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Резюме
Зменшення просвіту верхніх дихальних шляхів (трахеї) у новона-

роджених немовлят — основна причина порушення розвитку органів 
дихання в процесі постнатального онтогенезу.

Мета роботи. Вивчити гістологічні зміни в легеневій тканині 
молодих статевонезрілих тварин при моделюванні часткового стенозу 
трахеї.

Матеріали та методи. Молоді щури-самці лінії Wistar віком 
25-28 днів і масою тіла 42-54 г були розділені на 4 групи: 1) конт-
рольні (інтактні); 2) тварини з стенозом трахеї (7 діб); 3) тварини з 
стенозом трахеї (21 доба); 4) тварини з стенозом трахеї (7 діб після 
операції з подальшим спостереженням протягом 2 тижнів). Моде-
лювання стенозу відтворювали шляхом накладання лігатури на 
рівні верхньої чверті трахеї. Це викликало звуження просвіту 
трахеї на 25-30 %. Досліджені гістологічні зміни легень у тварин 
всіх дослідних груп.

Результати. На 7 добу розвитку стенозу трахеї виявлено значні 
структурні пошкодження альвеол і набряк альвеолярних ацинусів. На 
21 добу спостерігали часткову редукцію патоморфологічних змін. 
Зняття лігатури з трахеї супроводжувалось поступовим відновленням 
нормальної гістоструктури легеневої тканини тварин при одночасно-
му збереженні окремих зон гіпоксичного ураження. При цьому в леге-
невій тканині спостерігали інтраальвеолярний набряк, розширення 
просвіту альвеол, зменшення товщини їх стінок, порушення структур 
аерогематичного бар’єру, накопичення геморагічного вмісту та 
деструктивні зміни клітин легеневих ацинусів. Тривала гіпоксія (21 
доба) супроводжувалась частковим регресом цих пошкоджень при 
одночасному збільшенні кількості макрофагів і масовій загибелі клітин 
легеневих ацинусів. У тварин четвертої дослідної групи, після зняття 
лігатури, спостерігали не лише пошкодження трахеї, але і збереження 
окремих дистрофічних змін.

Висновки. При моделюванні стенозу трахеї і розвитку гострої 
гіпоксично-респіраторної гіпоксії розвиваються дистрофічні зміни 
тканини легень. При збільшенні тривалості гіпоксичного впливу спо-
стерігалась поступова адаптація клітинних елементів органу і метабо-
лічних процесів до умов порушеної оксигенації. Відновлення вентиля-
ції легень пришвидшує розвиток компенсаторно-відновних процесів в 
клітинах легень на тлі збереження виражених структурно-морфологіч-
них порушень.

Ключові слова: гіпоксія, легені, стеноз трахеї, гістологічні зміни, 
ацинуси.
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MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF LUNG DAMAGE 

IN YOUNG RATS CAUSED BY PARTIAL 

TRACHEAL OCCLUSION

Yu. A. Molochek, S. I. Savosko, O. M. Makarenko

Abstract
A decrease in the lumen of the upper respiratory tract (the trachea) in 

newborn infants is the main cause of impaired development of lungs 
during postnatal ontogenesis.

Aim. To study the histological changes in the lung tissue of young 
sexually immature animals when modeling partial tracheal stenosis. 

Materials and methods. Young male Wistar rats aged 25-28 days and 
weighing 42-54 g were divided into 4 groups: 1) control (intact); 2) animals 
with tracheal stenosis (7 days); 3) animals with tracheal stenosis (21 days); 
4) animals with tracheal stenosis (7 days after surgery followed by observa-
tion for 2 weeks). Modeling of stenosis was reproduced by applying a liga-
ture at the level of the upper quarter of the trachea. This caused a narrow-
ing of the tracheal lumen by 25-30%. The histological changes of the lungs 
in animals of all experimental groups were studied. 

