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Вступ. В сучасних умовах, коли практична 
медицина все більше використовує інфузію ком-
бінованих гіперосмолярних розчинів для лікуван-
ня різноманітних захворювань, знання процесів 
взаємодії різних систем, робота яких корегується в 
процесі лікування, стає дуже необхідним [2,4,8,9]. 
На сьогоднішній день визнано, що багато питань 
патогенезу, клініки та інфузійної терапії опікової 
хвороби пов’язані із станом нервової, ендокринної 
та імунної систем і можуть бути розкриті за допо-
могою комплексу експериментальних, морфоло-
гічних, клініко-лабораторних методів та статисти-
чного аналізу одержаних результатів [5,10]. 

Актуальність даного дослідження обумовлена 
тим, що до цього часу аналіз та співставлення клі-
ніко-лабораторних показників перебігу та структу-
рних змін органів нейроімуноендокринної систе-
ми [1,3] при опіковій хворобі за умов її лікування 
шляхом інфузії колоїдно-гіперосмолярних розчи-
нів не були предметом спеціальних досліджень. 

Метою даного дослідження стало вивчення 
показників летальності та ендогенної інтоксикації, 
а також структурних змін аденогіпофіза, наднир-
кової залози і тимуса при експериментальній опі-

ковій хворобі у щурів за умов її лікування шляхом 
внутрішньовенної інфузії HAES-LX-5% та лакто-
протеїну з сорбітолом. 

Матеріали та методи. Експериментальне до-
слідження морфологічних змін в аденогіпофізі, 
наднирковій залозі та тимусі при опіковій хворобі 
(через 1, через 3, через 7, через 14, через 21, через 
30 діб) та за умов дії інфузійних колоїдно-гіперос-
молярних препаратів дезінтоксикаційної, реологі-
чної, енергетичної, протишокової дії HAES-LX-
5% та лактопротеїну з сорбітолом (фірмова назва 
препарату – «Лактопротеїн – С») було виконано на 
90 щурах-самцях лінії Вістар масою 155-160 грам. 

Лактопротеїн-С – це інфузійний колоїдно-
гіперосмолярний препарат, який містить альбумін 
(5%), сорбітол (6%), натрію лактат (2,1%), а також 
електроліти в збалансованих кількостях. Теорети-
чна осмолярність препарату – 1020 мОсм/л. Лак-
топротеїн-С показаний до застосування як засіб 
корекції кислотно-лужного стану і гіпопротеїнемії, 
покращення мікроциркуляції, зменшення інтокси-
кації, покращення гемодинаміки при травматич-
ному, операційному, гемолітичному та опіковому 
шоку, при опіковій хворобі; в післяопераційному 
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періоді після порожнинних операцій; при гіпо-
протеїнемії різноманітного походження, хроніч-
них гепатитах, при різних інфекційних захворю-
ваннях [4, 8, 9]. 

Вітчизняний новий кровозамінник HAES-LX-
5% був розроблений в лабораторії технології 
трансфузійних препаратів ДУ «Інститут патології 
крові та трансфузійної медицини НАМН України» 
(м. Львів). HAES-LX-5% - це комплексний колоїд-
но-гіперосмолярний інфузійний препарат, який 
містить в якості колоїдної основи гідроксиетильо-
ваний крохмаль з ММ 130000, п’ятиатомний спирт 
ксилітол, залужнювальний компонент натрію лак-
тат, солі натрію, калію, кальцію та магнію хлориду. 
Осмолярність препарату складає 890 мОсм/л, що 
у три рази перевищує осмолярність ізотонічного 
розчину натрію хлориду та осмолярність плазми 
крові. 

Утримання та маніпуляції з тваринами прово-
дили у відповідності до «Загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах», ухвалених Пе-
ршим національним конгресом з біоетики (Київ, 
2001), також керувалися рекомендаціями «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) і поло-
женнями «Правил до клінічної оцінки безпеки 
фармакологічних засобів (GLP)». 

Тварини були розділені на 7 груп: І ― інтактні 
тварини; ІІ, ІІІ, ІV ― щури без термічної травми, 
яким проводилась окрема інфузія 0,9% розчину 
NaCl, HAES-LX-5% та лактопротеїну-С відповідно 
у дозі 10 мл/кг; V, VІ, VІІ ― тварини з опіком, 
яким за аналогічною схемою та у такому ж дозо-
вому режимі проводили окреме введення дослі-
джуваних речовин. 

