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METHODOLOGICAL APPROACHES 

TO THE STUDY OF CARDIAC SPATIAL 

TRANSFORMATIONS DURING ONTO-

GENETIC DEVELOPMENT 

 

Chelpanova I.V.  , Paltov Ye.V. , Smolkova O.V. , Yashchenko A.M.  Methodological approaches to 

the study of cardiac spatial transformations during ontogenetic development. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Embryonic heart morphogenesis is a complex and dynamic process, and its mechanisms remain incompletely 

understood. A wide range of methods are used to study spatial transformations of the heart and its chambers, including 

histological methods, scanning electron microscopy, optical scanning microscopy, microcomputed tomography, and com-

binations thereof. Each method has its own advantages and disadvantages. Numerous computer models of the heart have 

been created, based on the analysis of well-known embryonic collections. These models have provided a thorough morpho-

metric study of embryonic organ transformations from Carnegie stages 11 to 23 (until the end of the 8th week of gestation). 

However, only a few similar studies exist in the early fetal period—from the 9th to the 15th week. It should be noted that 

this period of intrauterine development is extremely important for the final formation of the morphological profile of many 

cardiac defects. Furthermore, the early fetal heart is characterized by the greatest lack of information regarding the quanti-

tative parameters of the numerous developing structures in various cardiac chambers. Thus, many details of cardiac mor-

phogenesis are only now being elucidated, in part due to the complex geometric transformations of the chamber cavities and 

wall structures. These details contribute to a better understanding of the architecture of the embryonic heart and allow for 

the quantitative assessment of a wide range of chamber geometric parameters and heart wall structures. They also offer a 

new tool for studying normal cardiogenesis and the development of congenital heart defects. This makes it crucial to use 

modern tools for 3D modeling of the developing heart based on visual information obtained using classical light and electron 

microscopy. 

Key words: heart, ontogenesis, morphogenesis, spatial rearrangements, three-dimensional modeling. 
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Embryonic heart morphogenesis is a complex 

and dynamic process, and its mechanisms remain in-

completely understood. The heart begins as a linear 

tube of myocardium lined with endocardial cells, un-

dergoes looping, and develops into a four-chambered 

heart divided by valves and septa. This process en-

compasses a number of key events, including the 

transformation of the tubular heart into a loop, ven-

tricular septation, and the development of the atrio-

ventricular valvular apparatus, disruption of which 

leads to a large number of congenital heart defects [1-

3].  

A wide range of methods are used to study the 

shape of the heart and the relief of its chambers: his-
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tological, scanning electron microscopy, optical scan-

ning microscopy, and combinations thereof. Each has 

its own advantages and disadvantages [4]. Photo-

graphic images, even with a known scale, do not al-

low for the measurement of image depth, thereby lim-

iting their use for determining three-dimensional spa-

tial characteristics. A fundamentally new perspective 

on cardiogenesis emerges through the combination of 

three-dimensional reconstruction of histological sec-

tions and methods for identifying proteins and other 

compounds [5, 6]. This also allows for a precise un-

derstanding of the localization of various processes in 

the developing heart. Although the careful processing 

of histological sections and the use of a significant 

number of sections for reconstruction are time-con-

suming, such work allows for the highly accurate 

transformation of the obtained information into a spa-

tial computer model [7, 8]. 

Many aspects of heart development are topo-

graphically complex and require three-dimensional 

reconstruction to understand the pertinent morphol-

ogy. A comprehensive guide to human cardiac devel-

opment, based on segmentation of structures of inter-

est in histological sections, has been published based 

on a fundamental series of studies [3]. The hearts of 

12 human embryos were imaged between their first 

appearance at 3.5 weeks and the end of the embryonic 

period at 8 weeks. The models were presented as cal-

ibrated interactive 3D files in portable document for-

mat (PDF). This was used to describe the appearance 

and subsequent remodeling of the single heart tube 

that occurs at the end of the fourth week after concep-

tion. Loop formation at 5 weeks, the formation of car-

diac compartments at 6 weeks, and finally the septa-

tion of these compartments into physically separated 

left and right sides of the circulation at 7 and 8 weeks 

were described [3, 9]. 

The phases are successive, albeit partially over-

lapping. Thus, the basic cardiac layout is established 

between 26 and 32 days after fertilization and is de-

scribed as Carnegie stages (CSs) 9 through 14, with 

development in the outlet component trailing that in 

the inlet parts. Septation at the venous pole is com-

pleted at CS17, equivalent to almost 6 weeks of de-

velopment. During Carnegie stages 17 and 18, in the 

seventh week, the outflow tract and arterial pole un-

dergo major remodeling, including incorporation of 

the proximal portion of the outflow tract into the ven-

tricles and transfer of the spiraling course of the 

subaortic and subpulmonary channels to the intraper-

icardial arterial trunks. Remodeling of the interven-

tricular foramen, with its eventual closure, is com-

plete at CS20, which occurs at the end of the seventh 

week. The authors provided quantitative correlations 

between the age of human and mouse embryos and 

Carnegie developmental stages [3, 9]. 

Optical scanning techniques have been used to 

demonstrate the spatial organization of cavities in the 

early embryonic heart and their changes [10, 11]. Due 

to the limited effective depth of such research, it is 

only possible to study early stages and/or optically 

transparent specimens. The heart, smooth on the out-

side with a significant radius of curvature, has an ex-

ceptionally complex geometry on the inside due to the 

presence of trabeculae, septa, and valves. The internal 

surface is also the site of application of hemodynamic 

influences. To date, understanding of the changing 

geometry of the internal surface of the heart has been 

obtained from a small number of studies. Three-di-

mensional imaging methods have been used to iden-

tify features of normal and abnormal morphogenesis 

[12], but none of these studies have focused on quan-

tifying the three-dimensional organization of various 

segments, chambers, and the heart as a whole, fol-

lowed by their comparison. Determining quantitative 

changes in cardiac chamber volumes and geometric 

relationships of cavities would provide insight into 

the changing function of the early heart, although per-

forming these measurements in microscopic tissues 

may require different imaging techniques.  

One technology used to measure complex geo-

metric shapes at low resolution is micro-computed to-

mography (micro-CT). Micro-CT uses high-power 

X-rays to image the object, converting its density gra-

dient into a three-dimensional image. The scanning 

head rotates 360° around the object, creating a virtu-

ally continuous series of flat (two-dimensional) 

slices. Micro-CT can easily produce three-dimen-

sional image elements smaller than 10 μm [13]. This 

is significantly larger than what is possible with ultra-

sound (30 μm) and magnetic resonance imaging (100 

μm). Micro-CT is primarily used to visualize and 

quantify bone architecture and development [14]. 

Studies using radiocontrast agents have enabled the 

visualization of vascular structures associated with 

bone fracture healing, as well as the vasa vasorum, 

particularly the coronary arteries [15]. A potential ap-

plication of micro-CT is the assessment of cardiac 

chamber cavities during embryonic development. 

Additional information will be obtained by compar-

ing these results with serial section reconstruction and 

scanning electron microscopy. Unfortunately, micro-

CT does not provide complete information on the vol-

umetric parameters and chamber relationships of the 

developing heart. 

Video light microscopy has been used to obtain 

real-time images of the contracting embryonic heart. 

This method is effective for assessing ventricular 

function in the early heart. However, its capabilities 

are limited at later stages, when only the cardiac sur-

face can be assessed [16]. Micro-MRI (with a resolu-

tion of approximately 12 μm), which is used for in 

vivo imaging, is of great importance for analyzing the 

structure of the early heart chambers and myocardial 

architecture [17]. This method not only allows us to 

determine the spatial characteristics of the developing 

heart chambers but also to quantify the key structural 

parameters within the myocardial muscle layers [18] 

and evaluate the interaction between the trabecular 

and compact myocardium of the embryonic heart [17-
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20]. However, the significant duration of the study 

creates certain difficulties in analyzing cardiac dy-

namics, as the outlines of the structures are distorted 

due to artifacts caused by movement during the car-

diac cycle.  

High-frequency ultrasound microscopy (40-100 

MHz), which provides a resolution of 50 μm and a 

penetration depth of 4-5 mm, was used to analyze 

early mouse embryonic development [21]. A prereq-

uisite for using this technique is the presence of a con-

ductive medium or direct contact with the object be-

ing imaged.  

The use of M-mode echocardiography is quite 

problematic in experimental animals with high heart 

rates, since the relaxation time of the ultrasound trans-

ducer limits the frequency at which data is recorded. 

The use of three-dimensional reconstruction of atrial 

components [22, 23] and proliferation processes in 

the developing heart tube [24] provided initial in-

sights into the information that can be extracted from 

studying computer models of the heart.  

The development of three-dimensional ultra-

sound cardiography has provided impetus for the 

study of the geometric shape of internal cardiac struc-

tures, such as fibrous rings. The spatial structure of 

the bicuspid valve in healthy individuals and cardiac 

patients has been studied in detail using three-dimen-

sional ultrasound cardiography. Before the advent of 

three-dimensional echocardiography, the shape and 

function of the mitral valve during the cardiac cycle 

were studied using other three-dimensional imaging 

methods. It was established that the geometry of the 

fibrous rings changes during systole. The size of the 

fibrous ring is known to increase in the second half of 

systole after presystolic narrowing of the ring, and 

then continues to increase in early diastole and 

reaches a maximum during late diastole. Obtaining 

three-dimensional images using this method has cer-

tain limitations, since for spatial reconstruction of the 

internal structure of the heart, it is necessary to deter-

mine the appropriate anatomical landmarks before 

constructing the model. This approach allows for an 

assessment of the three-dimensional structure of the 

mitral and tricuspid valves, but not their volumetric 

relationship to the cavities during the cardiac cycle 

[22, 23].  

Recently developed techniques, such as laser mi-

crodissection combined with quantitative polymerase 

chain reaction or mass spectrometry, can be used to 

assess certain parameters. However, their application 

in embryological studies is challenging due to the 

small size and complex morphology of the develop-

ing heart. Powerful methods such as serial gene ex-

pression analysis and microprobes provide data on 

gene expression but do not provide spatial infor-

mation. The use of mRNA and protein identification 

methods, in situ hybridization, and immunohisto-

chemistry allows localization of specific mRNA and 

proteins in specific cells and tissues. Combining these 

methods with radioactive studies and autoradiog-

raphy allows calibration followed by quantitative as-

sessment of staining intensity [22, 25]. For moder-

ately "amorphous" organs consisting of isotropic tis-

sue (liver), a limited number of sections can provide 

complete information on gene expression and its gra-

dient. For complex objects such as the developing 

heart, the spatial distribution of a specific gene ex-

pression product must be mapped throughout the en-

tire organ. In this case, studying a few random sec-

tions is insufficient. 

Three-dimensional reconstructions in the study 

of embryonic development were initially based on the 

schematic delineation of the organ of interest and sub-

sequent depiction of the reconstructed organs by med-

ical artists [26]. With the advent of digital cameras, 

spatial restoration methods have become widespread. 

A review of previously existing reconstruction meth-

ods showed that they did not provide precise infor-

mation and, at the same time, were extremely labor-

intensive for researchers who implemented their re-

construction protocols using the hardware and soft-

ware available at the time. Results based on the col-

lection of episcopic images have recently been pub-

lished [27]. Episcopic methods based on fluorescence 

allow for high-resolution imaging immediately be-

fore sectioning.  

A study of the reconstructions showed that 

hearts at the same stage of embryonic development in 

the same species are identical. Carefully performed 

reconstructions for a single stage are apparently suf-

ficient to create a representative model of a given de-

velopmental stage [28, 29]. The morphology of the 

reconstructed models corresponds to the morphology 

of whole-mount preparations of stained hearts. Volu-

metric quantitative characteristics of hearts at similar 

stages differ by no more than 10%. These preliminary 

results indicate that biological variation does not pose 

a problem for population assessment. It should be 

noted that the parameters were calculated according 

to Cavalieri's principle and, thus, provide an objective 

estimate of myocardial volumes [28].  

Volumetric data on the structures of the devel-

oping heart can be used in mathematical and func-

tional models of cardiac development. Based on these 

data, it was determined that a 100-fold increase in 

mouse myocardial volume occurs over 6 days (be-

tween days 8.5 and 14.5 of embryogenesis) [23]. As-

suming that all cells in the heart undergo division dur-

ing this period, this increase in volume would corre-

spond to 6.6 cell divisions, meaning each cell should 

divide at least once every 24 hours. However, accord-

ing to literature data and data obtained through quan-

titative modeling [25], cardiomyocytes differ in cell 

cycle duration both within the heart at a given stage 

and throughout the organ at different stages of devel-

opment. The increase in volume can be explained not 

only by mitosis; other mechanisms, including cell 

growth, migration, and transformation, must also be 
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taken into account. Thus, our understanding of the dy-

namics of cardiac development at all stages of embry-

onic development will be supplemented by important 

information obtained through quantitative and volu-

metric 3D computer reconstruction [30].  

The principles of muscle mechanics previously 

applied to the analysis of cardiac contraction focused 

on the need to obtain detailed information regarding 

the morphology of ventricular contraction. Currently, 

there are numerous gaps in our knowledge regarding 

changes in cardiac wall configuration, muscle fiber 

orientation, and sarcomere size during the cardiac cy-

cle. This is necessary for constructing geometric 

models that analyze the mechanics of ventricular con-

traction, as well as for developing an understanding 

of the correlation between cardiac structure and func-

tion in health and disease. In situ and angiographic 

studies of the external and internal parameters of the 

left ventricle revealed changes in the shape and vol-

ume of the left ventricle during the cardiac cycle, 

while examination of isolated papillary muscles and 

the left ventricle established the relationship between 

sarcomere size, muscle length, and the volume of the 

relaxed heart [31]. However, studies of the external 

and internal dimensions of other cardiac chambers, as 

well as dynamic analysis of the cavities of the embry-

onic heart, were not conducted at that time.  

Until now, no study has been conducted on the 

relief morphology and internal structure of the con-

tracting left ventricle under known hemodynamic 

conditions. Methods for rapid cardiac fixation in sys-

tole or diastole, described in a number of studies, have 

made it possible to analyze the geometry of the ven-

tricular cavity and walls under specific hemodynamic 

conditions. Information obtained through direct 

measurements and dynamic techniques can be ap-

plied to the development of appropriate geometric 

models for analyzing the mechanical properties of 

ventricular contraction and relaxation. Changes in the 

shape, volume, and thickness of the ventricular walls 

require the creation of a continuously changing model 

which, when related to established values of pressure 

and blood flow, would ultimately allow the accurate 

calculation of the distribution of stresses and shorten-

ings of the fibers throughout the cardiac cycle. 

Currently, the emphasis in such research is on 

studying the architecture of the cardiac chamber walls 

at various stages of embryonic development, taking 

into account changes in the orientation and distribu-

tion of muscle fibers during systole and diastole. To 

adequately analyze the geometry of these fibers dur-

ing the cardiac cycle, it is necessary to perform three-

dimensional reconstruction in combination with other 

morphological methods and compare the obtained re-

sults at all stages of postnatal and prenatal develop-

ment, which has previously been quite difficult.  

Since morphogenetic changes in the heart are 

spatial in nature, three-dimensional visualization and 

analysis of cardiac development using other methods 

are extremely important. Three-dimensional visuali-

zation is a powerful tool for embryological research 

and significantly contributes to understanding the dy-

namics of morphogenetic changes in the embryo [32, 

33]. Attempts to three-dimensionally reconstruct em-

bryonic structures have been made since the emer-

gence of embryology as an independent field of study. 

Typically, spatial reconstruction of embryonic struc-

tures was performed based on serial histological sec-

tions of embryos, often using the wax slab technique 

[34]. However, such reconstruction and imaging 

methods require significant time and specialized 

skills. Recent advances in computing technology 

have made computer reconstruction of biological 

structures more efficient. Various three-dimensional 

structures have already been reconstructed using this 

method, and the simulated images can be processed 

at the researcher's discretion. In the field of studying 

the development of the heart and large vessels, com-

puter modeling and computer graphics are used to 

visualize the developing heart and blood vessels of 

mice [12], chickens, and humans [35, 36].  

Attempts have been made to reconstruct the 

heart and large vessels at stages of human embryonic 

development using computer programs. These at-

tempts have demonstrated that computer reconstruc-

tion is an important tool for detailed analysis of the 

three-dimensional phenotype of embryos. During em-

bryonic development, spatially and temporally coor-

dinated morphogenetic changes occur. The cardio-

vascular system is one of the organ systems that un-

dergoes accelerated restructuring during ontogenesis. 

In the earliest studies, spatial changes in the heart and 

great vessels of human embryos were studied using 

histological sections and wax-up reconstructions 

[37]; these studies made significant contributions to 

the study of human embryonic development. Studies 

using computer reconstruction of the heart and great 

vessels of normally developed embryos largely con-

firmed the results of these classical studies, although 

some inconsistencies were noted.  

In a series of studies by Yamada S. et al. [32, 33], 

reconstruction of the structures of the cardiac cavity 

and great vessels of the developing human embryo 

using serial histological sections demonstrated their 

consistent spatial changes. Embryonic structures 

were analyzed using three-dimensional images. How-

ever, information on the cavity structures and their 

volumetric and morphological changes during car-

diac development remained incomplete. 

The successful development of methods for 

early prenatal diagnosis of heart defects and the de-

velopment of cutting-edge micro-MRI and micro-

computed tomography technologies now enable reli-

able three-dimensional visualization of the develop-

ing human heart, beginning as early as the 14th week 

of gestation [38]. These methods are inapplicable to 

early fetal and embryonic hearts measuring less than 

8 mm. In recent years, spatial modeling methods 

based on a different principle—computer processing 
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of histological sections followed by three-dimen-

sional reconstruction of the structures—have become 

dominant in embryonic heart reconstruction [3].  

Numerous computer models of the heart have 

been created, based on the analysis of well-known 

embryonic collections from Carnegie, Walmsley, 

Boyd, Kyoto, and others [3, 35, 36, 39]. These models 

have provided a thorough morphometric study of em-

bryonic organ transformations from Carnegie stages 

11 to 23 (until the end of the 8th week of gestation). 

However, only a few similar studies exist in the early 

fetal period—from the 9th to the 13th week [33, 38, 

39]. It should be noted that this period of intrauterine 

development is extremely important in terms of the 

final formation of the morphological profile of many 

cardiac defects. Furthermore, the early fetal heart is 

characterized by the greatest lack of information on 

the quantitative parameters of the numerous develop-

ing structures of various cardiac chambers [3, 39, 40].  

Conclusion  

Many details of cardiac morphogenesis are only 

now being elucidated, in part due to the complex ge-

ometric transformations of the chamber cavities and 

structures within their walls. These changes contrib-

ute to a better understanding of the architecture of the 

embryonic heart and allow for a quantitative assess-

ment of a wide range of geometric parameters of the 

chambers and structures within the heart wall. They 

also offer a new tool for studying normal cardiogene-

sis and the development of congenital heart defects. 

This makes it crucial to use modern tools for spatial 

modeling of the developing heart based on visual in-

formation obtained using classical light and electron 

microscopy. 
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Челпанова І.В., Пальтов Є.В., Смолькова О.В., Ященко А.М. Методичні підходи до вивчення 

просторових перетворень серця в ході онтогенетичного розвитку. 

РЕФЕРАТ. Морфогенез ембріонального серця є складним і динамічним процесом, механізми якого 

залишаються не повністю з'ясованими. При дослідженні просторових перетворень серця та його камер 

використовують широкий спектр методів: гістологічні, растрову електронну мікроскопію, оптичну раст-

рову мікроскопію, мікрокомп'ютерну томографію та їх комбінації. Кожен з методів має свої переваги та 

недоліки. До теперішнього часу створені численні комп'ютерні моделі серця, засновані на аналізі широко 

відомих ембріональних колекцій. У цих моделях проведено ретельне морфометричне вивчення ембріона-

льних перетворень органу від 11-ї до 23-ї стадії розвитку за Карнегі (до кінця 8-го тижня гестації), проте 

існують лише поодинокі схожі дослідження в ранньому плодовому періоді розвитку – від 9-го до 15-го 

тижня. Слід зазначити, що саме даний період внутрішньоутробного розвитку є надзвичайно важливим з 

точки зору остаточного формування морфологічного профілю багатьох серцевих вад. Крім того, для ран-

нього плодового серця характерний найбільший дефіцит відомостей про кількісні параметри численних 

структур різних відділів серця, що розвиваються. Таким чином, багато деталей морфогенезу серця з'ясо-

вуються тільки зараз, зокрема, через складні геометричні перетворення порожнин камер і структур у складі 

їх стінок. Вони сприяють кращому розумінню архітектури ембріонального серця та дозволяють дати кіль-

кісну оцінку широкому спектру геометричних параметрів камер та структур стінки серця. Вони також є 

новим інструментом для дослідження нормального кардіогенезу та розвитку вроджених патологій серця. 

Це робить актуальним застосування сучасних інструментів тривимірного моделювання серця на основі 

тієї візуальної інформації, що отримана за допомогою класичних методів світлової та електронної мікрос-

копії. 

Ключові слова: серце, онтогенез, морфогенез, просторові перебудови, тривимірне моделювання. 
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ABSTRACT. Relevance. Breast pathology currently ranks among the leading causes of morbidity in women. Each year, 

the incidence of oncologic processes steadily increases both in Ukraine and worldwide, due to the influence of endogenous 

and exogenous (unhealthy lifestyle, bad habits, medication use, etc.) factors. A key role in the prevention and treatment of 

both benign and malignant changes is played by regular preventive and screening examinations, as well as timely diagnosis 

at early stages. The most universal, accessible, and informative diagnostic method is X-ray mammography, during which it 

is important to consider the type of breast structure. For a definitive diagnosis, a histological study is conducted, in which 

the breast structural type must also be taken into account. Aim. To determine the frequency and characteristics of different 

breast structural types in a randomized sample of women according to histological study data. Methods. The study analyzed 

50 anonymized histological slides of breast tissue obtained from women aged 25–40 years, taken from the archive of the 

Department of Pathological Anatomy, Danylo Halytsky Lviv National Medical University. The sample was randomized. 

Results and Discussion. The histological analysis of breast tissue revealed the presence of glandular, connective, and adi-

pose components. The glandular tissue was mainly represented by well-formed ductal-lobular elements. The most frequently 

visualized connective tissue components included multiple fibroblasts, collagen, and smooth muscle fibers. Adipose tissue 

was represented by clusters of adipocytes of varying numbers. The obtained data showed that within the analyzed sample, 

three structural types could be distinguished, each with a different manifestation frequency. The glandular type was the most 

prevalent – In 24 cases (48%), fibrous replacement was observed in 15 cases (30%), while fatty involution occurred in 11 

cases (22%). In 40% of specimens with predominant fibrous tissue, inflammatory signs – mostly chronic – were observed, 

and in 20% of them, papillary apocrine ductal metaplasia was identified. Conclusion. In the randomized group of women 

aged 25–40 years, the glandular structural type of the breast predominated (48%), followed by fibrous (30%) and fatty (22%) 

types. In histological specimens showing fibrous replacement, inflammatory changes were most often detected (in 40% of 

cases), as well as papillary apocrine metaplasia (in 20% of cases). The ratio of glandular, connective, and adipose compo-

nents defines the breast structure type and helps to determine the optimal imaging method for women of reproductive age. 
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Вступ 

Патологія грудної залози сьогодні посідає 

одне з чільних місць в рейтингу захворюваності 

жінок. З кожним роком в Україні та світі неухи-

льно зростає кількість онкологічних процесів, що 

зумовлено впливом як ендогенних (спадкова схи-

льність, зміна гормонального фону, метаболічні 

порушення), так і екзогенних (недотримання здо-

рового способу життя, шкідливі звички, прийом 

медикаментів тощо) чинників [1-3]. До факторів 

ризику за даними літературних джерел також від-

носять менархе до 12 років, перші пологи після 

30-ти, менопаузу після 55 років [4]. Ключову роль 

в процесі профілактики та лікування як доброякі-

сних, так і злоякісних змін відіграє регулярне про-

ходження профілактичних та скринінгових обсте-

жень, а також своєчасна діагностика патологій на 

ранніх стадіях [5].  

Найбільш універсальним, доступним та ін-

формативним методом діагностики вважається 

рентгенівська мамографія, що рекомендована як 

скринінгове обстеження для жінок після 40 років, 

а також в молодшому віці за наявності показів [5, 

6]. 

Проте при призначенні та проведенні мамог-

рафічного обстеження необхідно брати до уваги 

тип структури грудних залоз [1]. 

Зокрема, дані мамографічного обстеження є 

об’єктивними і доказовими при переважанні в 

структурі залози жирової тканини (тип A та B, 

коли фіброзно-залозиста тканина займає до 25% 

та 50% площі мамограми відповідно), тоді як при 

надмірній щільності грудних залоз (тип C та D – 

50%-75%, та більше 75% площі мамограми) реко-

мендовано проведення УЗД або МРТ. Екстрема-

льно щільні грудні залози вважаються притаман-

ними для жінок у період лактації, а також у жінок 

з невеликим розміром грудних залоз, та у віці до 

40 років. Для остаточного ж уточнення діагнозу 

проводять гістологічне дослідження, при аналізі 

якого також необхідно враховувати тип струк-

тури грудної залози [7-10]. 

Метою нашої роботи стало з’ясування час-

тоти реєстрації різних типів структури грудних 

залоз та визначення їх особливостей у рандомізо-

ваної вибірки жінок за даними гістологічного до-

слідження. 

Матеріал і методи 

При проведенні дослідження нами було 

опрацьовано 50 анонімізованих гістологічних 

препаратів грудних залоз жінок віком 25-40 років 

з архіву кафедри патологічної анатомії ДНП 

«Львівський національний медичний університет 

імені Данила Галицького», які попередньо забар-

влювали гематоксиліном та еозином загально-

прийнятим методом [11-12]. Вони склали рандо-

мізовану вибірку. Препарати вивчали під мікрос-

копом Leica DM 2500 (Leica Microsystems GmbH, 

Німеччина) з цифровою камерою Leica DFC450 C 

(Німеччина) та програмним забезпеченням Leica 

Application Suit Version 3.8. при збільшеннях ×100 

та ×400.  

Розрахунок величини відносного об’єму 

структур проводили за допомогою програмного 

пакету ImageJ 1.47v і вбудованої процедури 

Analyze Particles для остаточної сегментації та ро-

зрахунку значень (Analyze > Analyze Particles) згі-

дно з рекомендаціями [13]. 

Проведені дослідження не суперечать основ-

ним біоетичним нормам Гельсінської декларації, 

Конвенції Ради Європи про права людини та біо-

медицину, відповідним положенням ВООЗ та за-

конам України [14]. 

Результати та їх обговорення 
Вивчення гістологічних препаратів грудної 

залози дало змогу виявити в її структурі елементи 

залозистої, сполучної та жирової тканини. Залози-

ста тканина була здебільшого представлена сфор-

мованими протоково-часточковими елементами. 

Найчастіше візуалізованими елементами сполуч-

ної тканини були множинні фібробласти, колаге-

нові та гладком’язові волокна. Жирова тканина 

була представлена групами адипоцитів різної чи-

сельності. 

Проведений аналіз результатів вивчення пре-

паратів грудної залози, що увійшли до рандомізо-

ваної вибірки, засвідчив наявність серед них 

трьох типів структури ГЗ, які мають різну частоту 

маніфестації та характеризуються вираженим пе-

реважанням залозистої, сполучної або жирової 

тканини.  

Для грудних залоз першої групи характер-

ною є переважно залозиста структура, де визнача-

ються протоки та частки звичайної гістологічної 

будови (рис. 1). Окремі ділянки сполучної тка-

нини представлені колагеновими та гладком’язо-

вими волокнами і фібробластами. В полі зору ві-

зуалізуються також окремі поодинокі групи ади-

поцитів.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Тканина грудної залози з залозистим типом 

будови. Протоки (1) та часточки (2) звичайної гістологіч-
ної будови; ділянки сполучної тканини (3), поодинокі 
групи адипоцитів (4). Забарвлення гематоксиліном і ео-
зином. ×100. 
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В залозистій тканині ГЗ в період лактації по-

декуди спостерігаються гіперплазовані частки з 

свілоклітинними змінами – наявними у епітеліа-

льних клітинах численними вакуолями із світлим 

вмістом (рис. 2, 3). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Тканина грудної залози залозистої струк-

тури. Протоки звичайної гістологічної будови (1), чис-
ленні гіперплазовані часточки з свілоклітинними змінами 
(2) та ділянками сполучної тканини (3). Забарвлення ге-
матоксиліном і еозином. ×100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Гіперплазована часточка тканини грудної за-

лози з свілоклітинними змінами. Вакуолі з світлим вміс-
том (1). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. 

 

На препаратах, що увійшли до другої групи 

візуалізуєтьсяпереважно сполучнатканина з вели-

кою кількістю колагенових та гладком’язових во-

локон та численними фібробластами (рис. 4). 

У 40% випадків від кількості препаратівз ма-

ніфестованим переважанням фіброзної тканини в 

структурі грудної залози візуалізувались ознаки 

запалення, переважно – хронічного (рис. 5,6), а у 

20% випадків – ознаки папілярної апокринової 

метаплазії (рис. 7). 

На препаратах третьої групи тканина грудної 

залози представлена здебільшого численними ма-

сивними скупченнями адипоцитів, ділянки сполу-

чної тканини та залозисті елементи – поодинокі, 

розкидані, нечисленні (рис. 8, 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Структура грудної залози з переважанням 

сполучної тканини. Колагенові та гладком’язові волокна, 
фібробласти (1); окремічасточки звичайної гістологічної 
будови (2). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Ділянка грудної залози з переважаннямфіб-

розної тканини. Колагенові та гладком’язові волокни, фі-
бробласти (1), поодинокі групи капілярів (2); протока із 
перидуктальним хронічним запальноклітинним інфільт-
ратом (3). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Фіброзна тканина грудної залози. Колагенові 

та гладком’язові волокна, фібробласти (1), поодинокі 
групи капілярів (2); протоказ ексудатом та запальноклі-
тинним інфільтратом (3). Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. ×100. 
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Рис. 7. Тканина грудної залози представлена сполу-

чною тканиною. Колагенові та гладком’язові волокна, фі-
бробласти (1); протока з папілярною апокриновою мета-
плазією (2). Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
×100. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 8. Ділянка грудної залози з переважанням жи-

рової тканини. Мономорфні групи адипоцитів (1),ділянки 
сполучної тканини з капілярами (2); групи збережених 
проток (3). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 9. Ділянка грудної залози з переважанням жи-

рової тканини. Скупчення адипоцитів (1), одиночні діля-
нки сполучної тканини (2); протока звичайної гістологічної 
будови (3). Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×100. 

 

Серед препаратів ГЗ, що увійшли до опра-

цьованої рандомізованої вибірки, найчастіше був 

маніфестований залозистий тип тканини: у 24-х 

випадках (48%), фіброзне заміщення було вияв-

лене у 15-ти випадках (30%), апереважання жиро-

воїтканини – лише у 11-ти випадках (22%) .  

Отримані результати підтверджують і допов-

нюють дані літературних джерел стосовно типів 

структури ГЗ, що мають різну частоту маніфеста-

ції та характеризуються вираженим переважан-

ням залозистої, сполучної або жирової тканини [1, 

4, 5, 9, 10]. Виявлена наявність всіх трьох типів 

будови залози у молодих жінок репродуктивного 

віку має практичне значення, оскільки не лише 

дозволяє визначити групи ризику розвитку пев-

них патологій та підібрати оптимальний метод 

променевого дослідження, а й значно полегшує 

інтерпретацію результатів даного обстеження згі-

дно шкали злоякісності BI-RADS [15]. 

Висновки 

1. У рандомізованої вибірки жінок вікової 

групи 25-40 років за даними гістологічного дослі-

дження найчастіше маніфестований залозистий 

тип структури ГЗ (48%), фіброзний тип було ви-

явлено у 30%, тоді як жировий тип маніфестова-

ний найрідше – у 22% випадків. 

2. На гістологічних препаратах жінок, з 

ознаками фіброзного заміщення, найчастіше візу-

алізуються ознаки запального процесу (у 40% ви-

падків), та папілярна апокринова метаплазія про-

ток (у 20% випадків), що дозволяє позиціонувати 

сполучнотканинний тип структури грудної зало-

зияк додатковий чинник ризику розвитку даних 

патологічних станів. 

3. Співвідношення залозистої, сполучної та 

жирової тканин залози характеризує тип її будови 

та дозволяє підібрати оптимальний метод проме-

невого дослідження жінкам репродуктивного 

віку. 

Перспективи подальших досліджень 

Вивчення структурних особливостей молоч-

них залоз різних типів будови та закономірностей 

їх вікової фізіологічної інволюції дозволить піді-

брати найбільш доцільний метод променевої діа-

гностики з урахуванням індивідуальних особли-

востей обстежуваної жінки, оптимізувати діагно-

стичні критерії вікових та патологічних змін у жі-

нок різних вікових групта визначити групи ри-

зику, схильні до розвитку певних патологій. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається.  

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Морфофункціональні особли-

вості органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, під впливом опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивної хірургії та ожиріння (но-

мер державної реєстрації 0120U002129). 
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Адамович О.О., Сопнєва Н.Б., Адамович О.П., Челпанова І.В., Дудаш А.П., Поліянц А.В. Аналіз 

частоти маніфестації різних типів структури грудних залоз за даними гістологічного дослідження. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Патологія грудної залози сьогодні посідає одне з чільних місць в рейтингу 

захворюваності жінок. З кожним роком в Україні та світі неухильно зростає кількість онкологічних про-

цесів, що зумовлено впливом як ендогенних (спадкова схильність, зміна гормонального фону, метаболічні 

порушення), так і екзогенних (недотримання здорового способу життя, шкідливі звички, прийом медика-

ментів тощо) чинників. Ключову роль в процесі профілактики та лікування як доброякісних, так і злоякіс-

них змін відіграє регулярне проходження профілактичних та скринінгових обстежень, а також своєчасна 

діагностика патологій на ранніх стадіях. Найбільш універсальним, доступним та інформативним методом 

діагностики вважається рентгенівська мамографія, при проведенні якої необхідно брати до уваги тип стру-

ктури грудних залоз. Для остаточного ж уточнення діагнозу проводять гістологічне дослідження, при ана-

лізі якого також необхідно враховувати тип структури грудної залози. Мета роботи – з’ясування частоти 

реєстрації різних типів структури грудних залоз та визначення їх особливостей у рандомізованої вибірки 

жінок за даними гістологічного дослідження. Методи. При проведенні дослідження нами було проаналі-

зовано 50 анонімізованих гістологічних препаратів грудних залоз жінок віком 25-40 років з архіву кафедри 

патологічної анатомії ДНП «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького», 
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що склали рандомізовану вибірку. Результати. Вивчення гістологічних препаратів грудної залози дало 

змогу виявити в її структурі елементи залозистої, сполучної та жирової тканини. Залозиста тканина була 

здебільшого представлена сформованими протоково-часточковими елементами. Найчастіше візуалізова-

ними елементами сполучної тканини були множинні фібробласти, колагенові та гладком’язові волокна. 

Жирова тканина була представлена групами адипоцитів різної чисельності. Отримані дані засвідчили, що 

серед препаратів рандомізованої вибірки можна виділити три типи структури ГЗ, які мають різну частоту 

маніфестації. Найчастіше був маніфестований залозистий тип тканини у 24-х випадках (48%), фіброзне 

заміщення було виявлене у 15-ти випадках (30%), тоді як жирова інволюція лише у 11-ти випадках (22%) 

з числа проаналізованих зразків тканини. У 40% випадків від кількості препаратів з маніфестованим пере-

важанням фіброзної тканини в структурі грудної залози візуалізувались ознаки запалення, переважно – 

хронічного, а у 20% випадків – ознаки папілярної апокринової метаплазії. Підсумок. У рандомізованої 

вибірки жінок вікової групи 25-40 років за даними гістологічного дослідження найчастіше маніфестований 

залозистий тип структури ГЗ (48%), рідше – фіброзний тип (30%) та жировий (22%).На гістологічних пре-

паратах жінок, з ознаками фіброзного заміщення, найчастіше візуалізуються ознаки запального процесу (у 

40% випадків), та папілярна апокринова метаплазія проток (у 20% випадків). Співвідношення залозистої, 

сполучної та жирової тканин залози характеризує тип її будови та дозволяє підібрати оптимальний метод 

променевого дослідження жінкам репродуктивного віку. 

Ключові слова: грудна залоза, мамографія, залозистий тип структури, жирова інволюція, фіброзне 

заміщення. 
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РЕМОДЕЛЮВАННЯ КУКСИ КІСТКИ 

ПІД ВПЛИВОМ РІЗНИХ РЕЖИМІВ 

МЕХАНІЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ 
 

 

Bondarenko D.V. , Bezsmertnyi Y.O. , Shevchuk V.I.  , Bezsmertna G.V. , Burlaka R.V.  Remod-

elling of bone stumps under the influence of various mechanical load regimes. 

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Despite the long history of limb amputation surgery, the timing and magnitude of mechanical 

loading of stumps have not yet been clarified. The aim of the study was to investigate the optimal timing and magnitude of 

mechanical loading of bone stumps after amputation. Methods. Two series of experiments were conducted on 18 rabbits 

with amputation of the thigh in the middle third and myoplasty. In the control series, after 4, 8, and 16 weeks, cyclic me-

chanical loading was applied to the end of the bone stump with an energy of 0.5 mJ/mm2 at a frequency of 2 Hz, with 400 

pulses per session. In the experimental series, at the same time intervals, the load was applied twice a day at 200 pulses per 

session. The observation periods were 6, 10, and 18 weeks. The research method was histological with vessel filling with a 

10% gelatin mixture. Results. In the control series, most experiments showed pathological remodelling of bone tissue with 

the development of atrophy, bone shape distortion, bone curvature, and stress fractures. In the experimental series, organo-

typic stumps were formed with normalisation of structure and microcirculation. The best results of bone tissue remodelling 

were obtained in the series with the onset of mechanical loads in both series at 10 weeks, 8 weeks after amputation. Con-

clusion. Mechanical daily loading of the bone stump with energy of 0.5 mJ/mm2, frequency of 2 Hz, with 400 pulses per 

session at 4, 8, and 16 weeks causes significant disturbances in bone remodelling with the formation of cone-shaped and 

spindle-shaped stumps, deviation of the end from the axis, and stress fractures. The same load (0.5 mJ/mm2, frequency 2 

Hz, 400 pulses) divided into two sessions per day of 200 pulses with an interval of 4 hours contributes to the formation of 

an organotypic cylindrical shape of the stump with a balance of resorptive and reparative processes. The start of mechanical 

loads 8 weeks after amputation does not cause significant disturbances in the remodelling of the bone tissue of the stump 

and is the most optimal. 

Key words: amputation, bone tissue, remodelling, terms. 
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Вступ 

Більше 100 років тому Wolf вперше встано-

вив залежність між зовнішнім механічним наван-

таженням і структурою кістки. Механічне наван-

таження може впливати на диференціацію та роз-

виток мезенхімальної тканини та регулювати біо-

логічні функції кісткової тканини. Воно визнано 

критичним регулятором ремоделювання кісток 

[1]. Було встановлено [2], що для адаптації кістки 

потрібне циклічне навантаження, яке покращу-

вало формування кістки на її ендостальній та пе-

ріостальній поверхнях. Разом з тим визначились і 

негативні сторони механічної стимуляції остеоге-

незу, що залежали від механочутливості кісткової 

тканини, негайного, звичайного чи відкладеного 

навантаження та їх величини [3-6]. В переважній 

більшості згадані дослідження проводились з ме-
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тою розробки методів механічної стимуляції зро-

щення переломів. Вони не стосувались такого ва-

жливого пласту реконструктивно-відновних опе-

рацій, як ампутації. Після цієї операції значно змі-

нюється навантаження на куксу кістки і його ха-

рактер, що викликає ремоделювання кісткової 

тканини, включаючи руйнування-реконструкцію 

кісткової матриці [7-9]. Метою ремоделювання є 

оптимізація структури та міцності кістки до змі-

нених біомеханічних вимог. 

Вивчаючи гострі зміни кісток після ампутації 

нижньої кінцівки внаслідок травматичного ушко-

дження перед протезуванням, через 6 та 12 міся-

ців ходьби на протезі [10, 11] виявили значну не-

гативну динаміку. Мінеральна щільність кістко-

вої тканини кульшового суглоба ампутованої кін-

цівки зменшилась на 11-15% і зберігалась протя-

гом 12 місяців. За період від ампутації до 6-12 мі-

сяців користування протезом кукса кістки мала 

зниження показників кісткової маси (-26%), щіль-

ності кісткової тканини (-21%). Паралельно спос-

терігалось зниження частки кісткової маси > 650 

мг/см3 (від 58 до 43% від загальної площі) або > 

480 мг/см3 (від 65 до 53%), що свідчило про збіль-

шення пористості кортикального шару. Також 

прогресивно збільшувались маркери резорбції кі-

сткової тканини. Внаслідок ремоделювання шви-

дкі і суттєві втрати вмісту та міцності кісткової 

тканини наступали невдовзі після ампутації та не 

відновлювались протягом 12 місяців користу-

вання протезом [12]. За даними [13] поряд зі зни-

женням МЩКТ ампутованої сторони зменшува-

лась площа поверхні залишку на кінці порівняно 

з аналогічним зрізом інтактної кінцівки, що під-

вищувало ризик остеопорозу та переломів кістки. 

Стурбованість можливістю виникнення перело-

мів кукси кістки внаслідок несвоєчасного і неякі-

сного протезування висловлювали й інші дослід-

ники [14]. На думку [15-20], змінений режим 

ходи, зменшене навантаження, відсутність м'язо-

вої активності призводять до порушення ремоде-

лювання кістки. Внаслідок порушень репаратив-

ної регенерації [21] відмічали зміни структурної 

організації кукси з утворенням конусоподібних і 

булавоподібних кукс та порушення формування 

кісткової замикаючої пластинки [22]. 

При користуванні протезом на куксу діють 

стискаючі, зсувні, розтягуючи та асиметричні 

сили, які можуть викликати зміну форми кінця ку-

кси [19]. Зрозуміле бажання забезпечити макси-

мально можливе навантаження на куксу. Проте в 

ампутаційній хірургії до цього часу існує емпіри-

чний підхід до термінів початку навантажень, їх 

тривалості та величини. Як і при лікуванні пере-

ломів, після ампутації перед хірургами і реабілі-

тологами постають важливі, здається, несумісні 

завдання – забезпечення спокою і недопущення 

порушення ремоделювання кукси кістки. 

Мета: дослідити оптимальні терміни та вели-

чини початку механічного навантаження кукси 

кістки після ампутації. 

Матеріали та методи 

Проведено дві серії дослідів на 18 статевозрі-

лих кролях масою 2,5-3 кг. 

Під загальним наркозом (кетамін 40 мг/кг + 

ксилазин 10 мг/кг внутрішньом'язово) викону-

вали ампутацію стегна на рівні середньої третини. 

Через 4, 8, 16 тижнів в першій серії починали про-

водити механічне навантаження кукси ударною 

хвилею, сфокусованого на торцеву поверхню ку-

кси кістки з енергію 0,5 мДЖ/мм2, частотою 2 Гц 

з подачею 400 імпульсів за сеанс, а в другій з по-

дачею 200 імпульсів двічі на день з інтервалом 

між сеансами 4 години за власною методикою. 

Терміни спостереження склали 6, 10, 18 тиж-

нів. 

Для знеболення перед процедурою механіч-

ного навантаження тварині внутрішньом'язово 

вводили комбінацію кетаміну 25 мг/кг та ксила-

зину 5 мг/кг. Перед виведенням з досліду тварині 

давали наркоз (кетамін 40 мг/кг + ксилазин 10 

мг/кг внутрішньом'язово. Розкривали черевну по-

рожнину. Виділяли черевний відділ аорти. Внут-

рішньоартеріально вводили летальному дозу пен-

тобарбіталу 200 мг/кг та перев’язували черевну 

аорту. Нижче лігатури вводили канюлю від сис-

теми для внутрішньоартеріального нагнітання, 

фіксуючи її в просвіті судини. Наповнювали су-

динну систему кукси 10 % туш-желатиновою су-

мішшю. Через добу вичленяли стегнову кістку в 

кульшовому суглобі. Давали візуальну оцінку 

взаємин м'яких тканин з кісткою, після чого куксу 

стегна звільняли від м'яких тканин, залишаючи їх 

лише по торцевій поверхні. Здійснювали фікса-

цію препарату у 12% розчині формаліну та дека-

льцинацію його за допомогою 15% розчину азот-

ної кислоти. Робили сагітальний зріз через сере-

дину кістки, який заливали блоком у целоїдин. 

Зрізи товщиною 15-30 мкм фарбували гематокси-

ліном та еозином та за Ван Гізоном. Робили і про-

світлені зрізи. Морфологічне дослідження вклю-

чало мікроскопічне вивчення гістотопографічних 

і звичайних гістологічних зрізів кісткової тка-

нини. Оцінювали стан мікроциркуляторної ме-

режі кістки та м'язів, заповненої туш-желатино-

вою сумішшю, враховували (без спеціальних ви-

мірювань) щільність розташування судин та їх ді-

аметр. 

На проведення експериментальних дослі-

джень отримано дозвіл № 4 Комітету з біоетики 

Науково-дослідного інституту реабілітації осіб з 

інвалідністю ВНМУ ім. М.І. Пирогова від 

23.09.2023 р. 

Дослідження проводились відповідно до 

принципів гуманного поводження з тваринами, 

викладених у директивах Європейського співто-

вариства (86 (609) ЄС), Гельсінській декларації 

про гуманне поводження з тваринами та Закону 

України про захист тварин (2006) [23-25]. 

Результати 
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Міопластика з механічним навантаженням 

кукси кістки з подачею 400 імпульсів за сеанс 1 

раз на день (9 спостережень). Термін 6 тижнів, 3 

спостереження. Механічне навантаження розпо-

чато через 4 тижні після ампутації. 

В усіх спостереженнях були сформовані ку-

кси із значним розширенням кінця кістки за раху-

нок виразних періостально-ендостальних регене-

ратів, які деформували кінець кукси надаючи 

йому булавоподібну форму (рис. 1). Внаслідок 

злиття цих відкладень контури кортикальної діа-

фізарної пластинки в дистальному відділі не ви-

значались. Кісткова замикаюча пластинка не сфо-

рмована. В дистальному відділі кістковомозко-

вого каналу визначались незрілі балки ендосталь-

ного регенерату та осередки некротизованого кіс-

ткового мозку. Структура періостальних регене-

ратів представлена балками різної зрілості. В од-

ному спостереженні їх покриває широка зона гіа-

лінового хряща. На кінці опилу кукси кістки ни-

жче ендостального регенерату визначались вог-

нища незрілої фіброзної тканини з осередками не-

зрілих кісткових балок та ділянки хрящової тка-

нини. Спостерігались посттравматичні кровови-

ливи та запальна клітинна інфільтрація з полімор-

фноядерних лейкоцитів та плазматичних клітин. 

Частина хрящових клітин знаходилась в стані 

руйнації. В проксимальному відділі кортикальна 

діафізарна пластинка потовщена, спонгізована. 

Спостерігалось розширення судинних каналів 

компактної безостеоцитної кістки В багатьох з 

них відсутні клітинні елементи. В зв’язку з пери-

васкулярним набряком відмічалось пристінкове 

розміщення капілярів. Відмічали зменшення кіль-

кості та розміру округлих остеоцитів, їх апопотоз 

та значне посилення остеокластичної резорбції кі-

сткової тканини. Відмічався плазмостаз, некроз 

вмісту центральних каналів. У місцях витончення 

кортикальної пластинки виявлені стресові пере-

ломи кісткових балок та остеобластична тканина 

з остеокластами. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Гістотопограма кінця кукси. Забарвлення ге-

матоксиліном і еозином. ×2. 

В двох спостереженнях в кістковомозковому 

каналі спостерігалась наявність великих кіст. Кі-

сти охоплювали майже весь діаметр каналу, лише 

поруч зі стінками збереглися тонкі смужки пухкої 

волокнистої тканини. Тут спостерігались стресові 

переломи кортикальної діафізарної пластинки. 

Дном щілини перелому був некротизований кіст-

ковий мозок. В 3-му спостереженні цього терміну 

на тлі великого періостального регенерату, який 

знаходився вище країв кінця кукси наступив стре-

совий перелом. На поперечному зрізі кортикаль-

ної діафізарної пластинки на 1,5-2 см від кінця ку-

кси значна частина остеонного шару зазнала руй-

нації, яка викликала появу численних некрозів, 

лакун резорбції та ділянок секвестрації. Вище ре-

генерата спостерігалась аваскулярность збереже-

ного кінця кортикальної діафізарної пластинки і 

жирового кісткового мозку. Відмічалась проліфе-

рація судин потовщеного окістя. Новоутворені 

капіляри синусоїдного типу були зв’язані з суди-

нами оточуючих м’яких тканин та гаверсової сис-

теми. В міжбалкових просторах ендостального кі-

сткоутворення визначались пухка волокниста 

тканина і густа сітка капілярів синусоїдного типу. 

В періостальних регенератах і поверхневих шарах 

кортикальної діафізарної пластинки вище зони 

розсмоктування спостерігалась зона остеокласто-

генезу та наявність широких судин, зв’язаних з 

судинами кістковомозкової порожнини. Мікросу-

дини кортикальної діафізарної пластинки значно 

розширені. В кістковомозковому каналі визнача-

лись набряк жирового кісткового мозку та бідної 

клітинами пухкої волокнистої тканини зі значною 

кількістю синусоїдів і тканинних кіст. Визнача-

лись зруйновані еритроцити. Більшість тканин-

них кіст мали нерівні стінки внаслідок розпаду 

тканин і просякнення їх еритроцитами. Внаслідок 

підвищеної проникності мікросудин відмічалась 

дифузія туші за межу судинного русла. 

Термін 10 тижнів, 3 спостереження. Механі-

чне навантаження розпочато через 8 тижнів після 

ампутації. 

В усіх 3-х спостереженнях отримані кукси 

циліндричної форми (рис. 2). На кінці опилу спо-

стерігався ендостальний регенерат, по нижньому 

краю якого сформувався кістковий замикаючий 

шар із незрілої кісткової тканини. В кістковій тка-

нині в значній кількості були присутні остеобла-

сти і остеоцити. По нижньому краю ендосталь-

ного регенерата визначались зазубрини з наявні-

стю гаушипових лакун та остеокластів. Кортика-

льна діафізарна пластинка була нерівномірно по-

товщена з ділянками деякого витончення. Спосте-

рігалось подальше розширення частини гаверсо-

вих каналів. В них містились збільшені в діаметрі 

мікросудини з дифузією туші в периваскулярний 

простір. Визначались численні анастомози між 

судинами гаверсових каналів, кістковомозкової 

порожнини та судинами м’яких тканин, що ото-



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 4  

 

22 

чували кістку. Відмічалось пристінкове розташу-

вання судин в кісткових каналах. На ендостальній 

поверхні кортикальної діафізарної пластинки ви-

являлись невеликі заглиблення, заповнені капіля-

рами синусоїдного типу. В центрі кістковомозко-

вого каналу визначалась бідна клітинами набря-

кла пухка волокниста тканина. Вона містила ве-

ликі кістозні порожнини. Судини венозної сітки 

були різко розширені. Відмічалась дифузія туші в 

периваскулярний простір. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Гістотопограма кінця кукси. Забарвлення ге-

матоксиліном і еозином. ×2. 

 

Термін 18 тижнів, 3 спостереження. Механі-

чне навантаження розпочато через 16 тижнів пі-

сля ампутації. 

В двох спостереженнях були сформовані ку-

кси булавоподібної (рис. 3, 4), в одному конусо-

подібної форми. В одному випадку кортикальна 

діафізарна пластинка була потовщена, спонгізо-

вана, місцями витончена. В дистальному відділі 

наступила її повна резорбція. На відстані 2 см від 

кінця кукси сформувався хибний суглоб, який 

охоплював обидві кортикальні пластинки без по-

рушення цілісності великого періостального реге-

нерату. Кісткова замикаюча пластинка не сфор-

мована.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Мікрофотографія. Незрілі кісткові балки ен-

достального регенерата з наявністю судин, що прохо-
дять в оточуючі м'які тканини. Забарвлення гематоксилі-
ном і еозином. ×90. 

Кінець кістковомозкового каналу був запов-

нений пухкою волокнистою тканиною, кістко-

вими балками, судинами синусоїдного типу, тка-

нинними кістами.  

Відмічалась перфорація ендостального реге-

нерата гілками живильної артерії (рис. 5). В прок-

симальному відділі кістковомозкового каналу ви-

значалась дифузія туші, набряк, судини синусоїд-

ного типу. Спостерігалось значне розширення су-

динних каналів компактної безостеоцитної кіст-

кової тканини. Частина з них закупорена форме-

ними елементами. Відмічали плазмостаз, некроз 

вмісту центральних каналів, витончення кістко-

вих балок, переважання кількості активних остео-

кластів над остеобластами, розширені остеоцита-

рні порожнини.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Гістотопограма кінця кукси. Забарвлення ге-

матоксиліном і еозином. ×2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 5. Гістотопограма конусоподібного кінця кукси. 

Забарвлення по Ван Гізону. ×2,5. 

 

В другому спостереженні сформований де-

формований кінець кістки з викривленням вісі, 

збільшенням поперечного розміру за рахунок 

плоского поздовжньо розташованого періосталь-

ного регенерату та злиття періостального і ендос-

тального регенератів. Як і в попередньому випа-

дку дистальний кінець кісткової кукси на протязі 

двох сантиметрів розсмоктався. Спостерігались 

дегенеративно-дистрофічні і некротичні зміни ко-

ртикальної діафізарної пластинки і кісткового мо-



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 4  

 

23 

зку. Кісткова замикаюча пластинка не сформо-

вана. Порушення процесів формування і ремоде-

лювання кісткової тканини проявлялись в неодно-

рідності новоутворених кісткових структур 

кортикальної діафізарної та кісткової замикаючої 

пластинки, в яких ділянки фіброзної тканини ме-

жували з ділянками кісткової тканини, що мали 

неоднорідний склад та нерівномірне забарвлення. 

Таке різнобарв’я було свідченням порушення мі-

нералізації новоутвореної кісткової тканини. 

Остання характеризувалась нерівномірністю 

остонів, зменшенням кількості остеоцитів, наяв-

ністю значної кількості незаповнених остеоцита-

рних порожнин. На поверхні кісткових балок зна-

ходились поодинокі остеобласти та значна кіль-

кість остеокластів, що свідчило про незаверше-

ність ремоделювання кісткової тканини. Відмі-

чали значне розширення мікросудин кортикаль-

ної діафізарної пластинки та кістковомозкової по-

рожнини. В останній жировий кістковий мозок 

вогнищево аваскулярний. Місцями спостерігався 

його некроз. Ділянки розпаду та детриту із зруй-

нованими еритроцитами. Внаслідок розпаду тка-

нин стінки кіст були нерівні. Визначались ділянки 

просякнення тканин кістковомозкової порожнини 

тушшю. На кінці кукси відмічали перфорацію не-

зрілого ендостального регенерата гілками живи-

льної артерії з їх виходом в оточуючі тканини. 

Форма фіброзно-кісткових структур, які замикала 

кістковомозковий канал, неправильна. 

В конусоподібній куксі відмічалась рарефі-

кація і вогнищеве розсмоктування кортикальної 

пластинки. В останній визначались зони незрілої 

кісткової тканини (рис. 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 6. Мікрофотографія. Незрілі кісткові балки на 

кінці конусоподібної кукси. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. ×78. 

 

Внаслідок резорбції і накладання новоутво-

рених кісткових балок спостерігалась спонгізація 

кортикальної діафізарної пластинки. Спостері-

гали активні процеси ремоделювання гаверсової 

системи. В потовщеній кортикальній діафізарній 

пластинці спостерігали звуження гаверсових ка-

налів. На ендостальній поверхні пластинки су-

динні канали залишались розширеними. В них ро-

зміщались новоутворені капіляри та клітинні еле-

менти. Частина судин була заповнена плазматич-

ною рідиною. В кістковомозковому каналі спос-

терігалась значна кількість судин синусоїдного 

типу і тканинних кіст (рис. 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 7. Мікрофотографія. Кістковомозкова тканина 

кінця кукси. Тканинні кісти і синусоїди в жировому кістко-
вому мозку. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×90. 

 

Міопластика з механічним навантаженням 

кукси з подачею 200 імпульсів за сеанс двічі на 

день (9 спостережень). 

Термін 6 тижнів, 3 спостереження. Механі-

чне навантаження розпочато через 4 тижні після 

ампутації. 

В усіх спостереженнях сформовані кукси з 

циліндричною формою кінця (рис. 8). Тут виявля-

лись ділянки аваскулярності кортикальної діафі-

зарної пластинки. Дистальний відділ кістковомо-

зкового каналу заповнений ендостальним регене-

ратом. Тут же визначалась волокниста тканина зі 

слідами крововиливів. Балки ендостального реге-

нерата різного ступеня зрілості. Їх нижні краї ро-

зташовувались на різних рівнях. На частині про-

тяжності кісткова замикаюча пластинка була сфо-

рмована з незрілої кісткової тканини. В іншій ча-

стині пластинка представлена поодинокими кіст-

ковими балками і щільною волокнистою ткани-

ною. Через регенерат в оточення кукси кістки 

проходили заповнені тушшю гілки живильної ар-

терії. Збережений з одного боку край опилу кор-

тикальної діафізарної пластинки містив численні 

зазубрини. Інший її край був значно резорбова-

ний. Міжбалкові простори були заповнені пухкою 

волокнистою тканиною із значною кількістю тка-

нинних кіст, екстравазатів, судин синусоїдного 

типу. Клітинно-волокниста тканина інтенсивно 

фарбована тушшю. Товщина кортикальної діафі-

зарної пластинки в зв’язку з її резорбцією по ен-

достальній та періостальній поверхнях неодна-

кова з чергуванням потовщень і витончень. В кіс-

тковомозковому каналі кінця кукси визначались 

набряклий жировий кістковий мозок, судини си-
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нусоїдного типу, кісти. Проксимальний відділ ку-

кси містив жировий кістковий мозок, пухку воло-

книсту тканину, судини синусоїдного типу та тка-

нинні кісти. Волокнисте оточення кінця кукси 

сформоване з пухкої та щільної сполучної тка-

нини з прошарками хряща. В ньому виявлялись 

сліди післятравматичних крововиливів із запаль-

ною клітинною інфільтрацією. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 8. Гістотопограма кінця кукси. Забарвлення по 

Ван Гізону. ×2. 

