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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ 

 

ГТ   гірудотерапія 
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КМ 
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кістковий мозок 

окружність грудної клітки 

окружність живота 

мітотичний індекс 

центральні артерії  

cluster of differentiation – кластер диференціації 

інгібітор комплементу 

гірудіноподібні фактори 
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ВСТУП 

 

В ХХІ ст. різко зріс відсоток захворювань та патологічних станів 

інфекційної та не інфекційної природи. В більшості випадків всі патологічні 

стани в організмі виникають із-за порушення гомеостатичного стану імунної 

системи, яка не здатна на повну давати відсіч цим недугам.  

У результаті чого підвищується інтерес до пошуку різних методів та 

створення нових високоефективних і малотоксичних біологічно активних 

речовин (БАР) із імуномодуляторною дією. Серед яких важливе місце 

займають природні БАР, які в більшості отримують із організму бактерій, 

рослин та тварин. Вони володіють великим комплексом терапевтичної дії, 

практично у відсутності протипоказань та побічних ефектів [1-7]. За останнє 

двадцятиріччя велику увагу почали приділяти натуротерапевтичним методам, 

до який відноситься і гірудотерапія (ГТ) [1-7]. ГТ – це лікувальний метод у 

якому використовують медичних п'явок (МП). Вони володіють широким 

спектром терапевтичної дії: регулюють гемостаз та судинний тонус, мають 

протизапальні, регенераційні, нейротропні, бактеріостатичні, імуномодуляторні 

ефекти [1-7]; за рахунок наявності в їх організмі більше 100 БАР, які не мають 

аналогів у світі та можуть бути ефективними у використанні в ветеринарії та 

медицині — це гірудин, егліни, бделіни, ферменти: гіалуронідаза, дестабілаза, 

колагеназа, апіраза, еластаза та ін. [1, 2, 4; 8-11]. БАР МП мають 

імуномодуляторний ефект, який відображається у зрушеннях клітин 

вродженого та адаптивного імунітету, проявляють антимікробну [1, 12, 13-21] 

та протизапальну дію [13], позитивно впливають на формотворчі регенераційні 

процеси [7, 18, 23, 22], стимулюють ріст нервових волокон спінального ганглію 

ембріона курки [7]. ГТ та фармакологічні препарати на основі БАР МП 

ефективно використовують із метою профілактики та лікування багатьох 

захворювань: для лікування хронічних дерматозів [24-26], лейоміоми шкіри 

[27], псоріазу [28, 29], серцевої недостатності [30], гіпертонічної хвороби [31], 

інфекційного міокардиту [32], стенокардії [33], лікування глаукоми, 
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проліферативної ретинопатії [2, 34-38], геморагічно-фібриноїдного синдрому 

[39], при гострій сенсоневральній приглухуватості [40, 41], гострих та 

хронічних захворюваннях середнього та внутрішнього вуха [8, 42-44], при 

радикулопатіях [45], артритах [46-48], остеохондрозах [8, 49, 50], артрозах [51], 

при цереброваскулярних захворюваннях [52-57], ендометріозі, міомі матки, 

хронічних запаленнях придатків [58-60], при нефритах [61], діабетичній стопі 

[2, 62], діабеті [63], діабетичній нефропатії, лікуванні тромбофлебітів [2, 64-66], 

варикозу та інших судинних розладах [67-72], при хронічних та дистрофічних 

захворюваннях слинних залоз [73], стоматитах, пульпітах та ін. [15,73-83]. 

Також, ефективне застосування ГТ знайшла в психотерапії [84-86], для 

усунення проявів алергії [87]. В практиці зарубіжних країн МП використовують 

при трансплантаціях із метою усунення венозного застою, лікуванні 

захворювань нервової системи [8, 88-99], в реконструктивній хірургії [8,  

100-106], терапії раку [2, 100, 105, 106], при інфекційнійних захворюваннях, для 

загоєння ран [107-110], чоловічому та жіночому безплідді [111, 112], 

чоловічому пріапізмі [113]. ГТ також почали використовувати із метою 

профілактики онкологічних захворювань [8, 45, 114]. 

Представлена значна кількість досліджень, щодо використання ГТ у 

ветеренарії та медицині, доводить значний вклад її у профілактиці та лікування 

різних захворюваннях, але на цей час все залишається мало вивчений 

імуномодуляторний ефект їх БАР.  

Дана робота ілюструє підходи та результати експериментів, які 

сконцентровані на отримані природного імуномодулятора з БАР МП, 

одночасно із вивченням інших біологічних та терапевтичних ефектів, які вони 

проявляють. Природні БАР МП, які представленні у монографії мають 

потенціал стати ефективними при профілактиці та лікуванні багатьох 

захворювань у ветеринарії та вподальшому з впровадженням їх у медицину, за 

рахунок прояву широкого спектру терапевтичних ефектів, з практично 

відсутніми побічними ефектами та тосичними властивостями.  
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РОЗДІЛ 1. БІОЛОГІЧНІ ТА ТЕРАПЕВТИЧНІ ЕФЕКТИ РЕЧОВИН 

ОТРИМАНИХ ІЗ МЕДИЧНИХ П'ЯВОК 

 

Огляд відомих біологічно активних речовин  

отриманих із організму медичних п’явок 

 

МП містять понад 100 БАР, які володіють різними терапевтичними 

ефектами: судинорозширювальним, тромболітичним, протизапальним, 

знеболюючим, можуть пригнічувати адгезію та агрегацію клітин, відновлювати 

пошкоджену судинну проникність тканин і органів, усувати гіпоксію, 

позбавляти від інфаркту та інсультів, детоксифікувати організм 

антиоксидантними шляхами, мають протинабряковий та антимікробний ефекти 

[2, 115-117]. Із відомих БАР: гірудин, гіалуронідаза, калін, дестабілаза, апіраза, 

егліни (інгібітори еластази, катепсину G), бделіни, декорзин (антагоніст 

глікопротеїну, інгібітор агрегації тромбоцитів), гірустатин, пігуамерин 

(інгібітор плазмового калікліреїну), тромбоцитарний антагоніст активації 

(антитромбічний ефект) інгібітора триптази, хлороміцентин (антибіотик), 

інгібітори карбоксипептидази А та ацетилхолін [2, 115, 116]. О. Ю. Каменев 

(2007) розділяє увесь комплекс БАР МП на 4 групи: літичні сполуки, які 

руйнують тканини і мікросудини жертви, антигемостатики, які блокують 

механізми гемостазу, блокатори захисних реакцій організму, які протидіють 

запальним реакціям, що розвиваються в тканинах у відповідь на пошкодження 

та допоміжні речовини [1, 8, 118].  

