІІ Всеукраїнській науково-

практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних 

факторів на організм», присвяченої Ювілейним датам засновників кафедри 

патофізіології ТДМІ 110-річчю проф. Бергера Е.Н. і 90-річчю проф. Маркової 

О.О. (Тернопіль, 2020), VIII національному конгресі патофізіологів України. 

Патологічна фізіологія - охороні здоров'я України, (Одеса, 2020-2021 р.); 83-ому 

всеукраїнському науковому медичному конгресі студентів та молодих вчених 

«Медицина ХХІ сторіччя» (з міжнародною участю), (Лиман, 2021); The 11th 

International scientific and practical conference “Modern scientific research: 

achievements, innovations and development prospects”, (Berlin, Germany, 2022); 

IV scientific and practical conference of students and young scientists with 

international participation «From experimental and clinical pathophysiology to the 

achievements of modern medicine and pharmacy» (Kharkiv, 2022); XІІІ 

Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання патології за 

умов дії надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 2022); V науково-
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практичній internet-конференції з міжнародною участю "Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їх фармакологічна корекція" (Харків, 2022); V 

науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з міжнародною 

участю "Від експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень 

сучасної медицини і фармації ", (Харків, 2023); Всеукраїнська науково-

практична конференція молодих учених «Медична наука – 2023», (Полтава, 

2023), а також на семінарах відділу гіпоксії Інститут фізіології 

ім.О.О.Богомольця НАН України.  

Публікації. За результатами дисертації було опубліковано 13 

друкованих робіт: 3 статті у фахових наукових журналах, затверджених МОН 

України, у тому числі одна стаття у науковому виданні, віднесеному до 

четвертого квартилю відповідно до класифікації SCImago Jornal and 

Country Rank,  дві –  у журналах, що індексуються у наукометричній базі 

Scopus, 10 тез доповідей на конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація представлена українською 

мовою на 157 сторінках, складається з анотації, змісту, переліку умовних 

позначень, символів, одиниць, скорочень і термінів, вступу, огляду 

літератури, матеріалів і основних методів дослідження, розділу власних 

досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, 

списку із 221 використаних джерел. Дисертація ілюстрована 31 рисунками і 2 

таблицями.  
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РОЗДІЛ 1. 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 
 

1.1 Сучасний погляд на механізми розвитку хронічного 

запалення легень та різних фенотипів пневмоній 

 

1.1.1. Запалення та хронічна пневмонія 

Запалення – один з найпоширеніших типових патологічних процесів, що 

лежить в основі великої кількості захворювань людини. Його сутністю є 

реакція організму на місцеве ушкодження, яка спрямована на ізоляцію та 

усунення ушкоджуючого фактора, а згодом - тканинну регенерацію. Така 

реакція розвивається переважно місцево – у вогнищі запалення. Це захисна 

реакція тканин організму, що регулюється збалансованою комбінацією про- 

та протизапальних медіаторів. Однак порушення цієї рівноваги може 

призвести до надмірного запалення, що призведе до пошкодження тканин 

[13].  

Знання загальних закономірностей запального процеса дозволяє 

зрозуміти патогенез широкого кола запальних захворювань. У 2015 році дані 

дослідження «Global Burden of Disease» показали, що інфекції нижніх 

дихальних шляхів, включаючи пневмонію, були третьою найбільш 

поширеною причиною смерті у світі, поступаючись лише ішемічній хворобі 

серця та цереброваскулярним захворюванням [14]. Позалікарняна пневмонія  

залишається основною причиною смертності від інфекційних захворювань у 

всьому світі та пов'язана зі значним впливом на захворюваність та 

смертність, особливо у літніх групах, у яких дослідження пов'язали ризик 

смерті зі збільшенням віку [15]. У наш час, крім того, що  пневмонія займає 

одне з провідних місць у структурі бронхо-легеневої патології, вона зберігає 

тенденцію до підвищення захворюваності [16]. 



35  

Пневмонія – гостре інфекційне запалення легеневої тканини з 

переважним ураженням альвеол з розвитком в них запальної ексудації,  а 

також включенням у запальний процес інтерстиціальної тканини легень.  

Ураховуючи це, протягом останніх десятиліть медична громадськість 

світу та нашої країни відмовилась від терміну «хронічна пневмонія». 

Пневмонія, за якої неможливо досягти рентгенологічних ознак повного 

розсмоктування вогнищево-інфільтративних змін у легенях до кінця 

четвертого тижня від початку захворювання інколи й на тлі покращення 

клінічної картини, називається «затяжною пневмонією» (пневмонія, що 

повільно розсмоктується) [17]. 

Вперше в медичну термінологію діагноз «пневмонія, що повільно 

розсмоктується» (затяжна пневмонія) у 1943 році ввів J.B.Amberson [18]. 

Етіологія процесів ініціації та подальшого прогресування затяжного 

перебігу пневмонії може бути як інфекційною, так і неінфекційною.  

Неінфекційні запальні процеси у легенях зазвичай називають 

«пневмоніт»,  а у разі переважного ураження респіраторних відділів легень – 

«альвеоліт». Якщо ж до асептичного запального процесу приєднується 

бактеріальна, вірусно-бактеріальна або грибкова інфекція, то правомочним 

стає термін «пневмонія».  

На практиці пневмонією називають будь-який стан, що супроводжується 

респіраторною симптоматикою і наявністю інфільтратів у легенях,  а 

хронічною пневмонією називають ту, рентгенологічні ознаки якої 

зберігаються протягом чотирьох та більше тижнів. 

1.1.2. Механізми розвитку фіброзу 

Пневмофіброз – патологічний стан, що характеризується замісним 

розростанням сполучної тканини в паренхімі та стромі легень. Проявляється 

групою клінічних та рентгенологічних синдромів – ущільнення легеневої 

тканини, мукоціліарної неспроможності, дихальної недостатності, легеневої 

гіпертензії та хронічного легеневого серця. 

Оскільки легеневий фіброз не є самостійною нозологічною одиницею, а 
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лише наслідком різноманітних за етіологією та патогенезом захворювань, 

здебільшого фігурує в клінічному діагнозі хронічних неспецифічних 

захворювань легень, тому підлягає вивченню в контексті основних 

нозологічних форм.  

Механізми, що лежать в основі виникнення фіброзу до кінця не 

з’ясовані. Як правило, в основі виникнення пневмофіброзу лежить посилення 

фібробластичних процесів, які виражаються зростанням колагеноутворення 

[19]. При цьому руйнуються спеціалізовані морфофункціональні елементи 

паренхіми легень з порушенням їх структури, виникають проблеми з крово- 

та лімфообігом. Згодом виникають порушення вентиляції та ускладнення 

основного захворювання.  

Вважають, що появу і подальше прогресування легеневого фіброзу 

можна віднести до репаративних процесів після повторних ушкоджень 

альвеолярних епітеліальних клітин (АЕК) у відповідь на різні подразники, в 

тому числі на ушкодження [20, 21]. Ці клітини є важливою групою клітин у 

паренхімі легенів, які відповідають за багато аспектів регуляції запалення. 

Вони мають два підтипи: AEК типу I (AEК1) і AEК типу II (AEК2), що 

виконують різні функції. AEК1 утворюють простий плоский шар, який 

зазвичай оточує альвеолярний повітряний простір і бере участь у процесі 

газообміну. В той же час роль AEК2 більш складна. Вони можуть виробляти 

сурфактант (СФ) - білково-ліпідний секрет, який знижує сили поверхневого 

натягу, що діють на альвеоли. Клітини AEК2 також служать епітеліальними 

клітинами-попередниками, які здатні диференціюватися в клітини AEК1. 

Втрата функції або зменшення кількості альвеолярних епітеліальних клітин 

може призвести до неправильного відновлення легеневої паренхіми, що може 

призвести до фіброзу [22]. 

При пошкодженні АЕК можуть виділяти різні цитокіни, такі як 

трансформуючий фактор росту-β1 (TGF-β1), фактор некрозу пухлин-α (TNF-

α) і тромбоцитарний фактор росту (PDGF) [23, 24, 25]. Ці цитокіни можуть 

сприяти накопиченню фібробластів кількома шляхами, наприклад, легенева 
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епітеліально-мезенхімальна трансформація (ЕМТ), проліферація 

мезенхімальних клітин та рекрутування циклічних фібробластів. Останні 

дослідження показали тісний взаємозв'язок між ЕМТ та розвитком і 

прогресуванням легеневого фіброзу [26]. У відповідь на різні подразники 

АЕК можуть перетворюватися на легеневі фібробласти. Як кількість 

легеневих фібробластів збільшується, ступінь легеневого фіброзу також 

збільшується [27]. Попередні дослідження показують, що TGF-β1 є 

ключовим цитокіном в індукції ЕМТ. 

На сьогоднішній день показано, що більшість членів сімейства IL-17 

продукуються численними типами клітин; вони беруть участь у широкому 

спектрі запальних захворювань, включаючи астму, пневмоніт та фіброз 

легень [28]. Ці цитокіни діють на ендотеліальні та епітеліальні мезенхімальні 

лінії та імуноцити, індукуючи секрецію цитокінів та хемокінів, таких як 

фактор, що стимулює колонії гранулоцитів-макрофагів (GM-CSF), ФНП-α, 

IL-1β та IL-18 [29]; виконують ключову функцію в міграції та 

диференціювання нейтрофілів у легенях [30]; та сприяють ремоделюванню 

дихальних шляхів, сприяючи виробленню фібробластами профібротичних 

медіаторів IL-6 та IL-11 [31, 32, 33]. Прототипічний член сімейства IL-17 - IL-

17A відіграє ключову роль у різних запальних станах, сприяючи експресії 

запальних факторів, включаючи цитокіни, хемокіни, матриксні 

металопротеїнази та білки гострої фази. Надекспресія або аномальна 

активність IL-17A при патологічних станах можуть спричиняти легеневий 

фіброз [34]. ІL-17В – менш вивчений представник сімейства ІL-17. 

Нещодавнє дослідження показало, що IL-17B індукує вироблення 

прозапальних цитокінів, індукуючи нижчестоящі сигнальні молекули через 

рецептор A IL-17 (IL-17RA) і рецептор B IL-17 (IL-17RB), які сприяють 

диференціювання клітин Th17 або рекрутування та активація для 

стимулювання прогресування фіброзу легень, спричиненого блеоміцином. 

Було продемонстровано, що IL-17E відіграє аналогічну та вирішальну роль у 

прискоренні легеневого фіброзу, індукованого блеоміцином. 
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Повідомлялося, що IL-17C та D відіграють ключову роль у запальних 

патологіях, включаючи запалення легень; однак прямих доказів їхньої ролі в 

ідіопатичному легеневому фіброзі (ІЛФ) мало [35].  

На додаток до цитокінової відповіді, реакція легень на пошкодження 

включає стимулювання міофібробластів, які при активації слугують 

первинною клітиною, що продукує колаген. Це призводить до масового 

відкладення колагену і в подальшому впливає на нормальну структуру та 

функцію легеневої тканини [36]. 

Регуляція активації та проліферації міофібробластів є складною 

процедурою, яка зараз досліджується. Відомо, що існує багато факторів, що 

сприяють їх диференціюванню, зокрема TGF-β1 через мікроРНК-133a [37] 

або через кіназу сімейства Src [38].  

З’являються дані, що зміни у МХ є критично важливим фактором при 

багатьох захворюваннях легень, що здатні викликати фіброз. МХ утворюють 

взаємозв’язані мережі, які швидко та безперервно змінюють свій розмір, щоб 

задовольняти потреби клітинного метаболізму. Зміни у МХ можуть 

приводити до мітохондріальної дисфункції, збільшенню продукції активних 

форм кисню (АФК), зниженню продукції АТФ та часто викликають 

внутрішній апоптоз.  

Загальновизнано, що при легеневому фіброзі у фібробластах 

підвищується аеробний гліколіз [39, 40]. Також спостерігаються зміни, 

особливо в магрофагах легень, в окислені жирних кислот [41]. Це сприяє 

профібротичній поляризації. 

Хоча більша кількість досліджень була проведена на трьох основних 

типах клітин (АЕК, макрофагах легень та фібробластах) у розвиток фіброзу 

можливий вклад інших клітин, таких яких ендотеліальні клітини судин, 

гладком’язові клітини та фіброцити [42].   

 Захист АЕК, інгібування ЕМТ, послаблення диференціювання 

міофібробластів і обмеження відкладення колагену мають вирішальне 

значення для уповільнення прогресування легеневого фіброзу [43, 44, 45].  



39  

Окислювальний стрес також є однією з причин, що може грати важливу 

роль у формуванні та прогресуванні легеневого фіброзу. Окислювальний 

стрес – це напружений стан через дисбаланс між окислювальною та 

антиокислювальною системами [46]. Коли в організмі надлишкова кількість 

АФК або недостатня кількість антиоксидантів, в тканинах або клітинах буде 

наявно більше АФК, що може викликати окислювальний стрес, який 

приводить до ушкоджень тканин або клітин [47]. Окислювальний стрес 

сприяє некрозу АЕК, індукуючи апоптоз епітеліальних клітин, регулюючи 

експересію цитокінів та беручи участь в ЕМТ [48, 49, 50]. Більш того, 

специфічне окисне ушкодження фібробластів легень може затримувати 

прогресування пневмофіброзу [51].   

Хоча сучасні методи лікування фіброзних захворювань як правило 

націлені на запальну реакцію, оскільки провідною причиною фіброзу є саме 

запалення [52], накопичуються докази того, що механізми, які керують 

фіброгенезом, відрізняються від механізмів, які регулюють запалення.  

На жаль, патогенез легеневого фіброзу ще недостатньо вивчений і 

відсутні ефективні терапевтичні засоби його лікування [53], тому важливо 

з'ясувати патогенез пневмосклерозу та визначити шляхи медикаментозної 

корекції. 

1.1.3. Пневмонія та її відомі фенотипи 

Серед всіх захворювань легень пневмонія посідає одне з перших місць. 

За статистикою поширеність тільки позалікарняної пневмонії у світі 

становить 150-1400 випадків на 100 тисяч населення [54]. Не дивлячись на 

великі успіхи розвитку медицини та фармації у практичній роботі лікаря 

спостерігаються випадки неправильної діагностики та неадекватного 

лікування хворих на цю патологію [55]. Це зумовлює високі показники 

інвалідності й смертності, а також великі економічні втрати.  

У перебігу пневмоній знаходять віддзеркалення ті ж процеси, які 

характерні для будь-якого запалення, проте через особливість анатомічної 

структури легеневої тканини вони набувають своєрідного перебігу. 
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В багатьох країнах світу використовують класифікацію, що враховує 

умови виникнення захворювання, особливості інфікування тканини легень, а 

також стан імунної реактивності організму хворого. Це дозволяє з досить 

високим ступенем вирогідності передбачити можливого збудника 

захворювання. За цією класифікацією виділяють такі види пневмонії: - 

негоспітальна (позалікарняна, розповсюджена, амбулаторна), нозокоміальна 

(госпітальна), аспіраційна та пневмонія в осіб з тяжкими порушеннями 

імунітету (вроджений імунодефіцит, ВІЛ-інфекція, ятрогенна імуносупресія) 

[56]. Такі пневмонії мають свої патоморфологічні та клінічні особливості. Їх 

перебіг характеризується різною тривалістю запального процеса.  

    При пневмонії одужання настає в терміни до 4 тижнів. Клінічними 

критеріями одужання прийнято вважати нормалізацію самопочуття і стану 

хворого, зникнення фізикальних і рентгенологічних ознак запалення, 

нормалізацію показників крові. Однак часто динаміка клінічних ознак 

одужання не узгоджується з рентгенологічної картиною легень. Для 

відновлення структури легеневої тканини може знадобитися від 3 тижнів до 6 

міс. Затяжний перебіг пневмонії характеризується відсутністю нормалізації 

клініко-рентгенологічної картини протягом 4 тижнів. 

Для визначення хронічного хворобливого процеса в легенях Bayle в 1810 

році ввів в медичну практику поняття «хронічна пневмонія». Чисельні 

морфологічні дослідження Давидовського І.В. (1937), Хазанова О.Т. (1947), 

Вайля С.С. (1957), а пізніше Струкова А.І., Колодової І.М. (1970) та Єсипової 

І.К. (1978) показали, що клінічні та етіопатогенетичні різні захворювання 

мають спільні морфологічні риси, які виражаються стереотипною реакцією 

елементів легеневої тканини на різні пошкоджуючі фактори (запалення, 

карніфікація, пневмосклероз, емфізема та ін.) [57]. 

1.1.4. Аспіраційна пневмонія  

У відповідності до сучасної класифікації аспіраційну пневмонію (АП) 

виділяють в окремий клас. Даний термін не є ідеально точним, ведеться 

дискусія про доцільність його використання. Через те, що анаероби є 
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найбільш частими причинними факторами АП деякі вчені пропонують назву 

«анаеробна пневмонія» [58], хоча в її генезі можуть бути задіяні і аеробні 

мікроорганізми [59]. 

Мікробіологічна етіологія АП може залежати від різних факторів. 

Наприклад, на тип збудника позалікарняної пневмонії можуть впливати 

шкідливі звички,  а саме тютюнопаління та зловживання алкоголем, вік та 

такі супутні захворювання, як ХОЗЛ, цукровий діабет, ниркова 

недостатність, захворювання печінки та неврологічні захворювання [60, 61]. 

Хронічна та часта аспірація сприяє розвитку пневмонії через оголення 

епітелію та збільшення пула бактерій в легенях [62].  

Справжню захворюваність АП важко оцінити через те, що багато 

випадків позалікарняної пневмонії або нозокоміальної пневмонії, можливо, є 

результатом недіагностованої аспірації. Однак в деяких дослідженнях 

передбачається, що АП може бути причиною приблизно 5–15% випадків 

негоспітальної пневмонії [63]. Teramoto та ін. виявили, що загальна 

поширеність аспіраційної пневмонії серед хворих з діагнозом пневмонія 

часто сягає 60% [64]. Смертність хворих АП вище у порівнянні з 

неаспіраційною пневмонією [65].  

В більшості випадків ураження легені виникає через аспірацію 

ротоглоткового вмісту. Найбільший ризик розвитку такої пневмонії у 

пацієнтів з ковтальною дисфункцією, гастроезофагальним рефлюксом, 

неврологічними захворюваннями, а також механічним (посттравматичним) 

впливом або  пов’язаний з застосуванням медичних пристроїв (трахеостомія, 

ендотрахеальна або назогастральна трубка, черезшкірна живильна трубка).  

Однак не кожна аспірація веде до розвитку пневмонії. Ще донедавна 

паренхіма легень вважалася стерильним середовищем. Проте сучасні 

дослідження мікробіоти нижніх дихальних шляхів піддають сумніву цю 

концепцію. Так, у паренхімі легень за допомогою геномних методів виявлені 

складні таксономічні ландшафти мікроорганізмів, які, вірогідно, чутливі до 

ендогенних механізмів регуляції. 



42  

Стабільність мікробіому легень забезпечується механізмами імміграції 

(мікроаспірації) та елімінації (мукоциліарного кліренсу та кашлю). Між 

імміграцією та елімінацією, вірогідно, існують механізми регуляції за типом 

зворотного зв’язку: збільшення бактеріального росту призводить до 

посилення мукоциліарного кліренсу та кашлю. Порушення цих механізмів на 

фоні, наприклад, запалення може призводити до посилення 

мікробіологічного росту та розвитку пневмонії [66]. 

