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МОРФОЛОГІЯ

Коміркові макрофагоцити відіграють важливу 
роль у формуванні неспецифічної та специфічної 
резистентності легень у відповідь на дію різних 
екзогенних та ендогенних чинників, в тому числі 
алергенів. Функції клітин завжди взаємопов’язані з 
їх структурою, тому детальне вивчення ультра-
структури коміркових макрофагоцитів може зна-
чно покращити наше розуміння закономірності їх 
функціональних змін. Вищезазначене вказує на ак-
туальність встановлення ультрамікроскопічних 
особливостей коміркових макрофагоцитів про-
тягом раннього та пізнього періоду алергічного 
запального процесу. Метою нашої роботи було 
вивчення мофологічних змін коміркових макрофаго-
цитів морських свинок в ранньому та пізньому пе-
ріодах експериментального овальбумін-індукова-
ного алергічного запалення. Для досягнення мети 
нами було використано 48 самців морських свинок: 
інтактна, контрольна та чотири експеримен-
тальні групи. Для експериментальних груп моде-
лювали овальбумін-індуковане алергічне запалення 
дихальних шляхів. Вивчення ультраструктурних 
особливостей проводили на 23, 30, 36 та 44 доби 
дослідження за допомогою методу електронної 
мікроскопії. Результати морфометричного дослі-
дження оброблені з використанням стандартно-
го пакета програм Microsoft Office 2010 (Microsoft 
Excel) та «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., 
США, ліцензія 46 № AXXR712D833214FAN5). Вста-
новлено підвищення функціональної активності 
коміркових макрофагоцитів морської свинки на тлі 
статистично значимого збільшення їх кількості 
(p*/**<0.001), порівняно з контролем, в ранньому 
періоді експериментального овальбумін-індуко-
ваного алергічного запалення. В пізньому періоді 
розвитку овальбумін-індукованого алергічного 
запального процесу на тлі відновлення кількості 
коміркових макрофагоцитів до нормальних пара-
метрів їх ультрамікроскопічні зміни свідчили про 
розвиток функціонального перенавантаження та 
недостатності. Ступінь вираженості зазначених 
змін носить стадійний характер і є результатом 
впливу нейроендокринних та імунологічних меха-
нізмів розвитку алергічного запалення.

Ключові слова: комірковий макрофагоцит, екс-
периментальне алергічне запалення, овальбумін, 
морська свинка.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дослідження проведено в рамках 
НДР Запорізького державного медичного універси-
тету на тему «Імуноморфологічні особливості вну-
трішніх органів при дії ендо- та екзогенних чинників 
на організм». № держреєстрації 0118U004250.

Вступ. Для підтримки належного балансу респі-
раторного відділу легень необхідні спеціалізовані 
клітини, які можуть ефективно ініціювати або усува-
ти запальні реакції. Коміркові макрофагоцити (КМ) 
та комірковий епітелій (КЕ) описані в літературі як 
найважливіші клітини у підтримці гомеостазу рес-
піраторного відділу легень [1, 2]. Існують два типи 
макрофагів у легенях, названих відповідно до їх ло-
калізації [3]. КМ виявляються в легеневих комірках 
і термінальних дихальних шляхах [4]. Існують також 
макрофаги, розташовані в міжкоміркових перего-
родках (перегородкові клітини) і в адвентиції крово-
носних судин [5]. Протягом багатьох років вважало-
ся, що КМ диференціюються з моноцитів у легенях 
[6], хоча в останні роки встановлено, що КМ в осно-
вному походять з ембріонального жовткового мішка 
та клітин печінки плоду [7]. КМ забезпечують реак-
ції локальної вродженої клітинної ланки імунітету 
легень шляхом фагоцитозу патогенів, апоптотичних 
клітин та інших частинок, що знаходяться в повітрі, 
запобігаючи цим непотрібному запаленню [1, 4, 
8]. Хоча КМ не вважаються антигенпрезентуючими 
клітинами, вони можуть транспортувати антигени 
до дренажних лімфатичних вузлів [9]. Проте в леге-
нях презентація антигенів в основному опосеред-
ковується дендритними клітинами. Цікаво, що КМ 
пригнічують функцію дендритних клітин і міграцію 
їх в дихальні шляхи та з них, щоб уникнути розви-
тку алергічної запальної реакції [10]. Крім того, КМ 
пригнічують в легенях Т-клітинну імунну відповідь, 
індукуючи експресію FoxP3 в Т-клітинах. Дефект цієї 
функції спостерігається у пацієнтів з астмою, що де-
монструє важливість КМ в ініціації імунологічної то-
лерантності [11]. Функціональне «виснаження» КМ 
посилює розвиток алергічної астми та тяжкість пере-
бігу грипозної інфекції, що свідчить про значну роль 
цих клітин у пригніченні імунних реакцій [12, 13]. 
Функції клітин завжди взаємопов’язані з їх структу-
рою, тому детальне вивчення ультраструктури КМ 
може значно покращити наше розуміння закономір-
ності їх морфо-функціональних змін в динаміці алер-
гічного запального процесу.