 

Літичні сполуки 

БАР, які забезпечують проникнення інших БАР МП, руйнують тканини 

жертви, розширюють рани, розплавлюють мікросудини, впливають на 

проникність міжклітинного матриксу дерми. Дана група включає: пептидазу 

(дестабілазу), гіалуронідазу, колагеназу [1, 2, 8]. 
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1. Пептидаза (дестабілаза) — це фермент, що руйнує певний тип зв’язків 

у молекулі білка — ε-(γ-глутаміл)-лізинові-ізопептидні зв’язки, які утворюють 

поперечні зшивання [118-120], вони широко представлені в плазмових, 

мембранних і структурних білках. Даний тип зв’язків утворюється при 

стабілізації фібрину, а їх руйнування забезпечує фібринолітичну активність 

секрету [1, 8, 121]. Пептидаза здатна впливати на функціональну активність 

різних клітин: ендотеліоцитів, лімфоцитів, тромбоцитів, макрофагів та ін. [1, 8]. 

Поліфункціональний білок дестабілаза-лізоцим володіє не лише активністю 

дестабілази, а й лізоцимною та антимікробною активністю, він є антибіотиком, 

який пригнічує розвиток багатьох бактерій, грибів та архей. Спектр його 

антимікробної дії зростає при втраті мурамідазної активності [122].  

2. Гіалуронідаза — це фермент, що каталізує реакції гідролітичного 

розщеплення і деполімеризації гіалуронової кислоти і споріднених із нею 

сполук (кислих муко полісахаридів) [1, 2, 16, 121]. Враховуючи, що 

глікозоаміноглікани гіалуронової кислоти входять до складу базальної 

мембрани, міжклітинного матриксу, а також базальних мембран капілярів, вона 

відіграє велику роль не лише як фактор проникнення, а й у виникненні 

наступних фізіологічних реакцій [1, 8, 121]. У складі слини МП виявлені 

2 гіалуронідази, які відрізняються за здатністю впливати на хондроітинсульфат 

[1, 8]. 

3 олагеназа викликає гідроліз волокон колагену І типу і подібна до 

колагенази людини. Можливо, бере участь у інгібіції колаген-індукованої 

агрегації тромбоцитів [1, 2, 8]. Гіалуронідаза та колагеназа — це ферменти, які 

збільшують проникнення до організму різних речовин, також виконують 

бактерицидну та бактеріостатичну дії [8, 123].  

 

Антигемостатики  

Група БАР, які перешкоджають механізмам розвитку згортання крові, 

забезпечують вільний відтік крові з пошкоджених судин протягом всього 

періоду харчування МП. Потрапляючи з кров’ю в кишечник МП підтримують  
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її в рідкому стані. У складі БАР МП виявлені речовини, що блокують всі 

основні механізми активації системи згортання крові [2, 8]. До них відносять: 

калін, апіраза, антагоніст PAF, інгібітор Ха фактора, гірудин.  

1. Калін — це інгібітор адгезії та агрегації тромбоцитів, активації фактора 

Вілебранда [1, 8, 121]. 

2. Апіраза — це інгібітор агрегації тромбоцитів ініційований 

аденозиндифосфат (АДФ) [1, 8], викликає гідроліз аденозинових нуклеотидів 

(АТФ і АДФ), причому майже з однаковою початковою швидкістю [1, 8]. 

Апіраза визначає протисклеротичний вплив МП, підвищує активність 

ліпопротеїдліпази, і як наслідок знижує рівень загального холестерину  

і β-ліпопротеїдів низької щільності [2, 8].  

3. Антагоніст PAF (фактору активації тромбоцитів) — перешкоджає 

адгезії та активації тромбоцитів, міграції тромбоцитів і нейтрофілів до вогнища 

ураження [1, 8, 124], а також скороченню гладенько-м’язових клітин. PAF — це 

фосфогліцерид, що виділяється в процесі імунологічних реакцій нейтрофілами, 

базофілами та макрофагами, а також у процесі специфічної активації 

тромбоцитів. PAF є потужним медіатором запалення і, виділяючись у ділянці 

ранки, ініціює гемостаз та запальну реакцію [1, 8]. 

4. Інгібітор Ха фактора (FXaI — factor Xa inhibitor) — це фермент, що 

каталізує перетворення протромбіну в тромбін у присутності іонів Са2+, 

фактора згортання крові V наповерхні мембран активованих тромбоцитів чи 

фрагментів зруйнованих ендотеліальних гладенько-м’язових клітин (інколи 

фактор Ха називають протромбіназою). Синтезований рекомбінантний FХаІ 

здійснює захисний вплив проти венозного тромбоутворення [1, 8]. Відіграє 

важливу роль при лікуванні остеоартриту і ревматоїдного артриту [100].  

5. Гірудин — це унікальний високоспецифічний інгібітор ферменту 

тромбіну, він блокує всі відомі реакції, активатором яких виступає тромбін  

[1, 16, 42, 121]: активацію фібриногену і перетворення його в нерозчинний 

фібриновий згусток; регуляцію V, VIII, XIII факторів згортання; регуляцію 

компонентів системи комплементу; зміни функціонального стану моноцитів та 
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нейтрофілів, у тому числі і агрегацію тромбоцитів; зміни стану ендотеліальних 

та гладенько-м’язових клітин кровоносних судин. Методами генної інженерії 

був отриманий рекомбінантний гірудин і фармацевтичний препарат на його 

основі [1, 2, 8, 16, 42]. 

 

Блокатори запальних реакцій організму  

БАР поліпептидної природи, що слугують інгібіторами ферментів, 

продукуються різними клітинами організму в ході реакційної відповіді на 

пошкодження шкіри [1, 8]. Припускають, що речовини даної групи виконують 

захисну функцію, перешкоджаючи пошкодженню внутрішніх структур МП 

ферментами, що виділяються у вогнище пошкодження і потрапляють у 

кишечник із з’їденою кров’ю. Вважають, що в процесі вилучення крові вони 

блокують прояви захисної запальної реакції організму із метою забезпечення 

харчування тварини. До них відносять: бделіни, гірустазин, LDTI, LCI та егліни. 

1. Бделіни — це група поліпептидів із невеликою молекулярною масою 

[1, 2]. Вони є сильними інгібіторами трипсину, плазміну [1, 8, 16], акрозину 

сперми [1, 8, 165]. Вони не блокують активність хімотрипсину, тканинних та 

плазменних калікреїнів, субтилізину [1, 8].  

2. Гірустазин належить до тієї ж родини антистазинових інгібіторів 

серинових протеаз [1, 2, 8], він інгібує тканинний калікреїн, трипсин, 

хімотрипсин, катепсин G нейтрофілів [125]. Здатність блокувати тканинний 

калікреїн важлива, бо останній каталізує вивільнення високоактивних кінінів, 

які через специфічні рецептори на клітинах-мішенях модулюють широкий 

спектр біологічних активностей, зокрема беруть участь у підтримці 

нормального кров’яного тиску [1, 2, 8]. 