Виникнення пневмонії залежить від числа бактерій, які досягають 

термінальних бронхіол, вірулентності бактерій, а також захисту нижніх 

дихальних шляхів. Статус захисної системи визначає чи будуть 

мікроорганізми розмножуватись та викликати пневмонію, або будуть 

винищені факторами захисту. Отже, для розвитку АП необхідні дві умови: 

порушення місцевих факторів захисту дихальних шляхів (закриття глотки, 

кашльового рефлексу, активного мукоциліарного кліренсу та ін.) та 

патологічний характер аспіраційного матеріалу (висока кислотність, велика 

кількість мікроорганізмів, великий об’єм матеріалу та ін.).  

Виділяють такі групи клінічно значимої аспірації [67]: 1. Аспірація 

сторонніх тіл або густих рідин, що призводить до обтурації дихальних 

шляхів. 2. Аспірація кислого шлункового вмісту, що призводить до розвитку 

пневмоніту або гострого респіраторного дистрес-синдрому. 3. Аспірація 

інфікованого матеріалу, що призводить до розвитку пневмонії чи абсцесу 

легенів. 4. Аспірація при утопленні. 

Без бактеріологічного дослідження неможливо зрозуміти патофізіологію 

АП. Дуже важливо відрізняти асептичний аспіраційний пневмоніт, при якому 

ушкодження легеневої тканини викликано кислим шлунковим вмістом, а не 

бактеріями, від бактеріальної АП. Крім того, різна частота, об’єм та розмір 

частинок приводить до широкого спектру змін, які аналогічні патофізіології 

гострого респіраторного дистрес синдрому.  

Механізми розвитку АП можна пояснити як поєднання факторів ризику, 

які змінюють функцію ковтання, викликають аспірацію та передують 
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бактеріальній колонізації ротоглотки [68]. Патологічні зміни виникають, 

коли нормальні захисні механізми, тобто мукоціларний транспорт та 

альвеолярні макрофаги, які беруть участь в очищенні від мікроаспірації, не 

працюють у людини, яка має схильність. Попадання аспірата з 

мікроорганізмами загальної флори з ротоглотки та стравохода в бронхи та 

альвеолярний простір запускають продукцію прозапальних цитокінів, TNF-α 

та інтерлейкинів [69]. 

Аспіраційні синдроми визнані незалежним фактором ризику наступного 

розвитку гострого респіраторного дистрес синдрому [70, 71]. Макрофаги, 

альвеолярні клітини, імунні ефекторні клітини та нейтрофіли, а також 

тромбоцити та моноцити мають вирішальне значення для захисту легень та 

грають провідну роль в гострому пошкоджені легень, яке викликане 

аспіраційними синдромами [72].  

При АП спостерігається порушення функції клітин респіраторного 

відділу, а відтак, обумовлене цим порушення вентиляції легень, газообміну, 

проникності легеневих капілярів, порушення цитоплазматичних мембран 

ендотеліальних та епітеліальних клітин різного ступеня виразності, що в 

кінцевому результаті позначається на функції дихання з порушенням 

постачання організму киснем [73].  Достатнє функціонування системи 

газообміну включає в себе адекватне дихання, легеневий газообмін, 

гемоциркуляцію та повноцінне тканинне дихання. 

Вважають, що зміни інтенсивності перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) 

відіграють роль одного з основних механізмів, які відповідають за зміни в 

морфологічній структурі клітин легеневої тканини [74]. Дані про зміни ПОЛ 

можуть виступати підґрунтям такого припущення: наявність та інтенсивність 

структурних змін в біологічних тканинах (зокрема в тканині легень) та 

тканинних бар'єрах при різних впливах має корелювати з інтенсивністю 

процесів ПОЛ. З іншого боку, відомо, що вільні радикали, включаючи і 

активні форми кисню, що є вторинними месенджерами в клітинах, 

впливають на накопичення інших посередників, а саме циклічних 
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нуклеотидів, з яких цГМФ може сприяти підвищенню проникності мембран, 

а цАМФ - рентгенологічній стабілізації. Існують дані, що будь-який вплив на 

аденілатциклазну систему, зокрема безпосередньо на активність 

аденілатциклази, яка прискорює біосинтез цАМФ, може брати участь у 

формуванні морфофункціональних змін у тканині легень при гіпоксії різного 

генезу [75]. 

Відомо, що при даному фенотипі пневмонії на початку захворювання 

характерною особливістю є некроз і десквамація альвеолярного епітелію, що 

призводить до утворення у порожнині альвеол гомогенних плівок типу 

гіалінових мембран. Досить часто деструкція аеро-гематичного бар’єру 

(АГБ) супроводжується виходом в альвеоли не тільки клітинного вмісту, 

плазми крові, але і значної кількості еритроцитів та накопиченням великої 

кількості білкової набрякової рідини в інтерстиціальній тканині та 

дистальних відділах легень [76, 77]. З часом це призводить до 

внутрішньоальвеолярного набряку, що може проявлятися у розвитку 

локального підендотеліального набряку, який призводить до відшарування 

ендотеліальної вистілки альвеол,  тотального набряку АГБ; набряканням та 

просвітленням матриксу ендотеліоцитів та їх вакуолізацією; значним 

перинуклеарним набряком. В цей же час можна спостерігати порушення 

енергетичного метаболізму в легенях у вигляді дезорганізації 

внутрішньокліттинних структур, особливо МХ: спостерігається їх набухання, 

розплавлення крист, вакуолізація, порушення цілісності МХ мембран. Також 

збільшується кількість лізосом, особливо вторинних, які розташовуються 

щільно біля МХ, що свідчить про посилення дегенеративних процесів в МХ 

та напружене, менш економічне їх функціонування відносно 

енергозабезпечення тканин організму. Одночасно з цим, як компенсаторна 

реакція у відповідь на гіпоксичний стан задля адекватного 

киснезабезпечення, спостерігається збільшення числа МХ [78, 79, 80]. 

Концептуально збільшення проникності судин легень може відбуватись 

через руйнування ендотеліальних сполучень або загибель ендотеліальних 
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клітин. Активація ендотеліальних клітин призводить до утворення 

медіаторів, таких як ангіопоетін-2, та накопичення лейкоцитів, а також може 

призводити  до взаємодії нейтрофилів та тромбоцитів. Агрегати нейтрофилів 

та тромбоцитів, можливо, грають синергетичну роль у збільшенні 

проникності судин легень для білка [81, 82]. Міграція та активація 

нейтрофілів в легенях призводить до наступної дегрануляції та вивільненню 

токсичних медіаторів, таких як протеази, активні форми кисню та азота, 

прозапальні цитокіни та прокоагулянтні молекули [83, 84]. Це викликає 

дифузну запальну реакцію, інактивацію легеневого СФ та зниження 

податливості легень. Звертає на себе увагу практично повна відсутність СФ 

будь-якого виду, і лише з прогресією захворювання відмічається поява 

незначної його кількості у порожнині альвеол при збереженні повного або 

майже повного запустівання ламелярних тілець у пневмоцитах ІІ типу, що 

вказує на запізнення процесів секреції СФ по відношенню до їх екскреції. 

1.1.5. Пневмонії зі схильністю до хронізації 

За відсутності або при недостатній фармакологічній корекції гострий 

процес може набувати рис хронізації, що за сучасною класифікацією 

називається затяжною пневмонією. Такий пневмонічний процес не 

розв’язується протягом 4-6 тижнів від початку хвороби.  Серед факторів, що 

призводять до розвитку цього патологічного процесу можна виділити: тяжкі 

форми пневмонії у дітей раннього віку та літніх людей; пізня діагностика; 

неадекватна терапія; вірусна та бактеріальна суперінфекція; тяжкий 

преморбідний фон (пацієнти з екологічно неблагополучних районів, 

недоношені діти, гіпотрофіки, люди з алергією, імунодефіцитними станами). 

Затяжна пневмонія може бути первинно- і вторинно-сегментарною. 

Первинно-сегментарна пневмонія має відносно нетяжкий перебіг, на відміну 

від вторинно-сегментарної, яка характеризується тяжким перебігом із 

рецидивами та повільним одужанням [85]. Нерідко вона супроводжується 

розвитком пневмосклерозу.  
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Виявлення та уточнення особливостей розвитку структурних змін при 

пневмосклерозі має сприяти підвищенню ефективності шляхів корекції 

порушень морфофункціонального стану легень і тим самим усуненню 

ускладнень після перенесеної пневмонії [86]. 

Діагностується така нозологічна форма, в основному, за допомогою 

рентгенографії сегментарних уражень легень при недостатніх фізикальних 

даних. А лікування базується на тих самих принципах, що й при гострій 

пневмонії – антибіотикотерапія в оптимальній дозі з урахуванням чутливості 

мікроорганізмів до антибіотиків. 

 

1.2. Патогенетичні механізми формування пневмосклерозу  

1.2.1. Морфофункціональні особливості пневмосклерозу 

Пневмосклероз – це гетерогенна група хронічних, прогресуючих і 

невиліковних інтерстиціальних захворювань легенів, що характеризуються 

утворенням рубця та незворотнім руйнуванням легеневої паренхіми [21, 87, 

88] і супроводжується порушеннями еластичності та газообміну в 

патологічно змінених ділянках.  Заміщення і розростання сполучної тканини 

викликає деформацію бронхіального дерева та ущільнення тканини. При 

розповсюджених процесах легені зменшуються в об’ємі, а обсяг повітря в 

них знижується. У медичній літературі, як синонім слова «пневмосклероз», 

можна зустріти іншу назву цієї патології — «пневмофіброз». 

Пневмосклероз відноситься до групи хронічних, незворотних і часто 

смертельних інтерстиціальних захворювань легень, які виникають переважно 

у людей середнього та похилого віку [89] за  відсутності або при недостатній 

фармакологічній корекції запальних процесів у легенях. Зрештою це 

призводить до небезпечних для життя структурних та функціональних змін у 

легеневій тканині [90].  

Існує думка, що легеневий фіброз виникає через недостатню 

регенерацію альвеолярного епітелію легень та аномальну реакцію загоєння 
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ран [91]. 

При нормальному відновленні пошкодження легень активовані 

стромальні фібробласти/міофібробласти відкладають позаклітинний матрикс, 

що складається в основному з фібрилярного колагену та фібронектину, щоб 

утворити тимчасовий матрикс для сприяння проліферації та диференціації 

клітин-попередників AEК2 для регенерації пошкоджених і оголених клітин 

епітелію [92]. Навпаки, невдача нормальної реепітелізації внаслідок 

хронічної травми та/або старіння може виснажити механізми регенерації 

епітелію, що призведе до аномальної мезенхімальної активації. З іншого 

боку, аномально активована мезенхіма може обмежити здатність епітелію 

регенерувати пошкоджену альвеолу. 

 1.2.2. Моделі патологічного легеневого фіброзу  

Для оцінки підозрюваного легеневого фіброзу проводиться біопсія 

легеневої тканини з її подальшим гістологічним дослідженням. Механізм 

розвитку пневмосклерозу визначається його першопричинами. Існує 3 

відмінних патологічних моделі легеневого фіброзу: звичайна інтерстиціальна 

пневмонія, фіброзна неспецифічна інтерстиціальна пневмонія та фіброз 

дихальних шляхів. Їх морфологічні відмінності базуються на розподілі 

фіброзу (дифузний або плямистий) та анатомічному розташуванні. 

Відомі різноманітні патогенні механізми для розвитку картини фіброзу 

звичайної інтерстиціальної пневмонії, причинами якої можуть бути інфекції, 

аутоімунні захворювання, інгаляційні ураження (в т.ч. куріння та аспірація), 

запалення, оксидантний стрес і аномальний каскад цитокінів та хемокінів. 

Модель є особливою, оскільки ділянки фіброзу (субплевральні та 

парасептальні) чергуються з безпосередньо абсолютно нормальними 

ділянками (фіброз розташовується у вигляді вогнищ фібробластів на межі 

розділу щільного фіброзу та нормальної легені). Будь-яка правдоподібна 

гіпотеза повинна мати можливість пояснити ці спостереження. Леслі висунув 

інтригуючу гіпотезу про те, що ця модель фіброзу спричинена 
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рецидивуючими тракційними ушкодженням периферичних альвеол при 

старінні легеневої тканини [93].  

Модель фіброзної неспецифічної інтерстиціальної пневмонії є 

відповіддю на процес системного захворювання та тісно пов’язана з 

кровотоком, на відміну від інгаляційного впливу або анатомічних структур. 

Це патологічний процес захворювання охоплює кожен квадратний сантиметр 

легеневої паренхіми. Tой факт, що захворювання сполучної тканини є 

найпоширенішою етіологією (хронічний гіперчутливий пневмоніт, 

інфекційні хвороби легень, імунодефіцитні захворювання, лікована гостра 

травма легень, інтерстиціальний фіброз, пов'язаний з палінням, ідіопатична 

фіброзна неспецифічна інтерстиціальна пневмонія), з якою співвідноситься 

ця патологічна картина, підтверджує цю гіпотезу. 

Багато авторів вважають, що ідіопатична неспецифічна інтерстиціальна 

пневмонія насправді представляє собою ще не повністю з'ясовану форму 

аутоімунного захворювання [94]. Це призвело до пропозиції терміну 

інтерстиціальна пневмонія з аутоімунними особливостями (IPAF), який був 

запропонований як складова для подальших досліджень пацієнтів з 

інтерстиціальною пневмонією та іншими аутоімунними захворюваннями, які 

наразі не відповідають визнаним критеріям для конкретного захворювання 

сполучної тканини [95]. 

Якщо причину не встановлено, пацієнтам ставиться діагноз ідіопатичної 

інтерстиціальної пневмонії (ІІП) з переважним фенотипом інтерстиціального 

фіброзу. Найбільш поширеним типом ІІП є ІЛФ [53]. Щодо механізмів 

розвитку, які лежать в основі ІЛФ накопичуються дані, що це відбувається в 

результаті аномального загоєння ран після альвеолярних ушкоджень, що 

повторюються, що супроводжується хронічним запаленням, пов'язаним з 

різними типами запальних клітин [88, 96]. Додатковими критичними 

механізмами, пов'язаними з прогресуванням ІЛФ, є пошкодження та апоптоз 

альвеолярних епітеліальних клітин, а також проліферація та 

диференціювання фібробластів, що секретують позаклітинний матрикс [97]. 
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 Третя модель патологічного фіброзу – це фіброз дихальних шляхів. 

Причинні фактори цієї моделі до сих пір є предметом дискусій. Такий вид 

фіброзу викликають хронічний гіперчутливий пневмоніт, хронічні аспірації, 

захворювання сполучної тканини, куріння та інші види вдихання 

патологічних речовин [98]. Гістологічно він характеризується фіброзом 

дихальних шляхів, локалізованим перибронхіолярним інтерстиціальним 

легеневим фіброзом і помірним лімфоцитарним альвеолітом у 

бронхоальвеолярному лаважі. Досі ведуться сперечання про те, чи є такий 

фіброз справжнім окремим підтипом ідіопатичної інтерстиціальної пневмонії 

або атиповим проявом інших форм інтерстиціальної пневмонії [99]. 

Для пояснення походження фіброзу кардинальне значення має вивчення 

тих факторів, які сприяють переходу гострого процесу в хронічний. Ці 

питання складають сутність патогенеза хронізації процесу.  При цьому 

необхідно виділяти фактори, що передують або виникають під час гострого 

запального процесу. До таких патогенетичних факторів відносяться наступні: 

анатомічні та функціональні зміни бронхо-легеневого апарату та патологія 

верхніх дихальних шляхів, зниження місцевих захисних факторів, зниження 

системних механізмів неспецифічного та імунологічного захисту, розвиток 

аутоімуних процесів.  

В патогенезі хронізації запального процесу приймають участь і інші 

фактори: токсемія та гіпоксемія, порушення мікроциркуляції в зоні 

запалення, зниження глюкокортикоїдної та  підвищення 

мінералокортикоїдної функції кори надниркових залоз [100, 101].   

Актуальними залишаються питання ролі молекулярних посередників 

імунних реакцій — сурфактантної системи, інтерлейкінів та локального 

бронхо-альвеолярного захисту у формуванні сприятливих умов для 

затяжного розсмоктування пневмонічного інфільтрату. Деякими 

дослідженнями було доведено, що затяжний перебіг негоспітальної 

пневмонії, порівняно із звичайним, супроводжується змінами імунної 

відповіді. Це проявляється зниженням рівнів Т-лімфоцитів хелперів, 
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активованих Т- і В-лімфоцитів, збільшенням Т-супресорів; зменшенням 

рівнів ІЛ-2, ІЛ-4, IFN-γ, при збільшенні показників ІЛ-1β, TNF-α та ІЛ-6 в 

сироватці крові. Формування та подальше прогресування затяжного перебігу 

негоспітальної пневмонії характеризується зниженням поверхневоактивної 

фракції системи СФ легень, різким збільшенням рівнів ІЛ-6 у бронхо-

альвеолярному вмісті та кількості CD95+. Первинними ознаками пролонгації 

перебігу негоспітальної пневмонії є достовірний дефіцит секреторного 

імуноглобуліну А та лізоциму в бронхо-альвеолярному вмісті, що 

підтверджує розлади локального захисного бар'єру слизових оболонок 

дихальних шляхів [102, 103].  

Перелічені вище зміни створюють передумови до функціональних та 

незворотних морфологічних механізмів розвитку затяжного перебігу 

пневмонії, що проявляються прогресуючим розростанням сполучної тканини 

легень, поглибленням блоку гемомікроциркуляторного русла, глибоким 

арегенераторним порушенням стінки альвеол із розвитком дистрофії та 

некрозу, різкою проліферацією макрофагів та інфільтрацією ними стінки 

альвеол, інтерстицію та сполучної тканини, на відміну від звичайного 

перебігу патології [104]. 

 

1.3 Деякі підходи до лікування  пневмонії та пневмосклерозу. 

1.3.1. Сучасні напрямки лікування пневмонії  

Серед актуальних проблем сучасної медицини слід виділити лікування 

хворих з захворюваннями органів дихання. Пневмонія займає одне з 

головних місць серед усіх видів легеневої патології у стаціонарах загальної 

лікувальної мережі. Це також провідна причина смертності від інфекційних 

захворювань серед усіх вікових груп у всьому світі [105, 106].  

В останні роки спостерігається стійке зростання кількості госпіталізацій,  

в тому числі у відділення інтенсивної терапії з приводу позагоспітальної 

пневмонії, особливо у літніх людей [107].  

Належна діагностика пневмонії та ідентифікація збудника має 
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вирішальне значення для призначення відповідного та своєчасного 

лікування, в тому числі для раціонального використання протимікробних 

препаратів у пацієнтів з пневмонією. Однак у більшості пацієнтів визначення 

причини хвороби є утрудненим, особливо у пацієнтів із супутньою 

хронічною патологією, у тих, хто раніше отримував антибактеріальну 

терапію, а також у тих, хто потребував штучної вентиляції легень. Своєчасне 

та адекватне антимікробне лікування має вирішальне значення для 

досягнення найкращих результатів у пацієнтів з тяжкою пневмонією та є 

ключовим напрямком міжнародних рекомендацій щодо лікування пневмонії 

[108, 109, 110]. 