 

Термін 10 тижнів, 3 спостереження. Механі-

чне навантаження розпочато через 8 тижнів після 

ампутації. 

В усіх спостереженнях кукса кістки зберегла 

циліндричну форму і структуру характерну для 

діафіза (рис. 9). Кортикальна діафізарна пласти-

нка на всю довжину була однакової товщини. Ре-

зорбтивні процеси не вплинули на її структуру. 

На кінці кукси сформувалась тонка компактна за-

микаюча кісткова пластинка (рис. 10). Кістково-

мозковий канал в дистальному і проксимальному 

відділах заповнений жировим кістковим мозком з 

характерною для нього структурою та мікроцир-

куляцією. Звужені гілки a.nutricia виявлялись на 

відстані 1,5 см від кінця кукси і не порушували ці-

лісність кісткової замикаючої пластинки (рис. 11). 

Судини венозного відділу розширені. Ендоста-

льна поверхня рівна. Периваскулярний набряк по-

мірний. По ходу судинних каналів відмічалась не-

значна резорбція кісткової тканини. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 9. Гістотопограма кінця кукси. Забарвлення ге-

матоксиліном і еозином. ×2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 10. Мікрофотографія. Кісткова замикаюча пла-

стинка із зрілої компактної тканини. Забарвлення гемато-
ксиліном і еозином. ×90. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 11. Редукована гілка живильної артерії серед 

жирового кісткового мозку. Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. ×90. 

 

Термін 18 тижнів, 3 спостереження. Механі-

чне навантаження розпочато через 16 тижнів пі-

сля ампутації. 

В усіх спостереженнях кукса кістки зберігала 

циліндричну форму (рис. 12). Кістковомозковий 

канал в дистальному і проксимальному відділах 

містив жировий кістковий мозок і пухку волокни-

сту тканину. Його замикала кісткова замикаюча 

пластинка з не зовсім зрілої кісткової тканини з 

явищами ремоделювання. Кортикальна діафіза-

рна пластинка вогнищево спонгізована, потов-

щена. В компактній кістці відмічались незначні 

зміни, місцями відсутність остеоцитів. В інших 

місцях на поверхні нових сформованих кісткових 

структур спостерігалась велика кількість секрету-

ючих остеобластів та остеоцитів. Більшою була 

кількість порожніх остеоцитарних порожнин. Ви-

значалась помірна резорбція кісткової тканини по 

ходу судинних каналів. В деяких місцях кортика-

льна діафізарна пластинка втрачала остеонну бу-

дову. Гаверсові канали розширені. В них визнача-

лись судини і остеогенна тканина. По стінках ка-

налів відкладалась новоутворена кісткова речо-

вина з добре пофарбованими ядрами остеоцитів. 

В пухкій волокнисті тканині та жировому кістко-

вому мозку виявлялись тканинні кісти та численні 

капіляри синусоїдного типу. 
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Рис. 12. Гістотопограма кінця кукси. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. ×2. 

 

Обговорення 

В обговорюваному матеріалі визначені три 

важливі фактори, що суттєво вплинули на ремо-

делювання кісткової тканини кукси кістки. Пер-

ший – це ампутація з порушенням герметичності 

кістковомозкової порожнини; другий – термін по-

чатку механічного навантаження кукси кістки; 

третій – величина механічного навантаження. 

Так, в усіх спостереженнях першої серії відносно 

ранній початок навантаження викликав виразні 

дегенеративно-дистрофічні та некротичні зміни 

кісткової тканини і патологічне ремоделювання. 

Воно проявлялось виразними порушеннями кро-

вопостачання кісткової тканини кінця кукси з ро-

звитком значних резорбтивних процесів, які при-

звели до розсмоктування кінців кортикальної діа-

фізарної пластинки і формування періостальних 

кістково-хрящових регенератів з незрілих кістко-

вих балок. Ці регенерати деформували кінець кіс-

ткової кукси, надаючи йому булавоподібної фо-

рми. Вони змінили не тільки форму, але і струк-

туру кісткової тканини. Вона набула губчастий 

характер. Формування хрящового покриття є до-

казом недостатнього кровопостачання, про що 

свідчить наявність численних тканих кіст та сину-

соїдів. Відомо [26], що синусоїдний тип мікросу-

дин з’являється в стресових ситуаціях при пошко-

дженнях кісткової тканини. Їх особливістю є те, 

що вони мають максимальний ступінь судинної 

проникності, обумовлений наявністю широких 

міжендотеліальних щілин і майже повною відсут-

ністю базальних мембран. Синусоїдні капіляри 

забезпечують прискорений транскапілярний об-

мін речовин. Тканинні мікрокісти, які ми в тексті 

називаємо «тканинними кістами», відносяться до 

резервних елементів системи мікроциркуляції і 

з’являються також в стресових для кісткової тка-

нини ситуаціях. В їх стінках сконцентровані мік-

росудини. Тканинні кісти заповнені плазмоподіб-

ною рідиною. Вони створюють додаткові резер-

вуари і шляхи позасудинної мікроциркуляції. 

Раннє навантаження, розпочате через 4 тижні 

після ампутації, негативно вплинуло на перебіг 

репаративних процесів дистального відділу ку-

кси. Наявність посттравматичних крововиливів та 

запальної клітинної інфільтрації на кінці кукси 

свідчить про або надто ранній початок, або надмі-

рну силу механічного навантаження. Продовжен-

ням цих порушень була відсутність формування 

кісткової замикаючої пластинки та некроз кістко-

вого мозку. Попередніми дослідженнями [22] 

була показана роль замкнутості кістковомозкової 

порожнини в профілактиці виникнення дистрофії 

кісткової тканини. Цю замкнутість після ампута-

ції забезпечує формування на кінці опилу кістко-

вої замикаючої пластинки. В наших спостережен-

нях її формування було порушене. Закриття кіст-

ковомозкового каналу здійснювалось регенера-

том з незрілої кісткової або фіброзно-кісткової 

тканини. Ранній початок механічного наванта-

ження викликав значне тимчасове порушення 

кровопостачання кісткової і кістковомозкової 

тканин кукси. Некротизований кістковий мозок 

заміщувався пухкою волокнистою тканиною. Від-

новлення циркуляторних порушень після ампута-

ції досягається за рахунок розширення існуючої 

мережі живильної артерії (періостальні та метае-

піфізарні судини, мікроциркуляторна сітки гавер-

сової та фолькманівської системи з анастомозами, 

судинами медулярної порожнини). Венозний дре-

наж кісткової тканини забезпечують судини, які 

повторюють хід артеріальних. Після ампутації 

спостерігалось значне розширення всієї судинної 

системи кістки і включення позасудинних шляхів 

мікроциркуляції у вигляді тканинних кіст та капі-

лярів синусоїдного типу. Таким чином, віднов-

лення порушеного кровопостачання походило за 

рахунок реґіонарної гіперваскуляризації, збіль-

шення об’єму термінального судинного русла з 

синусоїдними змінами капілярів і підвищенням 

судинної проникності з формуванням значної кі-

лькості тканинних мікрокіст, зв’язаних з мікроци-

ркуляторною системою. Однак включення адап-

таційного комплексу виявилось недостатнім для 

усунення негативних наслідків ампутації. 

Наступною можливою причиною порушень 

ремоделювання стало надто сильне механічне на-

вантаження кукси кістки за один сеанс. Як уже 

відмічалось, після ампутації в куксі кістки внаслі-

док структурних і функціональних змін наступа-

ють значні порушення гомеостазу. За даними [27], 

раннє навантаження перешкоджає остеогенезу, 

змінює проліферацію та синтез позаклітинного 

матриксу і секрецію цитокінів, що знайшло підт-

вердження в нашому дослідженні. 

До наступного терміну початку механічного 

навантаження (8 тижнів) в куксі кістки в основ-

ному пройшли репаративні процеси, в певній мірі 

наступила реваскуляризація та визначилась стру-

ктура і форма кісткової кукси. Через 10 тижнів пі-

сля ампутації і механічного навантаження на про-

тязі 12 днів спостерігалась інша, відмінна від по-
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переднього терміну, картина ремоделювання кіс-

ткової тканини. В першу чергу це стосується фо-

рми кінця кукси кістки. Вона залишалась цилінд-

ричною без формування кісткової замикаючої 

пластинки, але з ендостальним регенератом з не-

зрілих балок ендостального кісткоутворення. Пе-

ріостальні кістково-хрящові регенерати на боко-

вій поверхні кукси були відсутні. Продовжува-

лось ремоделювання судинної системи кукси (ро-

зширення живильної артерії, судинних каналів 

кортикальної діафізарної пластинки, венозних су-

дин, кістозні порожнини в пухкій волокнистій 

тканині серед жирового кісткового мозку). Таким 

чином, на відміну від попереднього (4 тижні) тер-

мін початку механічного навантаження (8 тижнів) 

був оптимальним. Ремоделювання кісткової, кіст-

ковомозкової тканин та судинної систем кукси кі-

стки продовжувалось. 

Така відсутність завершеності ремоделю-

вання та надто сильна стимуляція стали причи-

ною патологічного ремоделювання в наступний 

термін – 18 тижнів, коли механічне навантаження 

було розпочато через 16 тижнів після ампутації. 

Формування патологічних булавоподібної та ко-

нусоподібної кукс було наслідком значних пору-

шень кровопостачання і, відповідно, не заверше-

ного остеогенезу. Відомо [28], що в термін 16 ти-

жнів після ампутації наступає виразне зниження 

мінеральної щільності кісткової тканини ампута-

ційної кукси. Денситометричні дослідження за-

свідчили [29-31], що найвищий показник зни-

ження МЩКТ і розвиток остеопорозу припадає 

якраз на термін 3,5-4 місяці. За даними [32] у па-

цієнтів з остеопорозом механічна стимуляція не 

тільки не покращила проліферативні процеси, але 

й призвела до погіршення ремоделювання кістко-

вої тканини. 

Метою ремоделювання кісток є оптимізація 

архітектури скелета та його адаптація до механіч-

них вимог. Так [33], при вивченні архітектури кі-

сток виявили значні відмінності між правою і лі-

вою руками тенісистів. Домінантна рука мала під-

вищену міцність кісток завдяки збільшенню їх ро-

змірів, тоді як об’ємна щільність не збільшува-

лась. Така оптимізація була результатом не збіль-

шення кісткової маси, а специфічної архітектури, 

досягнутої завдяки ремоделюванню кісткової 

маси відповідно до функціональних вимог. Підви-

щений опір кістки досягається шляхом зміни фо-

рми і маси окремих частин кістки, а не зміни 

об’ємної щільності або загальної маси. В значній 

мірі адаптація до підвищеного навантаження про-

ходить шляхом посилення резорбції кістки по ен-

достальній поверхні. За даними [34] крихкість кі-

сток обумовлена не лише втратою кісткової маси, 

але й недостатнім ремоделюванням. 

На нашу думку, розвиток кісткових і кіст-

ково-хрящових регенератів на бокових поверхнях 

кукси кістки – це спроба її стабілізації і пристосу-

вання за рахунок збільшення площі. Висловлю-

ються припущення [1], що локальне гуморальне 

середовище, яке встановлюється завдяки певним 

біомеханічним подразникам, стимулює хондроге-

нез та енхондральну оссифікацію. Наслідком 

цього є розвиток остеофітів та кістково-хрящових 

екзостозів. Ми згодні з твердженням [26], які, ви-

вчаючи регенерацію переломів кісток, прийшли 

до висновку, що наявність поширених періосталь-

них накладень в поєднанні з виразною спонгіза-

цією і остеопорозом є показником декомпенсації 

порушеного кровопостачання. Нами отримані по-

дібні результати як при рано розпочатому, так і 

надто інтенсивному механічному навантаженні 

кістки. 

Механічне навантаження кукси, розділене на 

2 прийоми з інтервалом 6 годин по 200 імпульсів 

за сеанс з початком навантаження в терміни 4-8-

16 тижнів, дозволило отримати кращі результати 

ремоделювання в усі терміни після ампутації. В 

термін 6 тижнів, на відміну від результатів попе-

редньої серії дослідів, циліндрична форма кінця 

кукси зберігалась. Внаслідок раннього початку 

механічних навантажень спостерігались ділянки 

аваскулярності кінця кортикальної діафізарної 

пластинки. Наступила резорбція її країв. В прок-

симальному відділі нерівномірність ремоделю-

вання та надто раннє механічне навантаження 

призвели до формування витончень і потовщень 

кортикальної діафізарної пластинки. На кінці 

опилу кістки ендостальний регенерат був пред-

ставлений незрілою кістковою тканиною. Як і в 

попередній серії в цей термін у волокнистому ото-

ченні кукси залишались сліди післятравматичних 

крововиливів. Ремоделювання кісткової та кістко-

вомозкової тканин і судинної системи продовжу-

валось. Таким чином, можна зробити висновок 

про значно більш сприятливий режим відкладе-

ного механічного навантаження і занадто ранній 

його початок через 4 тижні після ампутації. 

В термін 10 тижнів після ампутації з почат-

ком механічного навантаження через 8 тижнів 

спостерігалось органотипічне формування та ре-

моделювання кукси кістки. На кінці кукси біла 

сформована тонка компактна кісткова замикаюча 

пластинка. В кортикальній діафізарній пластинці 

відмічались помірні, наближені до фізіологічного 

ремоделювання процесі з незначною резорбцією 

кісткової тканини. Однак основні контури трубча-

стої кістки і характерна структура компактної тка-

нини в кортикальному шарі залишались без змін. 

В проксимальному відділі зберігався жировий кі-

стковий мозок з незначними прошарками пухкої 

волокнистої тканини, в якій зустрічались пооди-

нокі синусоїдні капіляри. Нових кісткоутворюю-

чих процесів по ендостальній поверхні кукси 

майже не відмічалось. Не спостерігалось і форму-

вання періостальних регенератів. 

В термін 18 тижнів з початком механічного 
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навантаження через 16 тижнів при збереженій ци-

ліндричній формі кукси кістки відмічався посту-

повий розвиток остеопоротичних змін. Вони на-

ступали на тлі порушеного кровопостачання, що 

свідчило про оптимальність величини та пізній 

початок механічного навантаження. 

Підсумок 

Механічне щоденне навантаження кукси кіс-

тки енергією 0,5 мДж/мм2, частотою 2 Гц, пода-

чею 400 імпульсів за сеанс в терміни 4, 8, 16 тиж-

нів викликає значні порушення ремоделювання 

кісткової тканини з формуванням конусоподіб-

них та булавоподібних кукс, відхиленням кінця 

від вісі та стресовими переломами. 

Таке ж навантаження (0,5 мДж/мм2, часто-

тою 2 Гц, подачею 400 імпульсів) розділене на два 

сеанси на день по 200 імпульсів з інтервалом 4 го-

дини сприяє формуванню органотипічної цилінд-

ричної форми кукси з рівновагою резорбтивних та 

репаративних процесів. 

Початок механічних навантажень через 8 ти-

жнів після ампутації не викликає значних пору-

шень ремоделювання кісткової тканини кукси і є 

найбільш оптимальним. 

Перспективи подальших досліджень 

Наше дослідження має ряд обмежень. Вико-

ристане в роботі механічне навантаження кістки 

проводилось без урахування фази ремоделю-

вання, хоча терміни його початку і тривалості 

співпадають з різними фазами. Не проведено дос-

ліджень цитокінів, кодуючи ферменти генів, біл-

ків кісткового матриксу та транскрипційних фак-

торів, що регулюють локальне ремоделювання кі-

сток. В майбутньому необхідно провести додат-

кові дослідження для з’ясування ролі, обмежень, 

недоліків та проблем застосування механічних 

навантажень кукси кістки. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Розробити реконструктивно-від-

новні операції на куксах нижніх кінцівок після ам-

путацій внаслідок мінно-вибухових уражень» 

(номер державної реєстрації 0123U100169). 
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Бондаренко Д.В., Безсмертний Ю.О., Шевчук В.І., Безсмертна Г.В., Бурлака Р.В. Ремоделю-

вання кукси кістки під впливом різних режимів механічного навантаження. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Не дивлячись на давність операції ампутації кінцівки, до цього часу не 

висвітлені терміни початку та величини механічного навантаження кукси. Мета: дослідити оптимальні 

терміни та величини початку механічного навантаження кукси кістки після ампутації. Матеріал та ме-

тоди. Проведено дві серії дослідів на 18 кролях з ампутацією стегна в середній третині і міопластикою. В 

контрольній серії через 4, 8, 16 тижнів на кінець кукси кістки проводили циклічне механічне навантаження 

з енергію 0,5 мДЖ/мм2 частотою 2 Гц, з подачею 400 імпульсів за сеанс. В дослідній серії в ті самі терміни 

https://doi.org/10.29089/2020.20.00121
https://rm.coe.int/168007a67b
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навантаження проводили двічі на день по 200 імпульсів за сеанс. Терміни спостереження 6, 10, 18 тижнів. 

Метод дослідження гістологічний з заливкою судин 10 % туш-желатиновою сумішшю. Результати. В кон-

трольній серії в більшості дослідів відмічалось патологічне ремоделювання кісткової тканини з розвитком 

атрофії, порушенням форми кістки, її викривленням, стресові переломи. В дослідній серії сформовані ор-

ганотипічні кукси з нормалізацію структури і мікроциркуляції. Кращі результати ремоделювання кісткової 

тканини отримані в серії з початком механічних навантажень в обох серіях в термін 10 тижнів через 8 

тижнів після ампутації. Підсумок. Механічне щоденне навантаження кукси кістки енергією 0,5 мДж/мм2, 

частотою 2 Гц, подачею 400 імпульсів за сеанс в терміни 4, 8, 16 тижнів викликає значні порушення ремо-

делювання кісткової тканини з формуванням конусоподібних та булавоподібних кукс, відхиленням кінця 

від вісі та стресовими переломами. Таке ж навантаження (0,5 мДж/мм2, частотою 2 Гц, подачею 400 ім-

пульсів) розділене на два сеанси на день по 200 імпульсів з інтервалом 4 години сприяє формуванню ор-

ганотипічної циліндричної форми кукси з рівновагою резорбтивних та репаративних процесів. Початок 

механічних навантажень через 8 тижнів після ампутації не викликає значних порушень ремоделювання 

кісткової тканини кукси і є найбільш оптимальним.  

Ключові слова: ампутація, кісткова тканина, ремоделювання, терміни. 

  



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 4  

 

30 

 

 

Г.Р. Гордієнко  

В.З. Сікора  
 

Сумський державний універ-

ситет 

Суми, Україна 

 

Надійшла: 27.09.2025 

Прийнята: 22.10.2025 

 

 

DOI: https://doi.org/10.26641/1997-9665.2025.4.30-35 

 

УДК 615.874.24:612.1 

ГЕМАТОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ПРИ ІНТЕР-

ВАЛЬНОМУ ГОЛОДУВАННІ У ЩУРІВ 
 

 

Gordienko H.R.  , Sikora V.Z.  Hematological changes during intermittent fasting in rats. 

Sumy State University, Sumy, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Intermittent fasting is gaining popularity as an effective strategy for correcting metabolic dis-

orders. However, the effect of different intermittent fasting regimens on peripheral blood parameters remains insufficiently 

studied, which limits understanding of the body's adaptive mechanisms to periodic dietary restriction. Objective. To inves-

tigate the dynamics of hematological parameters in rats during intermittent fasting according to the «day of feeding : day of 

fasting» scheme for different exposure periods. Methods. The experiment was conducted on 72 white male rats divided into 

one control series (CS1, n=18) and three experimental series: ES2 (n=18) – one week of intermittent fasting, ES3 (n=18) – 

two weeks, ES4 (n=18) – one month. Control animals were fed in normal regime. Peripheral blood analysis was performed 

on an automatic hematology analyzer with determination of erythrocyte, leukocyte and platelet parameters. Results. 

Changes in hematological parameters were detected in experimental groups. Hemoglobin level in ES2 group was 

128.67±14.33 g/L, ES3 – 127.00±8.10 g/L, ES4 – 135.17±11.91 g/L compared to control 125.33±10.16 g/L. Hematocrit 

increased from 35.50±2.09% in control to 41.57±3.67% in ES4 group. A significant increase in leukocyte count was de-

tected: in ES2 group – 12.38±4.80×10⁹/L (2.16-fold), ES3 – 11.50±5.17×10⁹/L (2.01-fold), ES4 – 9.48±5.68×10⁹/L (1.65-

fold) compared to control 5.73±1.28×10⁹/L, indicating immune system activation. Platelet count remained within physio-

logical limits. Conclusion. Intermittent fasting according to the «day of feeding : day of fasting» scheme causes adaptive 

changes in hematological parameters in rats. There is a tendency towards increased hemoglobin and hematocrit levels with 

prolonged regimen application. Pronounced activation of leukopoiesis is the most constant feature of blood system response 

to intermittent fasting, reflecting the immunomodulatory effect of this dietary regimen. 
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Вступ 

Інтервальне голодування (ІГ) активно пропа-

гується в сучасному суспільстві як ефективний 

метод зниження маси тіла, покращення метаболі-

чних показників та підвищення тривалості життя 

[1]. Особливої популярності набула схема «доба 

їжі : доба голодування» (alternate-day fasting), що 

передбачає чергування днів необмеженого харчу-

вання з днями повної відмови від їжі [2]. Проте, 

незважаючи на численні публікації про потен-

ційні переваги ІГ, питання безпеки тривалого за-

стосування жорстких режимів харчового обме-

ження залишається недостатньо вивченим [3]. 

Система крові є однією з найбільш чутливих 

до аліментарних факторів, оскільки постійне оно-

влення клітинних елементів потребує стабільного 

надходження нутрієнтів, зокрема білків, заліза, ві-

тамінів групи В та фолієвої кислоти. Тривале об-

меження харчування може призводити до висна-

ження депо есенційних речовин та порушення ге-

мопоезу. 

Не менш важливою є проблема впливу інте-

рвального голодування на стан шлунково-кишко-

вого тракту. Періодична відсутність харчових мас 

у шлунку може порушувати нормальну секрецію 

та моторику, призводити до подразнення слизової 

оболонки власним кислим вмістом та розвитку 

ерозивно-виразкових уражень [4]. Однак система-

тичних морфологічних досліджень стану слизової 
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оболонки шлунка при різних термінах інтерваль-

ного голодування в літературі практично немає. 

Мета 

Дослідити динаміку гематологічних показ-

ників при застосуванні інтервального голоду-

вання за схемою «доба їжі : доба голодування» 

протягом одного тижня, двох тижнів та одного мі-

сяця. 

Матеріали та методи 

Експериментальні тварини та умови утри-

мання. Дослідження проведено на 72 білих щурах 

масою 200-250 г віком три-чотири місяці. Тварин 

утримували в стандартних віваріальних умовах 

при контрольованій температурі 22±2°C, віднос-

ній вологості повітря 55±10% та світловому ре-

жимі 12:12 годин (світло:темрява) з вільним нео-

бмеженим доступом до води протягом всього пе-

ріоду експерименту. Усі експериментальні мані-

пуляції з тваринами проводили у відповідності до 

міжнародних та національних норм гуманного 

поводження з лабораторними тваринами, зокрема 

положень Європейської конвенції про захист хре-

бетних тварин, що використовуються для експе-

риментальних та інших наукових цілей (Страс-

бург, 1986), Директиви Ради Європейського Со-

юзу 2010/63/EU, а також відповідно до вимог За-

кону України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» (№ 1759-VI від 15 грудня 2009 року) 

[5-8].  

Дизайн експерименту. Після двотижневого 

адаптаційного періоду всі експериментальні тва-

рини були рандомізовано розподілені на чотири 

серії по вісімнадцять щурів у кожній. Контрольна 

серія (КС1) включала інтактних тварин, які году-

валися стандартним гранульованим комбікормом 

для лабораторних гризунів без будь-яких обме-

жень. Експериментальна серія 2 (ЕС2) включала 

тварин, які перебували на інтервальному голоду-

ванні протягом одного тижня. Експериментальна 

серія 3 (ЕС3) включала щурів, які голодували за 

встановленою схемою протягом двох тижнів. 

Експериментальна серія 4 (ЕС4) складалася з тва-

рин, що перебували на інтервальному голоду-

ванні протягом одного місяця (28 днів). У так 

звані «харчові дні» експериментальні тварини 

мали повний необмежений доступ до стандарт-

ного комбікорму та води. У «голодні дні» корм 

повністю виключали з раціону, забезпечуючи при 

цьому постійний необмежений доступ до питної 

води для запобігання дегідратації. 

Методики дослідження. Після завершення 

відповідних термінів експериментальної експози-

ції тварин виводили з експерименту під глибоким 

тіопенталовим наркозом у дозі 40 мг/кг маси тіла 

внутрішньоочеревинно. Кров для гематологіч-

ного дослідження забирали методом кардіопунк-

ції лівого шлуночка серця в стерильні пробірки з 

антикоагулянтом ЕДТА.  

Гематологічне дослідження периферичної 

крові проводили на автоматичному гематологіч-

ному аналізаторі в режимі whole blood протягом 

перших двох годин після забору крові для запобі-

гання артефактних змін показників. Визначали 

комплекс параметрів еритроцитарного ряду, 

включаючи абсолютну кількість еритроцитів, 

концентрацію гемоглобіну, гематокрит, середній 

об'єм еритроцита, середній вміст гемоглобіну в 

еритроциті та середню концентрацію гемоглобіну 

в еритроциті, а також загальну кількість лейкоци-

тів та тромбоцитів. 

Статистичний аналіз. Статистичну обробку 

отриманих результатів проводили з використан-

ням пакету спеціалізованих статистичних про-

грам. Всі кількісні дані представлені у вигляді се-

реднього арифметичного значення та стандарт-

ного відхилення. Перевірку нормальності розпо-

ділу показників проводили за критерієм Шапіро-

Уїлка. Для порівняння показників між групами 

використовували однофакторний дисперсійний 

аналіз з подальшим застосуванням post-hoc тесту 

Тьюкі для множинних порівнянь. Статистично 

значущими вважали відмінності при рівні значу-

щості менше 0,05. 

Результати та їх обговорення 

Результати комплексного гематологічного 

дослідження периферичної крові щурів після різ-

них термінів застосування інтервального голоду-

вання представлені в таблиці 1 та демонструють 

виражені патологічні зміни з боку всіх паростків 

кровотворення.  

Аналіз показників червоного кров'яного ру-

сла виявив драматичне прогресуюче погіршення 

стану еритропоезу з подовженням тривалості за-

стосування інтервального голодування. Абсолю-

тна кількість циркулюючих еритроцитів демон-

струвала статистично значуще зниження у всіх 

експериментальних групах. У тварин, що голоду-

вали протягом одного тижня, кількість еритроци-

тів знизилась на 8,5 % порівняно з контрольною 

групою. При подовженні терміну голодування до 

двох тижнів редукція еритроцитів досягла 17,5 %, 

а при місячній експозиції спостерігалось зни-

ження на 22 %. 

Таке драматичне зменшення кількості ерит-

роцитів однозначно свідчить про суттєве пригні-

чення еритропоезу внаслідок хронічного дефі-

циту пластичних та енергетичних субстратів, не-

обхідних для нормального функціонування кіст-

кового мозку. 

Ще більш вражаючими виявились зміни кон-

центрації гемоглобіну, який є ключовим функціо-

нальним компонентом еритроцитів та забезпечує 

кисневотранспортну функцію крові. У контроль-

ній групі інтактних тварин рівень гемоглобіну 

становив 125,33 г/л, що відповідає фізіологічній 

нормі для щурів даного віку та статі. Вже після 

одного тижня інтервального голодування спосте-

рігалось достовірне зниження гемоглобіну до 
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108,67 г/л, що становить редукцію на 13,3 % та на-

ближається до порогового значення анемії для 

щурів. У групі тварин, що голодували два тижні, 

рівень гемоглобіну катастрофічно знизився до 97 

г/л, що на 22,6 % нижче контрольних значень та 

однозначно відповідає критеріям анемії серед-

нього ступеня тяжкості. Найбільш драматичні 

зміни спостерігались у групі місячного голоду-

вання, де концентрація гемоглобіну впала до кри-

тичного рівня 85,17 г/л, що на 32 % нижче норми 

та відповідає важкому ступеню анемії з високим 

ризиком розвитку тканинної гіпоксії та поліо-

рганної недостатності.  

 

 

Таблиця 1 

Гематологічні показники периферичної крові щурів при інтервальному голодуванні (M±SD, n=18) 

 

Показник 
Одиниці 

виміру 
КС1 (Контроль) ЕС2 (1 тиждень) ЕС3 (2 тижні) ЕС4 (1 місяць) 

ЕРИТРОЦИТАРНИЙ РЯД 

RBC ×10¹²/л 7,53±0,91 6,89±1,13* 6,21±0,66** 5,87±1,12*** 

HGB г/л 125,33±10,16 108,67±14,33** 97,00±8,10*** 85,17±11,91*** 

HCT % 35,50±2,09 31,63±5,81* 28,02±2,92** 26,57±3,67*** 

MCV фл 52,70±1,12 50,98±1,47 48,23±3,56* 46,07±2,55** 

MCH пг 18,00±0,58 16,28±0,78* 15,18±0,94** 14,43±1,09*** 

MCHC г/л 341,83±3,89 327,00±11,93* 315,67±9,72** 305,83±9,46*** 

ЛЕЙКОЦИТАРНИЙ РЯД 

WBC ×10⁹/л 5,73±1,28 3,78±1,80* 3,20±1,17** 2,98±1,38*** 

ТРОМБОЦИТАРНИЙ РЯД 

PLT ×10⁹/л 374,83±69,58 268,17±89,21* 238,67±78,07** 219,67±82,11*** 

 

Примітка:* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 порівняно з контрольною групою. 

 

Паралельно з еритропенією та зниженням ге-

моглобіну спостерігалось прогресуюче змен-

шення гематокриту, який відображає об'ємну час-

тку еритроцитів у загальному об'ємі крові. У кон-

трольній групі гематокрит становив 35,5 %, що є 

нормальним значенням. При одно тижневому го-

лодуванні він знизився до 31,63 %, при двотижне-

вому – до 28,02 %, а при місячній експозиції досяг 

мінімального значення 26,57 %, що на чверть ни-

жче контрольних значень. Таке зниження гемато-

криту підтверджує реальне зменшення киснево-

транспортної ємності крові та свідчить про розви-

ток справжньої анемії, а не про гемодилюцію. 

Особливо важливим для розуміння патоге-

незу виявленої анемії є аналіз еритроцитарних ін-

дексів. Середній об'єм еритроцита прогресивно 

зменшувався з 52,7 фемтолітрів у контролі до 

46,07 фемтолітрів у групі місячного голодування, 

що свідчить про розвиток мікроцитозу. Середній 

вміст гемоглобіну в одному еритроциті також 

драматично знизився з 18 пікограм до 14,43 піко-

грама, а середня концентрація гемоглобіну в ери-

троциті зменшилась з 341,83 г/л до 305,83 г/л. 

Така комбінація мікроцитозу та гіпохромії ерит-

роцитів є патогномонічною ознакою залізодефі-

цитної анемії, що розвивається внаслідок недоста-

тнього надходження заліза для синтезу гему та 

формування повноцінних молекул гемоглобіну. 

Не менш тривожні зміни були виявлені з 

боку білого кров'яного русла. Загальна кількість 

лейкоцитів у периферичній крові прогресивно та 

статистично високодостовірно знижувалась у всіх 

експериментальних групах порівняно з контро-

лем. У інтактних тварин контрольної групи кіль-

кість лейкоцитів становила 5,73×10⁹ клітин на 

літр, що відповідає фізіологічній нормі. Вже після 

одного тижня інтервального голодування спосте-

рігалось зниження лейкоцитів до 3,78×10⁹ на літр, 

що становить редукцію на 34 %. У групі двотиж-

невого голодування кількість лейкоцитів впала до 

3,20×10⁹ на літр, тобто знизилась майже наполо-

вину порівняно з контролем. Найбільш критична 

лейкопенія розвинулась у групі місячного голоду-

вання, де кількість лейкоцитів досягла мінімаль-

ного значення 2,98×10⁹ клітин на літр, що на 48 % 

нижче норми та наближається до критичного рі-

вня, при якому різко зростає ризик розвитку інфе-

кційних ускладнень внаслідок імуносупресії. 

Такий виражений та прогресуючий лейкопе-

нічний синдром свідчить про глибоке пригні-

чення лейкопоезу в кістковому мозку, яке розви-

вається внаслідок дефіциту енергетичних та плас-

тичних ресурсів, необхідних для проліферації та 

диференціювання гемопоетичних клітин-попере-

дників. Зниження кількості лейкоцитів нижче 

трьох мільярдів на літр є клінічно значущим та 

створює реальну загрозу розвитку вторинного 

імунодефіцитного стану з підвищеною сприйнят-

ливістю до бактеріальних, вірусних та грибкових 

інфекцій. 

Третім важливим компонентом виявленої па-

нцитопенії стало прогресуюче зниження кількості 

тромбоцитів у периферичній крові експеримента-

льних тварин. У контрольній групі кількість тро-

мбоцитів становила 374,83×10⁹ клітин на літр. 
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При одно тижневому голодуванні спостерігалось 

зниження до 268,17×10⁹ на літр, що на 28,5 % ни-

жче контролю. У групі двотижневого голоду-

вання тромбоцити знизились до 238,67×10⁹ на 

літр, а при місячній експозиції досягли мінімаль-

ного значення 219,67×10⁹ клітин на літр, що 

майже на 41,4 % нижче контрольних значень. 

Розвиток тромбоцитопенії має критичне клі-

нічне значення, оскільки тромбоцити відіграють 

ключову роль у первинному гемостазі та забезпе-

ченні цілісності судинної стінки. Зниження їх кі-

лькості призводить до порушення процесів згор-

тання крові, підвищеної ламкості капілярів та схи-

льності до геморагічних проявів. Відсоткові зміни 

показників крові щурів у порівнянні з контролем 

представлені на рис 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Відсоткові зміни показників клінічного аналізу крові щурів експериментальних груп у порівнянні з контролем. 

 

Виявлена тяжка гіпохромна мікроцитарна 

анемія має складний багатофакторний патогенез. 

Основним механізмом є прогресуючий дефіцит 

заліза внаслідок періодичного повного голоду-

вання, що призводить до критичного зниження 

надходження заліза. Навіть при відновленні хар-

чування в харчові дні компенсація дефіциту не ві-

дбувається через фізіологічні обмеження кишко-

вої абсорбції заліза, яка не може перевищувати 

два-три міліграми на добу [9]. Це формує хроніч-

ний негативний баланс з виснаженням депо заліза 

в печінці, селезінці та кістковому мозку. 

Критичним є також дефіцит повноцінного бі-

лка, який порушує синтез апоферитину та транс-

ферину – білків транспорту та депонування заліза. 

Без достатньої кількості трансферину залізо не 

може ефективно транспортуватися до кісткового 

мозку. Одночасно розвивається дефіцит вітамінів 

групи В, особливо В12, В6 та фолієвої кислоти, 

які є критичними кофакторами ферментів еритро-

поезу. 

Тривале голодування призводить до висна-

ження кісткового мозку з заміщенням активної 

червоної кісткової тканини на жирову, різко зни-

жує проліферативну активність еритроїдних по-

передників через енергетичний дефіцит. За умов 

хронічного дефіциту глюкози відбувається скоро-

чення тривалості життя еритроцитів з передчас-

ною загибеллю, що додатково поглиблює анемію. 

Розвиток панцитопенії зі зниженням всіх па-

ростків крові свідчить про глибоке системне при-

гнічення гемопоезу на рівні плюрипотентних сто-

вбурових клітин. Тривале голодування активує 

програми апоптозу гемопоетичних стовбурових 

клітин, викликаючи їх масову загибель та змен-

шення пулу клітин-попередників. Одночасно від-

бувається прогресуюче жирове переродження кі-

сткового мозку з втратою функціональної актив-

ності. 

Дефіцит пластичних субстратів – незамінних 

амінокислот, нуклеотидів та ліпідів – порушує 

фундаментальні процеси біосинтезу білка та реп-

лікації ДНК, без яких неможлива проліферація та 

диференціювання клітин-попередників. Енерге-

тичне голодування різко знижує метаболічну ак-

тивність клітин кісткового мозку та їх здатність 

до поділу. 

Особливо небезпечною є виявлена лейкопе-

нія. Зниження кількості лейкоцитів нижче крити-

чного рівня три мільярди на літр створює реальну 

загрозу важких інфекційних ускладнень. Лімфо-

цити, нейтрофіли та інші лейкоцити відіграють 

ключову роль у захисті від патогенів, і їх дефіцит 

призводить до вторинного імунодефіциту з підви-

щеною сприйнятливістю до бактеріальних, вірус-

них та грибкових інфекцій. 

Тромбоцитопенія має критичне значення для 

розвитку геморагічного синдрому. Тромбоцити 
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не тільки забезпечують первинний гемостаз, але й 

підтримують цілісність судинної стінки через по-

стійне вивільнення факторів росту. Дефіцит тро-

мбоцитів призводить до підвищеної ламкості ка-

пілярів, порушення згортання крові та спонтан-

них крововиливів. 

Отримані дані мають виключно важливе клі-

нічне значення. Виявлене зниження гемоглобіну 

на 32 % за місяць свідчить про дуже високий ри-

зик клінічно значущої анемії у людей, особливо в 

групах підвищеного ризику: жінки репродуктив-

ного віку з менструальними крововтратами, до-

нори крові, пацієнти з хронічними захворюван-

нями шлунково-кишкового тракту, вагітні та го-

дуючі, особи похилого віку [10]. 

Розвиток важкої лейкопенії зі зниженням 

лейкоцитів майже вдвічі створює серйозну за-

грозу імунологічної недостатності. Це особливо 

небезпечно в епідемічний сезон, при контакті з ін-

фекційними хворими, для осіб з супутніми імуно-

дефіцитами. Зниження нижче критичного рівня 

може призводити до важких бактеріальних інфек-

цій генералізованого характеру. 

Наші результати контрастують з численними 

публікаціями про переваги інтервального голоду-

вання. Harvie та співавтори [11] показали безпеч-

ність помірного інтервального голодування про-

тягом шести місяців у жінок, проте в їхньому до-

слідженні застосовувалось обмеження до 500 

ккал у «голодні дні», а не повне голодування, що 

могло запобігти виявленим нами патологічним 

змінам. 

Varady та колеги [12] не виявили значущих 

змін гемоглобіну при альтернативному денному 

голодуванні у людей. Однак тривалість дослі-

дження становила лише вісім тижнів, що могло 

бути недостатнім для маніфестації анемії. Крім 

того, учасники могли додатково приймати віта-

мінно-мінеральні комплекси. Важливо відзначити 

дослідження Descamps та колег [13], яке виявило 

атрофічні зміни слизової шлунка у щурів після 

трьох місяців періодичного голодування, що узго-

джується з нашими даними. Робота Zhu та співав-

торів [14] виявила зниження гемоглобіну та роз-

виток залізодефіцитної анемії у молодих жінок пі-

сля трьох місяців жорсткого інтервального голо-

дування, що підтверджує клінічну релевантність 

наших експериментальних знахідок. 

Необхідно відзначити кілька обмежень: від-

сутність проміжних часових точок обмежує розу-

міння повної динаміки; не проведено дослідження 

кісткового мозку для підтвердження механізмів 

пригнічення гемопоезу; відсутність імуногістохі-

мічних досліджень обмежує розуміння молекуля-

рних механізмів апоптозу та запалення; не дослі-

джувалися функціональні характеристики лейко-

цитів. 

Висновки 

1. Тривале інтервальне голодування за схе-

мою «доба їжі : доба голодування» призводить до 

розвитку прогресуючої гіпохромної мікроцитар-

ної анемії з дозозалежним зниженням гемогло-

біну на 13,3 % через один тиждень, на 22,6 % че-

рез два тижні та на 32,0 % через один місяць, що 

досягає критерію тяжкої анемії. 

2. Виявлено достовірне зниження кількості 

еритроцитів на 22,0 % та гематокриту на 25,2 % 

при місячній експозиції, що супроводжується мі-

кроцитозом та гіпохромією еритроцитів, характе-

рними для залізодефіцитної анемії. 

3. Інтервальне голодування викликає вира-

жену лейкопенію з прогресуючим зниженням 

лейкоцитів на 34,0-48,0 %, досягаючи критичного 

рівня 2,98×10⁹/л, що створює загрозу розвитку 

імунодефіциту. 

4. Виявлено достовірну тромбоцитопенію з 

прогресуючим зниженням тромбоцитів на 28,5-

41,4 відсотка, що є фактором ризику геморагіч-

ного синдрому. 

5. Тривале застосування жорсткого режиму 

інтервального голодування за схемою «доба їжі : 

доба голодування» є небезпечним для здоров'я, 

призводить до розвитку панцитопенії, деструкти-

вно-геморагічної гастропатії та може спричиняти 

життєзагрозливі ускладнення. 

Перспективи подальших розробок 

Подальші дослідження повинні бути спрямо-

вані на вивчення морфофункціонального стану кі-

сткового мозку, біохімічних маркерів залізодефі-

циту, імуногістохімічного дослідження експресії 

маркерів апоптозу та проліферації в слизовій 

шлунка, можливості відновлення показників пі-

сля припинення голодування, ефективності про-

філактичного призначення препаратів заліза та га-

стропротекторів, порівняльного дослідження різ-

них протоколів інтервального голодування та ви-

вчення статевих відмінностей у розвитку патоло-

гічних змін. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається.  
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Гордієнко Г.Р., Сікора В.З. Гематологічні зміни при інтервальному голодуванні у щурів. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Інтервальне голодування набуває популярності як ефективна стратегія ко-

рекції метаболічних порушень. Однак вплив різних режимів інтервального голодування на показники пе-

риферичної крові залишається недостатньо вивченим, що обмежує розуміння адаптаційних механізмів ор-

ганізму до періодичного обмеження харчування. Мета. Дослідити динаміку гематологічних показників у 

щурів при застосуванні інтервального голодування за схемою «доба їжі : доба голодування» протягом рі-

зних термінів експозиції. Методи. Експеримент проведено на 72 білих щурах, розподілених на одну кон-

трольну (КС1, n=18) та три експериментальні серії: ЕС2 (n=18) – один тиждень інтервального голодування, 

ЕС3 (n=18) – два тижні, ЕС4 (n=18) – один місяць. Контрольні тварини годувалися в звичайному режимі. 

Аналіз периферичної крові виконували на автоматичному гематологічному аналізаторі з визначенням по-

казників еритроцитарного, лейкоцитарного та тромбоцитарного рядів. Результати. У експериментальних 

групах виявлено зміни гематологічних параметрів. Рівень гемоглобіну в групі ЕС2 становив 128,67±14,33 

г/л, ЕС3 – 127,00±8,10 г/л, ЕС4 – 135,17±11,91 г/л порівняно з контролем 125,33±10,16 г/л. Гематокрит 

підвищувався від 35,50±2,09% у контролі до 41,57±3,67% у групі ЕС4. Виявлено достовірне підвищення 

кількості лейкоцитів: у групі ЕС2 – 12,38±4,80×10⁹/л (у 2,16 раза), ЕС3 – 11,50±5,17×10⁹/л (у 2,01 раза), 

ЕС4 – 9,48±5,68×10⁹/л (у 1,65 раза) порівняно з контролем 5,73±1,28×10⁹/л, що свідчить про активацію 

імунної системи. Кількість тромбоцитів залишалася в межах фізіологічної норми. Підсумок. Інтервальне 

голодування за схемою «доба їжі : доба голодування» викликає адаптаційні зміни гематологічних показ-

ників у щурів. Спостерігається тенденція до підвищення рівня гемоглобіну та гематокриту при тривалому 

застосуванні режиму. Виражена активація лейкопоезу є найбільш константною ознакою відповіді системи 

крові на інтервальне голодування, що відображає імуномодулюючий ефект даного режиму харчування. 

Ключові слова: інтервальне голодування, гематологічні показники, еритроцити, лейкоцити, тромбо-

цити, щури. 
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ОЦІНКА ЕСТРАЛЬНОГО ЦИКЛУ У ЩУ-

РІВ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ВИ-

БУХОІНДУКОВАНОЇ ТРАВМИ ГОЛОВ-

НОГО МОЗКУ 
 

 

Dvoretsky D.D. , Kozlov S.V.   Assessment of the estrous cycle in rats after experimental blast-induced brain 

injury.  

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. An analysis of scientific sources studying the relationship between brain injury in women, 

particularly mild injury, and potential consequences for reproductive function, showed that there are currently certain gaps 

in knowledge regarding the potential mechanisms of menstrual cycle disorders and adverse pregnancy outcomes in women 

after concussion, which occurred as a result of both contact trauma and exposure to an explosive shock wave. Objective: to 

evaluate the duration and structure of the estrous cycle in female white rats after exposure to an air shock wave. Methods. 

Forty white sexually mature female rats were used to achieve the research objective. To study the duration and structure of 

the estrous cycle in females, vaginal smears were taken every day between 9 and 11 a.m. for 14 days. All rats selected to 

participate in the experiment were divided into four groups: intact (n=10), control (n=10), experimental group (n=10) ex-

posed to a shock wave during the estrus phase, and experimental group (n=10) exposed to a shock wave during the diestrus 

phase. The air shock wave was reproduced in a device designed to study the effects of shock waves from explosions on the 

body. To obtain vaginal smears, we used the vaginal lavage technique. Statistical and mathematical analysis of the quanti-

tative indicators of the estrous cycle was performed using the STATISTICA 6.1 computer program for statistical data pro-

cessing. Results. Qualitative cytological analysis of vaginal smears in the experimental group of rats showed that their 

cellular composition was represented by either isolated or moderate numbers of neutrophils, a large number of small nuclear 

cells, the absence of large nucleated cells, non-nucleated keratinized cells, and moderate or significant relative cell density. 

According to the cytological analysis of vaginal smears in female rats exposed to an air shock wave, changes were found in 

the post-traumatic period in both the duration of the estrous cycle and the duration of individual stages of the estrous cycle. 

Conclusion. Experimental explosion-induced brain injury in sexually mature female rats led to a prolongation of the estrous 

cycle due to prolongation of the proestrus stage, regardless of the stage of the estrous cycle the female rat was in at the time 

of the traumatic impact. The cellular composition of vaginal smears in rats in the experimental group showed a decrease in 

the number of large nuclear cells and non-nuclear keratinized epithelial cells. The changes found can be considered an early 

marker of reproductive dysfunction after shock wave exposure. 

Key words: blast-induced brain injury, estrous cycle, vaginal cytology, white rats, experiment. 
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Вступ 

Травматичне ураження головного мозку в су-

часному світі набуває масштабів епідемії як серед 

цивільних [1], так і, особливо, серед військовос-

лужбовців [2]. Частота випадків у Європі в неза-

лежності від віку та ступеня тяжкості черепно-мо-

зкової травми (ЧМТ) коливається від 83,3 до 849 

на 100 тисяч населення в рік [3]. Також відомо, що 

у значної більшості пацієнтів, які перенесли на-

віть легку ЧМТ, упродовж місяців та років збері-

гаються негативні наслідки, що суттєво вплива-

ють на якість життя [4]. Предметом дискусії зали-

шаються статеві відмінності наслідків впливу тра-

вматичного фактору на головний мозок [5]. На 

цей час переважаюча кількість досліджень в пи-

таннях особливостей клінічного перебігу, викори-

стання діагностичних маркерів, характеру течії 

посттравматичного періоду та наслідків черепно-

мозкових травм стосується чоловіків [5]. Аналіз 



______________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 4  

 

37 

наукових джерел, що розглядають як стать впли-

ває на прогноз наслідків ЧМТ, показав, що пог-

ляди науковців досі суперечливі і потребують по-

дальшого більш ретельного дослідження. 

Як показають дослідження [6] травми голов-

ного мозку у жінок можуть призводити до пору-

шення менструального циклу внаслідок пору-

шення гомеостазу гормонів в гіпоталамо-гіпофі-

зарно-яєчниковій вісі. Проведене проспективне 

когортне дослідження, що охоплювало підлітків 

та молодих жінок зі струсом мозку показало, що 

жінки мали підвищений ризик аномальних менст-

руальних циклів після струсу мозку. Оцінка нев-

рологічних наслідків та якості життя у жінок че-

рез місяць після отримання легкої ЧМТ дозво-

лили [7] визначити те, якщо струс головного мо-

зку відбувся під час лютеінової фази менструаль-

ного циклу, коли підвищений рівень прогесте-

рону, наслідки були значно гіршими. За резуль-

татми проспективного дослідження [8], в якому 

були вивчені зміни менструального циклу після 

струсу головного мозку у підлітків, було пока-

зано, що фаза менструального циклу на момент 

травми не була пов'язана зі змінами менструаль-

ного циклу упродовж 4 місяців після травми, на 

відміну від самого факту струсу головного мозку. 

Науковці з інституту Колорадо [9] під час 

проведення свого дослідження встановили зв'язок 

між ЧМТ та репродуктивними наслідками у жі-

нок. Вони з’ясували в результаті перехрестного 

дослідження, що ризик несприятливих наслідків 

вагітності, зокрема передчасного відшарування 

плаценти, народження дитини, маса якої переви-

щувала гестаційний вік, частоти мертвонаро-

дження були підвищені у жінок з ЧМТ в анамнезі. 

Оцінюючи результати вагітностей серед жінок ре-

продуктивного віку (18-45 років) після струсу го-

ловного мозку через 24 місяці, дослідники [10] ви-

явили, що в цій групі жінок кількість вагітностей 

була знижена на 76% у порівнянні з контрольною. 

Проведений аналіз наукових джерел, в яких 

вивчалися зв’язки між отриманими ЧМТ у жінок, 

зокрема легкого ступеню, та потенційними нас-

лідками для репродуктивної функції, показав, що 

на цей час існують певні прогалини щодо потен-

ційних механізмів розвитку порушення менстру-

ального циклу, несприятливих наслідків вагітно-

сті у жінок після струсу головного мозку, який ви-

ник, як і в результаті контактної травми, так і в 

результаті впливу вибухової ударної хвилі. 

Мета дослідження: оцінити тривалість та 

структуру естрального циклу у білих самиць щу-

рів після впливу повітряної ударної хвилі. 

Матеріали та методи 

Для вирішення мети дослідження було залу-

чено 40 білих статевозрілих самиць щурів, вагою 

177,1±16 г, які перебували в стандартних умовах 

віварію ДДМУ. Враховуючи те, що тривалість ес-

трального циклу у щурів чутлива до часового 

співвідношення світла та темряви, нами був вико-

ристаний режим 12 годин світла та 12 годин тем-

ряви упродовж доби (вмикання світла відбува-

лося о 6 ранку) для виключення впливу цього фа-

ктору. Для дослідження тривалості та структури 

естрального циклу у самиць кожного дня між 9 та 

11 ранку упродовж 14 діб отримували вагінальні 

мазки. В цьому дослідженні прийняли участь 

тільки ти тварини, у яких до проведення експери-

менту естральний цикл відрізнявся відповідною 

циклічністю. Таким чином виключали із дослі-

дження щуриць, які мали суттєві відхилення у 

тривалості естрального циклу. Такий відбір є на 

цей час стандартизованим і дозволяє відібрати 

для експерименту щуриць з врівноваженою гор-

мональною гіпоталамо-гіпофізарно-яєчниковою 

віссю [11]. 

 Всі щуриці, які були одібрані для участі в 

експерименті, були розділені на 4 групи. Перша 

група - інтактна (n-10, група щуриць, яка знахо-

диться в звичайних умовах утримання), друга - 

контрольна (n-10, група щуриць, які отримували 

галотановий наркоз з подальшою фіксацією, але 

без впливу ударної хвилі), третя, або перша екс-

периментальна група (n-10, група, на яку був 

спрямований вплив ударної хвилі в фазі еструса), 

четверта, друга експериментальна група (n-10, 

група, на яку був спрямований вплив ударної 

хвилі в фазі діеструса). 

Експериментальна частина роботи виконана 

на базі ДДМУ. Повітряна ударна хвиля відтворю-

валася в пристрої для дослідження дії на організм 

ударної хвилі вибуху [12]. 

Для отримання вагінальних мазків нами була 

застосована техніка вимивання піхвового вмісту 

із застосуванням скляної офтальмологічної піпе-

тки та фізіологічного розчину (метод вагіналь-

ного лаважу). Для збору клітин з піхви набирали 

0,2 мл фізіологічного розчину у піпетку. Кінчик 

піпетки обережно вводили у вагінальний отвір на 

глибину 0,5–1 см. Після промивання отриману су-

спензію зразка рівномірно наносили на предметне 

скло тонким шаром та залишали висихати на по-

вітрі. Для кожної тварини використовували інди-

відуальні одноразові піпетки. За думкою [13] ме-

тод вагінального лаважу дозволяє отримати вагі-

нальний мазок з більшою клітинністю та попере-

джує розвиток псевдовагітностей.  

Після перенесення вагінальної суспензії на 

предметне скло проводили оцінку вологого вагі-

нального мазка за допомогою світлового мікрос-

копа при 100-кратному збільшенні з цифровою 

фотофіксацією через окуляр мікроскопа. При 

оцінці враховували наявність або відсутність 

трьох типів клітин, а саме, великих епітеліальних 

без’ядерних зроговілих клітин з гострими кутами 

або невизначеної форми, округлих незроговілих 

епітеліальних клітин менших за розмірами з яд-

рами та зернистістю та малих круглих клітин – 

лейкоцитів. Оцінюючи також баланс цих клітин 
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мазок відносили до відповідної стадії естрального 

циклу. 

Статистично-математичний аналіз кількіс-

них показників естрального циклу проводили за 

допомогою комп’ютерної програми статистичної 

обробки даних STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., се-

рійний № AGAR909E415822FA), «Microsoft 

Excel» (Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-

BM47K-749PV-PG3KT) з програмною надбудо-

вою «AtteStat», реалізованій у програмному па-

кеті «MedCalc Statistical Software» (MedCalc 

Software, Ostend, Belgium; https://www.medcalc. 

org; free trial version 23.3.7) та програм R 

(https://cran.r-project.org) з метою порівняння кіль-

кісних даних в експериментальних групах тварин 

з показниками контрольної та інтактної груп са-

миць щурів. Перевірку гіпотези нормальності ро-

зподілу серед досліджуваних кількісних ознак 

проводили за критерієм Шапіро-Уілка. Після пе-

ревірки на нормальність розподілу кількісних да-

них розраховували середню арифметичну (М), 

стандартне відхилення (SD) для кожного показ-

ника естрального циклу. Для визначення відмін-

ностей між групами застосовували критерій 

Стьюдента для незалежних вибірок (t). Критичне 

значення рівня статистичної значущості (p) прий-

малося <5 % (р<0,05). 

Під час дослідження експериментальних тва-

рин дотримувалися Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, що використовуються 

для дослідних та інших наукових цілей (Страс-

бург, 18 березня 1986 року), Закону України 

№3447-IV Про захист тварин від жорстокого по-

водження [14, 15]. 

Результати та їх обговорення 

Для встановлення відмінностей між інтакт-

ною, контрольною та експериментальними гру-

пами щуриць в структурі та тривалості естраль-

ного циклу нами були застосовані наступні крите-

рії при оцінці вагінальних мазків щодо ототож-

нення їх з відповідною стадією естрального ци-

клу. Якщо вагінальний мазок був низької щільно-

сті, з помірною кількістю дрібних ядерних епіте-

ліальних клітин, з малою кількістю нейтрофілів, з 

поодинокими великими ядерними клітинами та 

без’ядерними зроговілими епітеліальними кліти-

нами, то цей мазок ототожнювали з проеструсом. 

У випадку, якщо вагінальний мазок був з високою 

відносною щільністю клітин, з великою кількістю 

великих без’ядерних клітин, з відсутністю нейт-

рофілів та помірною кількістю малих та великих 

ядерних клітин, то цей мазок свідчив про еструс. 

Для діеструса була характерна помірна щільність, 

значна кількість нейтрофілів, наявність поодино-

ких малих ядерних клітин та відсутність великих 

ядерних та без’ядерних зроговілих клітин (рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис.1. Вологі вагінальні мазки інтактної групи самиць білих щурів в різних стадіях естрального циклу. Зліва-направо: 

проеструс, еструс та діеструс. 

 

Якісний цитологічний аналіз вагінальних ма-

зків у експериментальної групи щурів показав, що 

їх клітинний склад був представлений або пооди-

нокими, або помірною кількістю нейтрофілів, ве-

ликою кількістю малих ядерних клітин, відсутні-

стю великих ядерних клітин, без’ядерних зрогові-

лих клітин, та помірною або значною відносною 

щільністю клітин (рис. 2). 

За даними цитологічного аналізу вагінальних 

мазків у щуриць, які зазнали впливу повітряної 

ударної хвилі, в посттравматичному періоді упро-

довж терміну спостереження були виявлені зміни 

як у тривалості естрального циклу, так і в трива-

лості окремих стадій естрального циклу. Естраль-

ний цикл в посттравматичному періоді тривав до-

стовірно довше у порівнянні з інтактною та конт-

рольною групами тварин (табл. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис.2. Вологі вагінальні мазки експериментальних 

груп білих щурів. A - помірна кількість нейтрофілів, ве-
лика кількість малих ядерних клітин, висока відносна 
щільність клітин; B - поодинокі нейтрофіли, велика кіль-
кість малих ядерних клітин, поодинокі великі ядерні клі-
тини, помірна відносна щільність клітин. 
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Таблиця 1 

Показники естрального циклу самиць щурів упродовж 14 діб спостереження (M±SD) 

 

Показники естраль-

ного циклу 
Інтактна група Контрольна група 

Експериментальна 

група 1 

Експериментальна 

група 2 

Тривалість естраль-

ного циклу, (доби) 
4,17±0,41 4,33±0,52 4,83±0,41* 5,17±0,41** 

Тривалість тічки 

(проеструс+еструс), 

(доби) 

1,83±0,41 1,83±0,41 3,0±0,0** 3,00±0,63** 

Тривалість міжтічки 

(метаеструс+діест-

рус), (доби) 

2,33±0,52 2,5±0,55 1,83±0,41 2,00±0,0 

Кількість еструсів, од. 3,83±0,41 3,67±0,52 3,17±0,41* 2,83±0,41** 

 

* відмінності достовірні при р<0,05 між експериментальними групами та інтактною групою; 

** відмінності достовірні при р<0,05 між експериментальними групами та інтактною та контрольною гру-

пами. 