3. LDTI (leech derived tryptase ingibitor) — інгібітор триптази, отриманий 

із екстракту МП [126]. Триптаза є основним компонентом секреторних 

цитоплазматичних гранул мастоцитів і приводить до руйнування білків 

екстраклітинного матриксу. Відома роль триптази при алергічних та запальних 

реакціях [1, 8].  
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4. LCI (leech carboxypeptidase ingibitor) — інгібітор карбоксипептидази А. 

Стійкий у широкому діапазоні рН та температур. Припускають, що він здатний 

блокувати гідроліз кінінів металопротеїназами у місці укусу шкіри МП, 

посилюючи індуковане кінінами збільшення кровотоку [1, 2, 8]. 

5. Егліни — це низькомолекулярні білки, які інгібують активність α-

хімотрипсину, хімази мастоцитів, субтилізину та нейтральних протеїназ 

нейтрофілів: еластази та катепсину G [1, 8, 127]. Мають високу стійкість до 

денатурації та прогрівання. Інгібіторний спектр егліну «с» дозволяє вважати 

його одним із найважливіших протизапальних агентів [1, 8]. Біологічна цінність 

еглінів залежить від їх здатності блокувати активність лейкоцитарних протеаз, 

що вивільняються при запальних реакціях [2, 8].  

 

Допоміжні речовини  

БАР, які сприяють стабілізації, захисту, транспортуванню, посиленню дії 

інших компонентів БАР МП [1, 8]. Наявність у комплексі БАР МП великої 

кількості ліпідів дозволяє зробити припущення про можливість формування 

ліпідно-ферментних комплексів, в яких молекули білка чи їхні активні ділянки 

можуть «екрануватися» ліпідами [1, 8]. В результаті клітини-макрофаги 

організму не розпізнають чужих білків і не реагують на них. Введені речовини 

тривало зберігаються в тканинах і, не дивлячись на надзвичайно малу кількість, 

виявляють значний і тривалий біологічний ефект. Певно, з маскуванням 

чужорідних білків ліпідами пов’язана майже повна відсутність алергічних 

реакцій на БАР МП. Про можливість утворення складних комплексів у слині 

п’явки вперше повідомив Г. І. Ніконов. Він припустив, що в комплексі БАР МП 

наявні ліпосоми [1, 8]. Ліпосома п’явок — це перший приклад такої структури 

природного походження. Її компоненти: дестабілаза, стабільний аналог 

простацикліну, інгібітор калікреїну плазми крові та гірудин. Ліпосома може 

змінювати свою просторову орієнтацію, що залежить від полярності розчинника 

— це забезпечує її безперешкодне проникнення через мембрану клітини [8, 40]. 

А. Ю. Барановський та О. Ю. Каменев під час експериментальних досліджень не 
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виявили в нативній слині ліпосоми. Але виявили, що ліпіди слини мали велику 

молекулярну масу і являли собою незвично довгі для ліпідів ланцюги, що 

утворювали спіраль із активними групами на кінцях, що підтверджує можливість 

формування складних просторових утворень [1, 8]. 

Окрім вищесказаного БАР МП продукують велику кількість інших 

активних речовиин: колагеназу, кініназу, кініногеназу, ліпазу, простагландини 

[8, 40], ацетилхолін, гістаміноподібні судинорозширювальні сполуки, які 

подовжують час кровотечі, знижують утворення рубцевої тканини і спайок 

(фібриназа, колагеназа) [2, 121], виявлені антибіотики (хлороміцетин) [100], 

анальгетикоподібні та антитуберкульозні речовини [100, 128, 129]. Оригінальні 

дослідження І. П. Баскової (2008) доводять наявність у комплексі БАР МП 

стероїдних гормонів (прогестерону, естрадіолу, тестостерону, кортизону, 

дегідроепіандростерону) та важливих нейромедіаторів (серотоніну та 

гістаміну). Так, серотонін регулює харчову поведінку МП, а гістамін викликає 

вазодилатацію судин мікроциркуляції. Можливо, він разом із серотоніном 

викликають місцеву алергічну реакцію біля ранки, після укусу МП [8, 130]. 

Однак, очевидно, що БАР МП та їх спектр все ще залишається недостатньо 

вивченим і потребує детального аналізу. По-перше недостатньо вивчено 

схожість БАР МП різних видів МП, яких використовуть при ГТ. БАР МП 

проявляють бактеріостатичну дію на пігментоутворювальні сапрофітні  

бактерії (Serratia marcescens, Azotobacter chroococcum, Pseudomonas fluorescens,  

P. iodium) [8, 131]. За рахунок наявності в МП БАР із антимікробною дією 

(наприклад, гіалуронідаза, колагеназа) [2, 40], а також антибіотика 

(хлороміцетину) [100]. В організмі МП виявлено пристінкове розміщення 

бактерії-ендосимбіонту — A. hydrophila [2, 181], в результаті чого вони можуть 

бути джерелом бактеріологічних ускладнень при ГТ [8, 123-132].  

В організмі МП наявні гірудіноподібні фактори (HLF): 3 (HLF3)  

та 4 (HLF4), які належать до нового класу факторів, що походять від п’явки,  

і є у трьох європейських МП: Hirudo medicalis, Hirudo verbana та Hirudo 

orientalis. Молекули гірудину та HLF приймають участь у інгібуванні  
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тромбіну [133]. Гірудіноподібні фактори (HLF) підклас сполук, отриманих  

із слини залози МП родів Hirudo і Hirudinaria [134, 135]. Гірудин може  

змінювати нирковий інтерстиціальний фіброз через регуляцію TGF-β1 / Smad  

та NF-κB [136]. Нещодавно повністю було охарактеризовано 

моноацилгліцеринову ліпазу в МП Hirudo verbana [137].  

 

Основні ефекти від гірудологічного впливу 

 

Антикоагулянтний ефект 

Каскад згортання крові - це ланцюгова реакція, яка гальмує кровотечу, 

але БАР МП впливають на різні точки пригнічення дії каскаду згортання. БАР 

можуть інгібувати згортання, порушуючи цим самим каскад згортання, лізис 

фібрину, пригнічення тромбіну та згортання крові [102]. У попередньому 

підрозділі описано, що найсильнішою хімічною речовиною, що виділяється із 

комплексу БАР МП – є гірудин, який обернено зв'язується з тромбіном [138]. 

Гірудин, антистатін та гелін - це БАР, які діють як інгібітори тромбіну і 

розривають ланцюгову реакцію шляхом інгібування фактору згортання Xa. 

Інгібітор фактора Ха проявляє прямий антикоагуляційний ефект, оскільки він 

порушує каскади згортання і відіграє важливу роль в лікуванні остеоартриту та 

ревматоїдного артриту [139]. БАР, такі як гілантен, LDTI, інгібітор 

комплементу (С1) та егліни відіграють велику роль безпосередньо чи 

опосередковано у пригнічені згортання крові [140].  