Results. A significant structural damage to the alveoli and swelling 
of the alveolar acini were revealed on the 7th day of the development of 
tracheal stenosis. A partial reduction of pathomorphological changes 
was observed on day 21. The removal of the ligature from the trachea 
was accompanied by a gradual restoration of the normal histological 
structure of the animal lung tissue, while maintaining individual zones of 
hypoxic damage. At the same time, intra-alveolar edema, wedening of 
the alveolar lumen, a decrease in the thickness of their walls, structural 
disorders of the alveolar-capillary membrane, the accumulation of hem-
orrhagic contents, and destructive changes in the cells of the pulmonary 
acini were observed in the lung tissue. Long-term hypoxia (21 days) was 
accompanied by a partial regression of these damages with a simultane-
ous increase in the number of macrophages and massive death of pul-
monary acini cells. In group 4 animals, after removing the ligature, in 
addition to the trachea damage the preservation of separate dystrophic 
changes was observed.

Conclusions. In tracheal stenosis model and acute hypoxic-respiratory 
hypoxia, dystrophic changes in the lung tissue were revealed. With an 
increase in the duration of hypoxic exposure, a gradual adaptation of the 
cellular elements and metabolic processes to the conditions of impaired 
oxygenation was observed. Restoration of lung ventilation accelerates the 
development of compensatory and regenerative processes in lung cells 
against the background of the preservation of pronounced structural and 
morphological disorders.

Keywords: hypoxia, lungs, tracheal stenosis, histological changes, 
acini.
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слід зазначити, що ми використали екстратрахеальний 
варіант констрикції напівкільця трахеї у кожної дослід-
ної тварини.

Забій тварин проводили використовуючи швидкий 
варіант їх декапітації в умовах наркозу тіопенталом-на-
трію («Київмедпрепарат», Київ). Зразки тканини легень, 
після видалення, фіксували у 10 % розчині нейтрально-
го формаліну протягом 24 годин при кімнатній темпера-
турі. Після цього їх зневоднювали у спиртах зростаючої 
концентрації. Отримані фіксовані та зневоднені зразки 
тканини легень заливали у парафін. Використовуючи 
санний мікротом, отримували зрізи легеневої тканини 
товщиною 6 мкм, які фарбувались за стандартними 
методиками (гематоксилін та еозин, Ван-Гізон та Мал-
лорі).

На мікроскопі Olympus BX 51 (Японія) вивчались 
забарвлені мікропрепарати при збільшенні (×100–×200). 
З кожного зразка легеневої тканини отримували не 
менше 10 мікропрепаратів, які вивчались за допомогою 
даного технічного приладу. Ступінь пошкоджен ня ле-
гень оцінювали за шкалою, що було запропоновано 
авторами та представлено у публікаціях [9–11]. При 
вивченні ушкодження легеневої тканини використову-
вали відповідну градацію, що базується на 4 критеріях: 
наявність інтра- та екстраальвеолярних крововиливів, 
розвиток інтраальвеолярного набряку клітин, поява 
за пальної інфільтрації та збільшення просвіту альвеол. 
При оцінці пошкоджень використовувалась бальна сис-
тема (в діапазоні від 1 до 4 балів). При цьому вважалось 
що 0 балів —  відповідає відсутності пошкоджень леге-
невої тканини; 1, 2, 3, 4 балів  —  наявність слабких, 
помірних, виражених, тяжких або тотальних гістопато-
логічних пошкоджень. Проводили підрахунок балів за 
шкалою, наведеною у роботах зазначених авторів, та 
визначали середнє значення патоморфологічних змін у 
тварин цих досліджених груп.

Статистичну обробку отриманих кількісних даних 
проводили за допомогою програми Origin Lab (ver. 8.0). 
Міжгрупові відмінності вивчали з використанням t-кри-
терію Ст'юдента. Результати при P < 0,05 вважали статис-
тично достовірними. Отримані дані було представлено у 
вигляді (М ± m).

Результати та їх обговорення

Проведено гістологічне дослідження респіраторно-
го відділу легень та бронхів у інтактних статевонезрілих 
щурів та у дослідних тварин за умов впливу гострої та 
хронічної комбінованої гіпоксії, викликаної стенозом 
верхньої чверті трахеї. Як видно з даних рис. 1, у інтакт-
них тварин при різних варіантах забарвлення тканини 
легень реєструються системи альвеол та альвеолярних 
ходів. Альвеоли контрольних тварин межують між 
со бою, утворюючи тонкі міжальвеолярні перегородки, в 
яких проходить значна кількість кровоносних капілярів. 
Крім цього, на внутрішній поверхні стінки альвеол і 
альвеолярних ходів виявляється значна кількість альве-
олоцитів, що контактують між собою, формуючи міжклі-
тинні контакти. Вони розміщуються на щільній базальній 
мембрані. Відомо, що ці пласти епітеліальних клітин 
складаються з респіраторних і секреторних альвеолоци-