Опік (після відповідної премедикації) виклика-
ли шляхом прикладання до бічних поверхонь ту-
луба тварин чотирьох мідних пластинок (по дві 
пластинки з кожного боку), які попередньо трима-
ли протягом шести хвилин у воді з постійною те-
мпературою 100 ºС. Загальна площа опіку у щурів 
зазначеної маси складала 21-23% при експозиції 10 
сек., що є достатнім для формування опіку ІІ сту-
пеня – дермального поверхневого опіку (колишній 
ІІІ А ступінь) та розвитку шокового стану серед-
нього ступеня важкості. 

Досліджувані розчини вводили внутрішньо-
венно протягом 5-6 хв. у дозі 10 мл/кг маси тіла. 
Інфузію проводили у нижню порожнисту вену, 
для чого виконували її катетеризацію в асептичних 
умовах через стегнову вену. Катетер, встановлений 
у стегновій вені, підшивали під шкіру. Його про-
світ по всій довжині заповнювали титрованим 
розчином гепарину (0,1 мл гепарину на 10 мл 0,9% 
розчину NaCl) після кожного введення речовин. 
Перше введення розчинів здійснювали через 1 
годину після моделювання патологічного стану, 
наступні інфузії виконували щоденно загалом 
впродовж 7 діб. 

Проведені нами попередні дослідження пока-
зали (табл. 1), що щури-самці без будь-якої фарма-
кокорекції на фоні опікової травми шкіри гинули 
всі на 9-у добу експерименту, а на 7-у добу леталь-
ність складала 80%, в зв’язку з чим (враховуючи 
питання біоетики), практично не можливим було 
набрати коректну, у кількісному відношенні, групу 
контролю з чистим опіком шкіри без лікування. 
Тому задля контролю лікувальної дії гіперосмоля-
рних розчинів ми спиралися на групу тварин, які 
на фоні опіку шкіри отримували 0,9 % розчин 
NaCl (ізотонічний розчин). 

Таблиця 1. Летальність щурів після опікової травми шкіри без введення будь-яких фармакологічних роз-
чинів 

Термін спостереження (доба) Кількість 
щурів 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
n=10 n=3 n=1 n=2 n=0 n=1 n=0 n=1 n=0 n=2 
 
У групі тварин з опіковою травмою шкіри, 

яким вводили 0,9 % розчин NaCl, виявлене (табл. 
2) прогресуюче збільшення показника летальності 
від 5% через 1-у добу до 11% у проміжку від 4-ї до 
7-ї доби з наступним поступовим зменшенням 
величини даного показника до 3% у проміжку від 
22-ї до 30-ї доби після опіку шкіри. Загальний по-
казник летальності в групі щурів самців, яким після 
опіку шкіри вводили 0,9% розчин NaCl склав 
43,5%. Окрема лікувальна курсова терапія щурів з 
опіковою травмою шкіри розчином HAES-LX-5% 
подібно до такої лактопротеїном-С суттєво пере-
шкоджала загибелі тварин упродовж усього спо-
стереження. 

Ступінь інтоксикації при опіковій хворобі ви-
значали за рівнем молекул середньої маси [7] та 
лейкоцитарним індексом інтоксикації (ЛІІ), який 
розраховується з формулою Я. Кальф-Каліфа: ЛІІ 
=((4М+3Ю+2П+С)х(Пл+1))/((Л+Мо)х(Е+1), де 
М – мієлоцити, Ю – юні, П – паличкоядерні, С – 

сегментоядерні нейтрофіли, Пл – плазмоцити, Л – 
лімфоцити, Мо – моноцити, Е – еозинофіли. 

Дослідження ступеня інтоксикації проводи-
ли в проблемній науково-дослідній лабораторії 
функціональної морфології та генетики розвит-
ку науково-дослідного центру Вінницького на-
ціонального медичного університету імені М.І. 
Пирогова, сертифікованої ДФЦ МОЗ України 
(посвідчення №003/10 від 11.01.2010 р). 