Дестабілаза - володіє деградаційною дією на стабілізований фібрин, тому 

її прийнято оцінювати, як антикоагулянтний засіб. Дестабілаза має здатність 

розчиняти стабілізований фібрин за допомогою ізопептидолізу ланцюгів  

α і γ фібрину, пов'язаних ε (γ Glu), ізопептидними зв'язками Lys.  

 

Протимікробна, знеболююча та протизапальна дія 

БАР хлороміцетин та дестабілаза, які виділяються із слинної залози МП, 

мають протимікробну активність, оскільки вони знищують клітинні 

компоненти бактерій [2, 8]. Дестабілаза має бета-глікозидазну активність, яка 



18 
 

безпосередньо порушує бета-1-4 зв’язки, важливі в пептидоглікановому шарі в 

бактеріальній клітинній стінці [115]. Денатурована форма дестабілази має 

дозозалежний бактеріостатичний ефект на золотистий стафілокок, синьогнійну 

паличку та ешерихію колі [141]. Калікреїн-кінінова система підключена до 

каскаду згортання крові, вона відіграє велику роль у запальних реакціях. 

Калікреїн-кінінова система - це складна система, що виробляється в різних 

органах, які включають алкіноген (попередник кініну), калікреїни та 

брадикініни, вона вважається прозапальною системою. Функцією брадикініну є 

збільшення проникності судин та зниження болю [142]. Виходячи з цього 

комплекс БАР МП володіє знеболюючими та протизапальними ефектами. 

Хімічна кіназа та антистатін можуть інгібувати механізм калікреїн-кінінової 

системи, який є основним рухом ноіцепторів [143]. Триптази є сериновою 

протеазою в гранулах клітин і їхнє вивільнення викликає запальні реакції у 

тварин. Ці ефекти сильно пов’язані з калікреїн-кініновою системою, 

хіміотаксисом, активацією лейкоцитів, вазоактивною дією, що викликають 

больовий ефект. Хімічні речовини виділяються з гранул тучних клітин, які 

можуть викликати алергічні та запальні захворювання, такі як астма, 

анафілаксія та артрит [144]. Однак, БАР які вивільняються зі слини п’явки (СП) 

можуть пригнічувати дію триптази. У МП похідний інгібітор триптази (LDTI) є 

інгібітором серинової протеази, який інгібує протеолітичний фермент тучних 

клітин.  Егліни С – це БАР МП, які викликають зниження рівня вільного 

радикалу кисню в нейтрофілах і запобігають запаленню та руйнуванню тканин 

[115]. Відіграють важливу роль у класичному шляху системи комплементу 

[145]. Секреція слинних залоз МП містить інгібітор комплементу (С1), який 

інгібує обидва каскади згортання та калікреїн-кінінову систему [146].  

С1 необхідний, коли пацієнти стикаються з дефіцитом природного інгібітора, ці 

інгібітори можуть протидіяти небажаній комплемент активації, яка 

відбувається при анафілактичному шоці та хронічному запаленні. 

Карбоксипептидаза – це фермент, який бере участь у деградації кініну, який 

викликає пов’язану з брадикініном запальну реакцію [142].  
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Загоювання ран та судинорозширювальний ефект 

Під час загоєння ран, перфузія є одним з факторів, що прискорює 

загоєння, тому БАР, які присутні в СП можуть прискорювати загоєння ран 

завдяки її здатності до перфузії [147]. СП виділяє судинорозширювальну, 

гістаміноподібну речовину та інгібітори карбоксипептидази-А, які збільшують 

приплив крові до місця укусу та зменшують місцевий набряк. Отже, БАР з СП 

можуть видаляти накопичену кров із рани, яка гальмує надходження свіжої 

артеріальної крові з киснем. Гіалуронідаза – це фермент, який має 

антимікробну дію, він збільшує в’язкість інтерстиціальних стінок, що 

призводить до антибіотичного впливу [148]. 

 

Пригнічення функції тромбоцитів 

Формування мосту є одним із механізмів кровотворення, який може 

зупиняти кровотечу, проте БАР, які присутні в СП, такі як саратин, калін, 

декорин та апіраза, можуть реагувати проти різних частин мосту або ланцюгів 

[139]. Калін має здатність інгібувати опосередковану колагеном агрегацію 

тромбоцитів та адгезію, а також інгібувати залежну від фактора Віллебранда 

адгезію тромбоцитів до колагену в стінках судин. АДФ відіграє вирішальну роль 

в агрегації тромбоцитів шляхом активації рецепторів (GpIIb-IIIa) та підвищення 

афінності тромбоцитів до vWf. Фермент апіраза із СП може перетворити АДФ в 

аденозинмонофосфат, а потім агрегація тромбоцитів блокується внаслідок 

непрямої інгібуючої дії рецептору колагену та зв'язок АДФ. Тромбін має 

сильний вплив на активацію тромбоцитів і вивільнення АДФ, проте інгібітор 

тромбіну виробляється із СП, який має непрямий негативний вплив на функції 

тромбоцитів. Інша БАР – це саратин, яка може впливати на початкову стадію 

адгезії тромбоцитів і пригнічувати колаген vWf реакцію [149]. Взагалі хімічні 

речовини, які секретуються з МП, можуть бути корисними для пригнічення 

агрегації тромбоцитів шляхом руйнування частинок колагену (ферменту 

колагенази) та інгібування рецептора тромбоцитів vWf. Цей механізм може 

лікувати утворення мікротромбів після хірургічних операцій. 
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Ефективність використання біологічно активних речовин медичних 

п’явок у ветеринарії та сільському господарстві 

 

З рістом інфекційних та не інфекційних захворювань у тварин. Виріс 

інтерес до різних терапевтичних методів, які використовувалися ще в давнину. 

Ще у стародавні часи дикі водопійні тварини вели активний пошук водоймищ, 

для споживання та відпочинку [2]. В більшості на пасовищах водилися МП, 

хребетні тварини входили у водойми, даючи змогу МП харчуватись їхньою 

кров’ю. Замість цього МП зі своєю слинею впускали в їх організм великий 

комплекс БАР. Цим самим, даючи полегшення фізіологічного стану. Тварини 

через деякий час знову поверталися на тіж водойоми, для отримання нової 

порції БАР від МП [2]. Сучасний стійловим спосіб утриманням тварин, 

порушив цей позитивний взаємозв’язок між ектопаразитом і їхнім хазяїном  

[8, 150]. У результаті чого збільшився відсоток вірусних, бактеріальних та 

паразитарних захворювань [8, 151]. Зараз гірудологічний вплив (ГВ) широко 

використовується у ветеренарії та сільському господарстві: при лікуванні 

різних інфекційних захворювань домашніх і сільськогосподарських тварин: 

котів, собак та коней [8, 152-158,169], для лікування маститів і репродуктивної 

здатності корів [159-165], лікуванні судинних захворювань коней, діабетичній 

нефропатії та для загоєння ран у щурів [65, 109, 166-169]. Використання ГВ у 

кіз, покращує їх загальний стан (підвищується апетит, покращується стан 

шерстяного покриву, зменшується тріщини на рогах та копитах), впливає на 

продуктивність (вагу тіла, надої) та репродуктивну здатність (кількість та вагу 

тіла приплоду) тварин. Після сеансів ГВ у кіз відбувається міграційний  

перерозподіл лімфоцитів крові з тимчасовим їх депонуванням у місцях 

приставки МП, підвищується фагоцитарна активність нейтрофілів (ФАН) крові 

[2, 8, 151].  