 

Тривалість естрального циклу у експеримен-

тальних тварин була подовжена за рахунок збіль-

шення тривалості фази проеструсу. В експериме-

нтальних групах тривалість тічки була достовірна 

вища у порівнянні з інтактною та контрольною 

групами. Тривалість міжтічки в експерименталь-

них групах за середніми значеннями була мен-

шою, але ці показники не мали достовірних від-

мінностей у порівнянні з інтактною та контроль-

ною групами. 

Відомо, що середня тривалісь естрального 

циклу у статевозрілих щуриць упродовж репроду-

ктивного періоду коливається в межах 4-5 діб, або 

107-113 годин, за даними [16]. В структурі естра-

льного циклу середні годинні коливання проест-

русу, еструсу, метаеструсу та діеструсу за даними 

спостережень [14] відповідали 14-18 годинам, 25-

28 годинам, 5-8 годинам та 53-59 годинам. За ре-

зультатами нашого дослідження аналіз тривалості 

як в цілому, так і окремих стадій естрального ци-

клу у щуриць інтактної та контрольної групи мав 

подібні часові характеристики. 

Виявлене у щуриць експериментальних груп 

подовження проеструсу (фолікулінова стадія ес-

трального циклу), під час якої відбувається дозрі-

вання фолікулів, може бути пов’язано зі знижен-

ням вивільнення гонадотропін-рилізінг гормону 

гіпоталамуса, порушенням секреції фолікулости-

мулюючого гормону (ФСГ) та порушенням бала-

нсу ФСГ та лютеінізуючого гормону у бік зни-

ження ФСГ, як наслідок дифузної травми голов-

ного мозку [17], активацією гіпоталомо-гіпофіза-

рно-наднирникової вісі з підвищенням рівня кор-

тизолу і гальмуванням вивільнення гонадотропін-

рілізінг гормону, ушкодженням клітин грану-

льози в яєчниках, частковою атрезією зростаючих 

фолікулів з порушенням в подальшому зворот-

нього зв’язку і затримкою овуляції. Таким чином, 

посттравматичні зміни в головному мозку щу-

риць могли порушити баланс гіпоталамо-гіпофі-

зарно-яєчникової вісі, що призводило до затри-

мки формування домінантного фолікула та, як на-

слідок, подовження тривалості естрального ци-

клу. 

Підсумок 

Експериментальна вибухо-індукована тра-

вма головного мозку у статевозрілих щуриць при-

зводила до подовження тривалості естрального 

цикла за рахунок подовження стадії проеструсу в 

незалежності від того в якій стадії естрального 

цикла знаходилася щуриця на момент травматич-

ного впливу. Клітинний склад вагінальних мазків 

у щуриць експериментальної групи показав змен-

шення кількості великих ядерних клітин та 

без’ядерних зроговілих епітеліальних клітин. Ви-

явлені зміни можливо розглядати як ранній мар-

кер репродуктивної дисфункції після впливу уда-

рної хвилі. 

Перспективи подальших розробок 

Отримані результати під час проведеного до-

слідження дозволяють в подальшому продовжити 

вивчення гормонального статусу та морфологіч-

них змін яєчників після впливу експерименталь-

ної вибухо-індукованої травми головного мозку. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається.  

Джерела фінансування 

Дослідження виконані в рамках науково-дос-

лідної теми «Дослідження морфогенезу органів і 

тканин у експериментальних тварин і людини під 

впливом зовнішніх і внутрішніх факторів в онто-

генезі» (номер державної реєстрації 

0124U005025). 
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Літературні джерела 
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Дворецький Д.Д., Козлов С.В. Оцінка естрального циклу у щурів після експериментальної ви-

бухоіндукованої травми головного мозку.  

РЕФЕРАТ. Проведений аналіз наукових джерел, в яких вивчалися зв’язки між отриманою травмою 

головного мозку у жінок, зокрема легкого ступеню, та потенційними наслідками для репродуктивної фу-

нкції, показав, що на цей час існують певні прогалини щодо потенційних механізмів розвитку порушення 

менструального циклу, несприятливих наслідків вагітності у жінок після струсу головного мозку, який 

виник, як і в результаті контактної травми, так і в результаті впливу вибухової ударної хвилі. Враховуючи 

це нами була визначена мета нашого дослідження – оцінити тривалість та структуру естрального циклу у 

білих самиць щурів після впливу повітряної ударної хвилі. Методи. Для вирішення мети дослідження було 

залучено 40 білих статевозрілих самиць щурів. Для дослідження тривалості та структури естрального ци-

клу у самиць кожного дня між 9 та 11 ранку упродовж 14 діб отримували вагінальні мазки. Всі щуриці, які 

були одібрані для участі в експерименті, були розділені на 4 групи: інтактна (n-10), контрольна (n-10), 

експериментальна група (n-10), на яку був спрямований вплив ударної хвилі в фазі еструса, експеримен-

тальна група (n-10), на яку був спрямований вплив ударної хвилі в фазі діеструса. Повітряна ударна хвиля 

https://journals.uran.ua/index.php/2307-0404/article/view/300497
https://journals.uran.ua/index.php/2307-0404/article/view/300497
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відтворювалася в пристрої для дослідження дії на організм ударної хвилі вибуху. Для отримання вагіналь-

них мазків нами була застосована техніка вагінального лаважу. Статистично-математичний аналіз кількі-

сних показників естрального циклу проводили за допомогою комп’ютерної програми статистичної обро-

бки даних STATISTICA 6.1. Результати. Якісний цитологічний аналіз вагінальних мазків у експеримен-

тальної групи щурів показав, що їх клітинний склад був представлений або поодинокими, або помірною 

кількістю нейтрофілів, великою кількістю малих ядерних клітин, відсутністю великих ядерних клітин, 

без’ядерних зроговілих клітин, та помірною або значною відносною щільністю клітин. За даними цитоло-

гічного аналізу вагінальних мазків у щуриць, які зазнали впливу повітряної ударної хвилі, в посттравма-

тичному періоді були виявлені зміни як у тривалості естрального циклу, так і в тривалості окремих стадій 

естрального циклу. Підсумок. Експериментальна вибухо-індукована травма головного мозку у статевоз-

рілих щуриць призводила до подовження тривалості естрального цикла за рахунок подовження стадії про-

еструсу в незалежності від того в якій стадії естрального цикла знаходилася щуриця на момент травмати-

чного впливу. Клітинний склад вагінальних мазків у щуриць експериментальної групи показав зменшення 

кількості великих ядерних клітин та без’ядерних зроговілих епітеліальних клітин. Виявлені зміни можливо 

розглядати як ранній маркер репродуктивної дисфункції після впливу ударної хвилі. 

Ключові слова: вибухо-індукована травма головного мозку, естральний цикл, вагінальна цитологія, 

білі щури, експеримент. 
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Ivankiv O.L.  , Regeda M.S. , Diachok I.L.  Significance of immune system parameter changes for the 

pathogenesis of experimental allergic alveolitis and pneumonia. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine.  

ABSTRACT. Relevance. The problem of bronchopulmonary diseases remains relevant today. According to experts, the 

state of the immune system is considered one of the leading influences on the development and manifestations of pulmonary 

pathology. The aim of the study is to identify and compare the characteristics of changes in certain immune system indica-

tors and to determine their role in the pathogenesis of experimental allergic alveolitis and experimental allergic alveolitis, 

combined with experimental allergic alveolitis. Methods. The guinea pigs were divided into three groups: the first group – 

intact animals – control (10); the second group (experimental) – animals with experimental allergic alveolitis (EAA): on the 

7th, 14th, and 21st days of the experiment (27); the third group (experimental) – guinea pigs with combined pathology of 

EAA and experimental pneumonia (EP), also on the 7th, 14th, and 21st days of the experiment (30). EP and EAA were 

induced using the method of Reheda M.S. (2024). The animals were decapitated under chloroform anesthesia at the above-

mentioned time points of the experiment. Results. Our results suggest that under the conditions of development of experi-

mental allergic alveolitis, combined with experimental pneumonia, there are quite significant changes in the immune system. 

This was manifested by a decrease in serum T-lymphocyte levels of guinea pigs both in the development of experimental 

allergic alveolitis and experimental allergic alveolitis, combined with experimental pneumonia. At the same time, these two 

investigated pathologies are accompanied by the activation of the humoral level of immunity, which was manifested by an 

increase in the concentration of B-lymphocytes and the interest of serum of guinea pigs in all terms of the studied pathology. 

It is also established that the experimental allergic alveolitis is associated with experimental pneumonia and more significant 

disorders of cellular and humoral immunity. Conclusion. Experimental allergic alveolitis, especially when combined with 

pneumonia, leads to a gradual suppression of cell-mediated immunity (decrease in T-lymphocytes) and activation of humoral 

immunity (increase in B-lymphocytes and circulating immune complexes (CIC)), with the combination of alveolitis and 

pneumonia causing more pronounced immune disorders, particularly in the early stages of the pathology. 

Key words: experimental pneumonia, experimental allergic alveolitis, T-lymphocytes, B-lymphocytes, circulating immune 

complexes, immune system. 
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Вступ  

Сьогодні в Україні висока поширеність за-

хворювань бронхолегеневої системи робить цю 

проблему особливо актуальною. [1-5]. На думку 

фахівців, одним із провідних впливів на розвиток 

та прояви легеневої патології вважається стан 

імунної системи. Оскільки, саме під час розладів 

імунної системи, розвиваються значні зміни орга-

нів і систем, резистентності організму, що приз-

водить до затяжного перебігу хвороби, зниження 

ефективності лікування і навіть, смерті [5-8].  

Для захисту легень, бронхів від патогенних 

чинників (вірусів, мікобактерій, грибків ін.) та по-

заклітинних організмів, які важко піддаються фа-

гоцитозу, дуже важливою є специфічна імунна ві-

дповідь [9]. Інфекції, що уникають природних за-
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хисних механізмів, виробляють антигени, що про-

вокує розвиток антигенспецифічної проліферації 

та диференціації В-лімфоцитів [10]. 

Як відомо, з літературних джерел, стан адап-

таційних можливостей імунітету організму зале-

жить від поєднання неспецифічних та специфіч-

них клітинних та гуморальних складових, що 

вкладається в поняття функціонування імунної 

системи, як фактору гомеостазу [11, 12 ]. Отже, 

розлади в цій складній системі, спричинені дисба-

лансом цитокінів [13], зниженням роботи фагоци-

тів, послабленою активністю імунних комплексів 

організму людини. З цієї точки зору, вивчення ме-

ханізмів зрушень у різних ланках імунної сис-

теми, дозволяє проаналізувати перебіг патологіч-

ного процесу, адекватність та ефективність ліку-

вання та спрогнозувати можливі наслідки хво-

роби [11, 12]. 

Крім того, важливо підкреслити, що на гру-

нті пневмонії можуть виникати інші захворю-

вання, зокрема, такі як альвеоліт, пневмоніт, пле-

врит, бронхіальна астма та інші. На сьогодні мо-

жемо говорити про можливі етіологічні чинники 

цих хвороб, проте залишаються не до кінця вивче-

ними значення та роль змін показників імунної 

системи для патогенезу алергійного альвеоліту, 

поєднаного з пневмонією.  

Мета дослідження: з'ясувати особливості 

змін та роль деяких показників імунної системи: 

Т- і В — лімфоцитів та циркулюючих імунних 

комплексів (ЦІК) сироватки крові для патогенезу 

розвитку експериментального алергійного альве-

оліту, асоційованого з експериментальною пнев-

монією. 

Матеріали та методи 

Експериментальні дослідження здійснювали 

на 67 морських свинках (самцях) масою тіла 0,18 

- 0,22 кг. Усі процедури, що стосувалися питань 

утримання, догляду, маркування тварин та всі 

інші маніпуляції проводилися із дотриманням по-

ложень «Європейської конвенції про захист хре-

бетних тварин, які використовуються для експе-

риментальних та інших наукових цілей» (Страс-

бург, 1985), «Загальних етичних принципів експе-

риментів на тваринах», ухвалених Першим Наці-

ональним конгресом з біоетики (Київ, 2001), За-

кону України No 3447 – IV «Про захист тварин від 

жорстокого поводження» згідно з директивою 

Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання постанов, 

законів, адміністративних положень Держав ЄС з 

питань захисту тварин, які використовуються з 

науковою метою [14, 15], протоколом №4 засі-

дання комісії з питань етики наукових дослі-

джень, експериментальних розробок і наукових 

творів ЛНМУ імені Данила Галицького від 

17.03.2025 р.  

Морські свинки є класичним об'єктом для 

моделювання алергійних та запальних процесів. 

Мурчаків розподіляли на три групи: перша група 

— інтактні тварини — контроль (10); друга група 

(дослідна) — тваринки з експериментальним але-

ргійним альвеолітом (ЕАА): на 7, 14, 21 доби екс-

перименту (27); третя група (дослідна) — морські 

свинки з поєднаною патологією ЕАА та експери-

ментальною пневмонією (ЕП) також на на 7, 14, 

21 доби експерименту (30).  

ЕП та ЕАА відтворювали за методом Регеди 

М.С. [16]. Декапітацію тварин проводиди за допо-

могою хлороформного наркозу у зазначені вище 

терміни експерименту. Вміст Т- і В-лімфоцитів у 

крові визначали за методом Чернушенко Е.Ф., Ко-

госова Л.С. [17], рівень ЦІК – за методом V. 

Haskova, J.Kaslik [18, 19].  

Статистичну обробку результатів проводили 

за критерієм Стьюдента, з використанням програ-

много забезпечення Microsoft Excel 8.0. Розбіжно-

сті вважали достовірними при p<0,05. Для прове-

дення статистичних розрахунків, створення гра-

фіків і таблиць використовували програмне забез-

печення RStudio v1.2.5042, а також електронні 

таблиці Excel з пакету MS Office 2010 з викорис-

танням ліцензійної програми STATISTICA (вер-

сія 6.1; серійний номер AGAR 909 E415822FA). 

Послідовність статистичних процедур викону-

вали згідно з рекомендаціями [20]. 

Результати та їх обговорення 

Результати досліджень показали, що в дина-

міці розвитку ЕАА (7, 14, 21 доби) спостерігалося 

достовірне зниження показників клітинної ланки 

імунної системи, починаючи із 14 доби експери-

менту (Табл. 1), що становило зниження рівня Т-

лімфоцитів крові на 23,9% (р<0,05) порівняно з 

дослідною групою морських свинок та відповідно 

на 21 добу — на 29,0% (р<0,05). 

 

Таблиця 1 

Рівень ЦІК сироватки крові морських свинок за умов розвитку експериментального алергійного альвео-

літу (ЕАА) на 7, 14, 21 доби експерименту 

 

 Контроль 7 доба 14 доба 21 доба 

Т-лімфоцити, % 47,1 ± 3,5 47,5,1 ± 3,5* 35,8 ±2,9* 33,4 ±2,7* 

В-лімфоцити, % 15,9 ± 1,5 19,1 ±1,6* 20,7 ± 2,1* 22,3 ±2,2* 

ЦІК, одиниці оптичної густини 38,3 ± 1,8 46,3 ± 2,9* 49,5 ± 1,9* 54,7 ± 2,8* 

 

Примітка: * - Р < 0,05 відносно контрольної групи. 
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На 7 добу не було встановлено достовірних 

змін. Це може свідчити про ймовірне пригнічення 

клітинної ланки імунітету за умов розвитку ЕАА.  

Крім того, нами проводилося порівняння 

отриманих даних не тільки з групою інтактних 

тварин, але й між різними підгрупами другої дос-

лідної групи у межах тривалості досліджуваної 

патології. До прикладу, рівень Т-лімфоцитів у 

крові знижувався у всі досліджувані доби: на 

24,63% (р<0,05) на 14 добу, та на 29,68% (р<0,05) 

на 21 добу, порівняно із мурчаками на 7 - у добу 

моделювання ЕАА. Також встановлено, що на 21-

шу добу спостерігається тенденція до зниження 

цього показника, що незначно відрізняється від 

другої підгрупи дослідної групи. 

При вивченні рівня Т-лімфоцитів при поєд-

наній патології ЕАА та ЕП було встановлено на-

ступну закономірність. Відбувалося поступове 

зниження рівня Т-лімфоцитів сироватки крові в 

динаміці розвитку експерименту, тобто достові-

рне зниження вказаного показника на 27.6% 

(р<0,05) спостерігали вже на 7 добу, на 14 добу — 

на 31,6% (р<0,05) та 21 — на 35,7% (р<0,05) проти 

контролю (Табл. 2). 

 

Таблиця 2 

Показники концентрації Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів, ЦІК сироватки крові морських свинок за умов фор-

мування експериментального алергійного альвеоліту та пневмонії на 7, 14, 21 доби експерименту 

 

 Контроль 7 доба 14 доба 21 доба 

Т-лімфоцити, % 47,1 ± 3,5 34,1 ± 2,8* 32,2 ±2,7* 30,3 ±2,6* 

В-лімфоцити, % 15,9 ± 1,5 23,7 ±2,3* 25,6 ± 2,4* 28,8 ±3,2* 

ЦІК, одиниці оптичної густини 38,3 ± 1,8 54,9 ± 2,9* 58,7 ± 2,4* 69,2 ± 3,8* 

 

Примітка: * - Р < 0,05 відносно контрольної групи. 

 

Результати досліджень показали, що рівень 

іншого показника, який характеризує стан гумо-

рального імунітету, В-лімфоцитів крові тварин 

під час розвитку ЕАА змінювався наступним чи-

ном. Табл.1 Їх рівень поступово підвищувався на 

20,1% (р<0,05), починаючи із 7-ї доби розвитку 

альвеоліту та залишався стабільно високим у на-

ступні досліджувані доби, що склало зростання 

цього показника на 30,1% (р<0,05) і 40, 2% 

(р<0,05) відповідно на 14 та 21 доби експерименту 

порівняно із контрольною групою. Важливо, що 

дослідження рівня В-лімфоцитів за коморбідної 

патологіїї ЕАА та ЕП показали зростання їх у 

крові морських свинок відповідно на 49,05%, 

61,0% та на 81,76% (р<0,05) проти групи здорових 

тварин, що вказує на виражену активацію В-лім-

фоцитів за розвитку поєднаної патології ЕАА та 

ЕП. Див. Табл.2. 

На нашу думку, значним доповненням для 

оцінки гуморальної ланки імунітету та імунного 

статусу загалом, було вивчення нами рівня цирку-

люючих імунних комплексів (ЦІК) сироватки 

крові при досліджуваній патології. ЦІК у наших 

дослідженнях змінювалися наступним чином. 

Нами було зафіксовано достовірне підвищення рі-

вня ЦІК за умов розвитку ЕАА на 7 добу на 

20,88% (р<0,05), на 14 добу — на 29,4%, та на 21 

добу — на 42.8% (р<0,05) проти інтактних тварин. 

Табл.1. Тоді як при поєднаній досліджуваній па-

тології спостерігали достовірне підвищення рівня 

ЦІК на 7 добу на 43,34% (р<0,05), на 14 добу — 

на 53,26%, та на 21 добу — на 80,67% (р<0,05) по-

рівняно з контрольною групою тварин. Див. 

Табл.2. 

Висновки 

1. Визначення вмісту Т- і В-лімфоцитів, ЦІК 

має важливе значення для патогенезу розвитку 

експериментального алергійного альвеоліту, асо-

ційованого з експериментальною пневмонією. 

2. Експериментальний алергійний альвеоліт, 

як і експериментальне поєднання алергійного аль-

веоліту з пневмонією на деяких стадіях свого ро-

звитку (7,14,21 доби) супроводжується поступо-

вим зниженням Т-лімфоцитів, що може свідчити 

про ймовірне пригнічення клітинної ланки імуні-

тету та достовірне зростання В-лімфоцитів та ЦІК 

сироватки крові морських свинок. 

3. Експериментальний алергійний альвеоліт 

поєднаний з експериментальною пневмонією ви-

кликає більш істотні розлади клітинної та гумора-

льної ланок імунітету, особливо на ранніх етапах 

його розвитку. 

Перспективи подальших досліджень 

Перспективи подальших досліджень можуть 

бути спрямовані на: вивчення ролі окремих суб-

популяцій Т-лімфоцитів (наприклад, Th1, Th2, 

Treg) та В-лімфоцитів (наприклад, плазматичні 

клітини, клітини пам'яті) у розвитку імунної від-

повіді та аналіз цитокінового профілю сироватки 

крові для визначення специфічних цитокінів, що 

сприяють розвитку імунної регуляції. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається.  

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Роль метаболічних та імунних 
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порушень в патогенезі розвитку алергічних і запа-

льних процесів, стресу, адреналінового пошко-

дження міокарда та їх патогенетична терапія» (но-

мер державної реєстрації 0120U105779). 
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тології вважається стан імунної системи. Мета дослідження – вияснити та порівняти особливості змін де-

яких показників імунної системи та зясувати їх роль для патогенезу експериментального алергійного аль-

веоліту та експериментального алергійного альвеоліту, поєднаного з експериментальною пневмонією. Ме-

тоди. Експериментальні дослідження здійснювали на 67 морських свинках (самцях) масою тіла 0,18 - 0,22 

кг. Мурчаків розподіляли на три групи: перша група — інтактні тварини — контроль (10); друга група 

(дослідна) — тваринки з експериментальним алергійним альвеолітом (ЕАА): на 7-у, 14-ту, 21 -у доби екс-

перименту (27); третя група (дослідна) — морські свинки з поєднаною патологією ЕАА та експеримента-

льною пневмонією (ЕП) також на на 7-у, 14-ту, 21-у доби експерименту (30). ЕП та ЕАА відтворювали за 

авторською методикою Регеди М.С. (2024). Декапітацію тварин проводиди за допомогою хлороформного 

наркозу у зазначені вище терміни експерименту. Результати. Отримані нами результати дозволяють стве-

рджувати, що за умов розвитку експериментального алергійного альвеоліту, поєднаного з експеримента-

льною пневмонією відбуваються доволі значні зміни зі сторони імунної системи. Це проявлялося знижен-

ням рівня Т-лімфоцитів сироватки крові морських свинок як за умов розвитку експериментального алер-

гійного альвеоліту так і експериментального алергійного альвеоліту, поєднаного з експериментальною 

пневмонією. Одночасно ці дві досліджувані патології супроводжуються активацією гуморальної ланки 

імунітету, що проявлялося підвищенням концентрацції В-лімфоцитів та ЦІК сироватки крові морських 

свинк у всі терміни досліджуваної патології. Також встановлено, що експериментальний алергійний аль-

веоліт асоційований з експериментальною пневмонією викликає більш істотні розлади клітинної та гумо-

ральної ланок імунітету. Висновок. Експериментальний алергійний альвеоліт, особливо в поєднанні з пне-

вмонією, призводить до поступового пригнічення клітинної ланки імунітету (зниження Т-лімфоцитів) та 

активації гуморальної ланки (зростання В-лімфоцитів та ЦІК), причому поєднання альвеоліту з пневмо-

нією викликає більш виражені імунні розлади, особливо на ранніх етапах розвитку патології. 

Ключові слова: експериментальна пневмонія, експериментальний алергійний альвеоліт, Т-лімфо-

цити, В-лімфоцити, циркулюючі імунні комплекси, імунна система. 
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of total lipids in the myocardium and liver under the influence of hydrogen sulfide donor.  
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ABSTRACT. Relevance. Hydrogen sulfide (H₂S) is currently recognized as the third gas transmitter, along with nitrogen 

oxide and carbon monoxide, performing important signaling and regulatory functions in the cardiovascular and hepatobiliary 

systems. Numerous experimental studies have shown that exogenous H₂S donors, in particular sodium hydrosulfide (NaHS), 

have pronounced cardio- and hepatoprotective effects, which are widely used in experimental models to study the molecular 

mechanisms and therapeutic potential of this system. Their mechanisms of action include reducing the intensity of oxidative 

stress, normalizing the antioxidant system, modulating mitochondrial function, inhibiting apoptosis, and influencing key 

signaling pathways of inflammation and fibrogenesis.In the myocardium, the administration of NaHS in models of ischemia-

reperfusion and cardiotoxicity contributes to a reduction in the area of necrosis, improvement in contractility, reduction in 

free radical damage, and restoration of energy metabolism. In the liver, NaHS has been shown to reduce steatosis and 

fibrosis, inhibit inflammasome activation, attenuate endoplasmic stress, and restore the balance between pro- and anti-apop-

totic factors. Its positive effect has been proven in models of non-alcoholic fatty liver disease and ischemia-reperfusion. 

Domestic studies also confirm that the administration of NaHS changes the functional and metabolic state of the heart and 

liver and reduces the intensity of oxidative stress. Objective. To identify and compare changes in the fatty acid composition 

(FAC) of total lipids (TL) in the myocardium and liver of experimental animals (rats) under the influence of hydrogen 

sulfide donor. Methods. The materials for the studies were heart muscle and liver. The animals were removed from the 

experiment under general anesthesia by rapid decapitation. In this series of studies, the fatty acid composition (FAC) of total 

lipids (TL) in the myocardium and liver was determined in experimental animals. Methyl esters of fatty acids were studied 

using a Chrom-5 gas-liquid chromatograph (Laboratorni pristroje, Prague) with a flame ionization detector (FID). The re-

sults of the chromatographic analysis were recorded differentially. Results. Administration of hydrogen sulfide at a dose of 

7.4 mg/kg leads to modification of the fatty acid composition of total lipids in liver and myocardial tissues, which consists 

in a decrease in the level of certain saturated fatty acids, an increase in the content of omega-3 PUFAs, and an increase in 

the omega-3/omega-6 ratio. This is a positive prognostic sign of changes in the fatty acid composition and characterizes the 

optimization of metabolic processes. Conclusion. Our results indicate that the introduction of hydrogen sulfide (NaHS) 

donor contributed to positive changes in the fatty acid composition of total lipids in the myocardium and liver. Under con-

ditions of NaHS administration, the degree of reduction in saturated fatty acid content and changes in certain types of satu-

rated fatty acids in the liver was more pronounced compared to the myocardium. The observed increase in the proportion of 

omega-3 polyunsaturated fatty acids along with a decrease in omega-6 levels indicates a shift towards a more favorable lipid 

profile. 

Key words: hydrogen sulfide (H₂S), hydrogen sulfide donor (NaHS), fatty acid composition, saturated and unsaturated fatty 

acids, omega-3, omega-6 fatty acids, total lipids, liver, myocardium. 
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Вступ 

Гідроген сульфід (H₂S) упродовж останніх 

двох десятиліть розглядається як важливий ендо-

генний газотрансмітер, що бере участь у регуляції 

серцево-судинної, нервової та травної систем. Він 

синтезується ферментативними шляхами. [1,2]. 

Серед екзогенних донорів H₂S найширше застосо-

вується натрію гідросульфід (NaHS), який шви-

дко вивільняє H₂S у біологічних системах. Його 

ефекти досліджуються у контексті кардіопротек-

ції та гепатопротекції [3]. В експериментальних 

моделях ішемії-реперфузії серця введення NaHS 

зменшує розмір інфарктної зони, знижує апоптоз 

кардіоміоцитів, оптимізує функцію мітохондрій і 

сприяє відновленню скоротливої здатності [4,5]. 

Також відзначається антиоксидантний ефект 

NaHS через підвищення активності супероксид-

дисмутази та глутатіонпероксидази, що зменшує 

інтенсивність оксидативного стресу [6]. 

У печінці донори H₂S проявляють протекто-

рну дію при ішемічному ураженні та неалкоголь-

ній жировій хворобі. Зокрема, NaHS здатен інгі-

бувати активацію інфламасоми NLRP3, знижу-

вати рівень ендоплазматичного стресу та запаль-

них цитокінів, а також гальмувати розвиток фіб-

розу [7,8]. Показано, що екзогенний H₂S модулює 

сигнальні шляхи SPHK1/S1P та AMPK, що сприяє 

нормалізації метаболічного стану гепатоцитів [9]. 

У сучасних оглядах підкреслюється, що захи-

сна дія NaHS має дозо- та часовозалежний харак-

тер: низькі та помірні концентрації переважно чи-

нять протекторний ефект, тоді як надлишкові 

дози можуть бути токсичними [2,10]. Водночас 

активно досліджуються нові, повільновиділяючі 

та мітохондріально-таргетовані донори H₂S, які 

можуть мати вищий терапевтичний потенціал 

[11]. 

Таким чином, сучасні дані свідчать, що NaHS 

є перспективним інструментом для моделювання 

та корекції порушень у серці та печінці. Проте для 

клінічного використання необхідні подальші до-

клінічні та клінічні дослідження, спрямовані на 

оптимізацію дозування, вивчення фармакокіне-

тики та створення селективних систем доставки 

H₂S. 

Метою дослідження було з’ясування впливу 

гідроген сульфіду на зміни жирнокислотного 

складу (ЖКС) загальних ліпідів (ЗЛ) міокарду та 

печінки експериментальних тварин (щурів) та по-

рівняння змін ЖКС ЗЛ у цих органах за дії донора 

гідрогенсульфіду. 

Матеріали та методи 

У дослідженні були задіяні статевозрілі щурі, 

які утримувались в умовах віварію ЛНМУ імені 

Данила Галицького та виводилися з експерименту 

шляхом декапітації під анестезією. Дослідження 

проводили після отримання позитивного висно-

вку комісії з питань біоетики (протокол № 1 від 

20.01.2015 р.), згідно Міжнародних принципів 

«Європейської конвенції про захист хребетних 

тварин, що використовують для експериментів і в 

інших наукових цілях» (Страсбург, 1986) та з до-

триманням загальних етичних принципів прове-

день експериментів на тваринах, що використову-

ють для експериментів на тваринах, ухвалених Ін-

тернаціональним конгресом з біоетики (Київ, 

2001), Закону України № 3447 IV «Про захист тва-

рин від жорстокого поводження» згідно з дирек-

тивою Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання пос-

танов, законів, адміністративних положень Дер-

жав ЄС з питань захисту тварин, які використову-

ються з науковою метою [12,13]. Для визначення 

необхідних параметрів у дослідах була викорис-

тана кількість тварин, яка б забезпечувала статис-

тично достовірні результати. 

Матеріалом для досліджень були серцевий 

м’яз та печінка. Тварин виводили з експерименту 

під загальною анестезією шляхом швидкої дека-

пітації. У цій серії досліджень в експерименталь-

них тварин визначали показники жирнокислот-

ного складу (ЖКС) загальних ліпідів (ЗЛ) у міока-

рді, печінці. 

У першій дослідній групі визначали показ-

ники ЖКС ЗЛ через 30 хв після введення донора 

сірководню NaHS у дозі 7,4 мг/кг внутрішньоче-

ревно.  

У другій дослідній групі ці показники визна-

чали через 1 добу після введення NaHS. Контро-

льній групі вводився 0,9 % розчин NaCl з розра-

хунку 0,1 мл/100 г маси тіла щура.  

Метилові ефіри жирних кислот досліджу-

вали з використанням газорідинного хроматог-

рафа «Chrom-5» («Laboratorni pristroje», Praha) із 

полум'яно-іонізаційним детектором (FID). Запис 

результатів хроматографічного аналізу – дифере-

нціальний [14,15].  

Методом розрахунку «вуглецевих чисел» 

здійснювали ідентифікацію піків на хроматограмі 

із використанням хімічно чистих, стандартних, 

гексанових розчинів метилових ефірів жирних ки-

слот.  

Вміст окремих жирних кислот за результа-

тами газохроматографічного аналізу розрахову-

вали за формулою, яка включає в себе поправкові 

коефіцієнти для кожної досліджуваної жирної ки-

слоти. Поправкові коефіцієнти визначали як від-

ношення площ піків (зокрема висот піків) пальмі-

тинової (внутрішня норма та внутрішній стан-

дарт) і досліджуваних жирних кислот при конце-

нтрації 1:1. Режим роботи газорідинного хромато-

графічного апарату – ізотермічний [16]. Статисти-

чний аналіз отриманих результатів досліджень 

проведено методом варіаційної статистики з ви-

користанням t-критерію Стьюдента та із застосу-

ванням персонального комп’ютера (програма 

Microsoft Excel 2011, версія 14.4.0 (140226)). Різ-

ницю між середніми арифметичними значеннями 

вважали статистично вірогідною при р<0,05. Для 

дослідження взаємозв’язку поміж аналізованими 
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ознаками було проведено розрахунок парних кое-

фіцієнтів кореляції за методом Пірсона [17]. 

 Результати та їх обговорення 

Встановлено, що на 30-й хвилині з часу вве-

дення донора сірководню рівень насичених жир-

них кислот у складі загальних ліпідів знижується 

щодо контролю як у печінці, так і в міокарді (табл. 

1, 2).  

У печінці найбільшою мірою щодо контролю 

зменшується рівень таких кислот: каприлової ки-

слоти (С8:0) на 33% (р<0,05), капринової (С10:0) 

– на 25% (р<0,05), лауринової (С12:0) – на 20% 

(р<0,05), міристинової (С14:0) – на 14% (р<0,05), 

пентадеканової (С15:0) – на 17% (р<0,05), арахі-

нової (С20:0) – на 25% (р<0,05). 

У серцевому м’язі відмічено вірогідне зни-

ження вмісту капринової (С10:0) і лауринової ки-

слот (С12:0) на 10 % (р<0,05), міристинової 

(С14:0) – на 13 % (р<0,05) стосовно контролю 

(табл. 2). 

 

Таблиця 1 

Модифікація жирнокислотного складу загальних ліпідів (насичені ЖК) печінки щурів за умов введення 

донора сірководню (%, М±m, n=6) 

 

Жирні кислоти, код Контроль 

 

NaHS 

30 хв 

NaHS 

24 год 

Каприлова 8:0 0,113±0,008 0,075±0,006* 0,0870±0,007* 

Капринова 10:0 0,200±0,016 0,150±0,013* 0,172±0,011* 

Лауринова 12:0 0,300±0,014 0,240±0,016* 0,252±0,017* 

Міристинова 14:0 0,488±0,026 0,420±0,021* 0,439±0,022* 

Пентадеканова 15:0 0,288±0,023 0,238±0,021* 0,270±0,022 

Пальмітинова 16:0 5,600±0,380 5,190±0,354 5,432±0,375 

Стеаринова 8:0 8,601±0,422 8,090±0,418 8,170±0,425 

Арахінова 20:0 0,200±0,012 0,150±0,012* 0,172±0,130* 

Сума насичених 15,790±1,230 14,553±1,260 14,994±1,32 

 

Примітка: * - достовірність змін (р<0,05) щодо контролю. 

 

Таблиця 2 

Модифікація жирнокислотного складу загальних ліпідів (ненасичені ЖК) міокарда щурів за умов засто-

сування донора сірководню (%, М±m, n=6) 

 

Жирні кислоти, код 
Контроль 

 

NaHS 

30 хв 

NaHS 

24 год 

Каприлова 8:0 0,078±0,004 0,073±0,005 0,074±0,006 

Капринова 10:0 0,190±0,008 0,171±0,007* 0,173±0,008 

Лауринова 12:0 0,300±0,013 0,270±0,014* 0,270±0,014* 

Міристинова 14:0 0,460±0,021 0,402±0,020* 0,409±0,021* 

Пентадеканова 15:0 0,290±0,024 0,276±0,023 0,276±0,021 

Пальмітинова 16:0 9,140±0,721 8,96±0,759 9,049±0,789 

Стеаринова 18:0 11,98±0,921 11,74±0,943 11,980±0,951 

Арахінова 20:0 0,310±0,014 0,282±0,013* 0,279±0,014 

Сума насичених 22,760±1,810 22,174±1,612 22,51±1,782 

   

Примітка: * - достовірність змін (р<0,05) щодо контролю. 

 

У досліджуваних біологічних матеріалах за-

фіксовано тенденцію до зменшення вмісту паль-

мітинової (С16:0) і стеаринової (С18:0) кислот, 

питома вага яких найбільша серед насичених жи-

рних кислот у складі загальних ліпідів. 

Було також встановулено, що вплив NaHS у 

ранні терміни після його введення (через 30 хв) 

призводить до зміни композиції складу полінена-

сичених жирних кислот загальних ліпідів різних 

типів щодо контролю. Через 24 год з часу вве-

дення NaHS рівень зазначених насичених жирних 

кислот був достовірно нижчим щодо контролю. 

Водночас у печінці вміст каприлової кислоти 

(С8:0) на 16% (р<0,05), капринової (С10:0) – 

на14% (р<0,05), пентадеканової (С15:0) – на 13% 

(р<0,05), арахінової (С20:0) – на 15% (р<0,05) пе-

ревищував їх величини порівняно з попереднім 

терміном. 

У досліджуваних об’єктах зафіксовано зрос-

тання вмісту омега-3 жирних кислот, зокрема ей-

козапентаєнової (С20:5) на 12 % (р<0,05) і 13% 

(р<0,05), а також докозатриєнової (С22:3) на 15 % 

(р<0,05) і 11% (р<0,05) у печінці та міокарді від-
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повідно (табл. 3, 4). Крім того, у печінці встанов-

лено достовірне підвищення вмісту ліноленової 

(С18:3) (р<0,05), а також тенденцію до зростання 

інших омега-3 жирних кислот як у печінці, так і в 

міокарді.  

 

Таблиця 3 

Модифікація жирнокислотного складу загальних ліпідів (ненасичені ЖК) печінки щурів за умов вве-

дення донора сірководню (%, М±m, n=6) 

 

Жирні кислоти, код 
Контроль 

 

NaHS 

30 хв 

NaHS 

24 год 

Пальмітоолеїнова 16:1 1,010±0,080 1,007±0,07 1,010±0,090 

Олеїнова 18:1 31,300±2,705 31,800±2,902 31,394±3,001 

Ейкозаєнова 20:1 0,163±0,006 0,180±0,008* 0,178±0,008 

Лінолева 18:2 16,350±1,200 16,088±1,290 16,023±1,170 

Ейкозадиєнова 20:2 0,306±0,010 0,250±0,013* 0,266±0,014* 

Докозадиєнова 22:2 1,200±0,060 1,080±0,050* 1,164±0,063 

Ліноленова 18:3 6,701±0,315 7,360±0,334* 7,170±0,380 

Ейкозатриєнова 20:3 2,405±0,140 2,340±0,160 2,284±0,190 

Докозатриєнова 22:3 1,412±0,035 1,617±0,041* 1,567±0,039* 

Арахідонова 20:4 6,090±0,490 5,800±0,510 5,846±0,530 

Докозатетраєнова 22:4 2,850±0,017 2,680±0,019 2,708±0,0190 

Ейкозапентаєнова 20:5 1,750±0,095 1,964±0,110* 1,925±0,101* 

Докозапентаєнова 22:5 5,480±0,425 5,870±0,470 5,918±0,515 

Докозагексаєнова 22:6 6,805±0,315 7,173±0,480 7,145±0,475 

Сума ненасичених 83,822±6,103 85,144±6,545 84,598±6,439 

Сума мононенасичених 32,473±2,100 32,987±2,700 32,582±2,600 

Сума поліненасичених 51,349±4,360 52,157±4,400 52,016±4,320 

Індекс насиченості 0,190±0,008 0,170±0,007* 0,180±0,080 

ω -3 20,736±1,700 22,367±2,030 22,158±2,010 

ω -6 28,001±2,100 27,093±2,190 27,127±2,200 

ω -3/ ω -6 0,740±0,030 0,830±0,040* 0,820±0,040* 

 

Примітка: * - достовірність змін (р<0,05) щодо контролю. 

 

Натомість відмічено тенденцію до зниження 

рівня омега-6 жирних кислот загальних ліпідів, 

серед яких достовірно зменшився вміст ейкозади-

єнової (С20:2) на 17 % (р< 0,05) у печінці та на 

11% у міокарді (р<0,05). При цьому співвідно-

шення поліненасичених жирних кислот омега-

3/омега-6 зросло щодо контролю в обох органах 

на 12% (р<0,05). Через 24 год співвідношення 

омега-3/омега-6 залишається достовірно вищим 

щодо контролю у печінці та спостерігається тен-

денція до його збільшення у міокарді.  

Отже, під впливом H2S ступінь зменшення 

вмісту насичених жирних кислот і змін окремих 

видів насичених жирних кислот ЗЛ у печінці був 

більш виражений порівняно з міокардом. Про це 

свідчить зниження стосовно контролю індексу на-

сиченості на 11% (р<0,05) у печінці, тоді як у се-

рці цей показник практично не змінився (табл.4). 

Виявлений характер змін жирнокислотного 

складу загальних ліпідів міокарда та печінки мали 

подібну спрямованість, яка була також встанов-

лена у змінах жирнокислотного складу фосфолі-

підів цих досліджуваних біосередовищ, що вияв-

лялися у зменшенні вмісту насичених жирних ки-

слот та зростанні вмісту ненасичених жирних ки-

слот.  

Отже, отримані результати свідчать про ана-

логічну спрямованість змін жирнокислотного 

складу загальних ліпідів міокарда та печінки. 

Вплив донора сірководню призводив до зниження 

рівня насичених жирних кислот загальних ліпідів, 

зростання рівня ненасичених жирних кислот. 

Співвідношення омега-3/омега-6 ПНЖК у дослі-

джуваних тканинах залишалося вищим щодо кон-

тролю через добу після введення NaHS.  

Відомо, що омега-3 жирні кислоти викону-

ють низку протекторних функцій: вони є попере-

дниками протизапальних медіаторів (резолвінів, 

протекторинів), беруть участь у зменшенні проду-

кції прозапальних цитокінів і простагландинів, а 

також позитивно впливають на структуру клітин-

них мембран. Збільшення їхньої частки в ліпід-

ному пулі міокарда може знижувати ризик арит-

могенності, підвищувати стабільність електрофі-

зіологічних процесів і покращувати енергетичний 

метаболізм кардіоміоцитів. У свою чергу, змен-

шення вмісту омега-6 жирних кислот обмежує 

надлишковий синтез прозапальних ейкозаноїдів, 

що сприяє зниженню інтенсивності хронічного 

запалення та профілактиці ремоделювання серце-

вого м’яза [18-20]. 
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Таблиця 4 

Модифікація жирнокислотного складу загальних ліпідів (ненасичені ЖК) міокарда щурів за умов вве-

дення донора сірководню (%, М±m, n=6) 

 

Жирні кислоти, код Контроль 

 

NaHS 

30 хв 

NaHS 

24 год 

Пальмітоолеїнова 16:1 0,980±0,07 0,983±0,079 0,980±0,075 

Олеїнова 18:1 43,200±2,920 43,250±3,115 43,200±3,050 

Ейкозаєнова 20:1 0,180±0,011 0,184±0,012 0,182±0,012 

Лінолева 18:2 7,990±0,518 7,390±0,520 7,750±0,580 

Ейкозадиєнова 20:2 0,290±0,013 0,258±0,014* 0,261±0,014* 

Докозадиєнова 22:2 0,790±0,032 0,714±0,031* 0,730±0,033 

Ліноленова 18:3 4,350±0,210 4,611±0,212 4,440±0,280 

Ейкозатриєнова 20:3 3,330±0,171 3,200±0,162 3,200±0,164 

Докозатриєнова 22:3 0,960±0,042 1,066±0,051* 1,040±0,05 

Арахідонова 20:4 4,340±0,230 4,166±0,210 4,210±0,248 

Докозатетраєнова 22:4 2,060±0,120 1,936±0,110 1,957±0,125 

Ейкозапентаєнова 20:5 1,170±0,042 1,322±0,050* 1,290±0,048* 

Докозапентаєнова 22:5 3,290±0,212 3,650±0,237 3,389±0,254 

Докозагексаєнова 22:6 4,230±0,280 4,124±0,273 4,234±0,289 

Сума ненасичених 77,240±5,850 76,854±5,770 76,853±5,920 

Сума мононенасичених 44,400±3,260 44,417±3,280 44,362±3,210 

Сума поліненасичених 32,800±2,650 32,437±2,460 32,491±2,420 

Індекс насиченості 0,290±0,010 0,290±0,010 0,290±0,010 

ω-3 14,000±1,300 14,773±1,400 14,383±1,380 

ω-6 18,000±1,410 16,950±1,312 17,378±1,380 

ω-3/ω-6 0,780±0,030 0,870±0,040* 0,830±0,040 

 

Примітка: * - достовірність змін (р<0,05) щодо контролю. 

 

У печінці підвищення співвідношення омега-

3/омега-6 має важливе значення для підтримання 

ліпідного гомеостазу. Таким чином, отримані ре-

зультати можна розцінювати як один із механіз-

мів гепатопротекторного впливу NaHS. 

По-перше, омега-3 жирні кислоти є поперед-

никами протизапальних ейкозаноїдів і резолвінів, 

тоді як омега-6, особливо арахідонова кислота, — 

субстрат для синтезу прозапальних простагланди-

нів і лейкотрієнів. Збільшення частки ω-3 на тлі 

зменшення ω-6 знижує активність хронічного за-

палення, що є важливим для профілактики фіб-

розу печінки та ремоделювання міокарда [21-23]. 

По-друге, омега-3 жирні кислоти стабілізу-

ють мембрани кардіоміоцитів, покращують функ-

цію іонних каналів, зменшують схильність до 

аритмій і позитивно впливають на варіабельність 

серцевого ритму. Вони також сприяють оптиміза-

ції мітохондріального дихання та підвищують 

стійкість серця до ішемічного ушкодження [24-

26]. 

По-третє, у печінці підвищення ω-3 сприяє 

зменшенню стеатозу, нормалізації ліпідного об-

міну та чутливості до інсуліну. Таким чином, ви-

явлені зміни можна трактувати як прояв гепато-

протекторної дії NaHS на рівні ліпідного метабо-

лізму [27-30]. 

У сукупності, зсув співвідношення ω-3/ω-6 у 

бік підвищення ω-3 за умов дії NaHS може розг-

лядатися як один із ключових механізмів його ка-

рдіо- та гепатопротекторного потенціалу, що до-

повнює вже відомі антиоксидантні й антиапопто-

тичні ефекти. 

Підсумок 

Введення донора сірководню супроводжува-

лося зменшенням рівня насичених жирних кислот 

загальних ліпідів, яке найбільш виражене було у 

печінці та менш виражене у міокарді. У міокарді, 

печінці відмічено зростання вмісту омега-3 

ПНЖК та тенденцію до зниження загального рі-

вня омега-6 ПНЖК. Відповідно, у всіх середови-

щах встановлено достовірне збільшення співвід-

ношення омега-3/омега-6. Через 24 год після вве-

дення донора H2S співвідношення омега-3/омега-

6 ПНЖК залишається достовірно вищим щодо ко-

нтролю у всіх досліджуваних біосередовищах. 

У наших дослідженнях встановлено, що вве-

дення донора гідроген сульфіду NaHS призводить 

до позитивної модифікації жирнокислотного 

складу загальних ліпідів міокарда та печінки, зок-

рема — до підвищення вмісту омега-3 полінена-

сичених жирних кислот (ейкозапентаєнової, до-

козагексаєнової) та зменшення рівня омега-6 (ара-

хідонової та її похідних). Такий зсув у бік підви-

щення ω-3/ω-6 співвідношення має важливе біо-

логічне та клінічне значення. 

Отже, отримані нами результати свідчать, що 

введення донора NaHS сприяло позитивним змі-

нам у жирнокислотному складі загальних ліпідів 
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міокарда та печінки. За умов введення NaHS сту-

пінь зменшення вмісту насичених жирних кислот 

і змін окремих видів насичених жирних кислот ЗЛ 

у печінці був більш виражений порівняно з міока-

рдом. Виявлене підвищення частки омега-3 

ПНЖК поряд зі зниженням рівня омега-6 свідчить 

про зрушення у бік більш сприятливого ліпідного 

профілю. 

Перспективи подальших досліджень 

Отримані нами результати свідчать, що вве-

дення донора гідроген сульфіду (NaHS) сприяло 

позитивним змінам у жирнокислотному складі за-

гальних ліпідів міокарда та печінки. Виявлене 

підвищення частки омега-3 поліненасичених жи-

рних кислот поряд зі зниженням рівня омега-6 

свідчить про зрушення у бік більш сприятливого 

ліпідного профілю. З урахуванням сучасних уяв-

лень, виявлений нами ефект донора H₂S на жирно-

кислотний склад може мати подвійне значення: з 

одного боку — як маркер нормалізації метаболіч-

них процесів у серці та печінці, з іншого — як по-

тенційний терапевтичний напрям у профілактиці 

метаболічних і кардіоваскулярних ускладнень. 

Таким чином, наші дані узгоджуються з літерату-

рними відомостями про кардіо- та гепатопротек-

торний потенціал донорів H₂S і доповнюють їх но-

вими доказами щодо ролі змін у ліпідному про-

філі. Такі дані можуть бути перспективним напря-

мком досліджень впливу донора гідрогенсуль-

фіду на зміни жирнокислотного стану. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтере-

сів,що пов’язані з цим рукописом, на момент пу-

блікації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Вивчення механізмів регуляції 

інтегративних систем організму в умовах норми, 

функціональних розладів та з’ясування шляхів їх 

корекції» (номер державної реєстрації 

0121U100164). 
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Ковальчук І.М., Савицька М.Я. Порівняльна характеристика змін жирнокислотного складу за-

гальних ліпідів міокарда та печінки за умов дії донора гідрогенсульфіду.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Гідроген сульфід (H₂S) на сьогодні визнаний третім газотрансмітером по-

ряд з оксидом азоту та монооксидом вуглецю, що виконує важливі сигнальні та регуляторні функції у 

серцево-судинній і гепатобіліарній системах. У численних експериментальних роботах доведено, що ек-

зогенні донори H₂S, зокрема натрію гідросульфід (NaHS), чинять виражені кардіо- та гепатопротекторні 

ефекти, зазначені ефекти останнього широко використовуються в експериментальних моделях для ви-

вчення молекулярних механізмів і терапевтичного потенціалу цієї системи. Механізми їхньої дії включа-

ють зниження інтенсивності оксидативного стресу, нормалізацію антиоксидантної системи, модуляцію 

функції мітохондрій, інгібування апоптозу, а також вплив на ключові сигнальні шляхи запалення та фіб-

рогенезу. У міокарді введення NaHS у моделях ішемії-реперфузії та кардіотоксичності сприяє зменшенню 

зони некрозу, покращенню скоротливої здатності, зниженню рівня вільнорадикальних пошкоджень і від-

новленню енергетичного метаболізму. У печінці NaHS виявляє здатність зменшувати стеатоз і фіброз, ін-

гібувати активацію інфламасоми, послаблювати прояви ендоплазматичного стресу та відновлювати баланс 

між про- і антиапоптотичними факторами. Доведено його позитивний вплив у моделях неалкогольної жи-

рової хвороби печінки та ішемії-реперфузії. Вітчизняні дослідження також підтверджують, що введення 

NaHS змінює функціонально-метаболічний стан серця і печінки, знижує інтенсивність окисного стресу. 
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Мета. Виявити та порівняти зміни жирнокислотного складу загальних ліпідів міокарда та печінки експе-

риментальних тварин (щурів) за умов впливу донора гідроген сульфіду. Методи. Матеріалом для дослі-

джень були серцевий м’яз та печінка. Тварин виводили з експерименту під загальною анестезією шляхом 

швидкої декапітації. У цій серії досліджень в експериментальних тварин визначали показники жирнокис-

лотного складу загальних ліпідів у міокарді, печінці. Метилові ефіри жирних кислот досліджували з вико-

ристанням газорідинного хроматографа «Chrom-5» («Laboratorni pristroje», Praha) із полум'яно-іонізацій-

ним детектором (FID). Запис результатів хроматографічного аналізу – диференціальний. Результати. Вве-

дення донора гідроген сульфіду дозою 7,4 мг/кг призводить до модифікації жирнокислотного складу зага-

льних ліпідів тканин печінки та міокарда, що полягає у зниженні рівня окремих насичених жирних кислот, 

зростанні вмісту омега-3 ПНЖК, збільшенні співвідношення омега-3/омега-6. Це є позитивною прогнос-

тичною ознакою змін композиції жирнокислотного складу і характеризує оптимізацію обмінних процесів. 

Підсумок. Отримані нами результати свідчать, що введення донора гідроген сульфіду (NaHS) сприяло 

позитивним змінам у жирнокислотному складі загальних ліпідів міокарда та печінки. За умов введення 

NaHS ступінь зменшення вмісту насичених жирних кислот і змін окремих видів насичених жирних кислот 

загальних ліпідів у печінці був більш виражений порівняно з міокардом. Виявлене підвищення частки 

омега-3 поліненасичених жирних кислот поряд зі зниженням рівня омега-6 свідчить про зрушення у бік 

більш сприятливого ліпідного профілю. 

Ключові слова: гідроген сульфід, донор гідроген сульфіду, жирнокислотний склад, насичені та не-

насичені жирні кислоти, омега-3, омега-6 жирні кислоти, загальні ліпіди, печінка, міокард. 
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, Kosiakova G.V.  Morphological characteristics and assessment of histological changes in the rats' liver under 

modeling type 2 diabetes and its correction by N-stearoylethanolamine. 

DF Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine; Palladin Institute 

of Biochemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. The problem of diabetes mellitus, in particular type 2 diabetes mellitus (T2DM), is becoming 

global worldwide, which determines the relevance of prevention, diagnosis and treatment of one of its most common com-

plications - metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). The ability of the liver to reverse changes in 

DM2Т determines the need to search, develop and implement in clinical practice new means of pharmacological correction 

of MASLD. Objective. Morphological characterization and development of an objective approach for comparative assess-

ment and unification of histological changes in the liver of rats in modeling T2DM and its correction with N-stearoylethan-

olamine (NSE). Methods. A model of T2DM was reproduced in Sprague-Dawley rats (n=41) maintained on a high-fat diet 

(HFD) for a long time (6 months). Based on the results of liver histological examination, the effects of therapeutic action of 

NSE (per os, at a dose of 50 mg/kg, for 2 weeks after confirmation of the development of T2DM; scheme 1) and its preven-

tive action (per os, at a dose of 50 mg/kg, 10 days each month; scheme 2) were studied. Results. Morphological studies of 

the liver of rats in the simulation of T2DM revealed changes characteristic of MASLD, which were determined by such 

histological patterns as: disruption of the histostructure of the organ; impaired blood circulation in the liver; dystrophic 

changes in hepatocytes, primarily steatosis; necrosis/apoptosis of hepatocytes and inflammatory changes in the liver; fibro-

sis, as well as compensatory and adaptive changes in hepatocytes. Based on the results obtained, a standardized unified 

protocol for histological examination of the liver of rats with T2DM and criteria for assessing the detected changes according 

to 3 assessment categories using a scoring system from «0» to «3» were developed. Conclusion. The implementation of the 

developed system for assessing histological changes in the liver during the modeling of T2DM and its correction with NSE 

allowed for a comparative assessment of the effects of NSE in the experiment with different schemes of its application in 

rats. It was found that the use of NSE according to scheme 2 compared to scheme 1 significantly (p<0.05) reduces the 

manifestations of such histological changes as violations of the histostructure of the organ and its blood circulation, dys-

trophic changes in hepatocytes, primarily steatosis, necrosis/apoptosis and inflammatory changes, as well as fibrosis. At the 

same time, the effect of NSE significantly (p<0.05) increases the manifestations of compensatory-adaptive restructuring of 

hepatocytes in the form of their hypertrophy.  

Key words: type 2 diabetes mellitus; experimental model; rats; histological changes in the liver; N-stearoylethanolamine; 

pharmacological correction. 
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Вступ 

Проблема цукрового діабету (ЦД), що є од-

ним із найбільш поширених і багатофакторних, 

вік-залежних захворювань, набуває актуальності 

в усьому світі. За даними Всесвітньої федерації 

діабету (IDF) вже сьогодні приблизно 589 мільйо-

нів дорослих віком від 20 до 79 років у всьому 

світі живуть з діабетом, а за прогнозом до 2050 р. 

число таких хворих може зрости до 853 мільйонів 

[1]. Найбільш поширеними факторами ризику ЦД 

є ожиріння, інсулінова резистентність (ІР), гіпер-

ліпідемія та метаболічний синдром (МС), а одним 

із ускладнень – комплекс патологічних змін печі-

нки, описаний в літературі, як «неалкогольна жи-

рова хвороба печінки» (НАЖХП).  

Наразі поширеність НАЖХП становить бли-

зько 25% усіх хронічних захворювань печінки, що 

набуває глобального характеру і збільшує еконо-

мічний тягар хворіб на систему охорони здоров’я 

в країнах світу [1-4]. Натомість за останні роки ві-

дбулось ряд подій, що стосуються НАЖХП. По-

перше, запропоновано зміни в номенклатурі НА-

ЖХП, по-друге, оновлено рекомендації щодо 

скринінгу та діагностики тяжких патологічних 

станів печінки у хворих на ЦД 2 типу (ЦД2Т), по-

третє, прийнято концепцію компенсованої тяжкої 

хронічної хвороби печінки на основі своєчасної 

діагностики, профілактики та лікування [5]. Не-

щодавно (консенсус Дельфі, 2023 р.) було запро-

поновано замінити термін НАЖХП на «метаболі-

чно асоційована жирова хвороба печінки» 

(МАЖХП; англ. – Metabolic Dysfunction-

Associated Steatotic Liver Disease; MASLD) і ви-

значати цим терміном патологію, яку можна діаг-

ностувати у дорослих із стеатозом за допомогою 

неінвазивних тестів, біомаркерів у крові або за до-

помогою біопсії печінки у пацієнтів із надмірною 

вагою або аліментарним ожирінням, ЦД2Т або, 

принаймні, наявності двох факторів ризику МС 

[6]. Це принципово змінює підходи до профілак-

тики, діагностики та лікування МАЖХП, а з ура-

хуванням здатності печінки до зворотних змін на 

ранніх етапах розвитку ЦД2Т, перспектив набу-

ває і пошук, розробка та впровадження в клінічну 

практику нових ефективних засобів фармакологі-

чної корекції ЦД2Т та МАЖХП.  