Статистичний аналіз результатів дослідження 
провели в пакеті STATISTICA 5.5 (належить 
ЦНІТ ВНМУ імені М.І. Пирогова. Ліцензійний 
№AXXR910A374605FA) з використанням непара-
метричних методів оцінки отриманих результатів. 
Оцінювали правильність розподілу ознак за кож-
ним з отриманих варіаційних рядів, середні зна-
чення за кожною ознакою, що вивчалися та стан-
дартні відхилення. Достовірність різниці значень 
між незалежними кількісними величинами визна-
чали за допомогою U-критерія Мана-Уітні. 
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Таблиця 2. Вплив фармакотерапії 0,9% розчином NaCl, лактопротеїном-С та HAES-LX-5% на показники 
летальності щурів з опіковою травмою шкіри 

Летальність тварин (n- %) 
Термін спостереження (доба) Умови досліду 

1 2-3 4-7 8-14 15-21 22-30 
Опік + 0,9 % розчин NaCl 

(n=200) 
n=10  
(5 %) 

n=21  
(10,5 %) 

n=22 
(11 %) 

n=17 
(8,5 %)* 

n=11 
 (5,5 %) 

n=6 
(3 %) 

Опік + HAES-LX-5 % (n=120) n=2 
(1,7 %) 

n=4 
(3,3 %)* 

n=5 
(4,2 %)* 

n=4 
(3,3 %)# 

n=2 
(1,7 %) 

n=1 
(0,8 %) 

Опік + лактопротеїн-С (n=120) n=1 
(0,8 %)* 

n=4 
(3,3 %)* 

n=3, 
(2,5 %)* 

n=3 
(2,5 %)* 

n=1 
(0,8 %)* 

n=3 
(1,7 %) 

Примітки: 1. * - достовірна різниця відносно контролю (опік + 0,9 % NaCl); 2. # - тенденція різниці від-
носно контролю (опік + 0,9 % NaCl). 

 
Рис. 1. Рівень молекул середньої маси протягом 

місяця після опіку шкіри та його корекції колоїдними 
гіперосмолярними розчинами. 

Позначення: тут і в подальшому Mean – середня вибірки; 
Mean±SE – похибка середньої; Mean±SD – стандартне відхилення 
середньої; GRUP – шкала груп дослідження; MOL_SR_M – шкала 
рівня молекул середньої маси; 1 – 1 доба, 0,9% розчин NaCl; 2 – 1 доба 
лактопротеїн-С; 3 – 1 доба, HAES-LX-5%; 4 – 1 доба, опік + 0,9% 
розчин NaCl; 5 – 1 доба, опік + лактопротеїн-С; 6 – 1 доба, опік + 
HAES-LX-5%; 7 – 3 доба, 0,9% розчин NaCl; 8 – 3 доба, лактопротеїн-
С; 9 – 3 доба, HAES-LX-5%; 10 – 3 доба, опік + 0,9% розчин NaCl; 11 – 
3 доба, опік + лактопротеїн-С; 12 – 3 доба, опік + HAES-LX-5%; 13 – 7 
доба, 0,9% розчин NaCl; 14 – 7 доба, лактопротеїн-С; 15 – 7 доба, 
HAES-LX-5%; 16 – 7 доба, опік + 0,9% розчин NaCl; 17 – 7 доба, опік 
+лактопротеїн-С; 18 – 7 доба, опік + HAES-LX-5%; 19 – 14 доба, 0,9% 
розчин NaCl; 20 – 14 доба, лактопротеїн-С; 21 – 14 доба, HAES-LX-
5%; 22 – 14 доба, опік + 0,9% розчин NaCl; 23 – 14 доба, опік + лакто-
протеїн-С; 24 – 14 доба, опік + HAES-LX-5%; 25 – 21 доба, 0,9% роз-
чин NaCl; 26 – 21 доба, лактопротеїн-С; 27 – 21 доба, HAES-LX-5%; 28 
– 21 доба, опік + 0,9% розчин NaCl; 29 – 21 доба, опік + лактопротеїн-
С; 30 – 21 доба, опік + HAES-LX-5%; 31 – 30 доба, 0,9% розчин NaCl; 
32 – 30 доба, лактопротеїн-С; 33 – 30 доба, HAES-LX-5%; 34 – 30 доба, 
опік + 0,9% розчин NaCl; 35 – 30 доба, опік + лактопротеїн-С; 36 – 30 
доба, опік + HAES-LX-5%. 

 
Рис. 2. Рівень лейкоцитарного індексу інтокси-

кації (LII) протягом місяця після опіку шкіри та його 
корекції колоїдними гіперосмолярними розчинами. 