Захворювання верхніх дихальних шляхів у дітей, 
наприклад ларингомаляція, є частою причиною розвит-
ку дихальної недостатності. Ця проблема стосується різ-
них періодів онтогенетичного розвитку респіраторної 
системи і досить часто призводить до інвалідизації або 
фатальних наслідків дітей [1].

Аналіз даних літератури показав, що звуження про-
світу повітряно-провідних шляхів, внаслідок пошкод-
ження слизової трахеї, призводить до різкого зменшен-
ня вентиляції легень [2]. Водночас морфофункціональні 
зміни паренхіми легень після розвитку гострої обструк-
ції та особливості відновлення вентиляції легень після 
подолання стенозу залишаються остаточно невивчени-
ми [3]. Експериментальні моделі ларингомаляції, які 
вивчались на прикладі стенозу трахеї у мілких лабо-
раторних тварин, виявились зручними і корисними у 
вивченні цієї патології [4]. При цьому спостерігався роз-
виток патологічних змін в дихальних шляхах. Механічно 
викликане пошкодження слизової оболонки трахеї при-
зводить до зміни морфогенезу і будови м’язових воло-
кон діафрагми та сили її скорочення, а також характеру 
розвитку гістопатологічних змін респіраторного відділу 
легень і самої легеневої тканини після пошкодження 
трахеї [4-6]. У першу чергу мова йде про виражені, або 
незворотні зміни морфогенезу альвеолоцитів і розвиток 
дефіциту утворення сурфактанту та накопичення фіб-
розних утворень у термінальних відділах дихальних 
шляхів [7]. Разом з тим, дослідження патофізіологічних 
механізмів розвитку структурних змін при вроджених 
аномаліях дихальних шляхів (ларингомаляції) є важли-
вим. В той же час, використання зазначеної моделі пато-
логії у молодих тварин дозволяє наблизитись до вирі-
шення цієї складної і малодослідженої проблеми дитячої 
оториноларингології і пульмонології.

Метою роботи було дослідити та порівняти особли-
вості гістологічних змін клітинної організації легень у 
інтактних та дослідних тварин за умов дії впливу комбі-
нованої гіпоксично-респіраторної гіпоксії.

 
Матеріали та методи

Досліди на лабораторних тваринах проводились з 
урахуванням «Загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах», схвалених Першим національним 
конгресом з біоетики (Київ, 2001), та міжнародних вимог 
Європейської конвенції «Про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986).

Для дослідження було відібрано 20 статевонезрілих 
щурів-самців лінії Wistar віком 25–28 днів та масою тіла 
40–55 г. Було сформовано 4 групи тварин по 5 особин у 
кожній: 1) контрольні (інтактні); 2) тварини з експери-
ментальною моделлю стенозу верхньої чверті трахеї, 
7 діб експозиції (стан гострої гіпоксії); 3) тварини з експе-
риментальною моделлю стенозу верхньої чверті трахеї, 
21 доба експозиції (стан хронічної гіпоксії); 4) тварини із 
стенозом (7 діб експозиції). Після цього ліквідували ліга-
туру і її стискаючий вплив на трахею тварин. Додатково 
2 тижні спостерігали за станом цих тварин. Модель 
ларингомаляції у статевонезрілих щурів проводили згід-
но методики, яка описана нами раніше [8]. Додатково 
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тів. Деякі з них є макрофагами. Як видно на рис. 1 у 
інтакт них тварин спостерігається значна кількість незмі-
нених альвеол. Вони контактують с кровоносними капі-
лярами, які проходять в міжальвеолярних перегород-
ках, формуючи аерогематичний бар’єр.

Рис. 1. Гістоструктура респіраторного відділу легень 

стате вонезрілих інтактних щурів. Мікрофотографія. 

Забарв лення гемотоксиліном та еозином. Об.:20; ок.:15. 

