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Внутрішньоутробне введення антигена, незалежно від шляху його введення, впливає на процеси 
морфогенезу глотки, легень, підшлункової залози та селезінки, що проявляється розвитком симптомо-
комплекса вісцеромегалії, що призводить до змін морфофункціонального стану органів. 
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Внутриутробное введение антигена, вне зависимости от пути его введения, влияет на процессы морфо-
генеза глотки, легких, поджелудочной железы и селезенки, что проявляется развитием симптомокомплекса 
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Antenatal introduction of antigen, regardless of way of his introduction, influences on the processes of 
morphogenesis of pharynx, lungs, pancreatic glandule and spleen, that shows up development of 
visceromegalia development, that results in the changes of the morpho-funkcional state of the organs. 
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Вступ. Роль імунних механізмів, що здійснюють 
контроль за диференціюванням та дозріванням клі-
тин всього організму в умовах внутрішньоутробного 
антигенного навантаження вивчена недостатньо [5]. 
Останнім часом окрім факторів зовнішнього середо-
вища, все більше значення набувають внутрішньоут-
робні інфекції, кількість яких зростає останнім часом. 
Інфікування плода під час вагітності у випадку вини-
кнення порушень у системі мати-плацента-плід від-
буваються висхідним або низхідним шляхами [4]. 
Антенатальне інфікування будь-яким агентом викли-
кає слабкість первинної імунної відповіді, що сприяє 
розвитку патологічних станів, пов’язаних з вторин-
ним інфікуванням [2, 3].  

Вплив вірусу грипу на морфогенез слизової обо-
лонки дихального тракту, селезінки, підшлункової 
залози залишається вивченим недостатньо. Саме цей 
факт зумовлює необхідність вибору в якості антигену 
інактивованої грипозної вакцини. Останнім часом в 
зв’язку з частими епідеміями грипу забезпечується 
проведення вакцинації вагітних жінок для профілак-
тики пандемічного грипу за наявності необхідної 
кількості вакцини, тому дослідження змін стану імун-
ної системи плода в умовах підвищеного антигенно-
го навантаження на материнський організм є актуа-
льним питанням. 

Мета роботи. встановити особливості форму-
вання внутрішніх органів та систем організму після 
внутрішньоутробного введення інактивованої анти-
вірусної вакцини різними шляхами. 

Матеріали і методи дослідження. Протягом 
близько 30 років співробітники кафедри анатомії 
людини Запорізького державного медичного універ-
ситету вивчали вплив внутрішньоутробного введен-

ня імуноглобуліну людського на особливості морфо-
генезу імунних та внутрішніх органів щурів. На осно-
ві вищезазначеного методу було розроблено методи 
введення інактивованої антивірусної вакцини плодам 
у внутрішньоутробному періоді, з метою встанов-
лення закономірностей формування внутрішніх ор-
ганів та систем плода та новонародженого під впли-
вом більш токсичного за імуноглобулін агента, а та-
кож шляху його введення. Введення антигену плодам 
щурів першої групи здійснювали на 18 добу датова-
ної вагітності крізьматково, крізьоболонково, підшкі-
рно в міжлопаткову область за методом Волошина 
М.А. (2010) [7]. Тваринам другої групи антиген вво-
дили крізьматково, крізьоболонково в навколоплідні 
води за методом Волошина М.А. (2011). В якості ко-
нтроля були представлені інтактні новонароджені та 
тварини, яким на 18 добу датованої вагітності внут-
рішньоутробно введено фізіологічний розчин. У 
тварин експериментальних груп не спостерігались 
випадки канібалізму. Рівень смертності серед ново-
народжених щурів, яким введено антиген в антената-
льному періоді, не перевищував припустимого рівня 
30%. В якості антигену використовували спліт-
вакцину для профілактики грипу інактивовану рідку 
Ваксігрип. Вибір антигену зумовлений тропністю 
вірусу грипу до слизової оболонки глотки, гортані, 
трахеї, бронхів та легень. Забій тварин здійснювали 
на 1-шу, 3-тю, 7-му, 14-ту, 21-шу, 45-ту та 90-ту добу 
постнатального життя шляхом декапітації. При ро-
боті з експериментальними тваринами керувалися 
«Європейською конвенцією з захисту хребетних тва-
рин, які використовуються в експериментальних та 
інших наукових цілях» (Страсбург, 18.03.1986 р.). Для 
дослідження брали глотку, легені, селезінку та під-
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шлункову залозу. На нефіксованому матеріалі визна-
чали абсолютну масу селезінки, підшлункової залози, 
легень (г), об’єм органів (мл), довжину глотки, голови 
(мм). Вираховували відносну масу органів. Отримані 
дані обробляли методами варіаційної статистики за 
допомогою програми STATISTICA 6.0 та вважали 
достовірними, якщо p≤0,05. 