Позначення: LII – шкала рівня лейкоцитарного індексу ін-
токсикації. 

Забір матеріалу проводився під наркозом. У 
тварин після декапітації робили розтин порож-
нини черепа, черевної та грудної порожнини і 
вирізали за допомогою леза невеликі шматочки 
аденогіпофіза, кіркової та мозкової речовини 
надниркової залози, тимуса. Матеріал для мор-
фологічних досліджень обробляли за загально-
прийнятою методикою.  

Ультратонкі зрізи готували на ультрамікро-
томі LKB, вивчали та фотографували на елект-
ронному мікроскопі ПЕМ-125К. Напівтонкі зрі-
зи забарвлювали толуїдиновим та метиленовим 
синім. Гістологічні зрізи (одержані з парафіно-
вих блоків) забарвлювали гематоксилін-
пікрофуксином та гематоксилін-еозином. Мор-
фометричне дослідження гістологічних препа-
ратів було проведене із використанням мікро-
скопу Olympus Bx 15. Отримані результати ста-
тистично обробляли з використанням t-
критерію Стьюдента.  

Електронномікроскопічне дослідження ви-
конано на базі відділу електронної мікроскопії 
(науковий керівник – професор Л.О. Стеченко) 
Інституту проблем патології Національного ме-
дичного університету імені О.О. Богомольця.  

Результати. Обговорення. Результати про-
веденого дослідження (рис. 1; рис. 2) свідчать, 
що рівень молекул середньої маси та лейкоци-
тарного індексу інтоксикації (ЛІІ), статистично 
значуще нижчий у щурів без опіку, ніж у щурів з 
опіком на протязі всього експерименту. Дослі-
джувані показники статистично значуще вищі у 
щурів, яким вводили 0,9% розчин NaCl в порів-
нянні з тваринами, яким проводили окрему ін-
фузію лактопротеїну-С та HAES-LX-5%. Най-
вищі показники рівня молекул середньої маси у 
щурів з опіком зафіксовані через 3 доби після 
опіку, відповідає періоду гострого опікового шо-
ку. Найменший рівень молекул середньої маси у 
щурів з опіком встановленим через 30 діб після 
травми. 

Рівень ЛІІ досягав свого максимуму у щурів з 
опіком, яким вводили лактопротеїн-С та HAES-
LX-5% через 3 доби.,  

Для аденогіпофіза, надниркової залози і ти-
муса щурів з опіковою травмою шкіри, яким 
вводили 0,9% розчин NaCl, через 1,3,7 та 14 діб 
експерименту (терміни, коли зареєстроване збі-
льшення та стабілізація величини показників 
летальності та ендогенної інтоксикації) най-
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більш характерним загальним проявом патомо-
рфологічних змін була альтерація функціональ-
но різних клітин органів та стінок судин гемомі-
кроциркуляторного русла на тлі виразного між-
клітинного та паравазального набряку. Віддзер-

калення гемодинамічних та реологічних зру-
шень є зміни просвіту кровоносних капілярів (у 
табл. 3 представлені зміни просвіту кровоносних 
капілярів аденогіпофіза та надниркової залози).  

Таблиця 3. Зміни просвіту (мкм²) кровоносних капілярів аденогіпофіза і надниркової залози щурів при 
опіковій травмі 

Доба спостереження Показник Конт-
роль 1 3 7 14 21 30 

Аденогі-
пофіз 

254,8± 
39,2 

404,1± 
50,9* 

736,5± 
130,8*,** 

530,8± 
106,5* 

492,2± 
65,8* 

589,2± 
65,1* 

549,2± 
77,2* 

Кіркова 
речовина 
наднирко-
вої залози 

101,4± 
8,1 

105,9± 
7,2 

121,0± 
10,1*,** 

183,6± 
24,3*,** 

180,2± 
11,6* 

155,2± 
11,3* 

148,3± 
23,3* 

Мозкова 
речовина 
наднирко-
вої залози 

128,3± 
15,1 

165,2± 
19,6* 

791,1± 
159,2*,** 

639,5± 
82,6* 

905,1± 
204,6*,** 

1033,4± 
210,0* 

707,2± 
85,8*,** 

Умовні позначення: *-достовірно по відношенню до показників контрольної (інтактної) групи щурів( 
р<0,05); **-достовірно порівняно із попереднім терміном спостереження( р<0,05).  

