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Резюме

Цель: исследовать и сравнить влияние экзогенного мелатонина 
на морфологические и биохимические показатели функционального 
состояния и структуру респираторного отдела легких (РОЛ) у крыс 
двух разных линий.

Методы: исследования проведены на 48 молодых крысах-самцах 
линии Wistar и SHR (спонтанно-гипертензивные животные). Животным 
ежедневно перорально вводили мелатонин в 10 часов утра в дозе 5 
мг/кг массы тела. Продолжительность эксперимента составляла 28 
суток. Исследование изменений в структуре РОЛ осуществляли с 
помощью морфологических, морфометрических и биохимических 
методов. 

Результаты: после 28-суточного введения мелатонина у крыс 
линии Wistar наблюдали достоверное увеличение площади попереч-
ного сечения, среднего диаметра, глубины и ширины входа в альвео-
лы по сравнению с контролем. У спонтанно-гипертензивных подопыт-
ных крыс обнаружили достоверное снижение толщины меж -
альве о  лярной перегородки, тенденцию к снижению оксипролина в 
легких, что может свидетельствовать об уменьшении количества эле-
ментов соединительной ткани и улучшении альвеолярно-капиллярно-
го обмена газов.

Выводы: 28-суточное введение экзогенного мелатонина (в дозе 5 
мг/кг) крысам как линии Wistar (в большей степени), так и линии SHR 
приводит к возрастанию общей площади альвеолярной поверхности. 
У животных линии SHR обнаружено снижение количества элементов 
соединительной ткани в РОЛ, что может увеличивать эффективность 
газообмена.

Ключевые слова: мелатонин, респираторный отдел легкого, 
со единительная ткань легкого.
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Abstract

Aim: to investigate and compare the effects of exogenous melatonin 
on morphological and biochemical indicators of the structure and function 
of the respiratory part of the lung (RPL) in two different lines of rats.

Methods. The study was conducted on 48 young Wistar and 
spontaneously hypertensive (SHR) male rats. Melatonin was administered 
daily at 10 am orally at a dose 5 mg/kg of body mass. Duration of the 
experiment was 28 days. Evaluation of the structural changes in RPL was 
performed using morphological, morphometric and biochemical methods.

Results. After 28-day treatment with melatonin in Wistar line rats we 
observed a significant increase in cross-sectional area, mean diameter, 
depth and width of the entrance to the alveoli compared to the control 
group. In SHR we found the significant decrease of alveolar wall thickness, 
the tendency to reduction of hydroxyproline concentration in lungs, which 
may indicate a decrease in the number of connective tissue elements and 
improvement of alveolar-capillary gas exchange.

Conclusion. 28-day administration of exogenous melatonin to Wistar 
and SHR rats causes an increase of total alveolar surface area. We observed 
the decrease in the number of connective tissue elements in RPL in SHR 
line rats, which can increase the effectiveness of gas exchange.

Key words: melatonin, respiratory part of the lung, lung connective 
tissue.
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В структурі загальної смертності у світі хронічні хво-
роби легень займають третє місце. За даними ВООЗ 
понад 210 мільйонів людей мають ті чи інші форми пато-
логії легень. Найбільш часто страждають респіраторні 
відділи легень (РВЛ). Одним із можливих методів поперед-
ження та профілактики захворювань легень може бути 
застосування гормону мелатоніну. Відомо, що мелатонін 
є регулятором метаболічних, імунних і регенераторних 
процесів, приймає участь у механізмах терморегуляції 
та старінні [1]. 

В науковій літературі опубліковано факти щодо ліку-
вального ефекту мелатоніну при деяких захворюваннях 
легень [10, 16]. Показано, що після інтраперитонеальних 
ін’єкцій мелатоніну (в дозі 10 і 15 мг/кг протягом 23 діб) 

значно поліпшується стан хворого на бронхіальну астму 
[11]. Відмічено, що екзогенний мелатонін здійснює захис-
ну дію при гіпероксичному пошкодженні легень [12]. 
Введення гормону в дозі 10 мг/кг знижує перекисне 
окислення ліпідів в легенях при переривчастій гіпоба-
ричній гіпоксії [8]. Група науковців дослідила, що у про-
цесі старіння мелатонін зменшує ступінь пошкоджень 
мітохондрій альвеолоцитів [7]. Проте роботи, присвяче-
ні впливу екзогенного мелатоніну на морфофункціо-
нальні показники РВЛ та на стан сполучної тканини в 
ньому, поодинокі.