ГВ ефективно корегує перебіг постпологових інволюційних процесів і 

підвищує репродуктивну здатність у корів. У їх крові спостерігається збільшення 

кількості еритроцитів та гемоглобіну, базофілів, еозинофілів, альбумінів, 
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підвищення ФАН, бактерицидної та лізоцимної активності; дещо зменшується 

фагоцитарний індекс (ФІ), вміст лейкоцитів, сегментоядерних нейтрофілів, 

тромбоцитів; уповільнюється швидкість згортання крові [2, 8, 160].  

Після ГВ зменшуються гематоми у собак [156], зменшується тиск рідини 

в пошкоджених тканинах тварин [170], запалення, дисплазія стегна і ліктьових 

суглобів, лікуються захворювання сухожиль, зв’язок і фасцій, хребців та рубців 

[117], а також інші захворювання  домашніх тварин (табл. 1.1). 

 

Таблиця 1.1. Лікування захворювань тварин за допомогою гірудологічного 

впливу 

 

Тварини Коні Коти Собаки 

Захворювання лихоманка післяопераційні рани післяопераційні рани 

ламініт Дископатії остеоартирит хребта 

тендініт Екзема дископатії 

теносиновіт Абсцеси синдром кінського хвоста 

атаксія напруження звязків  дисплазія стегна та ліктів 

міозит дисплазія коліна неврит 

спінальний 

остеоартирт 

Неврити екзема вухів 

артрит плечового 

суглобу 

Мастит погане загоєння 

ран,післяопераційні рубці, 

тендініт, теносиновіт, 

мастит 

 

Використання біологічно активних речовин медичної п’явки у медицині 

при профілактиці та лікуванні різних захворювань 

 

Із-за наявності в організмі МП міні біофабрики з більш як 100 БАР, які 

володіють багатьма терапевтичними ефектами, що було описано більш 

детально в попередніх підрозділах, ГТ та фармакологічні препарати на основі 

секрету слинних залоз (ССЗ) МП ефективно використовують із метою 

профілактики та лікуванні багатьох захворювань [2, 30, 33, 178]: лейоміоми 

шкіри [27], псоріазу [28, 29]; в кардіології — при лікуванні серцевої 

недостатності [30], гіпертонічної хвороби [31], інфекційного міокардиту [32], 

стенокардії [33]; в офтальмології — для лікування глаукоми, проліферативної 

ретинопатії [34-38], геморагічно-фібриноїдного синдрому [8, 39];  
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в оториноларингології — при гострій сенсоневральній приглухуватості [40, 41], 

гострих та хронічних захворюваннях середнього та внутрішнього вуха  

[2, 42-44]; в травматології — при радикулопатіях [45], артритах [46-48], 

остеохондрозах [49, 50], артрозах [51]; у невропатології — при 

цереброваскулярних захворюваннях [8, 52-57]; у гінекології — при 

ендометріозі, міомі матки, хронічних запаленнях придатків [2, 58-60]; у терапії 

— при нефритах [61], діабетичній стопі [62]; в ендокринології — при діабеті 

[63]; в хірургії — при лікуванні тромбофлебітів [64, 66], варикозу та інших 

судинних розладах [2, 67-72]; в стоматології — при хронічних та дистрофічних 

захворюваннях слинних залоз [73], при стоматитах, пульпітах та ін. [8, 15,  

73-83]. Також ефективно ГТ застосовується у психотерапії [84-86], для 

усунення проявів алергії [87]. В практиці зарубіжних країн МП широко 

використовують при трансплантаціях із метою усунення венозного застою, 

лікуванні захворювань нервової системи [8, 88-99], до того ж із превентивною 

антибіотикотерапією, в реконструктивній хірургії [128-105]. ГT нещодавно 

почали застосовувати в терапії раку [2, 100, 105, 106, 171-174], лікуванні 

інфекційнійних захворюваннь [107,108, 110], чоловічому та жіночому безплідді 

[2, 111, 112], чоловічому пріапізмі [113], діабеті, захворюванні передміхурової 

залози, бронхіальній астмі, еритематозному вовчаку, для профілактики 

онкологічних захворювань [2, 8, 45, 114].  

ГТ може проявляти протизапальну, бактеріотропіну та імунотропну дії  

[8, 16, 23, 24]. В сучасній літературі існують поодинокі та суперечливі роботи, 

що стосуються імунотропного впливу ГТ [8, 70, 175]. Комплекс БАР МП 

стимулює ФАН та антикомплементарну активність секрету [1, 16, 175], активує 

лімфоцити периферичної крові [2, 8, 18], нормалізує цитокіновий профіль  

[8, 17, 21, 22].  

Використання ГТ при захворюваннях, що супроводжуються вторинними 

імунодефіцитними станами, викликає активацію попередньо знижених 

фагоцитарних показників моноцитів/макрофагів до нижньої межі норми та 

підвищує функціональну активність системи фагоцитуючих макрофагів [2, 8, 
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12]. ГТ у педіатрії застосовується при лікуванні ускладнень важких форм 

перитоніту [21], в результаті чого знижується концентрація ФНП-α, швидко 

нормалізується загальний стан хворого, температура тіла, показники крові, 

зменшується тривалість лікування [2, 8, 21].  

Після сеансів ГТ у хворих із хронічними запальними процесами у вусі 

покращується слух, за рахунок загальної дії БАР ССЗ МП на організм людини, 

знижується можливість рецидивів. ГТ здійснює ефективну знеболюючу, 

протизапальну, протинабрякову та антибактеріальну дії, а також проявляє 

загальну дію на організм людини при гострому зовнішньому дифузному отиті, 

нейросенсорній приглухуватості, вушних шумах, травмах вушної раковини  

[2, 8, 70].  

ГТ ефективна при рецидивуючих фурункулах носа, які супроводжуються 

системною ендотоксемією з розвитком гнійно-септичних, тромбогеморагічних 

ускладнень. Ендотоксин грамнегативної флори кишечника є інтегральним 

чинником, на якому перетинаються імунна та гемокоагуляційна системи. 

Комбінація місцевого та загального застосування сеансів ГТ дозволяє 

посилювати найважливіший фактор дії МП — гуморальний, за рахунок викиду 

в кров БАР. Дія ГТ при рецидивуючих фурункулах носа найбільш значна у 

відношенні до болю, реактивного набряку та гіперемії в ділянках запалення, 

підвищення температури тіла, нормалізації підвищеної здатності крові до 

згортання, позитивної динаміки антиоксидантного потенціалу, показників 

активності протеаз та інгібіторів протеолізу [2, 8, 176].  