 
Рис. 3. Паравазальний набряк і утворення агрега-

та еритроцитів за типом «монетного ставпчика» у 
просвіті венули в кірковій речовині надниркової за-
лози щура через 1 добу розвитку опікової хвороби за 
умов введення 0,9 % розчину NaCl. 1 – «монетний 
стовпчик» еритроцитів у просвіті венули; 2 – парава-
зальні еритроцити. Зб. 14000. 

 
Рис. 4. Кровоносний капіляр із субтотально 

зруйнованою ендотеліальною вистілкою в аденогі-
пофізі щура через 1 добу розвитку опікової хвороби 
за умов введення 0,9 % розчину NaCl. 1 – еритроцит 
у просвіті кровоносного капіляра; 2 – ядро ендотелі-
оцита з зруйнованою цитоплазмою. Зб. 12000. 

 
Рис. 5. Крововилив в аденогіпофізі щура через 7 

діб розвитку опікової хвороби за умов введення 0,9 % 
розчину NaCl. 1 – еритроцит у просвіті неушкодженого 
кровоносного капіляра; 2 – еритроцити в зоні кровови-
ливу; 3 – апоптозний ендокриноцит. Зб. 5000. 

У цей період у стінці кровоносних капілярів 
і венул спостерігається набряк ендотеліоцитів, їх 
парціальний і тотальний некроз, відбувається 
потоншення та локальна руйнація базальної 
мембрани, утворюються паравазальні кровови-
ливи (рис. 3; рис. 4; рис. 5). 

У стінці деяких кровоносних капілярів зі 
збереженою судинною стінкою ендотеліальне 
покриття стає тонким, в ділянках простих за 
формою і не великих за довжиною міждотеліа-
льних контактів з`являються розширені міжен-
дотеліальні щілини або трансендотеліальні ка-
нали, які в зонах відповідних до них локусів 
руйнації базальної мембрани мають вигляд на-
скрізних трансмуральних дефектів (рис. 5). 
Описані трансмуральні дефекти разом з прилег-
лими і розширеними (у результаті розвитку на-
бряку) міжклітинними просторами вивчених 
органів є місцями протікання і внутрішньоор-
ганного проникнення плазми та клітин крові, 
що призводить до прогресування набряку та 
крововиливів. 
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Визначені нами вище особливості розвитку 
набряку в органах нейроімуноендокринної сис-
теми при опіковій хворобі є настільки не-
від’ємною частиною решти послідовних змін, 
що (для спрощення викладення і з метою уник-
нення термінологічних непорозумінь) ми в по-
дальшому будемо позначати ймовірні (розши-
ренні міжендотеліальні щілини та трансендоте-
ліальні канали) та сформовані трансмуральні 
дефекти терміном «протіканнями», а потенційні 
шляхи міжклітинного внутрішньоорганного 
розповсюдження плазми крові – терміном «про-
никнення». 

У щурів з опіковою травмою, яким за схе-
мою експерименту були введені гіперосмолярні 
розчини (VI та VII групи тварин), у досліджених 
органах нейроімуноендокринної системи не ви-
явлені суттєві пошкодження стінки кровоносних 
судин та крововиливи, а також, відповідно, не 
зареєстровані структурні ознаки паравазального 
та міжклітинного набряку. Це свідчить про ангі-
опротекторні властивості застосованих комбіно-
ваних гіперосмолярних розчинів, які за умов за-
стосування лактопротеїну-С пов’язані з доволі 
специфічною мембранопластичною дією цього 
препарату. 

Вже через 3 доби і, особливо, через 7 діб в 
досліджених органах тварин з опіковою трав-
мою, яким був введений лактопротеїн-С (VII 
експериментальна група), навколо кровоносних 
судин та в зоні базальної мембрани судинної 
стінки відзначене нерівномірне накопичення 
гетероморфного електроннощільного матеріалу 
(складається з неоднаково розподілених в амор-
фному матриксі дрібних фібрил та гранул). За-
гальна електронна щільність цього матеріалу є 
меншою ніж щільність матриксу еритроцитів у 
судинному просвіті. Цей матеріал на електроно-
грамах відрізняється від розташованого у судин-
ному просвіті лактопротеїну-С, який візуально є 
гомогенним і аморфним. 