Серед значної кількості досліджень, присвя-

чених пошуку ефективних засобів фармакологіч-

ної корекції ЦД, привертають увагу мінорні лі-

піди, класу N-ацилетаноламінів, які проявляють 

широкий спектр біологічної дії завдяки їх здатно-

сті до взаємодії з канабіноїдними та неканабіної-

дними рецепторами [7, 8]. Одним із їх представ-

ників є N-стеароїлетаноламін (NSE), біоактивний 

N-ацилетаноламін, що проявляє ефект мембрано-

стабілізуючої, протизапальної, антиоксидантної 

та антидисліпідемічної дії. Він здатний регулю-

вати ліпідний обмін, покращувати дисбаланс жи-

рних кислот та нормалізувати рівень фосфоліпі-

дів. В експериментах на щурах, на моделі ІР, було 

встановлено, що NSE нормалізує вміст тригліце-

ридів у плазмі крові, знижує вміст глюкози та рі-

вня інсуліну в крові, що проявляється зниженням 

показника HOMA-IR [8]. 

Важливою умовою проведення доклінічних 

досліджень для оцінки ефектів лікувальної дії но-

вих терапевтичних засобів є проведення морфо-

логічних досліджень. Часто їх результати, особ-

ливо коли вони отримані в різних наукових під-

розділах, установах і організаціях, потребують 

порівняння, співставлення та екстраполяції. Це 

можливо досягти шляхом уніфікації протоколів 

морфологічного дослідження, а також розробки 

та впровадження в практику об’єктивних методів 

і способів оцінки отриманих результатів. 

Здатність печінки до зворотних змін на етапі 

розвиту патологічних станів є вагомою підставою 

для пошуку, скринінгу та оцінки ефективності но-

вих засобів фармакологічної корекції ЦД, що ви-

значає актуальність розробки уніфікованих спо-

собів оцінки морфофункціональних змін печінки 

при проведенні експериментальних доклінічних 

досліджень.  

Мета 

Морфологічна характеристика та розробка 

об’єктивного підходу для порівняльної оцінки та 

уніфікації гістологічних змін печінки щурів при 

моделюванні ЦД2Т та його корекції NSE.  

Матеріали та методи 

Об’єктом дослідження були щури лінії 

Sprague-Dawley (n=41), віком 3,5-4 міс., масою 

140-200 г. Із них 35 тварин було використано для 

відтворення моделі ЦД2Т, а інші як контроль. 

Експерименти проводили з дотриманням чинних 

положень Європейської конвенції про захист хре-

бетних тварин, які використовуються для експе-

риментальних та інших наукових цілей, Дирек-

тива 2010/63/ЄС Європейського Парламенту та 

Ради від 22 вересня 2010 року про захист тварин, 

що використовуються для наукових цілей та За-

кону України «Про захист тварин від жорсткого 

поводження» [9-11]. Дослідження були схвалені 

Комісією з біоетики ДУ «Інститут геронтології ім. 

Д.Ф. Чеботарьова НАМН України».  

Модель ЦД2Т відтворювали, як описано 

Ejima C, et al [12] і рекомендовано для скринінгу 

та оцінки ефективності нових лікувальних засобів 

[13-14]. Для цього тварин впродовж 6 міс. утри-

мували в стандартних умовах віварію на висо-

кожировій дієті (ВЖД; вміст жиру в добовому ра-

ціоні – 58%, білків – 23%, вуглеводів – 10 %) із 

вільним доступом до питної води. Контроль за ро-

звитком ЦД2Т проводили за показником вмісту 

глюкози в крові, який визначали щомісяця впро-

довж експерименту за допомогою глюкометру 

Rightest GM-110 (Bionime GmbH, Швейцарія). На-

прикінці експерименту розвиток ЦД2Т підтвер-

джували шляхом проведення тесту на толерант-

ність до глюкози, що включав дослідження вмісту 
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глюкози в крові щурів на 45, 90 і 150 хв. після од-

нократного введення їм у шлунок 1 мл 50% роз-

чину глюкози. Вміст глюкози на 150 хв., що пере-

вищував 5 мкмоль/л, підтверджував розвиток 

ЦД2Т у щурів.  

Зважаючи на те, що розвиток ЦД2Т супрово-

джується широким спектром метаболічних пору-

шень, розвитком ІР, МАЖХП, а також стеатоге-

патиту, для вивчення ефектів терапевтичної та 

профілактичної дії NSE було використано два 

способи його застосування. Спосіб 1 включав вве-

дення щурам у шлунок за допомогою зонду 1 мл. 

водної суспензії NSE в дозі 50 мг/кг щодня, впро-

довж 2- х тижнів після підтвердження у них ЦД2Т 

(n=10). Спосіб 2 включав введення таким самим 

чином і в аналогічній дозі NSE в перші 10 днів ко-

жного місяця впродовж всього експерименту 

(n=10). Це відображало два підходи до вивчення 

терапевтичної (схема 1) та профілактичної (схема 

2) дії NSE при моделюванні ЦД2Т.  

По закінченню експериментів щурів умерщв-

ляли в камері, у середовищі надмірної концентра-

ції в повітрі СО2. Для гістологічного дослідження 

відбирали шматочки печінки, які для фіксації на 72 

год. занурювали в 10% розчин забуференого фор-

маліну. Згідно загальноприйнятого протоколу [15] 

зразки печінки зневоднювали в порціях етанолу, 

просвітлювали в ксилолі та ущільнювали в парафін 

(Paraplast®). Гістологічні зрізи, товщиною 5 мкм, 

виготовляли за допомогою мікротому HM 325 

(Microm, Німеччина) і фарбували гематоксилін-ео-

зин та за методом MSB (Picro-Mallory у модифіка-

ції Зербіно Д.Д. і Лукасевич Л.Л.). Для вивчення ін-

тенсивності апоптозув використовували метод 

TUNEL і набір реагентів ApopTag® Plus Peroxidase 

In Situ Apoptosis Detection Kit («Chemicon», США). 

Гістологічні дослідження проводили за допомогою 

світлового мікроскопу «Olympus BX51» (Японія), 

а зміни документували за допомогою фотокамери 

«Olympus С5050-zoom» із програмним забезпечен-

ням «Olympus DP-Soft 3.2».  

Оцінку гістологічних змін печінки прово-

дили на підставі визначених гістологічних патер-

нів: порушення гістоструктури печінки; пору-

шення кровообігу; стеатоз гепатоцитів; апоп-

тоз/некроз і запальні зміни печінки; фіброз печі-

нки та компенсаторно-пристосувальні перебу-

дови гепатоцитів. Виявлені гістологічні зміни оці-

нювали за системою балів від «0» до «3». Для кі-

лькісної оцінки мікроскопічних змін при збіль-

шенні об’єктиву х 20 використовували такі оціно-

чні категорії як: «зміни відсутні»; «зміни прису-

тні»; «зміни охоплюють певну частку, %» гісто-

логічної структури, наприклад, печінкова часто-

чка або ацинус та «кількість патологічних утво-

рень», наприклад, вогнищ запальної інфільтрації 

в одиниці площі гістологічного зрізу. Результат 

проведеної оцінки для кожного випадку предста-

вляли середнім значенням суми всіх підрахованих 

балів за кожним гістологічним патерном, а зага-

льний результат – середнім значенням загальної 

суми балів. Статистичний аналіз проводили мето-

дами непараметричної статистики для малих ви-

бірок (метод рангів), а перевірку статистичних гі-

потез – за Н-критерієм (Краскела-Уолліса) при 

α=0,05.  

Результати та їх обговорення 

Результати гістологічних досліджень печі-

нки показали, що хронічний вплив ВЖД на орга-

нізм щурів викликав порушення характерної бал-

кової будови органу, яке було обумовлене вира-

женими порушеннями кровообігу. Вони характе-

ризувалися значним розширенням і повнокров’ям 

просвітів центральних вен та синусоїдних капіля-

рів, а нерідко і дрібними вогнищами крововили-

вів. При цьому розширені та повнокровні синусо-

їдні капіляри нерідко утворювали різні за розмі-

ром кавернозоподібні порожнини, заповнені 

включеннями жиру, скупченнями лімфоцитів і 

лейкоцитів, а також макрофагів часто із пінистою 

цитоплазмою (рис. 1 а). В окремих випадках спо-

стерігали виражену жирову емболію центральних 

вен і синусоїдних капілярів (рис. 1 б).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Печінка щурів при моделюванні ЦД2Т. а) Розширення і повнокров’я просвітів синусоїдних капілярів з форму-

ванням кавернозоподібних порожнин. х 200. б) Жирова емболія центральної вени на тлі стеатозу гепатоцитів перивену-
лярної зони. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400.  
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У стінках кровоносних судин часто відмі-

чали дистрофічно-деструктивні зміни ендотелію 

та їх апоптоз, на що вказувало значне, порівняно 

з контролем, збільшення кількості TUNEL-пози-

тивних клітин у внутрішньому шарі стінки цент-

ральних вен і в стінках синусоїдних капілярів. У 

відповідь на таке пошкодження під шаром ендо-

телію часто відмічали дрібні вогнища лімфо-лей-

коцитарної інфільтрації, що визначало ендотелііт, 

венуліт, а в окремих випадках і артеріїт (рис. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Печінка щура при моделюванні ЦД2Т. Дис-

трофічно-деструктивні зміни ендотелію центральної 
вени. Вогнище запальної лімфолейкоцитарної інфільтра-
ції під шаром ендотелію, венуліт. Забарвлення гематок-
силіном та еозином. ×400.  

 

В паренхімі органу хронічний вплив ВЖД 

спричиняв дистрофічні зміни гепатоцитів у ви-

гляді їх інтрацелюлярного набряку, гідропічної, 

вакуольної, білкової та жирової дистрофії (рис. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Печінка щура при моделюванні ЦД2Т. Біл-

кова дистрофія гепатоцитів (із яскраво-червоним забар-
вленням цитоплазми) на тлі мікровезикулярного стеатозу 
гепатоцитів 3- ї зони ацинуса. Забарвлення за методом 
Зербіно Д.Д. і Луксевич Л.Л. ×400.  

 

Дистрофічні зміни гепатоцитів часто супрово-

джувались їх апоптозом і некрозом. При цьому від-

мічали високу інтенсивність апоптозу гепатоцитів 

при моделюванні ЦД2Т, що визначали за значним, 

у порівнянні з контролем, збільшенням кількості 

TUNEL-позитивних клітин (рис. 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Печінка щура при моделюванні ЦД2Т. Апоп-

тоз гепатоцитів. TUNEL- позитивні клітини в паренхімі пе-
чінки. Метод TUNEL. ×400.  

 

Слід зазначити, що некроз гепатоцитів в пе-

чінці щурів при ЦД2Т був представлений різними 

його типами: моноцелюлярний (некроз одного ге-

патоцита); фокальний (некроз одного або декіль-

кох сусідніх гепатоцитів у різних зонах ацинусу), 

східчастий (некроз групи перипортальних або пе-

рисептальних гепатоцитів); зональний/ацинарний 

(некроз гепатоцитів однієї зони або всього аци-

нусу); субмасивний і масивний (некроз більшості 

або всіх гепатоцитів печінкової часточки), що зав-

жди супроводжувалось утворенням вогнищ запа-

льної лімфоцитарної або лімфомакрофагальної 

інфільтрації в місцях загибелі гепатоцитів (рис. 5 

а). 

Слід зазначити, що некроз гепатоцитів при 

впливі ВЖД часто відмічали на тлі вираженого 

стеатозу гепатоцитів у перивенулярній зоні печі-

нкових часточок. Як правило, це були макро- або 

мікровезикулярна форми стеатозу або його змі-

шана макро-мікровезикулярна форма. Натомість 

часто стеатоз поширювався на гепатоцити інших 

зон печінкового ацинусу, що призводило до ура-

ження всієї печінкової часточки (важкий стеатоз; 

рис. 5 б).  

На тлі дистрофічно-деструктивних і запаль-

них змін печінки в окремих її ділянках нерідко ви-

являли дрібні вогнища перигепатоцелюлярного і 

перисинусоїдального фіброзу, а в окремих випад-

ках і перивенулярного фіброзу (рис. 6). Це узго-

джується з даними літератури про те, що розвиток 

ЦД2Т часто супроводжується не тільки стеатозом 

гепатоцитів і розвитком стеатогепатиту, але й фі-

брозом печінки (ФП), що є характерним для 

МАЖХП [10].   
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Рис. 5. Печінка щурів при моделюванні ЦД2Т. а) Субмасивний некроз і вогнище запальної лімфоцитарної інфільтра-

ції на тлі макровезикулярного стеатозу гепатоцитів. ×400. б) Важкий стеатоз гепатоцитів (змішана макро-мікровезикулярна 
форма). ×200. Забарвлення гематоксиліном та еозином.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Печінка щура при моделюванні ЦД2Т. Пери-

синусоїдальний і перивенулярний фіброз на тлі розши-
рення та повнокров’я синусоїдних капілярів і дрібних вог-
нищ крововиливу. Забарвлення за методом Зербіно Д.Д. 
і Луксевич Л.Л. ×400.  

 

На тлі дистрофічно-деструктивних змін гепа-

тоцитів при моделюванні ЦД2Т також спостері-

гали зміни, що визначають в них розвиток компе-

нсаторно-пристосувальних перебудов. Такі зміни 

визначалися за наявністю гепатоцитів з ознаками 

гіпертрофії (гіпертрофія цитоплазма і ядра, гіпер-

плазія та гіпертрофії ядерець), а також за збіль-

шенням у паренхімі органу кількості 2-х ядерних 

гепатоцитів, а інколи і поодиноких фігур мітозу.  

На підставі результатів проведених гістологі-

чних досліджень з метою їх об’єктивної оцінки 

було розроблено уніфікований протокол, а за да-

ними аналізу літератури [16-21] було визначено 

критерії для оцінки змін печінки за визначеними 

морфологічними патернами (табл. 1).  

Результати оцінки гістологічних змін печі-

нки щурів при моделюванні ЦД2Т виявили у них 

значні, порівняно з контролем відмінності. Так, у 

контрольних щурів показник загальної оцінки гі-

стологічних змін печінки був визначений серед-

нім значенням цього показника в 1 бал, а у щурів 

із ЦД2Т – 13,3 бали, відповідно (р<0,05; табл. 2). 

Такі відмінності між різними групами щурів були 

обумовлені: порушенням гістоструктури печінки 

(у контролі – 0 балів, при ЦД2Т – 2,3 бали); пору-

шеннями кровообігу в печінці (у контролі – 0 ба-

лів, при ЦД2Т – 2 бали), дистрофічними змінами 

гепатоцитів (без їх стеатозу, у контролі –0,5 балів, 

при ЦД2Т – 2 бали) і стеатозом гепатоцитів (у ко-

нтролі – 0 балів, при ЦД2Т – 2,6 бали); апоптозом 

і некрозом гепатоцитів (у контролі – 0 балів, при 

ЦД2Т – 2,8 бали); запальною інфільтрацією печі-

нки (у контролі – 0,5 балів, при ЦД2Т – 2,8 бали); 

фіброзом печінки (у контролі – 0 балів, при Цд2Т 

– 1,6 бали; табл. 2). 

Слід зазначити, що на тлі дистрофічно-де-

структивних і запальних змін печінки при моде-

люванні ЦД2Т в паренхімі органу часто спостері-

гали компенсаторно-пристосувальні перебудови 

гепатоцитів, загальна оцінка яких була визначена 

середнім значенням у 0,6 бали (у контролі – 0,3 

бали; р<0,05). Це вказувало на високу здатність 

печінки до відновлення при розвитку ЦД2Т. 

Дослідження та оцінка ефектів впливу NSE 

при ЦД2Т за умови його застосування за схемою 

1 (модель терапевтичної дії NSE) і за схемою 2 

(модель профілактичної дії NSE) показали, що 

ефективність застосування NSE за схемою 1 зна-

чно перевищує ефективність застосування NSE за 

схемою 2. Це було визначено за показником зага-

льної оцінки гістологічних змін печінки дистрофі-

чно-деструктивної спрямованості. Його середнє 

значення при застосуванні NSE за схемою 1 дорі-

внювало 11,6 бали (при ЦД2Т – 13,3; р<0,05), а 

при застосуванні NSE за схемою 2 – 5,3 бали, від-

повідно, що характеризує значимі відмінності між 

групами при різних способах його застосування 

(р<0,05; табл. 2).  
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Таблиця 1 

Оцінка гістологічних змін печінки щурів при моделюванні цукрового діабету 2 типу за системою балів 

 

Морфологічні патерни та їх  

гістологічна характеристика 

Бали 

«0» «1» «2» «3» 

Порушення гістоструктури* - 3-5% 6-33% 66% 

Порушення кровообігу:  

- повнокров’я вен і синусоїдних капілярів - + + + 

- розширення та повнокров’я синусоїдних капіля-

рів із кавернозоподібними порожнинами 
- - + + 

- тромбоз та/або жирова емболія - - - + 

- капілярит, венуліт, артеріїт - - - + 

Стеатоз гепатоцитів: * 

- макровезикулярний  <5% 5-33% 33-66% >66% 

- мікровезикулярний <5% 5-33% 33-66% >66% 

- змішаний - - 1-5% >5% 

Дистрофічні зміни гепатоцитів (білкова, гідропі-

чна, вакуольна та ін.) * 
- 3-5% 6-33% >33% 

Некроз/апоптоз:† 

- моноцелюлярний некроз/апоптоз - 0-1 + + 

- фокальний - 1-2 >2 + 

- східчастий - - 1-2 + 

- зональний/ацинарний - - 1-2 >2 

- субмасивний і/або масивний - - - 1-2> 

Запальна інфільтрація†  - 1 1-2 >2 

Фіброз печінки:      

- перигепатоцелюлярний та/або перисинусоїдаль-

ний 
- + + + 

- перивенулярний - - + + 

- перипортальний, іноді портальний - - - + 

Компенсаторно-пристосувальні перебудови гепа-

тоцитів (гіпертрофія, мітоз, 2-х ядерні гепато-

цити) * 

<5% 5–33% 33-66% - 

 

Примітки. Оцінка в балах: «0» – зміни відсутні; «1» – зміни незначні (легкі); «2» – зміни помірні; «3» – 

зміни виражені (важки). Оцінка за наявністю змін: «-» – відсутні; «+» – наявні. Оцінка кількості: * – відно-

сна кількість (%) уражених клітин або ураженої площі гістологічного зрізу; † – абсолютна кількість вогнищ 

некрозу та запалення в одиниці тестової площі (при збільшенні об’єктиву х20).  

 

Таблиця 2 

Оцінка гістологічних змін печінки щурів при моделюванні цукрового діабету 2 типу та його корекції 

NSE при різних схемах застосування, бали 

 

Гістологічні зміни 

(морфологічні патерни) 

Група 

Контр. ЦД2Т 
ЦД2Т+ NSE 

Схема 1 Схема 2 

Порушення гістоструктури 0 2,3 1,6* 0,5*† 

Порушення кровообігу 0 2,0 1,2* 0,5*† 

Стеатоз гепатоцитів 0 2,6 2,4* 1,0*† 

Дистрофічні зміни гепатоцитів 0,5 2,0 1,8 1,0*† 

Некроз/апоптоз 0 2,8 2,0* 0,8*† 

Запальна інфільтрація  0,5 2,8 1,8* 1,2*† 

Фіброз печінки 0 1,6 0,8* 0,3*† 

Загальна оцінка (середній бал) 1,0 13,3 11,6* 5,3*† 

Компенсаторно-пристосувальні перебудови гепатоцитів 0,3 0,6 1,5* 1,3*† 

 

Примітка: : * – р<0,05 при порівнянні з групою ЦД2Т; † – р<0,05 при порівнянні групи «Схема 1» із групою 

«Схема 2». 
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Із даних таблиці (табл. 2) видно, що більш ви-

сока ефективність застосування NSE за способом 

2 визначалася за значимим (р<0,05) у порівнянні 

зі способом 1 зменшенням в печінці морфологіч-

них проявів порушення гістоструктури печінки та 

її кровобігу, дистрофічних змін гепатоцитів і, в 

першу чергу, стеатозу гепатоцитів, а також некро-

запальних змін печінки та її фіброзу. При цьому 

висока інтенсивність компенсаторно-пристосува-

льних перебудов гепатоцитів не виявляла значи-

мих відмінностей у щурів із різними способами 

застосування NSE при моделюванні ЦД2Т.  

Висновки 

1. Морфологічні дослідження печінки щурів 

при моделюванні ЦД2Т (модель відтворювали 

шляхом тривалого, 6 міс., утримання тварин на 

ВЖД) виявили характерні для МАЖХП зміни, що 

характеризувалися морфологічними патернами: 

порушення гістоструктури печінки; порушення 

кровообігу; стеатоз гепатоцитів; апоптоз/некроз 

гепатоцитів і запальні зміни печінки; фіброз; а та-

кож компенсаторно-пристосувальні перебудови 

гепатоцитів.  

2. З метою уніфікації та стандартизації оці-

нки виявлених змін, їх порівняння та екстраполя-

ції на людину за результатами проведених дослі-

джень розроблено стандартизований, уніфікова-

ний протокол гістологічного дослідження печінки 

щурів та критерії оцінки її морфологічних змін за 

категоріями: 1) якісна категорія – зміни відсутні 

(«+») або зміни присутні («–»); 2) кількісна кате-

горія – зміни, що можуть бути підраховані за до-

помогою морфометрії (наприклад, кількість вог-

нищ запальної інфільтрації на одиницю площі гі-

стологічного зрізу при збільшенні об’єктиву х20); 

3) напівкількісна категорія, що передбачає оцінку 

виявлених змін за системою балів, від «0» до «3».  

3. Впровадження розробленої системи оці-

нки гістологічних змін печінки при моделюванні 

ЦД2Т і його корекції NSE дозволило провести по-

рівняльну оцінку ефектів його дії при різних схе-

мах (режимах) застосування в експерименті. 

Встановлено, що застосування NSE за схемою 2 

(модель профілактичної дії) значимо (р<0,05) у 

порівнянні із застосуванням NSE за схемою 1 (мо-

дель терапевтичної дії) зменшує прояви таких гі-

стологічних змін, як порушення гістоструктури та 

кровообігу в печінці, дистрофічні зміни гепатоци-

тів (особливо стеатоз гепатоцитів), апоптоз/нек-

роз гепатоцитів і запальні зміни, а також фіброз 

печінки. При цьому в печінці відмічали значиме 

збільшення гістологічних проявів компенсато-

рно-пристосувальних перебув геатоцитів, що 

було свідченням здатності печінки до її віднов-

лення при моделюванні ЦД2Т.  

Перспективи подальших розробок  
Подальші дослідження мають бути спрямо-

вані на удосконалення системи об’єктивної оці-

нки гістологічних змін печінки при моделюванні 

різних видів її патології, а також вивчення в екс-

перименті, в рамках проведення доклінічних дос-

ліджень механізмів лікувальної та профілактич-

ної дії NSE на різних стадіях розвитку аліментар-

ного ожиріння, ІР, МС та ЖХПМП.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Робота виконана в рамках науково-дослідної 

теми «Розроблення морфологічних критеріїв ефе-

ктивності профілактичного і терапевтичного 

впливу малополярних мінорних ліпідів за інсулі-

норезистентності та цукрового діабету 2 типу» 

(номер державної реєстрації 0123U100750). 
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Луговський С.П., Квітницька-Рижова Т.Ю., Михальський С.А., Клименко П.П., Малишева 

С.П., Косякова Г.В. Морфологічна характекристика та оцінка гістологічних змін печінки щурів при 

моделюванні цукрового діабету 2 типу та його корекції N-стеароїлетаноламіном. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Проблема цукрового діабету, зокрема 2 типу (ЦД2Т), набуває глобального 

характеру в усьому світі, що визначає актуальність профілактики, діагностики та лікування одного з най-

більш поширених його ускладнень – жирової хвороби печінки, пов’язаної з метаболічними порушеннями 

(ЖХПМП). Здатність печінки до зворотних змін при ЦД2Т визначає необхідність пошуку, розробки та 

впровадження в клінічну практику нових засобів фармакологічної корекції ЖХПМП. Це неможливо дося-

гти без експериментальних доклінічних досліджень, де методи оцінки морфологічних змін печінки набу-

вають пріоритетного значення. Мета. Морфологічна характеристика та розробка об’єктивного підходу для 

порівняльної оцінки та уніфікації гістологічних змін печінки щурів при моделюванні ЦД2Т та його коре-

кції N-стеароїлетаноламіном (NSE). Методи. На щурах Sprague-Dawley (n=41), яких тривалий час (6 міс) 

утримували на високожировій дієті (ВЖД), відтворювали модель ЦД2Т. Його розвиток контролювали за 

показником вмісту глюкози в крові, а підтверджували за допомогою тесту на толерантність до глюкози. За 

результатами гістологічного дослідження печінки вивчали ефекти терапевтичної дії NSE (per os, в дозі 50 

мг/кг, впродовж 2- тижнів після підтвердження розвитку ЦД2Т; схема 1), а також його профілактичної дії 

(per os, в дозі 50 мг/кг, 10 днів кожного місяця; схема 2). Результати. Морфологічні дослідженні печінки 

щурів при моделюванні ЦД2Т виявили характерні для ЖХПМП зміни, що визначалися такими гістологі-

чними патернами, як: порушення гістоструктури органу; порушення кровообігу в печінці; дистрофічні 

зміни гепатоцитів, насамперед стеатоз; некроз/апоптоз гепатоцитів і запальні зміни печінки; фіброз, а та-

кож компенсаторно-пристосувальні перебудови гепатоцитів. На підставі отриманих результатів було роз-

роблено стандартизований уніфікований протокол гістологічного дослідження печінки щурів при ЦД2Т 

та критерії оцінки виявлених змін за 3- ма оціночними категоріями з використанням системи балів, від «0» 

до «3». Підсумок. Впровадження розробленої системи оцінки гістологічних змін печінки при моделюванні 

ЦД2Т і його корекції NSE дозволило провести порівняльну оцінку ефектів дії NSE в експерименті при 

http://zakon1.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
http://zakon1.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
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різних схемах його застосування на щурах. Встановлено, що застосування NSE за схемою 2 у порівнянні 

зі схемою 1 значимо (р<0,05) зменшує прояви таких гістологічних змін, як порушення гістоструктури ор-

гану та його кровообігу, дистрофічних змін гепатоцитів, насамперед стеатоз, некрозу/апоптозу та запаль-

них змін печінки, а також фіброзу. Разом із цим вплив NSE значимо (р<0,05) збільшує гістологічні прояви 

компенсаторно-пристосувальних перебудов гепатоцитів у вигляді їх гіпертрофії та збільшенням кількості 

2-х ядерних клітин.  

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу; експериментальна модель; щури; гістологічні зміни печінки; 

N-стеароїлетаноламін; фармакологічна корекція.  
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PHOMETRIC STUDY OF AN INDIGE-
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Pathak S.K.  , Tripathi U.K., Kumari A., Singh A. Can eye shape serve as a marker for sexual dimorphism in 

chicken? A geometric morphometric study of an indigenous chicken breed from India. 

Rajiv Gandhi South Campus, Banaras Hindu University, Mirzapur, India. 

ABSTRACT. Background. Accurate sex determination in poultry is essential for successful breeding programs, efficient 

flock management, and economic optimization within the poultry industry. Traditional methods—such as vent sexing, 

feather sexing, and DNA testing—often present significant drawbacks. These techniques can be invasive, stressful for the 

birds, labor-intensive, or inconsistent in their accuracy, particularly in native or indigenous breeds where clear sexual di-

morphism is lacking during early developmental stages. Kadaknath chickens, an indigenous and genetically distinct breed 

from India, are known for their unique black pigmentation. However, the subtle external differences between males and 

females at a young age make conventional sexing methods challenging. As a result, there is significant interest in identifying 

alternative, non-invasive, and accurate morphological markers for early sex differentiation in this breed. Objectives. To 

investigate whether eye shape can serve as a reliable, non-invasive morphological marker for sex determination in Ka-

daknath chickens using geometric morphometric techniques. Methods. High-resolution lateral photographs of the right eye 

were captured from 16 clinically healthy adult Kadaknath chickens (9 males and 7 females), ensuring consistent imaging 

conditions. A total of 45 anatomically homologous landmarks were placed on each image to capture the overall shape and 

curvature of the eye. Geometric morphometric techniques were applied, beginning with Generalized Procrustes Analysis 

(GPA) to normalize the data by removing variations due to position, orientation, and scale. Principal Component Analysis 

(PCA) was conducted to identify the major axes of shape variation across individuals. Canonical Variate Analysis (CVA) 

and Discriminant Function Analysis (DFA) were used to assess the degree of sexual dimorphism and the classification 

accuracy of individuals based on eye shape. Results. PCA revealed that the first two principal components (PC1 and PC2) 

accounted for 81.35% of the total shape variation. The greatest morphological differences between sexes were observed in 

the ventrolateral and dorsolateral regions of the eye, suggesting localized shape changes linked to sex. CVA demonstrated 

statistically significant sexual dimorphism between males and females, with a Mahalanobis distance of 3.7794 and a Pro-

crustes distance of 0.0388 (P < 0.0001), indicating clear separation in morphospace. DFA achieved perfect classification 

(100%) when applied to the original dataset and retained a reasonably high classification accuracy of 68.75% under leave-

one-out cross-validation, suggesting a strong sensitive model. Conclusions. The study provides compelling evidence that 

eye shape exhibits distinct and measurable sexual dimorphism in Kadaknath chickens. These results highlight the potential 

of geometric morphometric analysis of eye morphology as a non-invasive, low-cost, and visually based method for sex 

identification in this breed. Future research should focus on more extensive datasets and exploring three-dimensional (3D) 

imaging techniques to enhance shape characterization. Additionally, integrating machine learning algorithms with morpho-

metric data may further improve the automation and accuracy of non-invasive poultry sexing trait in Kadaknath chickens, 

revealing marked morphological differences between sexes. These findings support the development of alternative, non-

invasive sex determination methods for poultry with subtle sexual dimorphism. 

Key words: sexual dimorphism, Kadaknath, chicken, eye shape, geometric morphometrics. 
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Background 

Accurate sex determination in day-old chicks is 

a critical yet challenging task in the global poultry in-

dustry, particularly among indigenous breeds such as 

Kadaknath, where secondary sexual characteristics 

are not yet developed. Early and precise chick sexing 

underpins effective flock management, optimized nu-

tritional planning, and genetic selection strategies, es-

pecially in commercial operations where males and 

females differ significantly in growth rate, meat yield, 

and market value. In broiler production systems, for 

instance, male chicks are often preferred due to their 

superior feed conversion ratio (FCR) and uniform 

carcass traits, making sex identification at hatch eco-

nomically vital. 

Traditional sexing techniques—including vent 

sexing, feather sexing, and color-based sexing—alt-

hough widely practiced, are labor-intensive, invasive, 

and prone to human error. These methods demand 

considerable expertise and are often breed-specific, 

limiting their utility across diverse poultry popula-

tions [1]. Moreover, the ethical implications associ-

ated with chick handling stress and physical manipu-

lation have prompted the search for non-invasive, 

rapid, and automatable solutions that are more con-

sistent and animal welfare-friendly. 

One promising frontier in this context lies in the 

exploration of sexual dimorphism, defined as the 

morphological differences between males and fe-

males of a species. While well-documented in adult 

birds—manifested in plumage coloration, comb de-

velopment, body size, and vocalization patterns [2], 

such traits are rarely present or discernible in newly 

hatched chicks. Recent advances in phenomics and 

computational biology have directed attention toward 

less obvious but potentially informative features such 

as craniofacial morphology, ocular metrics, and facial 

asymmetry. 

The eye, in particular, presents a unique oppor-

tunity for early sex identification. As a complex sen-

sory organ with species-specific functional and ana-

tomical variations, the eye may harbor subtle dimor-

phic features, such as differences in shape, size, pupil 

alignment, inter-eye distance, and ocular contouring 

[3, 4]. These characteristics, collectively referred to 

as eye dimorphism, remain understudied in avian spe-

cies but are gaining traction in automated biometric 

identification systems. The morphology of a bird’s 

eye undergoes relatively minimal developmental 

changes from the neonatal stage to adulthood, espe-

cially when compared to the more pronounced 

changes seen in some other vertebrates [5]. 

To analyze such fine-scale morphological varia-

tion, the field of geometric morphometrics (GMM) 

offers a robust, landmark-based methodology capable 

of capturing and statistically analyzing two-dimen-

sional and three-dimensional shape variation. GMM 

has been successfully employed in various vertebrate 

studies for species identification, developmental biol-

ogy, and evolutionary analysis, and its application in 

poultry science is rapidly expanding [6-9]. Through 

Procrustes superimposition, principal component 

analysis (PCA), and canonical variate analysis 

(CVA), GMM enables the high-resolution quantifica-

tion of shape differences [10, 11], making it an ideal 

tool for detecting early sexual shape dimorphism 

(SShD) [12, 13]. 

In parallel, the integration of machine learning 

(ML) and deep learning (DL) algorithms into preci-

sion livestock farming (PLF) systems has revolution-

ized automated phenotyping [14-18]. Recent studies 

employing convolutional neural networks (CNNs) 

and support vector machines (SVMs) have demon-

strated encouraging results in sex classification [19], 

health monitoring, and behavioral analysis using fa-

cial and ocular image data. These technological ad-

vancements have positioned facial recognition-based 

sexing systems as a viable alternative to traditional 

approaches [20], with the potential to reduce chick 

stress, eliminate the need for skilled sexers, and en-

hance both accuracy and efficiency in poultry opera-

tions. 

The present study aims to contribute to this 

evolving field by investigating whether eye shape, as 

captured through landmark-based geometric morpho-

metrics, can serve as a reliable morphological marker 

for sex differentiation in the Kadaknath chicken – an 

indigenous Indian breed noted for its distinctive mel-

anism, disease resistance, and adaptability to local cli-

mates [21, 22]. By identifying consistent patterns of 

eye shape variation between male and female 

chicken, this research seeks to develop a biologically 

relevant, non-invasive, and practically implementable 

method for early sex identification.  

This approach aligns with broader efforts in sus-

tainable poultry production, welfare-centric manage-

ment, and the integration of AI-driven image analyt-

ics in agriculture. If successful, this work could pave 

the way for scalable, breed-independent, and auto-

mated chick sexing systems tailored to the needs of 

indigenous poultry, addressing both economic and 

ethical challenges inherent in conventional sexing 

practices. 

Materials and Methods 

Sample Collection 

A total of 16 adult Kadaknath chickens (9 males, 

7 females), all aged 2 years and in good health and 

body condition, were selected. The birds were 

sourced from the Rashtriya Krishi Vikas Yojana 

(RKVY) Poultry Farm, Faculty of Veterinary and An-

imal Sciences, Banaras Hindu University, Barkachha, 

Mirzapur, Uttar Pradesh, India. All animal handling 

and research procedures adhered to institutional ethi-

cal guidelines 

Image Acquisition and Landmark Selection 

High-resolution lateral photographs of the right 

eye of each bird were taken using a digital camera 

mounted on a tripod, positioned at a fixed distance of 

30 cm. Uniform lighting conditions were maintained 
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throughout the imaging process. A total of 45 anatom-

ically homologous landmarks were identified and 

consistently selected based on visible (Figure.1), re-

peatable features of the eye. These landmarks were 

categorized as follows: 

 Medial angle of the eye: Landmarks 1-5 and 

Landmarks 40-45 

 Lateral angle of the eye: Landmarks 19-27 

 Dorsal part of the eye: Landmarks 6-18 

 Ventral part of the eye: Landmarks 28-39 

 1-12: Dorsomedial part of eye, 13-21: 

Dorsolateral part of eye, 22-33: Ventrolateral part of 

the eye and 34-45: Ventromedial part of the eye. 

Landmark Digitization, Data Preparation and 

Analysis 

Each image was digitized in TPSDig232, and 

landmark coordinates were exported in TPS format 

using TPSUtil32. Landmark data were then imported 

into MorphoJ (v1.08.01.msi) for further analysis. 

Geometric Morphometric Analysis and Statisti-

cal Analysis 

Generalized Procrustes Analysis (GPA) was em-

ployed to eliminate non-shape variation, including 

differences in position, scale, and orientation, thereby 

isolating pure shape information. Principal Compo-

nent Analysis (PCA) was subsequently conducted to 

explore the primary axes of shape variation across the 

dataset. To assess shape differences between sexes, 

Canonical Variate Analysis (CVA) was performed, 

enabling the evaluation of intergroup morphological 

divergence. Discriminant Function Analysis (DFA) 

was utilized to assess the classification accuracy of 

individuals by sex based on shape variables. 

Graphical representations of shape variation in-

cluded wireframe diagrams and scatter plots derived 

from PCA and CVA. All statistical analyses were 

conducted and results were visualized using a combi-

nation of plots, wireframe overlays, and summary ta-

bles to comprehensively illustrate patterns of shape 

variation and group differentiation. 

Results 

Principal Component Analysis (PCA) 

Principal Component Analysis (PCA) was con-

ducted on Procrustes-aligned coordinates derived 

from 45 anatomical landmarks representing the eye 

shape of Kadaknath chickens. This analysis reduced 

the dimensionality of the high-dimensional landmark 

data while preserving the major axes of morphologi-

cal variation (Fig. 1). 

The first two principal components (PC1 and 

PC2) collectively accounted for 81.35% of the total 

shape variation, with PC1 contributing 58.46% and 

PC2 accounting for 22.89% (Table 1). A scree plot 

revealed a prominent elbow at PC2, indicating that 

most biologically meaningful variation was captured 

within these two dimensions (Fig. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Fig. 1. Anatomical landmarks (1–45) positioned on the 

surface of the eye to delineate the eye outline. These land-
marks were systematically placed to capture the overall con-
tour and shape variation of the eye region for morphometric 
analysis. 

 

Table 1  

Principal Component Analysis Summary 

 

The shape variation along PC1 represented the 

dominant axis of morphological differentiation. 

Warped outline diagrams and landmark displacement 

vectors revealed that PC1 captured expansion along 

the dorsomedial–ventromedial axis and elongation in 

the lateral regions (Fig. 3). Male eye shapes were as-

sociated with greater expansion and elongation, while 

females displayed more compact and rounded out-

lines. Landmarks in the dorsomedial region and lat-

eral angle contributed significantly to these shape dif-

ferences. PC2, explaining 22.89% of variance, de-

scribed secondary variations in eye shape, including 

asymmetry, curvature shifts, and localized bulging in 

either the dorsal or ventral regions. These differences 

appeared to reflect both inter- and intra-sexual varia-

tion, as indicated by broader dispersion of male sam-

ples and clustering patterns. PC3 (~10%) involved 

asymmetrical lateral displacement, particularly in the 

dorsolateral and ventrolateral regions, and appeared 

to represent individual variation rather than sex-based 

differences. PC4 (~5%) and PC5 (<5%) accounted for 

subtle curvature and local shape fluctuations, respec-

tively, and contributed minimally to overall shape di-

morphism. 

Principal 

Compo-

nent 

Eigenvalue % 

Vari-

ance 

Cumula-

tive % 

PC1 0.00220529 58.46% 58.46% 

PC2 0.00086360 22.89% 81.35% 

PC3 0.00023577 6.25% 87.60% 

PC4 0.00018071 4.79% 92.39% 

PC5 0.00009478 2.51% 94.91% 
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Fig. 2. Presents a scree plot depicting the relationship between principal components and the percentage of explained 

variance. A pronounced elbow at PC2 indicates that the majority of meaningful shape variation is captured by the first two principal 
components (PC1 and PC2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 3. Warped Outline Diagrams (PC1-PC5) present the visualization of shape variation in eye morphology along the first 

five principal components. PC1 (58.46%) captures the primary sexual dimorphism, with males showing lateral elongation and 
females a rounded shape. PC2 (22.89%) reflects vertical elongation with limited sex differences. PCs 3–5 (~10%, ~5%, <5%) 
represent individual variation and minor curvature or local shape changes. 

 

Convex hull analysis of PCA scores revealed 

distinct sex-based clustering. Female specimens oc-

cupied a compact morphospace cluster, reflecting 

lower intra-group shape variation and higher morpho-

logical consistency. In contrast, males exhibited a 

broader spread along both PC1 and PC2, indicating 

greater shape variability. This pattern was further 

supported by the PC1 vs. PC2 scatterplot, which 

demonstrated clear separation between sexes, sug-

gesting potential sexual dimorphism (Fig. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 4. The convex hull of Principal Component 1 (PC1) and Principal Component 2 (PC2) illustrates sex-based differences 

in eye shape variability. Female eye shapes (red) form a more compact cluster in morphospace, indicating greater morphological 
consistency. In contrast, male eye shapes (blue) exhibit a broader distribution along both PC1 and PC2, reflecting increased 
variability in eye shape. 
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Visual analysis of deformation grids provided 

additional insight into localized shape changes be-

tween sexes. In males, the dorsal region appeared 

compressed or inward-shifted, while the ventral re-

gion exhibited outward expansion. Medial and lateral 

angles showed asymmetric elongation, particularly in 

lateral regions, contributing to an elliptical shape with 

a tilted major axis (Fig. 5). These distortions further 

suggest shape dimorphism and potential differences 

in eye orientation or aspect ratio between sexes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 5. This histogram shows the distribution of Canonical Variate 1 (CV1) scores for males and females from the Canonical 

Variate Analysis (CVA). 

 

Canonical Variate Analysis (CVA  

Canonical variate analysis (CVA) was per-

formed to assess shape differences between male and 

female chickens based on eye shape. The analysis 

yielded a single canonical variate (CV1), which ex-

plained 100% of the between-group shape variation, 

indicating that all shape differentiation between sexes 

is captured along this axis (Table 2). A large eigen-

value (4.0174) associated with CV1 reflects strong 

discriminatory power between male and female eye 

shapes. 

 

Table 2  

Canonical Variate Analysis (CVA) Summary Table 

 

Parameter Value 

Canonical Variates Extracted 1 

Eigenvalue (CV1) 4.0174 

% Variance Explained (CV1) 100.00% 

Goodall’s F (Permutation, 10,000 reps) 1.5748 

P-value (Goodall’s F) < 0.0001 

Pillai’s Trace 1.0000 

P-value (Pillai’s Trace) < 0.0001 

Mahalanobis Distance (Male–Female) 3.7794 

Procrustes Distance (Male–Female) 0.0388 

Significant Shape Differences Yes (p < 0.0001) 

 

Permutation tests (10,000 iterations) were con-

ducted to evaluate the statistical significance of shape 

differences between sexes. The results were highly 

significant for both Goodall’s F-test and Pillai’s trace 

(p < 0.0001), clearly rejecting the null hypothesis of 

no shape difference. These outcomes strongly support 

the presence of sexual dimorphism in eye shape 

within this indigenous chicken breed. 

Further confirmation was provided by pairwise 

distance measures, including both Mahalanobis dis-

tance and Procrustes distance, which consistently re-

vealed significant separation between male and fe-

male eye shapes. 

Examination of canonical coefficients for CV1 
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revealed the relative contribution of each landmark’s 

x and y coordinates to the observed group separation. 

Landmarks with higher absolute coefficient values 

were considered key contributors to sexual dimor-

phism. Notably: Landmark 16 (x = 47.16, y = 59.98) 

had a very strong positive loading on both axes, high-

lighting the dorsal part of the eye as highly sexually 

dimorphic. Landmarks 13 and 14 showed large nega-

tive coefficients in the y-axis (–49.61 and –45.56 re-

spectively), possibly indicating ventral displacement 

or boundary shifts in one sex. Landmarks 31, 32, and 

33 (dorsolateral eye region) exhibited high positive y-

coefficients (y ≈ 46–76), further emphasizing dorso-

lateral region differences. Landmark 45 (Ventrome-

dial part of the eye) showed a strong negative x-axis 

coefficient (–40.79), suggesting its significant role in 

distinguishing eye shape by sex. 

The CV1 scores demonstrated a clear separation 

between sexes, with males exhibiting positive CV1 

values and females showing negative scores. These 

shape differences align with the observed landmark 

displacements: males displayed a more expanded dor-

somedial–ventromedial region and lateral elongation, 

whereas females showed a more compact and 

rounded eye shape, as visually illustrated in Figure 5. 

 

Discriminant Function Analysis (DFA) 

Discriminant Function Analysis (DFA) revealed 

significant shape differences between male and fe-

male Kadaknath chickens. The permutation test based 

on Hotelling’s T² statistic yielded a P-value of 0.0040, 

indicating statistically significant sexual dimorphism 

in eye shape. In contrast, the Procrustes distance per-

mutation test returned a P-value of 0.1550, which was 

not statistically significant, suggesting that the overall 

magnitude of shape difference may be affected by 

sample size limitations. The DFA model achieved an 

overall cross-validated classification accuracy of ap-

proximately 69%, notably exceeding the chance level 

of 50%. This result suggests that eye shape contains 

sufficient discriminatory features to differentiate be-

tween sexes in this breed (Table-3). 

 

Table 3  

Discriminant Function Analysis Summary: Female 

vs Male Eye Shape 

 

Parameter Value 

Procrustes Distance (mean diff.) 0.03884233 

Mahalanobis Distance 3.7794 

T-square Statistic 56.2441 

Parametric P-value (T-square) 0.9170 

Permutation P-value (Procrustes) 0.1550 

Permutation P-value (T-square) 0.0040 

 

The cross-validation histogram of the Discrimi-

nant Function Analysis (DFA) demonstrates clear 

group separation between female and male samples. 

Female scores (represented by red bars) are predomi-

nantly clustered around negative values, primarily 

ranging from -15 to 0, indicating that most female in-

dividuals are positioned on the negative side of the 

discriminant axis. Conversely, male scores (blue 

bars) are largely distributed between 0 and +20, with 

the majority located on the positive side of the axis. 

The classification threshold is centred near a score of 

0, where minimal overlap is observed between the 

two groups. This distinct separation suggests high 

classification accuracy, with most individuals cor-

rectly assigned to their respective sex during cross-

validation (Fig. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 6. This histogram shows the distribution of DFA scores between female (red) and male (blue) for cross-validation in the 

discriminant function analysis. 

 

Discriminant Function Analysis (DFA) of eye 

shape measurements revealed a clear separation be-

tween male and female individuals based on their dis-

criminant scores. Histogram analysis of the DFA 

scores showed distinct, non-overlapping distributions 

for the two sexes (Fig. 7). Female individuals (repre-

sented by red bars) exhibited DFA scores ranging 

from –15 to 0, with all scores tightly clustered on the 

negative side of the distribution. Notably, no female 

scores extended into the positive range. This pattern 

indicates strong within-group consistency and dis-

tinct morphological traits characteristic of the female 

eye shape, particularly more compact and rounded or-
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bital features. In contrast, male individuals (repre-

sented by blue bars) displayed DFA scores ranging 

from +2 to +12, with all values clustered on the posi-

tive side. No male scores encroached into the negative 

range, confirming that male eye shapes—character-

ized by expanded dorsomedial–ventromedial and lat-

eral elongation—were consistently distinguishable 

from those of females. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 7. This histogram represents the DFA discriminant scores separating females (red) and males (blue) based on eye 

shape. 

 

Discussion 

The results from Principal Component Analysis 

(PCA) highlight that the majority of shape varia-

tion—captured predominantly by PC1—is strongly 

associated with sex-based differences. Male Ka-

daknath chickens exhibited expanded dorsomedial–

ventromedial regions and more elongated lateral eye 

shapes, while females displayed more compact and 

rounded ocular outlines. These distinctions were con-

sistently supported by Scree plot, warped outline dia-

grams, PCA scatterplots analyses. 

The distinct clustering of males and females in 

morphospace, combined with the significantly differ-

ent PC1 score distributions, supports the central hy-

pothesis posed in this study’s title. Eye shape, partic-

ularly when analyzed through high-resolution land-

mark-based geometric morphometric techniques, of-

fers sufficient discriminatory power to reflect sex-

ually dimorphic patterns in craniofacial morphology 

[23-25]. While PC2 and higher-order components ac-

counted for more subtle and sometimes intra-sexual 

shape variation (e.g., tilting, bulging, or asymmetry), 

it was PC1 that carried the strongest sexual signal. 

This suggests that the eye shape dimorphism ob-

served is not only statistically meaningful but also 

morphologically consistent across individuals. 

Moreover, the reduced intra-group shape varia-

bility in females—as evidenced by their compact con-

vex hull and tight clustering—may point toward evo-

lutionary pressures for visual or reproductive uni-

formity. In contrast, greater variation in males could 

reflect differential selection pressures or greater phe-

notypic plasticity [26, 27]. These patterns offer fertile 

ground for further investigation into the genetic, func-

tional, or ecological drivers of eye shape in indige-

nous chicken breeds. 

The Canonical variate analysis (CVA) demon-

strates that eye shape exhibits clear sexual dimor-

phism in the indigenous chicken breed under investi-

gation. The strong discriminatory power of CV1, sup-

ported by significant permutation test results and dis-

tinct pairwise distances, confirms that geometric mor-

phometrics can reliably detect sex-based shape varia-

tion in the eye. The landmarks contributing most to 

the separation primarily involve the dorsal, dorsolat-

eral, and posterior regions of the eye. These regions 

may be subject to sex-linked developmental or func-

tional adaptations. For example, the more elongated 

and expanded eye shape in males could relate to vis-

ual performance or sexual display [28, 29], whereas 

the more compact configuration in females may re-

flect energy conservation or protective anatomical 

traits. These findings suggest that eye shape can serve 

as a potential morphological marker for sex differen-

tiation in chickens, particularly when using land-

mark-based geometric morphometric approaches. 

This may have implications for non-invasive sex 

identification in poultry management and conserva-

tion programs. 

The results of Discriminant Function Analysis 

(DFA) support the hypothesis that eye shape is a sex-

ually dimorphic trait in the Kadaknath chicken. The 

significant Hotelling’s T² test highlights differences 

in shape configurations between males and females, 

confirming that sex-based morphological variation 

exists in this craniofacial region. Although the Pro-

crustes distance test did not yield a significant result, 

this may reflect a limitation in statistical power due to 

the small sample size rather than an absence of shape 

divergence. The high cross-validated classification 

accuracy (69%) underscores the practical utility of 

geometric morphometrics in discriminating between 

sexes based solely on eye shape. The lack of score 

overlap in the DFA histogram further emphasizes that 

the shape [30] differences are not only statistically 

significant but also consistently expressed within 

each sex. Female eye shapes were characterized by 

more compact, rounded orbital contours, while males 

displayed expanded dorsomedial–ventromedial and 
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lateral elongation, consistent with patterns of cranio-

facial sexual dimorphism observed in other verte-

brates [25, 30-32]. 

Importantly, the broader morphological variabil-

ity in males suggests greater phenotypic plasticity, 

potentially influenced by behavioral or ecological 

factors such as territorial displays or mate attraction 

[33-35]. The more uniform eye shape distribution in 

females may reflect stabilizing selection, possibly re-

lated to reproductive or nesting behaviors or ecologi-

cal factors or others that demand visual consistency 

[36-38]. 

The distinct patterns observed in mor-

phospace—namely, the vertical elongation of the fe-

male shape polygon and the horizontal expansion in 

males—highlight the potential utility of eye shape as 

a reliable marker for sex differentiation in this breed. 

These patterns support the idea that eye shape partic-

ularly when analyzed using geometric morphomet-

rics, offers a non-invasive and morphologically in-

formative means of identifying sex in poultry [39]. 

Together, these results provide strong evidence 

for sexual dimorphism in the eye shape of Kadaknath 

chickens, highlighting both static component of mor-

phological differentiation. 

This study highlights the potential of eye shape 

as a reliable phenotypic marker of sexual dimorphism 

in chickens, particularly in traditional or indigenous 

breeds such as Kadaknath. The use of eye shape as a 

non-invasive morphological indicator offers promis-

ing applications for cost-effective and early-stage sex 

determination in poultry breeding and conservation 

programs. These findings also pave the way for fur-

ther research into craniofacial traits as indicators of 

sex, breed characteristics, or environmental adapta-

tion. Future studies should extend this approach to 

various breeds and developmental stages to assess the 

consistency of these morphological differences and to 

explore their underlying biological significance. 
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Патак С.К., Тріпаті У.К., Кумарі А., Сінгх А. Чи може форма очей служити маркером статевого 

диморфізму у курей? Геометричне морфометричне дослідження місцевої породи курей з Індії.  

АНОТАЦІЯ. Актуальність. Точне визначення статі у свійської птиці є важливим для успішних про-

грам розведення, ефективного управління та економічної оптимізації в птахівничій галузі. Традиційні ме-

тоди, такі як визначення статі за пір'ям та тестування ДНК, часто мають значні недоліки. Ці методи можуть 

бути інвазивними, стресовими для птахів, трудомісткими або непослідовними у своїй точності, особливо 

у місцевих або корінних порід, де відсутній чіткий статевий диморфізм на ранніх стадіях розвитку. Кури 

породи Кадакнатх, корінні та генетично відмінні породи з Індії, відомі своєю унікальною чорною пігмен-

тацією. Однак, незначні зовнішні відмінності між самцями та самками в молодому віці роблять традиційні 

методи визначення статі складними. Як результат, існує значний інтерес до визначення альтернативних, 

неінвазивних та точних морфологічних маркерів для ранньої диференціації статі у цієї породи. Мета. До-

слідити, чи може форма очей служити надійним, неінвазивним морфологічним маркером для визначення 

статі у курей Кадакнатх за допомогою геометричних морфометричних методів. Методи. У 16 клінічно 

здорових дорослих курей породи Кадакнатх (9 самців та 7 самок) було отримано високороздільні латера-

льні фотографії правого ока, що забезпечує стабільні умови візуалізації. На кожному зображенні було ро-

зміщено загалом 45 анатомічно гомологічних орієнтирів для відображення загальної форми та кривизни 

ока. Були застосовані геометричні морфометричні методи, починаючи з узагальненого аналізу прокруста 

для нормалізації даних шляхом видалення варіацій, зумовлених положенням, орієнтацією та масштабом. 

Для визначення основних осей варіації форми у різних особин було проведено аналіз головних компонен-

тів. Для оцінки ступеня статевого диморфізму та точності класифікації особин на основі форми ока вико-

ристовувалися канонічний варіативний аналіз та аналіз дискримінантних функцій. Результати. Аналіз го-

ловних компонентів показав, що перші два головні компоненти (PC1 та PC2) становили 81,35% від зага-

льної варіації форми. Найбільші морфологічні відмінності між статями спостерігалися у вентролатераль-

ній та дорсолатеральній областях ока, що свідчить про локалізовані зміни форми, пов'язані зі статтю. Ка-

нонічний варіативний аналіз продемонстрував статистично значущий статевий диморфізм між самцями та 

самками, з відстанню Махаланобіса 3,7794 та відстанню Прокруста 0,0388 (P < 0,0001), що вказує на чітке 

розділення в морфопросторі. Аналіз дискримінантних функцій досяг ідеальної класифікації (100%) при 

застосуванні до вихідного набору даних та зберіг досить високу точність класифікації 68,75% при перех-

ресній перевірці з виключенням одного елемента, що свідчить про сильну чутливу модель. Підсумок. До-

слідження надає переконливі докази того, що форма очей демонструє чіткий та вимірюваний статевий 

диморфізм у курей породи Кадакнатх. Ці результати підкреслюють потенціал геометричного морфомет-

ричного аналізу морфології очей як неінвазивного, недорогого та візуально заснованого методу ідентифі-

кації статі у цієї породи. Подальші дослідження повинні зосередитися на більш обширних наборах даних 

та вивченні методів тривимірної (3D) візуалізації для покращення характеристики форми. Крім того, інте-

грація алгоритмів машинного навчання з морфометричними даними може ще більше покращити автома-

тизацію та точність неінвазивного визначення статі курей породи Кадакнатх, виявляючи помітні морфо-

логічні відмінності між статями. Ці результати підтверджують розробку альтернативних, неінвазивних ме-

тодів визначення статі для птиці з ледь помітним статевим диморфізмом.  

Ключові слова: статевий диморфізм, Кадакнатх, курка, форма очей, геометрична морфометрія. 
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QUANTITATIVE ANALYSIS OF VAS-

CULARIZATION, PROLIFERATION 

AND EXPRESSION OF ANDROGEN 

RECEPTORS BY EPITHELIAL SKIN 

CELLS IN SUBVERSIVE ABSCESSING 

PERIFOLLICULITIS OF THE SCALP 
 

 

Poslavska O.V.  , Statkevych O.L. , Svyatenko T.V. Quantitative analysis of vascularization, proliferation 

and expression of androgen receptors by epithelial skin cells in subversive abscessing perifolliculitis of the scalp. 

Dnipro State Medical University; Medical center of the private enterprise «Dzerkalo», Dnipro, Ukraine. 

ABSTRACT. Introduction. Hoffmann's disease or abscessing perifolliculitis of the scalp is a chronic, therapy-resistant 

and recurrent purulent-inflammatory disease of the hair follicles, which causes the formation of deep abscesses, cicatricial 

alopecia and significant changes in the scalp. The disease occurs mainly in young men aged 20–40 years. According to the 

statistics of the medical center of the private enterprise "Dzerkalo", Dnipro, Ukraine, over the past ten years in Ukraine, the 

number of cases of abscessing perifolliculitis has begun to increase among men, especially military personnel, due to the 

wearing of specific protective equipment and additional factors of occlusion and inflammation of hair follicles. The aim of 

the work is to investigate stromal vascularization, proliferation and expression of androgen receptors in the epithelium of 

the scalp using the Fiji platform in subversive abscessing perifolliculitis of the head. Methods. Biopsy material from patients 

diagnosed with abscessing perifolliculitis of the head (Hoffmann's disease) who underwent examination and treatment at 

the medical center of the private enterprise "Dzerkalo", Dnipro, Ukraine was studied. All patients were men, their age ranged 

from 20 to 51 years, the average age was 35.5±11.54 years. IHC was performed according to the TermoScientific (TS) 

protocols with primary antibodies to vascular endothelial cells CD34 (sp1, RTU), Ki-67 (sp6, 1:250), AR (sp1, RTU). The 

Lab Vision Quanto imaging system (TS, USA) was used with the reaction determination using DAB Quanto Chromogen 

(TS, USA). Results. The average number of CD-34-positive vessels showed a significant difference in the samples of sub-

ducting abscessing perifolliculitis of the scalp, compared with the control group in all studied localizations (subepidermal 

location, deep layers of the dermis, areas around hair follicles, areas around sebaceous glands (all p<0.05), with the highest 

number of 24.33±3.78 in areas around hair follicles. The average perimeter of CD-34-positive vessels showed a significant 

difference in the samples of subducting abscessing perifolliculitis of the scalp, compared with the control group in the deep 

layers of the dermis, areas around hair follicles and sebaceous glands (p<0.05), with the highest value of 85.83 ±10.52 in 

areas around hair follicles. The Ki-67 proliferation index in reactive stratified squamous epithelium at in subversive abscess-

ing perifolliculitis of the head was 23.46±4.24%, which was statistically significantly different from the control group 

(p<0.05), whose proliferation rate remained at the level of 5.22±1.58%. In contrast, the expression of androgen receptors in 

the study and control groups did not show any difference (94.32±15.08% and 82.40±10.26%, respectively, p>0.05), which 

refutes the theory of hormonal dependence of chronic inflammation in this pathology. 

