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Исследование посвящено изучению влияния облучения и цитостатиков на легочную ткань крыс различных ге-
нетических линий. Исследование проводилось на белых линейных  крысах-самцах массой 200-300 гр. Животные 
были разделены на несколько групп: А – контрольная группа;  В – крысы, которым облучали легкие в суммарной 
дозе 40 Гр.;  С – крысы, которым вводили внутрибрюшинно циклофосфамид в дозе 100 мг/кг дважды;  D – 
крысы, которым облучали легкие и одновременно вводили циклофосфамид;   В каждой группе содержалось по 
10 крыс разных генетических линий (Fisher, Wistar, спонтанно гипертензивных). Проводилось морфологическое 
исследование легких. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван 
Гизону. При световой микроскопии оценивали состояние и состав тканей легких, наличие и характер патоло-
гических, и репаративних изменений.  Выявлено, что облучение приводит к увеличению количества коллагено-
вых волокон в бронховаскулярной строме, инициирует развитие пневмофиброза, введение циклофосфамида вы-
зывает истощение и дегенерацию лимфоидной ткани легких, а сочетание облучения с введением цитостати-
ков значительно усиливает степень развития в них склероза и делимфатизации. Легкие крыс разных генетиче-
ских групп по разному реагируют на облучениение и введения циклофосфамида, что доказывает роль генети-
ческих факторов в радио-и химиорезистентности легочной ткани. 
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Вступ 

Променева і цитостатична терапія відіграють ви-
значну роль в сучасному лікуванні злоякісних пухлин. 
Але поряд із покращенням загальних результатів лі-
кування, подовження безрецедивного періоду і вижи-
ваності хворих, обидва методи володіють рядом побі-
чних ефектів та токсичними проявами, які часто лімі-
тують їх застосування [3].  

При опромінені грудної клітки променеві пошко-
дження легень у вигляді пульмонітів та альвеолітів 
відмічаються майже у 100% хворих, при застосуванні 
алкілюючих цитостатиків – у 34%. Як правило вони 
закінчуються розвитком пневмосклерозу і пневмофіб-
розу [2, 1].  

Значну роль в розвитку пульмонітів, альвеолітів і 
пневмофіброзу відіграє вільно радикальне пошко-
дження ендотелію, що веде до секреції прозапальних 
та профіброгенних медіаторів. Активація оксидатив-
ного стресу проходить, як під впливом опромінення, 
так і завдяки дії деяких цитостатиків. Так токсичні 
ефекти циклофосфаміду також реалізуються через 
вільно радикальне пошкодження клітин. Біоактивація 
циклофосфаміду відбувається за допомогою моноок-
сигеназ цитохрому Р-450, які в значній кількості про-
дукуються в печінці, легенях, м’язах та інших органах 
[6]. Це очевидно пояснює високий токсичний вплив 
метаболітів циклофосфаміду саме на ці  органи.  

Мета дослідження: оцінити патоморфологічні змі-
ни, що виникають в легенях при дії іонізуючого ви-
промінювання та при введенні цитостатика циклофо-
сфаміду. 

Матеріали і методи дослідження 

Дослідження проводилось на білих лінійних  щу-
рах-самцях масою 200-300 гр. Тварини були розділені 
на декілька груп: А – контрольна група;  В – щури, 
яким опромінювали легені в сумарній дозі 40 Гр.;  С – 
щури, яким вводили внутрішньочеревно циклофосф-

мід в дозі 100 мг:кг двічі;  D – щури, яким опромінюва-
ли легені та одночасно вводили циклофосфмід;   В 
кожній групі містилось по 10 щурів різних генетичних 
ліній (Fisher, Wistar, спонтанно-гіпертензивних). Виве-
дення тварин з експерименту проводилось під каліп-
соловим наркозом (75 мг:кг п:ш), шляхом декапітації. 
Проводилось морфологічне дослідження легень. Гіс-
тологічні зрізи фарбували гематоксиліном і еозином, 
пікрофуксином за Ван Гізоном, мікроскопію і фотог-
рафування гістологічних препаратів проводили за до-
помогою світлового мікроскопа OLIMPUS BX 41 при 
збільшеннях у 40, 100, 200 і 400 разів. При мікроскопії 
оцінювали стан і склад тканин легень, наявність і ха-
рактер патологічних і репаративних змін. 