П р и м і т к и: 1 —  стінка альвеоли, 2 —  альвеола, 3 —  альве-

олярний хід, 4 —  альвеолоцити, 5 —  капіляр.

У дослідних тварин групи 2 із стенозом трахеї (про-
тягом 7 діб) реєстрували суттєвий набряк легеневої тка-
нини, спостерігали значне розширення просвіту альве-
ол, зменшення товщини їх стінок і порушення структури 
респіраторних бронхіол (рис. 2). Часто реєструвались 
альвеоли із значним об’ємом геморагічного вмісту. Ці 
зміни відбувались на тлі набряку альвеолоцитів в просві-
ті альвеол і розширення альвеолярних ходів. Кількісний 
аналіз виявлених порушень в тканині легень представ-
лено в табл. 1. На 7 добу гіпоксичного впливу спостеріга-
ється різке зростання рівня ушкодження легеневої тка-
нини дослідних тварин (8,12 ± 1,80) порівняно з конт-
рольною групою тварин (0,64 ± 0,12).

Таким чином, в легеневій тканині дослідних щурів (7 
денний вплив комбінованої гіпоксично-респіраторної 
гіпоксії) спостерігається різке порушення форми альвео-
лоцитів, процес активного набрякання клітин, порушен-

ня профарбовування відповідними барвниками цито-
плазми і ядер клітин, деформація легеневих ацинусів, 
різке порушення капіляризації, мікрогемоциркуляції, 
структури і функціонування аерогематичного бар’єру.

Таблиця 1
Рівень ушкоджень тканин легень за результатами 

гістологічних досліджень (M ± m, n = 5 ) (ум. од.)

Номер
групи

Умови експерименту
Рівень 

ушкодження
1 Контроль 0,64 ± 0,12
2 Тварини з стенозом трахеї (7 діб)  8,12 ± 1,80*

3 Тварини з стенозом трахеї (21 доба)  4,98 ± 1,87*

4
Тварини з стенозом трахеї, 7 діб, зняття 

лігатури та відновний період (14 діб)
3,90 ± 2,01

Примітк а: * − р < 0,05 —  вірогідні відмінності порівняно з контролем.

У експериментальних тварин 3 дослідної групи, 
тобто на 21 добу оклюзії трахеї, встановлено дещо 
інший характер патоморфологічних змін в респіратор-
ному відділі легень молодих щурів (рис. 3). Вони прояв-
ляються у регресі набряку альвеол, зменшенні їх про-
світу і набряканні тканини. В той же час, у просвіті 
альвеол візуалізуються макрофаги і багато клітинного 
детриту. Це свідчить про масову загибель клітин леге-
невих ацинусів, які втратили власні ядра (явище каріо-
рексису). Ці процеси відбуваються в результаті пору-
шення гемоциркуляції. Це вказує на активну агрегацію 
еритроцитів у просвіті капілярів. В останніх спостеріга-
ється ушкодження та руйнування ендотеліоцитів. Роз-
виток деструктивних змін в альвеолах пов’язаний із 
різкими порушеннями мікроциркуляції в альвеолах у 
даної групи дослідних тварин. Також спостерігається 
підвищення інтенсивності профарбованості цитоплаз-
ми альвеолоцитів та інших типів клітин (явище гіпер-
хроматозу). Весь цей комплекс порушень призводить 
до легеневої і капілярної сталої дисфункцій та суттєвих 
розладів гемоциркуляції. Це, в свою чергу, сприяє роз-
витку вторинної тканинної гіпоксії та наростання актив-
ності тканинного біоенергетичного дефіциту [7]. В 
окремих випадках, а саме у третини тварин, спостеріга-
ли розвиток морфологічних ознак інфламаційно-інфіль т- 
 ра ційних процесів в респіраторному відділі легень 
щурів. Про це свідчить активне залучення в даний про-
цес лімфоїдних клітин крові та розвиток імунно-патоло-
гічних реакцій і екстраальвеолярних запальних проце-
сів (рис. 3) [12].

Результати кількісного аналізу патоморфологічних 
змін в легеневій тканині дослідних тварин даної групи 
свідчать про виражені зміни, які мають всі ознаки пато-
логічних змін по відношенню до показника контрольної 
групи (табл. 1).