Key words: vascularization, Cd34, Ki-67, androgen receptors, abscessing perifolliculitis of the head, Hoffmann's disease, 

cicatricial alopecia, dermatology. 
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Introduction 

Hoffmann's disease or abscessing perifolliculitis 

of the scalp is a chronic, treatment-resistant and re-

current purulent-inflammatory disease of the hair fol-

licles, which causes the formation of deep abscesses, 

cicatricial alopecia and significant changes in the 

scalp. The disease occurs mainly in young men aged 

20–40 years [1-3]. According to statistics from the 

medical center of the private enterprise "Dzerkalo", 

Dnipro, Ukraine, over the past ten years in Ukraine, 
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cases of abscessing perifolliculitis have begun to in-

crease among men, especially military personnel, due 

to the wearing of specific protective equipment and 

additional factors of occlusion and inflammation of 

the hair follicles. Medical workers also pay attention 

to the seasonality of cases, namely, the number of 

cases in the winter-spring period exceeds the number 

of cases in the summer. 

Despite the fact that the number of patients with 

abscessing perifolliculitis of the head is not high com-

pared to the total number of patients with pustular 

skin lesions, due to frequent relapses and ineffective-

ness of standard antibacterial therapy, cases of ab-

scessing perifolliculitis of the head remain incorrectly 

diagnosed or unmonitored. In addition, Hoffmann's 

disease is combined with other dermatoses, such as 

acne conglobata or hidradenitis, which are included 

in the group of follicular occlusive diseases [4-7]. 

Due to the rarity of the pathology and the insuf-

ficient number of epidemiological studies, specific 

percentage prevalence rates in different countries 

have not been established. Unfortunately, there are 

also no statistical data on the prevalence of dermato-

sis in Ukraine. Further studies are needed to accu-

rately determine the prevalence of abscessing peri-

folliculitis in different regions of the world. 

Vascularization activity, proliferation and hor-

monal sensitivity are considered by many researchers 

as factors of reactivity in chronic inflammatory dis-

eases. One of the practical ways to study vasculariza-

tion is to assess the number and size of vessels by the 

expression of endothelial markers CD34 or CD31 by 

immunohistochemical method. In turn, the prolifera-

tion index and the level of androgen hormones are 

calculated by the nuclear expression of markers Ki-

67 and AR, respectively, also by immunohistochemi-

cal staining. An objective method for assessing the 

processes of vascularization and proliferation can be 

the analysis of digital microphotographs of skin bi-

opsy sections. Fiji is an open-source platform for an-

alyzing images of biological objects, which was de-

veloped specifically for scientists and has a very ac-

cessible interface (the development was initiated by 

the author Wayne Rasband at the Research Services 

Branch, National Institute of Mental Health, Be-

thesda, Maryland, USA). The Colour Deconvolution 

and Immuno Ratio plugins built into Fiji allow for the 

analysis of preparations with the quantitative assess-

ment of marker expression. 

Considering the recurrent chronic course of ab-

scessing perifolliculitis of the head, the uncertainty of 

its treatment protocols and the significant deteriora-

tion in the quality of life of patients and a significant 

impact on their psycho-emotional state, the study of 

this disease remains a relevant problem in dermatol-

ogy [8-9]. 
The aim of the work is to investigate stromal 

vascularization, proliferation and expression of an-
drogen receptors in the epithelium of the scalp using 
the Fiji platform in subversive abscessing perifollicu-
litis of the head. 

Materials and methods 

Biopsy material from patients diagnosed with 

abscessing perifolliculitis of the head (Hoffmann's 

disease) who underwent examination and treatment at 

the medical center of the private enterprise 

"Dzerkalo", Dnipro, Ukraine was studied. All patients 

were male military personnel, whose age ranged from 

20 to 51 years, the average age was 35.5±11.54 years. 

The diagnosis was made on the basis of clinical, an-

amnestic, laboratory (clinical and biochemical blood 

tests), instrumental (trichoscopy and dermatoscopy), 

microbiological and pathomorphological studies 

(puncture punch biopsy with histological examina-

tion in hematoxylin-eosin staining). The control 

group included 5 samples of clean resection margins 

(conditional norm) of benign nevi of the scalp of men 

aged 34 to 48 years, the average age was 32.1±9.42 

years (no statistically significant difference was 

found compared to the study group, p>0.05).  

The studies were performed in compliance with 

the main provisions of the “Rules of Ethical Princi-

ples for Conducting Scientific Medical Research with 

Human Participation”, approved by the Declaration 

of Helsinki [10], orders of the Ministry of Health of 

Ukraine No. 690 dated 09/23/2009, No. 944 dated 

12/14/2009, No. 616 dated 08/03/2012. The design of 

the work with information on the safety of the studies 

is part of the comprehensive scientific research work 

of the Department of Skin and Venereal Diseases of 

the Dnipro State Medical University “Diagnosis and 

Personalized Therapy of Patients with Chronic Der-

matoses of Various Origins and Sexually Transmitted 

Infections, Taking into Account Comorbid Condi-

tions” (State Registration No. 0122U000725, Imple-

mentation period 2022 - 2026). Approved by the 

Commission on Biomedical Ethics of the Dnipro 

State Medical University (Protocol No. 3 dated 

11/16/2022). 
Morphological research method. For histologi-

cal examination, 17 blocks of formalin-fixed and par-
affin-embedded puncture punch biopsies were used: 
12 from the study group and 5 from the control group, 
which were obtained from the archive of the 
Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital named af-
ter I. I. Mechnikov in the period from April 2023 to 
February 2024. According to the histological struc-
ture, all observations were represented by the skin of 
the scalp, which corresponded to the structure of thin 
skin with long hair and necessarily contained epithe-
lial and stromal 2 or more pilosebaceous units (hair 
follicles with adjacent sebaceous glands). In all cases, 
diagnostic and morphological signs were evaluated 
and confirmed by repeated examination by two inde-
pendent pathologists. Paraffin sections of 4-5 μm 
were obtained on a Microm HM-340 microtome and 
stained with hematoxylin and eosin according to the 
standard method. Two pathologists independently 
checked the slides for diagnostic accuracy and the 
presence of artifacts. Microscopy was performed us-
ing a ZEISS "Primo Star" light microscope (objec-
tives ×10, ×20, ×40) [11]. 
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Immunohistochemical method of the study. Par-

affin sections were applied to adhesive SuperFrost 

Plus slides. After deparaffinization, rehydration, tem-

perature unmasking of antigens and inhibition of en-

dogenous peroxidase activity, sections were incu-

bated with primary antibodies in humid chambers at 

a temperature of 23–25°C for 30 minutes. Primary 

monoclonal antibodies to Ki-67 (sp6, 1:250), AR 

(sp1, RTU), CD34 (sp1, RTU) and the UltraVision 

Quanto, LabVision imaging system were used in hu-

mid chambers for about 30 minutes at room tempera-

ture. To identify the reaction, a solution of the chro-

mogen 3-diaminobenzidine tetrachloride (DAB) 

(Quanto, LabVision) was applied under microscope 

control for 20 seconds to 3 minutes, with the appear-

ance of a brown color, then additionally stained with 

Mayer's hematoxylin for 1-3 minutes. Subsequent de-

hydration and inclusion in the balm were carried out 

according to common methods [12]. 

For digital morphometry, a Zeiss Primo Star - 

Axiocam ERC 5s microscope camera with licensed 

ZEN 2 blue edition software was used. The photo-

graphed fields of view were saved in .jpg format and 

processed in the Fiji platform with determination of 

the number and parameters of the perimeter and area 

of CD34-positive vessels in order to assess vascular-

ization, and calculation of the percentage of Ki-67-

positive and AR-positive intranuclear reactions using 

the ImmunoRatio plugin [13-15]. 

Statistical analysis of data was performed in the 

R software environment version 3.4.1 (2017-06-30) -

- "Single Candle" Copyright (C) 2017; The R Foun-

dation for Statistical Computing Platform: x86_64-

w64-mingw32/x64 (64-bit), which is freely distrib-

uted under the GNU General Public License. 

To compare the vessel perimeter, the Ki-67 pro-

liferation index, and hormonal (AR) activity calcu-

lated by the ImmunoRatio plugin in the Fiji platform, 

the Shapiro-Wilk test was first used to check the nor-

mality of the distribution of the indicator in each 

group. In the case of a difference in distribution from 

normality, the nonparametric Mann-Whitney U test 

was used to check the difference in mean values. Dif-

ferences were considered significant at p<0.05. Data 

in the tables are presented as M±SD (mean ± standard 

deviation) [16]. 

Results 

In order to visualize the dermal vessels when 

stained with IHC using the CD34 marker in the Fiji 

platform, we first used the Colour Deconvolution pro-

cedure, which separates the vascular endothelium 

stained with DAB chromogen in brown color (Colour 

Deconvolution procedure for separating structures 

stained with DAB chromogen in the Fiji platform: Im-

age>Color>Colour Deconvoluton>Vectors> 

H&DAB). The final segmentation for further calcula-

tion of the vascular parameters in the skin stroma is 

carried out by adjusting the brightness threshold val-

ues (Threshold window), this makes the objects con-

trasting and clear for calculation (segmentation in the 

Fiji platform: Image>Adjust> Threshold - with ad-

justment of the brightness threshold values to obtain 

clear vessel boundaries). Further calculation of the di-

ameter and roundness coefficient of vessels in the 

skin stroma in Hoffman's disease begins with calibra-

tion using a photograph of a grid with a known cell 

size (90 μm×90 μm) - converting pixels to microme-

ters (the calibration process in the Fiji platform using 

a grid with a known cell size Analyze>Set Scale> 

Known distance (90 μm)>Global). Next, using a tool 

for measuring the length of irregularly shaped ob-

jects, we manually circle the internal diameter of the 

vessel section to calculate their number, area in μm2 

and diameter in μm (the process of measuring vessel 

parameters with saving results in the Fiji platform: 

ROI Manager>t>Measure>Results>Summarize). 

To save measurements, we use the ROI Manager 

(after each stroke, press the letter t, and the corre-

sponding record will be saved in the ROI Manager 

window). Pressing the Measure button gives the Re-

sults window with the values of all areas and perime-

ters of vessels, which can be used to calculate the av-

erage or total area, average perimeter of vessels, etc. 

To obtain the most reliable vascularization data from 

each case, three fields of view were analyzed at ×400 

magnification. The mean values of the number and 

perimeter of vessels in the study group and in the con-

trol group are listed in Tables 1 and 2, respectively. 

 

Table 1 

Indicators of morphometric study of the number of vessels in the dermis of the skin in subversive abscessing 

perifolliculitis of the head, M±SD 

 

Skin area Average number of CD34 (+) vessels, M±SD 

study group, (n1=12) control group, (n2=5) р 

Subepidermal location 15.64±3.64 5.00±0.54 p<0.05 

Dermal location 16.85±2.56 6.38±0.32 p<0.05 

Areas around hair follicles (external root 

epithelial sheath and hair dermal papilla) 
24.33±3.78 7.74±1.05 p<0.05 

Around sebaceous glands 18.24±4.92 6.36±0.88 p<0.05 

 

Note: n – number of samples, M±SD – mean value ± standard deviation, p – groups were compared by Mann-

Whitney U-test. 
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Table 2 

Indicators of morphometric study of the average perimeter of blood vessels in the dermis of the skin in subver-

sive abscessing perifolliculitis of the head, M±SD 

 

Skin area 
Average perimeter of CD34-positive vessels (M±SD) 

study group, (n1=12) control group, (n2=5) р 

Subepidermal location 52.07±10.51 38.44 ±6.65 p>0.05 

Dermal location 79.47±11.76 35.02 ±7.50 p<0.05 

Areas around hair follicles (external root 

epithelial sheath and hair dermal papilla) 
85.83 ±10.52 26.48 ±7.94 p<0.05 

Around sebaceous glands 68.64 ±12.36 29.68 ±6.33 p<0.05 

 

Note: M±SD – mean value ± standard deviation, p – groups were compared by Mann-Whitney U-test. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 1. A. Sample from the study group: abscessing perifolliculitis of the head (red arrows indicate large vessels, yellow 

arrows indicate dermal inflammatory infiltrates), H&E staining (×400). B. Abscessing perifolliculitis of the head (red arrows indicate 
large vessels of the dermis), expression of the CD34 marker in the vascular endothelium, IHC method with Mayer's hematoxylin 
(×400). C. Sample from the control group (yellow arrow indicates sebaceous gland), H&E staining (×400). D. Sample from the 
control group (red arrows indicate small vessels, yellow arrow indicates sebaceous gland), expression of the CD34 marker, IHC 
method with Mayer's hematoxylin (×400). 

 

To understand the degree of activity of reactive 

proliferation of stratified squamous epithelium and 

the number of androgen receptors in the study group, 

the level of which differed compared to the control 

group, the expression level of Ki-67 and AR markers 

was automatically calculated using the ImmunoRatio 

plugin (Fig. 2). 

The distribution of the mean values of prolifera-

tion and expression of androgen receptors in the strat-

ified squamous epithelium of the study and control 

groups is listed in Table 3. 

Conclusions 

1. The average number of CD-34-positive ves-

sels showed a significant difference in the samples of 

subducting abscessing perifolliculitis of the head, 

compared with the control group in all studied locali-

zations (subepidermal location, deep layers of the 

dermis, areas around hair follicles, areas around seba-

ceous glands (all p<0.05), with the highest number of 

24.33±3.78 in areas around hair follicles. 

2. The average perimeter of CD-34-positive ves-

sels showed a significant difference in the samples of 

subducting abscessing perifolliculitis of the head, 

compared with the control group in the deep layers of 

the dermis, areas around hair follicles and sebaceous 

glands (p<0.05), with the highest value of 85.83 

±10.52 in areas around hair follicles. 
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Fig. 2. Sample from the study group: abscessing perifolliculitis of the scalp. A. Massive inflammatory infiltration of subepi-

dermal localization, multiple mitotic figures in the basal parts of the epidermis, H&E staining (×400). B. Expression of the Ki-67 
marker in the basal and parabasal parts of the epidermis at a level of about 10%, IHC method with Mayer's hematoxylin (×400). 
C. Active areas of proliferation (Ki-67 expression up to 20%), IHC method with Mayer's hematoxylin (×400). D. Intranuclear and 
cytoplasmic expression of AR in most cells of the stratified squamous epithelium (AR expression up to 90%), IHC method with 
Mayer's hematoxylin (×400). 

 

Table 3 

Indicators of morphometric study of proliferative activity and expression of androgen receptors in the epidermis 

of the skin in subversive abscessing perifolliculitis of the head, %, M±SD 

 

Immunohistochemical index 

 

Research groups 

study group, (n1=12) control group, (n2=5) р 

Proliferative activity by Ki-67 (%), (M±SD) 23.46±4.24 5.22 ±1.58 p<0.05 

Androgen receptor expression, AR (%), (M±SD) 94.32±15.08 82.40 ±10.26 p>0.05 

 

Note: M±SD – mean ± standard deviation, p - groups were compared using the Mann-Whitney U-test. 

 

 

3. Ki-67 proliferation index in reactive multi-

layer squamous epithelium in subversive abscessing 

perifolliculitis of the head was 23.46±4.24%, which 

was statistically significantly different from the con-

trol group (p<0.05), whose proliferation rate re-

mained at the level of 5.22±1.58%. In contrast, the 

expression of androgen receptors in the study and 

control groups did not show any difference 

(94.32±15.08 and 82.40±10.26, respectively, 

p>0.05), which refutes the theory of hormonal de-

pendence of chronic inflammation in this pathology.  

Prospects for further research 

Continued study of Hoffmann's disease requires 

information on the expression of β-catenin and E-cad-

herin in the structures of the pilosebaceous unit in this 

pathology. 
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Пославська О.В., Статкевич О.Л., Святенко Т.В. Кількісний аналіз васкуляризації, проліфера-

ції та експресії андрогенових рецепторів епітеліальним клітинами шкіри при підриваючому абсце-

дуючому перифолікуліті голови. 

РЕФЕРАТ. Вступ. Хвороба Гофмана або періфолікуліт голови абсцедуючий є хронічним стійкім до 

терапії та рецидивуючим гнійно-запальним захворюванням волосяних фолікулів, що викликає утворення 

глибоких абсцесів, рубцевої алопеції і значних змін шкіри голови. Захворювання зустрічається переважно 

у молодих чоловіків у віці 20–40 років. За статистичними даними медичного центру приватного підпри-

ємства «Дзеркало», Дніпро, Україна, за останні десять років в Україні звернення з приводу абсцедуючого 

періфолікуліту почала рости серед чоловіків, особливо військовослужбовців, у зв’язку з носінням специ-

фічного захисного обладнання та додатковими факторами оклюзії та запалення волосяних фолікулів. Мета 

роботи – дослідити стромальну васкуляризацію, проліферацію та експресію андрогенових рецепторів у 

епітелії шкіри голови за допомогою платформи Фіджі при підриваючому абсцедуючому перифолікуліті 

голови. Методи. Досліджено біопсійний матеріал пацієнтів з діагнозом перифолікуліт голови абсцедую-

чий (хвороба Гофмана), що проходили обстеження та лікування на базі медичного центру приватного під-

приємства «Дзеркало», Дніпро, Україна. Всі пацієнти були чоловіками, вік яких коливався від 20 до 51 

років, середній вік склав 35,5±11,54 років. ІГХ проводили за протоколами TermoScientific (TS) з первин-

ними антитілами до ендотеліальних клітин судин CD34 (sp1, RTU), Кі-67 (sp6, 1:250), AR (sp1, RTU). Ви-

https://doi.org/10.1007/s12032-009-9210-3
https://doi.org/10.1007/s12032-009-9210-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3855844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3855844
https://en.wikipedia.org/wiki/Doi_(identifier)
https://doi.org/10.1038%2Fnmeth.2019
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користовували систему візуалізації Lab Vision Quanto (TS, США) з визначенням реакції за допомогою хро-

могену DAB Quanto Chromogen (TS, США). Результати. Середня кількість CD-34-позитивних судин по-

казала достовірну різницю в зразках підриваючого абсцедуючого перифолікуліту голови, порівняно з ко-

нтрольною групою по всім дослідженим локалізаціям (субепідермальне розташування, глибокі шари де-

рми, ділянки навколо волосяних фолікулів, ділянкам навколо сальних залозах (всі р<0,05), з найбільшою 

кількістю 24,33±3,78 в ділянках навколо волосяних фолікулів. Середній периметр CD-34-позитивних су-

дин продемонстрував достовірну різницю в зразках підриваючого абсцедуючого перифолікуліту голови, 

порівняно з контрольною групою в глибоких шарах дерми, ділянках навколо волосяних фолікулів та саль-

них залозах (р<0,05), з найбільшим значенням 85,83 ±10,52 в ділянках навколо волосяних фолікулів. Індекс 

проліферації за Кі-67 в реактивному багатошаровому плоскому епітелії при підриваючому абсцедуючому 

перифолікуліті голови складав 23,46±4,24 %, що статистично достовірно відрізнявся від групи контролю 

(p<0,05), чий показник проліферації залишався на рівні 5,22 ±1,58 %. Натомість, експресія андрогенових 

рецепторів в групах дослідження та контролю різниці не показала (94,32±15,08 та 82,40 ±10,26, відповідно, 

p>0,05), що спростовує теорію гормональної залежності хронічного запалення при цій патології. 

Ключові слова: васкуляризація, Cd34, Ki-67, андрогенові рецептори, перифолікуліт голови абсцеду-

ючий, хвороба Гоффмана, рубцова алопеція, дерматологія. 
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ТОПОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ФОР-

МУВАННЯ СЕКРЕТОРНОГО АПА-

РАТУ КАРДІОМІОЦИТІВ У РІЗНИХ 

ВІДДІЛАХ СЕРЦЯ ЩУРА В ОНТОГЕ-

НЕЗІ 
 

 

Tverdokhlib I.V.  , Kanishchev O.S. , Savran N.V.  Topological features of the formation of the cardio-

myocyte secretory apparatus in different parts of developing rat heart.  

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; University of Florida, Gainesville, USA; Lviv State Oncology 

Regional Treatment and Diagnostic Center, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Despite the abundance of information about the heterogeneity of secretory atrial granules, about 

their uneven distribution in individual contractile cells and tissue areas of the myocardium in the atrial wall, today the 

morphological features of the development of the cardiomyocyte secretory apparatus depending on their localization in the 

organ require clarification. The purpose of the study is to determine the ultrastructural and histochemical features of the 

development of the cardiomyocyte secretory apparatus in different localizations of the rat heart. Methods. Using histochem-

ical reaction to acid phosphatase and transmission electron microscopy, the state of the cardiomyocyte secretory apparatus 

of in the myocardium in the right and left atria and ventricles, in the right and left auricles of the heart, as well as in the 

interatrial septum of the rat heart at the stages of prenatal and postnatal ontogenesis was studied. Results and summary. 

The highest secretory activity of the mature myocardium is detected in the right auricle of the heart, which is due to the 

predominance of highly specialized secretory myocytes (more than 75% of the number of myocyte population). The secre-

tory activity of the mature myocardium sections decreases in the sequence: left auricle – right atrium – left atrium – interatrial 

septum – interventricular septum – right ventricle – left ventricle. The development of the secretory apparatus at the stages 

of cardiogenesis is based on the transformations of the quantitative ratio between highly and lowly specialized secretory 

cardiomyocytes. The highest rates of formation of the secretory apparatus heterogeneity are characteristic of the myocardium 

of the right auricle of the heart; the lowest – for the interatrial septum. The ventricular myocardium has moderate secretory 

activity in the early postembryonic rat development; mature ventricular cardiomyocytes lose secretory activity. The defini-

tive level of development of the secretory apparatus heterogeneity of the myocardium is reached by the end of the 1st month 

of postnatal rat ontogenesis.  

Key words: heart, atria, ventricles, rat, ontogenesis, cardiomyocytes, secretory apparatus. 
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Вступ 

Значний інтерес дослідників щодо вивчення 

передсердного міокарда у різних біологічних об'-

єктів був обумовлений виявленими специфіч-

ними (секреторними) передсердними гранулами. 

Активне накопичення відомостей про їх локаліза-

цію, природу і біологічну роль [1-3] призвело до 

того, що усі зіставні за структурою саркоплазма-

тичні утворення стали розділяти на 4 основних 

типи. Було показано, зокрема, що С-гранули за 

своїми ультраструктурнимим та гістохімічними 

https://orcid.org/0000-0002-8672-3773
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характеристиками відповідають лізосомам; вла-

сне специфічні передсердні гранули представлені 

типами А, В і D [4, 5]. 

Суттєва неоднорідність накопичення перед-

сердних гранул у складі передсердних кардіоміо-

цитів зумовила спроби виділити неоднакові різно-

види клітин; описані три такі різновиди за харак-

тером накопичення передсердних гранул, проте 

дослідження проводилися на окремих вибірко-

вих, тобто не на серійних ультратонких зрізах мі-

окарда [6, 7]. Якщо врахувати, що щільність упа-

кування секреторних гранул в саркоплазмі рідко 

перевищує 1% від клітинного об'єму [8], стає оче-

видною виразна залежність отриманих результа-

тів від орієнтації зрізів [7, 9].  

При дослідженні морфології секреторних ка-

рдіоміоцитів правого передсердя у щурів у нормі 

та при експериментальній серцево-судинній пато-

логії було зроблено припущення, що всі передсе-

рдні міоцити мають потенційну здатність до сек-

реторної функції [7]. Експерименти на моделях 

клінічної смерті, реноваскулярної гіпертензії та в 

серці щурів, перфузованих за Лангендорфом, до-

зволили виявити особливості гранулопоезу в пе-

редсердних міоцитах під впливом патологічних 

факторів ішемії/реперфузії та при високому арте-

ріальному тиску. Автори виявили пряму кореля-

цію між збільшенням площі, зайнятої саркоплаз-

матичним ретикулумом або мітохондріями, та збі-

льшенням кількості секреторних гранул [7]. 

Різні напрямки у дослідженні секреторного 

апарату кардіоміоцитів включають не тільки то-

пологічні аспекти, але значною мірою пов'язані з 

питаннями онтогенетичних перетворень секрето-

рної активності серцевих міоцитів. З'ясувалось, 

що поява специфічних передсердних гранул сут-

тєво відстає від формування примітивного міофі-

брілярного апарату у міокарді ссавців [10, 11], 

включаючи людину [12, 13]. При цьому дані ни-

зки авторів знаходяться в значній протилежності 

відносно один одного стосовно термінів появи 

специфічних гранул у складі передсердних клі-

тин, проте дослідники єдині в думці, що перші 

гранули є дрібними і не розділяються на типи А, 

В і D; по ходу розвитку секреторного апарату від-

бувається інтенсивне формування дефінітивних 

розмірів специфічних передсердних гранул і по-

діл їх на типи [14-16]. 

Згідно з результатами кількісної та описової 

оцінки секреторної активності зрілих кардіоміо-

цитів було зроблено ряд висновків про характер 

гетероморфії секреторного апарату: а) секреторна 

активність істотно розрізняється за своєю інтен-

сивністю у різних відділах міокарда передсердної 

стінки; б) вказані відмінності значною мірою ви-

значаються кількісним співвідношенням між ви-

явленими типами кардіоміоцитів (високо і низько 

спеціалізованими у відношенні секреторної фун-

кції); в) специфічний секреторний апарат кардіо-

міоцитів включає два типи гранул (мембранні та 

безмембранні), кількість яких і співвідношення 

між якими визначають секреторну активність ви-

соко і низько спеціалізованих передсердних кар-

діоміоцитів [17-19]. 

Виходячи з аналізу наукової інформації стає 

очевидним, що багато питань, пов'язаних з фор-

муванням секреторного апарату кардіоміоцитів, 

ще далекі від свого вирішення. Не зважаючи на 

численність відомостей про неоднорідність сек-

реторних передсердних гранул, про неоднаковий 

розподіл їх в окремих скоротливих клітинах і тка-

нинних ділянках міокарда у складі передсердної 

стінки, сьогодні потребують уточнень морфологі-

чні особливості розвитку секреторного апарату 

кардіоміоцитів в залежності від їх локалізації в 

органі. 

Мета дослідження – визначення ультрастру-

ктурних і гістохімічних особливостей розвитку 

секреторного апарату кардіоміоцитів у різних ло-

калізаціях серця щурів. 

Матеріали та методи 

Для дослідження використовували серця ем-

бріонів і потомства нелінійних щурів-самиць, 

отриманих з віварію Дніпровського державного 

медичного університету, з урахуванням термінів 

датованої вагітності та використанням відповід-

них таблиць нормального розвитку. Всі дослі-

дження з лабораторними тваринами проводили із 

дотриманням положень “Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, які використову-

ються для експериментальних та інших наукових 

цілей” (Страсбург, 1986), Ванкуверської деклара-

ції про проведення дослідів на тваринах, Поста-

нови Першого Національного конгресу з біоетики 

(Київ, 2001), Положення з біоетики МОЗ України 

від 1 листопада 2000 р. № 281, Закону України 

“Про захист тварин від жорстокого поводження” 

№ 3446-IV від 21 лютого 2003 р. згідно з директи-

вою Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання поста-

нов, законів, адміністративних положень Держав 

ЄС з питань захисту тварин, які використову-

ються з науковою метою [20, 21].  

За допомогою світлооптичної та трансмісій-

ної електронної мікроскопії вивчали стан секрето-

рного апарату серця після евтаназії тварин у 

складі міокарда правого і лівого передсердь та 

шлуночків, правого і лівого вушок серця, а також 

міжпередсердної перегородки.  

Для проведення гістохімічної реакції на ки-

слу фосфатазу (КФ 3.1.3.2) використовували азоі-

ндоксильний метод Gossrau [22] на кріостатних 

зрізах завтовшки 7  мкм. Кількісний аналіз інтен-

сивності гістохімічної мітки проводили плаг-ме-

тодом на цитоспектрофотометрі МЦФУ-2 з полем 

тубуса від 48 мкм до 620 мкм при довжині хвилі 

620 нм. 

Для електронномікроскопічного дослі-

дження зразки міокарда шлуночків і передсердь 

фіксували в 2.5 %-му розчині глютаральдегіду 
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при температурі +2оС протягом 3-4 годин з пода-

льшою постфіксацією в 1 %-му розчині тетрао-

ксиду осмію («SPI», США), дегідратували в зрос-

таючих концентраціях спирту, пропіленоксиді та 

заливали в епоксидні блоки з використанням ком-

позиції епон-аралдіт. Ультратонкі зрізи виготов-

ляли на ультрамікротомі УМТП-6М («SELMI», 

Україна) та розміщали на мідних опорних сітках 

Mesh Regular Grid 200 («SPI», США). Подвійне 

контрастування проводили за методом Рейно-

льдса [23]. Дослідження здійснювали за допомо-

гою трансмісійного електронного мікроскопа 

ПЕМ-100-01 («SELMI», Україна) при напрузі 

прискорення 65-90 кВ і первинних збільшеннях 

від 2000 до 25000 за стандартною схемою [23, 24]. 

Після фотофіксації зображень на монохромну плі-

вку «Agfa» проводили відцифровування негативів 

сканером Canon CanoScan 9000F. 

Результати та їх обговорення 

Гістохімічне дослідження активності кислої 

фосфатази в ранньому ембріональному міокарді 

щурів (14-16-а доба ембріогенезу) показало, що 

відмінності в інтенсивності гістохімічної реакції 

між передсердями і шлуночками не мають стати-

стично достовірного характеру; при цьому актив-

ність кислої фосфатази перебувала на надзви-

чайно низькому рівні. Наприкінці ембріонального 

періоду розвитку відзначалося помірне нарос-

тання фосфатазної активності кардіоміоцитів, 

причому вже на цьому етапі виявлявся істотний 

гетерогенітет різних досліджених ділянок міока-

рда за ферментативною активностю кислої фос-

фатази: найбільшою мірою гістохімічна мітка на-

копичувалась в обох серцевих вушках, лівому пе-

редсерді і міжпередсердній перегородці. 

Протягом 1-го тижня життя щурів відбува-

лося активне наростання активності кислої фос-

фатази у всіх досліджених ділянках міокарда пе-

редсердь; у шлуночковому міокарді та у міжшлу-

ночковій перегородці спостерігалося початкове 

незначне підвищення фосфатазной активності з 

наступною редукцією значень до рівня, що харак-

терний для ембріонального міокарда. 

Протягом постнатального кардіогенезу щу-

рів відбувалася стабілізація значень активності 

кислої фосфатази у різних ділянках міокарда. 

Співвідношення між рівнем активності гістохімі-

чної реакції у вивчених ділянках встановлюва-

лося таким чином, що найвища фосфатазна акти-

вність спостерігалася у правому вушку; міокард 

лівого вушка, обох передсердь і міжпередсердної 

перегородки в середньому на 20-25% поступався 

за своєю фосфатазною активністю значенням у 

правому вушку; найбільш низький рівень накопи-

чення гістохімічної мітки спостерігався у міока-

рді обох шлуночків; міжшлуночкова перегородка 

займала посереднє положення між показниками 

передсердного і шлуночкового міокарда. 

Наведені дані вказують на існування значних 

розходжень між дослідженими ділянками міока-

рда за рівнем активності кислої фосфатази, по-рі-

зному виражених у ході міокардіального гістоге-

незу; характер статистичної достовірності вказані 

відмінності набували наприкінці ембріогенезу 

щурів. Характерною особливістю розподілу фос-

фатазної активності у тканині міокарда стало те, 

що окремі клітинні комплекси у тій чи іншій дос-

лідженій ділянці також виявляли суттєву неодно-

рідність по відношенню до накопичення гістохі-

мічної мітки. На ранніх етапах ембріонального ка-

рдіогенезу така неоднорідність ще не виявлялася 

– розподіл активності кислої фосфатази на тка-

нинних зрізах міокарда залишався відносно одно-

рідним і мав незначну інтенсивність. 

У ранньому постембріональному періоді ро-

звитку щурів чітко визначалися скоротливі клі-

тини, що мають підвищену (в порівнянні з сусід-

німи) активность кислої фосфатази, які розташо-

вувалися поодиноко або невеликими групами і 

були відокремлені від прилеглих м'язових воло-

кон прошарками сполучної тканини. Необхідно 

зазначити, що у міокарді передсердь поодинокі 

клітини виявлялися набагато рідше, ніж клітинні 

комплекси з підвищеною активністю кислої фос-

фатази. У шлуночковому міокарді, навпроти, усі 

"активні" у відношенні кислої фосфатази кардіо-

міоцити розташовувалися виключно поодинці, 

але не групами. 

Для кількісної оцінки ступеня гетерогенітету 

міокарда за гістохімічним розподілом активності 

кислої фосфатази нами був розрахований показ-

ник градієнта цитофотометрічних значень. Розра-

хунки показали, що ступінь гетерогенності карді-

оміоцитів (за активностю кислої фосфатази) на 

ранніх етапах онтогенезу щура наближався до ну-

льових значень у всіх вивчених ділянках міока-

рда. Протягом 1-го тижня життя щурів спостері-

галося різке наростання гетерогенітету скоротли-

вих клітин за характером накопичення гістохіміч-

ної мітки; найбільш виразно це наростання відбу-

валося в міокарді вушок серця, а в шлуночковому 

міокарді ступінь гетерогенності клітин не переви-

щувала 25% від значень показника в правому ву-

шку. У подальшому значення показників гетеро-

генності кардіоміоцитів зазначали короткочасне 

помірне зниження і стабілізувалися на рівні,що 

корелює з середніми величинами активності фер-

менту в кожному з вивчених ділянок міокарда. 

Отже, розвиток гетерогенності кардіоміоци-

тів за активністю кислої фосфатази, незалежно від 

приналежності конкретних клітинних комплексів 

до передсердного або шлуночкового міокарда, 

мав двофазний характер: різке наростання гетеро-

генітета в ранньому постембріональному періоді 

змінювалося помірним зниженням ступеня гете-

рогенності і досягало дефінітивного рівня до кі-

нця 1-го місяця життя щурів. 

При ультраструктурному аналізі міокарда 
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зрілих щурів нами раніше описані два типи секре-

торних кардіоміоцитів, які істотно різнилися за кі-

лькістю і відносним об'ємом мембранних і безме-

мбранних гранул [17, 18]. Встановлено також, що 

кількісне співвідношення між 1-м і 2-м типами ка-

рдіоміоцитів (високо і низько спеціалізованими 

м'язово-секреторними клітинами) є неоднаковим 

у різних вивчених ділянках міокарда. 

При аналізі онтогенетичних перетворень у 

співвідношенні зазначених типів скоротливих 

клітин з'ясувалося, що в ранньому ембріональ-

ному міокарді частка високо спеціалізованих кар-

діоміоцитів склала менше 10% (від чисельності 

міоцитарної популяції) в кожній з вивчених діля-

нок міокарда. У більшості слабо диференційова-

них передсердних кардіоміоцитів містилась неве-

лика кількість специфічних секреторних гранул, 

які вже на 16-ту добу пренатального онтогенезу 

щурів були представлені двома типами – мем-

бранними і безмембранних. Як правило, гранули 

розташовувалися не групами, а поодинці – в пара-

нуклеарній зоні, в оточенні значних запасів гліко-

гену (рис. 1-4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Фрагмент кардіоміоцита лівого передсердя 

інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
Трансмісійна електронна мікроскопія. ×22000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Фрагмент кардіоміоцита правого передсердя 

інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
Трансмісійна електронна мікроскопія. ×16000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Фрагмент кардіоміоцита лівого вушка серця 

інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтогенезу. 
Трансмісійна електронна мікроскопія. ×16000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Фрагмент кардіоміоцита правого вушка се-

рця інтактного щура на 16-ту добу пренатального онтоге-
незу. Трансмісійна електронна мікроскопія. ×18000. 

 

Важливо відзначити, що поряд з мембран-

ними і безмембранними гранулами в саркоплазмі 

визначалися "тіні" специфічних гранул. Це свід-

чить про те, що вже в ембріональному міокарді 

секреторний апарат розвивався не лише шляхом 

накопичення гранул, але й виділяв натрійуретич-

ний фактор. У даний період деякі передсердні клі-

тини, з незначним розвитком міофібріллярного 

апарату та позбавлені специфічних секреторних 

гранул, мали добре розвинений або гіпертрофова-

ний апарат Гольджі, цистерни якого активно на-

сичувалися рибосомами.  

У ряді випадків шлуночкові кардіоміоцити 

містили в субсарколемальній зоні, зверненій убік 

ендотеліальної клітини або фібробласта, численні 

грануло-подібні структури, які описані у літера-

турі в якості так званих "облямованих" пухирців. 

За своїми розмірами і конфігурацією ці пухирці 

наближалися до специфічних передсердних гра-

нул, однак у складі виявлених груп були відсутні 

безмембранні гранули або їхні "тіні", а частина 

везикул не містили характерного осміофільного 
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матеріалу. Ймовірно, ті структури, що спостеріга-

лися в шлуночкових кардіоміоцитах, не мають ві-

дношення до секреторного апарату міокарда; їх 

роль пов'язана більшою мірою з активним транс-

портом макромолекулярних речовин через струк-

тури гістогематичного бар'єру. 

На етапах раннього постембріонального роз-

витку у передсердному міокарді щура відбува-

лося активне накопичення високо спеціалізова-

них клітин, що призводило до майже повного ви-

тискання низько спеціалізованих кардіоміоцитів 

(2-го типу) у міокарді вушок серця і до значного 

домінування клітин 1-го типу в міокарді передсе-

рдної стінки і міжпередсердної перегородки (рис. 

5, 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Фрагмент кардіоміоцита лівого передсердя 

інтактного щура через 7 діб після народження. Трансмі-
сійна електронна мікроскопія. ×10000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Фрагмент кардіоміоцита правого передсердя 

інтактного щура через 7 діб після народження. Трансмі-
сійна електронна мікроскопія. ×10000. 

 

 

Протягом 2-го тижня постнатального онтоге-

незу вміст високо спеціалізованих м'язово-секре-

торних кардіоміоцитів значно перевершував ве-

личини, характерні для дефінітивного рівня роз-

витку секреторного апарату серця; в подальшому 

спостерігалася помірна редукція кількості клітин 

1-го типу до дефінітивних значень. Принципово 

схожий характер онтогенетичних зрушень вста-

новлений при вивченні динаміки чисельної щіль-

ності секреторних гранул в різних ділянках перед-

сердного міокарда серця щурів, що розвивається. 

Підсумок 

Морфологічні особливості специфічних гра-

нул у саркоплазмі визначають існування двох су-

бпопуляцій передсердних кардіоміоцитів: 1) ви-

соко спеціалізованих на секреції натрійуретич-

ного фактора; 2) низько спеціалізованих секрето-

рних кардіоміоцитів. Найвища секреторна актив-

ність зрілого міокарда виявляється у правому ву-

шку серця, що обумовлено переважанням високо 

спеціалізованих секреторних міоцитів (понад 

75% від чисельності міоцитарной популяції). Се-

креторна активність ділянок зрілого міокарда 

убуває в послідовності: ліве вушко – праве перед-

сердя – ліве передсердя – міжпередсердна перего-

родка – міжшлуночкова перегородка – правий 

шлуночок – лівий шлуночок. Розвиток секретор-

ного апарату на етапах кардіогенезу грунтується 

на перетвореннях кількісного співвідношення 

між високо і низько спеціалізованими секретор-

ними кардіоміоцитами. Найбільш високі темпи 

формування гетерогенності секреторного апарата 

характерні для міокарда правого вушка серця; 

найбільш низькі – для міжпередсердної перегоро-

дки. Шлуночковий міокард має помірну секрето-

рну активність у ранньому постембріональному 

розвитку щурів; зрілі кардіоміоцити шлуночків 

втрачають секреторну активність. Дефінітивний 

рівень розвитку гетерогенності секреторного апа-

рата міокарда досягається до кінця 1-го місяця по-

стнатального онтогенезу щурів. 

Перспективи подальших досліджень пов'я-

зані з вивченням реакції секреторного апарату пе-

редсердних кардіоміоцитів на гіпоксичний стан у 

пренатальному кардіогенезі. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Роботу проведено в рамках науково-дослід-

ної теми «Гістогенез компонентів серцево-судин-

ної системи людини та лабораторних тварин у но-

рмі та за умов експерименту» (номер державної 

реєстрації 0118U004730). 
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Твердохліб І.В., Каніщев О.С., Савран Н.В. Топологічні особливості формування секреторного 

апарату кардіоміоцитів у різних відділах серця щура в онтогенезі. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Не зважаючи на численність відомостей про неоднорідність секреторних 

передсердних гранул, про неоднаковий розподіл їх в окремих скоротливих клітинах і тканинних ділянках 

міокарда у складі передсердної стінки, сьогодні потребують уточнень морфологічні особливості розвитку 

секреторного апарату кардіоміоцитів в залежності від їх локалізації в органі. Мета дослідження – визна-

чення ультраструктурних і гістохімічних особливостей розвитку секреторного апарату кардіоміоцитів у 

різних локалізаціях серця щурів. Методи. За допомогою гістохімічної реакції на кислу фосфатазу та тран-

смісійної електронної мікроскопії вивчали стан секреторного апарату кардіоміоцитів у складі міокарда 

правого і лівого передсердь та шлуночків, правого і лівого вушок серця, а також міжпередсердної перего-

родки серця щурів на етапах пренатального і постнатального онтогенезу. Результати та підсумок. Най-

вища секреторна активність зрілого міокарда виявляється у правому вушку серця, що обумовлено перева-

жанням високо спеціалізованих секреторних міоцитів (понад 75% від чисельності міоцитарной популяції). 

Секреторна активність ділянок зрілого міокарда убуває в послідовності: ліве вушко – праве передсердя – 

ліве передсердя – міжпередсердна перегородка – міжшлуночкова перегородка – правий шлуночок – лівий 

шлуночок. Розвиток секреторного апарату на етапах кардіогенезу грунтується на перетвореннях кількіс-

ного співвідношення між високо і низько спеціалізованими секреторними кардіоміоцитами. Найбільш ви-

сокі темпи формування гетерогенності секреторного апарату характерні для міокарда правого вушка се-

рця; найбільш низькі – для міжпередсердної перегородки. Шлуночковий міокард має помірну секреторну 

активність у ранньому постембріональному розвитку щурів; зрілі кардіоміоцити шлуночків втрачають се-

креторну активність. Дефінітивний рівень розвитку гетерогенності секреторного апарату міокарда досяга-

ється до кінця 1-го місяця постнатального онтогенезу щурів. 

Ключові слова: серце, передсердя, шлуночки, щур, онтогенез, кардіоміоцити, секреторний аппарат.  
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Khmara T.V.  , Biryuk I.G. , Zamorskii I.I. , Kukovska I.L. , Savka V.G., Marceniak I.V.  Topo-

graphic-anatomical relationships of the median and ulnar nerves in the region of the palm. 

Bukovinian State Medical University, Yuriy Fedkovych Chernivtsi National University, Chernivtsi, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Research on the topographic-anatomical relationships of nerves in the palm region is important 

due to the high level of traumatic injuries and compression-ischemic syndromes in this area. Objective. The study aimed to 

supplement and clarify the literature data regarding the topography and anatomical features of the relationship between the 

median and ulnar nerves in the palm region. Materials and Methods. The features of the fetal topography of the ulnar and 

median nerves in the right and left palms were studied using 36 preparations from 18 human fetuses aged 4-10 months 

through macromicroscopic dissection, vascular injection, sequential drawing of dissection stages, and morphometry. The 

study employed an original method of sequential anatomical dissection of the vessels and nerves in the palm area of the 

human hand. Results. This study supplements and clarifies the data on the topographic-anatomical relationships between 

the ulnar and median nerves. It was found that, in addition to stable innervation zones, there are individual variations, in-

cluding the involvement of both nerves in the innervation of certain muscles, the presence of internal and inter-neural con-

necting branches, and variability in the branching of the median nerve in the carpal tunnel. Conclusion. The anatomical 

variability between the median and ulnar nerves and their individual branches indicates a significant degree of individual 

variability in the topography and innervation of muscles in the palm region. The characteristics of the relationships between 

the studied structures are of considerable importance for clinical practice, as they reduce the risk of damage during hand 

surgeries and improve the effectiveness of diagnostic procedures and surgical interventions.  
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Вступ 

Значний прогрес відновлювальної хірургії 

суглобів і м’язів верхньої кінцівки може бути до-

сягнутий лише завдяки їх всебічному морфо-фун-

кціональному та експериментальному вивченню. 

Одним із факторів, які впливають на формування 

м’язів у пре- та постнатальному періодах онтоге-

незу, є функція. Темпи диференціювання м’язів 

залежать як від інтенсивності, так і від часу появи 

функції [1,2]. М’язи правої та лівої верхньої кін-

цівки поставлені у різні умови васкуляризації та 

іннервації [3,4,5]. На ранніх стадіях онтогенезу 

https://orcid.org/0000-0003-4699-6600
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людини нервова система є стимулювальним фак-

тором у процесі диференціювання тканин [6,7]. 

Блокада іннерваційного апарату у критичні пері-

оди формування органів та м’язів призводить до 

їх структурно-функціональної неповноцінності. 

У процесі розвитку нервової системи виражене 

явище гетерохронії: насамперед формуються 

ланки іннерваційного апарату, відповідальні за 

рухову активність та життєзабезпечення зародка, 

плода та новонародженого [8,9]. 

У сучасній перинатальній медицині широке 

прикладне значення мають знання про фетальну 

анатомічну мінливість органів і структур різних 

ділянок, і, зокрема кисті, багато аспектів якої все 

ще залишаються недостатньо розробленими. 

Якими б найновішими технічними способами не 

прокладалися хірургічні доступи (з використан-

ням скальпеля нової конструкції, електроножа, 

ультразвуку чи лазерного "скальпеля"), вимоги до 

знань індивідуальної анатомічної мінливості ор-

ганів і структур залишаються дотепер актуаль-

ними. Знання вікової морфології структур долоні, 

у тому числі топографії нервів і зв’язків між ними, 

визначає успіх хірургічних доступів. 

Матеріал і методи 

Особливості фетальної топографії ліктьового 

і серединного нервів у ділянці правої і лівої до-

лонь з’ясовані на 36 препаратах 18 плодів людини 

4-10 місяців за допомогою макромікроскопічного 

препарування, ін’єкції судин, послідовного зама-

льовування етапів препарування, морфометрії. У 

дослідженні використано власну методику послі-

довного анатомічного препарування судин і нер-

вів долонної ділянки кисті людини [10]. 

Дослідження проведене відповідно до основ-

них біоетичних положень Конвенції Ради Європи 

з прав людини та біомедицини (від 04.04.1997 р.), 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асо-

ціації про етичні принципи проведення наукових 

медичних досліджень за участю людини (1964-

2013 рр.), наказу МОЗ України № 690 від 

23.09.2009 р. та з урахуванням методичних реко-

мендацій МОЗ України «Порядок вилучення біо-

логічних об’єктів від померлих осіб, тіла яких пі-

длягають судово-медичній експертизі та патоло-

гоанатомічному дослідженню, для наукових ці-

лей» (2018 р.). Комісією з питань біомедичної 

етики Буковинського державного медичного уні-

верситету (протокол № 10 від 12.06.2025 р.) пору-

шень морально-правових норм при проведенні 

науково-дослідної роботи не виявлено. 

Результати та їх обговорення 

У плодів людини галуження ліктьового нерва 

на кінцеві гілки: поверхневу та глибоку відбува-

ється на рівні гачкуватої кістки або її гачка (рис. 

1), у 3 випадках – у ділянці горохоподібної кістки.  

У більшості досліджених об’єктів ліктьовий 

нерв іннервує всі м’язи гіпотенара, всі міжкіст-

кові м’язи, два червоподібні м’язи, глибоку голо-

вку короткого м’яза-згинача великого пальця та 

привідний м’яз великого пальця (рис. 2А).  Також 

в одиничних спостереженнях ліктьовий нерв брав 

участь в іннервації обох головок короткого м’яза-

згинача великого пальця (4 препарати) і другого 

червоподібного м’яза (1 випадок) разом із сере-

динним нервом. У всіх досліджених плодів до 

м’язів, які виключно іннервуються тільки ліктьо-

вим нервом без участі серединного нерва відно-

сяться всі м’язи гіпотенара, всі міжкісткові м’язи 

і четвертий червоподібний м’яз. У 5 спостережен-

нях нами виявлено сполучні гілки між поверхне-

вою і глибокою гілками ліктьового нерва, які про-

низують м’язи гіпотенара або огинають його біч-

ний край (рис. 2Б).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. М’язи та судинно-нервові утворення перед-

ньої ділянки правого передпліччя і долоні плода людини 
170,0 мм ТКД. Фото макропрепарату. ×2,3: 1 – ліктьовий 
нерв; 2 – глибока гілка ліктьового нерва; 3 – поверхнева 
гілка ліктьового нерва; 4 – власні долонні пальцеві нерви 
мізинця кисті від ліктьового нерва; 5 – сухожилки поверх-
невого м’яза-згинача пальців; 6 – долонна гілка середин-
ного нерва; 7 – серединний нерв; 8 – сухожилок проме-
невого м’яза-згинача зап’ястка; 9 – власні долонні паль-
цеві нерви великого пальця кисті від серединного нерва; 
10 – загальні долонні пальцеві нерви від серединного не-
рва; 11 – власні долонні пальцеві нерви. 

 

У більшості досліджених плодів серединний 

нерв ділиться на свої кінцеві гілки в межах ниж-

ньої половини зап’ясткового каналу, поблизу ни-

жнього краю поперечної зв’язки зап’ястка. При-

вертає увагу те, що стовбур серединного нерва ро-

згалужується на дві порції – бічну та присередню, 

від яких, у свою чергу, відходять гілки до м’язів 

підвищення великого пальця, і загальні пальцеві 

нерви (рис. 3).  

На рівні нижнього краю поперечної зв’язки 

зап’ястка від бічної порції серединного нерва з 

боку його передньої або передньоприсередньої 

поверхні відокремлюється, як правило, одна 

м’язова гілка, іноді – дві (4 препарати), до підви-

щення великого пальця. У 2 випадках вищезазна-

чена гілка пронизувала поперечну зв’язку зап’яс-

тка поблизу її нижнього краю. Слід зауважити, що 

гілка до м’язів підвищення великого пальця була 

розміщена поверхнево щодо загального стовбура 

I і II загальних пальцевих нервів.  
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Рис. 2. Варіанти топографії глибокої гілки лівого ліктьового нерва плода 340,0 мм ТКД (схематичне зображення). А: 

1 – м’язова гілка до м’язів гіпотенара; 2 – м’язові гілки до червоподібних м’язів; 3 – м’язові гілки до короткого м’яза-згинача 
великого пальця кисті; 4 – м’язові гілки до протиставного м’яза-згинача великого пальця кисті. Б: 1 – анастомоз між пове-
рхневою та глибокою гілками ліктьового нерва. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. М’язи та судинно-нервові утворення перед-

ньої ділянки лівого передпліччя і долоні плода людини 
195,0 мм ТКД. Фото макропрепарату. ×2,1: 1 – ліктьовий 
нерв; 2 – поверхнева гілка ліктьового нерва; 3 – глибока 
гілка ліктьового нерва; 4 – власні долонні пальцеві нерви 
від ліктьового нерва; 5 – сухожилок довгого відвідного 
м’яза великого пальця кисті; 6 – сухожилок променевого 
м’яза-згинача зап’ястка; 7 – долонна гілка серединного 
нерва; 8 – серединний нерв; 9 – сухожилок довгого м’яза-
згинача великого пальця кисті; 10 – сухожилок поверхне-
вого м’яза-згинача пальців; 11 – загальні долонні паль-
цеві нерви від серединного нерва; 12 – власні долонні па-
льцеві нерви. 

 

У більшості (81,25%) плодів ця гілка забезпе-

чувала іннервацію 2,5 м’язів підвищення вели-

кого пальця, у 13,33 % випадків – тільки двох 

м’язів – короткого відвідного і протиставного 

м’язів великого пальця. В одного плода 140,0 мм 

ТКД м’язова гілка серединного нерва до м’язів 

підвищення великого пальця брала участь в інне-

рвації привідного м’яза великого пальця. В од-

ному спостереженні (плід 170,0 мм ТКД від пер-

шого загального долонного пальцевого нерва пря-

мувала гілка до короткого м’яза-згинача великого 

пальця.  

У плода 340,0 мм ТКД гілка лівого середин-

ного нерва до м’язів підвищення великого пальця 

розпадалася на декілька пучків до короткого 

м’яза-згинача великого пальця та короткого від-

відного м’яза великого пальця. Гілка до протиста-

вного м’яза великого пальця проникала у даний 

м’яз одним тонким пучком. Гілки серединного не-

рва забезпечували іннервацію I та II червоподіб-

них м’язів (рис. 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Нерви лівої долоні плода 340,0 мм ТКД (схе-

матичне зображення): 1 – серединний нерв; 2 – ліктьовий 
нерв; 3 – гілки серединного нерва до м’язів підвищення 
великого пальця кисті; 4 – гілки серединного нерва до I, і 
II червоподібних м’язів; 5 – глибока гілка ліктьового не-
рва; 6 – третій загальний долонний пальцевий нерв; 7 – 
сполучна гілка. 

 

Глибока гілка ліктьового нерва відокремлю-

валася від його стовбура на рівні середини висоти 

поперечної зв’язки зап’ястка. Між стовбуром лік-
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тьового нерва і третім загальним долонним паль-

цевим нервом виявлена сполучна гілка. Слід від-

мітити, що у цього плода у верхній третині лівої 

передньої ділянки передпліччя нами також вияв-

лено зв’язок між серединним і ліктьовим нервами 

у формі сполучної петлі (рис. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Зв’язок між серединним і ліктьовим нервами 

у лівій передній ділянці передпліччя у формі сполучної 
петлі у плода 340,0 мм ТКД (схематичне зображення). 

 

Необхідно зазначити, що серединний нерв у 

ділянці підвищення великого пальця бере участь 

в іннервації від 2 до 4 м’язів підвищення великого 

пальця. 

У плода 320,0 мм ТКД у ділянці правої до-

лоні гілки серединного нерва забезпечували інне-

рвацію I, II і III червоподібних м’язів (рис. 6). Гли-

бока гілка ліктьового нерва відходила від стов-

бура цього нерва у передній ділянці передпліччя 

та проникала в глибину на рівні верхнього краю 

поперечної зв’язки зап’ястка поблизу внутріш-

нього краю горохоподібної кістки. На своїй про-

тяжності серединний нерв віддає гілки до капсули 

променево-зап’ясткового суглоба. Від середин-

ного нерва крім основної м’язової гілки до м’язів 

тенара, відходила додаткова гілка до короткого 

м’яза-згинача великого пальця кисті. Слід зазна-

чити, що у даного плода гілка ліктьового нерва, у 

формі петлі, охоплювала ліктьовий м’яз-згинач 

зап’ястка. 

При проведенні дослідження нами виявлено 

сполучні гілки між суміжними м’язовими гілками 

серединного нерва, а також зв’язки серединного і 

ліктьового нервів у передній ділянці передпліччя. 

При чому, сполучна гілка між серединним і лік-

тьовим нервами переважно розміщувалась у вер-

хній половинні передньої ділянки передпліччя 

між поверхневим і глибоким м’язами-згиначами 

пальців. У плода 235,0 мм ТКД у лівій передній 

п’ястковій ділянці виявлено анастомоз у вигляді 

сполучної гілки між серединним нервом і глибо-

кою гілкою ліктьового нерва (рис. 7). Привертає 

увагу те, що при макромікроскопічному препару-

ванні лівої долоні у даного плода не виявлено ро-

згалуження серединного нерва на три загальні до-

лонні пальцеві нерви. При цьому безпосередньо 

від стовбура лівого серединного нерва відходили 

два власні долонні пальцеві нерви великого па-

льця кисті, що прямували до його променевої і лі-

ктьової сторін.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Нерви правої долоні плода 320,0 мм ТКД 

(схематичне зображення): 1 – серединний нерв; 2 – лік-
тьовий нерв; 3 – гілки серединного нерва до I, II і III чер-
воподібних м’язів; 2 – гілки серединного нерва до капсули 
променево-зап’ясткового суглоба; 3 – гілка серединного 
нерва до м’язів підвищення великого пальця кисті; 4 – до-
даткова гілка серединного нерва до короткого м’яза-зги-
нача великого пальця кисті; 5 – тильна гілка ліктьового 
нерва; 6 – петля ліктьового нерва, що охоплює ліктьовий 
м’яз-згинач зап’ястка; 7 – глибока гілка ліктьового нерва; 
8 – м’язова гілка ліктьового нерва до короткого м’яза-зги-
нача мізинця кисті. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 7. М’язи та судинно-нервові утворення перед-

ньої ділянки лівого передпліччя і долоні плода людини 
235,0 мм ТКД. Голка підведена під сполучну гілку (між 
стовбуром серединного нерва і глибокою гілкою ліктьо-
вого нерва). Фото макропрепарату. ×1,8: 1 – ліктьовий 
нерв; 2 – глибока гілка ліктьового нерва; 3 – серединний 
нерв; 4 – власні долонні пальцеві нерви великого пальця 
кисті; 5 – власний долонний пальцевий нерв вказівного 
пальця кисті; 6 – променева артерія; 7 – долонна зап’яс-
ткова гілка ліктьової артерії; 8 – сухожилки глибокого 
м’яза-згинача пальців; 9 – сухожилок довгого м’яза-зги-
нача великого пальця кисті.  
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Продовженням серединного нерва був влас-

ний долонний пальцевий нерв, що прямував до 

променевої сторони вказівного пальця. Нами не 

виявлено власних долонних пальцевих нервів до 

ліктьової сторони II пальця, до променевої і лік-

тьової сторін III пальця та променевої сторони IV 

пальця. 