Результати дослідження та їх обговорення 

Легені контрольних тварин мають типову гістологі-
чну будову, чітко виражену градацію на респіраторний 
відділ і судинну мережу. Всі елементи об'єднані стро-
мою  і нервовою системою легені. За топографією 
строму можна розділити на бронховаскулярну (най-
більш розвинена, складає 1 : 10 від загального об’єму 
паренхіми) і строму респіраторних відділів. Бронхова-
скулярна строма тісно пов'язана з плеврою і рихлою 
клітковиною в ділянці кореня легені. Фіброзна тканина 
строми представлена переважно паралельно розта-
шованими пучками колагенових волокон, відрізняєть-
ся вираженим превалюванням міжклітинної речовини 
над малочисленними клітинними елементами. Серед 
особливостей будови легень щурів слід відзначити: 
відносно товсті міжальвеолярні перегородки; наяв-
ність, поряд з типовим для ссавців дихотомічним ді-
ленням бронхів, кущовидного поділу бронхосудинного 
компонента; виражену складчастість слизової оболо-
нки бронхів; відсутність бронхіальних залоз; виявлен-
ня невеликого числа хрящових пластинок, виключно в 
проксимальних відділах бронхіального дерева. У спо-
лучнотканинній стромі, переважно бронховаскулярній, 
і в самій стінці бронхів добре виражена лімфоїдна 
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тканина, яка місцями інфільтрує стінку бронха на всю 
товщу - від слизової оболонки до адвентиції (Рис 1). 

 

 
Рис. 1.  Легені щура контрольної групи лінії Wistar. Добре 

виражена перибронхіальна і периваскулярна лімфоїдна 
тканина. (Забарвлення гематоксилін і еозин.  

Збільшення 40). 

Кількість лімфоїдної тканини прогресивно зменшу-
ється від кореня легені до дистальних відділів і в суб-
плевральних відділах практично не виявляється. Од-
нак у периферичних відділах легень спонтанно-
гіпертензивних щурів мозаїчно розташовуються вира-
зні ділянки із збільшеною кількістю лімфоїдних еле-
ментів у бронховаскулярній стромі. Лімфатичні фолі-
кули лімфоїдної тканини значно варіюють по величи-
ні, кількості і виразності кордонів. Мітози в клітинах 
внутрішньолегеневої лімфоїдної тканини практично 
відсутні. Низька мітотична активність клітин лімфати-
чних фолікулів створює передумови до загальної стій-
кості лімфоїдної тканини легень до іонізуючого ви-
промінювання, збереження здатності її до подальшої 
реактивної  гіперплазії. У свою чергу відомо, що гіпер-
пластичні процеси в лімфатичній тканині легень щурів 
є еволюційним генетично обумовленим адаптивним 
проявом у відповідь на тривалий вплив несприятли-
вих факторів, зокрема таких, як дегідратація [5]. 

У щурів лінії Fisher відзначається недостатність 
лімфовідтоку, формування обмежених лімфоїдних 
інфільтратів в легенях. Поряд з функціонуючими роз-
правленими альвеолами виявляються так звані фізіо-
логічні ателектази (зони напівспавшихся альвеол), які 
розташовуються в основному в периферичних зонах 
легень і співвідносяться до повітряної паренхімі як 
1:15. Ширина просвіту капілярів в ділянках функціона-
льних ателектазів більше, ніж у зонах здуття, що про-
являється ступенем їх кровонаповнення (Рис.2). 

 

Рис. 2. Легені щура контрольної групи лінії Fisher. 
Фізіологічні ателектази в периферичних відділах легень. 

(Фарбування пікрофуксином за Ван Гізоном.  
Збільшення 100). 

Під впливом іонізуючого опромінення в легенях 
піддослідних тварин на 30 добу від початку експери-
менту визначаються різні морфологічні зміни, най-
більш вираженими з яких є збільшення кількості лім-
фоїдної тканини і одночасне збільшення кількості 
стромальної фіброзної пікрофуксинофільної тканини. 
Найбільш значним, у порівнянні з контролем, було 
збільшення кількості лімфоїдної тканини в групі спон-
танно-гіпертензивних тварин - в 1,5 рази. В інших гру-
пах цей показник не мав вірогідного статистичного пі-
дтвердження, але, в той же час, слід відмітити появу 
периваскулярних скупчень лімфоцитів у вигляді муфт 
у периферичних відділах легень щурів лінії Fisher 
(Рис 3). 

 

Рис. 3. Легені щура лінії Fisher на 30 добу після опромінення. 
Поява скупчень лімфоцитів навколо судин у периферичних 

відділах легень. (Фарбування гематоксиліном і еозином. 
Збільшення 100). 