Антимікробна терапія від початку лікування пневмонії має емпіричний 

характер, хоча бактеріоскопія мокротиння із фарбуванням за Грамом дає 

змогу більш точно вибрати антимікробний препарат. Після визначення 

збудника лікування коригують. 

Емпіричну антибіотикотерапію необхідно починати одразу після 

встановлення діагнозу, особливо у тих пацієнтів, які потребують 

госпіталізації. Абсолютно неприйнятне зволікання з терміновим 

призначенням антибіотиків особам із тяжким перебігом захворювання через 

відсутність результатів бактеріоскопії та посіву мокротиння, оскільки 

затримка введення першої дози антибіотика зумовлює значне підвищення 

ризику смерті таких хворих.  

Пневмонія з невиявленим інфекційним агентом припускає лікування, 

спрямоване на пригнічення типових збудників, що слід починати одразу 

після отримання матеріалу для посіву. Якщо бактеріоскопія фарбованого за 

Грамом мазка не інформативна, антибіотик вибирають залежно від виду 

пневмонії та передбачуваного збудника.  

Патогенетичне лікування хворих на пневмонію слід спрямовувати на: 

покращення дренажної функції бронхів за допомогою відхаркувальних 

засобів і муколітиків; нормалізацію тонусу бронхолегеневих м’язів; корекцію 

імунної системи та корекцію мембранних процесів в альвеолоцитах.  
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Комплексне лікування тяжких пневмоній включає імунозамісну терапію, 

дезінтоксикаційну терапію, корекцію мікроциркуляторних порушень, 

корекцію диспротеїнемій, кисневу терапію, кортикостероїдну терапію, 

бронхолітичну терапію, антиоксиданту терапію та антиферментні препарати. 

При розвитку на тлі пневмонії легеневої та серцевої недостатності 

показана оксигенотерапія (інгаляції 40-50% кисневої суміші). Для усунення 

альвеолярної гіпоксії та гіперкапнії застосовують штучну вентиляцію легень. 

Важливе місце в лікуванні пневмонії посідає фізіотерапія. На ділянку 

грудної клітки призначають електричне поле ультрависокої частоти, 

ультрафіолетове опромінення, електрофорез та короткохвильову діаметрію, а 

також дихальну гімнастику.   

1.3.2. Останні відомості про лікування пневмофіброзу  

Незважаючи на тривалу історію вивчення та гарне висвітлення проблеми 

лікування пневмофіброзу у науковій літературі, ефективні терапевтичні 

підходи до лікування фіброзу легень на сьогодні відсутні [86]. 

Запалення вважається однією з провідних причин, що призводить до 

фіброзу [52]. При формуванні фіброзу еластичність і розтяжність легеневої 

тканини знижується, порушується дихальна функція й ускладнюється доступ 

кисню через стінки альвеол легенів до кровоносних судин. 

Фіброз легенів не піддається лікуванню, тому що рубцювання легеневої 

тканини є незворотним. Але при своєчасному діагностуванні фіброз легенів 

можна уповільнити, а іноді навіть зупинити розвиток цієї хвороби. 

Оскільки нові стратегії лікування продовжують розвиватися, клітинна 

терапія стала перспективним варіантом виліковування для низки 

захворювань [111].  

Лікування на основі стовбурових клітин є новим підходом до терапії 

хронічних неспецифічних захворювань легень і дегенеративних захворювань 

дихальних шляхів. Мезенхімальні стовбурові клітини ефективно зменшують 

запалення дихальних шляхів і відновлюють альвеоли.  
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Хоча стовбурові клітини мають корисні ефекти, їхнє клінічне 

застосування стикається з багатьма проблемами, включаючи трудомісткість, 

високу вартість та проблеми безпеки. Існують побоювання щодо стабільності 

клітин, оскільки стовбурові клітини і клітини-попередники піддаються 

трансформації під час тривалого культивування клітин in vitro. Можливість 

нестабільності клітин також підвищує онкогенний та імуногенний ризик. 

Крім того, продукти клітинної терапії необхідно ретельно зберігати та 

обробляти перед клінічним застосуванням. 

Одним із життєздатних способів пом'якшення цих побоювань щодо 

безпеки при збереженні терапевтичних переваг клітин було б використання 

секретома або кондиціонованих середовищ замість справжніх клітин. 

Накопичені дані вказують на те, що регенеративна здатність дорослих 

стовбурових клітин насамперед пов'язана з їхньою паракринною активністю, 

яка здійснюється через ці виділення [112]. 

Що стосується медикаментозного лікування, то на сьогоднішній день 

існує лише два препарати схвалених Управлінням з санітарного нагляду за 

якістю харчових продуктів та медикаментів (FDA - Food and Drug 

Administration): пірфенідон та нінтеданіб. Їх застосування пов'язано зі 

значним уповільненням респіраторних порушень при ідіопатичному 

легеневому фіброзі і, можливо, зі збільшенням виживання [113, 114].  Також 

накопичуються дані про використання цих антифіброзних препаратів при 

фіброзі легень, який не класифікується як ІЛФ [115, 116, 117].   

Однак ці препарати є паліативними та просто затримують прогресування 

захворювання [21, 118, 119, 120, 121, 122].  Вони не зупиняють і не звертають 

назад уже існуючий фіброз. З часом пацієнти помирають від дихальної 

недостатності під час гострого загострення або від ускладнень інших 

супутніх патологій, таких як серцево-судинні захворювання, рак легень або 

тромбоемболія [123, 124].   

Нінтеданіб є інгібітором тирозинкінази, мішенню якого є рецептори 

PDGF, FGF та VEGF. 
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В дослідженнях in vitro показано, що нінтеданіб пригнічує багато 

процесів формування легеневого фіброза, такі як проліферація, міграція та 

диференціація фібробластів, а також продукція та депозиція 

екстрацелюлярного матриксу [125, 126]. На тваринних моделях легеневого 

фіброза виявлено, що при терапії нінтеданібом зменшується виразність 

запалення та утворення фіброза, незалежно від причин їх розвитку [127], а 

також відновлюється порушена легенева мікросудинна архітектоніка [128]. 

Також у нещодавно представлених роботах продемонстровано і in vitro, і 

in vivo, що нінтеданіб інгібує поляризацію M2_макрофагів, які відіграють 

важливу роль у розвитку фіброзу легень  [129]. 

Пірфенідон представляє собою плейотропну піридинову сполуку, що 

сприяє покращенню фіброзу, запальної реакції та реакції на окислювальний 

стрес [130]. Однак точні механізми, за допомогою яких пірфенідон пригнічує 

фіброз легень, досі не зрозумілі. 

Цей препарат інгібує проліферацію фібробластів та синтез колагену, 

втручаючись у передачу сигналів TGF-β та інших факторів росту, таких як 

PDGF та основний фактор росту фібробластів [131, 132]. Він також активує 

кілька матриксних металопротеїназ, які послаблюють накопичення 

позаклітинного матриксу. І модулює гостре запалення за рахунок зниження 

експресії запальних цитокінів, насамперед TNF-α, IL-4 та IL-13, а також за 

рахунок інгібування утворення нуклеотидзв'язуючого домену олігомеризації 

(NOD) -подібний рецептор піриновий домен, що містить 3 (NLRP3) 

запальний комплекс, білковий комплекс, відповідальний за розпізнавання 

сигналів стресу і що бере участь у виникненні та підтримці запальних 

реакцій [133, 134] Нарешті, пірфенідон може модулювати активність та 

проліферацію як Т- так і В-лімфоцитів [133]. 

Також відомо, що глюкокортикоїди [135], імунодепресанти [136] та 

антиоксиданти [137] у поєднанні з західною медициною зменшують раннє 

ушкодження легень та фіброз шляхом дії на фактори росту та цитокини. 

Хоча вони лише сповільнюють зниження показників функціональних 
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можливостей легень, але не звертають назад процес фіброза. Крім того, існує 

велика кількість токсичних та побічних ефектів, пов’язаних з цією стратегією 

лікування [138, 139].  

В останні роки наше розуміння патофізіології фіброзу та потенційних 

методів його лікування значно розширилося, проте досі залишаються 

відкритими питання попередження прогресування захворювання та немає 

адекватного лікування. Відповідь на антифіброзне лікування є гетерогенною і 

може бути обмежена побічними ефектами, що потребує постійної 

необхідності розробки нових терапевтичних підходів, включаючи 

комбіновану терапію та розробку нових сполук. 

Майбутні методи терапії повинні бути спрямовані на стабілізацію 

захворювання, полегшення симптомів та покращення якості життя з 

кінцевою метою зниження тяжкості хвороби.  

 

1.4. Лікувальні властивості екзогенно введених фосфоліпідів у формі 

ліпосом (Ліпін) і активації АТФ-залежних мітохондріальних калієвих 

каналів (уридин). 

1.4.1. Лікувальні властивості фосфоліпідів у формі ліпосом  

Ще у 1971 р. була спроба замикання в ліпосомах ферментів з наступним 

введенням везикул в кровотік для корекції метаболічних порушень у печінці 

при глікогенозі. Надалі розроблялися ліпосомальні форми низки 

протипухлинних препаратів, антибіотиків та гормонів. Завдяки наявності в 

ліпосомах двошарових мембран вони можуть використовуватися для 

транспортування гідрофільних, так і гідрофобних лікарських речовин. 

Ліпосоми малотоксичні та легко піддаються біодеградації на відміну від 

полімерних систем з контрольованою доставкою лікарських засобів. Також 

вони не викликають небажаних імунних реакцій та біодеградуються під дією 

звичайних ферментів, що присутні в організмі. Перше застосування ліпосом 

у наукових дослідженнях було пов'язано з використанням ліпосом як 

транспортний засіб для доставки лікувальних агентів у живу тканину [140, 
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141, 142].  

Відомо, що включення препаратів у ліпосоми може значно підвищити 

їхню терапевтичну ефективність, оскільки, з одного боку, препарат, що 

знаходиться в ліпосомі, захищений її мембраною від дії несприятливих 

факторів, а з іншого — та сама мембрана не дозволяє токсичному препарату 

перевищити допустиму концентрацію в біологічних рідинах організму. 

Ліпосома в даному випадку виконує роль сховища, з якого препарат 

вивільняється поступово, у потрібних дозах та протягом необхідного 

проміжку часу. 

За даними літератури фосфатидилхолінові ліпосоми визнані ефективним 

патогенетичним лікарським засобом, що позитивно впливає на 

патофізіологічні ланки при синдромі дихальної недостатності у хворих 

різного віку [143]. На тлі їх застосування відзначається зниження летальності 

при синдромі дихальної недостатності [144]. Крім цього, фосфоліпіди 

пригнічують процеси пероксидного окиснення ліпідів у крові і тканинах, 

підтримують активність антиоксидантних систем організму, забезпечують 

мембранопротекторний ефект, виконують функцію неспецифічного 

дезінтоксиканта та підвищують неспецифічний імунітет [145]. Також вони 

мають бронхолітичну і муколітичну, антиоксидантну дію [146]. Доведено, 

що фосфоліпіди уповільнюють синтез колагену і підвищують активність 

колагенази (ферменту, що руйнує колаген) [11]. Оскільки колаген сприяє 

заміщенню епітеліальної тканини сполучною, фосфатидилхолінові ліпосоми 

володіють антифібротичним ефектом [12].  

Отже фосфоліпіди досліджуються досить давно, мають досить широкий 

спектр позитивного впливу на систему дихання, проте при переважно 

рестриктивній патології зі схильністю до хронізації запального процесу стала 

картина ефективності застосування фосфоліпідів до кінця не сформована.   

В Україні комерційно доступний препарат «Ліпін» (виробник ПАТ 

«Фармстандарт-Біолік»). Цей лікарський засіб має мембрано протекторні, 

антигіпоксичні і антиоксидантні властивості [147]. Його молекули - головні 
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ліпідні компоненти клітинних мембран, представляють собою універсальний 

«будівельний матеріал» [148] та є фактором нормалізації багатьох 

метаболічних процесів.  Такі препарати нетоксичні і не порушують 

функціонального стану органів та систем організму [149]. Дозволений для 

використання вагітним та дітям від народження.  

Фосфоліпіди у ліпосомальній формі, будучи однією з основних 

складових речовин СФ легень, володіють протизапальною дією, а також 

регулюють активність альвеолярних макрофагів. Необхідно відзначити, що 

порушення стабільності системи СФ відіграє важливу роль у патогенезі 

багатьох захворювань легень [150, 151]. 

Інгаляційне введення фосфоліпідів додатково до звичайної 

терапевтичної програми для хворих з діагнозом негоспітальної пневмонії та 

інфекційного загострення хронічного обструктивного захворювання легень 

дозволяє скоротити час відновлення легеневої тканини, зменшити виразність 

запалення, що підтверджувалось нормалізацією в цих хворих вмісту в плазмі 

крові та бронхоальвеолярній лаважній рідині сурфактантного протеїну D (SP-

D) [152], який відіграє важливу роль у регуляції функцій альвеолярних 

макрофагів, збільшуючи здатність цих клітин до захвату та презентації 

антигенів, активації хемотаксису та фагоцитозу [153] і запропонований як 

маркер пошкодження структури АГБ та поширеності запальних процесів у 

легенях. 

Уведення фосфоліпідів у ліпосомальній формі за умов гіпоксії 

нормалізує дифузію кисню крізь біологічні бар’єри, що підтверджується 

багатьма дослідженнями. За умов гіпоксичної гіпоксії застосування 

фосфатидилхолінових ліпосом призводить до значного зниження 

гіпервентиляції легень, хвилинного об’єму дихання, гідратації 

аерогематичного бар’єра, проявів деструкції та набряку органу, підвищення 

дифузійної здатності легень для кисню [154, 155]. 

Препарат має антигіпоксичну дію, сприяє підвищенню швидкості 

дифузії кисню з легень у кров і з крові в тканини, нормалізує процеси 
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тканинного дихання, відновлює функціональну активність ендотеліальних 

клітин, покращує мікроциркуляцію і реологічні властивості крові [156]. 

Фосфоліпіди мають нормалізуючий вплив на знижений внаслідок 

розвитку захворювання рівень енергетичного метаболізму в організмі; 

нормалізує споживання кисню, сприяючи більш швидкому відновленню 

оптимальної інтенсивності обмінних процесів, зокрема, вірогідно, і у МХ 

клітин, які входять до складу АГБ і паренхіми легенів [157]. 

  1.4.2. Лікувальні властивості активації АТФ-залежних 

мітохондріальних калієвих каналів (уридин). 

Дедалі більше досліджень показують, що уридин, найпоширеніший 

нуклеозид у крові людини, впливає безліч фізіологічних процесів [158]. Нові 

дослідження показали, що уридин має протизапальну [159, 160], 

протифіброзну [161], антиоксидантну [162, 163] та омолоджуючу дію [164]. 

Захисний ефект уридину може бути пов'язаний з активацією мітоКАТФ, 

тому що уридин є попередником дифосфату уридину (UDP), який активує 

мітоКАТФ [165, 166], а специфічні інгібітори даного каналу, такі як, 

наприклад, 5-гідроксідеканоат (5-HD), усувають захисний ефект уридину 

[167, 168]. В даний час показано, що уридин має виражений антизапальний 

ефект, що проявляється, зокрема, у зниженні вироблення прозапальних 

цитокінів [169]. Уридин може нормалізувати навіть незначні дисбаланси, 

пов'язані з патологічними змінами, що виникають у тварин і в ізольованих 

клітинах при створенні експериментальної патології, зокрема ЕП. Причому 

рівень уридину в крові зазвичай підтримується на відносно постійному рівні; 

проте незрозуміло, які системи підтримують цей гомеостаз [170, 171].  

У наявних в даний час даних виявлено, що активація мітоКАТФ здатна 

запобігати розвитку оксидативного стресу в міокарді, запобігають 

розкладанню АТФ та креатинфосфату, знижує генерацію АФК та блокує 

окислення глутатіону [167, 168]. Більше того, було показано, у тому числі й 

нашими даними, що мітоКАТФ бере участь у адаптації тварин до гіпоксії, 

надаючи позитивний ефект не тільки у міокарді, а й у легенях [172, 173], що 
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набуває особливого значення при пневмонії, яка супроводжується 

формуванням в організмі гіпоксичного стану, принаймні респіраторного типу 

[174].  

Все сказане дозволяє зробити висновок, що позитивний ефект уридину 

при пневмонії може бути частково зумовлений функцією мітоКАТФ. 

Причому вважають, що дія уридину або його похідних може бути так званою 

«медикаментозною» через певні рецептори, оскільки клітини містять 

рецептори для UTP, UDP та уридину (рецептори PY2), активація яких 

безпосередньо впливає на метаболізм  [175, 176]. Тому рецептори для 

уридинфосфатів та уридину пропонуються як мішені для розробки нових 

лікарських препаратів [170]. Механізми, що опосередковують їхню дію, 

можуть бути пов'язані зі збільшенням внутрішньоклітинних рівнів UDF та 

UTF, що призводить до активації мітоKATФ зі збільшенням енергоємності 

клітини та інтенсивності енергетичного метаболізму.   

Публікації результатів, висвітлених у розділі [86, 157]: 

1. Шаповалова А. Сучасні відомості про патогенетичні механізми 

формування пневмосклерозу. Український журнал медицини, біології та 

спорту. 2023 – Том 8, № 1 (41): 56-61. DOI: 

https://doi.org/10.26693/jmbs08.01.056 Фахове видання, категорія Б 

2. Розова КВ, Шаповалова АС. Клінічна ефективність застосування 

фосфоліпідів у пацієнтів із рестриктивною дихальною недостатністю, 

зумовленою запаленням легеневої тканини. Туберкульоз, легеневі хвороби, 

ВІЛ-інфекція. 2023; 2. 15-20. doi: https://doi.org/10.30978/TB-2023-2-15  
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РОЗДІЛ 2. 

 

МАТЕРАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Експериментальні тварини 

 

В даній роботі для експериментів використовували самців щурів лінії 

Вістар. Всі тварини утримувалися в віварії Інституту фізіології ім. О. О. 

Богомольця НАН України та мали вільний доступ до їжі та води, сталу 

температуру повітря, природній світловий цикл і стандартне комбікормове 

харчування. 

Усі протоколи досліджень та експерименти дотримувались положень 

Конвенції з біоетики Ради Європи (1997 року), Гельсінської декларації 

Всесвітньої Медичної Асоціації (1996 року), Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та 

інших наукових цілей (Страсбург, 1986), загальних етичних принципів 

наукових досліджень, ухвалених Першим національним конгресом України з 

біоетики (вересень 2001 року), Закону України № 3447-IV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» (2006 року) та інших міжнародних угод 

та національного законодавства у цій галузі, що було підтверджено 

комітетом біомедичної етики Інституту фізіології  ім. О. О. Богомольця 

(протокол № 3/21 від 23.09.2021 р.). 

Вік тварин, яких брали в експерименти, становив 3-4 місяців.  

Для проведення першої серії дослідів (використання уридину в якості 

коригуючого засобу) використовувалось 50 самців щурів лінії Вістар. 