В іншого плода 255,0 мм ТКД в ділянці пра-

вої долоні стовбур серединного нерва розгалужу-

вався на три загальні долонні пальцеві нерви. В 

свою чергу, перший загальний долонний пальце-

вий нерв розгалужувався на три власні долонні 

пальцеві нерви, що прямували до променевої і лі-

ктьової сторін великого пальця та променевої сто-

рони вказівного пальця. Другий загальний долон-

ний пальцевий нерв прямував до ліктьової сто-

рони вказівного пальця, а третій загальний долон-

ний пальцевий нерв – до ліктьової сторони III па-

льця і променевої сторони IV пальця кисті. Нами 

виявлено зв’язок – сполучну гілку між третім за-

гальним долонним пальцевим нервом та глибо-

кою гілкою ліктьового нерва (рис. 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 8. М’язи та судинно-нервові утворення перед-

ньої ділянки правого передпліччя і долоні плода людини 
255,0 мм ТКД. Голка підведена під сполучну гілку (між 
третім загальним долонним пальцевим нервом та глибо-
кою гілкою ліктьового нерва). Фото макропрепарату. ×1,7: 
1 – ліктьовий нерв; 2 – тильна гілка ліктьового нерва; 3 – 
поверхнева гілка ліктьового нерва; 4 – глибока гілка лік-
тьового нерва; 5 – серединний нерв; 6 – долонна гілка 
серединного нерва; 7 – другий і третій загальні долонні 
пальцеві нерви і власний долонний пальцевий нерв до 
променевої сторони II пальця; 8 – власні долонні паль-
цеві нерви до ліктьової сторони III пальця і променевої 
сторони IV пальця кисті; 9 – власні долонні пальцеві не-
рви I пальця кисті.  

 

У 9 випадках із 16 досліджених препаратів 

виявлено зв’язок між ліктьовим нервом і загаль-

ним стовбуром переднього міжкісткового нерва, 

який містив пучки до довгого м’яза-згинача вели-

кого пальця і глибокого м’яза-згинача пальців.  

З урахуванням вищезазначених зв’язків між 

серединним і ліктьовим нервами вважаємо, що 

при дослідженні електрозбудливості електрод 

слід прикладати не вище середини передпліччя по 

ліктьовій борозні. При втраті провідності ліктьо-

вого нерва внаслідок ушкоджень у ділянці плеча, 

поява реакції при подразненні на рівні середини 

передпліччя буде свідчити з більшою ймовірні-

стю про те, що стовбур ліктьового нерва отримує 

пучки від серединного нерва. 

На підставі отриманих, шляхом макромікро-

скопічного препарування, даних, можна ствер-

джувати, що пучки серединного нерва, які пере-

ходять через сполучну гілку до складу ліктьового 

нерва, можуть брати участь в іннервації міжкіст-

кових і червоподібних м’язів, і також м’язів під-

вищення великого пальця. 

На 2 препаратах у ділянці підвищення вели-

кого пальця виявлено зв’язки між ліктьовим і се-

рединним нервами, а саме: з’єднання пучків сере-

динного нерва до поверхневої головки короткого 

м’яза-згинача великого пальця з пучками глибо-

кої гілки ліктьового нерва до глибокої головки 

цього м’яза. 

Таким чином, привідний м’яз великого па-

льця може отримувати подвійну іннервацію. Слід 

підкреслити, що у досліджених нами плодів не ви-

явлено гілок ліктьового нерва до протиставного 

м’яза великого пальця, короткого відвідного 

м’яза великого пальця та першого червоподібного 

м’яза. 

Дані порівняльної анатомії [11,12] свідчать, 

що ліктьовий і м’язово-шкірний нерви відокрем-

люються від стовбура серединного нерва як само-

стійні нерви на відносно пізніх стадіях філоге-

неза. У певному сенсі їх можна розглядати як «ко-

латералі» серединного нерва. Тому серединний, 

ліктьовий і м’язово-шкірний нерви можна розгля-

дати як комплекс нервів м’язів-згиначів верхньої 

кінцівки. При цьому зв’язки між серединним і 

м’язово-шкірним нервами, як правило, виявля-

ються у плечовій ділянці, між серединним і лік-

тьовим нервами – у передній ділянці передпліччя 

та долоні. 

На підставі проведеного дослідження можна 

стверджувати, що без глибоких знань хірургічної 

анатомії кисті та чіткого уявлення про топографо-

анатомічні взаємовідношення нервів долоні з ура-

хуванням можливих варіантів не може бути успі-

шно виконано жодне, навіть невелике хірургічне 

втручання у цій ділянці кисті. 

Підсумок 

Тісні топографо-анатомічні зв’язки середин-

ного та ліктьового нервів у ділянці долоні зумов-

люють важливу функцію забезпечення чутливої 

та рухової активності м’язів кисті. У ділянці до-

лоні досліджувані нерви мають визначені зони ін-

нервації, які функціонально доповнюють одна 

одну. Іннерваційне перекриття центральної діля-

нки долоні свідчить про наявність потенційних 

компенсаторних можливостей при пошкодженні 

серединного чи ліктьового нерва, а також зумов-

люють їхню клінічну вразливість під час травм чи 

хірургічних втручань.  
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Перспективи подальших розробок 

Виявлені у плодів людини особливості фор-

мування іннерваційних зв’язків у ділянці долоні 

сприятимуть удосконаленню діагностичних мані-

пуляцій, оптимізації хірургічної тактики та розро-

бці ефективних способів оперативних втручань. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Робота виконана в рамках науково-дослідної 

теми «Статево-вікові закономірності онтогенети-

чних перетворень і морфометричні параметри ор-

ганів та структур за умов норми і експериме-

нту. Морфо-функціональні та антропометричні 

особливості опорно-рухового апарату спортсме-

нів» (номер державної реєстрації 0125U001531). 
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Хмара Т.В., Бірюк І.Г., Заморський І.І., Куковська І.Л., Савка В.Г., Марценяк І.В. Топографо-

анатомічні взаємовідношення серединного і ліктьового нервів у ділянці долоні. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Дослідження топографо-анатомічних взаємовідношень нервів у ділянці 

долоні важливі з огляду на високий рівень травматичних ушкоджень та компресійно-ішемічних синдромів 

цієї зони. Метою дослідження стало доповнення та уточнення існуючих даних щодо топографо-анатоміч-

них особливостей серединного і ліктьового нервів у ділянці долоні. Методи. Особливості фетальної топо-

графії ліктьового і серединного нервів у ділянці правої і лівої долонь з’ясовані на 36 препаратах 18 плодів 

людини 4-10 місяців за допомогою макромікроскопічного препарування, ін’єкції судин, послідовного за-

мальовування етапів препарування, морфометрії. У дослідженні використано власну методику послідов-

ного анатомічного препарування судин і нервів долонної ділянки кисті людини. Результати. Даним дос-

лідженням доповнені та уточнені дані щодо топографо-анатомічних взаємовідношень між ліктьовим і се-
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рединним нервом. Виявлено, що окрім стабільних зон іннервації мають місце індивідуальні варіанти, зок-

рема участь обох нервів у живленні одних м’язів, наявності внутрішніх та міжнервових сполучних гілок, 

варіативність відгалуження серединного нерва у зап’ястковому каналі. Підсумок. Встановлена анатомічна 

варіативність між серединним та ліктьовим нервами та їхніми окремими гілками свідчить про значний 

ступінь індивідуальної мінливості топографії та іннервації м’язів у ділянці долоні. Особливості взаємовід-

ношень досліджуваних структур мають важливе значення для клінічної практики, оскільки дозволяють 

знизити ризик ушкоджень під час операцій на кисті та підвищують ефективність діагностичних маніпуля-

цій та оперативних втручань.  

Ключові слова: долоня, ліктьовий нерв, серединний нерв, варіантна анатомія, людина. 
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ABSTRACT. Introduction. Novel methods for determining the developmental pathways and formation of muscle tissue, 

whose main feature is the contraction mechanism, are gaining widespread use. Muscle tissue is a highly specialized structure 

responsible for the motor activity of an organism. Understanding its structure and histogenesis is critically important for 

studying both normal and pathological conditions. Research in embryology and histology, enhanced by modern methods of 

microscopy and molecular biology, allows for a new look at the fundamental mechanisms of muscle tissue development, 

which opens up new perspectives in the field of individual developmental biology, cytology and histology. The objective 

of this article is to systematize and integrate current scientific data on the histogenetic and morphofunctional aspects of 

muscle tissue classification. The aim is to expand the understanding of the developmental origins and key differences in the 

formation processes of each type of muscle tissue. Methods. A systematic scientific search was conducted in the Scopus, 

Web of Science Core Collection, and PubMed databases. The analysis covered the period from 2015 to 2025. The search 

was performed using keywords such as "myogenesis," "cardiogenesis," "smooth muscle development," "muscle tissue his-

tology," and "embryonic myogenesis." In total, over 100 scientific publications were analyzed, including review articles and 

the results of primary experimental studies. Results. The literature analysis confirms that the three types of muscle tissue 

have different origins and unique histogenetic mechanisms. Skeletal muscle develops from the myotomes of somites through 

the fusion of myoblasts into multinucleated muscle fibers. Cardiac muscle is formed from the visceral leaf of the splanchno-

tome; however, cardiomyocytes do not fuse but form a single network, functionally connected by intercalated discs. Smooth 

muscle has the most variable origin (from the splanchnotome mesenchyme or the ectoderm of the neural crest) and is formed 

from individual spindle-shaped cells that retain the ability to proliferate. Conclusion. The fundamental morphofunctional 

differences between the three types of muscle tissue are directly determined by their histogenesis. Modern research methods 

allow for the detailed study of these processes, confirming that the formation of multinucleated structures, specific intercel-

lular contacts, and the variability of embryonic origin are key events that determine the final structure of muscle tissue. The 

systematization of this knowledge is the basis for further research in developmental biology and tissue engineering. 

Key words: histogenesis, muscle tissue, myogenesis, cardiogenesis, myoblast, cardiomyocyte, smooth muscle. 

 

 

Kobeza PA, Tverdokhlib IV. Histogenetic and morphofunctional aspects of muscle tissue classification (review 

and research perspectives). Morphologia. 2025;19(4):95-103.  

DOI: https://doi.org/10.26641/1997-9665.2025.4.95-103 

 

 Kobeza P.A. 0000-0003-1113-4007 

 Tverdokhlib I.V. 0000-0002-8672-3773 

 kobeza.pavel@gmail.com 

© Dnipro State Medical University, «Morphologia» 

 

 

 

Introduction 

Muscle tissue is a highly specialized biological 

structure that is key to ensuring the motor activity of 

an organism and its individual components. Its unique 

characteristic is the ability to contract, which is real-

ized on the basis of the mechanisms of interaction be-

tween actin and myosin filaments. This fundamental 

feature leads to the diversity of its morphological 

structure and functional characteristics. In the human 
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body, three main types of muscle tissue are distin-

guished, each with a different origin and histogenesis. 

According to studies, Myosin heavy chain-embryonic 

plays a critical role in skeletal muscle tissue differen-

tiation during mammalian development, as shown by 

Agarwal M, Sharma A et al. [1]. This protein, accord-

ing to them, is not just present, but is an active regu-

lator that influences the formation of muscle fibers. 

Understanding this regulatory function can be key to 

further studying skeletal muscle morphogenesis. 

Their work sheds light on the specific molecular 

mechanisms that control cell differentiation in the 

early stages. The authors emphasize that identifying 

such regulatory proteins is an important step in stud-

ying histogenesis. This study is a valuable contribu-

tion to understanding the fundamental processes un-

derlying muscle tissue formation. It provides new 

data for future research in the field of developmental 

biology. 

Skeletal muscle tissue originates from the myo-

tome of somites, which, in turn, differentiate from the 

paraxial mesoderm. This process involves the differ-

entiation of myoblasts and their subsequent fusion to 

form multinucleated muscle fibers, which is a charac-

teristic feature of this tissue. Cardiac muscle tissue is 

formed from the visceral leaf of the splanchnotome, 

and its morphogenesis is aimed at forming a function-

ally integral myocardium. Smooth muscle tissue has 

the most variable embryonic origin, developing from 

both the splanchnotome mesenchyme and the ec-

tomesenchyme of the neural crest, which is character-

istic of some anatomical structures. 

The latest single-cell cartography methodology, 

applied by Giordani L, He GJ et al., allowed the iden-

tification of previously unknown populations of cells 

resident in skeletal muscles [2]. This study fundamen-

tally expands our understanding of the cellular com-

position and heterogeneity of this tissue. According 

to the authors, these newly discovered cell popula-

tions may play an important role in the function and 

maintenance of muscle tissue. Their work emphasizes 

that traditional methods of histological analysis may 

not always reveal the full complexity of the cellular 

composition. This discovery has a significant impact 

on our understanding of embryonic development and 

muscle morphogenesis. It also provides new objects 

for further morphological and histological research. 

The data obtained in this study can be used to create 

more detailed maps of cell lineages. 

Understanding these histogenetic pathways is 

the basis for the correct classification and functional 

analysis of muscle tissues. Studying the features of 

their development and structure is important for anal-

ysis both in normal conditions and in pathological 

states. This review article is dedicated to the system-

atization of modern scientific data concerning the his-

togenetic and morphofunctional aspects of muscle tis-

sue classification. 

The study by Wu P, Zhou K et al. identifies key 

circular RNAs (circRNAs) that play an important role 

in the development of chicken skeletal muscles at the 

embryonic stage [3]. The authors found a significant 

number of differentially expressed circRNAs that are 

associated with growth and metabolic processes. Ac-

cording to their conclusions, some of these circRNAs 

influence the organization of the actin cytoskeleton 

and the assembly of myofibrils, which is critical for 

the formation of muscle structure. This study empha-

sizes the complexity of the molecular regulation of 

muscle histogenesis, demonstrating that not only pro-

teins, but also non-coding RNAs play an important 

role. The use of RNA sequencing allowed the authors 

to gain a deep understanding of molecular mecha-

nisms. The discovered regulatory networks, accord-

ing to them, can serve as a basis for future research in 

the field of developmental biology. 

The review by Scaal M, Marcelle C. focuses on 

the contribution of chicken and quail embryos as 

models for studying cell lineages, muscle morpho-

genesis and tissue interaction [4]. The authors empha-

size that, despite a large number of genetic studies on 

mice, it was avian models that provided the basic 

knowledge about cellular processes. According to 

their analysis, these models are indispensable for 

studying skeletal muscle morphogenesis in vivo. The 

work focuses on the importance of classical embryo-

logical approaches combined with modern molecular 

methods. They argue that understanding these pro-

cesses is key to a general understanding of the devel-

opment of skeletal muscles in vertebrates. This re-

view is valuable for the systematization of knowledge 

obtained over many decades of research. The authors 

believe that the combination of different model or-

ganisms allows for a more complete picture of histo-

genesis. 

The work of Hernández-Hernández J.M., Gar-

cía-González E.G. et al. focuses on the role of myo-

genic regulatory factors (MRFs) as key determinants 

of muscle cell development, identity and regeneration 

[5]. The authors argue that these transcription factors 

initiate and control a cascade of events necessary for 

myoblast differentiation. According to their conclu-

sions, MRFs not only initiate the formation of muscle 

fibers, but also maintain their cellular identity in the 

mature organism. The review emphasizes that under-

standing the role of these factors is critically im-

portant for studying the fundamental aspects of histo-

genesis. They also note that MRFs play a key role in 

maintaining the satellite cell population, which is the 

basis for muscle regeneration. 

The objective of this review article is to system-

atize and integrate current scientific data regarding 

the histogenetic and morphofunctional aspects of 

muscle tissue classification. We aim to expand the un-

derstanding of the developmental origins of each type 

of muscle tissue and identify key differences in their 

formation processes based on embryological, histo-

logical, and molecular-biological studies. 

Muscle tissue is a biological structure composed 

of cells, or myocytes, that are capable of contraction. 
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These cells contain myofibrils, which are contractile 

proteins—actin and myosin. Their function is to con-

vert chemical energy, obtained from metabolic pro-

cesses, into mechanical energy. This unique charac-

teristic is the basis for all of its functions, including 

movement, posture maintenance, and the regulation 

of internal processes. 

The relevance of the study is driven by the con-

tinuous expansion of knowledge in embryology and 

histology, which allows for a new perspective on the 

fundamental mechanisms of tissue development. A 

detailed study of muscle tissue histogenesis is criti-

cally important for understanding both the normal 

functioning of the body and the pathogenesis of con-

genital or acquired diseases related to disorders in 

their development and regeneration. The integration 

of new findings, obtained with modern methods of 

microscopy and molecular biology, allows for the for-

mation of a holistic view of the formation of muscle 

structures, which, in turn, opens new perspectives for 

research in the field of regenerative medicine. 

Materials and methods  

For the preparation of this review article, a sys-

tematic scientific search was conducted in leading 

global scientometric databases, such as Scopus, Web 

of Science Core Collection, and PubMed. The chron-

ological scope of the search covered the last ten years 

(2015-2025), which allowed for a focus on the most 

relevant and recent studies. The search was per-

formed using relevant keywords such as “myogene-

sis,” “cardiogenesis,” “smooth muscle development,” 

“muscle tissue histology,” “embryonic myogenesis,” 

“skeletal muscle differentiation,” and “muscle pro-

genitor cells.” Special attention was paid to scientific 

publications that included the results of embryologi-

cal studies, high-resolution microscopy (including 

transmission and scanning electron microscopy), and 

data from immunohistochemical and molecular-bio-

logical analysis. In total, more than 100 scientific 

publications were analyzed, including review articles, 

primary research, and the results of long-term exper-

imental work. This approach provided a comprehen-

sive and multifaceted evaluation of current concepts 

regarding the histogenesis and morphofunctional as-

pects of muscle tissue classification. 

Results and discussion 
The structure of muscle tissue is unique and dif-

fers depending on its type: striated (skeletal and car-

diac) and non-striated (smooth). This distinction is 

determined by the specific arrangement of actin and 

myosin filaments, which form myofibrils. In their re-

view, Chal J and Pourquié O. elaborate on the mech-

anisms of skeletal myogenesis both in vivo and in 

vitro, providing a comprehensive analysis of the mus-

cle tissue formation process [6]. They emphasize that 

studying these processes outside the organism allows 

for their observation and control with high precision. 

According to the authors, these studies help to iden-

tify the key factors that drive differentiation. The 

work highlights the importance of understanding the 

relationship between cellular signals and morpholog-

ical changes. This review is valuable for understand-

ing how knowledge gained in laboratory settings can 

be extrapolated to the complex systems of a living or-

ganism. This research is important for our article be-

cause it integrates experimental data obtained by var-

ious methods. According to their analysis, skeletal 

myogenesis is a highly organized process regulated 

on many levels. 

Striated muscles are characterized by the pres-

ence of sarcomeres—the basic contractile units that 

give them their typical striated appearance. This high 

level of organization ensures rapid and powerful con-

traction. In contrast, in smooth muscle tissue, the fil-

aments are arranged less orderly, allowing it to con-

tract more slowly and for longer periods, maintaining 

the tone of internal organs. In general, the functional 

properties of muscle tissue include excitability, con-

tractility, extensibility, and elasticity. Pourquié O.'s 

review focuses on the formation of somites in the 

chicken embryo, emphasizing that this process is the 

foundation for the development of skeletal muscula-

ture [7]. The author describes in detail the mecha-

nisms of paraxial mesoderm segmentation. Accord-

ing to his conclusions, somitogenesis is regulated by 

a complex mechanism known as the "clock-and-

wavefront" model. This mechanism ensures the syn-

chronous formation of paired somites, which is criti-

cal for the correct positioning of muscles. The work 

highlights that somites are precursors not only of 

muscles but also of other structures such as the spine 

and skin. This study is fundamental to understanding 

the initial stages of skeletal muscle histogenesis. The 

author believes that studying somitogenesis is key to 

understanding the entire development of vertebrates. 

The histogenesis of skeletal muscle tissue, 

known as myogenesis, is a complex, multi-stage pro-

cess that begins early in embryonic development. 

This tissue originates from the paraxial mesoderm, 

which forms segmented structures called somites. 

The ventrolateral part of the somites, known as the 

myotome, is the main source of muscle fiber progen-

itor cells. Cells from the myotome migrate to become 

myoblasts, which are mononucleated and have high 

proliferative activity. This process of migration and 

proliferation occurs under the influence of numerous 

signaling molecules, such as fibroblast growth factors 

(FGFs) and hepatocyte growth factors (HGFs), se-

creted by cells of the neural tube, ectoderm, and other 

adjacent structures. 

Weldon S.A. and Münsterberg A.E. review the 

development of somites and the regionalization of the 

vertebrate axial skeleton, which is closely related to 

the formation of skeletal muscles [8]. Their review 

emphasizes that the correct segmentation of somites 

is critical for the subsequent differentiation of myo-

tomes. The authors analyze the role of signaling path-

ways that control somite differentiation. According to 

them, these processes are the basis for the formation 
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of a functional locomotor apparatus. This study pro-

vides important data on the interaction between the 

skeleton and muscle tissue in the early stages of de-

velopment. They believe that disruptions at this stage 

can have serious consequences for the final morphol-

ogy. The review is a valuable contribution to our un-

derstanding of the embryonic foundations of muscle 

development. 

The review by Bertrand S, Aldea D et al., focus-

ing on the evolution of FGF and retinoic acid (RA) 

signaling pathways that control somitogenesis in 

chordates, demonstrates the evolutionary conserva-

tiveness of these mechanisms [9]. The authors argue 

that these signaling pathways are fundamental for the 

correct formation of segmented structures. Their 

work emphasizes that understanding the evolutionary 

origins of these processes helps to better understand 

their importance for muscle histogenesis. This study 

provides a broader evolutionary context for our data, 

showing that the mechanisms we are studying are an-

cient and universal. According to the authors, study-

ing these signaling pathways in primitive chordates 

helps to reveal their role in higher vertebrates. 

After the proliferation period, myoblasts begin 

to differentiate. This stage is accompanied by the ex-

pression of specific transcription factors belonging to 

the MRF (Myogenic Regulatory Factors) family, par-

ticularly MyoD and Myf5. These factors initiate a 

cascade of genetic events that trigger the synthesis of 

contractile proteins and other components of the mus-

cle fiber. After differentiation, myoblasts lose their 

ability to divide and fuse with each other, forming 

multinucleated cellular structures known as myo-

tubes. This fusion is a key and unique stage in the for-

mation of skeletal muscle tissue, which fundamen-

tally distinguishes it from other muscle tissues. Inside 

the myotubes, the active synthesis of myofibrils be-

gins, which are arranged in an orderly fashion along 

the cell. 

The next stage is the maturation of myotubes 

into mature muscle fibers. This process includes the 

further organization of myofibrils into sarcomeres, 

the formation of a complex sarcoplasmic reticulum 

and T-tubule system, and the migration of nuclei to 

the periphery of the cell. Mature muscle fibers are 

surrounded by a basement membrane that ensures 

their structural integrity and interaction with the sur-

rounding environment. In addition, at this stage, con-

nective tissue sheaths are formed: the endomysium, 

which surrounds each individual fiber, the perimys-

ium, which unites the fibers into fascicles, and the 

epimysium, which covers the entire muscle. These 

sheaths not only maintain the mechanical strength of 

the muscle but also contain blood vessels and nerve 

endings, which are vital for its function. The features 

of skeletal muscle histogenesis, namely the formation 

of multinucleated syncytia, are the basis for its high 

contractile ability and rapid response to nerve im-

pulses. Remnants of undifferentiated myoblasts that 

remain in the mature tissue in the form of satellite 

cells play an important role in its regeneration after 

damage. Thus, the histogenesis of skeletal muscles is 

not just a process of formation, but also the basis for 

their further function and restoration. 

In their review, Miao Y and Pourquié O. de-

scribe the cellular and molecular control of somito-

genesis in vertebrates, providing updated data on this 

key process [10]. The authors emphasize that somites 

are the source not only of skeletal musculature but 

also of cartilage and dermis. Their work analyzes the 

complex mechanisms that ensure mesoderm segmen-

tation, including the role of biological clocks. Ac-

cording to their analysis, the correct formation of so-

mites is critical for the entire body's development. 

This study provides a comprehensive overview of the 

molecular regulators that govern morphogenesis in 

the early stages. They believe that the details of these 

processes are the basis for understanding tissue for-

mation. 

The review by Onai T. is dedicated to the evolu-

tionary origin of chordate segmentation, revisiting the 

enterocoel theory, which is important for understand-

ing the origin of somites [11]. The author argues that 

segmentation is one of the oldest and most important 

features of chordates. His work provides an evolu-

tionary context for our study, showing that the mech-

anisms we are studying are deeply rooted in evolu-

tion. According to the author, understanding evolu-

tionary origins helps to explain modern morphology. 

This study helps us place our analysis in a broader 

context. 

Piatkowska A.M., Evans S.E. and Stern C.D. re-

view in detail the cellular aspects of somite formation 

in vertebrates, focusing on cell dynamics and their in-

teraction [12]. The authors emphasize that somito-

genesis is a highly organized process that involves 

precise cell movements and shape changes. Their 

work analyzes the mechanisms that ensure the for-

mation of segments from the unsegmented meso-

derm. According to their conclusions, these cellular 

aspects are critical for the correct development of 

muscle tissue. This study provides a deep insight into 

the cell biology of muscle formation. 

Meister L., Escriva H., and Bertrand S. study the 

functions of the FGF signaling pathway in cephalo-

chordates, which provides insight into the evolution 

of the prechordal plate and, accordingly, somites [13]. 

The authors argue that this signaling pathway is a fun-

damental regulator of development. Their work em-

phasizes the evolutionary conservativeness of the 

mechanisms that govern the formation of basic struc-

tures. This study is important for understanding the 

evolutionary basis of muscle histogenesis. 

In their study, Miao Y, Djeffal Y et al. performed 

the reconstruction and deconstruction of human somi-

togenesis in vitro, which is a significant breakthrough 

in tissue development modeling [14]. The authors ar-

gue that their model allows for the study of processes 

that were previously unavailable for direct observa-
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tion. According to their conclusions, this study pro-

vides a unique opportunity to analyze cellular and 

molecular mechanisms in detail. This is key to under-

standing the histogenesis of human muscles. 

Martin B.L. in his review discusses mesoderm 

induction and its patterning, focusing on the role of 

neuromesodermal progenitors [15]. The author ar-

gues that these cells are the source of both nervous 

and mesodermal tissues, including somites. His work 

highlights the close connection between the develop-

ment of the nervous system and muscles. According 

to the author, understanding these processes is critical 

for understanding the entire body's development. 

Criswell K.E., Coates M.I., and Gillis J.A. ana-

lyze the embryonic origin of the spine in gnatho-

stomes, which is closely related to the development 

of muscle tissue [16]. The authors emphasize that the 

spine and muscles develop synchronously and inter-

dependently. Their work provides context for under-

standing how muscles form in relation to the axial 

skeleton. This study is important for understanding 

the anatomical foundations of muscle development. 

The histogenesis of cardiac musculature, known 

as cardiogenesis, is a unique process that differs from 

the development of other muscle tissues. Cardiac 

muscle originates from the visceral leaf of the 

splanchnotome, which is part of the lateral mesoderm. 

The cells in this area, called cardioblasts, begin to dif-

ferentiate in the early embryonic period, forming the 

primitive heart tube. Unlike skeletal muscle, which is 

formed by the fusion of cells, cardiac myocytes (car-

diomyocytes) remain mononucleated (rarely binucle-

ated) and do not fuse. They form a complex three-di-

mensional network that is the basis for effective con-

traction. 

According to studies by Dong Y., Qian L., and 

Liu J., the molecular and cellular mechanisms of em-

bryonic cardiac chamber maturation are key to the 

formation of a functional myocardium [17]. The au-

thors focus on the processes that ensure the transition 

from the primitive heart tube to a complex four-cham-

bered structure. Their work emphasizes that a correct 

morphogenetic program is critically important for es-

tablishing the final architecture of the heart. This 

study provides a deep understanding of how subtle 

structural changes occur at the cellular level. Accord-

ing to their conclusions, disruptions of these mecha-

nisms can affect the final structure of the heart. 

Dye B. and Lincoln J. in their review focus on 

the embryonic origin and development of the endo-

cardium and heart valves, which are an integral part 

of myocardial histogenesis [18]. The authors argue 

that these structures are formed from unique cell pop-

ulations. Their work emphasizes that these compo-

nents play an important role in the function of the 

heart. Understanding their development is key to a 

complete picture of cardiogenesis. 

According to the review by van der Maarel L.E. 

and Christoffels V.M., the development of the cardiac 

conduction system is a complex process that ensures 

the coordinated contraction of the myocardium [19]. 

The authors argue that this system is formed from 

unique cell lineages. Their work emphasizes that the 

correct formation of this system is critical for the 

heart's functionality. This study provides a deep un-

derstanding of the morphology and development of 

specialized cells responsible for impulse conduction. 

A key feature of cardiac muscle histogenesis is 

the formation of intercalated discs. These structures 

are specialized intercellular contacts that contain ad-

hesive (desmosomes, fascia adherens) and gap junc-

tions. Adhesive junctions provide mechanical 

strength, binding cardiomyocytes together, which al-

lows them to withstand significant mechanical stress 

during contraction. Gap junctions, in turn, ensure the 

rapid spread of the electrical impulse from one cell to 

another, which allows the myocardium to function as 

a single syncytium and provides coordinated contrac-

tion. 

The formation of the contractile proteins, actin 

and myosin, occurs synchronously with cell differen-

tiation. These proteins are organized into sarcomeres, 

giving cardiac muscle its characteristic striations, 

similar to skeletal muscle. However, unlike skeletal 

muscle, where nuclei are located at the periphery, in 

cardiomyocytes, the nucleus is typically found in the 

center of the cell. The maturation of the myocardium 

also includes the development of the T-tubule and 

sarcoplasmic reticulum network, which play a key 

role in regulating the calcium concentration required 

for contraction. 

Pogontke C., Guadix J.A. and Pérez-Pomares 

J.M. review in detail the development of the myocar-

dial interstitium, emphasizing the role of non-cardio-

myocytes in the formation of cardiac tissue [20]. The 

authors state that this connective tissue is important 

for the structural support of the myocardium. Their 

work highlights that intercellular interactions are cru-

cial for proper morphogenesis. Understanding the de-

velopment of the interstitium is key to a complete pic-

ture of heart histogenesis. 

Zhang M., Lui K.O. and Zhou B. analyze the ap-

plication of new lineage tracing techniques for study-

ing cardiovascular system development [21]. The au-

thors state that these methods allow for unprece-

dented accuracy in determining the origin of cells. 

Their work emphasizes that these technologies are 

important for understanding heart morphogenesis. 

This study is key to implementing the latest ap-

proaches in the study of histogenesis. 

It should also be noted that cardiac muscle has a 

limited capacity for regeneration. After birth, cardio-

myocytes almost completely lose the ability to divide. 

This means that damage to the myocardium, caused, 

for example, by ischemia, leads to the formation of a 

connective tissue scar, and not to the restoration of 

muscle tissue. This difference from skeletal muscle 

underscores the uniqueness of cardiac muscle histo-

genesis. 
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Christoffels V. and Jensen B. in their review dis-

cuss cardiac morphogenesis and the specification of 

the four-chambered heart [24]. The authors empha-

size that these processes are key to the formation of a 

functional organ. Their work provides a deep under-

standing of morphogenesis. 

Meilhac S.M. and Buckingham M.E. describe in 

detail the deployment of cell lineages that form the 

mammalian heart [25]. The authors state that these 

cell lineages are the basis for all heart structures. 

Their work emphasizes that understanding their 

origin is important for studying histogenesis. 

Leone M., Magadum A. and Engel F.B. analyze 

the proliferation of cardiomyocytes during heart de-

velopment, highlighting their limited regenerative ca-

pacity [26]. The authors state that studying these pro-

cesses is key to understanding heart histogenesis. 

Their work provides important methodological rec-

ommendations for further research. 

The histogenesis of smooth muscle is the most 

variable compared to other types of muscle tissue, as 

its developmental sources depend on its anatomical 

location. The vast majority of smooth muscles that 

make up the walls of internal organs and blood ves-

sels originate from the mesenchyme of the visceral 

leaf of the splanchnotome. These cells differentiate 

into myoblasts, which subsequently transform into 

mature smooth muscle cells. Unlike skeletal and car-

diac muscles, which are formed by cell fusion or net-

work formation, smooth muscle cells (leiomyocytes) 

develop as individual spindle-shaped cells that do not 

fuse with each other. 

The study by Gays D., Hess C. and colleagues 

indicates the existence of a unique cellular and mo-

lecular network that governs the differentiation of in-

testinal smooth muscle cells in vertebrates [27]. The 

authors state that this network is exclusive to this type 

of muscle tissue, which emphasizes its specific origin 

and regulation. According to the researchers, this sig-

nificantly expands the understanding of histogenesis 

mechanisms, demonstrating that smooth muscle is 

formed under the influence of well-defined signals. 

The features of smooth muscle histogenesis are 

that these cells do not have sarcomeres, and their actin 

and myosin filaments are arranged in a less orderly 

manner, attaching to so-called dense bodies in the cy-

toplasm. This arrangement allows them to contract 

much more slowly and for a longer duration, which is 

critically important for maintaining the tone and per-

forming prolonged, rhythmic contractions, such as in 

the digestive tract. The review by Donadon M. and 

Santoro M.M. is dedicated to the origin and mecha-

nisms of smooth muscle cell development in verte-

brates, which is fundamental to our research [28]. The 

authors emphasize that the developmental sources of 

this tissue are the most variable among all muscle 

types. Based on their analysis, smooth muscle can 

originate from both mesodermal and ectomesenchy-

mal sources, which determines its diversity and 

uniqueness. 

The work by Liu M. and Gomez D. analyzes the 

phenotypic diversity of the smooth muscle cell, em-

phasizing that these cells are not homogeneous [29]. 

The authors state that their phenotypes depend on 

their anatomical location, which explains their differ-

ent functions. According to their conclusions, this di-

versity is a key morphological and functional feature 

of smooth muscle. 

In addition, some smooth muscle structures have 

a different embryonic origin. For example, the 

smooth muscles of the iris, sweat glands, and myoep-

ithelial cells of the mammary glands develop from the 

ectoderm of the neural crest, not from the mesoderm. 

This highlights their unique nature and the diversity 

of embryonic pathways. 

Sur A. and colleagues, using single-cell analysis 

on a zebrafish model, studied shared signatures and 

transcriptional diversity during embryonic develop-

ment [30]. Their work demonstrates that different cell 

types, including smooth muscle cells, are formed 

from common progenitors. According to the authors, 

this highlights the plasticity of cells and the complex-

ity of regulating their differentiation. 

Worssam M.D. and Jørgensen H.F. in their re-

view examine the mechanisms of vascular smooth 

muscle cell formation and their phenotypic diversifi-

cation [31]. The authors state that these processes are 

dynamic and influenced by the microenvironment. 

According to their analysis, smooth muscle in blood 

vessels exhibits significant plasticity, which allows it 

to adapt to different conditions. 

Smooth muscle cells retain the ability to prolif-

erate throughout the organism's life, which distin-

guishes them from cardiomyocytes and to a large ex-

tent from skeletal muscle fibers. 

The review by Jaslove J.M. and Nelson C.M. de-

scribes the role of smooth muscle as a "sculptor" of 

epithelial shapes, emphasizing its ability to change 

the shape of organs [32]. The authors state that the 

unique contractile function of smooth muscles en-

sures the morphogenesis of many internal structures. 

Their work highlights the close relationship between 

muscle tissue and epithelium. This feature allows 

them to regenerate after damage and increase their 

number (hyperplasia) in response to physiological or 

pathological stimuli, for example, during pregnancy 

in the uterus or in the development of hypertension in 

the walls of blood vessels. This regenerative capacity 

is key to their function in the body. 

Hu Y., Cai Z. and He B. discuss the heterogene-

ity and plasticity of smooth muscle in health [33]. The 

authors state that smooth muscle cells can change 

their phenotype in response to physiological signals. 

According to their analysis, this plasticity is im-

portant for their normal function. 

Steinbach S.K. and Husain M. study the differ-

entiation of vascular smooth muscle cells from human 

stem/progenitor cells [34]. The authors state that 

these cells are an important source for regenerative 
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medicine. Their work provides new data on the dif-

ferentiation pathways and regenerative potential. 

The study by Pierantozzi E. and colleagues 

shows that perivascular cells from smooth muscle tis-

sue have a limited ability for mesodermal differentia-

tion [35]. The authors state that these cells are more 

specialized than previously thought. According to 

their conclusions, this highlights the heterogeneity of 

cell populations. 

The results obtained demonstrate that the key 

morphofunctional differences between the three types 

of muscle tissue are directly determined by their his-

togenesis. The analysis of literature data confirms that 

the formation of skeletal muscle by the fusion of mon-

onucleated myoblasts into multinucleated myotubes 

is a unique mechanism that ensures its high contrac-

tile capacity. In contrast, cardiac muscle, which de-

velops as a single network from individual cardiomy-

ocytes, functions as a coordinated syncytium due to 

specialized intercellular contacts—intercalated discs. 

Modern studies using electron microscopy and 

immunohistochemical analysis allow for the visuali-

zation and analysis of the molecular mechanisms un-

derlying the formation of myofibrils and sarcomeres. 

This scientific precision makes it possible to reveal 

how the tissue's architecture is organized at the level 

of individual proteins and cellular organelles. A deep 

understanding of these fundamental processes is the 

basis for all subsequent biological and biomedical re-

search. This creates a strong theoretical foundation 

for understanding the morphological features of mus-

cle tissues. 

Conclusions 

1. Histogenesis, as a defining morphological fac-

tor, confirms that the fundamental differences in the 

structure and function of the three types of muscle tis-

sue (skeletal, cardiac, and smooth) are directly deter-

mined by their embryonic origin and developmental 

features. 

2. The detailing of formation processes in mod-

ern studies, conducted using advanced microscopy 

methods, allows for the concretization of the mecha-

nisms underlying the formation of the final architec-

ture of each muscle type. A key concept is the under-

standing that the formation of multinucleated struc-

tures, specific intercellular contacts, and the variabil-

ity of embryonic origin are key events that determine 

the final structure of the cellular composition of mus-

cle tissue. 

3. The systematization of this knowledge creates 

a solid foundation for further research. The identified 

patterns in the histogenesis of muscle tissues are the 

basis for understanding not only their normal archi-

tecture but also for identifying morphological mark-

ers in the early stages of development. This opens up 

new opportunities for deepening fundamental 

knowledge in the field of developmental biology and 

tissue engineering. 

Perspectives of research 

The foundations laid in this review open up 

broad prospects for further fundamental research in 

the field of tissue biology and histology. A deep un-

derstanding of the morphology and histogenesis of 

muscle tissues is critically important for studying the 

mechanisms of their differentiation and structural or-

ganization. Further research should focus on a de-

tailed study of ultrastructural changes during embry-

onic development and the role of individual cellular 

components in the formation of mature muscle fibers. 

This will allow for the establishment of new morpho-

logical markers to identify developmental stages and 

a better understanding of the processes that ensure the 

formation of the functional architecture of muscle tis-

sue. Thus, future research will be aimed at deepening 

fundamental knowledge about the normal develop-

ment of tissues, which is the basis for all biological 

sciences. 
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Кобеза П.А., Твердохліб І.В. Гістогенетичні та морфофункціональні аспекти класифікації м’язо-

вої тканини (огляд і перспективи досліджень).  
РЕФЕРАТ. Вступ. Широкого загалу набувають новітні методи визначення шляхів розвитку та фор-

мування м’язової тканини, основною особливістю для якої є механізм скорочення. Актуальність. М'язова 

тканина — це високоспеціалізована структура, що відповідає за рухову активність організму. Розуміння її 

будови та гістогенезу є критично важливим для вивчення як норми, так і патологічних станів. Дослідження 

у галузі ембріології та гістології, підсилені сучасними методами мікроскопії та молекулярної біології, до-

зволяють по-новому поглянути на фундаментальні механізми розвитку м’язових тканин, що відкриває нові 

перспективи в галузі біології індивідуального розвитку, цитології та гістології. Мета статті є систематиза-

ція та інтеграція сучасних наукових даних щодо гістогенетичних та морфофункціональних аспектів кла-

сифікації м’язової тканини. Завданням є розширення уявлень про джерела розвитку та ключові відмінності 

у процесах формування кожного типу м'язової тканини. Методи. Було проведено систематичний науковий 

пошук у базах даних Scopus, Web of Science Core Collection та PubMed. Аналіз охоплював період з 2015 по 

2025 роки. Пошук здійснювався за ключовими словами, такими як "myogenesis," "cardiogenesis," "smooth 

muscle development," "muscle tissue histology" та "embryonic myogenesis." Загалом було проаналізовано по-

над 100 наукових публікацій, що включали оглядові статті та результати первинних експериментальних 

досліджень. Результати. Аналіз літератури підтверджує, що три типи м’язової тканини мають різні дже-

рела походження та унікальні гістогенетичні механізми. Скелетна мускулатура розвивається з міотомів 

сомітів шляхом злиття міобластів у багатоядерні м'язові волокна. Серцева мускулатура формується з віс-

церального листка спланхнотома, причому кардіоміоцити не зливаються, а утворюють єдину мережу, фу-

нкціонально з’єднану вставними дисками. Гладка мускулатура має найбільш варіабельне походження (з 

мезенхіми спланхнотома або ектодерми нервового гребеня) та формується з окремих веретеноподібних 

клітин, які зберігають здатність до проліферації. Підсумок. Принципові морфофункціональні відмінності 

між трьома типами м’язової тканини безпосередньо зумовлені їхнім гістогенезом. Сучасні методи дослі-

дження дозволяють деталізувати ці процеси, підтверджуючи, що утворення багатоядерних структур, спе-

цифічних міжклітинних контактів та варіативність ембріонального походження є ключовими подіями, що 

визначають остаточну будову м'язової тканини. Систематизація цих знань є основою для подальших дос-

ліджень у біології розвитку та тканинній інженерії. 

Ключові слова: гістогенез, м'язова тканина, міогенез, кардіогенез, міобласт, кардіоміоцит, гладка му-

скулатура. 
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Вступ 

В останні роки пандемія COVID-19 стала 

найглибшою глобальною кризою у сфері охорони 

здоров’я. Значна увага науковців зосереджена на 

клінічних та лабораторних особливостях цієї ін-

фекції. Водночас актуальним залишається пи-

тання диференційної діагностики COVID-19 з ін-

шими гострими респіраторними вірусними інфе-

кціями, особливо у випадках тяжкого перебігу. До 

них належать сезонний грип, грип А, а також нові 

вірусні інфекції, такі як вірус New Bunia та віру-

сна інфекція (SFTSV). 

Грип може бути причиною розвитку тяжкої 

пневмонії та виникнення пандемій [1]. Напри-

клад, пандемію грипу А(H1N1) 2009 року порів-

нюють з пандемію COVID-19. Відзначається, що 

частота внутрішньолікарняних інфекцій і леталь-

ність при грипі та COVID-19 у ряді спостережень 

були подібними [2]. Проте, за даними інших авто-

рів, рівень летальності при тяжкому перебігу 

грипу А виявився навіть вищим, ніж при інфекції 

SARS-CoV-2 [3-5]. 

Зареєстровано випадки гострого респіратор-

ного дистрес-синдрому з летальними наслідками 

в пацієнтів, інфікованих високопатогенними віру-

сами пташиного грипу типу А (H7N9). Cукупний 

показник летальності серед зареєстрованих випа-

дків зараження вірусом HPAI H5N1 з 2003 року 

становить приблизно 60% [5]. 

SFTSV-інфекція, подібно до аденовірусної 

інфекції, має піковий сезон з квітня до серпня що-
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річно, з більш високим рівнем смертності при ме-

ншій інфекційності, порівняно з SARS-CoV-2 [6-

8]. 

Практичне значення має дослідження їх па-

тогенетично зумовлених клініко-лабораторних 

особливостей. 

Мета  
Проведення порівняльного аналізу бази да-

них про особливості клінічного перебігу та лабо-

раторних показників при деяких тяжких гострих 

респіраторних вірусних інфекціях з урахуванням 

їх провідних патогенетичних механізмів для на-

дання клініцистам деяких рекомендацій щодо 

проведення диференційної діагностики. 

Матеріали та методи 

Огляд літературних джерел з баз PubMed за 

останні 10 років з ключовими словами: перифери-

чна кров, COVID-19, сезонний грип, грип А, 

SFTSV вірусна інфекція. 

У роботі розглядаються особливості перебігу 

та клінічних аналізів у хворих на останню світову 

пандемічну інфекцію COVID-19, наведено порів-

няльну характеристику із сезонним грипом, гри-

пом А, SFTSV вірусною інфекцією.  

Результати та їх обговорення 

Згідно з даними численних досліджень, у па-

тогенезі захворювання SARS-CoV-2 однозначно 

відіграють роль порушення клітинного імунітету, 

збільшення прозапальних цитокінів та ефект запа-

льного каскаду (цитокіновий шторм) [3, 9, 10]. 

Система кровотворення переважно диференційо-

вано реагує при вираженому гіперзапаленні [11]. 

Кількість лейкоцитів у периферичній крові (ПК) у 

пацієнтів із COVID-19, за даними різних авторів, 

неоднакова. Зокрема, більшість авторів повідом-

ляє про лейкопенію [12-14], але можливе підви-

щення кількості лейкоцитів [15, 16]. Вираженням 

цитокінового шторму та гіперзапального стану є 

нейтрофільоз [17], наявність у лейкоцитарній фо-

рмулі значного мієлоїдного зсуву вліво [18]. Ви-

сокий рівень цитокінів у сироватці крові при 

SARS-CoV-2 безпосередньо пов’язаний зі знач-

ною лімфопенією [19,20]. Еозинопенія була заре-

єстрована більше ніж у половини госпіталізова-

них пацієнтів [18, 21-23]. 

За даними більшості авторів, тромбоцитопе-

нія при інфекції COVID-19 зустрічається рідше, 

ніж лімфопенія. У разі тяжкого перебігу хвороби 

вона реєструється в 30-50% випадків [12-14]. 

Описано поодинокі випадки виникнення анемії 

[24], нейтропенії або панцитопенії [22] у період 

пандемії COVID-19. У тяжких пацієнтів з інфек-

цією Соvid-19 у клітинах периферичної крові спо-

стерігалися морфологічні особливості. А саме: 

збільшувалася кількість гранулярних лімфоцитів, 

яка у випадках з летальним наслідком постійно 

знижувалася [25]. Тимчасове збільшення грануля-

рних лімфоцитів відображає активність імунної 

клітинної відповіді [14]. 

У літературі наявні повідомлення про вияв-

лення в периферичній крові реактивних великих 

атипових моноцитів з аномальною формою ядра 

та цитоплазматичною вакуолізацією [23, 26]. Па-

тологічні морфологічні ознаки в моноцитах і лім-

фоцитах зменшувалися в процесі прогресування 

захворювання [27]. У третині випадків у нейтро-

філах спостерігалися гіперсегментація ядер, ток-

согенна зернистість у цитоплазмі, що пов’язано з 

активацією фагоцитозу у відповідь на прогресу-

ючу інтоксикацію [14, 28]. Є повідомлення про 

виражені неспецифічні диспластичні зміни і в 

тромбоцитах [29]. 

Клінічна картина COVID-19 та грипу має по-

дібні риси, зокрема лихоманку, кашель, риніт, 

біль у горлі, головний біль, задишку та міалгію 

[14,30]. 

Han Y. et al. порівняли клінічні характерис-

тики 226913 пацієнтів з COVID-19 та 201617 па-

цієнтів із сезонним грипом. Між групами пацієн-

тів установлено деякі відмінності в симптомах, 

лабораторних показниках та супутніх захворю-

ваннях, а саме: кількість курців серед пацієнтів з 

COVID-19 була меншою, проте перебіг захворю-

вання був тяжчим (довготривало перебували у 

стаціонарі, зокрема в умовах інтенсивної терапії, 

частіше потребували штучної вентиляції легень, 

мали більшу частоту діареї та вищу смертність). 

Ураження верхніх дихальних шляхів були більш 

виражені в пацієнтів із сезонним грипом, а відно-

сний відсоток супутніх захворювань у цієї групи 

був меншим порівняно з групою хворих на 

COVID-19 [31]. 

У дорослих наявність SARS-CoV-2, на від-

міну від сезонного грипу, корелювала з молод-

шим віком, чоловічою статтю, надмірною ва-

гою/ожирінням, цукровим діабетом, артеріаль-

ною гіпертензією, тахіпное; а також з більш висо-

кими показниками гемодинаміки. SARS-CoV-2 

асоціювався з більш високим рівнем смертності, 

порівняно із сезонним грипом, респіраторно-син-

цитіальною вірусною інфекцією, крім того, з гос-

піталізацією у відділення інтенсивної терапії, ро-

звитком тромбоемболії легеневої артерії [32-35]. 

За даними Dabaja-Younis H. et al., у пацієнтів 

із сезонним грипом, порівняно з пацієнтами з 

COVID-19, частіше спостерігалися задишка, гіпо-

ксемія [33, 35]. Пацієнти, хворі на грип, перебу-

вали в більш тяжкому стані під час госпіталізації. 

Проте автори відмічали, що тривалість перебу-

вання в стаціонарі, потреба в штучній вентиляції 

легень та 30-денна летальність були схожими. Не-

зважаючи на відмінності в клінічній картині та тя-

жкості захворювання в пацієнтів з грипом та 

COVID-19, клінічні результати в обох групах 

були схожими [33, 35]. Відмінності в показниках 

смертності при порівнянні грипу та COVID-19 

можуть бути пов’язані з розбіжностями в когор-

тах обстежених пацієнтів. Інфікування легеневим 

аспергільозом переважно асоціювалося з грипом 
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(31,5% проти 3,6%, p = 0,0029) [33]. 

Перелічені особливості пояснюються різною 

патогенетичною дією вірусів. 

Ангіотензинперетворювальний фермент 2 

(АПФ2) ‒ функціональний рецептор SARS-CoV-

2, який має вирішальне значення для злиття ві-

русу та клітинних мембран. Вірус має білки віру-

сної спайки, який зв’язує АПФ2. Останній високо 

експресується на поверхні альвеолярних епітеліа-

льних та залозистих клітин, у клубовій та товстій 

кишці й менше на поверхні епітелію носоглотки 

[36, 37]. Вірус грипу зв’язується переважно з клі-

тинними рецепторами через глікопротеїни, 

пов’язані з сіаловою кислотою, а ці рецептори 

експресуються особливо в дихальних шляхах від 

носоглотки і трахеї до бронхів, але не в альвеолах 

[38]. 

Багато цитокінів, рівень яких підвищується 

при COVID-19, також зростає при тяжкому пере-

бігу грипу. Має практичне значення, який саме 

тип підвищення рівня цитокінів більш небезпеч-

ний і притаманний тому чи іншому вірусу. Було 

встановлено, що інтерлейкін-18, ІЛ-1β, ІЛ-6 та фа-

ктор некрозу пухлини-α (ФНП-α) були значно пі-

двищені в пацієнтів з COVID-19. Колонієстиму-

лювальний фактор гранулоцитів-макрофагів, ін-

терферон-γ, ІЛ-15 та хемоатрактантний білок мо-

ноцитів були значно підвищені в групі сезонного 

грипу. Високі рівні ІЛ-6 та низькі рівні ІФН-λ1 є 

найбільш відмінними між тяжкою формою 

COVID-19 та грипу [32]. 

Тобто, при COVID-19 патогенетично більш 

значущими в імунній відповіді були механізми 

порушення клітинної лімфоцитарної відповіді з 

надлишком прозапальних цитокінів, а при сезон-

ному грипі ‒ дія цитокінів проявилась із синтезом 

інтерферонів та активністю в кістковому мозку 

регуляторів проліферації клітин неспецифічного 

імунітету. 

В аналізі периферичної крові та біохімічних 

показниках між групами пацієнтів, хворих на 

COVID-19 та сезонний грип, виявлені відмінності 

в рівнях тромбоцитів та гемоглобіну. 

Кількість їх, а також рівень АЛТ були вище в 

пацієнтів з COVID-19, але рівні креатиніну, про-

кальцитоніну, нейтрофілів та кількість лейкоци-

тів були значно вищими при інфікуванні грипом 

[31,38-40]. Hedberg P. et al. вказують також на 

вищу кількість тромбоцитів у пацієнтів з COVID-

19, але кількість лейкоцитів та креатиніну була 

вища при грипі [34]. 

Суттєвих відмінностей у кількості лімфоци-

тів, С-реактивного протеїну (СРП), ЛДГ, АСТ, 

креатинкінази між двома групами [31, 38] не ви-

явили. За результатами інших авторів, у пацієнтів 

з грипом був вищим рівень обох печінкових фер-

ментів, а в пацієнтів з COVID-19 ‒ вищі рівень 

СРП і лімфопенія [35]. 

Дослідження [33, 39] показали зниження кі-

лькості лімфоцитів при грипі майже у 2 рази бі-

льше, ніж при COVID-19 (395,5 проти 770,0 клі-

тин/мм 3, p = 0,005) Однак у деяких пацієнтів з 

грипом спостерігалося і підвищення рівня лімфо-

цитів, що було статистично значуще [39, 40], але 

при інфекції COVID-19 це не відмічалося. 

За результатами досліджень Kazancioglu S. et 

al., у групах з COVID-19 і сезонним грипом, крім 

зменшення кількості лімфоцитів, виявлено нижчі 

рівні еозинофілів, базофілів, тромбоцитів і більш 

високі рівні співвідношення нейтрофілів до лім-

фоцитів (NLR), тромбоцитів до лімфоцитів (PLR), 

порівняно зі здоровими [41], що притаманно запа-

ленню. 

Вірус грипу має одноланцюговий геном 

РНК, розділений на вісім окремих сегментів, які 

утримуються разом нуклеопротеїном, який визна-

чає тип вірусу – А, В, С. Поверхня вірусу склада-

ється з ліпідного подвійного шару, що містить ві-

русний гемаглютинін (Н) і білки нейрамінідази 

(N), які визначають підтип (наприклад, Н1N1, 

H3N2).  

Віруси грипу А інфікують людей, свиней, ко-

ней та птахів і є основною причиною спалахів па-

ндемій та епідемій грипу. Була наведена порівня-

льна характеристика між пневмонією, виклика-

ною вірусом грипу A H1N1 та COVID-19. Це два 

різні типи респіраторної вірусної пневмонії, але з 

дуже схожими клінічними проявами. При них в 

основному уражались дорослі, особливо люди 

старше 50 років, без ґендерних відмінностей. Але 

гарячка, кашель, мокротиння та біль у м’язах були 

найчастішими симптомами при COVID-19. У де-

яких пацієнтів з COVID-19 виявлялися симптоми 

з боку травного тракту [4, 42], що повязано з осо-

бливостями патогенетичної дії вірусу. При грипі 

А (H1N1), як і при інфекції COVID-19, спостері-

гається підвищення смертності серед людей похи-

лого віку та людей із супутніми захворюваннями 

[4]. Але спостерігались і деякі особливості. А 

саме, при грипі А тільки у 76,0% хворих була за-

дишка, тоді як у пацієнтів із COVID-19 вона була 

у всіх [4]. Ці ж автори відмічають, що при грипі А 

менше випадків плеврального випоту, але інші 

дослідники [43] відмічають значно частіше це 

ускладнення при пневмонії H1N1, ніж при пнев-

монії COVID-19. 

Клінічні прояви пневмонії COVID-19, порів-

няно з грипом А, були більш прихованими, з мен-

шою кількістю супутніх захворювань та менш ви-

раженими респіраторними симптомами [43-45], 

але внутрішньолікарняна летальність у таких па-

цієнтів була вчетверо вищою [45]. Pawelka E. et al. 

вказують, що при інфікуванні COVID-19 такі 

ускладнення, як дихальна та гостра серцева недо-

статність, гостра ниркова недостатність та смерть, 

виникали частіше, ніж при грипі А. Але за даними 

Qian F. et al. гірші показники тяжкості захворю-

вання спостерігалися при грипі А. Відмічалось бі-
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льше вторинних бактеріальних інфекцій при ко-

ротшій тривалості виділення вірусу з моменту го-

спіталізації. Гостре ураження нирок та печінки, 

яке виникло в пацієнтів з тяжким грипом А, дорі-

внювало кількості пацієнтів з тяжким COVID-19 

(11,63% та 62,79%, відповідно). 37,21% пацієнтів 

з тяжким грипом А перенесли гостре ураження се-

рця, що було в 10 разів вище, ніж у пацієнтів з тя-

жким COVID-19. Автори роблять висновок, що 

стан пацієнтів з тяжким грипом А виявився більш 

критичним, ніж у пацієнтів з тяжким COVID-19 

[4]. 

Як відомо, у клінічній картині COVID-19 у 

тяжких пацієнтів запальні реакції можуть розви-

тись до септичного шоку, метаболічного ацидозу, 

коагулопатії та синдрому поліорганної дисфунк-

ції. Ураховуючи схожість симптомів грипу А і 

COVID-19, практичне значення для диференціа-

льної діагностики мають патогенетичні відмінно-

сті між станом запальних маркерів у хворих на ці 

вірусні інфекції. За даними ретроспективного ана-

лізу 285 випадків інфекції SARS- CoV-2 і гемато-

логічних показників у 446 амбулаторних пацієн-

тів з грипом А було встановлено зв’язок запаль-

них маркерів із клінічним типуванням. Протром-

бін мав кореляцію з більшістю досліджуваних за-

пальних маркерів у двох групах [45]. Однак у па-

цієнтів з грипом А пікові рівні D-димеру та про-

тромбіну були підвищені більш значно [43]. 