Мета роботи – визначити морфологічні зміни ко-
міркових макрофагоцитів морських свинок в ранньо-
му та пізньому періодах експериментального оваль-
бумін-індукованого алергічного запалення.

Об’єкт і методи дослідження. Об’єктом експе-
риментального дослідження були легені, котрі ви-
лучені від 48 статевозрілих самців морської свинки 
масою 450–600 г, які утримувались у стандартних 
умовах віварію Запорізького державного медичного 
університету. Усі маніпуляції проводили з дотриман-
ням основних принципів роботи з експерименталь-
ними тваринами відповідно до положення Європей-
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ської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для екс-
периментальних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986 р.), Загальних 
етичних принципів експериментів на 
тваринах, ухвалених Першим націо-
нальним конгресом з біоетики (Київ, 
2001 р.), Закону України «Про захист  
тварин від жорстокого поводження» 
(від 21.02.2006). 

Індукція алергічного запален-
ня дихальних шляхів здійснювалась 
шляхом підшкірної сенсибілізації та 
наступної інгаляції овальбуміном 
(ОВА). На 1, 7, 14 день експерименту 
морським свинкам проводилась сен-
сибілізація – підшкірне введення в 
міжлопаткову ділянку 0,5 мг овальбу-
міна (Sigma Chemical Co., США) разом 
з ад’ювантом – гідроокисом алюмі-
нію, 10 мг (AlumVax Hydroxide vaccine 
adjuvant, OZ Biosciences Франція). З 21 
по 28 день експерименту тваринам здійснювалась 
інгаляція ОВА в дозі 10 мг/мл фізіологічного розчину 
протягом 15 хв/добу за допомогою компресорного 
інгалятора LD-211C в інгаляційній камері. Для про-
ведення дослідження тварини були розподілені на 6 
груп (по 8 тварин у кожній групі). Перші чотири групи 
це тварини, сенсибілізовані та алергізовані ОВА, ви-
ведені з експерименту відповідно на 23-у, 30-у, 36-у 
і 44-у добу після його початку; 5 – контрольна група, 
тваринам якої проводили сенсибілізацію та інгаляції 
фізрозчином; 6 – інтактна група. З метою раціональ-
ної подачі одержаних даних і їх інтерпретації умовно 
виділяємо ранній (23-тя, 30-а доби експерименту) та 
пізній (36-а і 44-а доби після початку експерименту) 
періоди розвитку алергічного запального процесу 
в легенях. Тварин виводили з експерименту шля-
хом передозування тіопенталового наркозу згідно 
встановлених термінів (23-ю, 30-у, 36-у і 44-у доби 
експерименту). Гістологічні зрізи забарвлювали ге-
матоксилін-еозином. Морфологічне дослідження 
отриманих зрізів проводили за допомогою світлово-
го мікроскопа Primo Star (Zeiss, Німеччина) із систе-
мою фотодокументування. Визначали середню кіль-
кість КМ на задану одиницю площі 10000 мкм2.

Для проведення електронної мікроскопії шматоч-
ки тканини завтовшки 1х1 мм відразу ж після вилу-
чення фіксували у 2,5% розчині глутаральдегіду з по-
дальшою обробкою в 1% розчині тетраоксиду осмію. 
Надалі шматочки проводили по висхідній батареї 
спиртів до 100% спирту, ацетон з додатковим контр-
астуванням протягом двох годин в 2,5% уранілацетат 
на 700 С, заливку в блок здійснювали поступовим 
просочуванням тканини окисом ацетону з епоном 
(2:1; 1:1; 1:2) і заливали в чистий епон. Полімериза-
цію смол проводили в два етапи при 36°С (12 годин) 
і 56°С (24 години). На ультратомі «PowerTome RMC 
Boeckeler» отримували ультратонкі (55–65 nm) зрізи, 
які контрастували цитратом свинцю за Рейнольдсом 
протягом 25 хвилин при кімнатній температурі з по-
дальшим вивченням в електронному мікроскопі 
ПЕМ-100-01 при прискорюючій напрузі 55 кВ.