Дослідні тварини були розподілені на наступні групи: 1 – контрольна, 2 – 

експериментальна пневмонія, 3 (перша експериментальна група) – тварини, 

яким паралельно з моделюванням пневмонії внутрішньоочеревинно вводили 

уридин в дозі 0,3 мг/100 г маси тіла (застосування уридину тривало щоденно 

протягом 1 тижня), 4 (друга експериментальна група) – тварини, яким уридин 
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починали вводити на піку розвитку пневмонії (4-а доба) за аналогічною 

схемою [177, 178, 179].  

В подальшому тварини обстежувалися в динаміці: на 5 (n=10), 9 (n=8) та 

12 (n=6) добу розвитку захворювання, а також через 1 (n=5) та 2 (n=5) місяці 

після моделювання ЕП. Контрольна група та група з ЕП (1 та 2 група) без 

застосування лікування містили по 8 тварин.  

Для проведення другої серії дослідів (використання фосфоліпідів в 

якості коригуючого засобу) використовувалось 48 самців щурів лінії Вістар. 

Тварини також були розподілені групи: 1 – контрольна, 2 – ЕП, 3 (перша 

експериментальна група) – ЕП з лікуванням з першого дня захворювання, 4 

(друга експериментальна група) – тварини, яким розпочинали лікування на 

піку розвитку пневмонії (4-а доба) за аналогічною схемою. Всі тварини 

обстежувалися в динаміці: на 5 (n=9), 9 (n=7) та 12 (n=6) добу розвитку 

захворювання, а також через 1 (n=5) та 2 (n=5) місяці після моделювання ЕП. 

Контрольна група та група з ЕП (1 та 2 група) без застосування лікування 

містили по 8 тварин [179, 180, 181]. 

 

2.2.  Пацієнти з дихальною недостатністю, викликаною 

рестриктивною патологією легень  

 

До проспективного когортного дослідження було залучено здорових 

осіб та пацієнтів з дихальною недостатністю, викликаною рестриктивною 

патологією легень, які лікувались в пульмонологічному відділенні 

Кіровоградської обласної лікарні Кіровоградської ОДА у 2020—2021 рр. 

Дослідження із залученням здорових осіб та пацієнтів з пневмонією  

проводили у відповідності до Конвенції Ради Європи «Про захист прав 

людини і людської гідності в зв'язку з застосуванням досягнень біології та 

медицини: Конвенція про права людини та біомедицину (ETS № 164)» від 

04.04.1997 р. і Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації (2008 

р.).  
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Особи були розподілені на дві групи: група І (n = 20) — контрольна 

група, група ІІ (n = 48) — дослідна група. Їх склали чоловіки віком від 25 до 

40 років. Першу групу становили здорові особи, які проходили 

профілактичний огляд. До другої групи було віднесено пацієнтів, яким, крім 

традиційного лікування (антибіотикотерапія препаратами широкого спектру 

дії – цефалоспорини ІІІ покоління в комбінації з макролідами, патогенетичне 

та симптоматичне лікування) хронічних неспецифічних захворювань легень, 

що супроводжувались розвитком рестриктивної дихальної недостатності, 

застосовували фосфоліпіди у ліпосомальній формі.  

 

2.3. Гістологічний матеріал легень пацієнтів з пневмофіброзом 

 

До дослідження було включено аутопсичний матеріал людей, померлих 

від соматичної патології, що в анамнезі мали запальні захворювання легень, 

що супроводжувались утворенням фіброзу. Розтин та забір біологічного 

матеріалу проводився на базі патологоанатомічного відділення 

Кіровоградської обласної лікарні Кіровоградської ОДА у 2020—2021 рр.  

Було відібрано 6 зразків біологічного матеріалу для подальшого 

електронномікроскопічного та морфометричного дослідження. Забір 

матеріалу проводився у померлих чоловіків віком від 49 до 81 року.  

Забір гістологічного матеріалу проводився також у пацієнтів оперованих 

з приводу серцево-легеневої патології, що в анамнезі мали затяжні пневмонії, 

що привели до утворення пневмосклерозу. Досліджувалось 5 гістологічних 

препаратів легеневої тканини чоловіків віком від 42 до 74 років. 

Тривалість пневмонії у пацієнтів, оперованих за медичними 

показаннями – від 6 до 8 тиж. та померлих з діагнозом дихальна 

недостатність рестриктивного типу – від 1 до 1,5 років. 
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2.4. Моделювання експериментальної пневмонії у щурів 

 

Для проведення експериментальних досліджень, присвячених вивченню 

патофізіологічних механізмів формування пневмонії було обрано методику 

А.М. Кулика. ЕП відтворювали шляхом  введення  в кожну легеню по 0,5 мл 

нестерильної води, підігрітої до 70 °С  [182]. Тварину перевертали на спину 

та фіксували за верхні і нижні лапки. Воду вводили в порожнину грудної 

клітки в місці проекції нижніх часток легень. Така пневмонія розвивається  

без наявності вірусної чи бактеріальної патології (вода перевірена на 

наявність збудників інфекції в лабораторії Держпродспоживслужби, м. 

Мелітополь; досліджувані показники не перевищували допустимих значень 

патогенної мікрофлори), і може бути  віднесена до аспіраційної та/або 

частково посттравматичної  пневмонії.  

 

2.5. Застосування фосфоліпідів у ліпосомальній формі пацієнтам з 

пневмонією (препарат Ліпін) 

 

Пацієнтам з пневмонією, що перебували на стаціонарному лікуванні у 

якості допоміжного лікувального засобу застосовували фосфоліпіди у 

ліпосомальній формі (препарат Ліпін). Лікарський засіб використовували у 

вигляді розчину для інгаляцій.  

Для цього флакон (пляшку) витримували при кімнатній температурі 

протягом 30 хвилин, після чого до ліофілізату, що міститься у флаконі (пляшці), 

додавали 10 мл заздалегідь підігрітого до 36 °С 0,9 % розчину натрію хлориду 

для ін’єкцій або інфузій. Флакон (пляшку) струшували протягом 2 хвилин до 

утворення рідини молочно-білого кольору з концентрацією препарату 50 мг/мл.  

Дозування препарату розраховували згідно інструкції (10-15 мг/кг маси 

тіла на одну інгаляцію двічі на добу протягом всього курсу лікування (2 

тижні)). Для доставки лікарського засобу в дистальні відділи бронхо-

легеневої системи використовували небулайзерну терапію, яка проводилась 
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за допомогою спеціального ультразвукового інгалятора Beurer IH 40 

(Німеччина), перетворюючи лікарську речовину в дрібнодисперсний 

аерозоль [183].  

 

2.6. Застосування активатору АТФ-залежних К+- каналів (препарат 

уридин) для лікування ЕП у щурів  

 

Використання уридину було обумовлено тим, що він, активуючи 

мітоКАТФ, впливає на розвиток мітохонріальної дисфункції, поліпшуючи 

енергетичний метаболізм [177, 180, 184]. 

Щури, розподілені на групи, зазначені вище, обстежувались в динаміці 

на 5, 9 та 12 добу розвитку захворювання, а також через 1 та 2 місяці після 

моделювання ЕП. За контрольною групою та групою з ЕП (без застосування 

лікування) проводилось спостереження. 

 

2.7. Методика вивчення дихання у пацієнтів з пневмонією  

 

У хворих на пневмонію людей в ході експерименту в динаміці (на 5, 10, 

12-14 дні лікування та через місяць після завершення терапії)  досліджували 

об'ємно-часові показники зовнішнього дихання і газового обміну організму 

за допомогою cпірометра SPIROLAB III Верс.3.1 SN307178 (Італія) та за 

допомогою газового аналізатора з гемоксиметрією -  приладу Radelkis ОР15  

(Угорщина). 

При  оцінці  ефективності  лікування  основну  увагу  приділяли  таким  

показникам як частота дихання,  дихальний об'єм, хвилинний об'єм дихання, 

відношення альвеолярної вентиляції до хвилинного  об'єму дихання,  

альвеолярна вентиляція, споживання кисню, виділення вуглекислого газу,  

мертвий дихальний простір, хвилинний об'єм кровотоку, напруження кисню 

в артеріальній крові, насичення артеріальної крові киснем, альвеоло-

артеріальна різниця за киснем, напруження кисню у венозній крові та 
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насичення венозної крові киснем. 

 

2.8. Методика вивчення дихання у дослідних тварин  

 

У щурів  патерн дихання та газообміну реєстрували за допомогою 

оригінальної автоматизованої установки у складі мас-спектрометра MH6202 

(Україна) та пневмотахографа з датчиком дихання MPX5050. Сигнал від 

пневмотахографа та мас-спектрометра подавався через аналогово-цифровий 

перетворювач на комп’ютер, після чого оброблювався програмою 

“Oscillograph 2.0”.   

Вимірювали частоту дихання (f), дихальний об'єм (V), кількість 

спожитого кисню (VO2) та виділеного вуглекислого газу (VCO2), із цих 

показників розраховували інші характеристики функціонального стану 

системи зовнішнього дихання.  

Показники  дихального обміну приводили в системі BTPS (температура 

тіла, тиск насиченого парами повітря), а показники газообміну - STPD 

(стандартна температура та тиск сухого повітря).  

Показники газового складу артеріальної та венозної крові, відібраної у 

щурів з лівого шлуночка та устя порожнистих вен,  визначали за допомогою 

газового аналізатора з гемоксиметрією Radelkis ОР15 (Угорщина). 

 

2.9. Електронномікроскопічне дослідження з 

морфостереометричним аналізом 

Тварини були анестезовані інгаляційним ефірним наркозом та 

декапітовані. Легенева тканина була асептично ізольована та перенесена у 

розчин глутаральдегіду для подальших маніпуляцій.  

Трупи тварин були  покладені у паперовий конверт та целофановий 

пакет та розміщені у віварії, в холодильнику, призначеному для зберігання 

трупів використаних тварин.  

Фіксацію, заливку та контрастування матеріалу для 
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електронномікроскопічного вивчення тканини легень проводили у 

відповідності до загальноприйнятих методичних підходів.  

Зразки легень піддавали префіксації глутаральдегідом протягом 3 годин 

при зниженій температурі з подальшою промивкою у фосфатному буфері 

двічі по 5 хвилин, далі фіксували 2 години при зниженій температурі у 

розчині Колфілда (на основі 2% розчину чотириокису осмію, рН-7,4) 

протягом 2 годин (реактиви фірми Sigma, США). В подальшому промивали у 

фосфатному буфері двічі по 5 хвилин та зневоднювали у спиртах зростаючої 

концентрації (50% - 10 хвилин, 60% - 10 хвилин, 70% - 10 хвилин, 85% - 10 

хвилин, 96% - 20 хвилин, 100% (абсолютний спирт) - 30 хвилин). Далі 

витримували в абсолютному ацетоні двічі по 30 хвилин.  

Після цього здійснювали пропитку у суміші епоксидних смол (Epon-

Araldit) з ацетоном (1:1), яку залишали для відстоювання на ніч (реактиви 

фірми Fluka, Швейцарія).  

На наступний день проводили пропитку у суміші смол з ущільнювачем 

на відкритому повітрі протягом 24 годин. Далі препарати поміщали у 

капсули і полімеризували у термостаті [185]. 

Ультратонкі зрізи товщиною 40-60 нм для перегляду в електронному 

мікроскопі контрастували 1% розчином уранілацетату і 0,4% розчином 

цитрату свинцю (реактиви фірми Sigma, США) за методикою Рейнольдса 

[185]. 

Перегляд препаратів здійснювали за допомогою електронного 

мікроскопа ПЕМ-125К (Україна). Дослідження ультраструктури тканини 

легень проводили за допомогою програми для морфометричних підрахунків 

Image Tool Version 3 (США) на 130-150 полях для кожного досліджуваного 

впливу, базуючись на підходах Вейбеля [186]. Визначали: загальну кількість 

мітохондрій, кількість структурно пошкоджених мітохондрій, а також 

проводили оцінку середньої арифметичної товщини (τ) аерогематичного 

бар’єру легень (АГБ).  
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2.10. Статистичний аналіз. 

 

Отримані експериментальнi данi обробляли методами варiацiйної 

статистики. Статистичну обробку результатів здійснювали з використанням 

програми STATISICA 6. Числові дані були представлені як середні значення 

показників (М) і похибка стандартної помилки середнього (m). Таке 

представлення є коректним, оскільки відповідно до критерію Шапіро-Уілкі  

отримані результати вкладалися в нормальний закон розподілу [187].  

Для оцінки достовірності отриманих результатів використовували 

однофакторний дисперсійний аналіз One-Way ANOVA із застосуванням 

порівняльного Post Hoc тесту Стьюдента-Ньюмена-Кеулса. Міжгрупові 

різниці оцінювали за критерієм t Стьюдента. Результати вважалися 

статистично значущими при р<0,05.  

 

Резюме із стислим викладенням матеріалу розділу: 

В рамках дослідження було відтворено модель ЕП на тваринах, 

досліджено використання фосфатидилхолінових ліпосом (у пацієнтів з 

пневмонією та хвронічною пневмонією) та активатору мітоКАТФ (у щурів з 

пневмонією та хронічною пневмонією), опановані методики дослідження 

функції зовнішнього дихання у пацієнтів та дослідних тварин. 

 

Публікації результатів, висвітлених у розділі [177, 178, 179, 180, 181, 

183]: 

1. Шаповалова А. Ефективність застосування препарату Ліпін-Біолік® 

в комплексному лікуванні рестриктивної дихальної недостатності, 

обумовленої гострою пневмонією та пневмонією з затяжним перебігом. 

Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична 

наука – 2023», Полтава, Україна, 1 грудня 2023, с.45-46 

2. Shapovalova A, Aliiev R, Rozova E. A new approach to correction of 

pulmonary tissue ultrastructure damage under experimental pneumonia. The 11th 
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International scientific and practical conference “Modern scientific research: 

achievements, innovations and development prospects” (April 24-26, 2022) MDPC 

Publishing, Berlin, Germany. 2022, p.50-51 

3. Шаповалова А, Розова К. Функціональні особливості у системі 

зовнішнього дихання при експериментальній пневмонії. XІІІ Всеукраїнська 

науково-практична конференція «Актуальні питання патології за умов дії 

надзвичайних факторів на організм» м.Тернопіль, 26-28 жовтня, 2022 р., с.72 

4. Шаповалова А. Взаємозв’язок активації мітохондріальних АТФ-

залежних К+-каналів та змін функції зовнішнього дихання при 

експериментальній пневмонії. V науково-практична internet-конференція з 

міжнародною участю "Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їх 

фармакологічна корекція" м.Харків, 17 листопада 2022 р., с.337 

5. Шаповалова А. Новий підхід до корекції пошкоджень 

ультраструктури легеневої тканини при експериментальній пневмонії. 83-ій 

всеукраїнський науковий медичний конгрес студентів та молодих вчених 

«Медицина ХХІ сторіччя» (з міжнародною участю), Лиман, 18-19 листопада 2021 

р, с.118 

6. Шаповалова А. Деякі можливості корекції структурних та 

функціональних порушень тканини легень при гострій експериментальній 

пневмонії. XІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні 

питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм», присвяченої 

Ювілейним датам засновників кафедри патофізіології ТДМІ 110-річчю проф. 

Бергера Е.Н. і 90-річчю проф. Маркової О.О., Тернопіль, 29-30 жовтня, 2020 р., 

с.108 
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РОЗДІЛ 3. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

  

3.1. ХАРАКТЕРИСТИКИ РЕСТРИКТИВНОЇ ДИХАЛЬНОЇ 

НЕДОСТАТАНОСТІ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ПНЕВМОНІЇ ТА 

У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ ПНЕВМОНІЄЮ 

  

Відомо, що при пневмоніях порушуються функції клітин респіраторного 

відділу, що призводить до змін проникності цитоплазматичних мембран, а 

відтак до розвитку спочатку набряку тканин легенів, а потім і до 

внутрішньоальвеолярного набряку. Паралельно з цим відбуваються 

порушення енергетичного метаболізму в легенях, що в кінцевому результаті 

позначається на функції дихання з порушенням постачання організму 

киснем.  

Відомо, що будь які зрушення у функціонуванні фізіологічних систем 

організму пов’язані або обумовлюються структурними та/або 

ультраструктурними змінами, які значною мірою призводять до перебудови  

функції. Така думка ґрунтується перш за все на теорії «структурно-

функціонального сліду» та довготривалої адаптації, що була сформульована 

Ф.З.Меєрсоном ще у 80-х роках минулого століття [188, 189]. В подальшому 

ця теорія набула розвитку в роботах багатьох дослідників вже і на 

молекулярному рівні [190, 191, 192, 193, 194, 195].Згідно з цим всі 

морфологічні зміни в тканинах і органах перебігають за однаковим 

принципом, що є результатом адаптації різних чинників. Існує твердження 

про взаємозв’язок функції і генетичного апарату диференційованих клітин 

організму, згідно якому функція переважаючої системи закономірно 

спричиняє активізацію синтезу нуклеїнових кислот і білків в клітинах, які 

засновують дану систему, завдяки чому відбувається морфологічна 

перебудова тканин і органів в цілому у відповідь на різні впливи, в тому 
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числі на можливі патологічні процеси в організмі. Внаслідок транскрипції і 

роботи каскаду сигнальних генів ранньої відповіді відбувається активація 

генів протеїнового неосинтезу, що є основою для формування структурного 

сліду адаптації як специфічної відповіді організму на стрес. Водночас 

розвивається уповільнення функцій інших систем, задіяних в процесі в 

меншій мірі, або тих, що не беруть участь у формуванні патології, що 

призводить до зниження в їх клітинах синтезу нуклеїнових кислот і білків, 

іншими словами визначається здебільшого саме структурне забезпечення 

домінуючих систем за рахунок інших систем організму. Отже формуються 

адаптивно-пристосувальні механізми функціональної системи із залученням 

до цього процесу морфофункціональних структур організму. 

Отже слід вважати, що функціональні зміни дихальної системи, 

зокрема зовнішнього дихання, можуть бути пов’язаними з морфологічними 

перебудовами в респіраторній системі, а саме у тканині легень. Подібні зміни 

зазвичай виникають при рестриктивній легеневій патології, в основі якої 

лежить запалення легень — пневмонія, особливо зі схильністю до затяжного 

перебігу. Здебільшого патогенетичні механізми виникнення цієї хвороби не 

існують ізольовано [4]. Скажімо, водночас може зменшуватися площа 

легеневої тканини, що функціонує, виникати рестрикція та обструкція, 

порушуватися перфузія і альвеоло-капілярна дифузія [5]. При цьому виникає 

рестриктивна дихальна недостатність, яка можливо спричинена руйнуванням 

легеневої паренхіми внаслідок пневмонії. В запальних проявах, які 

розвиваються в дихальному відділі легенів, відображаються ті ж процеси, які 

характерні для будь-якого запалення, та через особливість побудови 

легеневої тканини вони реалізуються своєрідно. Це виражається порушенням 

функції клітин респіраторного відділу, а, відповідним чином, порушеннями 

вентиляції легенів, газового обміну, проникності легеневих капілярів, 

пошкодженням як цитоплазматичних мембран ендотеліальних та 

епітеліальних клітин, так і всього АГБ з десквамацією епітелію, ділянками 

некрозу і абсцедуванням тканин, в результаті чого розвивається спочатку 
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набряк тканин легенів, а згодом і внутрішньоальвеолярний набряк. При 

цьому слід зазначити, що достатньо розповсюдженою донедавна була думка, 

що при цьому спостерігається незначна саме клітинна реакція з одночасним 

значним проростанням колагенових волокон в сполучній тканині легень [6, 7, 

8, 9, 196]. Всі ці морфологічні патологічні процеси, з одного боку, призводять 

до розвитку пневмосклерозу, а з іншого – до формування респіраторної 

гіпоксії, а отже до дихальної недостатності переважно за рестриктивним 

типом.   