Відсоток нейтрофільних гранулоцитів у 

крові, С-реактивний білок, прокальцитонін, D-ди-

мер та лактатдегідрогенази в пацієнтів з пневмо-

нією H1N1 були вищими, ніж у пацієнтів з пнев-

монією COVID-19 [44, 45], що вказувалось і при 

сезонному грипі. Але підвищення рівня С-реакти-

вного білка було більш поширеним явищем у па-

цієнтів з COVID-19 [42]. У пацієнтів з COVID-19, 

порівняно з грипозною пневмонією, була знижена 

кількість еозинофілів та збільшено процентний 

вміст моноцитів [42]. Останнє притаманне гіпер-

запаленню. Кількість лейкоцитів у крові, за да-

ними [43], при пневмонії COVID-19 була вище, 

ніж при пневмонії грипу А, а за даними [45] ‒ ни-

жча. 

Дослідження різних авторів свідчать про 

ймовірну роль субпопуляцій лімфоцитів у прогре-

суванні захворювання в пацієнтів з тяжким пере-

бігом COVID-19 та грипом А. За даними Gu B. et 

al., лімфопенія спостерігалася до 90% у пацієнтів 

з найтяжчим перебігом COVID-19 та тяжким гри-

пом А [43]. Загальний рівень лімфоцитів та суб-

популяції лімфоцитів (Т-клітини, субпопуляції 

CD4+ та CD8+ Т-клітин) в обох групах пацієнтів 

був значно нижчим уже на ранніх стадіях інфек-

ції, ніж у здорових донорів. 

Спостерігалися значні динамічні коливання 

протягом 1-4 тижнів захворювання. При грипоз-

ній інфекції порушення субпопуляцій Т-лімфоци-

тів були менш стійкими. Загальна кількість лім-

фоцитів та їх субпопуляцій відновилася в пацієн-

тів з тяжким грипом А на другому тижні ліку-

вання, а при COVID-19 ‒ на 4-му тижні [4]. Змен-

шення популяцій Т- лімфоцитів та їх субпопуля-

цій після зараження вірусом грипу А позитивно 

корелює з прогнозом [47]. Були виявлені достові-

рні відмінності показників відношення тромбоци-

тів до лімфоцитів та лімфоцитів до моноцитів. У 

пацієнтів з грипом A вони були нижчими, ніж при 

COVID-19, що вказувало на більшу депресію про-

тивірусної відповіді при останньому [46]. 

Тромбоцитопенія спостерігалася в пацієнтів 

з тяжким перебігом COVID-19 утричі рідше 

(11%), ніж при тяжкому грипі А. Мінімальні рівні 

тромбоцитів у пацієнтів з тяжким перебігом 

COVID-19 і грипу А статистично не відрізнялись 

(161,89 та 150,30 × 109/л відповідно) [43]. Гемо-

рагічні прояви не відмічались. 

Віруси пташиного грипу A (H7N9), виділені 

від людей, демонструють ознаки, що вказують на 

часткову адаптацію до ссавців [48]. Спорадичні 

зараження людей зазвичай відбуваються після не-

давнього контакту зі свійськими птахами і викли-

кають різні клінічні прояви за тяжкістю ‒ від 

кон’юнктивіту і захворювань верхніх дихальних 

шляхів до пневмонії та поліорганної недостатно-

сті. Gao R et al. описують трьох пацієнтів, у яких 

виділено вірус із респіраторних шляхів. У всіх 

них клінічно спостерігалися лихоманка, кашель 

та задишка. Ускладнення включали гострий рес-

піраторний дистрес-синдром та поліорганну не-

достатність з летальним кінцем [5]. 

При порівнянні клінічних та лабораторних 

даних у пацієнтів з грипом А H7N9 та H5N1 і па-

ндемічним вірусом H1N1 (pH1N1) виявлено, що 

медіанний вік пацієнтів з вірусною інфекцією 

H7N9 вище, переважали чоловіки. Показники 

крові у них і в пацієнтів з H5N1 були схожі: лей-

копенія, тромбоцитопенія та підвищення рівня 

печінкових проб, креатинінкінази, С-реактивного 

протеїну. Вони достовірно відрізнялися від таких 

у пацієнтів з H1N1. У пацієнтів з H7N9 тривалість 

госпіталізації була більшою, у тому числі до лета-

льності [48]. Тобто, тяжкість пригнічення кровот-

ворення, дисфункція печінки та нирок при пташи-

ному грипі, як і при інфекції COVID-19, були тя-

жчими, ніж при грипі А (H1N1). 

Основним з вищенаведених літературних да-

них про клініко-лабораторні відмінності гострих 

респіраторних інфекцій з тяжким перебігом, ви-

кликаних переліченими вірусами, є таке. Як 

COVID-19, так і сезонний грип, і пандемічний 

грип А, є вкрай небезпечними інфекціями, з висо-

ким ризиком ускладнення пневмонією, гострою 

дисфункцією внутрішніх органів, високою смерт-

ністю. Перші клінічні прояви захворювання на 

COVID-19 більш приховані, в анамнезі більш рі-

дкі супутні хвороби. Але перебіг пневмонії в них 

гірший на тлі цитокінінового шторму, порушення 

клітинного імунітету зі значною лімфопенією, 
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морфологічними змінами в клітинах, можливим 

пригніченням кровотворення взагалі. Перебіг 

грипу на початок хвороби має більше клінічних 

респіраторних явищ, порівняно з інфекцією 

SARS-CoV-2, проявів загальної інтоксикації, з 

більш реактивним лейкоцитозом, меншою лім-

фопенією, активацією синтезу інтерферону, гра-

нулостимулюючих факторів. 

Пригнічення гемопоезу також спостеріга-

ється при пташиному грипі. При COVID-19, на ві-

дміну від грипу різних штамів, є повідомлення 

про мієлодиспластичні зміни в кровотворенні. 

Причиною цього може бути інгібуюча дія цитокі-

нів, інфікованих вірусом клітин [49]. Вірус може 

проникати в гемопоетичні стовбурові клі-

тини/клітини-попередники, лімфоцити та мікроо-

точення, включаючи ендотеліальні клітини, пос-

лаблюючи гемопоез, індукуючи клітинний апоп-

тоз, інгібуючи клітинну проліферацію [50-52]. 

Можливе пряме ушкодження вірусом лімфатич-

них органів [53, 54], включаючи селезінку, з їх ат-

рофією через активацію цитокінів [27]. 

Вірус New Bunia (SFTSV) є одноланцюжко-

вим negative-sense РНК-вірусом, який викликає 

гостре захворювання без типових клінічних про-

явів і може бути діагностовано невірно [55]. Його 

основні клінічні прояви включають явища загаль-

ної інтоксикації: тяжку лихоманку, швидку стом-

люваність, шлунково-кишкові симптоми. У біль-

шості інфікованих мають місце болючість м’язів, 

можлива лімфаденопатія [7], чого не відмічали 

при інфекції SARS-CoV-2 та грипу, де частіше 

були скарги, пов’язані з органами дихання. 

Дослідження показали, що важливу роль в 

опосередкуванні вірусної інвазії SFTSV в клітину 

відіграє глікопротеїн оболонки Gn/Gc [56]. Зна-

чну роль у розвитку патологічного процесу, як і 

при SARS-CoV-2, відіграють порушення адаптив-

ної імунної функції та аномальна індукція запаль-

них цитокінів [57]. Рівні прозапальних цитокінів 

IL-6, TNF-α та індикатори запалення CРП і фібри-

ноген, D-димер у групі SFTS були значно ви-

щими, ніж у групі 2019n-CoV [55, 58]. Це узго-

джується з тим фактом, що інфекція SFTS, порів-

няно з 2019-CoV, характеризується високою час-

тотою тяжких випадків та більш високою леталь-

ністю [55]. За даними Wentao He et al., на почат-

ковій стадії інфікування вірусами SFTS та 2019n-

CoV показники CРП, фібриногену, кількості тро-

мбоцитів мають вирішальне клінічне значення 

для їх ранньої та диференціальної діагностики 

[58].  

Порівняно з групою 2019n-CoV, у групі 

SFTS, крім тромбоцитів, спостерігали значно ни-

жчу абсолютну кількість лейкоцитів, лімфоцитів, 

CD4+T-лімфоцитів (хелперів) [6-8,58], що свід-

чить про більш руйнівний вплив вірусу SFTSV на 

імунокомпетентні клітини. Встановили, що вірус 

SFTSV сприяє фагоцитозу тромбоцитів макрофа-

гами [59]. 

Наведені спостереження дослідників про 

особливості клінічного перебігу та лабораторних 

показників крові в пацієнтів з такими гострими ін-

фекціями, як 2019n -CoV, різними штамами грипу 

та SFTS, демонструють наявність відмінностей в 

імунній відповіді при їх інфікуванні, що впливає 

на перебіг хвороби, її ускладнення і смертність. 

Виявлені їхні клініко-лабораторні особливості в 

дебюті захворювання доцільно використовувати 

для їх диференційної діагностики з метою призна-

чення специфічного обстеження і своєчасної аде-

кватної терапії. 

Висновки 

1. При інфекціях 2019n –CoV, сезонному 

грипі, грипі А, SFTSV вірусної інфекції у тяжких 

випадках наявні насамперед порушення Т-клітин-

ного імунітету, більше при 2019n -CoV. 

2. При SARS-CoV-2, порівняно з інфекцією 

SFTSV та грипом А, має місце гіперактивність ма-

крофагів, що призводять до каскаду запальних та 

деструктивних процесів у тканинах, з нейтрофі-

льозом у периферичній крові, появою незрілих 

форм нейтрофілів та диспластичною зміною в 

них. 

3. При SFTS-інфекції та пташиному грипі 

(H7N9) в лабораторних показниках пригнічення 

кровотворення з лейко-, лімфо- та тромбопенією 

виявляється частіше, ніж при 2019-CoV, сезон-

ному і пандемічному грипі А (H1N1). 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтере-

сів,що пов’язані з цим рукописом, на момент пу-

блікації не існує та не передбачається. 
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Короленко Г.С., Пісоцька Л.А. Клініко-лабораторні особливості перебігу деяких гострих вірус-

них інфекцій.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Практичне значення має дослідження патогенетично зумовлених клініко-

лабораторних особливостей перебігу тяжких гостреспіраторних вірусних інфекцій. Мета. Проведено по-

рівняльний аналіз бази даних про особливості клінічного перебігу та лабораторних показників при деяких 

тяжких гострих респіраторних вірусних інфекціях з урахуванням їх провідних патогенетичних механізмів 
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для надання клініцистам певних рекомендацій щодо проведення їх диференційної діагностики. Методи. 

Огляд літературних джерел з баз PubMed за останні 10 років. Результати. Встановлено їх розбіжності, що 

має практичне значення. Підсумок. При інфекціях 2019n-CoV, сезонному грипі, грипі А, SFTSV-вірусній 

інфекції в тяжких випадках наявні насамперед порушення Т-клітинного імунітету, більше при 2019n-CoV. 

При SARS-CoV-2, порівняно з інфекцією SFTSV та грипом А, наявна гіперактивність макрофагів, що при-

зводить до каскаду запальних та деструктивних процесів у тканинах, з нейтрофільозом у периферичній 

крові, появою незрілих форм нейтрофілів та диспластичною зміною в них. При SFTS-інфекції та пташи-

ному грипі (H7N9) в лабораторних показниках пригнічення кровотворення з лейко-, лімфо- та тромбопе-

нією виявляється частіше, ніж при 2019-CoV, сезонному і пандемічному грипі А (H1N1). 

Ключові слова: периферична кров, клініка, Covid-19, грип А, SFTSV, вірусні інфекції. 
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Сітківка ока є унікальною біологічною стру-

ктурою, що грає ключову роль у сприйнятті зоро-

вої інформації. Вона є не лише світлочутливим ек-

раном, на який проектується зображення зовніш-

нього світу, але й складною нейросенсорною тка-

ниною, що перетворює електромагнітні коли-

вання світла на нервові імпульси. Ці імпульси далі 

передаються в зорові центри головного мозку, де 

формується усвідомлена картина навколишньої 

дійсності. Таким чином, сітківка виступає як цен-

тральний елемент зорового аналізатора, визнача-

ючи якість і повноту зорового сприйняття. 

Актуальність вивчення сітківки зумовлена її 

багаторівневою організацією та високою вразли-

вістю до різних патологічних процесів. На від-

міну від багатьох інших тканин організму, сіткі-

вка не має значного регенеративного потенціалу: 

пошкодження її клітин часто незворотні, що при-

зводить до стійкого зниження або повної втрати 

зору. З урахуванням того, що зір є провідним сен-

сорним каналом людини, збереження функціона-

льної активності сітківки набуває найважливі-

шого соціального та медичного значення. 

Однією з найсерйозніших проблем офталь-

мології залишаються захворювання, пов'язані з 

дегенерацією сітківки. Серед них виділяються кі-

лька найбільш поширених та клінічно значущих. 

Насамперед це вікова макулярна дегенерація 

(ВМД) - патологія, що вражає центральну зону сі-

тківки (макулу) і призводить до втрати централь-

ного зору, такого необхідного для читання, пи-

сьма, водіння автомобіля та інших повсякденних 

завдань. ВМД вважається однією з основних при-

чин незворотної сліпоти в осіб похилого віку у ро-

звинених країнах. 

Другу групу складають спадкові дистрофії 

сітківки, що включають пігментний ретиніт, ко-

нусні та паличкові дистрофії та ряд рідкісних си-

ндромів. Ці захворювання мають генетичну при-

роду, часто проявляються у молодому віці та ха-

рактеризуються прогресуючим зниженням зору. 

Їх вивчення як важливо для клінічної практики, а 

й відкриває перспективи у розвиток генної і клі-

тинної терапії. 

Не менш значущою проблемою є діабетична 

ретинопатія, що розвивається на тлі цукрового ді-

абету. Хронічна гіперглікемія викликає пошко-

дження судин сітківки, що призводить до ішемії, 

крововиливів, набряку макули та патологічного 

новоутворення судин. Цей стан являє собою одну 
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з провідних причин втрати зору у людей працез-

датного віку в усьому світі. Всі вони наголошу-

ють на важливості комплексного вивчення меха-

нізмів дегенерації сітківки для розробки ефектив-

них методів профілактики та лікування. 

Мета цієї статті полягає у розгляді мікро-

структури сітківки та аналізу основних патогене-

тичних механізмів її дегенерації. Вивчення ульт-

раструктурної організації сітківки дозволяє гли-

бше зрозуміти процеси трансдукції зорових сиг-

налів, взаємодії між нейронами та гліальними клі-

тинами, а також роль судинного та метаболічного 

забезпечення. У той же час аналіз механізмів де-

генерації дає можливість виявити ключові ланки, 

які можуть стати мішенями для фармакологічного 

та генетичного втручання. У зв'язку з цим розгляд 

мікроструктури сітківки та механізмів її дегенера-

ції є актуальним та перспективним завданням су-

часної науки. 

Сітківка ока – це надзвичайно складна за 

своєю мікроструктурою тканина, яка виконує не 

тільки функцію світлосприйняття, але й забезпе-

чує первинну обробку зорових сигналів, форму-

ючи потік інформації для подальшої передачі в 

головний мозок. Її анатомо-гістологічна організа-

ція унікальна: у межах дуже тонкої пластинки то-

вщиною близько 0,2–0,5 мм співіснують та тісно 

взаємодіють високоспеціалізовані нейрональні та 

гліальні клітини, судинні елементи та структури, 

що утворюють бар'єрні системи. Головною особ-

ливістю сітківки є її багатошарова будова, що 

включає десять різних шарів, кожен із яких вико-

нує певну функцію, але разом вони забезпечують 

цілісність зорового процесу. 

Багатошарова організація сітківки, описана 

ще в XIX столітті при використанні світлової мік-

роскопії, підтверджена та уточнена сучасними 

методами електронної мікроскопії та молекуляр-

ної біології. Зовні всередину виділяють такі шари: 

пігментний епітелій, шар фоторецепторів (зовні-

шні і внутрішні сегменти), зовнішню прикор-

донну мембрану, зовнішній ядерний шар, зовніш-

ній сплетений шар, внутрішній ядерний шар, вну-

трішній сплетений шар, шар гангліозних клітин, 

шар гангліозних клітин. Кожна з цих структур ті-

сно пов'язана з сусідніми та забезпечує передачу 

та трансформацію сигналів від уловлювання фо-

тонів до формування електричних імпульсів, що 

надходять у зоровий нерв. 

Фоторецептори сітківки займають особливе 

місце у її структурі. Вони представлені двома ос-

новними типами клітин - паличками та колбоч-

ками. Палички призначені для сприйняття слаб-

кого світла, забезпечуючи скотопічний зір, тобто 

можливість бачити при низькій освітленості. Їх-

ньою ключовою особливістю є висока чутливість 

до світлових квантів за відносно низької розділь-

ної здатності та відсутності сприйняття кольору.  

Колбочки, навпаки, функціонують в умовах 

достатньої освітленості та забезпечують фотопіч-

ний зір – чітке та кольорове сприйняття. У лю-

дини існує три типи колб, що розрізняються за 

спектральною чутливістю та відповідальним за 

три основні канали колірного сприйняття: синьо-

, зелено- та червоночутливі. Будова цих клітин су-

воро спеціалізована: зовнішній сегмент містить 

диски з фотопігментами (родопсин у паличках і 

різні опсини в колбочках), а внутрішній сегмент 

багатий на мітохондрії, що забезпечують енерге-

тичну підтримку процесу фототрансдукції. Фото-

рецептори тісно взаємодіють з пігментним епіте-

лієм сітківки. Клітини цього епітелію відіграють 

критичну роль у життєдіяльності сенсорних еле-

ментів: вони здійснюють фагоцитоз дисків зовні-

шніх сегментів, які постійно оновлюються, беруть 

участь у регенерації зорових пігментів та забезпе-

чують транспорт метаболітів між хоріокапіля-

рами та фоторецепторами. Крім того, пігментний 

епітелій виконує бар'єрну функцію та захищає сі-

тківку від окислювального стресу, поглинаючи 

надмірне світло і перешкоджаючи розсіюванню 

фотонів усередині ока. Таким чином, взаємодія 

фоторецепторів та пігментного епітелію – це ди-

намічна та безперервна система, порушення якої 

призводить до важких дегенеративних процесів, 

включаючи вікову макулярну дегенерацію. Пере-

дача сигналу від фоторецепторів до гангліозних 

клітин здійснюється через систему проміжних 

нейронів. Біполярні клітини утворюють пряму лі-

нію зв'язку, приймаючи сигнали від паличок і 

колб і передаючи їх до гангліозних клітин. При 

цьому існує поділ за функціональною спеціаліза-

цією: одні біполярні клітини активуються зі збіль-

шенням освітленості (ON-біполярні), інші - за її 

зниження (OFF-біполярні). Це дозволяє сітківці 

здійснювати первинний аналіз контрастів та спря-

мованості зміни світлового потоку. 

Горизонтальні клітини розташовуються у зо-

внішньому сплетеному шарі та здійснюють лате-

ральні зв'язки між фоторецепторами та біполяр-

ними клітинами. Вони забезпечують механізм ла-

терального гальмування, завдяки якому сітківка 

здатна підвищувати просторову контрастність зо-

браження та виділяти межі об'єктів. Амакринові 

клітини, що знаходяться у внутрішньому сплете-

ному шарі, відрізняються величезною різноманіт-

ністю морфологічних типів та функціональних 

властивостей. Вони беруть участь у регуляції тим-

часових характеристик зорових сигналів, модуля-

ції активності гангліозних клітин та формуванні 

складних патернів відповіді на рух та мерехтіння. 

Багато з них використовують специфічні нейро-

медіатори, що свідчить про хімічну та функціона-

льну спеціалізацію. 

Гангліозні клітини є фінальним нейронним 

рівнем сітківки. Їхні тіла розташовані у внутріш-

ньому ядерному шарі, а аксони формують шар не-

рвових волокон, який збирається в диск зорового 

нерва і далі прямує в латеральне колінчасте тіло 
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та інші підкоркові структури. У людини налічу-

ється понад двадцять різних типів гангліозних 

клітин, які різняться за морфологією, полями ре-

цепції та функціональною спеціалізацією. Серед 

них виділяють клітини типу P, що забезпечують 

високу просторову та колірну чутливість, і клі-

тини типу M, які відповідають за сприйняття руху 

та низькоконтрастних стимулів. Таким чином, 

вже на рівні сітківки здійснюється поділ зорових 

сигналів на паралельні канали, які надалі будуть 

інтегровані в зоровій корі. 

Гліальні клітини сітківки — це допоміжні 

елементи, а повноцінні учасники її функціону-

вання. Найчисленніші серед них — клітини Мю-

ллера, які пронизують усю товщу сітківки від вну-

трішньої до зовнішньої прикордонної мембрани. 

Вони виконують трофічну функцію, регулюють 

іонний та водний гомеостаз, беруть участь у ути-

лізації нейромедіаторів та забезпечують метаболі-

чну підтримку нейронів. Крім того, вони відігра-

ють роль оптичних волокон, спрямовуючи світло 

до фоторецепторів, мінімізуючи розсіювання. 

При патологічних процесах клітини Мюллера бе-

руть участь у реактивному гліозі, що може захи-

щати нейрони, так і посилювати дегенерацію. 

Іншим важливим компонентом гліального 

апарату сітківки є мікроглії. Вона відноситься до 

імунної системи центральної нервової системи та 

відіграє ключову роль у підтримці тканинного го-

меостазу та імунного нагляду. У фізіологічних 

умовах мікроглія перебуває у стані спокою, ма-

ючи витягнуті відростки, з допомогою яких вона 

сканує мікросередовище. При пошкодженнях або 

запаленні мікроглія активується, набуває амебої-

дної форми і починає фагоцитувати пошкоджені 

клітини та чужорідні елементи. Однак надмірна 

активація мікроглії може сприяти розвитку хроні-

чного запалення та нейродегенерації, що є важли-

вим патогенетичним механізмом при багатьох за-

хворюваннях сітківки. 

Судинне забезпечення сітківки організовано 

особливим чином. Вона живиться з двох джерел: 

внутрішні шари одержують кров із центральної 

артерії сітківки, гілки якої формують капілярну 

мережу в межах нервової тканини, а зовнішні 

шари, включаючи фоторецептори, забезпечу-

ються кровотоком хоріокапілярів судинної оболо-

нки. Таке подвійне харчування необхідне для за-

доволення високих енергетичних потреб сітківки, 

особливо фоторецепторів, які є одними з най-

більш метаболічно активних клітин організму.  

Ключовим елементом судинної системи сіт-

ківки є гемато-ретинальний бар'єр, який забезпе-

чує вибірковий транспорт речовин та захищає 

нейрони від токсичних впливів. Він поділяється 

на внутрішній, утворений ендотеліальними кліти-

нами ретинальних судин із щільними контактами, 

і зовнішній, що формується клітинами пігмент-

ного епітелію. Порушення цілісності гемато-рети-

нального бар'єру спостерігається при діабетичній 

ретинопатії, запальних процесах та дегенератив-

них захворюваннях, що призводить до набряку, 

інфільтрації та прогресуючої втрати функції сіткі-

вки. 

Патогенез дегенерації сітківки - це багатоко-

мпонентна, тісно переплетена сукупність вік-за-

лежних, молекулярних, генетичних, судинних і 

системно-метаболічних процесів, в яких первинні 

порушення на рівні пігментного епітелію сітківки 

(ПЕМ), фоторецепторів і хоріокапілярів підтри-

мують один одного міжклітинного матриксу. Од-

ним із концептуальних зрушень останніх десяти-

літь стало усунення «точки докладання» від лока-

льної дистрофії до мереж взаємодій — ліпідно-бі-

лкових відкладень у мембрані Бруха, компле-

мент-залежного запалення, гіпоксично індукова-

ної неоваскуляризації та збоїв у мітохондріаль-

ному метаболізмі ПЕМ. Великі оглядові роботи 

Олафа Штрауса про фізіологію ПЕМ переконливо 

показали, наскільки вразливий цей моношар до 

порушень трансепітеліального транспорту, фаго-

цитозу зовнішніх сегментів та іонного гомеос-

тазу; саме «поломка» цих функцій часто запускає 

каскади дегенерації фоторецепторів та кровотво-

рних мікромереж хоріокапілярів [1]. 

Вікові зміни вносить насамперед накопи-

чення світлочутливих та хемореактивних молекул 

у клітинах ПЕМ та у субепітеліальному просторі. 

Ліпофусцин, ключовий маркер клітинного 

«зносу», збагачується біс-ретиноїдами, серед 

яких А2Е — фотосенсибілізатор, що посилює пе-

рекисне окиснення ліпідів та пошкодження мем-

бран під дією синього світла. Сучасні моделі "ста-

ріння ПЕМ" прямо навантажують клітини А2Е, а 

потім опромінюють синьою смугою, отримуючи 

типові сигнатури мітохондріального стресу, 

роз'єднання дихального ланцюга і загибель клітин 

- ця експериментальна логіка детально розібрана 

у Marie і співавт., а також в оглядах Джанет Спер-

роу; клінічно вона узгоджується із підвищеною 

аутофлюоресценцією зон, схильних до географіч-

ної атрофії. Nature На рівні позаклітинних відкла-

день вік накопичує в мембрані Бруха складні лі-

попротеїдні агрегати - від базальних лінійних де-

позитів до м'яких друзів. Роботи Крістін Курчо і 

Майкла Джонсона показали, що це не «випадкове 

сміття», а результат «відповіді-на-утримання» 

апоB-часток, що містять, багатих ефірами холес-

терину; цим пояснюють і «масляну плівку» (oil-

spill) на Бруху, і гідравлічну «жорсткість» бар'єру, 

що погіршує обмін води та розчинених речовин 

між ПЕМ та хоріокапілярами. Пізні морфологічні 

та хімічні дослідження Курчо, Рудольфа та спів-

авт. картирували високу концентрацію естерифі-

кованого холестерину в Бруху та дрюзах макули, 

прямо пов'язуючи ліпідизацію з порушенням тра-

нспорту через бар'єр [2]. 

Друзи — не лише ліпіди: у них стабільно зна-

ходять компоненти системи комплементу, білки 
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стресу та модифіковані (в т.ч. гліковані та окис-

лені) білки, що співзвучно з гіпотезою запальної 

природи ранніх стадій вікової макулодистрофії 

(ВМД). Класичні роботи Хагемана і колег, а потім 

серія генетичних досліджень 2005 року в групах 

Хейнса і Кляйна показали центральну роль варіа-

нта Y402H в гені фактора H комплементу (CFH) 

як великого детермінанта ризику ВМД і тригера 

неадекватної регуляції альтернативного шляху 

комплементу на інтерфейсі. Наступні функціона-

льні експерименти у Ландовського та співавт. пі-

дтвердили, що Y402H дійсно веде до патології 

типу AMD in vivo, поглибивши механістичну зв'я-

зку генетики і морфології. 

Порушення обміну в ПЕМ при старінні має 

власну динаміку: зменшення ефективності фаго-

цитозу дисків зовнішніх сегментів, навантаження 

лізосом, зсув редокс-балансу, зміна ліпідного 

складу мембран та зниження пластичності міто-

хондріальної мережі. Штраус підкреслював, що 

ПЕМ одночасно формує зовнішній гематоретина-

льний бар'єр і обслуговує метаболічні потреби 

фоторецепторів; Будь-яка затримка транспорту 

(вода, іони, ретиноїди, холестерин) по обидва 

боки епітелію перетворюється на хронічну 

«хвилю затримки», де ПЕМ вже не справляється з 

фоторецепторним «снігопадом» дисків. Саме 

тому «жиріння» Бруха та дрюзогенез логічно є су-

сідами з гранулометричними та біохімічними 

ознаками перевантаження лізосом ПЕМ, а потім і 

з локальною загибеллю ПЕМ, яка клінічно мані-

фестує географічною атрофією. 

На молекулярному рівні стрижнем патологі-

чних подій залишається оксидативний стрес. Ви-

соке споживання кисню, інтенсивні потоки фото-

нів і постійне окислення поліненасичених ліпідів 

створюють у макулі ідеальне середовище для ре-

активних форм кисню. Класичні огляди Бітті, Бо-

ултона і колег ще на початку 2000-х формалізу-

вали цю «окислювальну тезу» ВМД, а пізні ро-

боти Джарретт і Боултона систематизували нас-

лідки для ПЕМ і сітківки: пошкодження мтДНК, 

дисфункція дихального ланцюга, накопичення 

липофу відповідей, але за виснаження резерву — 

вхід у шлях апоптоза/ферроптоза. Порівняно не-

давні огляди Datta-Handa та Bellezza розширили 

карту до крос-струмів із запаленням, показуючи, 

як антиоксидантні мережі та аутофагія 

(p62/Keap1/Nrf2) у ПЕМ тримають «кришку» на 

прозапальних каскадах, поки ресурси не вичер-

пані. Експериментальні моделі з А2Е демонстру-

ють фотосенсибілізацію синім світлом та поси-

лення мітохондріальних ушкоджень – прямий мі-

сток від «ліпофусцинового старіння» до загибелі 

ПЕМ [3]. 

Мітохондріальна дисфункція в ПЕМ - не дру 

горядна деталь, а рання точка біфуркації для ви-

ходу в атрофію. Порушення динаміки мітохонд-

рій, окислення кардіоліпіну, роз'єднання та втрата 

мембранного потенціалу ведуть до зниження β-

окислення та енергетичного забезпечення фаго-

цитозу, що замикає порочне коло «неперетравле-

них» зовнішніх сегментів, зростання ліпофусцину 

та хронічного запалення. Нещодавні зведені ро-

боти про старіння ПЕМ та роль мітохондрій підк-

реслюють, що саме тут зустрічаються редокс-

стрес, накопичення біс-ретиноїдів та ліпідні перо-

ксиди, а також метаболічне перевантаження. 

Запальні каскади та цитокіни «вшити» у тка-

нинну тканину ВМД: комплемент активований 

локально у дрюзах; мікро- і макрофаги мігрують 

у субретинальний простір; ПЕМ починає експре-

сувати прозапальні медіатори. Робота Sennlaub та 

колег показала накопичення CCR2+ моноцитів у 

субретинальному просторі у пацієнтів з атрофіч-

ною ВМД та підвищення CCL2 в оці, що рамково 

пояснює хронізацію малосимптомного запалення 

з нейротоксичним потенціалом. Огляд Tan та 

співавт. пов'язав TGF-β-, TNF-α- та VEGF-залежні 

шляхи у розвитку хоріоїдальної неоваскуляриза-

ції; клінічні спостереження вказують на підвище-

ний TNF-α у склоподібному тілі при «вологій» 

ВМД та потенційну роль цього цитокіну у резис-

тентності до анти-VEGF. У ретинальному ендоте-

лії багаторівневі відповіді на цитокіни змінюють 

проникність та підтримують запальний фенотип, 

що робить судинну стінку активним учасником 

патогенезу. 

Генетичні чинники спадкових дистрофій сіт-

ківки дають ще одну опору розуміння вразливих 

вузлів клітинної фізіології. Класична «тріада» Ха-

ртонг-Берсон-Драйя в огляді по ретинітам пігме-

нтним звела різнорідні клініки до загальних шля-

хів загибелі паличок і подальшої вторинної 

втрати колб, показавши, що дефекти фоторецеп-

торних білків трансдукції, диска-біогенезу і само-

підтримують структур. Стівен Дайгер та колеги 

ґрунтовно простежили «ландшафт» RP-генів, під-

креслюючи генетичну гетерогенність та алельний 

континуум фенотипів. Для фундаментальних ма-

кулопатій стала робота Рандо Алікметса, що відк-

рила ABCA4 як ключ до хвороби Старгардта; ди-

сфункція водяного білка ABCA4 порушує очи-

щення фоторецепторних дисків від ретиноїдів, 

веде до накопичення біс-ретиноїдів (включаючи 

А2Е) та раннього «згоряння» макули [4]. 

ВМД у плані схильності — це переважно по-

лігенна історія з великими вкладниками у локусах 

комплементу (CFH, C2/CFB, C3, CFI) та області 

10q26 (ARMS2/HTRA1). Після початкових робіт 

2005 року (Кляйн, Хейнс) мета-аналізи Міжнаро-

дного консорціуму з генетики ВМД підтвердили 

широту впливу комплемент-пов'язаних варіантів, 

а дослідження з рідкісними рекомбінантними га-

плотипами звузили причинну роль до ARMS2, а 

не HTRA1, принаймні.  

Функціонально варіанти CFH (включаючи 

Y402H) змінюють зв'язування з гепараносульфа-

тами та CRP на поверхні Бруха/ПЕМ, що підви-

щує локальну активність комплементу; мишачі 
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моделі з «олюдненим» CFH демонструють AMD-

подібні риси, зміцнюючи причинність. Ці резуль-

тати ставлять комплемент та мікрозапалення до 

центру патогенезу ВМД, пояснюючи і клінічні 

асоціації із системними запальними маркерами. 

Судинні механізми поєднують дві осі — перфу-

зійну та ангіогенну. Перша - це поступова втрата 

капілярів хоріокапіллярису, особливо в областях 

під і навколо друзів і зон географічної атрофії.  

Друга вісь – гіпоксія-індукована неоваскуля-

ризація. У гіпоксичних умовах HIF-1/2 активують 

експресію VEGF-A та ряду проангіогенних фак-

торів; фундаментальні роботи Семенці описали 

цей універсальний кисневий датчик, а Пітер Кам-

покьяро та Наполеоне Феррара довели «VEGF-до-

гму» до клініки, показавши, що саме VEGF — го-

ловний драйвер патологічної проникності та нео-

васкуляризації у сітківці та судинній оболонці. 

Блокада VEGF радикально змінила прогноз «во-

логої» ВМД та діабетичної ретинопатії; при 

цьому гіпоксія залишається першопричиною, а 

стійкість до анти-VEGF та фіброз пояснюються 

супутніми шляхами (PDGF, ANG/Tie, TGF-β) та 

клітинними агентами (мікроглія/макрофаги) [5]. 

Сучасні огляди наголошують, що HIF-1/2 ді-

ють частково надмірно; інгібування обох факто-

рів у моделях краще запобігає неоваскуляризації, 

ніж таргет одного. Ці дані підтримують комплек-

сні стратегії "вище за течією" від VEGF, особливо 

в ішемічних фенотипах. 

Гематоретинальний бар'єр ще одна необхідна 

перспектива. У класичних роботах Куньї-Ваза ди-

ференційовані внутрішній (ендотелій ретиналь-

них капілярів із щільними контактами) та зовніш-

ній (моношар ПЕМ) бар'єри; їхня цілісність ви-

значає, чи проникнуть плазмові білки і вода в сіт-

ківку. В умовах хронічного запалення та гіпоксії 

цитокіни, включаючи TNF-α, порушують трансе-

пітеліальний опір ПЕМ та підвищують судинну 

проникність; це особливо помітно при діабетич-

ній ретинопатії, де «розгерметизація» бар'єру є 

первинним механізмом макулярного набряку. 

Метаболічні та системні фактори посилюють 

та прискорюють локальні каскади депонування, 

запалення та гіпоксії. Діабет відкриває цілий 

фронт молекулярних ушкоджень - від гіпергліке-

мічних шляхів (поліоловий цикл, активація PKC, 

гексозаміновий шлях) до посиленого утворення 

кінцевих продуктів глікування (AGEs) та окислю-

вального стресу. Огляд Антонетті, Клайна та Гар-

днера у NEJM акцентував, що діабетична ретино-

патія — не лише мікросудинна хвороба, а й ней-

родегенерація з ранніми порушеннями нейроглії 

та ПЕМ; саме AGE-індукована токсичність через 

рецептор RAGE, активація запальних шляхів та 

розбирання щільних контактів ендотелію пояс-

нюють підвищену проникність та схильність до 

набряку. Паралельно, AGEs відкладаються в мем-

брані Бруха та друзів при ВМД: Ішибасі та колеги 

першими показали імунореактивність CML у 

Бруху та м'яких дрюзах, а епідеміологічні дані по-

в'язують циркулюючі AGEs з ризиком ВМД у лі-

тніх. Цей «солодкий» слід доповнює ліпідну та 

комплемент-залежну осі, показуючи, як систем-

ний метаболічний дисбаланс перепрошує лока-

льні матриксні та клітинні мережі макули [6]. 

Діабетичний VEGF-шквал - закономірний 

результат гіпоксії через неперфузію капілярів та 

перицитарної втрати; саме VEGF-залежна прони-

кність та проангіогенез лежать в основі проліфе-

ративної ретинопатії та діабетичного макуляр-

ного набряку. Дослідження показали підвищення 

VEGF у рідинах ока та переконали клініку в ефе-

ктивності анти-VEGF проти проліферативних 

форм DR; разом з тим «петля» гіпоксія → VEGF 

→ неперфузія → гіпоксія робить хворобу само-

підтримується, і тому тривала супресія VEGF 

прогнозно необхідна, але не завжди достатня. 

Артеріальна гіпертензія та атеросклероз — 

ще два великі системні модифікатори. Огляди Во-

нга і Мітчелла в NEJM і The Lancet описали цілий 

спектр мікроциркуляторних ретинальних ознак 

гіпертонії – від генералізованого звуження арте-

рій до артеріовенозних перехрестів – та їх цін-

ність як предикторів інсульту та серцево-судин-

ної смертності. Для макули це означає, що хроні-

чне підвищення тиску та ремоделювання судин 

погіршують перфузію хоріокапілярів, посилюють 

окислювальний стрес ендотелію та прискорюють 

«дрейф» до ішемії ПЕМ [7, 8]. 

Атеросклероз та дисліпідемія корелюють із 

добовим та довгостроковим дефіцитом крово-

току; в системі «ПЕМ-Брух-хоріокапіляри» це ма-

теріалізується як прискорене накопичення ліпідів 

у Бруху та ризик «масляної плівки», описаної Ку-

рчо. Тому хронічні судинні фактори — це не тло, 

а «підсилювачі» всіх трьох осей патогенезу: депо-

нування (ліпіди/AGEs), запалення (компле-

мент/цитокіни) та гіпоксії (HIF-VEGF). Якщо по-

в'язати всі нитки, то вікова макулярна дегенерація 

та інші форми дегенерації сітківки проявляються 

як «вузол» механізмів, що перетинаються. Ста-

ріння ПЕМ та Бруха через ліпофусцин та ліпопро-

теїдні депозити підвищує редокс-уразливість та 

знижує трансепітеліальний транспорт; компле-

мент та субретинальне залучення моноцитів підт-

римують низькорівневе запалення; DICER1-дефі-

цит та Alu-РНК можуть локально «підпалювати» 

атрофічні вогнища; втрата капілярів хоріокапіля-

рів та зниження перфузії посилюють гіпоксію, ак-

тивуючи HIF та VEGF; неоваскуляризація, навіть 

будучи стриманою анти-VEGF, залишає після 

себе фіброз та стійкі фенотипи проникності.  

Метаболічний синдром, діабет, гіпертензія та 

атеросклероз прискорюють кожен з цих кроків че-

рез AGEs/RAGE, оксидативне та ендотеліальне 

запалення, ремоделювання судин та ліпідний ди-

сметаболізм ПЕМ. У цій системі координат не ди-

вно, що дослідження, розпочаті з «однієї моле-

кули» (А2Е, CFH, VEGF), в результаті сходяться 
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в полімережевій моделі, де ефективні втручання 

адресують вузли - анти-VEGF для HIF-гілки, ан-

тикомплементні підходи для запальної осі, моду-

лятори мітохондрій бар'єр- та матрикс-орієнто-

вані стратегії, що враховують гідравліку мем-

брани Бруха та обмін ПЕМ. Саме така зв'язкова 

перспектива — від молекул і генів до тканин і си-

стемних факторів — сьогодні визначає неспішну, 

але послідовну еволюцію уявлень про патогенез 

дегенерацій сітківки і пояснює, чому клінічні фе-

нотипи настільки різноманітні, а терапевтичні ві-

дповіді залежать від того, який з каскадів домінує 

у конкретного пацієнта. 

Сучасна методологія вивчення та діагнос-

тики дегенеративних захворювань сітківки буду-

ється на «мультимодальному» синтезі морфоло-

гії, судинних карт, електрофізіології та молекуля-

рної валідації. Оптична когерентна томографія 

стала фундаментом: ще в класичній роботі групи 

Джеймса Фуджимото і Девіда Хуанга була пока-

зана можливість безконтактної мікрометрової ві-

зуалізації внутрішніх ретинальних шарів за прин-

ципом низькокогерентної інтерферометрії, що од-

разу зробило ГКТ «ультразвуком офтальмології» 

з поздовжнім дозріванням. 10⁻¹⁰ від падаючої по-

тужності світла; Наступні огляди (Габріеле, Дре-

кслер, Фуджимото) деталізували апаратні та алго-

ритмічні основи методу та його еволюцію до спе-

ктральної та swept-source архітектур, які сьогодні 

дозволяють сегментувати зовнішні ретинальні 

смуги, мембрану Бруха та ПЕМ, кількісно вимі-

рювати об'єм друзів та товщину зовнішнього яде-

рного. Проривом другого порядку стала ОКТ-ан-

гіографія: розроблений в Орегоні алгоритм 

SSADA (Ялі Цзя та співавт.) підвищив відно-

шення сигнал/шум у детекції потоку та дозволив 

без контрасту картувати капілярні сплетення сіт-

ківки та хоріокапіллярис; огляди Річарда Спайде 

та подальші мета-аналітичні зведення показали 

цінність пошарового аналізу і разом з тим підкре-

слили вразливість методу до артефактів сегмента-

ції, проекційних тіней та впливу помутнінь сере-

довищ, що важливо при моніторингу діабетичної 

ретинопатії, ВМД та оклюзноти. флюоресцентна 

ангіографія: з моменту перших знімків Новотни 

та Елвіса (1959–1960) ФФА стала клінічним стан-

дартом оцінки витоку, заповнення та «вікна» де-

фектів; доповнення індоціаніно-зеленою ангіог-

рафією, просунутою в клініку групами Слактора і 

Яннудзі, розширило візуалізацію хоріоїдального 

русла і уможливило верифікацію поліпоїдної хо-

ріоїдальної васкулопатії та прихованих неоваску-

лярних комплексів під ПЕМ [9, 10]. 

Критично важливий і функціональний 2022 

(Робсон та співавтори) дає сумарну оцінку стриж-

нево-колбочкової функції та дозволяє відрізнити 

генералізовану дисфункцію при спадкових дис-

трофіях від локальної макулярної патології; 

mfERG по оновленню ISCEV 2021 (Хоффманн, 

Бах та ін.) картує 61/103 локальних відповідей і 

корисний при токсичних ретинопатіях і ранніх 

змінах макули; PERG за стандартом 2024 (Томп-

сон і співавт.) вибірково тестує гангліозні клітини 

і макулярну функцію, допомагаючи диференцію-

вати макулопатію та нейропатію. велика серія Ед-

віна Стоуна (n?1000 пацієнтів) показала діагнос-

тичну чутливість таргетних NGS-панелей >75% з 

приростом при поетапній стратегії; практичні ре-

комендації AAO фіксують показання до тесту-

вання і підкреслюють необхідність генетичного 

консультування, а сучасні роботи вказують на 

внесок CNV і необхідність розширених методів 

(WES/WGS) у негативних випадках. На терапев-

тичному полі антиоксидантна профілактика спи-

рається на двоетапну базу AREDS/AREDS2 ста-

тистично краще гальмує перехід до пізньої ВМД 

та знижує ризик раку легені у курців; роль дієти-

чних патернів посилюється даними про медитера-

нський раціон та його асоціацію з більш повіль-

ною динамікою географічної атрофії в поданаліз 

AREDS2 [11-14]. 

Для неоваскулярних форм стандарт задали 

інгібітори VEGF: MARINA/ANCHOR з ранібізу-

мабом продемонстрували не лише запобігання 

втратам, а й середній приріст гостроти зору; афлі-

берцепт показав неінферіорність з можливістю 

переходу на режим q8w після трьох завантажува-

льних ін'єкцій, знизивши ін'єкційне наванта-

ження; нові молекули розширюють арсенал - 

біспецифічний фарицимаб (антитіло до VEGF-A і 

Ang-2) по TENAYA/LUCERNE підтримує інтер-

вал до 16 тижнів при порівнянній ефективності, 

тоді як бролуцизумаб продемонстрував високу 

«сушить» здатність ціною дискусій про безпеку. 

моніторингу ризику. У діабетичній ретинопатії 

анти-VEGF-підхід став альтернативою панфока-

льної коагуляції: у протоколі DRCR.net Protocol S 

ранібізумаб виявився не гіршим за ПРК за зір на 2 

і 5 роках при меншій втраті поля зору та меншому 

ризику ДМО, проте вимагав високої; клініцист 

повинен балансувати між довготривалою ком-

плаентністю та профілем ускладнень проліфера-

ції.Генотерапія перейшла з концепції в практику: 

в ортодоксально-моноваріантній моделі biallelic 

RPE65 замісна AAV-терапія в дослідженнях Ра-

сселла, Магуайра та колег покращувала функціо-

нальний зір по ML; регуляторні огляди FDA підт-

вердили користь та окреслили план нагляду. Па-

ралельно розвивається оптогенетика: в Nature 

Medicine (Сахель та співавт.) вперше у сліпого па-

цієнта з РП вдалося домогтися часткового віднов-

лення зорової функції після експресії ChrimsonR 

у гангліозних клітинах та тренінгу з підсилюваль-

ними окулярами, що відкриває шлях для «ген-не-

залежних» стратегій.  

Клітинні технології – трансплантація ПЕМ – 

пройшли рубіж безпеки: серія Шварца та співавт. 

показала середньострокову переносимість hESC-

RPE у пацієнтів з атрофічною ВМД/Старгардтом, 
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а інженерний моношар ПЕМ на париленовій мем-

брані додав принцип тканинної опори, що нагадує 

мембрану Бруха, і був імплантований субретина-

льно з анатомічною інтеграцією; сучасні огляди 

систематизують уроки виживання ПЕМ на «ста-

рій» мембрані і вказують на важливість кондиці-

ювання матриксу. Лазерні та хірургічні методи не 

втратили значущості [15]. 

Для діабетичного макулярного набряку та 

ПДР історично валідовані ETDRS-підходи: фока-

льна/сітчаста коагуляція різко зменшує ризик по-

мірної втрати зору при «клінічно значущому» 

ДМО, а панретинальна коагуляція залишається 

наріжним каменем при високоризиковій ПДР і не-

передбачуваної компла; в епоху анти-VEGF роль 

лазера змістилася до ад'ювантної та «страхової». 

Для ВМД фотодинамічна терапія вертепорфіном 

історично сповільнювала втрату зору при перева-

жно класичній ХНВ, але була витіснена анти-

VEGF. Субпороговий мікропульс довів безпеку та 

корисність як «біомодулятор» ПЕМ при ДМО та 

ЦСГР, особливо в стратегіях, що знижують ін'єк-

ційне навантаження [16].  

Вітреоретинальна хірургія критична при 

ускладнених проліферативних станах (гемоф-

тальм, ТРА), а також при субмакулярних крово-

виливах та відшарування, але її місце – в ар'єрга-

рді після вичерпання медикаментозних та лазер-

них опцій. Зрештою, профілактика – це дисцип-

ліна контролю факторів ризику на системному рі-

вні.  

Куріння залишається одним з найбільш відт-

ворюваних факторів, що підвищують ризик ВМД 

в 2-3 рази за даними мета-аналізів і когорт, з ефе-

ктом «дози» і частковим зниженням ризику після 

відмови; дієтологічна частина «піраміди» вклю-

чає докази AREDS2 і зростаючий корпус даних 

про медитеранський раціон, асоційований з пові-

льним розширенням географічної атрофії [18-20].  

Для діабету докази рівня А демонструють, 

що інтенсивний контроль глікемії (DCCT/EDIC) 

та тиску (UKPDS 38) зменшує ризик прогресії ре-

тинопатії та погіршення зору; додатково системні 

ліпідомодифікатори типу фенофібрату у FIELD та 

ACCORD-Eye знижували потребу в лазерному лі-

куванні та гальмували прогресування при лег-

кій/помірній ретинопатії, ймовірно, за рахунок 

плейотропних протизапальних ефектів. У сукуп-

ності ця «матриця діагностики та втручання» — 

ГКТ/ОКТА для морфо-судинних біомаркерів, 

ФФА/ІКГА для динаміки витоку та хоріоїдальних 

фенотипів, ЕРГ для глобальної та локальної фун-

кції, та NGS для генетичної верифікації — забез-

печує стратифікацію ризику та персоналізацію 

клітинні підходи, лазер та хірургія комбінуються 

під конкретний біологічний профіль пацієнта та 

його системний контекст. 

Дегенерація сітківки – це зрив нейроваскуля-

рного гомеостазу, де вік-залежні накопичення лі-

пофусцину та біс-ретиноїдів, ліпідизація мем-

брани Бруха та дисфункція пігментного епітелію 

запускають оксидативний стрес, мітохондріальну 

недостатність, активацію комплементів та інф; гі-

поперфузія хоріокапілярів та гіпоксія через HIF-

VEGF посилюють проникність бар'єрів, неоваску-

ляризацію та фіброз, а реактивні клітини Мю-

ллера та мікроглія підтримують хронічне запа-

лення та загибель фоторецепторів. Перспективи 

спираються на мультиомні та просторові техноло-

гії, одноклітинну транскриптоміку та інтеграцію 

ОКТ/ОКТА, ЕРГ та рідинних біомаркерів у плат-

форми системної біології; націлені втручання 

включають комплемент-інгібітори, мітохондріа-

льні стабілізатори, модулятори аутофагії, інгібі-

тори ферроптозу та нейрозапалення, а також три-

валі анти-VEGF/Ang-2 схеми. Генотерапія (AAV, 

редагування основ/prime-editing), РНК-терапев-

тика та трансплантація моношарів ПЕМ та фото-

рецепторних пластів на біоінженерних замінни-

ках Бруха поєднуються з пристроями пролонгова-

ної доставки та ІІ-стратифікацією ризиків. Профі-

лактика через відмову від куріння, контроль глі-

кемії та тиску, корекцію харчування залишається 

такою ж критичною, як і інновації. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

 

 

Літературні джерела 
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Марченко Д.Г., Похил А.В. Мікроструктура сітківки та патогенез її дегенерації. 

РЕФЕРАТ. Стаття присвячена вивченню мікроструктури сітківки ока та механізмів її дегенерації. 

Детально розглядається багатошарова організація сітківки, що включає фоторецептори, гліальні клітини 

та судинні структури, що забезпечують зорове сприйняття. Особливу увагу приділено ролі пігментного 

епітелію, метаболічним та бар'єрним функцій. Описано патогенетичні механізми вікової макулярної деге-

нерації, спадкових дистрофій та діабетичної ретинопатії. Підкреслено ключову роль окислювального 

стресу, мітохондріальної дисфункції та запальних процесів. Розглядаються сучасні методи діагностики, 

включаючи оптичну когерентну томографію, а також перспективи терапії: анти-VEGF, генотерапія, клі-

тинні технології та профілактика через контроль системних факторів ризику.  

Ключові слова: сітківка, мікроструктура, пігментний епітелій, фоторецептори, макулярна дегенера-

ція, діабетична ретинопатія, мітохондріальна дисфункція, запалення, анти-VEGF, генотерапія.  
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ABSTRACT. Background. Heavy metals are defined as metallic elements that have a relatively high density compared to 

water. In recent years, there has been an increase in environmental and global public health concerns related to environmen-

tal contamination by these metals. In addition, human exposure has increased dramatically as a result of their increased use 

in several industrial, agricultural, domestic and technological applications. Their toxicity depends on a number of factors, 

including dose, route of exposure and chemical form, as well as the age, sex, genetic predisposition and nutritional status of 

the exposed individuals. Due to their high toxicity, arsenic, cadmium, lead and mercury are among the priority metals of 

public health importance. Recent studies have convincingly demonstrated the relationship between cardiovascular diseases 

and exposure to heavy metals. Objective. To analyze the literature on the effects of heavy metals on the cardiovascular 

system. Methods. A wide collection and analysis of literary scientific data on the impact of heavy metals on the cardiovas-

cular system was carried out in the scientific and metric databases PubMed, Web of Science, Google Scholar. Results. 

Heavy metals are able to affect cellular organelles and components, such as the cell membrane, mitochondria, lysosomes, 

endoplasmic reticulum, nuclei and some enzymes involved in metabolism, detoxification and damage repair. Metal ions 

interact with cellular components, such as DNA and nuclear proteins, causing DNA damage, which can lead to apoptosis. 

Heavy metals also contribute to the production of reactive oxygen species, which leads to the development of oxidative 

stress in the body. As a result, inflammation develops, leading to endothelial dysfunction, impaired lipid metabolism, im-

paired ion homeostasis, etc. Over time, exposure to heavy metals leads to an increased risk of hypertension, arrhythmia and 

atherosclerosis. Conclusion. Environmental exposure to heavy metals is one of the most important risk factors for cardio-

vascular disease. It is important to make efforts to prevent and control environmental pollution by heavy metals in the future. 

In addition, the development of analytical methods for detecting heavy metals in the environment and assessing the risk of 

multiple exposure remains a major area of research in this field. 
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Вступ 

Термін «важкий метал» відноситься до ме-

талу, що володіє відносно високою щільністю (> 

4 г/см3, що в 5 разів більше щільності води) і 

представляє небезпеку або отруйність навіть при 

низьких концентраціях. Важкі метали (найбільш 

токсичні з яких – свинець (Pb), ртуть (Hg), миш'як 

(As) та кадмій (Cd)) є невід'ємною частиною на-

вколишнього середовища, в якому ми живемо, 

оскільки їх неможливо розкласти або видалити. 

Важкі метали – це природні компоненти земної 

кори, стійкі забруднювачі навколишнього середо-

вища, що несприятливо впливають на екосис-

тему[1]. Вони присутні в біосфері, включаючи 

гірські породи, ґрунти і воду, і потрапляють туди 

з різних джерел, таких як гірничодобувна проми-

словість, промислові стоки, міські стоки, скиди 

стічних вод, ерозія ґрунту, природне вивітрю-

вання земної кори, пестициди, засоби боротьби з 

хворобами, що використовуються для обробки 

сільськогосподарських культур. згоряння на вугі-

льних електростанціях та багато іншого[2]. 

Дедалі більшу стурбованість викликає токси-

чність цих забрудників. Важкі метали становлять 

загрозу як здоров'ю людини, так і навколишньому 

середовищу. Вони можуть потрапляти в організм 

кількома шляхами, такими як споживання забру-

дненої їжі або рідини (води), вдихання забрудне-

ного повітря та всмоктування через шкіру, та мо-
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жуть негативно впливати на широкий спектр біо-

логічних процесів. Після абсорбції, важкі метали 

можуть бути частково виведені, залежно від поте-

нційних індивідуальних здібностей до виведення, 

але вони не можуть бути розкладені, і таким чи-

ном можуть локалізуватися в органах (наприклад, 

печінці, серці, нирках, мозку, м'яких тканинах). 

Нагромаджуючись в організмі, важкі метали ма-

ють шкідливий вплив на нього[3].  

Важкі метали в біологічних системах можуть 

отримати додаткову перевагу завдяки своїй здат-

ності координуватися з різними хімічними міше-

нями і вступати в окислювально-відновлювальні 

реакції, що дозволяє їм обходити механізми конт-

ролю, такі як транспорт, гомеостаз, компартмен-

талізація, клітинна сигналізація та антиоксидан-

тні системи. Витісняючи необхідні метали з їх 

природних місць зв'язування, важкі метали мо-

жуть зв'язуватися з цими областями, що призво-

дить до дисфункції клітин і зрештою до отруєння. 

Крім того, наслідки зв'язування важких металів з 

білками включають опосередковану реакцією Фе-

нтона, генерацію активних форм кисню (АФК) та 

оксидативний стрес, що, у свою чергу, може ви-

кликати окисну деградацію біологічних макромо-

лекул, пошкодження ДНК та інші негативні ефе-

кти[4]. 

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) стали 

основною причиною смерті [5,6] в усьому світі, 

перевершивши інфекційні захворювання у бага-

тьох регіонах і становлячи кілька мільйонів смер-

тей щороку, за даними ВОЗ. Роль забруднювачів 

довкілля привертає дедалі більшу увагу. Серед 

цих забруднювачів важкі метали [7], такі як сви-

нець, ртуть, миш'як та кадмій. Вони є токсичними 

речовинами, які здатні порушити серцево-судин-

ний гомеостаз. Несприятливий вплив важких ме-

талів на серцево-судинну систему було продемо-

нстровано у низці досліджень, що охоплюють мо-

лекулярні та епідеміологічні дослідження. Вплив 

цих металів може викликати окислювальний 

стрес [8], зміну ліпідного обміну [9], провокувати 

системне запалення [10] та сприяти ендотеліаль-

ній дисфункції - ключовим факторам розвитку гі-

пертонії, атеросклерозу та інших серцево-судин-

них захворювань. Розуміння молекулярних і клі-

тинних механізмів, за рахунок яких важкі метали 

викликають ушкодження серцево-судинної сис-

теми, має вирішальне значення в розробці терапе-

втичних заходів [11].  

Мета 

Проаналізувати літературні джерела щодо 

впливу важких металів на серцево-судину сис-

тему. 

Матеріали та методи 

Було проведено широкий збір та аналіз літе-

ратурних наукових даних щодо впливу важких 

металів на серцево-судину систему у науково-ме-

тричних базах PubMed, Web of Science, Google 

Scholar. 

Результати 

Миш'як 

Миш'як (As) - 33-й елемент періодичної таб-

лиці Менделєєва. Формально миш'як вважається 

металоїдом; він має властивості як металів, так і 

неметалів і може існувати в трьох алотропних фо-

рмах [1]. З токсикологічної точки зору миш'як 

класифікується як важкий метал і в природі зу-

стрічається в ґрунті та воді, представляючи токси-

чний ризик як для людини, так і для природи. Як 

в навколишньому середовищі, так і в організмі 

людини цей токсичний елемент може бути вияв-

лений як в органічних, так і в неорганічних фор-

мах. Неорганічні та найбільш токсичні форми ми-

ш'яку (арсенат та арсеніт) зустрічаються у ґрунті, 

сільськогосподарських культурах та в воді [12].  