Результати досліджень оброблені сучасними 
статистичними методами аналізу на персонально-

му комп’ютері з використанням стандартного паке-
та програм Microsoft Office 2010 (Microsoft Excel) та 
«STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., США, 
ліцензія 46 № AXXR712D833214FAN5). Розраховува-
ли середні арифметичні (М) та стандартні похибки 
середньої (±m). Статистичну значимість міжгрупових 
відмінностей за отриманими даними встановлювали 
за допомогою параметричного t-критерію Стьюден-
та (р*) та непараметричного U-критерію Уітні-Ман-
на (р**). Статистично значимими вважали відмін-
ності між порівнюваними значеннями на рівні 95% 
(р<0.05). Отримані показники порівнювались між 
медіаною і міжквартільним розмахом Ме (Q1; Q3).

Результати дослідження та їх обговорення. Ста-
тистично значуща різниця між показниками серед-
ньої кількості КМ тварин інтактної та контрольної 
груп була відсутня (р*/**>0,05), що свідчить про те, що 
сама процедура проведення експерименту не впли-
ває на зміни їх морфометричних параметрів. 

У тварин 1-ої експериментальної групи середня 
кількість КМ складала 7.05±0.18 у полі зору, що ста-
тистично значимо більше в 3 рази (p*/**<0.001) ана-
логічного показника контрольної групи. Статистично 
значиме збільшення середньої кількості КМ, у порів-
нянні з контрольною групою, наявне і у тварин 2-ої 
експериментальної групи – 5.11±0.13 у полі зору, що 
в 2 рази (p*/**<0.001) більше аналогічного показника 
контрольної групи, але в 1,5 рази менше (p*/**<0.05) 
аналогічного показника 1-ої експериментальної 
групи (рисунок 1).

При електронномікроскопічному дослідженні 
КМ морських свинок інтактної та контрольної груп 
мали круглу або овальну форму з круглим недефор-
мованим ядром, без інвагінацій ядерної перетинки 
і з переважанням гетерохроматину з дифузним роз-
ташуванням. Нуклеоплазма мала середню електро-
ннооптичну щільність. В залежності від функціо-
нального стану, клітинна поверхня КМ могла мати 
псевдоніжки та інвагінації. В цитоплазмі гранулярна 
ендоплазматична сітка і комплекс Гольджі розвину-
ті слабо, щільні мітохондрії невеликих розмірів, зу-
стрічалися мікротрубочки та пучки актинових ниток. 
Форма, розміри та кількість лізосом та фагосом в 

Рисунок 1 – Морфометричні зміни середньої кількості коміркових макрофагоцитів 
морської свинки на задану одиницю площі 10000 мкм2 в динаміці овальбумін-

індукованого алергічного запалення.

Примітки: * – P<0.05 (t-критерій Стьюдента); ** – P<0.05 (U-критерій Уітні-Манна), по-
рівняно з контролем. Ме (Q1; Q3).
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цитоплазмі коміркових макрофагоцитів були варіа-
бельними (рисунок 2а).

У ранньому періоді експериментального оваль-
бумін-індукованого алергічного запалення (23–30 
доби після початку експерименту) у складі легеневих 
комірок морської свинки зустрічались КМ, ультра-
структурні особливості яких відповідали активній фа-
гоцитарній функції. Деформоване ядро їх розташо-
вувалось ексцентрично, з наявними інвагінаціями. 
Нуклеоплазма з низькою електроннооптичною щіль-
ністю. Гранули гетерохроматину були локалізовані 
переважно поблизу внутрішньої ядерної перетинки. 
Плазмолема КМ утворювала псевдоніжки та клітинні 
інвагінації різного розміру. В цитоплазмі ми відміча-
ли більше лізосом, гетерофаголізосом, багатопухир-
цевих і залишкових тілець, порівняно з контролем 
(рисунок 2b). 