Результати дослідження. Тварини експеримен-
тальної та контрольної груп народжувалися на 22-23 
добу після запліднення від здорових самок-щурів лінії 
Wistar з датованим терміном вагітності. 

Встановлено, що внутрішньоутробне введення 
антигенів викликає прискорення темпів формування 
довжини голови щурів протягом перших 7 діб життя, 
однак протягом наступних двох тижнів спостере-
ження, до 21 доби включно темпи формування дов-
жини голови щурів сповільнюються. Подальше при-
скорення темпів формування органу спостерігається 
з 45 доби аж до 90 доби включно. Причому на ран-
ніх строках до 21 доби спостереження включно вка-
зані зміни більш виражені у тварин, яким антиген 
введено в навколоплідні води, а починаючи з 45 до-
би життя перевагу мають тварини, що отримали ан-
тиген внутрішньоплідно. 

Між темпами формування довжини голови та 
носової частини глотки експериментальних тварин 
існує певний дисбаланс. У тварин, які отримали ан-
тиген внутрішньоплідно, спостерігається сповіль-
нення темпів формування довжини носової частини 
глотки протягом перших трьох діб життя. Однак 
протягом 7-14 доби життя темпи формування опису-
ваної частини органа прискорюються у порівнянні з 
інтактними тваринами, сповільнюючись на 21 добу 
життя, та знову прискорюються до 90 доби життя. 
Після введення антигена в навколоплідні води спо-
стерігається стійке зниження темпів формування 
приросту довжини носової частини глотки почина-
ючи з 3 доби та до 45 доби життя включно. Однак у 
новонароджених тварин другої експериментальної 
групи та на 90 добу життя довжини цієї частини ор-
гана перевищує аналогічний показник контрольних 
тварин. У тварин, яким антиген введено внутрішньо-
плідно, спостерігається прискорення темпів форму-
вання довжини ротової частини глотки протягом всіх 
термінів спостереження, окрім 7 та 21 доби життя, 
коли спостерігається сповільнення. Після введення 
антигена в навколоплідні води до 7 доби життя тем-
пи приросту довжини ротової частини глотки при-
скорюються, а починаючи з 14 доби та до 90 доби 
включно – сповільнюються. Введення антигена вну-
трішньоплідно викликає сповільнення темпів фор-
мування довжини гортанної частини глотки протя-
гом перших 14 діб життя з подальшим їх прискорен-
ням. Навпроти, введення антигена в навколоплідні 
води викликає прискорення формування довжини 
гортанної частини глотки протягом всіх термінів 
спостереження, окрім 3 доби життя, коли відмічаєть-
ся дещо сповільнення. 

Внутрішньоутробне антигенне навантаження 
призводить до збільшення маси та об’єму легень 
протягом всіх термінів спостереження. Порівнюючи 
між собою показники тварин, яким антиген введено 
різними шляхами, необхідно зазначити, що маса 
легень збільшена у тварин, які отримали антиген 
внутрішньоплідно, а при введененні антигена в на-
вколоплідні води, збільшується об’єм легень. 