 
Рис. 6. Утворення наскрізних дефектів (трансен-

дотеліальних каналів та відповідних до них локусів 
зникнення базальної мембрани) в стінці кровоносно-
го капіляра тимуса щура через 7 діб розвитку опікової 
хвороби за умов введення 0,9% розчину NaCl. Стрі-
лочками відмічені наскрізні дефекти кровоносного 
капіляра. 1 – еритроцит у просвіті кровоносного ка-
піляра. Зб. 15000. 

 
Рис. 7. Електроннощільний вміст у просвіті кро-

воносних капілярів (1), що «декорує» розширені між-
клітинні щілини судинної стінки і ніби «розливаєть-
ся» навколо судин тимуса щура через 7 діб розвитку 
опікової хвороби за умов введення лактопротеїну-С. 
Зб. 6000. 

Паравазальний характер розташування за-
значеного електроннощільного матеріалу свід-
чить, що його поява пов’язана з специфікою 
транспорту складових лактопротеїну-С після 
опікової травми через «протікання» судинної 
стінки, які вони чітко декорують. За рахунок 
цього контури міжендотеліальних щілин вигля-
дають ніби намальованими чорною фарбою, 
що розлилась навколо судин (рис. 7). Не ви-
ключено, що деякі складові лактопротеїну-С (які 
на електронограмах мають низьку щільність) 
транспортуються через систему мікропіноцито-
зних пухирців, але беззаперечних структурних 
свідоцтв на користь цього нами не виявлено.  

Складові лактопротеїну-С, що потрапили у 
судинну стінку та розповсюдилися через «про-
никнення» паравазально, модифікуються за ра-
хунок фагоцитозу та синтезуючої діяльності 
прилеглих клітин. В тимусі про останнє свідчать 
ознаки активації органел синтетичного апарату 
паравазальних епітеліоретикулоцитів (більшою 
мірою розширення розгалужених канальців гра-
нулярної ендоплазматичної сітки та їх запов-
нення пилоподібним вмістом середньої елект-
ронної щільності). 

Результатом співдружньої діяльності клітин 
судинної стінки та паравазальних клітин є фор-
мування специфічних мембраноподібних струк-
тур в паренхімі досліджених органів щурів тіль-
ки і винятково VII експериментальної групи.  

За рахунок міжклітинного просякнення ком-
понентів лактопротеїну-С і утворення зазначе-
них мембраноподібних структур судинна стінка 
деяких кровоносних капілярів стає багатошаро-
вою. За цих обставин бар’єрна функція судинної 
стінки зростає, що заважає проникненню в ор-
ган цитотоксичних чинників, а також запобігає 
розвитку набряків і крововиливів. Одночасно 
слід визнати, що для цих судин функція транс-
ендотеліального газообміну та транспорту речо-
вин стає значно утрудненою. Однак вона зали-
шається, про що свідчить структурна збереже-
ність компонентів судинної стінки навіть у плаз-
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матичних кровоносних капілярів зі замкненим 
судинним просвітом, який виглядає як тонка щі-
лина. Не виключено, що у подібних кровонос-
них капілярів опорна (каркасна) функція пере-
важає транспортну. Зважаючи на практичну від-
сутність просвіту та можливу ригідність (негнуч-
кість) багатошарової стінки (яка не може забез-
печити розширення судинного просвіту), можна 
припустити, що в тимусі ці судини (як шляхи 
коаксіального транспорту та трансмуральної мі-
грації тимоцитів) виключаються з кола шляхів 
рециркуляції тимоцитів. 

Виявлені в паренхімі досліджених органів 
специфічні мембраноподібні структури не є 
тимчасовими реактивними утворами, що зни-
кають через деякий час після інфузії лактопроте-
їну-С (остання здійснюється лише упродовж 7 
діб). Окремі описані специфічні мембраноподі-
бні структури об’єднуються у комірки і відокре-
млюють клітини або групи (кластери) клітин, 
сприяють їх ізоляції від решти клітин та, можли-
во, забезпечують їх захист від шкідливих впливів 
цитотоксичних чинників. Клітини, що об’єднані 
у кластери (по 3-30 клітин), характеризуються, за 
звичай, збереженістю структур цитоплазми та 
ядра, але іноді, кластеризація є проявом своєрід-
ної секвестрації клітин, що підлягають апоптозу 
та/або некрозу . 

