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Резюме. Досліджено рівень загальних лейкоцитів 
та нейтрофільних гранулоцитів у крові та бронхоальве-
олярному змиві експериментальних тварин у різні фази 
гострого ураження легень. Отримані результати вказу-
ють на те, що із прогресуванням гострого ураження 
легень зменшується клітинність крові, тоді як у бронхо-

альвеолярному змиві зростає рівень лейкоцитів, в осно-
вному за рахунок нейтрофілів. 
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Вступ. HCl-індуковане легеневе ураження 
належить до найчастіших причин смерності післяо-
пераційних хворих та пацієнтів відділень інтенсив-
ної терапії. В його основі лежить розвиток аспіра-
ційного пневмоніту, який може завершуватися гос-
трим ураженням легень (ГУЛ) та гострим респіра-
торним дистрес-синдром (ГРДС), що належать до 
найбільш загрозливих ускладнень [9], і є причиною 
смерті близько 38 % таких осіб [16]. Сепсис, трав-
ма, масивні трансфузії є екстрапульмональними 
причинами ГУЛ, проте пневмонія та аспірація 
шлунковим вмістом є визначальними факторами 
внутрішньолегеневого пошкодження [14]. 

ГУЛ характеризується швидким розвитком 
легеневого запалення з акумуляцією великої кілько-
сті нейтрофілів у легенях, ендотеліальною та епіте-
ліальною дисфункцією, зростанням рівня прозапа-
льних цитокінів та хемокінів у легенях [4]. Проведе-
ні численні дослідження в галузі пульмонології вка-
зують на те, що при легеневих захворюваннях спо-
стерігаються порушення певних ланок імунної сис-
теми, зокрема, суттєві зміни визначено у функціона-
льному стані нейтрофільних гранулоцитів (НГ) [1, 
2]. НГ, швидше за все, відіграють важливу роль у 
розвитку ГУЛ. Проведений аналіз літератури вказує 
на те, що тяжкість ГУЛ зменшується, коли нейтро-
філи еліміновані до впливу певного патогенетично-
го чинника ураження легень [3, 5, 11, 12, 18]. Також 
досліджено, що в пацієнтів із нейтропенією найчас-
тіше погіршення легеневої функції і прогресування 
ГУЛ спостерігається при нормалізації числа НГ [6, 
15]. Проте в джерелах літератури наукових дослі-
джень містяться суперечливі дані щодо рівня НГ у 
крові експериментальних тварин при розвитку ГУЛ 
[3, 4, 5, 9, 11, 12]. Найбільш поширена думка вказує 
на те, що при гострому легеневому пошкодженні 
активовані НГ виходять із судинного русла і мігру-
ють через інтерстицій у альвеолярний простір, що 
зумовлює нейтропенію [7, 8]. 

Мета дослідження. З’ясувати роль загаль-
них лейкоцитів та нейтрофільних гранулоцитів у 
крові та бронхоальвеолярному лаважі експериме-
нтальних тварин у патогенезі розвитку гострого 
ураження легень. 

Матеріал і методи. Досліди проведені на 24 
білих статевозрілих нелінійних щурах масою 
200-220 г, що утримувалися на стандартному 

раціоні віварію Тернопільського державного ме-
дичного університету імені І.Я.Горбачевського. 
Тварин розподілили на 4 групи: 1-а – контрольна 
група, спостереження через 2 год, 2-а – контроль-
на група, спостереження через 6 год, 3-я – моде-
лювання ГУЛ, спостереження через 2 год, 4-а – 
моделювання ГУЛ, спостереження через 6 год.  

Для дослідженя вибрали нейтрофіл-залежну 
експериментальну модель ГУЛ [10]. Тварин анес-
тезували внутрішньоочеревинним уведенням 
тіопенталу натрію в дозі 40 мг/кг маси тварини. 
Вентральний бік шиї обробляли хлоргексидином 
і робили 0,5 см серединний розріз для візуалізації 
трахеї. Тварин розміщували горизотально під 
кутом 45°, інсуліновим шприцом уводили в тра-
хею HCl, pH 1,2 в дозі 1,0 мл/кг на вдиху. Твари-
нам контрольної групи уводили фізіологічний 
розчин в аналогічній дозі.  