Переважно при терапії подібної патології виникає потреба у 

застосуванні декількох лікувальних засобів, направлених на різні ланки 

патогенезу, які не завжди є ефективними, що подовжує період видужання або 

переводить процес у хронічну форму [9]. І при набутті хворобою хронічного 

характеру відбувається формування ділянок заміщення легеневої паренхіми 

сполучною тканиною, тобто розвиток «сполучнотканинного переродження» 

легень - пневмосклерозу.    

Отже, попри поширеність захворювання, наявні натепер наукові дані 

свідчать про те, що не сформовано сталої картини ані відносно впливу 

структурних змін в легенях на розвиток дихальної недостатності, а відтак і 

щодо ефективних шляхів лікування даної патології. 

Раніше нами було показано, що при експериментальній пневмонії на 

піку розвитку хвороби (4-5 доба) розвиваються значні зміни патерну дихання 

та газообміну [197]. Слід зазначити, що відзначалась гіпервентиляція та 

зростання альвеолярної вентиляції (в середньому на 50%). Однак 

забезпечувався цей процес найменш ефективним шляхом: за рахунок 

збільшення частоти дихання, а не об&apos;ємних характеристик зовнішнього 

дихання. При цьому, як було зазначено, один із основних показників 

ефективності зовнішнього дихання — відношення альвеолярної вентиляції до 

хвилинного об’єму дихання — знижувався більш, ніж вдвічі відносно 

величин, характерних контрольним тваринам у 65–75%. Такі зміни 

супроводжувалась зростанням фізіологічного мертвого дихального простору. 
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Виявлено, що відзначалось зменшення парціального тиску кисню (РАО2) 

та збільшення парціального тиску вуглекислого газу (РАСО2) в 

альвеолярному повітрі до 80–85 мм рт.ст. і 38-46 мм рт.ст. відповідно (при 

контрольних величинах 95–105 мм рт.ст. і 35–40 мм рт.ст. відповідно). Цей 

факт також заведено вважати критерієм недостатньої ефективності 

вентиляції легень [198].  

Споживання кисню тканинами легенів (VO2) — вагомий критерій 

клітинного дихання — значно знизився (в середньому на 30-35%) з с 3,3±0,1 

мкл О2 .час-1.мг-1 до 2,4 мкл О2 .час-1.мг-1, що вказує на виражене пригнічення 

ступеня окислювального метаболізму в легеневій тканині при даному 

патологічному процесі. Надалі спостерігалось певне відновлення 

інтенсивності метаболічних процесів в тканині легень, але впродовж усього 

часу дослідження VO2 залишалося зниженим у порівнянні з контрольними 

значеннями в середньому на 15 % і складало (3,2 ± 0,2) мкл О2 .час-1.мг-1. 

Екстракція кисню з альвеол в цей період знижувалась в середньому на 

15-20%. За відсутності лікування ЕП протягом перших 2-х тижнів цей 

показник продовжував знижуватись (на 30-50% відносно контрольних 

значень), наростаючи лише через 6 тижнів дослідження. Така тенденція була 

притаманна більшості досліджуваних параметрів. 

Слід зазначити, що значною мірою подібні зміни патерну дихання та 

газообміну нами спостерігались і у пацієнтів з хронічним перебігом 

пневмонії, обтяженої рестриктивною дихальною недостатністю [157].  

Розвиток пневмонії у пацієнтів характеризувався змінами функції 

зовнішнього дихання наступного характеру (табл.1). 

Таблиця 1 

Об’ємно-часові показники зовнішнього дихання і газового обміну 

організму у осіб контрольної групи та пацієнтів з дихальною 

недостатністю та на фоні лікування фосфоліпідами в ліпосомальній 

формі.  

Параметри Конт- Захворю- 5 день 10 день 12-14 Через 
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роль вання захворю- 

вання 

захворю-

вання 

день 

захворю-

вання 

місяць 

після 

лікування 

                          Лікування (фосфоліпіди)              

Частота 

дихання,  

хв.-1 

10,5±0,7 16,8±1,3* 17,2±1,6* 15,1±1,3* 12,2±1,0* 11,6±1,4# 

Дихальний 

об'єм, л  

0,540 

±0,064 

0,736* 

±0,062 

0,698* 

±0,058 

0,664* 

±0,048 

0,601# 

±0,048 

0,565 

±0,073 

Хвилинний 

об'єм 

дихання, 

л*хв.-1   

5,6±0,5 10,3±0,6 10,7±0,9 9,3±0,5 7,8±0,7 6,8±0,8 

Альвеолярна 

вентиляція,  

л*хв.-1   

4,2±0,6 6,7±0,8* 6,3±1,1* 5,9±1,3# 5,1±0,9 4,8±1,4 

Споживання 

кисню,  

л*хв.-1 

0,218 

±0,019 

0,354* 

±0,030 

0,384* 

±0,047 

0,304* 

±0,028 

0,289* 

±0,054 

0,258 

±0,050 

Виділення 

вуглекислого 

газу,  

л*хв.-1 

0,181 

±0,017 

0,400* 

±0,037 

0,415* 

±0,022 

0,387* 

±0,036 

0,294* 

±0,035 

0,216# 

±0,042 

Мертвий 

дихальний 

простір, л 

0,156 

±0,014 

0,229* 

±0,018 

0,288* 

±0,013 

0,218* 

±0,017 

0,203* 

±0,021 

0,187# 

±0,027 

Хвилинний 

об'єм 

кровотоку,  

л*хв.-1 

6,5±0,7 4,7±0,8* 4,2±0,7* 4,9±0,8* 5,6±0,9# 5,9±0,6# 

Напруження 

кисню в 

артеріальній 

крові, мм 

78,3±3,4 70,8±1,4* 70,1±1,2* 72,2±1,4* 75,2±1,8# 77,7±2,4 
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рт.ст. 

Альвеоло-

артеріальна 

різниця за 

киснем, мм 

рт.ст. 

31,6±3,5 36,3±1,9* 39,2±1,4* 37,4±1,6* 32,2±1,7 32,5±2,3 

Напруження 

кисню у 

венозній 

крові, мм 

рт.ст. 

44,2±2,6 52,4±1,4* 53,6±1,8* 51,2±1,9* 48,4±1,3# 46,9±1,5 

Примітки. * - p<0,05 відносно контролю,   # - 0,1<p<0,2 (тенденція) 

Отримані нами дані свідчать про те, що більшість з досліджених 

показників робили внесок у розвиток дихальної недостатності при 

формуванні пневмонії. Виявлена гіпервентиляція виникала за рахунок 

зростання дихального об’єму на піку захворювання на 29,3%, проте частота 

дихання при цьому зростала на 63,8%, тобто у 2 рази більше. Така динаміка є 

свідченням значного зменшення ефективності зовнішнього дихання. Звертає 

на себе увагу збільшення на 84,6% мертвого дихального об’єму. Також 

значно (на 35,4%) зменшувався хвилинний об’єм кровотоку. Комплекс 

подібних змін супроводжувався зниженням напруження кисню в 

артеріальній крові,  зростанням альвеоло-артеріальної різниці за киснем та 

напруження кисню у венозній крові (див. табл. 1).  Отже на піку розвитку 

пневмонії функція зовнішнього дихання виявлялася малоефективною, попри 

застосування традиційного лікування, що вказувало на потребу більш 

ефективних терапевтичних підходів.   
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3.2. УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ ТКАНИНИ ЛЕГЕНЬ ПРИ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ПНЕВМОНІЇ, У ПАЦІЄНТІВ З 

ПНЕВМОНІЄЮ ТА ОСІБ, ПОМЕРЛИХ ВІД РЕСТРИКТИНОЇ 

ДИХАЛЬНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 

  

Одним із поставлених перед нами завдань було оцінити порушення 

ультраструктури легеневої тканини. В першу чергу слід відзначити розвиток 

набрякових процесів різного типу: просочування рідини в саму тканину 

легень (Рис. 3.1 А), розвиток локального підендотеліального набряку та 

тотального набряку АГБ, тобто інтерстиціального  набряку без виходу рідини 

та білків плазми крові в порожнину альвеол (Рис. 3.1 Б), формування 

тотального внутрішньо альвеолярного набряку, тобто розвинутого набряку 

легень (Рис. 3.1 В).  

  

  

А                                                                            Б 
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В 

Рис. 3.1. – Прояви набряку в тканині легень при експериментальній 

пневмонії. D – деструкція, Е – набряк, А – порожнина альвеоли, С – капіляр, 

АВВ – аерогематичний бар’єр. Масштаб тут і далі 1 мкм. 

  

Особливе значення для екстракції кисню з альвеол тобто для його 

дифузії з альвеол в кров легеневих капілярів має гіпергідратація АГБ, що 

збільшує шлях дифузії респіраторних газів. Доказом цього є зростання 

товщини АГБ переважно за рахунок ендотелію капілярів, але слід зазначити, 

що і товщина епітеліального шару збільшувалась достовірно (Рис. 3.2). 

Інтерстиціальний шар демонстрував лише тенденцію до зростання, тобто 

інтерстицій не виконував одну із своїх важливих компенсаторних функцій – 

збір надлишку рідини для подальшого дренажу через лімфатичну систему 

[199].   
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 Рис. 3.2. - Зміна середньої арифметичної  товщини АГБ і окремих її 

шарів при експериментальній пневмонії. еп – епітеліальний шар, ін. – 

інтертиціальний шар, ен – інтерстиціальний шар. 

  

Поступово через 6 тижнів від початку захворювання товщина бар’єру 

зменшувалась, однак не досягала величин, властивих контрольним тваринам. 

На 4 добу розвитку захворювання спостерігалась десквамація та 

деструкція епітеліального шару АГБ і утворення в порожнині альвеол плівок, 

які були подібні до гіалінових мембран (Рис. 3.3 А), до того ж деколи 

спостерігався вихід еритроцитів в альвеоли (Рис. 3.3 Б). 

Потрібно звернути увагу на практично повну відсутність СФ будь-якого 

різновиду з запустіванням ламелярних тілець в пневмоцитах ІІ типу (Рис. 3.4 

А). На 6 тиждень розвитку пневмонії з'являлась незначна кількість активних 

СФ в порожнині альвеол. 
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А Б 

Рис. 3.3. – Процеси, що відбуваються в порожнині альвеол при 

експериментальній пневмонії. А – порожнина альвеоли, D – деструкція, Е – 

набряк, RBC – еритроцит. 

  

  
  

  

А Б 

Рис. 3.4. – Сурфактантна система та мітохондріальний апарат легень при 

експериментальній пневмонії. LT – ламелярні тільця,  MC – мітохондрія, М - 
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мітофагія. 

  

Особливу увагу привертали зміни мітохондрільного апарату клітин 

тканини легень, особливо пневмоцитів ІІ типу.  Спостерігалось набухання, 

розплавлення кріст та вакуолізація МХ (Рис. 3.4 А-Б), що пояснює суттєве 

зниження споживання кисню, а відтак свідчить про порушення 

енергетичного метаболізму в тканині. Загальна кількість МХ зменшувалась, а 

кількість пошкоджених органел значно зростала (з 9,6±0,2 до 7,5±0,6 од/10 

мкм2 та з 4,6±0,2 до 16,2±3,4 % відповідно). Значно посилювався процес 

мітофагії (Рис. 3.4 Б). 

Всі виявлені зміни ультраструктури тканини легень мають призводити 

до погіршення їх вентиляторної функції та порушення дифузійних процесів 

при експериментальній пневмонії. 

Через 6 тижнів після моделювання пневмонії при нелікованій патології в 

легенях спостерігається розвиток пневмосклерозу з масивним проростанням 

колагенових волокон (Рис. 3.5). В середньому колагенові волокна займали від 

20 до 40% площі в полі зору мікроскопа [200] 

 

 Рис. 3.5. – Проростання колагенових волокон в тканині легень при 

хронізації пневмонії. А – порожнина альвеоли, СО – колагенові волокна. 

  

Подібні ультраструктурні зміни тканини легень, відзначені нами, при 
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експериментальній пневмонії, спостерігалися у осіб з хронічним перебігом 

пневмонії та дихальною недостатністю. Однак встановлено, що такі зміни є 

більш вираженими, особливо щодо формування пневмосклерозу (Рис. 3.6). 

Така динаміка цілком зрозуміла з урахуванням більшої тривалості 

захворювання в порівнянні з експериментом. У обстежених пацієнтів в 

середньому >50% поля зору заповнене колагеновими волокнами [201]. 

  

  

А                                                                          Б 

Б 

 Рис. 3.6. – Пошкодження ультраструктури та проростання колагенових 

волокон у тканині легень. А – порожнина альвеол, Е – набряк, АВВ – 

аерогематичний бар'єр, D – деструкція, СО – колагенові волокна. 

Якщо дослідити зміни ультраструктури тканини легень у пацієнтів з 

летальним кінцем, що був викликаний або супроводжувався дихальною 

недостатністю, можна побачити наявність плівок в порожнині альвеол таких, 

як мають місце у гострому періоді експериментальної пневмонії. До того ж 

спостерігався масивний пневмосклероз, коли ділянки легень майже повністю 

займали колагенові волокна, і природно зі зруйнованими або 

вакуолізованими мітохондріями (Рис. 3.7 А-Б). 
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А Б 

Рис. 3.7. – Ультраструктура тканини легень у померлих осіб з 

діагностованими хронічною пневмонією та дихальною недостатністю. СО – 

колагенові волокна, МС – мітохондрії, А – порожнина альвеоли, F – плівка. 

  

3.3. ВПЛИВ ФОСФОЛІПІДІВ ТА УРИДИНУ НА МОРФО-

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ДИХАЛЬНОЇ СИСТЕМИ ПРИ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ТА ХРОНІЧНІЙ ПНЕВМОНІЇ 

  

3.3.1. Застосування фосфоліпідів для корекції морфо-

функціональних пошкоджень легень при експериментальній пневмонії 

  

В проведених нами дослідженнях  показано, що при ЕП відбуваються 

суттєві зміни ультраструктури тканини легень, які полягають у пошкодженні 

АГБ, сурфактантної системи, мітохондріального апарату. Причому 

підкреслено, що подібні зміни спостерігаються і у пацієнтів з діагностованою 

пневмонією. Зміни ультраструктури супроводжуються розвитком дихальної 

недостатності на тлі інтерстиціального та/чи внутрішньо альвеолярного 

набряку легень. Якщо зосередитись на розвитку пневмосклерозу, то 

показано, що хронізація процесу супроводжується формування 
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пневмосклерозу різного ступеня виразності зі збереженням змін патерну 

дихання, газообміну та метаболічних процесів в легеневій тканині і набряку 

легень. 

Визначені зміни як з боку зовнішнього дихання, такі з боку 

ультраструктури легеневої тканини вимагають адекватного лікування з 

застосуванням ефективних новітніх його методів.  

Нами було проведено вивчення впливу фосфоліпідів в ліпосомальній 

формі (препарат Ліпін) на дихальну рестриктивну недостатність та її 

структурні та функціональні складові при розвитку експериментальної 

пневмонії та хронізації цього процесу. Інші тварини отримували традиційне 

базове лікування із застосуванням цефамізину (2,5 мг/100 г маси тіла; 

внутрішньочеревно 1 раз на добу протягом 10 днів) та лазолвану (0,15 мг/100 

г маси тіла; внутрішньочеревно 1 раз на добу протягом 10 днів). 

Як ми вже зазначали, при пневмонії у щурів відбувається зниження 

доставки кисню до газообмінної поверхні легенів, зменшення дифузійної 

здатності легень. Наслідком цього є розвиток вираженої артеріальної 

гіпоксемії, збільшення анаеробного гліколізу, наявність метаболічного 

ацидозу. Терапевтичні заходи мають справляти позитивний вплив хоча б на 

деякі з означених змін. 

Якщо починати застосування Ліпіну з початку розвитку 

експериментальної пневмонії, то позитивний ефект спостерігався вже на 4-у 

добу формування дихальної недостатності; тобто вже на піку захворювання 

не спостерігалось максимальних ознак патологічного процесу.  

На тлі застосування препарату протягом 2-х тижнів відбувалось 

поступове збільшення відношення альвеолярної вентиляції до хвилинного 

об'єму дихання, і цей показник досягав величини, притаманній контрольній 

групі тварин, тобто зростала ефективність зовнішнього дихання (Рис. 3.8). 
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Рис. 3.8. – Динаміка змін відношення альвеолярної вентиляції до 

хвилинного об’єму дихання. * - р<0,05 

Також з 4-ї доби захворювання значно зменшувалися, а в динаміці 

розвитку захворювання часто і навіть практично повністю усувалися, прояви 

внутрішньоальвеолярного набряку і зникали «плівки» в порожнині альвеол.  

При цьому зберігалися прояви як локального підендотеліального набряку, 

так і подекуди тотального набряку клітин  (Рис. 3.9). Позитивним фактом 

можна розглядати поява в інтерстиціальному шарі зон потовщення, таким 

чином вірогідно забезпечувалось виведенням рідини через лімфатичну 

систему. Не виявлялись зони деструкції АГБ, а також окремих його шарів, 

особливо в кінці 2-х тижневого спостереження.  
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Рис. 3.9 – Зміни ультраструктури тканини легень при лікувальному 

застосуванні фосфоліпідів. А – порожнина альвеоли, ін – інтестіцій, ЛН – 

локальний набряк, АГБ – аерогематичний бар'єр. Масштаб 1 мкм. 

Поряд із цим слід звернути увагу на суттєву нормалізацію сурфактантної 

системи легенів: з’являлися ламелярні тільця, які вже містили певну кількість 

резервного СФ (Рис. 3.10). Незначна його кількість виявлялася і в порожнині 

альвеол вже навіть на 4-у добу розвитку захворювання.  

Під впливом препарату активується мітофагія, що також можна 

розглядати як певний позитивний факт прибирання пошкоджених 

мітохондрій (Рис. 3.11). При цьому слід звернути увагу на появу під впливом 

препарату при експериментальній пневмонії деякої кількості юних МХ, що 

свідчить про процеси відновлення у мітохондріальному апараті клітин 

легеневої тканини.  
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Рис. 3.10. – Стан сурфактантної системи легень при експериментальній 

пневмонії та застосуванні препарату. ЛТ – ламелярні тільця. Масштаб 1 мкм. 

 

Рис. 3.11. – Мітохондріальний апарат при експериментальній пневмонії 

та застосуванні препарату. МХ – мітохондрія,  Р - рибосоми. Масштаб 1 мкм. 