Зазначені зміни в різних групах тварин можна на-
певно пояснити їх різною генетично обумовленою ре-
зистентністю до променевого пошкодження і, відповід-
но, різними проявами компенсаторно-пристосувальних 
реакцій. По топографії надмірна кількість фіброзної 
тканини спостерігалося переважно периваскулярно і 
перибронхіально. У спонтанно-гіпертензивних щурів 
бронховаскулярна строма становила 1:7 від загального 
обсягу паренхіми, сумарна - 1:65, у щурів лінії Fisher - 
1:8 і 1:77, а у тварин лінії Wistar - 1:9 і 1:85, відповідно. 
Як і в контрольній групі фіброзна тканина відрізняється 
вкрай малою кількістю клітинних елементів. Тобто 
морфологічно має місце розвиток поширеного пнев-
мофіброзу і пневмосклерозу, найбільш вираженого у 
групі спонтанно-гіпертензивних щурів і найменш у тва-
рин лінії Wistar (Рис 4). 
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Рис. 4. Легені спонтанно-гіпертензивного щура на 30 добу 
після опромінення. Збільшення кількості колагенових 
волокон в бронховаскулярній стромі. (Забарвлення 

пікрофуксином за Ван Гізоном. Збільшення 100). 

Незалежно від групової приналежності збільшення 
кількості фуксинофільних волокон відбувалося у всіх 
відділах фіброзної строми, але більш виражено в брон-
ховаскулярній. Самі волокна значно втрачають впоряд-
кованість (паралельність) свого розташування. 

Пневмосклероз є пізнім ускладненням променевої 
терапії та розвивається на тлі більш раннього проме-
невого ураження дрібних кровоносних судин. У свою 
чергу нарівні з розвитком пневмосклерозу зазначають-
ся зміни в альвеолах за типом вентиляційно-
циркуляторних розладів. У легеневій паренхімі визна-
чаються ділянки ателектазу і дистелектазу, що чергу-
ються з ділянками підвищеної пневматичності легене-
вої тканини. Просвіти альвеол звужені, а місцями вза-
галі не визначаються. Ділянки спадання легеневої тка-
нини співвідносяться до повітряної паренхімі як 1:11 у 
спонтанно-гіпертензивних щурів, 1:13 - у щурів лінії 
Fisher і 1:14 у лінії Wistar. У зоні дистелектазів і ателек-
тазів вісцеральна плевра набуває характерний склад-
частий вигляд (Рис 5). 

 

Рис. 5. Легені спонтанно-гіпертензивного щура на 30 добу 
після опромінення. Ділянка дистелектазів в периферичному 

відділі легені, складчастість вісцеральної плеври. 
(Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення 200). 

Перифокально відзначаються ділянки підвищеної 
пневматизації (емфізематозності) легеневої паренхіми, 
що проявляються розширенням входу і просвіту аль-
веол з одночасним стоншуванням міжальвеолярних 
перегородок, аж до порушення їх цілісності. Для крово-
носних судин, зокрема капілярів, в ділянках ателектазів 
і дистелектазів відзначається різке повнокров'я і навіть 
наявність дрібновогнищевих діапедезних крововиливів, 
характерна різна ширина просвіту і ступінь кровонапо-
внення. Решта судини помірного і малого кровонапов-
нення. Це узгоджується з функціонуванням капілярів 
при наявності ателектазів, однак, зазначений характер 
капілярного кровотоку, можливо обумовлений змінами 
під час агонального періоду. 

Механізми розвитку ателектазів і дистелектазів, вза-
галі і при дії іонізуючого випромінювання зокрема, скла-
дні. Вони обумовлені неефективністю факторів, що підт-
римують динамічну сталість форми і розмірів терміналь-
них повітряних просторів. Однак безумовно, що зазна-
чене нами надмірне розростання фіброзної тканини 
строми легенів призведе до порушення дії таких важли-
вих стабілізуючих факторів як еластичність строми і то-
нус гладких м'язів дистальних відділів бронхіальних 
структур. Непрямим підтвердженням цього може служи-
ти той факт, що ателектази і дистелектази у експериме-
нтальних тварин кількісно значно перевищують функціо-
нальне спадання просвітів респіраторного відділу у кон-

трольних тварин. Крім того, виникнення ателектазів і ди-
стелектазів може бути наслідком перенесеної постпро-
меневої інтерстиціальної пневмонії [4]. 

Не дивлячись на низьку мітотичну активність клітин 
в лімфатичних фолікулах лімфоїдної тканини легень, 
збереження і навіть збільшення її після іонізуючого 
опромінення, введення тваринам цитостатика цикло-
фосфаміду призводить до значного зменшення її кіль-
кості як в стромі, так і в стінках бронхів і заміщення її 
жировою тканиною. Збереженні лімфатичні фолікули 
поодинокі, визначаються переважно в центральних 
відділах легень (Рис 6). 

 
Рис. 6. Легені щура лінії Wistar. на 30 добу після введення 

циклофосфаміду. Заміщення лімфоїдної тканини жировою 
клітковиною. (Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном. 

Збільшення 100). 