Через 2 та 6 годин тварин знову анестезува-
ли тіопенталом натрію в дозі 90 мг/кг маси твари-
ни. Для одержання бронхоальвеолярного змиву 
тваринам уводили інтратрахеально 2 мл стериль-
ного фізіологічного розчину, який через 1 хв за-
бирали. Дану процедуру повторювали 3 рази. 
Отриманий бронхоальвеолярний змив центрифу-
гували протягом 10 хв при 3000 об. Супернатант 
збирали для наступних досліджень, а з отримано-
го осаду готували мазки, які забарвлювали за 
методом Папенгейма для підрахунку НГ. Загаль-
ну кількість лейкоцитів периферичної крові раху-
вали в камері Горяєва, лейкоцитарну формулу 
рахували в мазку, забарвленому за методом Па-
пенгейма.  

Отриманий цифровий матеріал обробляли 
методом варіаційної статистики з використанням 
критерію Стьюдента. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вважається, що основою синдрому ГУЛ є неспе-
цифічна запальна реакція на рівні мікросудин 
легень з порушенням легеневого гомеостазу, що 
ініціюється активацією нейтрофільних грануло-
цитів крові, які частково вивчено в клінічних та 
експериментальних дослідженнях [3, 11, 16]. В 
умовах нейтрофільної активації легені є первин-
ним органом ураження внаслідок розвинутого 
русла мікроциркуляції, де при гіпоксії відбува-
ється секвестрація активованих нейтрофілів. 



 83 

Буковинський медичний вісник        Том 15, № 3 (59), 2011 
 

Таблиця 1 

Загальна кількість лейкоцитів і відсотковий вміст нейтрофільних гарнулоцитів у периферичній 
крові експериментальних тварин з модельованим гострим ураженням легень (х±Sx) 

Проведене нами дослідження вказало на те 
(табл. 1), що в першу фазу (перші 2 год пошко-
дження) ГУЛ у крові експериментальних тварин 
спостерігалося зниження рівня лейкоцитів у 1,66 
раза, при цьому НГ перевищували на 29 % показ-
ники контрольної групи (4,80±0,13·109/л порівня-
но з нормою 3,72±0,19·109/л). 

У той же час, у бронхоальвеолярному змиві 
через 2 год після моделювання ГУЛ відмічався як 
виражений лейкоцитоз (рівень лейкоцитів зрос-
тає в 1,92 раза), так і нейтрофільний гранулоци-
тоз – 0,61±0,06·109/л порівняно з контрольною 
групою 0,005±0,001·109/л (табл. 2).  

Перша фаза HCl-індукованого ГУЛ, як свід-
чать дані літератури [8], може виникати внаслі-
док фізико-хімічних процесів або капсаіцинчут-
ливих аферентних нервів. Тахікініни вивільня-
ються з чутливих нервових волокон у легенях 
після дії капсаіцину і є основними в розвитку 
набряку слизової оболонки дихальних шляхів.  

ГУЛ, що тривало 6 год, зумовило прогресу-
вання змін, які виникли в перші години легенево-
го пошкодження хлоридною кислотою. Ця фаза, 
що характеризується гострою забальною відпо-
віддю, опосередкована нейтрофілами. У крові 
спостерігалася виражена лейкопенія, достовірно 

Показник 
Група 1 

Контроль на 2 год 
(n=6) 

Група 2 
Контроль на 6 год 

(n=6) 

Група 3 
Дослід на 2 год 

(n=6) 

Група 4 
Дослід на 6 год 

(n=6) 

Лейкоцити, 109/л 12,45±0,40 12,72±0,37 7,52±0,22*** 5,35±0,24*** 
р<0,001 

Нейтрофільні гра-
нулоцити, % 30,00±0,93 25,50±0,57 63,83±0,98*** 71,17±0,83*** 

р<0,001 

Лімфоцити, % 67,50±0,72 68,33±0,67 34,33±1,20*** 27,17±0,83*** 
р<0,001 

Таблиця 2 

Загальна кількість лейкоцитів та відсотковий вміст нейтрофільних гранулоцитів  
у бронхоальвеолярному змиві експериментальних тварин із модельованим  

гострим ураженням легень (х±Sx) 

Показник 
Група 1 

Контроль на 2 год 
(n=6) 

Група 2 
Контроль на 6 год 

(n=6) 

Група 3 
Дослід на 2 год 

(n=6) 

Група 4 
Дослід на 6 год 

(n=6) 