Відзначалося  також  покращення ультраструктури ендотеліальної 

вистілки капілярів, клітини якої, як відомо [202] є  найбільш чутливими  до 
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несприятливих факторів та патологічних процесів. В ендотеліоцитах 

спостерігалося відновлення та посилення процесу піноцитозу, що вказує на 

активацію процесів транспорту в клітинах (Рис. 3.12). 

 

Рис. 3.12. – Активація піноцитозу під впливом фосфоліпідів. А – 

порожнина альвеоли, АГБ – аерогематичний бар’єр, мпв – мікропіноцитозні 

везикули. Масштаб 1 мкм. 

Активувались не тільки транспортні але й синтетичні процеси про що 

свідчить збільшення кількості рибосом та полісом, котрі відповідають за 

синтез білка в клітині (Рис. 3.11).  

 До 12-ї доби розвитку захворювання стан АГБ  у щурів, що отримували 

Ліпін, показував позитивну динаміку: виражені порушення зберігалися 

практично лише в клітинах альвеолярного епітелію, а саме спостерігалася 

гіпергідратація цього шару клітин при загальному зменшенні товщини АГБ в 

середньому на 60% (відносно середньої арифметичної товщини - з 398±27 до 

243±19 нм).  При цьому важливо, шо повністю нормалізувалась товщина 

інтерстиціального шару, котрий, очевидно, знову набував здатність 

регулювати об'єм рідини, яка надходить у тканини АГБ [203].  

 Якщо звернути увагу на такі показники як кисневий ефект дихального 

циклу, котрий був знижений на початку розвитку захворювання, і нагадаємо 
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вказує на ефективність зовнішнього дихання, то протягом двох тижнів ці 

показники поступово зростали у щурів, лікованих із застосуванням 

фосфоліпідів, наближаючись до рівня у контрольних тварин (Рис. 3.13). 

Кисневий ефект дихального цклу, мкл

*

0

20
40

60

80

100

120
140

160

Контроль 12-а доба

захворювання

12-а доба

захворювання+Ліпін
 

 Рис. 3.13. – Показник  ефективності зовнішнього дихання в динаміці 

розвитку та лікування експериментальної пневмонії. * - р<0,05 

 До того ж зміни відбувалися протягом 2 тижнів під впливом препарату 

і відносно споживання кисню легеневою тканиною. Як ми визначили, цей 

показник значно знижувався на піку захворювання. Застосування Ліпіну 

призводило до суттєвої нормалізації цього показника. Хоча VO2 все ж 

залишався дещо нижчим від контрольних величин (в середньому на 15%), 

але наближався до них (досягаючи 3,2±0,6 мкл/год/мг сухої речовини). Тобто 

можна припустити відносну нормалізацію енергетичного метаболізму 

тканини легень. 

 Розглянемо стан легеневої тканини через 4 та 6 тижнів після 

моделювання експериментальної пневмонії у тварин, лікованих без 

застосування Ліпіну (1 група) та з його використанням (протягом 10 діб) (2 

група). 

 При розтині грудної клітини через 4 тижні після початку розвитку 

експериментальної пневмонії візуально у 80% тварин 1-ї групи та у 25% 

тварин 2 групи спостерігалися прояви пневмосклерозу. 

 Ультраструктура легень у тварин 1-ї групи відрізнялася вираженими 
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змінами. Насамперед, привертає увагу наявність великої кількості 

колагенових волокон у стромі легень (Рис. 3.14 А); спостерігалися також 

ділянки гіалінозу (колагенові волокна розсувалися значною кількістю 

рідини). Є підстави говорити про «сполучнотканинне переродження» 

окремих ділянок тканини легень. Спостерігалися  також елементи деструкції, 

утворення пухирів з електронно-оптично прозорим вмістом під 

аерогематичним бар’єром (Рис. 3.14 Б). [200, 204]. 

  

 

А 
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Рис. 3.14. – Ультраструктура тканини легень у щурів через місяць після 

моделювання експериментальної пневмонії, лікованих традиційно. Н – 

набряк, А – альвеола, К – капіляр, АГБ – аерогематичний бар'єр, ЛТ – 

ламелярні тільця. Масштаб 1 мкм. 

Набряк був АГБ виражений слабо. Замість цього зустрічалися області 

бар'єру зі втратою чіткості його обрисів. Ендотеліальний шар виявлявся 

різко витонченим (становив приблизно 1/4-1/5 частину товщини 

епітеліального шару, хоча, як правило, вони приблизно рівні) (Рис. 3.14 В). 

Особливо слід звернути увагу, що подекуди ендотелій був повністю 

відсутній - спостерігалося «розчинення» цитоплазматичних вуалей 

ендотеліоцитів із боку АГБ, тобто, капіляр був «обмежений» 

інтерстиціальним шаром. Інтерстицій виявлявся практично повсюдно більш 

потовщеним шаром, тобто, в повному обсязі зберігав здатність зв'язувати і 

дренувати рідину. Інколи визначалася фрагментація альвеолярного епітелію, 

що призводило до виходу в просвіт альвеол клітинного та неклітинного 

вмісту. При цьому, загибель альвеолярної вистілки супроводжувалася 
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заповненням альвеол фібрином, так що альвеоли виявлялись заповненими 

повітрям лише приблизно на 1/3. Отже в деяких альвеолах зберігалися, попри 

значну тривалість розвитку захворювання, прояви внутрішньо альвеолярного 

набряку.  

Мітохондрії визначались сильно видозміненими: виявлялася 

вакуолізація, просвітлення матриксу, дискомплексація крист, повна 

деструкція МХ (кількість структурно змінених органел досягала 12%). 

Спостерігалася суттєва активація мітофагії (Рис. 3.15 А).  

Поряд з цим значно активувався синтез білка, про що свідчить зростання 

кількості рибосом і полісом. Також виявляли певну кількість первинного 

сурфактанту в ламелярних тільцях (Рис. 3.15 Б). 

  

  

Рис. 3.15. – Ультраструктура тканини легень через 4 тижні традиційного 

лікування експериментальної пневмонії. МФ – мітофагія, Р – рибосоми, ЛТ – 

ламелярні тільця, Я – ядро пневмоцита ІІ типу. Масштаб 1 мкм. 

Необхідно підкреслити, що спостерігалась досить значна кількість 

ділянок легень, які мали хорошу (нативну) ультраструктуру. Отже 

традиційне лікування хоча і не призводило до нормалізації ультраструктури 

легеневої тканини, проте все ж супроводжувалося певною позитивною 
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динамікою, подібно до показників функції зовнішнього дихання. 

Що стосується тварин, які отримували крім традиційної терапії також і 

Ліпін, то за збереження певних ультраструктурних  порушень, таких, як і у 

тварин 1-ї групи, відзначено відсутність виходу фібрину в порожнини 

альвеол. Останнє, мабуть, пов’язане із суттєвим зменшенням кількості 

ділянок з деструктурованим, фрагментованим АГБ, особливо епітеліальним 

шаром. У цьому випадку природно говорити про збереження хорошої 

повітряності легень. 

Через 6 тижнів після проведення лікування тварин, які отримували 

традиційну терапію, візуально визначалася наявність ознак пневмосклерозу у 

більше, ніж 50% щурів; у тварин, лікованих із додаванням липина, лише в 5% 

щурів візуально легені мали змінені ділянки. 

На 6-му тижні після моделювання пневмонії у тварин 1 групи 

відзначалося загальне поліпшення ультраструктури тканини легень, що 

виражалося у збільшенні кількості ділянок незміненої строми легень та АГБ. 

При цьому зберігалися прояви пневмосклерозу, оскільки все ж мало місце 

значне проростання колагенових волокон у стромі та міжальвеолярних 

перегородках, причому іноді спостерігаються ділянки деструкції самих 

колагенових волокон (Рис. 3.16). 

 

Рис. 3.16. – Колагенові волокна в тканині легень через 6 тижнів 

традиційного лікування експериментальної пневмонії. КВ – колагенові 
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волокна, Д – деструкція. Масштаб 1 мкм. 

Інтерпретація цього факту мабуть вимагає подальшого осмислення, 

оскільки це можна розглядати або як позитивний факт зменшення 

пневмосклерозу з подальшим відновленням структури та функції легеневої 

тканини, або як подальше збільшення деструктивних процесів з наступним 

розвитком пневмоцирозу. Ми схиляємося до другої думки, оскільки подібну 

картину ми спостерігали в легенях у людей, померлих з дихальною 

недостатністю (Рис. 3.17). 

 

Рис. 3.17. – Ультраструктура легеневої тканини померлої людини. КВ – 

колагенові волокна, Д – деструкція. Масштаб 1 мкм. 

Краще збереженим виявлявся і ендотеліальний шар, хоча ділянки 

деструкції також зберігалися. У клітинах ендотелію посилювався піноцитоз, 

що може свідчити про активізацію обмінних процесів в АГБ, а отже і у 

тканині легень. Інтерстиціальний шар залишався потовщеним, проте проявів 

набряку не спостерігалися. Практично не виявлялось і деструкції 

епітеліального шару, чим пояснюється різке зменшення кількості альвеол, що 

містять фібрин (можна говорити лише про поодинокі випадки виходу в 

просвіт альвеол білкового вмісту). 

При цьому збільшувалася кількість активного СФ в порожнині альвеол 

зі збереженням запустіння ламеллярних тілець в пневмоцитах II типу, що 

може вказувати на перевищення секреції СФ над його синтезом. Цей факт 
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вимагає коригуючого впливу на функцію сурфактантної системи легень. 

Щодо мітохондріального апарату клітин, то суттєві зміни зберігалися. 

При цьому спостерігався і позитивний факт - наявність певної кількості юних 

МХ, що свідчить про можливість оборотності змін мітохондріального 

апарату при пневмонії шляхом напрацювання нових МХ. 

У тварин 2 групи, що додатково отримували фосфоліпіди, 

ультраструктурні зміни на 6-му тижні після початку експерименту були ще 

менш виражені. Зберігалися ділянки потовщення інтерстиціального шару, 

витончення ендотелію без його деструкції. Не спостерігалося альвеол, 

заповнених вмістом білка, тобто відсутнім був внутрішньо альвеолярний 

набряк.  

Що стосується мітохондріального апарату, то його ультраструктурні 

зміни носять переважно компенсаторний характер: збільшення кількості 

юних МХ; МХ із просвітленням матриксу, що прийнято розглядати як 

показник активації енергетичних процесів (Рис. 3.18). Також активізувалися 

процеси синтезу білка, про що свідчило значне зростання кількості рибосом 

та полісом. Тобто синтетичні процеси в тканині легень як відносно білків, так 

і відносно окремих органел мали тенденцію до збільшення. 

Важливим є факт різкого зменшення кількості ділянок тканини легень, 

що містять колагенові волокна, що свідчить про зменшення проявів 

пневмосклерозу. 

Отже, ми можемо констатувати позитивний лікувальний вплив 

фосфоліпідів у ліпосомальній формі на тканину легень при 

експериментальній пневмонії, котрий перевищує вплив традиційного 

лікування.  
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Рис. 3.18. – Мітохондріальний апарат на 6-му тижні розвитку 

захворювання у щурів, лікованих із застосуванням Ліпіну. МХ – мітохондрії, 

Р – рибосоми. Масштаб 1 мкм. 

Відмічений позитивний вплив фосфоліпідів на ультраструктуру тканини 

легень можна паралельно проаналізувати з точки зору позитивного впливу на 

функцію зовнішнього дихання и газообміну. Так нормалізація відношення 

альвеолярної вентиляції до хвилинного об’єму дихання, кисневого ефекту 

дихального циклу, тобто ефективності дихання тісно пов’язані з 

наповненням альвеол рідиною та білковим вмістом, отже з 

внутрішньоальвеолярним набряком легень. Доставка кисню з альвеол до 

крові легеневих капілярів залежить від ультраструктури АГБ, а саме від його 

товщини. Споживання кисню тканиною легень безпосередньо обумовлене 

станом мітохондріального апарату клітин. Отже фосфоліпіди в формі 

ліпосом справляють позитивний вплив на всі означені ланки діяльності 

дихальної системи більші, ніж традиційні лікувальні підходи. Слід 

підкреслити, що препарат різко зменшує прояви пневмосклерозу, причому 

зниження інтенсивності проростання колагенових волокон може завдячувати 

або первинному зменшенню появи  нових волокон, або вторинному 

зникненню колагенових волокон (як ми зазначали вище) за рахунок 

компенсаторних  механізмів і утворенню нативної легеневої тканини. 
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Дослідження механізмів цього процесу вимагає подальших досліджень. 

Схожі дані були отримані нами при застосуванні фосфоліпідів у 

ліпосомальній формі для пацієнтів з пневмонією, що супроводжувалась 

рестриктивною дихальною недостатністю (див. табл. 1). Введення препарату 

позитивно впливало на функцію зовнішнього дихання вже з 5 дня лікування 

пневмонії: хоча явища гіпервентиляції і зберігалися, але здійснення 

газообмінної функції легенів ставало більш ефективним – про це свідчить 

поступове наближення всіх показників до контрольних величин в кінці 

терміну спостереження. Через 2 тижні після початку лікування, а особливо, 

через місяць вже після його припинення достовірних відхилень від 

контрольних значень величин досліджуваних показників виявлено не було. 

Це вказує на зростання ефективності та економічності функції зовнішнього 

дихання та усунення дихальної недостатності [174, 183]. 

  

3.3.2. Застосування уридину для корекції морфофункціональних 

пошкоджень легень при експериментальній пневмонії 

  

Перш, ніж розглянути, чи справляє уридин позитивний вплив на систему 

дихання при експериментальній пневмонії, слід згадати, що позитивний 

ефект уридину може бути частково зумовлений функцією мітоКАТФ. 

Вважається, що дія уридину або його похідних може бути через певні 

рецептори - UTP, UDP та рецептори уридину PY2. Їх активація 

безпосередньо впливає на метаболізм [175, 176]. Тому рецептори для 

уридіфосфатів та уридину пропонуються як мішені для розробки нових 

лікарських препаратів [170]. Механізми, що опосередковують їхню дію, 

можуть бути пов’язані зі збільшенням внутрішньоклітинних рівнів UDF та 

UTF, що призводить до активації мітоKATФ зі збільшенням енергоємності 

клітини та інтенсивності енергетичного метаболізму. 

Підвищене виробництво прозапальних цитокінів, включаючи фактор 

некрозу пухлини-α (TNF-α) та інтерлейкін (IL)-1α, є основною ознакою 
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запалення. TNF-α та IL-1α сприяють утворенню активних форм кисню 

(АФК), які, у свою чергу, активують ядерний фактор транскрипції (NF)-κB 

[169] і індукують транслокацію NF-κB з цитозолю в ядро. H2O2 швидко та 

ефективно активує передачу сигналів NF-κB, а тривала активація NF-κB 

призводить до розвитку окисного стресу [205]. 

Окислювальний стрес виникає через збільшення виробництва АФК або 

порушення антиоксидантного захисту, який нейтралізує АФК. Збільшення 

виробництва АФК мітохондріальним ланцюгом транспортування електронів 

часто сприяє окислювальному стресу. Таким чином, основні підходи до 

запобігання або полегшення окисного стресу включають зменшення 

утворення АФК, особливо в мітохондріях, і посилення антиоксидантного 

захисту. Дослідники вважають, що природні поживні антиоксиданти 

знижують активацію передачі сигналу NF-κB після лікування щурів 

ліпополісахаридом  [206]. 

Виробництво АФК, пов’язане із запаленням і розвитком окислювального 

стресу, є важливим фактором пошкодження клітин та органів. При 

вираженому окислювальнму стресі здатність клітин елімінувати АФК 

виснажується, що, можливо, сприяє синдрому системної запальної відповіді, 

котра прогресує до синдрому поліорганної дисфункції, який може навіть 

бути причиною смерті від запалення. 

Показано, що уридин може ефективно запобігати окислювальному 

стресу, наприклад, при ішемії міокарда. Попередня обробка уридином 

зменшує вироблення АФК міокарда та знижує регуляцію антиоксидантних 

ферментів міокарда [167]. Захист за допомогою уридину може бути 

пов’язаний з активацією мітоКАТФ, оскільки уридин є попередником 

уридиндифосфату (УДФ), який активує мітоКАТФ. 

Ми детально зупиняємося на цьому питанні, тому що це досить новий 

підхід до лікування пневмонії, оскільки фосфоліпіди вже є лікувальними 

препаратами (зокрема і Ліпін) при терапії патології різних типів. Тому ми 

також детальніше опишемо наявність чи відсутність впливу уридину на 
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параметри зовнішнього дихання, газообміну та ультраструктури легеневої 

тканини. 

Отже. В подальшому обговоренні результатів, що стосуються змін 

вказаних параметрів в динаміці розвитку експериментальної пневмонії за 

умов застосування уридину, контрольні величини (див. табл. 2) були 

прийняті за 100%. 

Таблиця 2 

Характеристики патерну дихання та газообміну у щурів контрольної 

групи 

Частота 

дихання, 

хв-1 

Дихаль-

ний 

об'єм, 

мл 

Альвео-

лярна 

вентиляц

ія, мл*хв-

1*100 г-1 

Спожи-

вання 

кисню, 

мл*100 г-1 

Виді-

лення 

вуглеки-

слого 

газу, мл* 

100 г-1 

Дихаль-

ний 

коефі-

цієнт 

Доставка 

кисню в 

альвеоли, 

мл*хв-* 

100 г -1 

121,2 

±7,8 

2,04 

±0,16 

14,41 

±1,01 

0,40 

±0,26 

7,73 

±0,51 

0,78 

±0,14 

2,99 

±0,21 

 

Так на піку розвитку ЕП  (4-а доба захворювання) відмічалося 

збільшення вентиляції легенів, яке проявлялося як зростанням хвилинного 

об’єму дихання (VE), так і об’єму альвеолярної вентиляції (VA). Однак, 

встановлене зростання вентиляторної функції легенів відбувалося 

малоефективним шляхом в плані забезпечення організму киснем, оскільки 

один із основних показників ефективності зовнішнього дихання — 

відношення альвеолярної вентиляції до хвилинного об’єму дихання — був 

значно нижчим, ніж величини, притаманні контрольним тваринам, і 

коливався в межах 40–55 % (при контрольних величинах 65–75%). До 

недостатньої ефективності вентиляції легень слід віднести також зниження 

парціального тиску кисню (РАО2) та підвищення парціального тиску 

вуглекислого газу (РАСО2) в альвеолярному повітрі до 80–85 мм рт.ст. і 38-46 

мм рт.ст. відповідно (при контрольних величинах 95–105 мм рт.ст. і 35–40 мм 

рт.ст. (відповідно). Такі зміни можна розглядати як наявність альвеолярної 

гіповентиляції при ЕП. В динаміці дослідження виразність виявлених змін 
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зовнішнього дихання зменшувалася [207]. Тобто динаміка виявлених змін 

відповідала тій, що визначалась і при дослідженні впливу фосфоліпідів.   

Застосування уридину в динаміці розвитку ЕП виявило суттєві 

відмінності впливу даного препарату на функцію зовнішнього дихання та 

газообмін залежно від терміну початку використання активатора мітоKATФ. 