Комплексне використання сеансів ГТ та імуномодулюючих препаратів 

показує позитивний ефект при лікуванні хронічного тонзиліту асоційованого з 

синдромом вторинного імунодефіциту у вигляді частих загострень, після сеансу 

знижується кількість рецидивів. МП при цьому виконує функцію деконгестії, а 

також виділяє комплекс БАР, які мають протизапальну, імуномодулюючу та 

деблокуючу мікроциркуляційну дії. Після сеансів ГТ відновлюється 

фагоцитарна та секреторна функції поліморфноядерних лейкоцитів, а також 

відбувається незначне зниження кількості зрілих імунних клітин — CD3+, 
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CD4+, CD8+ із підвищенням СD20+ лімфоцитів (кластер диференціації (СD)). 

Підвищується спонтанна проліферація мононуклеарних клітин периферичної 

крові з одночасним зростанням стимульованої, що веде до деякого збільшення 

коефіцієнту стимуляції. Знижується концентрація ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-4 у 

сироватці крові. Також знижується спонтанна продукція ІЛ-1 та ФНП-α в 

культурі мононуклеарних клітин, а стимульована навпаки зростає [2, 8, 19].  

ГТ спонукає продукуванню інтерлейкінів (ІЛ) у хворих із хронічними 

захворюваннями слизової оболонки рота, в результаті чого, стимулюються 

клітинні та секреторні механізми місцевого захисту, а потім і системний 

імунітет. У хворих на синдром печії слизової оболонки рота попередньо 

знижені показники місцевого імунітету підвищуються після сеансів ГТ із 

одночасним позитивним клінічним ефектом і подовженням періоду ремісії  

[2, 8, 20]. Після курсу ГТ у хворих із верхівковим периодонтитом виражено 

БАР МП проявляють дезінтоксикаційний, протизапальний, протибольовий та 

деконгестивний впливи.  

Протизапальний ефект після сеансів ГТ підтверджується даними 

цитологічного дослідження: зниженням показників цитозу та абсолютного 

вмісту нейтрофілів; підвищення вмісту лізосомально-катіонних білків у 

нейтрофілах, що свідчить про нормалізацію стану їх кисневонезалежної 

системи та активацію механізмів місцевого неспецифічного імунного захисту 

[2, 8, 13].   

ГТ проявляє лімфостимулюючий вплив на інтерстиціальний гуморальний 

транспорт і лімфатичний дренаж тканин при реабілітації хворих ішемічною 

хворобою серця середнього та похилого віку [8, 14]. 

ГТ при лікуванні суглобової форми ревматоїдного артриту показала 

позитивний її вплив на стан ендотеліальної функції, антиоксидантного захисту, 

процесів ліпопероксидації та деяких цитокінів і клінічний перебіг 

захворювання. До сеансів ГТ у хворого відмічалося погіршення стану 

ендотеліальної функції, збільшення продукції прозапальних (ІЛ-1β, ФНП-α)  

і зниження концентрації протизапального цитокіну (ІЛ-4) [2, 8, 22].  
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ГТ ефективна при остеоартриті колінного суглоба. Протизапальні 

речовини, які містяться в ССЗ МП, пригнічують цитокіни та інші фактори, які 

викликають подальше виродження суглобу. Окрім того, ССЗ МП також містить 

знеболюючі речовини, які проявляють тимчасовий та довгостроковий  

знеболюючий ефект [2, 8, 129]. ССЗ МП містить і інші БАР, такі як 

вазодилататори, які призводять до витікання крові в місці укусу, що допомагає 

усунути патологічні метаболіти, медіатори запалення і підвищити доступність 

лікувальних та поживних речовин до місця пошкодження. Як результат, БАР 

МП зменшують запалення при остеоартриті коліна, дозволяють зняти набряки і 

жорсткість за рахунок зменшення застою крові; сприяють надходженню 

поживних речовин та БАР, щоб досягти ураженої ділянки, покращують 

циркуляцію крові; зменшують біль у колінному суглобі, захищають його від 

подальшого пошкодження через деякі медіатори запалення [2, 8, 129].  

 

Можливість використання гірудотерапії при профілактиці, допоміжному 

лікуванні та швидкому реабілітаційному відновленні при Covid-19 

 

В теперишній час зросла кількість хворих на дуже небезпечне інфекційне  

захворювання Covid-19, яке спричинене коронавірусом SARS-CoV-2. При 

проведенні доклінічних та клінічних експериментальних досліджень були 

виявлені його етіологія, епідеміологія та патогенез [177, 178]. В легкій формі 

дане захворювання проявляється в основному інфекцією дихальних шляхів, яка 

характеризується лихоманкою, кашлем, задишкою, втомою, болем у горлі, 

нежиттю, нудотою та блюванням, у більшості випадках втратою нюху та смаку 

[179-183]. У тяжких випадках розвивається прогресуюча пневмонія та 

утворюються тромбози із-за порушення коагуляції, порушується фізіологічна 

регуляція імунної системи. Надалі уражається ендотелій легень, виникає 

мікросудинний тромбоз та відбувається альвеолярне пошкодження. Після чого в 

більш тяжкій формі виникає септичний шок, який проявляється уже 

пошкодженням усіх важливих органів систем [180-184]: легенів, серця, 
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стравоходу, нирок, сечового міхура, клубової кишки. Інфекційне захворювання 

Сovid-19 визнане Всесвітньою організацією охорони здоров’я, як 

найнебезпечніше інфекційне захворювання із швидким розповсюдженням [185].  

Зараз створено різні вакцини: BioNTech, Pfizer; CoronaVac; Johnson & 

Johnson; Moderna; AstraZeneca та ін., які зменшують відсоток зараження та 

ускладнення після Сovid-19. Проводяться досліди з пошуку синтетичних та 

природних речовин, які можуть впливати на коронавірус SARS-CoV-2. 

Запроваджене використання лікарських рослин (Curcuma angustifolia, Cuminum 

cyminum, Allium sativum, Terminalia bellirica, Cinnamomum species, Piper nigrum, 

Vitis vinifera), які мають властивості підвищувати імунітет та противірусну дію і 

можуть бути використані при допоміжному лікувані Сovid-19 [186]. Згідно 

попередніх підрозділів із тваринного організму широко досліджено 

терапевтичні ефекти БАР МП, які забезпечують антитромботичну, 

тромболітичну, антигіпертензивну, антиатерогенну, антигіпоксичну, 

регенераційну, антимікробну, антивірусну, імуномодулюючу та анальгезуючу 

дії,  практично без протипоказань та побічної дії [1, 15, 133, 166, 187, 188]. 