Лейкоцити, 109/л 1,08±0,09 1,15±0,08 2,07±0,08*** 3,05±0,15*** 
р<0,001 

Нейтрофільні гра-
нулоцити, % 0,43±0,08 0,48±0,06 29,17±1,85*** 69,33±2,85*** 

р<0,001 
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Рис. 1. Загальна кількість лейкоцитів при HCl-індукованому гострому ураженні легень у крові та бронхоальвеолярно-
му лаважі (* – р<0,001 порівняно з контролем; # – р<0,001 порівняно з визначенням на 2-у годину) 
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Рис. 2. Рівень нейтрофільних гранулоцитів при HCl-індукованому гострому ураженні легень у крові (А) та бронхоаль-
веолярному лаважі (Б) 

зріс відсоток НГ порівняно з 2-ю та 3-ю дослід-
ними групами.   

Порівнюючи клітинний склад бронхоальвео-
лярного змиву 4-ї групи, відмічено значне підви-
щення рівня лейкоцитів та виражений нейтрофі-
льний гранулоцитоз (2,12±0,14·109/л), що в 3,5 
раза перевищував показники 3-ї групи. 

Отримані результати вказують на те, що із 
прогресуванням ГУЛ зменшується клітинність 
крові, тоді як у бронхоальвеолярному змиві зрос-
тає рівень лейкоцитів, в основному за рахунок 
нейтрофілів (рис. 1, 2).  

Отримані результати підтверджують припу-
щення про регіонарну секвестрацію нейтрофілів 
в легенях в умовах гострого ураження легень та 
гострого респіраторного дистрес-синдрому. Вна-
слідок цього в периферичній крові має місце зни-
ження нейтрофілів, що зумовлює зниження мета-
болічного резерву нейтрофілів периферичної 
крові. Це збігається з сучасними уявленнями про 
участь нейтрофілів у пусковому механізмі розви-
тку даного патологічного стану, які в активовано-
му стані утворюють та вивільняють кисневі ради-
кали, секреторні дегранулянти, що мають пряму 
пошкоджуючу дію на ендотеліальні клітини [17]. 
У цих умовах у легенях підвищується внутріш-
ньосудинне зсідання крові та порушується регіо-
нарна мікроциркуляція, що призводить до про-
гресивного зростання НГ у бронхоальвеолярному 
змиві [19]. Патогенетичними наслідками впливу 
біологічних компонентів системнозапального 
медіаторного каскаду є зміни легеневої ендотелі-
альної фізіології [13].  

Висновок 
У патогенезі розвитку гострого ураження 

легень провідна роль відводиться нейтрофільним 
гранулоцитам крові. Із прогресуванням патологі-
чного процесу зменшується кількість лейкоцитів 
у крові, тоді як у бронхоальвеолярному змиві – 
зростає, в основному, за рахунок нейтрофілів. 

Перспективи подальших досліджень. У 
перспективі планується  дослідити продукти ме-
таболічного “вибуху” НГ, а саме, – активні фор-
ми кисню та оксид азоту, та вивчити їх патогене-
тичну роль у розвитку та прогресуванні ГУЛ. 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ В РАЗВИТИИ  
ОСТРОГО ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 

А.А.Гудима, М.И.Марущак, Г.Г.Габор, М.И.Кулицкая 
Резюме. Исследован уровень общих лейкоцитов и нейтрофильных гранулоцитов в крови и бронхоальвеоляр-

ном смыве экспериментальных животных в разные фазы острого поражения легких. Полученные результаты ука-
зывают на то, что по мере прогрессирования острого поражения легких уменьшается клеточность крови, тогда как 
в бронхоальвеолярном смыве растет уровень лейкоцитов, в основном за счет нейтрофилов.  

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, бронхоальвеолярный смыв, острое поражение легких. 

PATHOGENETIC ROLE OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES IN THE  
DEVELOPMENT OF ACUTE LUNG INJURY 

A.A.Hudyma, M.I.Marushchak, H.H.Habor, M.I.Kulitska 
Abstract. The level of general leukocytes and neutrophilic granulocytes in the blood and bronchoalveolar lavage of 

experimental animals at different phases of acute lung lesion has been examined. The obtained results indicate that with a 
progression of acute lung injury cellular blood character is reduced, whereas the level of leukocytes in the bronchoalveolar 
lavage elevates, primarily at the expense of neutrophils. 

Key words: neutrophilic granulocytes, bronchoalveolar lavage, acute lung injury.  
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