У дослідженнях, проведених Г.М. Мироновою з співавт. [206] було показано, 

що превентивне введення уридину при неспецифічній запальній реакції, 

позитивно впливає на енергетичний метаболізм, оксидантно-прооксидантну 

систему тощо. 

Нами ж було показано, що в динаміці розвитку ЕП вплив терміну 

введення уридину на параметри, що вивчаються, носить часто 

різноспрямований характер. Таку динаміку можна пояснити тим, що 

застосування препарату в період, коли зміни ще не наступили (1 група) та на 

піку розвитку захворювання (2 група), може мати різні точки прикладання. 

Так частота дихання (f) була достовірно вищою за вихідний рівень у 

групі з введенням уридину, проведеним відразу, а при використанні 

препарату на 5 день експерименту величина f достовірно не відрізнялася від 

контрольних величин. Надалі достовірних відмінностей від контролю не 

спостерігалося незалежно від терміну введення препарату та періоду від 

початку розвитку ЕП (Рис. 3.19). Це можна розглядати як позитивний фактор, 

оскільки при наявній відомій позитивній динаміці f (і більшості показників 

функції зовнішнього дихання) при ЕП без її корекції, вони все ж таки не 

досягають контрольних величин. 
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Рис. 3.19. - Зміни частоти дихання в різні терміни застосування уридину 

при експериментальній пневмонії. * - зміни статистично достовірні (р<0,05) 

відносно контролю, прийнятого за 100%. 

Дихальний об’єм (VT) змінювався хвилеподібно протягом експерименту 

в першій експериментальній групі: знижувався на 5 день, на 9 день не 

відрізнявся від вихідного рівня, на 12 день достовірно збільшувався по 

відношенню до контролю через 1 міс. не відрізнявся від вихідного рівня 

через 2 міс. значно зростав. У другій експериментальній групі показник 

достовірно не відрізнявся від вихідного рівня до 2-х місяців дослідження, 

коли спостерігалося достовірне зниження VT (Рис. 3.20). Динаміка змін 

хвилинного об'єму дихання загалом повторювала тенденції, виявлені для 

дихального об'єму. 
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Рис. 3.20. -  Зміни дихального об’єму в різні терміни застосування 

уридину при експериментальній пневмонії. * - зміни статистично достовірні 

(р<0,05) відносно контролю, прийнятого за 100%. 

Що стосується альвеолярної вентиляції (V'A), яка визначає обсяг повітря, 

що бере участь у газообміні і який зменшується при розвиненому запаленні 

легень, то V'A була вищою за вихідний рівень починаючи з 12 дня розвитку 

ЕП в першій експериментальній групі. Це свідчить про позитивну динаміку 

зміни вентиляторної відповіді та постачання організму киснем, збільшення 

газообмінної поверхні легень (Рис. 3.21). У другій експериментальній групі 

спостерігалася тенденція до зниження цього показника протягом усього 

експерименту, особливо через 2 місяці дослідження. 
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 Рис. 3.21. - Зміни альвеолярної вентиляції  в різні терміни застосування 

уридину при експериментальній пневмонії. * - зміни статистично достовірні 

(р<0,05) відносно контролю, прийнятого за 100%. 

 Якщо проаналізувати споживання кисню (VO2)  при нелікованій ЕП 

VO2 тканиною легень значно (приблизно на 30 % — з 3,8 ± 0,2 до 2,7 ± 0,2 

мкл/год/мг сухої речовини) зменшилось на 4-й день захворювання, що 

свідчить про виражене зниження рівня окислювального метаболізму в 

тканині легень при даному патологічному процесі. В подальшому можна 

було спостерігати деяке відновлення інтенсивності метаболічних процесів в 
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легеневій тканині, але і на 12 добу захворювання рівень VO2 тканиною 

залишався зниженим у порівнянні із контрольними значеннями в середньому 

на 15%. Подібні зміни на 4-у та 9-у добу розвитку ЕП спостерігалися і 

відносно загального VO2 організмом щурів обох експериментальних груп, 

тобто при застосуванні уридину в різні періоди розвитку патологічного стану 

(Рис. 3.22) [174]. 

*

*

**

*

*

0

50

100

150

200

250

300

5день 9 день 12 день 1 місяць 2 місяці

%
 в

ід
 к

о
н

т
р

о
л

ю

 

Рис. 3.22. - Зміни споживання кисню тканини легень  в різні терміни 

застосування уридину при експериментальній пневмонії. * - зміни 

статистично достовірні (р<0,05) відносно контролю, прийнятого за 100%. 

Проте на 12-й день досліджень обидві групи не відрізнялися від 

вихідного рівня, після чого в першій експериментальній групі споживання 

значно зростало, досягаючи максимуму через 2 місяці, що дозволяє зробити 

висновок про нормалізуючий і навіть мобілізуючий вплив препарату на 

знижений при розвитку пневмонії рівень енергетичного метаболізму. 

У другій експериментальній групі, навпаки, VO2 знижувалося рівня 

нижче вихідного також до кінця експериментального періоду, що може 

вказувати на відмінності впливу уридину, що застосовується в різні періоди 

розвитку ЕП, незважаючи на його здатність позитивно впливати на 

енергетичний метаболізм, що вимагають подальшого вивчення. 
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Виділення вуглекислого газу змінювалося подібним чином. Дихальний 

коефіцієнт (RQ) в обох групах зростав на 9-й день розвитку ЕП (суттєвіше в 

першій експериментальній групі), після чого зберігалася тенденція його 

зростання на 12-й день. Далі RQ повертався до вихідних значень. 

Застосування уридину мало значний і також різний вплив на 

економічність зовнішнього дихання залежно від періоду початку 

застосування препарату. Так кисневий ефект дихального циклу (VO2/f) 

знижувався по відношенню до вихідного рівня у другій експериментальній 

групі більшою чи меншою мірою протягом усього періоду дослідження. Що 

стосується першої експериментальної групи, то подібна динаміка 

спостерігалася на початковому періоді розвитку ЕП (з 5 до 12 добу 

дослідження), але через місяць, а особливо через 2 міс. даний показник 

значно зростав і був (у 2 та 3 рази відповідно) вище за вихідний рівень (Рис. 

3.23). Такі зміни можна трактувати як показник суттєвого підвищення 

ефективності кисневих режимів організму. 
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Рис. 3.23. - Зміни кисневого ефекту дихального циклу  в різні терміни 

застосування уридину при експериментальній пневмонії. * - зміни 

статистично достовірні (р<0,05) відносно контролю, прийнятого за 100%. 

На користь такого твердження свідчить і динаміка зміни доставки кисню 

до альвеол (O2 доставка): у першій експериментальній групі вже починаючи з 

12 дня, показник різко зростав, достовірно відрізняючись від вихідного рівня; 
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така динаміка трохи меншою мірою зберігалася остаточно періоду 

дослідження (Рис. 3.24). У другій групі O2 доставка не відрізнялася від 

вихідного рівня, знижуючись через 2 місяці дослідження. 
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Рис. 3.24. - Зміни доставки кисню до альвеол в різні терміни 

застосування уридину при експериментальній пневмонії. * - зміни 

статистично достовірні (р<0,05) відносно контролю, прийнятого за 100%. 

У цьому зв'язку можна відмітити особливості динаміки екстракції кисню 

з альвеол (O2 екстракція). O2 екстракція знижувалася на 9 та 12 день в обох 

експериментальних групах щодо вихідного рівня; через місяць і до кінця 

експерименту в першій групі цей показник достовірно зростав щодо 

вихідного значення (на 55 і 45% відповідно), а в другій – також 

підвищувався, проте лише до вихідного рівня. 

Таким чином, проведені дослідження показали істотні відмінності 

впливу уридину на функцію зовнішнього дихання (тобто, мабуть, і 

активність мітохондріального АТФ-залежного К+ каналу) при ЕП в 

залежності від періоду початку його застосування. Використання уридину 

відразу виглядає більш ефективним і справляє навіть стимулюючу дію на 

дихальну функцію тривалий проміжок часу. Початок використання уридину 

на четвертий день частково нормалізує показники дихання, але через 1 міс. 

спостерігається пригнічення функцій дихальної системи, яке, вірогідно, 
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надалі може посилюватись. Причини відмінностей виявленої динаміки 

потребують подальшого вивчення [197]. 

Нам необхідно було дослідити, яким чином уридин впливає на 

ультраструктуру тканини легень в означені періоди експерименту. 

По-перше, можна було очікувати, що активація мітоКАТФ, в першу 

чергу, повипливає на ультраструктуру МХ. Але ми отримали достовірні 

результати про те, що з самого початку розвитку експериментальної 

пневмонії і до 2 місяців дослідження в легенях тварин, котрі отримували 

уридин за обома схемами спостерігали активацію синтезу білка (кількість 

рибосом та полісом зростала у 3-6 разів з 50 од./мкм2 в контролі до 150-300 

од./мкм2 в залежності від часу спостереження) (Рис. 3.25 А). По-друге, 

спостерігалася також і активація транспортних процесів в ендотелії 

легеневих капілярів також протягом усього періоду дослідження (Рис. 3.25 

Б).  

  
А Б 

Рис. 3.25. – Вплив уридину на синтетичні та транспортні процеси в 

тканині легень. Р – рибосоми, Н – набряк, А – альвеола, еп – епітелій, ін – 

інтерстіцій, ен – ендотелій, мпв – мікропіноцитозні везикули, К – капіляр. 

Масштаб 1 мкм. 

Починаючи з 12-ї доби розвитку захворювання спостерігалась поява 

активного СФ в порожнині альвеол (Рис. 3.26 А ) та збільшення кількості 
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резервного СФ в ламелярних тільцях (Рис. 3.26 Б) та активувався ядерно-

цитоплазматичний транспорт (Рис. 3.26 В). 

  

  

А Б 

 

В 

 

Рис. 3.26. – Сурфактантна система та ядерно-цитоплазматичний 

транспорт в тканині легень під впливом уридину при експериментальній 

пневмонії. А – альвеола, СФ – сурфактант, Р – рибосоми, ЛМ – ламелярні 

тільця, яп – ядерна пора. Масштаб 1 мкм. 
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Отже, синтетичні та транспортні процеси в тканині легень посилювалися 

під впливом уридину починаючи вже з 4 доби розвитку запалення, тобто вже 

на його піку. 

Що стосується набрякових процесів. Плівкоподібних утворень в 

альвеолах не спостерігалось протягом усього дослідження. При цьому 

незначний внутрішньоальволярний набряк подекуди спостерігався ще на 8-у 

добу патологічного процесу, а набряк АГБ – ще на 12 добу: набряк 

переважно епітеліального шару обмежував вихід білків та рідкої частини 

плазми крові в порожнину альвеол (Рис. 3.27). 

  

А Б 

 

Рис. 3.27. – Набрякові процеси в тканині легень при експериментальній 

пневмонії та застосуванні уридину. А – альвеола, Н – набряк, АГБ – 

аерогематичний бар’єр, К – капіляр. Масштаб 1 мкм. 

Слід зазначити, що при застосуванні уридину з першого дня формування 

патологічного процесу в легеневій тканині відмічалась більша кількість 

структурно не змінених ділянок. З цим може бути пов’язане зростання через 

1-2 місяці обстеження показника екстракції кисню з альвеол, а отже 

збільшення та/чи нормалізація ефективності  дихання.  
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Щодо ультраструктури мітохондріального апарату легеневої тканини 

були отримані не зовсім очікувані результати але такі, що пояснюють 

динаміку змін споживання кисню тканиною. В першому періоді розвитку 

пневмонії спостерігалось погіршення ультраструктури МХ, особливо у 

щурів, які отримували уродин з 4-5 дня експериментальної пневмонії. При 

першому та другому обстежені споживання достовірно знижувалося 

відносно контрольних значень, на 12 добу – дорівнювало контролю, а 

наступні два обстеження виявили різке зростання споживання О2 в групі 

тварин, котрі отримували препарат з першого дня захворювання, а в другій 

дослідній групі, коли уридин починали застосовувати після розвитку 

патологічних змін ультраструктури, цей показник знижувався, найбільше 

через 2 місяці. Якщо подивитись на ультраструктурні зміни МХ можна 

побачити, що в перші періоди мали місце більш чи менш виражені 

порушення (Рис. 3.28), які переважно полягали у частковій чи повній 

вакуолізації. 

 

 Рис. 3.28. – Зміни мітохондріального апарату легеневої тканини в 

перші періоди лікування уридином експериментальної пневмонії. Р- 

рибосоми, МХ – мітохондрії. Масштаб 1 мкм. 
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 Через 1 та 2 місяці застосування препарату з 4-5 доби захворювання 

спостерігалась різка активація мітофагії зі збільшенням кількості 

мітофагосом у 2-2,5 рази (Рис. 3.29). Тобто в цей період стан МХ не дозволяв 

забезпечувати адекватний енергетичний метаболізм з оптимальним 

споживанням кисню тканиною. 

 

 Рис. 3.29. – Активація мітофагії в тканині легень. МФ – мітофагосми. 

Масштаб 1 мкм. 

В групі тварин, котрі отримували уридин з першого дня розвитку 

захворювання більшість МХ, починаючи з 12 доби дослідження мали 

переважно нативну структуру (структурно змінених органел було 7,8±0,6%), 

що реалізувалось у зростанні споживання кисню (Рис. 3.30). 
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 Рис. 3.30. – Стан мітохондрій в легеневій тканині у пізні строки 

дослідження при застосуванні уридину з першого дня експериментальної 

пневмонії. Р – рибосоми, МХ – мітохондрії. Масштаб 1 мкм. 

 Однак особливо цікавим виявився факт, який стосується безпосередньо 

пневмосклерозу.  

 При обстеженні через 2 тижні близько 7-10% площі поля мікроскопу 

займали колагенові волокна (Рис. 3.31), то через 1 і 2 місяці не було виявлено 

ознак проростання колагенових волокон в тканині легень у щурів, котрі 

отримували уридин як з першої, так і з 4-5 доби розвитку експериментальної 

пневмонії. Причому, якщо більш позитивний вплив препарату на показники 

зовнішнього дихання спостерігався при ранньому початку лікування, то 

формування пневмосклерозу від цього не залежало. Для пояснення цього 

факту потрібно проводити додаткові дослідження. Ми можемо лише 

спробувати висунути деяке припущення, хоча патогенез легеневого фіброзу 

ще недостатньо вивчений і остаточної ясності в діагностиці та лікуванні 

цього захворювання немає [208]. 
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 Рис. 3.31. – Проростання колагенових волокон у тканині легень через 2 

тижні розвитку захворювання та лікуванні уридином. А – альвеола, КВ – 

колагенові волокна. Масштаб 1 мкм. 

 Фіброз – це відповідь на пошкодження тканин, яка характеризується 

надмірним відкладанням компонентів сполучної тканини матриксу, 

переважно, локальними мезенхімальними клітинами, що викликає 

порушення функції органу і є наслідком патологічного процесу 

дезадаптивної репарації, який може відбуватися як під час, так і після 

запальної відповіді. При прогресуванні фіброзу відбувається епітеліально-

мезенхімальний перехід – складний процес, при якому термінально 

диференційований епітелій перетворюється на фібробласти та 

міофібробласти. Визначається утворення та накопичення білків 

екстрацелюлярного матриксу за рахунок мезенхімальних клітин. Збільшення 

білків екстрацелюлярного матриксу пов’язане зі збільшенням популяції 

міофібро бластів, що експресують αSMA та віментин. Наявність αSMA+ 

міофібробластів вважається основним джерелом патологічного нако- 

пичення позаклітинного матриксу при фіброзі. Такі процеси відбуваються і 

при оксидативному стресі [209]. Колагенові волокна формуються шляхом 

фібриллогенезу за допомогою білків декількох інших класів, включаючи інші 
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типи колагенів, глікопротеїни, протеоглікани, що використовуються для 

формування різних типів тканин з різних комбінацій одних і тих же основних 

білків. Біосинтез колагену — складний ферментативний багатостадійний 

процес, який повинен бути забезпечений достатньою кількістю вітамінів і 

мінеральних елементів та, природно, енергії. 

З іншого боку, підвищене вироблення прозапальних цитокінів є 

основною особливістю розвитку запалення. Слід пам’ятати, що активація 

(відкриття) АТФ-залежних калієвих каналів є природною адаптаційно-

компенсаторною реакцією на порушення енергетичного забезпечення 

життєво важливих процесів. Попереднє лікування уридином запобігало 

підвищенню рівня всіх вивчених цитокінів. Таким чином, сам уридин або 

урідінфосфати, рівень яких збільшується після лікування уридином, мабуть, 

пригнічують прозапальні реакції. Механізми, що опосередковують ефекти 

уридину, регулюються активацією синтезу глікогену та відкриттям 

мітоКАТФ, що, у свою чергу, збільшує енергетичний потенціал клітини та 

знижує окислювальний стрес [206]. Як відмічалось вище, основні підходи до 

запобігання або пом’якшення окислювального стресу включають зниження 

утворення активних форм кисню, особливо в мітохондріях, та посилення 

антиоксидантного захисту. При високому окислювальному стресі здатність 

клітин елімінувати активні форми кисню виснажується, а попереднє 

лікування уридином знижує їх вироблення. 

Означені різноманітні механізми розвитку запалення і формування 

пневмосклерозу, в першу чергу, відіграють роль на тканинному рівні, а 

системні реакції проявляються, вірогідно, пізніше, як відповідь на 

метаболічні перебудови. Мабуть саме тому спостерігаються відмінні зміни 

параметрів зовнішнього дихання та газообміну в залежності від періоду 

початку лікування, а тканинна реакція виникнення пневмосклерозу 

формується саме у відповідь на активацію мітоКАТФ за допомогою уридину.  

  

Резюме із стислим викладенням матеріалу розділу:  
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Проведені дослідження переконливо показують, що як у 

випадку експериментальної пневмонії в гострому періоді та при хронізації 

процесу, так і у осіб з хронічною пневмонією порушення патерну дихання, 

газообміну та метаболічних процесів в легеневій тканині відбуваються схожі 

зміни її ультраструктури та формування пневмосклерозу різного ступеня 

виразності. Можна вважати, що виявлені порушення зовнішнього дихання 

значною мірою обумовлені саме такими структурними змінами.  

Застосування фосфатидилхолінових ліпосом, введених екзогенно, 

підвищує ефективність вентиляторної функції легенів. Ліпін має 

нормалізуючий вплив на знижений внаслідок розвитку захворювання рівень 

енергетичного метаболізму в організмі; нормалізує споживання кисню, 

сприяючи більш швидкому відновленню оптимальної інтенсивності 

обмінних процесів, зокрема, вірогідно, і у мітохондріях клітин. 