Більшість досліджень, присвячених впливу мела-
тоніну на стан легень, проведено на щурах лінії Wistar [2, 
8, 13, 14]. Тоді, як робіт, в яких би досліджувався вплив 
екзогенного мелатоніну на стан РВЛ у тварин, або людей 
з артеріальною гіпертензією нами не виявлено. 
Загальновідомо, що артеріальна гіпертензія — одне з 
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комп`ютерної програми «ImageJ». 
На гістологічних зрізах тканини легень вимірювали: 

середній діаметр просвіту альвеол, глибину та площу 
альвеол, визначали ширину входу в альвеолу, товщину 
міжальвеолярної перетинки, діаметр респіраторних 
бронхіол, альвеолярних ходів та мішечків. Визначали 
співвідношення ширини входу в альвеолу до її глибини 
та співвідношення діаметру респіраторних бронхіол, 
альвеолярних ходів і мішечків до подвійної глибини аль-
веоли [3].

Для проведення біохімічних досліджень виділені 
легені відмивали в фізіологічному розчині від залишків 
крові, висушували до постійної маси. Для визначення 
вмісту загального оксипроліну зразки легень гідролі-
зували у 6 N розчині HCl. В отриманих екстрактах фото-
метрично визначали вміст оксипроліну методом окис-
нення його в реакції з хлораміном Т [5]. 

Статистичну обробку морфометричних даних здійс-
нювали методами варіаційної статистики за допомогою 
комп’ютерної програми Statistica 5.0. Вірогідність різниці 
між контрольними і дослідними групами оцінювали за 
t-критерієм Ст'юдента. Вірогідною вважали різницю між 
порівнюваними серіями досліду при р < 0,05.

Результати досліджень та їх обговорення
Респіраторний відділ легень (РВЛ) представлений 

респіраторними бронхіолами (РБ), альвеолярними хода-
ми (АХ), альвеолярними мішечками (АМ) та альвеолами. 
На гістологічних зрізах неможливо чітко виявити струк-
турні відмінності між АХ і АМ. Також, не завжди вдається 
відрізнити периферичні бронхіоли від АХ. Тому, їх  прий-
нято розглядати, як одну групу [3]. На гістологічних зрі-
зах легень обох дослідних груп щурів просвіти РБ, АХ та 
АМ були вільними. Десквамації альвеолярного епітелію 
не відмічено.

Виявлено деякі відмінності в морфометричних 
показниках стану РВЛ між контрольними щурами різних 
ліній. Так, тварини лінії SHR мали вірогідно менший діа-
метр просвіту РБ, АХ і АМ (на 10 %), показник відношення 
діаметру РБ, АХ і АМ до подвійної глибини альвеоли (на 
13 %) та більшу товщину міжальвеолярної перетинки (на 
31 %) порівняно з щурами лінії Wistar (таблиця). Такі від-
мінності можуть бути пов’язані з наявністю артеріальної 
гіпертензії у щурів лінії SHR. 

У щурів лінії Wistar, які зазнавали введення мелатоні-
ну, спостерігали вірогідне зростання площі поперечного 
перерізу (на 14 %), середнього діаметру (на 14 %), глиби-
ни (на 15 %) та ширини входу в альвеолу (на 17 %) порів-
няно з контролем. Ширина просвіту РБ, АХ та АМ і тов-
щина міжальвеолярної перетинки залишалися на рівні 
контрольних значень (таблиця). Тобто, введення мела-
тоніну збільшує загальну площу альвеолярної поверхні, 
повітряність альвеол, що сприяє активації процесів газо-
обміну. 