 

Відновлення серцево-судинної системи при Сovid-19 

Інфекційне захворювання Covid-19 в першу чергу вражає органи дихання 

рис. 1.1. Потім вірус розходиться по всьому організму через кровоносні судини 

та вражає інші системи організму рис. 1.1., але найчастіше викликає 

ускладнення з боку серцево-судинної системи рис. 1.2: міокардити, гостру 

серцеву недостатність, аритмії, артеріальні гіпертензії, тромбози [177, 178, 185, 

189] рис. 1.2.  

https://www.google.com/search?hl=uk&sxsrf=AOaemvK6-6hNcwSyAGYae7aoUpHz-RmFdw:1636473168471&q=%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0+pfizer&si=AHuW2sRoWU-Pbcc4ro7J7T-D_KBseCAX6BqywQCsUcZZRInOZxGknN18OwBwTzeHxLkfGd_uCDC2QQ6Es817IEE_CTVo05A1bqnwDL6_LCsQbhEMgl6vjiQvAHdrYjPIKbolkLe6QTLM&sa=X&ved=2ahUKEwjm8I_P0Yv0AhUTgv0HHRoHDXYQg4AHegQIEBAB
https://www.google.com/search?hl=uk&sxsrf=AOaemvK6-6hNcwSyAGYae7aoUpHz-RmFdw:1636473168471&q=%D0%B2%D0%B0%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0+pfizer&si=AHuW2sRoWU-Pbcc4ro7J7T-D_KBseCAX6BqywQCsUcZZRInOZxGknN18OwBwTzeHxLkfGd_uCDC2QQ6Es817IEE_CTVo05A1bqnwDL6_LCsQbhEMgl6vjiQvAHdrYjPIKbolkLe6QTLM&sa=X&ved=2ahUKEwjm8I_P0Yv0AhUTgv0HHRoHDXYQg4AHegQIEBAB
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Рис. 1.1. Схема загального патогенезу Сovid-19 та можливість використання 

гірудотерапії (біологічно активних речовин). 

Примітки: червоні стрілки – потрапляння вірусу та його розповсюдження; чорні 

стрілки – пошкодження які викликає вірус; зелені стрілки – направлення на відновлювальні 

ефекти від біологічно активних речовин медичної п’явки. 

 

 

Рис. 1.2. Патогенез ураження серцево-судинної системи та можливість лікування 

за допомогою гірудотерапії (біологічно активні речовини). 

Примітки: червоні стрілки – потрапляння вірусу та його розповсюдження; чорні 

стрілки – пошкодження які викликає вірус; зелені стрілки – направлення на відновлювальні 

ефекти від біологічно активних речовин медичної п’явки. 
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В результаті чого людина може навіть загинути.  

Згідно попередніх підрозділів серед БАР МП є речовини, які здатні 

відновлювати серцево-судинну систему. До них відносяться: гірудин – це 

високоспецифічний інгібітор ферменту тромбіну, який блокує всі відомі 

реакції, активатором яких виступає тромбін. 

За деякими аспектами, гірудин має перевагу перед найбільш часто 

використовуємими у клінічній практиці фібринолітиками та антикоагулянтами, 

оскільки не впливає на активність інших білків плазми [190].  

Гірудин, гірудиноподібні фактори та подібні до нього препарати є одними 

з найперспективніших антикоагулянтів та розглядаються як альтернатива 

синтетичному репарату - гепарину рис. 1.1 [190]. Інтерес до унікальним 

властивостям ферменту підтверджується ефективним його використанням  при 

різних тромботичних станах, включаючи тромбози коронарних, мозкових та 

інших артерій рис.1.2 [187-188, 190].  

Іншою речовиною є калін, який також пригнічує згортання крові [190]. 

Наступною БАР є дестабілаза, яка розчиняє фібринові згустки та пригнічує 

утворення тромбу. СП також містить БАР інгібітор фактора Ха, який стримує 

коагулюючу дію фактора згортання, а також містить гіалуронідазу, яка 

покращує в’язкість інтерстиціальної рідини [35]. Містить гістаміноподібні, 

ацетилхолінові речовини та інгібітори карбоксипептидази-А [35], які володіють 

судинорозширювальними ефектама рис.1.1 [57].  

ГТ сприяє зменшенню набряку і болю, розчиненню тромбів при 

варикозному розширенню вен [168, 191] та геморої [192], при лікуванні різних 

форм гіпертонії, особливо при її сполученні з проявами церебрального 

атеросклерозу, при лікуванні кардіалгій, стенокардії [33], при комплексному 

лікуванні серцевої недостатності [193, 194], гіпертонічній хворобі, 

інфекційному міокардиті, ішемічній хворобі серця, постінфарктному 

кардіосклерозі при лікуванні тромбофлебітів [194] та інших судинних розладах 

[5, 67-70].  
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Заслуговують уваги нещодавно отримані наукові данні [196], щодо 

ефективності ГТ при різних серцево-судинних захворюваннях. Лікувальний 

ефект згідно цим данним наступає з 3-5 сеансу і продовжується від 3  

до 8 місяців. Відбувається зниження протромбінового індексу, збільшення часу 

згортання крові, зменшення в'язкості крові за рахунок зміни реологічних 

властивостей [196]. 

Після сеансів ГТ достовірно знижується гемоглобін та кількость 

еритроцитів. Причому ці дані простежуються у хворих зі значно 

перевищуючими показниками норми (150-180 г/л). Ці зміни можуть свідчити 

про гомеостатичну дію БАР МП [196]. В середньому знижується 

протромбіновий індекс на 12,3 % (р<0,05), при цьому час згортання крові 

збільшується на 41,4 % (р<0,05) [196]. 

Таким чином, згідно цим результатам ГТ призводить до гальмування 

активації ключових факторів внутрішнього механізму згортання крові (де 

задіяні калікреїн, Ха, тромбін) та забезпечення гіпокоагуляції.  

МП виділяють бделіни, які інгібують плазмін та егліни, що гальмують 

активацію альфа-антитрипсину, тобто ці речовини гальмують та активують 

фібриноліз [196].  

ГТ знижує вміст глюкози в крові, що свідчить про нормалізацію функції 

ендокринних залоз. При артеріальній гіпертензії та артеріальній гіпертонії ГТ 

знижує середньодобовий систолічний артеріальний тиск та зменшує величину 

діастолічного артеріального тиску [196]. 

У ветеринарії ГВ широко використовується при лікуванні судинних 

захворювань у коней та інших сільськогосподарських і домашніх тварин [156-

158, 197]. Згідно аналізу попередніх підрозділів та вище згаданих 

експериментальних доклінічних та клінічних данних учених, гірудотерапія 

ефективно зарекомендувала себе в медицині та ветеринарії, при лікуванні 

серцево-судинних захворювань, які можуть виникнути, як ускладнення після 

перенесеного Сovid-19.  
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Здатність БАР медичної п’явки відновлювати органи дихання після 

Сovid-19 

Один з несприятливих сценаріїв хвороби, викликаної вірусом SARS-CoV-

2  є пневмонія [198].  