Основні шляхи отруєння миш'яком – ков-

тання, вдихання та часткове проникнення через 

шкіру. Після всмоктування миш'як потрапляє в 

кровоток і розноситься еритроцитами і лейкоци-

тами по всьому організму, переважно в печінку і 

значно меншою мірою в нирки, м'язи, серце, ле-

гені, підшлункову залозу і мозок. Через кілька ти-

жнів після впливу миш'яку його залишкові кіль-

кості виявляються переважно у волоссі та нігтях 

[13].  

Хронічний вплив миш'яку пов'язан із часто-

тою серцево-судинних захворювань. Епідеміоло-

гічні дослідження підтвердили причинно-наслід-

ковий зв'язок між рівнем впливу миш'яку та фак-

торами ризику серцево-судинних захворювань 

[14]. Було виявлено, що гіпертонія, один із основ-

них факторів ризику серцево-судинних захворю-

вань, має кореляційну залежність від дози миш'-

яку [15]. 

Основна причина серцево-судинних захво-

рювань, спричинених миш'яком, в основному 

обумовлена окислювальним пошкодження, спри-

чиненим активними формами кисню (АФК), та-

кими як супероксидні аніон-радикали, синглет-

ний кисень, пероксильні радикали або перекис во-

дню. У процесі метаболізму миш'як відновлю-

ється до тривалентного стану. Потім тривалент-

ний миш'як може обмежити синтез глутатіону, 

зв'язуючись із сульфгідрильними групами та руй-

нуючи сульфгідрильні ферменти, тим самим ви-

кликаючи оксидативний стрес [16]. Такий стрес 

може впливати на експресію генів, запальні реак-

ції та гомеостаз оксиду азоту (NO) [17]. Пору-

шення продукції ендотеліального гомеостазу NO 

також спричиняє дисфункцію ендотелію судин, 

що відображається в дисбалансі між розслаблен-

ням та скороченням судин. 

Миш'як також має пряму цитотоксичну дію 

на кардіоміоцити, які є серцевими клітинами, від-

повідальними за скорочення та розслаблення се-

рця [18]. Миш'як може викликати апоптоз чи на-

віть некроз кардіоміоцитів. Найбільш чутливою 

мішенню для токсичності миш'яку є міокард, м'я-

зовий шар серця [19].  
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За даними літератури, є зв'язок між впливом 

миш'яку та потовщенням комплексу інтима-медіа 

сонної артерії, який вважається раннім маркером 

атеросклерозу[20]. Також вплив миш'яку призво-

дить до збільшення товщини стінки та маси лівого 

шлуночка серця [21]. По даними досліджень цей 

метал призводить до апоптозу міоцитів, фіброзу 

та подальшої гіпертрофії лівого шлуночка[22].  

Існують і інші потенційні механізми розви-

тку серцево-судинних захворювань які викликані 

миш'яком. Наприклад, порушення скорочення та 

розслаблення шлуночків, порушення структури 

та розвитку серця, а також тромботична активація 

. Все це викликано дисрегуляцією білків, яка 

спричинена миш'яком, за допомогою перекисного 

окислення ліпідів [23].  

По літературним даним, у тварин, які отри-

мували миш'як, були відзначені окремі осередки 

запального інфільтрату, гіалінова дегенерація ка-

рдіоміоцитів та підвищена щільність колагенових 

волокон. Великі дози миш'яку викликають дезор-

ганізоване розташування серцевої тканини, карді-

оміоцити з пікнозом ядра та масивне накопичення 

периваскулярного колагену, що вказує на заги-

бель клітин та фіброз міокарда. Також було від-

значено втрату паренхіми та пропорційне збіль-

шення стромальних компонентів, таких як інтерс-

тицій та колагенові волокна Більш того, об'ємна 

щільність кровоносних судин була знижена. Згі-

дно з ультроструктурним аналізом у тварин, що 

зазнали впливу миш'яку, спостерігалася фрагмен-

тація міофібрил, дезорганізація саркомірів і деге-

нерація мітохондрій [24-26]. 

Кадмій 

Кадмій (Cd) - 48-й елемент періодичної таб-

лиці Менделєєва, що має фізико-хімічні властиво-

сті, аналогічні властивостям ртуті і цинку. Це м'я-

кий, сріблясто-білий горючий метал із дуже низь-

кою розчинністю у воді. Основний шлях впливу 

кадмію – через легені та частково через шлун-

ково-кишковий тракт. Численні дослідження під-

тверджують, що період напіввиведення кадмію з 

організму людини становить приблизно 15–20 ро-

ків [27]. Кількість кадмію, що надходить в орга-

нізм, залежить від віку, статі, фізичного стану та 

інших факторів. Жінки репродуктивного віку зі 

зниженим вмістом заліза можуть наражатися на 

ризик підвищеного всмоктування кадмію при пе-

роральному надходженні[28]. Залежно від роз-

міру частинок і розчинності, всмоктується приб-

лизно 10-50% кадмію, що вдихається. Що стосу-

ється кадмію, що надходить перорально, то всмо-

ктується лише 6%, а менше 1% кадмію всмокту-

ється через шкіру. Людина виводить кадмій, що 

всмоктався, переважно з сечею. Основна частина 

кадмію, що потрапляє в організм, транспорту-

ється в кровотоці через еритроцити, альбумін та 

інші транспортні білки та накопичується у печі-

нці, нирках та кишечнику. 

Інтоксикація кадмієм пов'язана із підвище-

ним ризиком серцево-судинних захворювань. 

Концентрація кадмію в сечі корелює з гіперто-

нією, що вказує на тісний зв'язок розвитку сер-

цево-судинних захворювань із виникненням за-

хворювань нирок, спричинених кадмієм. В експе-

риментах на гризунах було показано, що кадмій 

може викликати гіпертонію [29, 30] та посилю-

вати утворення атеросклеротичних бляшок [31]. 

Повідомляється, що хронічна дія кадмію підви-

щує систолічний артеріальний тиск. Крім того, 

токсична дія кадмію на серцево-судинну систему 

супроводжується підвищенням рівня стероїдного 

гормону альдостерону в крові та затримкою на-

трію та води[32]. Був виявлен також позитивний 

зв'язок між впливом кадмію та загальною часто-

тою серцево-судинних захворювань, ризиком се-

рцевої недостатності, інсульту та ішемічної хво-

роби серця [33]. 

Токсичність кадмію впливає на механізми 

відновлення серця, активацію апоптозу, метаболі-

чні процеси та підвищене утворення активних 

форм кисню. Кадмій стимулює вироблення мак-

рофагів та моноцитів, що, у свою чергу, впливає 

на розвиток та прогресування атеросклерозу. Роз-

виток атеросклеротичних уражень пов'язаний із 

загибеллю або апоптозом пінистих клітин, що 

призводить до утворення некротичної піни [34].  

Кадмій також впливає на потік кальцію та 

електролітний баланс, надаючи токсичну дію на 

гладком'язові клітини, що призводить до накопи-

чення ліпідів у стінках кровоносних судин, поси-

люючи атеросклероз. Ще кадмій інактивує кате-

хол-О-метилтрансферазу, тим самим збільшуючи 

рівень катехоламінів, що призводить до підви-

щення артеріального тиску[35].  

Було показано, що кадмій може порушувати 

цілісність ендотеліальних клітин і викликати кад-

мій-опосередковану загибель ендотеліальних клі-

тин. Утворення проміжків між ендотеліальними 

клітинами дозволяє кадмію дифундувати з крово-

току в середній шар. Цей метал в основному утри-

мується в клітинах гладких м'язів після транспор-

тування через ендотеліальні клітини і може впли-

вати на них. Його вплив на гладком'язові клітини 

включає цитотоксичні ефекти, взаємодію з іон-

ним гомеостазом і потоком іонів кальцію, а також 

стимуляцію проліферації гладком'язових клітин 

при низьких концентраціях кадмію, що призво-

дить до подальшого накопичення ліпідів у стінках 

судин та зміни ліпідного стану в судинах. Ще цей 

важкий метал знижує вивільнення оксиду азоту з 

ендотеліальних клітин, що призводить до атеро-

склерозу, інсульту та гіпертонії [36]. Накопи-

чення кадмію також збільшує рівень багатьох ва-

жливих прозапальних цитокінів, таких як інтер-

лейкін (ІЛ)-6, ІЛ-8, ІЛ-1β та фактор некрозу пух-

лини α (ФНП-α) [37], які можуть відігравати вирі-

шальну роль у розвитку атеросклерозу [38,39].  

Кадмій може викликати мікроструктурні 
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ушкодження, включаючи застій та фібролізис мі-

окарда. При ультраструктурному аналізі було по-

казано порушення організації та розрив м'язових 

волокон міокарда, а також набухання мітохонд-

рій, вакуолізацію та лізис мембран [40].  

Кадмій призводить до ремоделювання шлу-

ночків, яке характеризується збільшенням роз-

міру кардіоміоцитів, потовщенням стінок шлуно-

чків. Він викликає структурні зміни, такі як збіль-

шення площі поперечного перерізу та товщини 

стінки лівого шлуночка серця [41]. 

Згідно з літературними даними, введення ка-

дмію також призводить до гіалінової дегенерації 

та периваскулярного фіброзу зі звуженням про-

світу серцевих кровоносних судин у лівому шлу-

ночку. Більш тривалий вплив призводив до гіалі-

нової дегенерації з вогнищевими ділянками коа-

гуляційного некрозу та інтерстиціального фіброзу 

[42]. 

Ртуть 

Ртуть (Hg) - 80-й елемент періодичної сис-

теми. Ртуть зустрічається в гірських породах зем-

ної кори в кількох хімічних та фізичних формах, 

таких як елементарна ртуть (Hg0), неорганічна 

ртуть (солі ртуті) та органічна ртуть (метилртуть 

[MeHg]) [43]. 

Більшість ртуті, яка є у навколишньому сере-

довищі, перебуває у вигляді металевої ртуті і не-

органічних сполук ртуті. Однак мікроорганізми 

(бактерії, фітопланктон в океані та гриби) перет-

ворюють неорганічну ртуть на метилртуть. Вплив 

ртуті на людину може відбуватися різними 

шляхами, включаючи вживання продуктів харчу-

вання (наприклад, прісноводної риби або мореп-

родуктів, рису), професійне використання, зубні 

амальгами, косметичні засоби, проносні, дитячі 

товари та вакцини, що містять ртуть. 

Органічні сполуки ртуті є найбільш токсич-

ними формами ртуті, і типовими прикладами є 

метилртуть та етилртуть. Органічна ртуть роз-

чинна у ліпідах і може проникати через біологічні 

мембрани, що є воротами для внутрішньоклітин-

ного токсичного впливу ртуті [44]. Внутрішньок-

літинна ртуть може викликати ряд клітинних 

змін, які можуть мати негативний вплив на тка-

нини та органи тіла. Вплив ртуті на людину навіть 

у невеликих кількостях може викликати серйозні 

проблеми зі здоров'ям, особливо у дітей в утробі 

матері, у дитинстві, а також у ранньому та серед-

ньому підлітковому віці [45]. Токсичність ртуті 

впливає на легені, шкіру, очі, а також на нервову, 

серцево-судинну та видільну системи. 

Ртуть має кардіотоксичну дію [46]. Інтокси-

кація метилртутью пов'язана з пригніченням ни-

зькочастотної складової спектру варіабельності 

серцевого ритму та підвищеним ризиком інфар-

кту міокарда, гіпертонії, атеросклерозу та інших 

серцевих патологій.  

Вплив ртуті збільшує продукцію вільних ра-

дикалів та активних форм кисню та підвищує ри-

зик розвитку серцево-судинних захворювань. 

Більш того, ртуть може впливати на фосфоліпази 

та посилювати окислення ліпопротеїнів низької 

щільності (ЛПНЩ). Надмірно високий рівень 

ЛПНЩ у крові може призвести до відкладення 

холестерину на стінках артерій та утворення 

бляшок у процесі, що називається атеросклеро-

зом. Атеросклероз проявляється затвердінням ар-

терій, що може призвести до інфаркту, інсульту, 

утворення тромбів або аневризм. Підвищене оки-

слення ЛПНЩ під дією ртуті порушує цілісність 

фосфоліпідної мембрани мітохондрій, що призво-

дить до втрати мітохондріального потенціалу та 

екстерналізації фосфатидилсерину, що вважа-

ється ранньою подією, що веде до апоптозу. По-

рушення функцій мітохондрій призводить до по-

рушення вироблення енергії, серцевої дисфункції 

та серцевої недостатності [47, 48]. Крім того, 

ртуть викликає запалення, яке сприяє прогресу се-

рцево-судинних захворювань, сприяючи ендоте-

ліальній дисфункції. Іонні канали, які відповіда-

ють за збереження електропровідності серця, мо-

жуть бути порушені ртуттю. Дисфункція іонних 

каналів може викликати аномальне серцебиття 

[49]. Ртуть знижує біодоступність оксиду азоту 

(NO), що пригнічує функцію ендотелію судин. 

Згодом, внаслідок ендотеліальної недостатності, 

посилюється судинне ушкодження. Крім того, 

скоротність серцевих м'язових клітин порушу-

ється через вплив ртуті на внутрішньоклітинний 

гомеостаз кальцію. Також, ртуть посилює запа-

лення в серці, активуючи прозапальні сигнальні 

шляхи, включаючи NF-κB (підсилювач легкого 

ланцюга ядерного фактора каппа активованих В-

клітин) [1].  

Ртуті викликає підвищену руйнацію міофіб-

рил, утворення вакуолей та екстравазацію еритро-

цитів через деформацію або пошкодження капіля-

рів та дрібних кровоносних судин. При вивченні 

ультроструктурних змін спостерігається перери-

вання Z-ліній, а також виражене руйнування міо-

фібрил, що призводить до зменшення кількості 

міофібрил. Ртуть сприяє судинному ушкодженню 

отже, інтерстиціальному набряку. Крім цього під 

впливом цього металу відбувається велике відкла-

дення інтерстиціального колагену. Зміни морфо-

логії аорти включають зміну структури сполучної 

тканини та клітинного розташування. Спостеріга-

ються клітинні скупчення, пов'язані із сполучною 

тканиною, яка випинається назовні у просвіт. 

Ядра клітин виглядають більш дрібними та окру-

глими, і часто спостерігаються смуги сполучної 

тканини, що оточують клітини. Такожж відмічае-

ться відкладення еластину навколо клітин внутрі-

шньої оболонки [50, 51]. 

Свинець 

Свинець (Pb) – 82-й елемент періодичної таб-

лиці елементів та дуже м'який метал сіро-блакит-
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ного кольору. Свинець - високотоксичний еле-

мент для людини, тварин та навколишнього сере-

довища. Він накопичується в кістках, печінці та 

нирках і становить особливу небезпеку для дітей, 

підлітків та вагітних жінок. Багато побутових ви-

робів, включаючи фарби, сантехніку, труби, оку-

ляри, батарейки, косметику та боєприпаси, міс-

тять свинець або його з'єднання. Значна частина 

свинцю, що впливає на людину, пов'язана з про-

мисловими джерелами, такими як паливо, гірни-

чодобувні та металургійні підприємства, тощо. 

Свинець не має позитивного фізіологічного 

впливу на організм людини. Люди піддаються 

впливу свинцю кількома шляхами: через травну 

систему, легені та у невеликих кількостях через 

шкіру. Приблизно 90% свинцю зберігається в мі-

нералізованих тканинах, включаючи зуби та кіс-

тки. Більшість свинцю в м'яких тканинах зберіга-

ється у печінці [52, 53].  

Вплив свинцю збільшує ризик розвитку сер-

цево-судинних захворювань, включаючи гіперто-

нію, атеросклероз, а також серцеві та судинні 

ускладнення [54]. Викликане свинцем утворення 

активних форм кисню (наприклад, перекису во-

дню) може брати участь у реакції Фентона, приз-

водячи до утворення гідроксильних радикалів 

(OH), які можуть викликати серйозне пошко-

дження кардіоміоцитів. Надмірне утворення віль-

них радикалів призводить до оксидативного 

стресу, посилення перекисного окислення ліпідів 

та порушення рівня NO. Ці ефекти зрештою ви-

кликають ендотеліальну дисфункцію, що спричи-

няє атеросклероз [55]. Крім того, свинець конку-

рує з кальцієм за зв'язування з кальцій-залежним 

білком кальмодуліном, який бере участь у скоро-

ченні клітин та критично важливий для серцево-

судинних процесів, тим самим запускаючи запа-

лення та загибель клітин. Заміщаючи кальцій, 

свинець пригнічує дію кальмодуліну на синтез 

NO, що може призводити до гіпертонії. 

Основними мішенями свинцю є ферменти, 

що беруть участь у біосинтезі гему та антиокси-

дантних системах. Цей важкий метал може інгібу-

вати активність цих ферментів, що призводить до 

збільшення продукції вільних радикалів та поси-

лення оксидативног стресу, який вважається клю-

човим елементом його токсичності. Надлишок ві-

льних радикалів ушкоджує клітини, у тому числі 

серцево-судинної системи, порушуючи їхню цілі-

сність. Це може призводити до пошкодження ен-

дотеліальних клітин судин, що веде до хронічного 

запалення, фіброзу та апоптозу гладком'язових 

клітин у стінках артерій, тим самим сприяючи ро-

звитку гіпертонії [56]. У контексті хронічного 

впливу свинцю спостерігається додаткове пошко-

дження ендотелію, яке може ініціювати або прис-

корити розвиток атеросклерозу. Крім того, сви-

нець порушує ангіогенез та сприяє електричній 

дисфункції серця, порушуючи проведення імпу-

льсу та збільшуючи тривалість потенціалу дії, тим 

самим збільшуючи ризик аритмії та гіпертонії 

[57]. Свинець може викликати метаболічне пош-

кодження тканин, ремоделювання судин та підви-

щення судинного опору, а також може сприяти 

дисфункції міокарда, яка в довгостроковій перс-

пективі може призвести до кардіоміопатії [58,59].  

Свинець може призводити до зменшення ді-

аметра, довжини та площі кардіоміоцитів. При 

цьому контури серцевих скорочувальних кардіо-

міоцитів стають нечіткими, а цитоплазма зерни-

ста. Також між м'язовими волокнами виявляються 

ділянки клітинної інфільтрації. Ядра міоцитів ві-

дрізняються поліморфізмом форми (округлі, ви-

тягнуті), збагачені деконденсованим хроматином. 

При дії свинцю, діаметр ядер кардіоміоцитів збі-

льшується так само як і їх площа. Таким чином 

ядерно-цитоплазматичний індекс також зростає. 

Крім того, спостерігається розширення судин мі-

кроциркуляторного русла, значне розростання в 

стінці і між м'язовими волокнами сполучної тка-

нини. Що стосується аорти, то свинець викликає 

вакуолізацію ендотеліальних клітин та розчи-

нення ядерної мембрани [60, 61]. 

Підсумок 

Аналіз літературних даних показав, що люд-

ська діяльність робить значний внесок у забруд-

нення навколишнього середовища важкими мета-

лами і, як наслідок, збільшення їх впливу. Люди 

можуть піддаватися впливу важких металів не 

лише у природному середовищі, а й у різних галу-

зях промисловості. Важкі метали потрапляють в 

організм трьома основними шляхами: через 

шкіру, через органи дихання та травлення. Шлях 

впливу металу, час впливу та доза визначають по-

тенційний ризик для здоров'я та ступінь ушко-

дження. Величина дози зазвичай визначає, чи це 

буде хронічна або гостра інтоксикація металом. 

Дедалі більше епідеміологічних та експеримента-

льних даних свідчить про зв'язок між впливом ва-

жких металів та серцево-судинними захворюван-

нями. Важкі метали можуть викликати різні сер-

цеві фенотипи за допомогою різних механізмів, 

включаючи підвищену окисну активність, запа-

льні реакції, пошкодження ДНК та порушення 

іонного гомеостазу. Зрештою це призводить до 

ендотеліальної дисфункції, судинних порушень, 

порушення іонного гомеостазу, впливу на мети-

лювання ДНК та відповідних серцево-судинних 

захворювань, таких як гіпертонія, аритмії та ате-

росклероз.  

Перспективи подальших розробок 

Професійній токсикології часто доводиться 

вирішувати проблеми інтоксикації кількома мета-

лами одночасно, тому токсикологічні дослі-

дження різних важких металів, здатних взаємоді-

яти в організмі, є вкрай важливими. Також важ-

ливо в майбутньому докладати зусиль для запобі-

гання та контролю забруднення навколишнього 

середовища важкими металами шляхом удоско-
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налення відповідної політики громадської охо-

рони здоров'я та інших ефективних заходів. Крім 

того, розробка аналітичних методів виявлення ва-

жких металів у навколишньому середовищі та 

оцінки ризику багаторазового впливу залиша-

ється найважливішим напрямом досліджень у цій 

галузі. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається.  

Джерела фінансування 

Дослідження виконані в рамках науково-дос-

лідної теми «Біологічні основи морфогенезу орга-

нів та тварин під впливом мікроелементів та уль-

трамікроелементів в експерименті» (номер дер-

жавної реєстрації 0118U006635). 
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Шамелашвілі К.Л. Вплив важких металів на серцево-судинну систему. 

РЕФЕРАТ. Актуальність Важкі метали визначаються як металеві елементи, які мають відносно ви-

соку щільність у порівнянні з водою. В останні роки спостерігається зростання екологічного та глобаль-

ного занепокоєння громадським здоров'ям, пов'язаним із забрудненням навколишнього середовища цими 

металами. Крім того, вплив на людину різко зріс у результаті збільшення їх використання у кількох про-

мислових, сільськогосподарських, побутових та технологічних застосуваннях. Їх токсичність залежить від 

ряду факторів, включаючи дозу, шлях впливу та хімічний вигляд, а також вік, стать, генетичну схильність 

та харчовий статус людей, які зазнають впливу. У зв'язку з високим ступенем токсичності миш'як, кадмій, 

свинець і ртуть відносяться до пріоритетних металів, що мають значення для охорони здоров'я. Нещодавні 

дослідження переконливо свідчать про зв'язок між серцево-судинними захворюваннями та впливом важ-

ких металів. Мета. Проаналізувати літературні джерела щодо впливу важких металів на серцево-судину 

систему. Методи. Було проведено широкий збір та аналіз літературних наукових даних щодо впливу важ-

ких металів на серцево-судину систему у науково-метричних базах PubMed, Web of Science, Google 

Scholar.Результати. Важкі метали здатні впливати на клітинні органели та компоненти, такі як клітинна 

мембрана, мітохондрії, лізосоми, ендоплазматичний ретикулум, ядра та деякі ферменти, які беруть участь 

у метаболізмі, детоксикації та відновленні пошкоджень. Іони металів взаємодіють з клітинними компоне-

нтами, такими як ДНК та ядерні білки, викликаючи пошкодження ДНК, які можуть призвести до апоптозу. 

Так само важкі метали сприяють продукції активних форм кисню, що призводить до розвитку оксидатив-

ного стресу в організмі. Як результат розвивається запалення, що призводить до ендотеліальної дисфунк-

ції, порушення обміну ліпідів, порушення іонного гомеостазу, тощо. Згодом вплив важких металів приз-

водить до підвищеного ризику гіпертонії, аритмії та атеросклерозу. Підсумок. Вплив факторів навколиш-

нього середовища, таких як важкі метали, є одним із найважливіших елементів ризику серцево-судинних 

захворювань. Важливо в майбутньому докладати зусиль для запобігання та контролю забруднення навко-

лишнього середовища важкими металами. Крім того, розробка аналітичних методів виявлення важких ме-

талів у навколишньому середовищі та оцінки ризику багаторазового впливу залишається найважливішим 

напрямом досліджень у цій галузі. 

Ключові слова: важкі метали, серцево-судина система, токсичність. 
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УДК 378.147.145 

МЕТОДОЛОГІЧНІ ТА ФІЛОСОФСЬКІ 

АСПЕКТИ ВДОСКОНАЛЕННЯ ВИКЛА-

ДАННЯ ФУНДАМЕНТАЛЬНИХ ДИСЦИ-

ПЛІН СТУДЕНТАМ-МЕДИКАМ: ОГЛЯД 

ЛІТЕРАТУРИ ТА НАШ ПЕДАГОГІЧНИЙ 

ДОСВІД 
 

 

Khlamanova L.I.  , Yaremenko L.M.  , Grabovyi O.M.   Methodological and philosophical aspects 

of improving the teaching of fundamental disciplines to medical students: a review of the literature and our peda-

gogical experience.  

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine.  

ABSTRACT. Relevance. Among the numerous problems of biology and medicine, which constantly attract the attention 

of scientists, an important place is occupied by the question of the relationship between the structure and function of bio-

logical objects both in normal and pathological conditions. Purpose. Based on a methodological and philosophical approach, 

to activate the independent work of elementary school students towards the creative assimilation of fundamental knowledge 

and the development of scientific knowledge in determining the norm and possible manifestations of pathological changes. 

Methods. We have substantiated innovative technologies that contribute to increasing the efficiency and quality of learning, 

and also ensure the creation of pedagogical conditions for the adaptation of students to the education system. An active 

discussion method is introduced, the method of posing a problem and solving it by students is used. The opportunity is 

provided to compare and distinguish normal tissues. The philosophical method does not replace other methods of scientific 

knowledge, but constitutes their methodological basis. It regulates the process of cognition and is the basis of each scientific 

method. Results and conclusion. We have determined that the dialectical method is the most effective and efficient scien-

tific method of cognition. In practical classes of the Department of Histology and Embryology of the O.O. Bogomolets 

National Medical University, diagnostics of preparations is carried out on a specific object according to the method in the 

following sequence: 1) initial independent study by the student of the histological preparation; 2) then each student shows 

the teacher the structure in the preparation, and the teacher provides the necessary explanations and controls the student's 

skills; 3) then there is a collective discussion of this preparation with the participation of all students; 4) if an organ is being 

studied, then first it is necessary to determine its place in the functional system of the organism and give a general charac-

teristic (origin, determine the general plan of the structure, show parts or shells, establish diagnostic signs); 5) detailed 

histological analysis of structures and their functional properties. Each histological preparation is studied in two stages. At 

the first stage, the student learns to “read” the micropreparation and form its “visual image” in the norm, and also acquires 

the ability to diagnose possible changes in the normal structure. At the second stage, tables, diagrams, electron diagrams 

and multimedia presentations are used to acquire practical skills. The discussion of the studied object (cell, tissue or organ) 

is carried out from general to partial with an emphasis on the integrity and interrelation of structure and function. During 

the conversation, the teacher directs the students’ activities to consolidate the theory and practical skills. Summary. Meth-

odology is a philosophical doctrine about methods of cognition and transformation of reality, the application of the principles 

of worldview to the process of cognition, to spiritual creativity and to practice. It is important to emphasize that methodology 

is not just a set of general philosophical laws, principles and categories, but rather a study of ways to apply knowledge 

concentrated in philosophical concepts.  

Key words: medical education, basic disciplines, methodology of teaching histology. 
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Вступ 

Медицина – одна з найдавніших галузей 

знань і практичної діяльності людей. У процесі 

свого розвитку вона пройшла складний, нерідко 

суперечливий шлях пізнання – від примітивного 

уявлення про природу людини у її взаємодії з на-

вколишнім середовищем до глибокого розуміння 

процесів, що відбуваються в людському органі-

змі, зокрема матеріальних змін на різних структу-

рних рівнях [1]. Серед численних проблем біоло-

гії та медицини, які постійно привертають до себе 

увагу вчених, важливе місце займає питання про 

взаємовідносини структури та функції біологіч-

них об'єктів як в умовах норми, так і патології. 

Яке ж місце займає проблема структурно-функці-

ональних відносин у медицині? Сьогоденна меди-

цина досліджує патологічний процес на різних рі-

внях починаючи з субмолекулярного, молекуляр-

ного, клітинного, тканинного до органного та ці-

лісного організму [2, 3].  

Здоров’я людини як поняття є одним зі стру-

ктурних елементів теорії медицини. Це – складна 

біологічна, соціальна, психологічна, філософська 

категорія, споріднена з таким фундаментальним 

поняттям, як життя людини у всій його багатог-

ранності. Інтеграція різних філософських і теоре-

тичних перспектив в освіту в галузі охорони здо-

ров'я забезпечує цілісну структуру для розуміння 

здоров'я і хвороби. 

Мета 

На основі методологічного та філософського 

підходу активізувати самостійну роботу студен-

тів початкових курсів до творчого засвоєння фун-

даментальних знань та розвиток наукового пі-

знання у визначенні норми та можливих проявах 

патологічних змін. 

Результати та їх обговорення 

Нами обґрунтовані інноваційні технології, 

що сприяють підвищенню ефективності та якості 

навчання, а також забезпечують створення педа-

гогічних умов для адаптації студентів до системи 

освіти та покращення формування інструментів 

для розвитку їхнього клінічного мислення. Зок-

рема, впроваджується активний метод дискусії, 

застосовується метод постановки проблеми та її 

вирішення студентами. Надається можливість по-

рівнювати та розрізняти нормальні тканини. Ко-

жен студент має можливість бути скоординова-

ним та самостійно орієнтованим, мати змогу пов-

ною мірою проявляти ініціативу, самостійність, 

творчі дослідницькі здібності та бути більш інте-

рактивним під час диференціації гістологічних 

препаратів, в процесі обговорення та вирішення 

проблемних наукових питань медичного зна-

чення. Нами виявлено, що філософський метод не 

підміняє інші методи наукового пізнання, а стано-

вить їх методологічну основу. Він регулює процес 

пізнання і є підґрунтям кожного наукового ме-

тоду. Ми визначили, що діалектичний метод є 

найбільш ефективним і дієвим науковим спосо-

бом пізнання.  

Основні положення і принципи діалектич-

ного матеріалізму слугують методологічною ос-

новою для спеціальної науки, що досліджує ок-

ремі закони. Методологія – це філософське 

вчення про методи пізнання і перетворення дійс-

ності, застосування принципів світогляду до про-

цесу пізнання, до духовної творчості та до прак-

тики. Важливо підкреслити, що методологія – це 

не просто сукупність загальних філософських за-

конів, принципів і категорій, а саме дослідження 

шляхів застосування знання, зосередженого у фі-

лософських поняттях.  

Нами було виявлено, що методологія надає 

правильний напрям у роботі дослідника, допома-

гає йому обрати найкоротший шлях досягнення 

істинних фундаментальних знань. Також варто 

підкреслити, діалектико-матеріалістична методо-

логія та окремі методи наукового пізнання відіг-

рають важливу роль у розвитку теорії і практики. 

Методологічної функції набувають будь-які здо-

буті знання, коли їх використовують для отри-

мання нової наукової інформації. На практичних 

заняттях кафедри гістології та ембріології НМУ 

імені О.О. Богомольця діагностика препаратів 

здійснюється на конкретному об’єкті за методом 

у такій послідовності: 1) первинне самостійне ви-

вчення студентом гістологічного препарату; 2) 

потім кожен студент показує викладачу струк-

туру в препараті, а викладач надає необхідні по-

яснення й контролює навички студента; 3) далі ві-

дбувається колективне обговорення цього препа-

рату за участю всіх студентів; 4) якщо вивчається 

орган, то спочатку потрібно визначити його місце 

у функціональній системі організму й дати зага-

льну характеристику (походження, визначити за-

гальний план будови, показати частини або обо-

лонки, встановити діагностичні ознаки); 5) дета-

льний гістологічний аналіз структур і їхніх функ-

ціональних властивостей.  

Кожен гістологічний препарат вивчається у 

два етапи. На першому етапі студент навчається 

«читати» мікропрепарат і формувати його «зоро-

вий образ» у нормі, а також набуває здатності ді-

агностувати можливі зміни нормальної струк-

тури. На другому етапі для набуття практичних 

навичок використовуються таблиці, схеми, елект-

рограми та мультимедійні презентації.  

Обговорення досліджуваного об’єкта (клі-

тини, тканини чи органа) проводиться від загаль-

ного до часткового з акцентом на цілісність і вза-

ємозв’язок структури та функції. У ході бесіди ви-

кладач спрямовує діяльність студентів на закріп-

лення теорії та практичних навичок.  

Необхідно підкреслити, що обов’язковим 

елементом обговорення є ультраструктурна, гіс-

тохімічна та функціональна характеристика гісто-

логічних структур. У цьому процесі також перед-
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бачаються дискусії щодо інтерпретації діагности-

чних критеріїв структур на мікро- та ультрамікро-

скопічному рівнях, а також молекулярна характе-

ристика морфофункціональних зв’язків, визна-

чення ступеня регенеративних властивостей стру-

ктур або проявів можливих порушень їхньої бу-

дови і функції та встановлення їхніх медичних ко-

реляцій. Зокрема, при впровадженні активного 

методу обговорення застосовується метод поста-

новки проблеми та її розв’язання студентами. На 

таких заняттях студент-доповідач (із актуальних 

питань структурно-функціональних взаємозв’яз-

ків і медичного значення закономірностей, меха-

нізму взаємодії) презентує свою навчально-дослі-

дницьку роботу з мультимедійною презентацією 

протягом 5–7 хвилин. Інші 2–3 студенти – «опо-

ненти» – долучаються до обговорення даних та 

вносять корективи. Решта студентів ставлять за-

питання, доповнюють і пропонують власні шляхи 

розв’язання проблеми. Уся група оцінює виступ 

за традиційною шкалою. Викладач оцінює внесок 

кожного студента у вирішення проблеми  

Вивчення гістологічних та ембріологічних 

препаратів повинно супроводжуватися їх обов’яз-

ковим замальовуванням. Замалювання, що дає 

можливість краще зрозуміти препарат, навчитися 

виділяти основні структури і водночас звертати 

увагу на такі деталі, які інакше можуть вислиз-

нути від спостереження; нарешті, рисунок допо-

магає запам’ятати препарат, закріплює зорове уя-

влення і, таким чином, забезпечує краще та гли-

бше засвоєння фактичного матеріалу у набутті 

практичних навичок діагностики норми та мож-

ливих проявів патологічних змін. 

Висновки 

1. Діалектичний метод є найбільш ефектив-

ним і дієвим науковим способом пізнання. Осно-

вні положення і принципи діалектичного матеріа-

лізму слугують методологічною основою для спе-

ціальної науки, що досліджує окремі закони.  

2. Методологія – це філософське вчення про 

методи пізнання і перетворення дійсності, засто-

сування принципів світогляду до процесу пі-

знання, до духовної творчості та до практики. Ва-

жливо підкреслити, що методологія – це не про-

сто сукупність загальних філософських законів, 

принципів і категорій, а саме дослідження шляхів 

застосування знання, зосередженого у філософсь-

ких поняттях. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

 

 

Літературні джерела 
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Хламанова Л.І., Яременко Л.М., Грабовий О.М. Методологічні та філософські аспекти вдоско-

налення викладання фундаментальних дисциплін студентам -медикам: огляд літератури та наш пе-

дагогічний досвід.  

РЕФЕРАТ. Актуальність. Серед численних проблем біології та медицини, які постійно привертають 

до себе увагу вчених, важливе місце займає питання про взаємовідносини структури та функції біологіч-

них об'єктів як в умовах норми, так і патології. Мета. На основі методологічного та філософського підходу 

активізувати самостійну роботу студентів початкових курсів до творчого засвоєння фундаментальних 

знань та розвиток наукового пізнання у визначенні норми та можливих проявах патологічних змін. Ме-

тоди. Нами обґрунтовані інноваційні технології, що сприяють підвищенню ефективності та якості нав-

чання, а також забезпечують створення педагогічних умов для адаптації студентів до системи освіти. 

Впроваджується активний метод дискусії, застосовується метод постановки проблеми та її вирішення сту-

дентами. Надається можливість порівнювати та розрізняти нормальні тканини. Філософський метод не 

підміняє інші методи наукового пізнання, а становить їх методологічну основу. Він регулює процес пі-

знання і є підґрунтям кожного наукового методу. Результати та підсумок. Ми визначили, що діалектич-

ний метод є найбільш ефективним і дієвим науковим способом пізнання. На практичних заняттях кафедри 
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гістології та ембріології НМУ імені О.О. Богомольця діагностика препаратів здійснюється на конкретному 

об’єкті за методом у такій послідовності: 1) первинне самостійне вивчення студентом гістологічного пре-

парату; 2) потім кожен студент показує викладачу структуру в препараті, а викладач надає необхідні по-

яснення й контролює навички студента; 3) далі відбувається колективне обговорення цього препарату за 

участю всіх студентів; 4) якщо вивчається орган, то спочатку потрібно визначити його місце у функціона-

льній системі організму й дати загальну характеристику (походження, визначити загальний план будови, 

показати частини або оболонки, встановити діагностичні ознаки); 5) детальний гістологічний аналіз стру-

ктур і їхніх функціональних властивостей. Кожен гістологічний препарат вивчається у два етапи. На пер-

шому етапі студент навчається «читати» мікропрепарат і формувати його «зоровий образ» у нормі, а також 

набуває здатності діагностувати можливі зміни нормальної структури. На другому етапі для набуття прак-

тичних навичок використовуються таблиці, схеми, електронограми та мультимедійні презентації. Обгово-

рення досліджуваного об’єкта (клітини, тканини чи органу) проводиться від загального до часткового з 

акцентом на цілісність і взаємозв’язок структури та функції. У ході бесіди викладач спрямовує діяльність 

студентів на закріплення теорії та практичних навичок. Підсумок. Методологія – це філософське вчення 

про методи пізнання і перетворення дійсності, застосування принципів світогляду до процесу пізнання, до 

духовної творчості та до практики. Важливо підкреслити, що методологія – це не просто сукупність зага-

льних філософських законів, принципів і категорій, а саме дослідження шляхів застосування знання, зосе-

редженого у філософських поняттях. 

Ключові слова: медична освіта, базові дисципліни, методологія викладання гістології. 
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ДО ВІДОМА АВТОРІВ  
 

 

Загальні вимоги 

 

Дана інформація складена на основі «Єдиних 

вимог до рукописів, що подаються в біомедичні 

журнали», з якими автори можуть ознайомитися 

детальніше на сайті http://www.ICMJE.org.  

Журнал «Morphologia» публікує оглядові і 

проблемні статті, лекції, оригінальні статті, коро-

ткі повідомлення, рецензії та відгуки на публіка-

ції, посібники і монографії, матеріали з методоло-

гії наукових досліджень, анонси, новини, повідо-

млення, презентації, а також матеріали з хроніки 

та історії в галузі морфології.  

Редакція розглядає матеріали публікацій з 

дотриманням авторських прав і етичних норм на-

укової публікації.  

Редакція приймає матеріали, які надаються 

українською або англійською мовами.  

При поданні рукопису автори повинні ураху-

вати та розкрити потенційні конфлікти інтересів 

або чітко заявити про їх відсутність (більш дета-

льну інформацію можна знайти в розділі «D. Кон-

флікт інтересів» «Єдиних вимог до рукописів, що 

подаються в біомедичні журнали»).  

За наявності в рукописі інформації, що іден-

тифікує особу учасників дослідження, слід надати 

їх письмовий дозвіл на публікацію. 

У рукописах має бути чітко позначена відпо-

відність принципам біоетики, що викладені в Де-

кларації Хельсінкі та Законі України «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» (№ 1759-VI 

від 15.12.2009) або в аналогічних документах на-

ціонального рівня інших держав.  

 

Технічні вимоги до рукопису 

 

Обсяг оглядової, проблемної статті або лекції 

повинен становити від 12 до 36 сторінок машино-

пису, оригінальної статті від 8 до 24 сторінок, 

включаючи ілюстративний матеріал, інших мате-

ріалів за узгодженням з редакцією.  

Текст друкується через 1,5 інтервали, розмір 

шрифту 14, гарнітура Times New Roman. Відступ 

абзацу 10 мм. Береги з усіх боків по 20 мм.  

Стаття повинна бути виконана у форматі RTF 

або «документ Microsoft Word».  

Структура рукопису: 

 УДК  

 Назва статті (без абревіатур) 

 Автор(и): ініціали, прізвище  

 ORCID ідентифікатори авторів 

 E-mail відповідального автора 

 Офіційна назва установи, місто (для кож-

ного автора) 

 Дані про зв'язок публікації з плановими 

науково-дослідними роботами, фондами, інститу-

ціями, грантами (за їх наявності)  

 Реферат українською та англійською мо-

вами. 

 Текст статті  

 

Реферат до статті  

(правила оформлення) 

 

Реферати українською та англійською мо-

вами потрібно надавати обсягом від 1800 до 2200 

знаків та структурувати за такими рубриками: на-

зва статті, прізвища та ініціали авторів, їх місце 

роботи, актуальність (Background), мета 

(Objective), методи (Methods), результати 

(Results), підсумок або висновки (Conclusion), 

ключові слова (Key words).  

У зв'язку з обробкою метаданих кожної 

статті журналу наукометричними базами зверта-

ємо увагу авторів на особливу важливість ретель-

ного оформлення назв установ і прізвищ авторів, 

так як від цього залежить успішність їх ідентифі-

кації та розрахунку наукометричних показників. 

У тексті оригінальної статті варто додержу-

ватись послідовності обов’язкових складових:  

o Вступ 

o Мета 

o Матеріали та методи 

o Результати та їх обговорення  

o Підсумок (або висновки)  

o Перспективи подальших розробок 

o Літературні джерела (див. Додаток) 

У тексті статті всі фізичні величини та оди-

ниці слід наводити за SI, терміни згідно з анатомі-

чною та гістологічною номенклатурами, назви 

хвороб за діючою Міжнародною класифікацією 

хвороб, лікарські препарати за Міжнародними не-

патентованими назвами (INN).  

Всі скорочення при їх першому згадуванні 

повинні бути розшифровані. Використання ско-

рочень у назві статті та рефераті не дозволяється.  

Посилання на першоджерела в тексті статті 

треба здійснювати наведенням у квадратних дуж-

ках порядкового номера у списку літературних 

джерел. Можливе також посилання у вигляді: 

«...на думку І.І. Іванова та співавторів [8], R.T. 

Smith з колегами [12]...». Посилання на кілька 

першоджерел у тексті статті розділяються таким 

чином: «…[2, 4, 6-8]».  

http://www.icmje.org/
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/avtorskie-prava
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
https://sites.google.com/a/dsma.dp.ua/morphology/dlyaavtoriv/publikacionnaa-etika
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://www.icmje.org/news-and-editorials/updated_recommendations_dec2017.html
http://zakon3.rada.gov.ua/laws/show/990_005
http://zakon3.rada.gov.ua/laws/show/990_005
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
http://zakon5.rada.gov.ua/laws/show/3447-15
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Стаття може містити діаграми, графіки та 

таблиці, що побудовані внутрішніми засобами ре-

дактора MS Word. Для позначення приміток реко-

мендовано використовувати наступні елементи у 

відповідній послідовності: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. 

Фотоілюстрації подаються в електронному варіа-

нті окремими файлами у форматі JPEG або TIFF; 

роздільна здатність має складати не менше ніж 

150 точок на дюйм. У тексті статті рисунки потрі-

бно розташовувати після першого посилання на 

них, підписи до рисунків наводити мовою оригі-

налу статті й обов’язково англійською.  

Рукопис повинен бути ретельно відредагова-

ний авторами. Всі статті підлягають процедурі ре-

цензування.  

Для первинної експертизи рукопис і відомо-

сті про авторів (установи, посади, наукові ступені 

та вчені звання авторів) потрібно надсилати за ад-

ресою: morphology@dmu.edu.ua.  

У разі прийняття статті на цю ж адресу над-

силається відсканована копія «Авторської згоди» 

з підписом відповідального автора. 

 

Додаток  

Літературні джерела  

(правила і приклади оформлення списку) 

 
Всі літературні посилання, які наведені в ро-

боті, обов’язково повинні бути представлені в 

списку першоджерел у порядку використання 

(посилань) у тексті. Скорочення назв журналів на-

водяться згідно зі стандартами Index Medicus 

(http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbre

viations.html). За достовірність даних, наведених у 

бібліографічному списку, відповідає автор.  

Кожне використане бібліографічне джерело 

має бути позначене у тексті статті (у квадратних 

дужках). Посилання на неопубліковані роботи або 

матеріали на правах рукопису (дисертації, авторе-

ферати) не допускаються.  

Кожне джерело у списку необхідно оформ-

лювати у форматі міжнародного стандарту 

Vancouver reference style (NLM/PubMed). У разі 

наявності в мережі Інтернет електронної копії ци-

тованого документа бажано в кінці бібліографіч-

ного посилання розміщувати URL адресу докуме-

нта; за наявності слід також вказувати DOI або 

PMID статті. При оформленні посилань на періо-

дичні видання, що мають кілька варіантів назви, 

слід віддавати перевагу англійській. 

Коротка інструкція по оформленню типових 

літературних посилань відповідно до міжнарод-

них вимог Vancouver reference style 

(NLM/PubMed). 

 

 

 

 

 

 

Оформлення посилання на статтю, опубліко-

вану в періодичному виданні: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Після переліку авторів ставиться крапка 

і пробіл. Назва публікації наводиться англійською 

мовою у квадратних дужках. Після назви статті 

ставиться крапка і пробіл. Для статті англійською 

мовою назва вказується без квадратних дужок. 

Назва періодичного видання наводиться англійсь-

кою мовою або транслітерацією назви символами 

латинського алфавіту. Допускається наводити за-

реєстроване скорочення назви періодичного ви-

дання. Після назви видання ставиться крапка і 

пробіл. Інформація про видання: рік видання відо-

кремлюється крапкою з комою, потім наводиться 

номер тому, в круглих дужках вказується номер 

журналу, після двокрапки приводиться діапазон 

сторінок. Для статті, що опублікована не англій-

ською мовою, в кінці сформованого посилання 

вказується мова оригіналу. Додаткова інформація 

про статтю номери DOI PubMed ID та ін. 

 

Оформлення посилання на книгу: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Автори першого і другого порядків ро-

зділяються крапкою з комою і пробілом. Автори 

другого порядку редактори, перекладачі. Після 

переліку авторів ставиться крапка і пробіл. Назва 

книги: наводиться транслітерація назви книги 

і/або переклад назви книги англійською мовою в 

mailto:morphology@dmu.edu.ua
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
http://www.wsulibs.wsu.edu/general/journal_abbreviations.html
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квадратних дужках. Якщо книга видана англійсь-

кою мовою, назва її в квадратні дужки не бе-

реться. Після назви книги ставиться крапка і про-

біл. Номер видання (у форматі 1st, 2nd, 3rd, 4th 

тощо), додаткова інформація про видання: випра-

влене (rev.), доповнене (enl.), стереотипне (repr.) 

та інш. Зверніть увагу перше видання вказується 

тільки в тому випадку, якщо достовірно відомо 

про подальші перевидання і Ви цитуєте саме пе-

рше видання. Місце видання вказується місто, в 

круглих дужках за необхідності вказується кра-

їна. Після зазначення місця публікації ставиться 

двокрапка і пробіл. Видавництво наводиться тра-

нслітероване латиницею або його англійська на-

зва. Після видавництва ставиться крапка з комою 

і пробіл. Рік видання, після вказівки його ста-

виться крапка і пробіл. Обсяг книги в сторінках 

(наприклад, 568 р.), після зазначення його ста-

виться крапка і пробіл. Для книги, що опубліко-

вана не англійською мовою, в кінці посилання 

вказується мова оригіналу.  

 

Оформлення посилання на матеріали конфе-

ренції: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Після переліку авторів ставиться крапка 

і пробіл. Назва публікації наводиться англійською 

мовою у квадратних дужках. Після назви статті 

ставиться крапка і пробіл. Для матеріалів англій-

ською мовою назва вказується без квадратних ду-

жок. Сполучна фраза «In:». Назва збірника мате-

ріалів конференції, а також назва конференції на-

водяться англійською мовою у квадратних дуж-

ках. Для матеріалів, що видавались англійською 

мовою, дужки не ставляться. Після назви ста-

виться крапка і пробіл. Слід зазначити максима-

льно повні відомості про конференцію дати про-

ведення, місце проведення та ін. Видавництво за-

значається місто видання і назва видавництва тра-

нслітерацією латиницею або англійською назвою. 

Після зазначення видавництва ставиться крапка з 

комою і пробіл. Рік видання, після нього ста-

виться крапка і пробіл. Діапазон сторінок, після 

нього ставиться крапка і пробіл. Для матеріалів, 

що опубліковані не англійською мовою, в кінці 

сформованого посилання вказується мова оригі-

налу.  

 

Оформлення посилання на патент: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Необхідно вказувати всіх авторів, відокрем-

лювати їх один від одного комою і пробілом. Іні-

ціали вказуються після прізвища, знаками пунк-

туації не розділяються. Повні імена авторів не на-

водяться. Після переліку авторів ставиться кома і 

зазначається inventor або inventors, ставиться кра-

пка з комою і пробіл. Правовласник вказується 

ім'я (правила аналогічні таким для винахідників) 

або назва організації, потім після коми вказується 

assignee, потім ставиться крапка точка і пробіл. 

Наводиться назва винаходу, після нього ставиться 

крапка і пробіл. Вказується країна реєстрації, а та-

кож тип документу (патент), код країни і номер 

патенту. Всі елементи розділяються пробілами, 

наприкінці ставиться крапка і пробіл. Вказується 

дата публікації інформації про видачу патенту, 

потім крапка з пробілом. Індекс (індекси) Міжна-

родної патентної класифікації наводяться після 

Int. Cl., Якщо їх більше одного розділяються кра-

пкою з комою. Після зазначення всіх індексів ста-

виться крапка і пробіл. Для матеріалів, виданих не 

англійською мовою, в кінці сформованого поси-

лання вказується мова оригіналу. 
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AUTHOR GUIDELINES 

 

General requirements 

 

This information is based upon the "Uniform 

Requirements for Manuscripts submitted to Biomed-

ical Journals" which authors can find online www.IC-

MJE.org. 

Journal «Morphologia» publishes reviews and 

topical articles, lectures, original papers, case reports, 

review and comments on publications, manuals and 

monographs, materials in research methodology, an-

nouncements, news, reports, presentations, and mate-

rials on the history and chronicles in morphology. 

Editorial office examines materials of publica-

tions in compliance with copyright and ethical norms. 

Editorial Board accepts the materials written in Eng-

lish and Ukrainian languages. 

When submitting a manuscript, authors should 

consider and disclose potential conflicts of interest or 

clearly state their absence (more information can be 

found in section «D. Conflicts of Interest» of the 

"Uniform Requirements for Manuscripts submitted to 

Biomedical Journals"). 

In the case when submitted manuscript contains 

personally identifiable information of study partici-

pants authors should provide their written permission 

to publish such materials. 

In the manuscripts should be clearly indicated 

compliance with the principles of bioethics set in the 

Declaration of Helsinki and in the Law of Ukraine 

"About protection of animals from violent behavior” 

(№ 1759 -VI 15 Dec 2009) or equivalent documents 

of the national level of other countries. 

 

Technical requirements for the manuscripts 

 

Size of Review, critical articles or lectures 

should be from 12 up to 36 typewritten pages, original 

articles from 8 up to 24 pages, including illustrations, 

other publications on consideration with the editorial 

office. 

The text is printed with 1.5 line spacing, font size 

14, Times New Roman. Paragraph indent 10 mm, all 

margins 20 mm. 

Article must be done in RTF or «document Mi-

crosoft Word». 

The structure of the manuscript: 

• UDC 

• Title of the article (no abbreviations) 

• Author (s): initials, surname 

• ORCID identifier of every author 

• e-mail of the responsible author 

• The official name of the institution (affiliation), 

the city 

• Data about communication of publication with 

the planned research project, foundation source, insti-

tutions, grants (if available) 

• Summary in English language 

• Text of the article 

 

Abstract of the article 

(Design rules) 

Extended abstract (from 1800 up to 2200 sym-

bols) in English should be submitted with next man-

datory elements: title of the article, Family name and 

first names of all authors, their affiliations, the actu-

ality of research (Background), purpose (Objective), 

methods (Methods), results (Results), conclusions 

(Conclusion), keywords (Key words).  

Because of the processing of the metadata of 

each article by scientometric databases authors 

should pay especial attention to the particular im-

portance of careful designation of names of institu-

tions and authors, as it affects the success of their 

identification and calculation by scientometric indi-

cators. 

In the text of the original article authors should 

follow the sequence of mandatory components: 

o Background 

o Purpose 

o Materials and Methods 

o Results and discussion 

o The conclusion (or conclusions) 

o Prospects for further investigations 

o References (see Appendix) 

In the text of the article all the physical units 

should be given in system SI, terms according to the 

anatomical and histological nomenclature, names of 

diseases according to the current International Classi-

fication of Diseases, drugs at the International 

Nonproprietary Name (INN). 

All abbreviations at their first mention must be 

decrypted. Use of abbreviations in the title and ab-

stract is not allowed. 

A citation of the original documents in the text 

of the manuscript should be implemented in square 

parentheses indicating the sequence number in the list 

of references. Acceptable also to cite as: according to 

I.I.Ivanova et al. [8], RT Smith and colleagues [12]. 

Citations of several primary sources in the text should 

be separated as follows: [2, 4, 6-8]". 

Article may contain diagrams, graphs and tables 

constructed by internal means of MS Word. To de-

note footnotes, it is recommended to use the elements 

in the following order: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡. Pho-

toillustrations are submitted electronically as separate 

files in JPEG or TIFF with minimal resolution 150 

dpi. The text of the article should include drawings 

after the first reference to them, figure captions need 
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to be done in the original language and in English 

mandatory. 

The manuscript should be carefully edited by the 

authors. All articles are subjected to peer review pro-

cedure. 

For primary expertise manuscript and infor-

mation about the author (affiliation, position, scien-

tific degrees and academic titles of authors) should be 

sent to e -mail at: morphology@dmu.edu.ua.  

In case of article acceptance a scanned copy of 

the "Copyright Agreement" with the signature of the 

responsible author is sent to editorial office. 

 

Appendix  

References  

 (Rules and examples of the list) 
 

All references cited in the paper must be ar-

ranged in a list in order of their first mentioning in the 

text. Abbreviations of journal titles are provided in 

accordance with the standards of Index Medicus. The 

author is responsible for the accuracy of the data pro-

vided in the bibliography.  

Each used bibliographic source must be desig-

nated in the text (in square parentheses). References 

to unpublished work or materials as a manuscript 

(dissertations, reports) are not allowed. 

Each source in the list should be composed an 

international standard format Vancouver reference 

style (NLM/PubMed). In case of presence of the elec-

tronic copy of the cited document in the Internet, it is 

desirable to place the URL of the document at the end 

of the reference, also indicate the DOI and PMID of 

the article if it is available. When citing periodicals, 

with more than one title, preference should be given 

to English one. 

 

Quick start guide on the arrangement of stand-

ard references in accordance with international re-

quirements of Vancouver reference style. 

 

Reference to an article published in a periodical: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. After the list of 

authors put a dot and a space. Article title written in 

English is given in square parentheses. After the title 

of the article put a dot and a space. For publications 

originally written in English title is not placed in 

square parentheses. Indicate journal title in English or 

by transliteration with symbols of the latin alphabet. 

It is possible to use the registered abbreviation of the 

periodical title. The title of the journal is preceded by 

a point and a space. Publication Information: year of 

publication separated by a semicolon, and then the 

volume number, the number of issue, placed in paren-

theses and after them put the colon and pagination. 

Additional information about the article DOI, Pub-

Med ID, and so on could be added at the end. 

 

Reference to a book: 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. The authors of the 

first ans second range are separated by semicolon. 

The authors of the second range editors, translators. 

After the list of authors put a dot and a space. Book 

title: original name in English or transliteration/trans-

lation with the symbols of latin alphabet in square pa-

rentheses. After book title there is a dot and a space. 

Number of issue (in format 1st, 2nd, 3rd, 4th), additional 

information about issue reviewed (rev.), enlarged 

(enl.), representational (repr.) etc. The first edition is 

mentioned only in case of assured existence of more 

than one editions of this book. Place of publication 

specify the city and if it is important country in paren-

theses. After specifying the place of publication there 

is a colon and a space. Publisher indicated in Latin 

transliteration or in its English name. After publisher 

there is a semicolon and a space. Year of publication, 

after pointing it put a dot and a space.  

 

Reference to a conference materials: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. After the list of 

authors put a dot and a space. Publication title written 
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mailto:morphology@dmu.edu.ua
https://docs.google.com/a/dsma.dp.ua/viewer?a=v&pid=sites&srcid=ZHNtYS5kcC51YXxtb3JwaG9sb2d5fGd4OjIyYmU2YmUxNGM1MTNmMDM
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/


__________________________________________________________________________________ 

MORPHOLOGIA • 2025 • Том 19 • № 4 

139 

in English is given in square parentheses. For publi-

cations originally written in English title is not placed 

in square parentheses. After the title of the publication 

put a dot and a space. Connecting phrase «In:». Name 

of the conference written in English in square paren-

theses. For the conferences originally named in Eng-

lish the name is not placed in square parentheses. Af-

ter the title, put a dot and a space. The most compre-

hensive data about the conference should be indicated 

dates, place and so on. Publisher the city of the publi-

cation and publisher name transliterated with Latin al-

phabet or English name. After specifying a publisher 

put a semicolon and a space. Year of publication with 

a dot and a space. For materials published not in Eng-

lish, at the end of the reference indicate the original 

language. 

 

Reference to a patent: 

 

 

 

 

 

 

 

All authors should be indicated, separate them 

with a comma and a space. Initials are placed after the 

surnames, they are not separated by punctuation. Full 

names of the authors are not given. After list of au-

thors (inventors) put the coma and word ‘inventor’ or 

‘inventors’, then the semicolon and space. Assignee 

put the name of person (the same rules as for the in-

ventor) or the name of organization, then put coma 

and the word ‘assignee’, than dot and space. The title 

of the invention; put a dot and a space after it. In-

dex(es) of the International Patent Classification 

given after Int. Cl., If more than one separated by a 

semicolon. After specifying all the indices put a dot 

and a space. For materials not published in English at 

the end of the reference indicates the original lan-

guage. 
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