Через 21 та 30 діб експерименту специфічні 
мембраноподібні структури в судинній стінці та 
в паренхімі досліджених органів, утворюють 
розгалужений мембраноподібний комплекс, в 
комірках якого локалізовані клітини, що мають 
типові ознаки морфологічної норми. 

В тимусі частина відгалужень мембраноподіб-
ного комплексу у цей період оточується підково-
подібно або колоподібно цитоплазмою окремих 
епітеліоретикулоцитів, що, іноді, нагадує картину 
внутрішньоклітинного розташування овальних, 
полігональних і пластинчастих за формою попе-
речного перерізу відгалужень. Складається вра-
ження, що деякі фрагменти дрібних відгалужень 
мембраноподібного комплексу дійсно розташова-
ні безпосередньо в цитоплазмі, що супроводжу-
ється підвищенням синтезуючої активності відпо-
відного епітеліоретикулоцита, але не супроводжу-
ється появою лізосом. У цьому випадку вміст роз-
ширених канальців гранулярної ендоплазматичної 
сітки частково відкривається в зону локалізації від-
галуження, що надає останньому вигляд плями з 
глибокими зубчастими інвагінаціями. 

Підсумовуючи одержані дані можна заклю-
чити, що ангіопротекторний та цитопротектор-
ний вплив лактопротеїну-С на структуру адено-
гіпофіза, надниркової залози і тимуса при опі-
ковій травмі є довоготривалим, але парадоксаль-
ним. Парадокс дії лактопротеїну- С полягає у 
тому, що більшість клітин паренхіми дослідже-
них органів в комірках мембраноподібного ком-
плексу упродовж усього терміну після опікової 
травми залишається структурно збереженою у 
той час, коли цитоархітектоніка органів стає іс-
тотно іншою. 

Між тим, саме упорядковане розташування 
клітин (цитоархітектоніка досліджених органів) 
за усталеною точкою зору [1] забезпечує мож-
ливість необхідної для функціонування кожної 
клітини нейроімуноендокринної системи моле-
кулярної комунікаційної взаємодії. Загальнові-
домо, що, зокрема, епітеліоретикулоцити тимуса 
виконують функцію «епітеліального каркасу» 
(кіркова та мозкова клітинні сітки) і є джерелом 
сигналів для тимоцитів, що реалізуються за ра-
хунок прямих клітинних контактів [3]. В тимусі 
тварин з опіком, яким була здійснена інфузія 
лактопротеїну-С, функцію каркасу частково ви-
конує новоутворений мембраноподібний ком-
плекс, який порушує старі і одночасно створює 
нові просторові відповідності секреції власне 
тимічних гормонів та короткорангових пептид-
них месенджерів до місць реалізації їх дії. Взає-
модія тимоцитів з клітинами мікрооточення слу-
гує важливим чинником процесів позитивної та 
негативної селекції, які за умов формування «но-
вого каркасу» (останній можна умовно назвати 
«сполучнотканинним») мають бути істотно змі-
неними. 

Частина «нового сполучнотканинного карка-
су», як свідчать одержані дані, підлягає руйнації та 
перемоделюванню за рахунок фагоцитарної акти-
вності макрофагів; частина залишається незмін-
ною; ще одна «вмонтовується» в «епітеліальний 
каркас» тимуса (в якому відгалуження мембранопо-
дібного комплексу повністю або частково, підко-
воподібно або колоподібно оточуються цитопла-
змою відповідного епітеліоретикулоцита). Зрозу-
міло, що у останньому випадку «новий сполучнот-
канинний каркас» (крім захисної, опорної, розді-
ляючої та розподіляючої функції) виконує функ-
цію підлеглого матриксу для епітеліоретикулоци-
тів (які повинні налагодити порушені міжклітинні 
молекулярні взаємодії). 

Варто припустити, що застосовування інфу-
зії лактопротеїну-С призводить до індукованого 
терапевтичного патоморфозу опікової хвороби 
(сукупності суттєвих і стійких змін характеру за-
хворювання під впливом терапевтичного ліку-
вання). Зазначений патоморфоз є дуже своєрід-
ним з огляду на те, що значна частина клітин 
досліджених органів є структурно збереженою, а 
показники летальності (табл. 2) та ендогенної 
інтоксикації (рис.1; рис.2) відносно контролю є 
суттєво зменшеними. У той же час «нова цитоа-
рхітектоніка» є мінливою, багатоваріантною, і 
навіть випадковою, але усе ж таки передбаче-
ною і упорядкованою, тому що ступінь розпо-
всюдження (обмежене чи широке розповсю-
дження) та характер розподілу складових лакто-
протеїну-С визначаються характером розташу-
вання та ступенем розповсюдження зон «проті-
кання» та «проникнення». 