У тварин 4 дослідної групи (7 днів часткової оклюзії 
трахеї та 2 тижні відновного періоду після зняття лігату-
ри) спостерігались амбівалентні процеси: розширення 
та зменшення просвіту альвеол, дистрофічні зміни в 
респіраторних бронхіолах, наявність геморагічного 
вмісту в окремих альвеолах (рис. 4). Отриманий кількіс-
ний результат патологічних змін респіраторної частини 
легеневої тканини виявився не вірогідним (табл. 1).
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Рис. 2. Гістоструктура респіраторного відділу легень 

статевонезрілих щурів після часткової оклюзії верхнього 

відділу трахеї (7 діб гострої гіпоксії). Мікрофотографія. 

Забарвлення гемотоксиліном та еозином. Об.:20; ок.:15. 

П р и м і т к и: 1  —  альвеолоцит, 2  —  базальна мембрана, 

3  —  капіляр, 4  —  розширена альвеола, 5  —  розширений 

альвеолярний хід.
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Встановлено, що альвеоли значно рідше виявляють-
ся на мікрофотографії, ніж у тварин 3 дослідної групи. 
Порушення структури альвеол полягало у фокальній 
деструкції альвеолоцитів, появі ділянок локальної втра-
ти загиблих цих клітин, звільнення від них базальної 
мембрани. В просвіті альвеол візуалізуються різні стадії 
деструкції епітелію альвеол, значна кількість еритроци-
тів, ушкоджені альвеоцитарні макрофаги.

Отже, гострий стеноз трахеї викликав різке пошкод-
ження респіраторного відділу легень на 7 добу. Після 
зняття лігатури і 2-х тижнів відновного періоду відбува-
ється часткова редукція інтраальвеолярного набряку 
тканини легень. Це вказує на процес поступової адапта-
ції клітин альвеол, в умовах швидкого відновлення об’є-
му вентиляції легень, до норми. Про це свідчить якісний 
і кількісний аналіз, отриманих гістоморфологічних ре-
зультатів. У тварин останньої групи відбувається регрес 
патогістологічних структурних змін в респіраторному 
відділі легень після зняття лігатури. При цьому, слід від-
мітити, що деструкція та гістологічні зміни в тканині 
зберігаються тривалий час. Так, на 21 добу спостеріга-

ється лише часткове відновлення структури ацинусів і 
альвеол, характерних для інтактних тварин.

На моделі гострої гіпоксії, викликаної частковим сте-
нозом трахеї, встановлено пошкодження клітин респіра-
торного відділу легень. Подібні результати показані на 
моделі трансплантації трахеї у тварин в умовах гострого 
експерименту [13]. У проведеній роботі було встановле-
но розвиток патологічних змін у статевонезрілих тварин 
у динаміці, а також їх збереження після зняття лігатури з 
трахеї на 21 добу. Структурні зміни респіраторного відді-
лу легень і показники рівня його ушкодження були взає-
мозалежними. Основні порушення спостерігались пере-
важно в клітинах бронхіол і альвеол. Так, на 7 добу 
впливу гострої гіпоксії були відмічені локальні набряки 
альвеолярних ацинусів, різке збільшення просвіту 
альвеол, а в деяких ділянках навіть проникнення крові у 
їх просвіт. Це вказує на різке порушення цілісності 
мікросудин, а також на різке пошкодження аерогематич-
ного бар’єру легень.

На 21 добу просвіт патологічно розширених альвеол 
зменшувався, незважаючи на дефіцит кисню, спостері-
гався регрес набряку тканин легень, часто реєструва-
лись пошкоджені альвеоли і бронхіоли, в яких візуалізу-
вались фагоцити і деструктивно змінені альвеолоцити, а 
також клітинний детрит. Тобто у віддалений термін (21 
доба), після розвитку гострого стенозу верхнього відділу 
трахеї, відбувається часткова адаптація респіраторного 
відділу легень до умов порушеної вентиляції (гіпоксії). 
Це свідчить про необхідність якнайшвидшого проведен-
ня хірургічного лікування при розвитку ларингомаляції 
або виникненні різних варіантів стенозу трахеї у дітей.