У щурів, яким внутрішньплідно вводили спліт-
вакцину абсолютна маса селезінки на 7 добу життя 
складає - 58±7,48 мг, у тварин, яким вводили спліт-
вакцину в навколоплідні води абсолютна маса селе-
зінки становить 53±22,83 мг, що значно більше, ніж 
у тварин інтактної і контрольної груп (33±0,65мг та 
35,1±0,8 мг відповідно). Подібні дані були отримані 
раніше М.В. Карзовим (1991), який проводив внут-
рішньочеревне введення сальмонел черевного тифу. 
На 14 добу життя у щурів лінії Wistar першої групи 
відмічається прогресивне збільшення абсолютної 
маси селезінки до 53±2,4 мг, у експериментальних 
тварин другої групи спостерігається також збільшен-
ня абсолютної маси селезінки - 61 ±14,08 мг, у щурів 
третьої групи відмічається значне збільшення абсо-
лютної маси селезінки - 85,3±6,79 мг. Аналогічну 
тенденцію раніше виявила О.А. Новосьолова (1996), 
яка описала спленомегалію у новонароджених тва-
рин, яким була введена вакцина паротиту, яка збері-
гається до 14-ї доби життя тварин включно. На 21 
добу життя абсолютна маса селезінки у інтактних 
щурів - 96,5±6,77 мг, у тварин, яким внутрішньплідно 
вводили спліт-вакцину Ваксігрип абсолютна маса 
селезінки 128±7,21 мг , тварини яким вводили спліт-
вакцину Ваксігрип в навколоплідні води абсолютна 
маса селезінки 132,7±6,38 мг. На 45 добу життя відмі-
чається значне збільшення абсолютної маси селезін-
ки у щурів, яким внутрішньплідно вводили спліт-
вакцину Ваксігрип (465,5±2,56 мг), ніж у тварини 
яким вводили спліт-вакцину Ваксігрип в навколоплі-
дні води (236,7±2,68 мг), у щурів першої групи абсо-
лютна маса значно менше (135,6±1,25 мг). До 90 до-
би післянатального життя у інтактних, контрольних 
та тварин, яким вводили спліт-вакцину Ваксігрип в 
навколоплідні води, різниця абсолютної маси селезі-
нки нівелюється, а щурам, яким внутрішньплідно 
вводили спліт-вакцину Ваксігрип, спостерігається 
стійке збільшення абсолютної маси селезінки відно-
сно інших груп. 

При порівнянні між собою показників абсолют-
ної маси селезінки тварин, яким антиген введено різ-
ними шляхами, виявлено, що маса селезінки збіль-
шена у тварин, яким антиген вводили в навколоплід-
ні води. Після внутрішньоутробної антигенної дії на 
плід відмічається збільшення довжини селезінки у 
порівнянні з інтактними тваринами. Необхідно за-
значити, що на 45-90 добу спостереження динаміка 
приросту довжини селезінки прискорюється у тва-
рин, які отримали антиген внутрішньоплідно, у порі-
внянні з тваринами, яким антиген введено в навколо-
плідні води. 