Протягом пізнього періоду розвитку алергічного 
запалення спостерігається тенденція до відновлен-
ня середньої кількості КМ морських свинок до нор-
мальних параметрів. Статистично значиме зростання 
середньої кількості КМ, у порівнянні з контрольною 
групою, наявне у тварин 3-ої експериментальної 
групи – 3.44±0.06 у полі зору, що в 1,5 рази більше 
(p*/**<0.01) контролю, але у порівнянні з аналогіч-
ним показником попередньої експериментальної 
групи менше в 1,3 рази (p**<0.01), що свідчить про 
тенденцію до поступової нормалізації даного показ-
ника. У пізньому періоді експериментального оваль-
бумін-індукованого алергічного запалення на 30-ту 
добу досліду фагоцитарна активність КМ зросла. В 
їх цитоплазмі збільшився вміст лізосом, гетерофаго-
лізосом, залишкових тілець. На 44-ту добу після по-
чатку експерименту у тварин 4-ої експериментальної 
групи в КМ виявлялись фрагменти ядер лімфоцитів. 
Гранулярна ендоплазматична сітка була більш роз-
винутою, порівняно з тваринами контрольної групи, 
і представлена вузькими і короткими цистернами. 
Комплекс Гольджі складався зі сплощених цистерн і 
вакуолей, розташованих поблизу ядра. Також в цито-
плазмі КМ відмічали деструкцію мітохондрій, появу 

аутофаголізосом великого розміру і багатопухирце-
вих тілець. 

Зіставлення досліджених морфометричних та 
ультрамікроскопічних змін дозволили виявити за-
кономірність реакції структурних компонентів КМ 
у відповідь на сенсибілізацію та алергізацію оваль-
буміном. Ми спостерігали збільшення кількості та 
функціональної активності КМ морської свинки, по-
чинаючи з раннього періоду експериментального 
овальбумін-індукованого алергічного запалення. 
Результати нашого дослідження підтверджуються 
попередніми науковими даними, які постулюють КМ 
як один з найбільш реактивних компонентів респіра-
торного відділу легень при дії на них патогенів [14, 15, 
16]. Вочевидь, підвищення кількості та функціональ-
ної активності КМ у тварин 1-ої та 2-ої експеримен-
тальних груп можна вважати первинною відповіддю 
місцевої імунної системи легень на альтеративно-
ексудативне ураження тканини легень в ранньому 
періоді експериментального овальбумін-індукова-
ного алергічного запалення [17], спричинене перш 
за все місцевими нейроендокринними механізмами 
[18]. В подальшому, протягом пізнього періоду екс-
перименту, при продовженні активного фагоцитозу 
у цитоплазмі КМ спостерігалась деструкція органел, 
зросла кількість аутофаголізосом великого розміру 
та багатопухирцевих тілець, що свідчило про функці-
ональні перенавантаження та «виснаження» КМ, що 
в цілому співвідноситься з іншими морфологічними 
змінами компонентів тканини легень в пізньому пе-
ріоді алергічного запального процесу [17]. Схожі уль-
трамікроскопічні зміни КМ при дії на дихальну систе-
му різних екзогенних чинників виявлені в наукових 
працях інших дослідників [14, 15, 16]. 

Висновки. 
1. Встановлено, що сенсибілізація та аероалер-

гізація морських свинок овальбуміном призвели до 
підвищення кількості (в 3 рази порівняно з контро-
лем, p*/**<0.001) та функціональної активності комір-
кових макрофагоцитів, підтверджених на ультрамі-

Рисунок 2 – Ультраструктурна організація коміркових макрофагоцитів морських свинок контрольної групи (а) та 2-ої 
експериментальної групи (b). Електронні мікрофотографії. Зб.: а) ×2200; b) ×6000. Позначення: 1 – ядро; 2 – гранулярна 

ендоплазматична сітка; 3 – лізосома; 4 – мітохондрія; 5 – комплекс Гольджі; 6 – гетерофаголізосома; 7 – просвіт легеневої комірки; 
8 – псевдоніжки плазмолеми; 9 – еритроцит в просвіті кровоносного капіляра; 10 – багатопухирцеве тільце.
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кроскопічному рівні, в ранньому періоді алергічного 
запального процесу. 

2. Протягом пізнього періоду експериментально-
го овальбумін-індукованого алергічного запального 
процесу на тлі відновлення кількості коміркових ма-
крофагоцитів до нормальних параметрів виявлено їх 
функціональне «виснаження».