Теоретично і практично важливими стали результа-
ти вивчення впливу двотижневого відновлення вентиля-
ції легень після ліквідації оклюзії трахеї. На структурному 
рівні виявлено регрес набряку альвеолярних ацинусів. 
Такі гістологічні зміни були продемонстровані на гісто-
логічних препаратах 3-ої і 4-ої дослідних груп. Отже, 
гостре гіпоксичне пошкодження призводить до уражен-
ня респіраторного відділу легень, яке лише частково 
може відновлюватись, не досягаючи відповідних харак-
теристик, притаманних респіраторному відділу конт-
рольних тварин. Ці дані свідчать про можливості не 
лише поступової адаптації клітинних утворень легень до 
гіпоксії на тлі моделювання стенозу трахеї та її віднов-
лення після 14 денного терміну поновлення вентиляції 
легень. В той же час, спостерігаються суттєві порушення 
в цитоморфологічній будові респіраторного відділу 
легень тривалий час.

Теоретична значимість проведеної роботи полягає в 
тому, що в основі виявлених деструктивних і, особливо, 
відновних гістологічних процесів, що відбуваються в 
легеневих ацинусах, лежать певні метаболічні процеси. 
Аналіз літератури свідчить, що деструктивні зміни відбу-
ваються в результаті активації процесів пероксидації 
ліпідів, при гострому дефіциту кисню в тканинах організ-
му. Виникає різке порушення окисно-відновних реакцій. 
В патогенез і протекторний вплив на тканину легень 
залучаються ендогенні процеси антиоксидантного захи-
сту клітин. Вони попереджають розвиток деструктивних 
процесів і швидку загибель клітин в результаті дії моле-

Рис. 3. Гістоструктура респіраторного відділу легень ста-

тевонезрілих щурів після часткової оклюзії верхнього від-

ділу трахеї (21 доба експозиції, хронічна гіпоксія). Мікро-

фотографія. Забарвлення гемотоксиліном та еозином. 

Об.:20; ок.:15. П р и м і т к и : 1  —  клітинний детрит, 2  —  

альвеолярний хід, 3 —  мікрокапіляр, 4 —  просвіт альвео-

ли, 5 —  мікрокапіляр з агрегацією формених елементів.

Рис. 4. Локальні виражені зміни в респіраторному відділі 

легень, після часткової оклюзії трахеї та зняття лігату-

ри (розвиток компенсаторно-пристосувальних процесів). 

Мікрофотографія. Забарвлення гематоксиліном та еози-

ном. Об.:20; ок.:15. П р и м і т к и: 1  —  альвеолярний хід, 

2 —  просвіт альвеол, 3 —  стінка альвеоли, 4 —  альвеоло-

цити.
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кул вільних радикалів. Зазначені реакції є важливими 
чинниками захисних процесів клітин легень в умовах 
гіпоксії. Це забезпечує не лише протекторну, але і адапта-
ційно-відновлювальну дію на клітини в умовах поступо-
вого ремоделювання оксигенації тканин організму [14].

Важливим практичним аспектом виконаної роботи є 
необхідність виконання хірургічного втручання при 
ларингомаляції в найкоротші терміни після діагносту-
вання даного захворювання, а також впровадження в 
практику дитячих ЛОР-хірургічних клінік сучасних мето-
дів оперативного лікування цієї патології. Отримані 
результати свідчать, що із проведенням хірургічного 
втручання лікувально-відновлювальний і реабілітацій-
ний етапи повинні починатися і тривати довгий час. 
Науковим підґрунтям цього висновку є збереження в 
тканинах легень структурних уражень, запальних та 

дистрофічних процесів, навіть за умов тривалого (дво-
тижневого) відновного періоду у піддослідних статево-
незрілих щурів, після ліквідації стенозу верхнього від-
ділу трахеї.

Висновки

Частковий стеноз трахеї і розвиток комбінованої 
гіпоксії тканин організму статевонезрілих щурів, викли-
кає пошкодження респіраторного відділу легень, набряк 
і розвиток дистрофічних змін в структурі альвеолярних 
ацинусів. Зняття лігатури на 7 добу після стенозу та від-
новлення звичної вентиляції легень, протягом 2-х тиж-
нів, забезпечує часткове відновлення респіраторного 
відділу легень. В той же час, ці зміни не забезпечують 
поновлення легеневої системи дослідних щурів до рівня 
інтактних тварин.
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