У той же час відзначена різна ступінь зменшення кі-
лькості лімфоїдної тканини у різних груп тварин: най-
більш збереженою вона виявилася у щурів лінії Wistar, 
найменш - у спонтанно-гіпертензивних. Тварини лінії 
Fisher займали проміжне становище. Крім того, в одно-
го щура лінії Wistar виявлено осередок пневмонії в пе-
риферичних відділах легені з відносно добре вираже-
ною лімфоїдною тканиною в зоні запалення. 

Комбіноване застосування іонізуючого опромінен-
ня і впливу цитостатика циклофосфаміду викликало у 
експериментальних тварин на 30 добу патологічні 
зміни в легенях, аналогічні описаним - розвиток пнев-
москлерозу і вентиляційно-циркуляторні розлади в 
альвеолах, пригнічення лімфоїдної тканини. За поши-
реністю і локалізацією характер їх зберігався, проте 
вираженість цих патологічних змін була більш знач-
ною (найбільш виражені у спонтанно-гіпертензивних 
щурів, найменш – у щурів лінії Wistar). Так надмірне 
розростання фіброзної тканини зазначалося не тільки 
периваскулярно і перибронхіально, але і в самій стінці 
судин і бронхів. Через склероз стінки бронхів слизова 
оболонка їх на значному протязі втрачала свою хара-
ктерну складчастість (Рис 7). 
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Рис. 7. Легені спонтанно-гіпертензивного щура на 30 добу 
після опромінення і введення циклофосфаміду.  

Збільшення кількості колагенових волокон в стінці бронха, 
згладжування його слизової оболонки.  

(Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном.  
Збільшення 200). 

Виражений склероз стінки кровоносних судин на 
рівні мікроциркуляції супроводжується осередковою їх 
облітерацією. Лімфоїдна тканина на значному протязі 
втрачає свою структуру і представлена лише скуп-
ченнями нечисленних дисоційованих лімфоцитів (Рис 
8). 

 

Рис. 8. Легені спонтанно-гіпертензивного щура на 30 добу 
після опромінення і введення циклофосфаміду. На тлі 

пневмосклерозу лімфоїдна тканина представлена 
дисоційованими нечисленними лімфоцитами. (Забарвлення 

пікрофуксином за Ван Гізоном. Збільшення 100). 

Висновки 

1. Опромінення щурів в дозі еквівалентній 40 Гр. 
на 30 добу викликає зміни в легенях у вигляді склеро-
зу їх фіброзної строми з вентиляційно-

циркуляторними розладами в альвеолах і реактивною 
гіперплазією лімфоїдної тканини. 

2. Введення циклофосфаміду  викликає депресію 
лімфоїдної тканини легень, а поєднання опромінення 
із введенням циклофосфаміду взаємно посилює їх 
патогенний вплив на легені й значно посилює ступінь 
розвитку склерозу и делімфатизації. 

3. Всі патологічні зміни в легенях найбільш вира-
жені у групі спонтанно-гіпертензивних щурів і най-
менш - у щурів групи Вістар, що доводить роль гене-
тичних факторів у розвитку постхіміопроменевих ле-
геневих ускладнень. 

Вивчення генетичних передумов розвитку хіміо-
променевих пошкоджень може допомогти у виявленні 
груп ризику та розробці профілактичних заходів у он-
кологічних хворих.  
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Summary 

PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN LUNGS OF RATS AT IONIZING RADIATION AND CYCLOPHOSPHAMIDE 
INTRODUCTION 

I.F. Khurani 

Key words: lungs of rats, irradiation, cyclophosphamide. 

The study investigates the effect of irradiation and cytostatics on lung tissue of rats of different genetic lines. The 
study was performed on the white line male rats weighing 200-300 g. The animals were divided into three groups: A - 
control group, B - rats the lungs of which were irradiated in the total dose of 40 Gy., C - rats injected with intraperitoneal 
cyclophosphamide at 100 mg / kg twice; D - rats the lungs of which were irradiated and simultaneously injected with 
cyclophosphamide. Each group contained 10 rats of different genetic lines (Fisher, Wistar, spontaneously hypertensive). 
The morphological study of the lungs was performed. The histological sections were stained with hematoxylin, eosin and 
Van Gieson’s Stain. Via the light microscopy the condition and composition of lung tissue, the presence and nature of the 
pathological and reparative changes were assessed. It has been revealed that irradiation leads to the increase of 
collagen fibers in bronchovesicular stroma; it initiates the development of fibrosis; the administration of 
cyclophosphamide causes the depletion and degeneration of lymphoid tissue of the lung; the combination of irradiation 
with the introduction of cytostatics greatly enhances the degree of sclerosis and delymphatization development. Lungs of 
rats of different genetic groups respond differently to irradiation and introduction of cyclophosphamide, which proves the 
role of genetic factors in radio- and chemoresistance of lung tissue. 
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