У новонароджених щурів інтактної і контрольної 
групи на 1-шу добу постнатального періоду значення 
абсолютної маси підшлункової залози суттєво не 
відрізняються та становлять 10,33±2,94 мг та 8,2±0,42 
мг відповідно. Абсолютна маса підшлункової залози 
у експериментальних груп тварин достовірно підви-
щена у порівнянні з інтактною та контрольною гру-
пами. У антигенпремійованих тварин, яким антигенн 
введено внутрішньоплідно, описуваний показник 
становить 17,3±1,5 мг, а при введенні антигену в на-
вколоплідні води маса підшлункової залози збільшу-
ється до 13,2±0,36 мг. На 3 добу у інтактних тварин 
спостерігається зниження маси підшлункової залози, 
що відсутнє у контрольної та експериментальних 
груп, це вірогідно пов’язано з фізіологічною втратою 
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маси у новонароджених. З 3 до 7 доби спостерігаєть-
ся поступове збільшення абсолютної маси підшлун-
кової залози, як в інтактній (9,33±1,8 мг на № добу 
життя та 21,2±1,26 мг на 7 добу життя) так і в експе-
риментальних групах тварин. За описуваний період 
маса підшлункової залози у тварин, яким антиген 
введено внутрішньоплідно, збільшується з 19,33±1,53 
мг на 3 добу спостереження до 28,17±2,04мг на 7 
добу спостереження. Після введення антигену в на-
вколоплідні води, маса підшлункової залози на 3 до-
бу спостереження становить 15,5±0,56мг, а на 7 добу 
спостереження зростає до 28,2±0,87мг. Відносна маса 
підшлункової залози з 1 по 7 добу зростає у всіх гру-
пах спостереження. З 14 доби у зв’язку з переходом 
на природний тип харчування відмічається значне 
збільшення абсолютної маси підшлункової залози 
що зберігається до 90 доби у експериментальних 
тварин по відношенню до інтактних. В інтактній та 
контрольній групах маса підшлункової залози знахо-
диться на одному рівні, у експериментальних тварин 
маса підшлункової залози майже вдвічі більше. Ця 
тенденція зберігається у всі наступні вікові терміни - 
21, 45, 90 добу. З переходом на природний тип хар-
чування значення абсолютної маси в інтактній та 
контрольній групах значно не відрізняються 
(60,4±8,19мг та 49,6±2,1 мг відповідно на 21 добу 
спостереження, 258,5±13,6мг та 241,8±18,06 мг від-
повідно на 45 добу спостереження), в експеримента-
льних групах абсолютна маса на 21 та 45 добу в 2 
рази більше. У тварин, яким антиген введено внутрі-
шньо плідно, маса підшлункової залози в описува-
ному періоді збільшується від 112,3±2,72 мг до 
513,3±3,55 мг (відповідно на 21 та 45 добу спостере-
ження). Введення антигену в навколоплідні води 
призводить до збільшення маси підшлункової залози 
від 107,83±10,57 мг на 21 добу спостереження до 
312,7±15,43мг на 45 добу спостереження відповідно. 
На 90 добу в експериментальних групах значення 
абсолютної маси підшлункової залози (721,43±43,87 
мг у тварин, яким антиген введено внутрішньо плід-
но, та 604±38,79мг у тварин, яким антиген введено в 
навколоплідні води) перевищують такий показник в 
інтактній та контрольній групах (626,6±20,4 та 
588,3±34,0 відповідно). Протягом всіх строків спо-
стереження у тварин, яким антиген було введено вну-
трішньо плідно, спостерігається прискорення темпів 
приросту маси підшлункової залози не тільки у порі-
внянні з інтактною та контрольною групами, але й у 
порівнянні з тваринами, яким антиген введено в 
навколоплідні води. 

Отримані дані відносно паренхіматозних органів 
підтверджують концепцію про вісцеромегалію, яка є 
реакцією організму плода на внутрішньоутробне 
введення антигену і зумовлена морфогенетичною 
роллю лімфоцитів згідно концепції «Лімфоцит – 
фактор морфогенезу» [6]. 

Виявлені зміни в організмі новонароджених піс-
ля внутрішньоутробного введення антигена, незале-
жно від шляху введення, відображають дисбаланс в 
строках та темпах становлення паренхіми та строми, 
а також сполучнотканинного компоненту органів [6]. 
Внутрішньоутробне антигенне навантаження при-
зводить до масового виходу з тимусу імунологічно 
зрілих PNA--, а також незрілих PNA+-лімфоцитів, які 
надходять до лімфоїдних та нелімфоїдних органів: 
стінки глотки, селезінки, підшлункової залози, легень 

[1]. Це призводить до зміни темпів та строків форму-
вання місцевої імунної системи. Кооперація імуноло-
гічно незрілих лімфоцитів призводить до зміни фу-
нкціональної активності клітин сполучної тканини. В 
результаті виникають гіперпластичні процеси, що 
протікають у внутрішніх органах, що випереджають 
їх якісне функціональне становлення, що раніше 
було показано в роботах Іванова М.Е., Новосьолової 
О.А., Світлицького А.О., Чугіна С.В., Карзова М.В. [2, 
3, 4]. 

Висновки: Внутрішньоутробне введення анти-
гена, незалежно від шляху його введення, впливає на 
процеси морфогенезу глотки, легень, підшлункової 
залози та селезінки, що проявляється розвитком 
симптомокомплекса вісцеромегалії, що призводить 
до змін морфофункціонального стану органів. 

Перспективи подальших досліджень. Пода-
льше в роботі планується вивчити динаміку змін клі-
тинного та лімфоцитарного складу глотки, селезінки, 
підшлункової залози, що дозволить описати реакцію 
місцевої лімфоїдної системи на внутрішньоутробне 
антигенне навантаження, та зробити висновки про 
зміни в залежності від способу введення антигена. 
Отримані данні дозволять удосконалити графік вак-
цинації дітей раннього віку. 
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