Співставлення показників летальності та 
ступеня ендогенної інтоксикації при експериме-
нтальній опіковій хворобі у щурів дозволяє 
припустити, що кластерізація клітин (та їх ото-
чення специфічними мембраноподібними мем-
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бранами) є суттєвим чинником обмеження нега-
тивних впливів ендогенної інтоксикації в орга-
нах нейроімуноендокринної системи, а відтак і 
(прямо та опосередковано) в організмі в цілому. 

Узагальнюючи можна сказати, що терапев-
тична дія застосованих гіперосмолярних розчи-
нів в умовах появи зон «протікання» та «проник-
нення» в аденогіпофізі, кірковій речовині над-
ниркових залоз і тимусі при опіковій хворобі не 
обмежується ефектами (дезінтоксикаційним, ре-
ологічним, протишоковим) їх власне інфузійно-
го впливу, але й проявляється їх цитопротектор-
ним та ангіопротекторним ефектами, що обумо-
влені утворення добре структурованих бар’єрів 
та можливостями залучення компонентів розчи-
нів для репаративних (а в широкому сенсі – 
трофопластичних) потреб органів. 

Висновки:  
1. Застосування лактопротеїну-С та HAES-

LX-5% у перші 7 діб експерименту призводить 
до статистично значущого зменшення рівня мо-
лекул середньої маси у щурів без опіку шкіри, а 
ЛІІ у даних тварин практично не відрізняється 
від такого у щурів, що отримували 0,9% розчин 
NaCl. Найвищі показники рівня ендогенної ін-
токсикації (як молекул середньої маси, так і ЛІІ) 
у щурів після опіку шкіри, що отримували 0,9% 
розчин NaCl, встановлені через 3 і 7 діб від по-
чатку експерименту. 

2. Застосування розчинів лактопротеїну-С 
та HAES-LX-5% призводить до статистично 
значущого зниження рівня ендогенної інтокси-
кації (як молекул середньої маси, так і ЛІІ), порі-
вняно з щурами, що отримували після опіку 
шкіри 0,9% розчин NaCl, починаючи з 3 доби 
до кінця експерименту. Лише через 30 діб після 
опіку шкіри у щурів, яким вводили лактопроте-
їн-С та HAES-LX-5% ЛІІ статистично значуще 
не відрізнявся від показників у щурів без опіку. 

3. Загальним проявом патоморфологічних 
змін в аденогіпофізі, наднирковій залозі та ти-
мусі при опіковій хворобі є альтерація функціо-
нально різних клітин органа та стінок судин ге-
момікроциркуляторного русла на тлі утворення 
крововиливів, виразного паравазального та між-
клітинного набряку. Повідним фактором розви-
тку набряку в досліджених органах при опіковій 
хворобі є утворення наскрізних трансмуральних 
дефектів у стінці кровоносних судин («проті-
кань») і відповідних внутрішньоорганних між-
клітинних розширень («проникнень»), маркером 
яких є електроннощільний лактопротеїн-С.  

4. Лактопротеїн-С та HAES-LX-5% за умов 
розвитку опікової хвороби проявляють цито- та 
ангіопротекторні властивості, гальмують розви-
ток крововиливів, набряку, попереджають аль-
терацію клітин аденогіпофіза, надниркової за-
лози і тимуса і сприяють репарації органів. Лак-
топротеїн-С за умов розвитку опікової хвороби 
проявляє уперше описані мембранопластичні 
властивості, що полягають в утворенні у зонах 
«протікань» та «проникнень» системи взаємо-
зв’язаних мембраноподібних структур. 

Перспектива подальших досліджень у 
даному напрямку полягає у вивченні змін ендо-
кринологічних та імунологічних показників ор-
ганізму тварин при експериментальній опіковій 
травмі шкіри за умов застосування інфузії 
HAES-LX-5% та лактопротеїну-С.  
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