Перспективи подальших досліджень. Плануємо 

дослідження ультрамікроскопічних змін інших ком-

понентів респіраторного відділу легень морських 

свинок протягом раннього та пізнього періодів алер-

гічного запального процесу. 
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ КОМІРКОВИХ МАКРОФАГОЦИТІВ МОРСЬКИХ СВИНОК В РАННЬОМУ ТА ПІЗНЬО-
МУ ПЕРІОДАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОВАЛЬБУМІН-ІНДУКОВАНОГО АЛЕРГІЧНОГО ЗАПАЛЕННЯ

Попко С. С., Євтушенко В. М.
Резюме. Недостатньо дослідженими на сьогоднішній день є ультраструктурні зміни коміркових макро-

фагоцитів легень при алергічному запаленні в хронобіологічному аспекті, адже вони відіграють активну роль 
у гістофізіології алергічного запалення. 

Мета роботи – визначити морфологічні зміни коміркових макрофагоцитів морських свинок в ранньому 
та пізньому періодах експериментального овальбумін-індукованого алергічного запалення.

Об’єкт і методи дослідження. За допомогою гістологічного, морфометричного, електронномікроско-
пічного та статистичного методів вивчили легені 48 самців морської свинки в умовах експериментального 
овальбумін-індукованого алергічного запалення. Визначали ультраструктурні зміни коміркових макрофаго-
цитів в динаміці експериментального алергічного запального процесу та їх середню кількість на одиницю 
площі 10000 мкм2. 

Результати. Виявлено факт посилення функціональної активності коміркових макрофагоцитів на тлі ста-
тистично значимого зростання їх середньої кількості в ранньому періоді розвитку алергічного запального 
процесу. Ми спостерігали ультрамікроскопічні зміни коміркових макрофагоцитів, які свідчать про розвиток їх 
функціонального перенавантаження протягом пізнього періоду розвитку алергічного запалення. 

Висновки. Встановлено, що сенсибілізація та аероалергізація морських свинок овальбуміном призвели до 
підвищення кількості (в 3 рази порівняно з контролем, p*/**<0.001) та функціональної активності коміркових 
макрофагоцитів, підтверджених на ультрамікроскопічному рівні, в ранньому періоді алергічного запального 
процесу. Протягом пізнього періоду алергічного запального процесу на тлі відновлення кількості коміркових 
макрофагоцитів до нормальних параметрів виявлено розвиток їх функціональної «виснаженості».
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MORPHOLOGICAL CHANGES IN ALVEOLAR MACROPHAGES OF GUINEA PIGS IN THE EARLY AND LATE STAGES 
OF EXPERIMENTAL OVALBUMIN-INDUCED ALLERGIC INFLAMMATION

Popko S. S., Yevtushenko V. M.
Abstract. To date, the morphological changes in alveolar macrophages of the lungs in conditions of allergic 

inflammation in the chronobiological aspect have not been sufficiently studied, despite the fact that they play an 
active role in the histophysiology of allergic inflammation. 

The aim of this work is to study morphological changes in alveolar macrophages of guinea pigs in the early and 
late stages of experimental ovalbumin-induced allergic inflammation. 

Material and methods. Using histological, morphometric, electron microscopic and statistical methods, the lungs 
of 48 male guinea pigs were studied in conditions of experimental ovalbumin-induced allergic inflammation. The 
ultrastructural changes in alveolar macrophages in the dynamics of the experimental allergic inflammatory process 
and their mean number per unit area of 10000 μm2 were determined. 

Results. The fact of an elevation in the functional activity of alveolar macrophages against the background of a 
statistically significant increase in their mean number in the early stages of the development of the allergic inflam-
matory process was revealed. We observed ultramicroscopic changes in alveolar macrophages, indicating the devel-
opment of their functional overload in the late stages of the development of allergic inflammation. 

Conclusions. We demonstrated an elevation the mean number (3 times compared with the control p*/**<0.001) 
and functional activity of alveolar macrophages in ovalbumin-sensitized and challenged guinea pigs, confirmed at 
the ultramicroscopic level, in the early stages of the allergic inflammatory process. We revealed the renewal of the 
number of alveolar macrophages to normal parameters and the development of their functional “exhaustion” in the 
late stages of the allergic inflammatory process.

Key words: alveolar macrophage, experimental allergic inflammation, ovalbumin, guinea pig.
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