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Легенева гіпертензія (ЛГ) – це стан, що має ідіопа-
тичну природу або є можливим наслідком цілого 

ряду захворювань, характеризується поступовим підви-
щенням легеневого судинного опору і тиску в легеневій 
артерії, що призводить до розвитку правошлуночкової 
недостатноcті й загибелі [1]. 
У розвитку ЛГ може брати участь ряд чинників, таких 

як зміна тиску наповнення лівих камер серця, серцевий 
викид, частота серцевих скорочень, гематокрит і об’єм 
крові в легенях. Однак найбільш важливим патофізіо-
логічним чинником є саме підвищення легеневого 
судинного опору, локалізоване, головним чином, у пре-
капілярних артеріях і артеріолах [2]. 
Гіпертензія може бути викликана як вазоконстрикцією, 

так і звуженням або оклюзією мікроциркуляторного 
ложа (анатомічна основа). Слід відзначити, що найчас-
тіше діють обидва механізми, та все ж таки анатомічні 
зміни з боку легеневих судин свідчать про більш давній 
процес і є прогностично несприятливими [2].
Дія лікувальних засобів, представлених сьогодні на 

фармацевтичному ринку України, налаштована, перш 
за все, на усунення вазоконстрикції. Найбільш перспек-

тивним в аспекті знання патогенезу ЛГ є пошук терапев-
тичного агента, здатного забезпечити ремоделювання 
судинної стінки, що зазнала патологічних змін.
Мезенхімальна стовбурова клітина (МСК) – потенцій-

но перспективний, але мало вивчений терапевтичний 
агент, позитивно зарекомендував себе при лікуванні 
деяких інших захворювань [5,7–9]. Добре вивчено роль 
стовбурових клітин в утворенні нових судин, особливо в 
ішемізованих ділянках, причому вони й самі диференці-
юються в клітини судинної стінки  і стимулюють процес 
неоангіогенезу в організмі реципієнта.
Мета роботи
На моделі монокроталініндуційованої ЛГ у щурів про-

аналізувати морфометричні зміни в легенях під впливом 
клітинної терапії.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальну модель ЛГ отримано у самців щурів 

породи Wistar з використанням монокроталіну. Досліджен-
ня проводили з дотриманням основних біотичних норм 
(висновок біотичної комісії ДУ «ІНВХ ім. В.К. Гусака 
НАМН України» №2 від 14.02.2011).
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Для експерименту взяли 40 щурів (основна група), 
яким внутрішньоочеревинно введено 60 мг/кг пірролі-
зидинового алкалоїду монокроталіну, а також 20 щурів 
контрольної групи, що отримали ін'єкції 0,9% фізіоло-
гічного розчину в зіставному обсязі. У результаті мета-
болізму в печінці під дією цитохрому Р450 монокроталін 
перетворюється в дегідромонокроталін, який шкодить 
ендотеліоцитам судин легенів [6].
Для підтвердження розвитку ЛГ через місяць після 

описаних маніпуляцій після проведення порівняльного 
аналізу величин тиску в правому та лівому шлуночках 
серця з експерименту виведено 20 щурів основної групи 
– тварини без лікування, а також 20 щурів контрольної 
групи. Оцінено морфометричні показники серця і леге-
нів методом окремого зважування в обох групах. Інші 
20 щурів основної групи отримали внутрішньовенні 
ін’єкції суспензії МСК у дозі 1 млн/кг ваги і ще через 
місяць були виведені з експерименту з проведенням 
зазначених вимірювань (група після лікування). МСК 
виділяли з кісткового мозку самців щурів породи Wistar 
при культивуванні у поживному середовищі DMEM/F12, 
20% ЕТС. Дані, що стосуються величин тиску у каме-
рах серця та показників окремого зважування легенів і 
частин серця, опубліковано в матеріалах Всеукраїнської 
наукової конференції молодих учених з міжнародною 
участю «Медична наука–2010» [4].
Надалі легені щурів, виведених з експерименту, фік-

сували в розчині формаліну і піддавали гістологічному 
дослідженню за стандартними методиками. Отриманий 
гістологічний матеріал фіксували в 10% розчині забуфе-
реного нейтрального формаліну (Shandon Fixx, США) 
протягом 24 годин. Після дегідратації матеріал заливали 
у високоочищений парафін з полімерними домішками 
(Richard-Allan Scientifi c, США) при температурі не вище 
60°С. З парафінових блоків на ротаційному мікротомі 
Thermo Scientifi c (Німеччина) робили зрізи тканини 
завтовшки 5 мкм. Зрізи тканини розміщували на пред-
метних скельцях (Menzel, Німеччина) і фарбували за 
стандартними методиками гематоксиліном та еозином 
(Kaltek, Італія), проводили фарбування за Вергофом 
(набір реактивів Diagnostic Biosystems, США).
Вивчення препаратів проводили на дослідницькому 