Відмічений позитивний вплив фосфоліпідів на ультраструктуру 

легеневої тканини можна паралельно проаналізувати з точки зору 

позитивного впливу на функцію зовнішнього дихання и газообміну. Так 

нормалізація відношення альвеолярної вентиляції до хвилинного об’єму 

дихання, кисневого ефекту дихального циклу, тобто ефективності дихання 

тісно пов’язані з наповненням альвеол рідиною та білковим вмістом,   отже з 

внутрішньоальвеолярним набряком легень. Доставка кисню з альвеол до 

крові легеневих капілярів залежить від ультраструктури АГБ, а саме від його 

товщини. Споживання кисню тканиною легень безпосередньо обумовлене 

станом мітохондріального апарату клітин. Отже фосфоліпіди в формі 

ліпосом справляють позитивний вплив на всі означені ланки діяльності 

дихальної системи більші, ніж традиційні лікувальні підходи. Слід 

підкреслити, що препарат різко зменшує прояви пневмосклерозу, причому 

зниження інтенсивності  проростання колагенових волокон може завдячувати 

або первинному зменшенню появи  нових волокон, або вторинному 

зникненню колагенових волокон (як ми зазначали вище) за рахунок 

компенсаторних  механізмів і утворенню нативної легеневої тканини. 
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Дослідження механізмів цього процесу вимагає подальших досліджень. 

Щодо позитивного ефекту уридину він може бути частково зумовлений 

функцією мітоКАТФ. Вважається, що дія уридину або його похідних може 

відбуватись через певні рецептори, активація яких безпосередньо впливає на 

метаболізм. Тому для розробки нових лікарських препаратів пропонуються 

рецептори для уридінфосфатів та уридину, як мішені. Вірогідно, підвищення 

внутрішньоклітинних рівнів UDF та UTF, що призводить до активації 

мітоKATФ, запускає механізми, які можуть бути пов'язані зі збільшенням 

енергоємності клітини та інтенсивності енергетичного метаболізму. 

Виробництво АФК, пов’язане із запаленням і розвитком окислювального 

стресу, є важливим фактором пошкодження клітин та органів. При 

вираженому окислювальному стресі здатність клітин елімінувати АФК 

виснажується, що, можливо, сприяє синдрому системної запальної відповіді, 

котра прогресує до синдрому поліорганної дисфункції, який може навіть 

бути причиною смерті від запалення. 

Показано, що уридин може ефективно запобігати окислювальному 

стресу, позитивно впливаючи на функцію зовнішнього дихання. 

Слід відмітити, що відсутність повного паралелізму між змінами 

зовнішнього дихання та ступенем ультраструктурних змін в тканині легень 

можливо залежить від обраного шляху лікування, тобто від того на яку ланку 

та, особливо, за яким механізмом впливає препарат на систему дихання та 

газообмін, зокрема при пневмонії, схильної до хронізації.  
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 РОЗДІЛ 4. 

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

  

Пневмонія наразі залишається актуальною проблемою практичної 

медицини, оскільки може супроводжуватися тяжкими ускладненнями і мати 

небезпечні для життя наслідки [210, 211]. Особливе місце в структурі 

захворюваності посідає пневмонія зі схильністю до затяжного перебігу або 

так звана хронічна пневмонія. Під «затяжною» або «повільно регресуючою» 

позалікарняною пневмонією розуміють такі випадки захворювання, коли 

рентгенологічні зміни зберігаються достатньо тривалий час і перевищують 

очікувані терміни зворотного розвитку вогнищево-інфільтративних змін у 

легенях [212]. 

Зниження імунної відповіді внаслідок змін специфічних і неспецифічних 

факторів захисту: зниження активності Т- і В-лімфоцитів, зменшення синтезу 

інтерферонів, пригнічення комплементу та фагоцитозу, порушення 

активності макрофагів, що сприяє повільному регресу запального вогнища в 

легенях, відіграють провідну роль у розвитку затяжних пневмоній. Через 

особливість будови тканини вони реалізуються своєрідно. Чинники 

уповільненого відновлення легеневої тканини дуже різноманітні та пов’язані 

з механізмами розвитку пневмонії, особливостями клінічного перебігу та 

лікування захворювання. Порушується проникність легеневих капілярів, 

пошкоджуються як цитоплазматичні мембрани ендотеліальних та 

епітеліальних клітин, так і мембрани клітинних органел, зокрема МХ, 

порушуються ультраструктури АГБ з ділянками набряку та деструкції 

тканин, в результаті чого розвивається інтерстиціальний набряк, з наступним 

внутрішньоальвеолярним набряком. Такі пошкодження на структурному 

рівні в результаті позначаються на функції дихання та постачанні організму 

киснем.  
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Наслідком перенесеного запалення легень, який може бути викликаний 

безліччю етіологічних факторів та не розв’язуватись протягом часу і 

викликати відкладення фіброзної тканини в легенях є пневмосклероз.  

Пневмосклероз — це хронічне прогресуюче захворювання легень, яке 

характеризується потовщенням фіброзних альвеолярних стінок, що 

призводить до порушення газообміну, обмеженню дихальних шляхів і, як 

наслідок, до дихальної недостатності [213, 214]. Смертність і 

розповсюдженість пневмосклерозом продовжують зростати через постійне 

удосконалення методів діагностики, а також старіння населення та на 

сьогодні складає близько 10 випадків на 100 000 населення для ІЛФ та 19,4 

випадків на 100 000 населення для інтерстиціальних захворювань легень  

[215, 216]. 

Донедавна вважалось, що нижні дихальні шляхи людей стерильні. 

Тепер визнано, що епітеліальна поверхня дихальних шляхів колонізована 

складною та динамічною мікробіотою, що зветься «легеневим мікробіомом». 

Останні дослідження показали, що зміни навантаження, різноманітність 

складу легеневого мікробіома в дихальних шляхах пацієнтів з фіброзом 

можуть сприяти розвитку та прогресуванню захворювання [217].  

Тому залишаються недостатньо вивченими механізми розвитку 

пневмосклерозу і зміни, що відбуваються в легеневій тканині при хронізації 

запального процесу в легенях. Ці факти безперечно уповільнюють швидкість 

розробки новітніх терапевтичних підходів для лікування такої пневмонії. 

В цій роботі були показані зв’язки морфофункціональних перебудов в 

системі зовнішнього дихання, дослідження яких може стати підґрунтям для 

розробки нових ефективних підходів до лікування пневмонії. На теперішній 

час тільки два препарати схвалені FDA для лікування пневмосклерозу – 

нінтеданіб та пірфедінон [218, 219, 220], але і їх терапевтична ефективність 

обмежена [221] і не може забезпечити повне виліковування. Однак на 

клінічному етапі лікування пацієнтів з запаленням легенів існує безліч 

сполук, які могли б принаймні полегшити прогресування фіброзу.  
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За даними літератури відомо, що в основі синдрому дихальної 

недостатності взагалі і, зокрема, рестриктивної патології лежить порушення 

газообміну в легенях. Це може проявлятися зниженою розтяжністю легеневої 

тканини, ускладненням їх розширення і, у свою чергу, зменшенням 

газообмінної поверхні та об’єму легенів. Причиною цього може бути 

сполучнотканинне переродження легенів, що в результаті призводить до 

зменшення легеневого об’єму та збільшення мертвого дихального об’єму, 

внаслідок чого погіршується газообмін. Залишається несформованим 

уявлення, до якої міри розвивається і чи не розвивається фіброзне 

переродження легеневої тканини при хронізації запального процесу в 

легенях, що супроводжується дихальною недостатністю.  

За даними, що були отримані нами в результаті дослідження на фоні 

ЕП розвивалася дихальна недостатність, яка супроводжувалась зниженням 

насичення артеріальної крові киснем, зменшенням використання кисню, що 

призводило до зростання альвеоло-артеріальної різниці за киснем, насичення 

киснем венозної крові. Слід зазначити, що при цьому збільшувався мертвий 

дихальний простір, зменшувалось співвідношення альвеолярної вентиляції і 

хвилинного об’єму дихання та кровотоку. Ці зміни, вірогідно, вказували на 

зниження ефективності та економічності зовнішнього дихання, які 

розвивалися з початку захворювання (максимально на 5 добу) і тривали 

принаймні протягом місяця [157, 178]. 

В роботі нами було показано, що при моделюванні гострої ЕП 

відбуваються суттєві порушення АГБ. Найбільш виражені вони стають на 4-у 

добу розвитку ЕП. Спостерігається десквамація і некроз альвеолярного 

епітелію з утворенням в просвіті альвеол гомогенних плівок типу гіалинових 

мембран. Показано, що в цей період зростає товщина АГБ у 2,5 рази (з 163±8 

до 400±28 нм). Цей показник поступово зменшується до 12-ї доби ЕП. 

Відбувається деструкція клітинних органел, особливо МХ: спостерігалося їх 

набухання, розплавлення крист, вакуолізація, порушення цілісності як 

внутрішньої так і зовнішньої мітохондріальних мембран, що характеризує 
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погіршення, а часто і нездатність, МХ забезпечувати адекватну 

енергопродукцію. Одночасно з цим збільшується кількість лізосом, особливо 

вторинних, які щільно прилягали до МХ, це прийнято вважати ознакою 

активації дегенеративних процесів в МХ і перенапруження їх функцій 

відносно енергозабезпечення тканини. Виявлялася практично повна 

відсутність СФ будь якого різновиду. Лише на 12-у добу мала місце поява 

незначної кількості СФ в порожнині альвеол при збереженні майже повного 

спустошення ламелярних тілець у пневмоцитах II типу.  

Через 4 тижні нелікованої ЕП спостерігалася наявність значної 

кількості колагенових волокон в стромі легень, а також ділянки гіалінозу. Це 

може бути підставою говорити про «сполучнотканинне переродження» 

легенів. При цьому прояви набряку тканини легенів виявляються слабко. МХ 

сильно видозмінені: виявляється вакуолізація, просвітлення матриксу, 

дискомплексація крист, повна деструкція МХ. Лізосом мало, вони переважно 

первинні, що не характерно для станів, що супроводжуються 

деструктивними процесами.  

На 6-му тижні ЕП зберігалися прояви пневмосклерозу, мало місце 

значне проростання колагенових волокон в стромі і міжальвеолярних 

перетинках, причому іноді спостерігалися ділянки деструкції самих 

колагенових волокон, що можна розглядати як поглиблення деструктивних 

процесів з подальшим розвитком пневмоцирозу. Щодо МХ, то їх суттєві 

зміни зберігаються [204]. 

 Схожі зміни ми спостерігали і у хворих на пневмонію з хронічним 

перебігом хвороби. У таких пацієнтів хвороба супроводжувалась дихальною 

недостатністю, переважно рестриктивного типу. Вже через місяць після 

початку захворювання в середньому 30-45% легеневої тканини було 

представлено сполучною тканиною. Ще більш значні пошкодження 

ультраструктури виявлялися в легенях у осіб, які померли від легеневої 

патології з діагностованою дихальною недостатністю. У цьому випадку 

більше 50% легеневої тканини складалось зі сполучнотканинних волокон.  



120  

Перелічені зміни обумовлюють підґрунтя до функціональних та часто  

незворотних структурних механізмів розвитку затяжного перебігу пневмонії, 

що проявляється прогресуючим розростанням сполучної тканини легень, 

поглибленням блоку гемомікроциркуляторного русла, глибоким 

арегенераторним порушенням стінки альвеол із розвитком дистрофії та 

некрозу, різкою проліферацією макрофагів та інфільтрацією ними стінки 

альвеол, інтерстицію та сполучної тканини, на відміну від звичайного 

перебігу патології [104]. 

При моделюванні ЕП найбільші функціональні зміни дихання 

спостерігаються на 5-у добу розвитку захворювання та зберігаються, за 

відсутності лікування, протягом, що найменше 2-х міс. дослідження. 

Збільшення вентиляції легень, якого було недостатньо для забезпечення 

організму киснем, спостерігалося на піку розвитку ЕП. На користь цього 

також свідчили зниження парціального тиску кисню в альвеолярному повітрі 

та підвищення парціального тиску вуглекислого газу в альвеолярному 

повітрі. Що дає підставу говорити про наявність альвеолярної гіповентиляції 

та порушення процесів окислювального метаболізму. Було показано, що в 

динаміці дослідження зменшувалася виразність виявлених змін зовнішнього 

дихання. 

Схожа динаміка метаболічних процесів вказує на можливість розвитку 

при ЕП вторинної тканинної гіпоксії, причиною якої у даному випадку 

виступає респіраторна гіпоксія, яка розвивається через невідповідність 

доставки кисню до його споживання. 

Як правило при лікуванні подібної патології виникає потреба у 

застосуванні лікувальних засобів, які не завжди є ефективними, що подовжує 

період видужання або переводить процес у хронічну форму [9]. 

Нами було відзначено, що за допомогою застосування препаратів на 

основі фосфоліпідів в ліпосомальній формі у щурів, досягається суттєве 

покращення структурно-функціонального стану легеневої тканини за 

рахунок здатності препарату безпосередньо відновлювати цілісність 
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клітинних мембран та мембран клітинних органел.  

Це можна розглядати як можливу причину позитивних змін в тканині 

легень, що обумовлюється оптимізацією енергетичного метаболізму навіть за 

умов моделювання ЕП. 

Це також підтверджується аналізом та оцінкою клінічної ефективності 

застосування фосфоліпідів у пацієнтів з рестриктивною дихальною 

недостатністю, обумовленою запаленням легеневої тканини. Введення 

препарату мало позитивний вплив на функцію зовнішнього дихання  вже з 5 

дня лікування пневмонії. І хоч явища гіпервентиляції зберігалися - 

здійснення газообмінної функції легенів ставало більш ефективним.  

Також ми можемо стверджувати, шо активація мітоКАТФ за допомогою 

уридину суттєво зменшує структурні порушення при розвитку ЕП, що 

підтверджується нашими власними дослідженнями [206]. Уридин володіє 

протизапальним [161, 162] та протифібротичним [163] ефектами,  а також має 

антиоксидантну [164, 165]  та омолоджуючу дію [166]. Причому позитивний 

вплив безпосередньо на дихальну недостатність більше проявляється у 

випадку початку лікування відразу із виникненням захворювання, коли 

негативні зміни дихання, газообміну та легеневої ультраструктури ще не 

встигли сформуватися. Вплив же уридину на розвиток та формування 

пневмосклерозу  не залежить від терміну початку ліікування і проявляється 

при патологічному процесі і змінах ультраструктури легеневої тканина, що 

вже розвинулися. 

З наших дослідів можна зробити висновок, що активація мітоКАТФ за 

допомогою уридину є принципово новим шляхом усунення вказаних змін 

ультраструктури легеневої тканини, тобто попереджає переход гострої 

пневмонії в хронічну та значно зменшує прояви такого ускладнення як 

пневмосклероз.  
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 ВИСНОВКИ 

Згідно поставлених у дисертаційній роботі цілей і завдань були 

проаналізовані морфофункціональні особливості розвитку пневмосклерозу та 

досліджені ефективні шляхи його лікування та зроблені наступні висновки:  

1. На піку розвитку ЕП відмічалося збільшення вентиляції легень, 

недостатнє для забезпечення організму киснем. Це підтверджувалось і 

іншими показниками, що вказують на низьку ефективність та економічність 

зовнішнього дихання, про що, наприклад, свідчать зміни відношення 

альвеолярної вентиляції до хвилинного об’єму дихання — значне зниження, і 

коливання в межах 40–55 % (при контрольних значеннях 65–75%), 

зменшення кисневого ефекту дихального циклу на піку захворювання на 

38,5%; спостерігалось зниження парціального тиску кисню в альвеолярному 

повітрі та підвищення парціального тиску вуглекислого газу в альвеолярному 

повітрі. Така динаміка це свідчить про наявність альвеолярної гіповентиляції 

і порушення процесів окислювального метаболізму. В динаміці дослідження 

вираженість виявлених змін зменшувалася. 

2. Пошкодження ультраструктури тканини легенів спостерігаються 

максимально на 5-у добу розвитку захворювання. Особливе значення для 

екстракції кисню з альвеол тобто для його дифузії з альвеол в кров легеневих 

капілярів має гіпергідратація АГБ – товщина АГБ зростала з 163±5 нм до 

384±32 нм, причому переважно за рахунок ендотеліального шару, а 

інтерстиціальний шар не виконує одну із своїх важливих компенсаторних 

функцій – збір надлишку рідини для подальшого дренажу через лімфатичну 

систему. Важливими є і пошкодження мітохондріального апарату легеневої 

тканини - загальна кількість МХ достовірно зменшувалась, а кількість 

пошкоджених органел значно зростала з 9,6±0,2 до 7,5±0,6 од/10 мкм2  та з 

4,6±0,2 до 16,2±3,4 %  контролі, відповідно, посилювався процес мітофагії. 

Зміни більшою чи меншою мірою зберігалися, за відсутності ефективного 

лікування, що найменше протягом 2-х місяців дослідження, до них 

додавалось формування пневмосклерозу зі значним проростанням 
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колагенових волокон.  

3. Зміни вентиляторної функції легенів у пацієнтів з пневмонією та 

пневмосклерозом можна пов’зати зі змінами в ультраструктурі легеневої 

тканини, а саме, значною мірою, з інтерстиціальним та внутрішньо 

альвеолярним набряком. Зростання вентиляторної функції легенів, яке 

виявлялося гіпервентиляцією та збільшенням частоти дихання з 10,5±0,7 хв-1 

в контролі до 17,2±1,6 хв-1(на 63,8%), було недостатньо ефективним в плані 

забезпечення організму киснем завдяки відносно вираженішим змінам 

часових, а не об’ємних (дихальний об’єм зростав на 29,6%) параметрів 

зовнішнього дихання. Отримані дані свідчать про те, що такі показники як 

співвідношення альвеолярної вентиляції і хвилинного об’єму дихання, 

споживання кисню, хвилинного об’єму кровотоку, насичення артеріальної 

крові киснем, напруження кисню в артеріальній та венозній крові робили 

внесок у збільшення альвеоло-артеріальної різниці за киснем, отже у 

зниження ефективності зовнішнього дихання.  

4. Показано, що при ЕП і у пацієнтів з хронічним перебігом пневмонії та 

дихальною недостатністю відбуваються схожі зміни ультраструктури легенів 

та формування пневмосклерозу різного ступеня виразності: набрякові 

процеси різної локалізації, порушення функції сурфактантної системи, 

різноманітні порушення ультраструктури мітохондрій, проростанні 

колагенових волокон. Враховуючи схожість змін морфологічної структури 

легенів у пацієнтів та при ЕП, можливо і доцільно використовувати однакові 

підходи до лікування.  

5. До початку лікування зовнішнє дихання пацієнтів характеризувалось, 

як показано, достовірним зниженням його ефективності та економічності. 

Застосування фосфоліпідів у ліпосомальній формі позитивно впливало на 

відновлення функції зовнішнього дихання, починаючи вже із 5-го, а особливо 

з 10-го дня лікування.  

6. Застосування екзогенно введених експериментальним тваринам 

фосфоліпідів та активація мітохондріальних АТФ-залежних К+-каналів на 
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різних етапах розвитку захворювання підвищує ефективність вентиляторної 

функції легенів. При застосуванні коригуючих засобів відбувається 

поступова нормалізація морфологічного стану легеневої тканини. При цьому 

позитивний ефект застосування фосфоліпідів полягає у зменшенні проявів 

пневмосклерозу – через 1 місяць лише 25% тварин мали ознаки 

пневмослерозу, а через 2 місяці їх кількість зменшувалася до 5%. При 

застосуванні активатора мітоКАТФ ані через, ані через 2 місяці у тварин 

проявів пневмосклерозу не виявлялось, отже активація мітоКАТФ здатна 

завадити формуванню ультраструктурних проявів пневмосклерозу незалежно 

від строку початку лікування. 
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