У дослідних щурів лінії SHR виявлено вірогідне змен-
шення товщини міжальвеолярної перетинки на 31 %, що 
може свідчити про зменшення кількості елементів спо-
лучної тканини і покращення альвеолярно-капілярного 
обміну газів. У тварин цієї ж лінії спостерігали лише тен-
денцію до зростання середнього діаметру (на 6 %), 

поширених захворювань, яким страждають 20−30 % 
дорослого населення. Широке поширення поєднаної 
патології органів дихання і кровообігу вимагає комп-
лексного підходу не тільки до лікування таких хворих, 
але і вдосконалення існуючих методів ранньої діагности-
ки та профілактики даних захворювань. Тісний функціо-
нальний взаємозв’язок серцево-судинної і дихальної 
систем в значній мірі визначає ефект взаємно обтяжли-
вого впливу серцево-судинної патології на перебіг пуль-
монологічних захворювань, і навпаки. Механізми роз-
витку змін в легенях при артеріальній гіпертензії дослід-
жені недостатньо. Встановлено, що на початкових 
стадіях гіпертонії в легенях хворих не відзначається 
виражених морфологічних змін, хоча часто спостеріга-
ються ознаки порушення функції зовнішнього дихання і 
кисневої недостатності. На більш пізніх стадіях хвороби 
з’являються гістоморфологічні ознаки застійних явищ в 
малому колі кровообігу і набряку легенів. Введення 
мелатоніну людям, або тваринам з підвищеним 
артеріальним тиском може призвести до зміни стану 
РВЛ. Виникає потреба провести такі дослідження на тва-
ринах з підвищеним артеріальним тиском.

Мета роботи —  дослідити та порівняти вплив екзо-
генного мелатоніну на морфологічні та біохімічні показ-
ники функціонального стану структури РВЛ у нормо- та 
гіпертензивних щурів. 

Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведено на 48 щурах-самцях лінії 

Wistar та спонтанно-гіпертензивних щурах (лінія SHR) в 
осінній період року. На кінець експерименту вік тварин 
становив 4 місяці. Щурів розподілили на 4 групи: 1 і ІІ — 
контрольні щури лінії Wistar та SHR відповідно; ІІІ і IV — 
тварини лінії Wistar та SHR, які отримували мелатонін. 
Щури контрольних та дослідних груп перебували в 
уніфікованих умовах зі стандартним раціоном харчуван-
ня та природнім циклом світло / темрява. Препарат 
мелатонін (Unipharm Inc., США) щурам вводили пер-
орально один раз на добу (о 10 годині ранку) в дозі 5 мг/
кг маси тіла. Тривалість експерименту становила 28 діб. 
Роботу з щурами проводили з дотриманням міжнарод-
них принципів Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших цілей.

По закінченню експерименту відбирали зразки тка-
нини легень для гістоморфологічних та біохімічних 
досліджень. Гістологічні препарати виготовляли за стан-
дартною методикою: фіксували в рідині Буена, зневод-
нювали  у спиртах зростаючої концентрації (від 70° до 
96°) та діоксані. Отримані зразки заливали в парафін. 
Парафінові зрізи, завтовшки 5-6 мкм, виготовляли на 
санному мікротомі. Забарвлення отриманих зрізів здійс-
нювали оглядовими фарбниками: гематоксиліном 
Бемера та еозином. Для візуалізації елементів сполучної 
тканини застосовували методи дво- та трикольорового 
забарвлення по Ван-Гізону, Массону та Малорі [4]. З 
використанням цифрової фотокамери мікропрепарати 
фотографували на мікроскопі «Nicon» (Японія). На циф-
рових зображеннях мікропрепаратів здійснювали мор-
фометрію (при збільшенні в 200 разів) за допомогою 
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стану активності сполучної тканини в різних органах. 
Тенденцію до зниження вмісту загального оксипроліну в 
легенях виявили лише у дослідних щурів лінії SHR. 
Зниження вмісту загального оксипроліну може свідчити 
на порушення динамічної рівноваги між деструкцією та 
біосинтезом колагену. Такі зміни характеризують віднос-
ну перевагу процесів деградації колагену [6]. 

Зменшення частки сполучної тканини та знижен-
ня процесів фіброзу в легенях після впливу екзоген-
ного мелатоніну спостерігали також інші науковці 
[13]. Показано, що  введення мелатоніну (в дозі 4 мг/
кг) зменшувало розростання сполучної тканини в 
легенях при штучно індукованому фіброзі [9, 14]. Zhou 
L. та співав.  дослідили, що у мишей з хронічною 
бронхіальною астмою, після впливу мелатоніну, змен-
шилась сумарна площа колагенових фібрил [15]. 
Показано, що введення мелатоніну (4 мг/кг) щурам 
запобігає розвитку патологічних змін (переальвео-
лярний набряк, перебронхіальна та переваскулярна 
інфільтрації, потовщення міжальвеолярної перетин-
ки) після впливу циклоспорину [10]. Можна вважати 
доведеним, що прийом мелатоніну в різних дозах 
зменшує пошкодження епітелію, запалення та товщи-
ну міжальвеолярних перетинок, попереджує розви-
ток бронхо-легеневої патології [16].