мікроскопі Olympus AX70 (Японія) з цифровою відео-
камерою Olympus DP50, з’єднаною з персональним 
комп’ютером. 
Статистичну обробку отриманих результатів про-

водили із застосуванням статистичних пакетів «Stadia 
6.0» (посвідчення ДР №0115-97.1.0 Rus, ліц. №1206), 
«MedStat» (версія 3, сер. №MS000027) [3] з викорис-
танням адекватних методів біостатистики. Значущість 
розбіжностей показників оцінювали за критерієм Стью-
дента (у разі нормального розподілу) або за W-критерієм 
Уілкоксона  (у разі відмінності закону розподілу від 
нормального).

Рис. 1. Товщина стінки маленьких легеневих артерій в осно-
вній групі у порівнянні з контролем, мкм.

Рис. 2. Діаметр просвіту маленьких легеневих артерій в 
основній групі у порівнянні з контролем, мкм.

Результати та їх обговорення
Під час розвитку монокроталініндукованої ЛГ, 

що підтверджено зростанням тиску у легеневій 
артерії  з 31,6±1,0 мм рт. ст. у контрольній групі 
до 51,5±1,0 мм рт. ст. у групі тварин без лікування 
(р<0,05), найбільші об’єктивні зміни відзначено 
в маленьких легеневих артеріях, < 50 мкм. 
Щодо великих легеневих артерій  > 50 мкм, то під дією 

монокроталіну достовірно збільшились тільки товщина 
судинної стінки (9,3±0,6 мкм у контрольній групі та 
14,0±1,8 мкм в основній групі до лікування, р<0,05) 
та показники співвідношення стінка/просвіт артерій 
(0,13±0,01 та 0,25±0,05 відповідно, р<0,05) – обидва 
приблизно на 50%. При цьому товщина стінки малень-
ких легеневих судин збільшилась в основній групі до 
лікування в 8,2 рази у порівнянні з контрольною групою 
та становила 3,11±0,2 мкм проти 0,38±0,1 мкм, р<0,05. 
Під впливом МСК цей показник достовірно зменшився 
в 2,5 рази і дорівнював 1,23±0,1 мкм (рис.1).

Діаметр просвіту маленьких легеневих судин протягом 
експерименту у відповідних групах також змінювався 
достовірно: зменшувався під дією токсину на 17,6% з 
30,6 мкм у контрольній групі до 25,2 мкм у групі тва-
рин до лікування, р<0,05; а потім збільшувався через місяць 
після використання клітинної терапії на 18,3% до 29,8 мкм, 
р<0,05 (рис.2). 
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Відсоток маленьких легеневих судин з оклюзією ста-
новив у контрольній групі 3,9±0,7%, а після використан-
ня монокроталіну став 29,8±2,7%, тобто збільшився в 7,6 
рази,  р<0,05; під дією МСК через місяць цей показник 
зменшився до 14,5±1,1% – в 2,1 рази, р<0,05 (рис.3). 

Рис. 3. Відсоток маленьких легеневих судин з оклюзією в 
основній групі у порівнянні з контролем, %

Рис. 4. Відсоток маленьких легеневих маскуляризованих 
судин в основній групі у порівнянні з контролем, %.

Аналогічну ситуацію відзначено і з боку відсотка 
маскуляризованих судин у препаратах – 7,0±1,8%, 
33,0±6,1% та 18,1±4,0% у контрольній та основній гру-
пах до лікування і після нього – відповідне збільшення 
в 4,7 рази і зменшення в 1,8 рази, р<0,05 (рис.4).

Висновки 
Під впливом клітинної терапії відбувається регрес змін 

у легеневій паренхімі, зумовлених розвитком ЛГ у щурів 
після введення монокроталіну. Протягом дослідження 
відзначено ремоделювання судинної стінки маленьких 
легеневих артерій за рахунок зменшення процесів мас-
куляризації судин і відновлення їх просвіту. Зазначені 
зміни можна вважати значним позитивним впливом клі-
тинної терапії на перебіг монокроталініндукованої ЛГ у 
щурів, а МСК – перспективним лікувальним агентом.
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