Висновки
1. Морфометричні показники стану респіраторного 

відділу легень у інтактних спонтанно-гіпертензивних 
щурів (лінія SHR) характеризувались вірогідно меншим 
діаметром просвіту РБ, АХ і АМ та більшою товщиною 
міжальвеолярної перетинки порівняно з нормотензив-
ними тваринами лінії Wistar. 

2. Введення екзогенного мелатоніну (в дозі 5 мг/кг, 
протягом 28-ми діб) щурам як лінії Wistar (в більшій мірі), 
так і лінії SHR (в меншій мірі) призводить до збільшення 
розмірів альвеол, глибини та ширини входу в них. Це 
може сприяти збільшенню сумарної площі альвеолярної 
поверхні. 

3. Показано, що у щурів лінії SHR, після введення 
мелатоніну, зменшується товщина міжальвеолярної 
перетинки та вміст оксипроліну в легенях. Це може 
сприяти прискоренню дифузії кисню через альвеоло-
капілярні мембрани. 

площі альвеол (на 8 %), ширини входу в альвеоли (на 7 
%), діаметру просвіту РБ, АХ та АМ (на 3 %) порівняно з 
контролем (таблиця). 

Таблиця
Морфометричні показники стану респіраторного відділу 

легень щурів контрольних та дослідних груп 
(M ± m, n = 12)

Показники
Wistar SHR

Контроль Мелатонін Контроль Мелатонін
Середній діаметр 
просвіту альвеоли, 
мкм

25,30 ± 
0,63

28,80 ± 
0,81*

25,00 ± 
0,95

26,40 ± 
0,49

Глибина альвеоли,
мкм

24,10 ± 
0,89

27,70 ± 
0,83*

25,40 ± 
0,93

25,40 ± 
0,95

Ширина входу 
в альвеолу, мкм

15,00 ± 
0,51

17,50 ± 
0,89*

14,70 ± 
0,52

15,80 ± 
0,61

Площа поперечного 
перерізу альвеоли,
мкм2

908,0 ± 
28,3

1036,0 ± 
20,7*

909,00 ± 
33,12

982,00 ± 
41,13

Ширина просвіту РБ, 
АХ та АМ, мкм

73,60 ± 
2,79

71,1 ± 
2,8

66,20 ± 
1,13

67,90 ± 
3,82

Товщина міжальвео-
лярної перетинки, 
мкм

5,20 ± 
0,22

5,20 ±
 0,44

6,80 ± 
0,44

4,70 ± 
0,25*

Відношення  шири-
ни входу в альвеолу 
до її глибини

0,62 ± 
0,03

0,630 ± 
0,036

0,59 ± 
0,02

0,62 ± 
0,04

Відношення діаме-
тру РБ, АХ та АМ до 
подвійної глибини 
альвеоли

1,53 ± 
0,06

1,28 ± 
0,05*

1,33 ± 
0,08

1,34 ± 
0,09

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з контролем (р < 0,05)

Складовою частиною  всіх органів, у тому числі й 
легень, є сполучна тканина. У легеневій стромі переважа-
ють елементи механічного функціонування — колагенові 
та еластинові волокна. Після впливу мелатоніну в щурів 
лінії SHR, при забарвленні гістологічних препаратів легень 
по Ван-Гізону, Масону та Малорі [4], у РВЛ відмічали змен-
шення інтенсивності забарвлення елементів сполучної 
тканини. У щурів лінії Wistar такої різниці між контрольни-
ми і дослідними тваринами не виявлено. У обох групах 
дослідних тварин найбільшу кількість колагенових воло-
кон виявляли навколо РБ, кровоносних судин, в меншій 
мірі — в міжальвеолярних перетинках.

Визначення концентрації оксипроліну, маркерної 
амінокислоти колагену, часто застосовують для аналізу 
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