Вірус SARSCoV-2 інфікуючи пневмоцити, спричиняє їх десквамацію в 

альвеолах, в результаті чого у них відбувається набряк та кровотеча, 

порушується газообмін рис. 1.3, що призводить до дихальної недостатності.  

 

Рис. 1.3. Схема ураження легень Сovid-19 та можливість їх функціонального 

відновлення після гірудотерапії. 

Примітки: червоні стрілки – потрапляння вірусу та його розповсюдження; чорні 

стрілки – пошкодження які викликає вірус; зелені стрілки – направлення на відновлювальні 

ефекти від біологічно активних речовин медичної п’явки. 

 

Одночасно зменшується кількість сурфактанту, а, відповідно, знижується 

здатність легень розширюватись і стискатися під час акту дихання, що може 

призвести до колапсу легень під час видиху. У міру заповнення альвеол 

рідиною, наростає дихальна недостатність, а в більш тяжкому випадку виникає 

інтоксикація, яка призводить до септичного шоку. Дуже тяжке запалення 

легень розвивається через інтенсивну цитокінову відповідь на SARSCoV-2. 

Прозапальні цитокіни і хемокіни, в тому числі IL-6, TNFα, IL-1β рис 1.1.  

та рис. 1.2, притягують запальні клітини до місця інфекції рис. 1.1. та рис. 1.3. 
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Нейтрофіли і цитотоксичні Т-клітини, поряд із цитокінами, спричинюють 

пошкодження тканин легень [198], включаючи підвищення проникності судин і 

стимуляцію легеневого фіброзу [199].  

Згідно інформації з попередніх підрозділів ГТ широко використовується 

при лікуванні багатьох захворюваннь органів дихання: хронічному бронхіті, 

ларингіті, бронхіальній астмі, хронічній пневмонії, хронічних синуїтах, 

оскільки має багато БАР, які здатні боротися із запаленням та інтоксикацією. 

Серед них: бделіни, які пригнічують трипсин та володіють протизапальною 

дією, плазмін і акроцин рис. 1.2; антибактеріальні ферменти – це БАР, які 

зміцнюють імунну систему для боротьби з подальшою інфекцією; інші 

протизапальні засоби, які допомагають зменшити запалення, завдяки чому кров 

може вільно проходити в судини та постачати кисень по всьому організму рис. 

1.1 [200]. БАР МП проявляють детоксикаційну дію. Наприклад, БАР 

трігліцерид, який володіє детоксикаційною дією, естераза і ліпаза беруть участь 

у розщепленні жирів, знижують рівень холестерину, а також володіють 

детоксикаційною дією [153], інші дві важливі БАР хлороміцетин і дестабілаза, 

які мають антимікробну активність. Дестабілаза володіє β-глікозидазною 

активністю, яка безпосередньо порушує β1–4 зв’язки, необхідні в 

пептидоглікановому шарі стінок бактеріальних клітин. Навіть дозозалежний 

бактеріостатичний ефект демонструє ненасичена форма дестабілази на 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli та Pseudomonas aeruginosa. 

Хлороміцетин – потужний антибіотик, що міститься у СП. Крім того, 

теромізин, пептид В і теромацин також проявляють антибактеріальний ефект 

[201-203] рис. 1.1 та рис. 1.2. Дослідження учених доводять, що сеанси ГТ 

сприяють відновленю легень та частоти дихання у пацієнтів зрілого та 

старечого віку після перенесеної короновірусної хвороби ускладненою 

хронічним бронхітом та бронхіальною астмою [204]. 

Згідно аналізу попередніх підрозділів та вище згаданих данних, щодо 

потужного комплексу БАР, гірудотерапія може ефективно застосовуватися як 

допоміжний засіб для відновлення органів дихання підчас запалення при Сovid-19. 
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Відновлення імунної системи гірудотерапією при Сovid-19 

Для боротьби з Сovid-19 задіяні як вроджена, так і адаптивна ланки 

імунної системи. Знижений імунітет призводить до тяжкої і множинної 

патології легень, порушення згортання крові, тромбоемболічних явищ, серцево-

судинним ускладненням, більш детально це описано в попередньому підрозділі 

[205]. Нормальні альвеолярні проміжки заповнені альвеолярними макрофагами, 

гранулоцитами, базофілами та еозинофілами [206]. Альвеолярні макрофаги та 

дендритні клітини  ключові антигенпрезентуючі клітини в легенях рис. 1.1. та 

рис. 1.2, де разом із слизовою оболонкою та комплементом створюють бар'єр 

для вірусних інфекцій. SARSCoV-2 проникає в клітини і викликає їх смерть. 

Апоптотичні клітини поглинаються легеневими макрофагами та лейкоцитами 

[207], запускаючи прозапальну передачу сигналів, збільшується секреція 

цитокінів, підвищуються прозапальні фактори – фактор некрозу пухлин  

(ФНП)-α, інтерлейкін (IL)-1β, IL-8 та IL-6  рис. 1.1. та рис. 1.2 [208]. Підвищена 

концентрація цитокінів у мікросередовищі легенів може призвести до ураження 

легень. Зростає виробництво противірусних інтерферонів I типу (ІФН) [209]. 

ІФН типу I продукуються дендритними клітинами. Вони стимулюють 

фагоцитоз у макрофагах, активують Т-хелперні клітини [210]. Після зараження 

легеневі дендритні клітини мігрують до лімфатичних вузлів  для представлення 

оброблених антигенів SARS-CoV-2. Індукується утворення вірусоспецифічних 

антитіл В-клітинами і CD8+ (цитотоксичними) Т-лімфоцитами. Як CD4+, так і 

CD8+ Т-клітини відіграють дуже важливу роль. CD4+ Т-клітини сприяють 

активації В-клітин і є необхідними для вироблення нейтралізуючих антитіл. 

CD8+ Т-клітини запускають апоптоз інфікованих клітин. Ці різноманітні  

Т-клітинні відповіді здатні знищити інфекцію SARSCoV-2 [211]. При більш 

тяжкому стані відбувається імунодефіцитний стан та підвищується запальний 

процес. Він характеризується посиленим залученням запальних клітин, що 

викликає цитокіновий шторм, що характеризується підвищеням ІЛ-6 та TNF-α 

[212]. IL-8 залучає нейтрофіли, в результаті чого уражаються легені [213]. 

Активовані нейтрофіли сприяють згортанню крові. Цитокіни також викликають 

зменшення проникності судин та набряк. Збільшується кількість С-реактивного 
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білку та інших факторів запалення, а також, відбувається лімфопенія пов’язана 

або з апоптозом цитокінами, або з зараженням Т-клітин вірусом SARS-CoV-2 

[214]. Знижується кількість натуральних кілерів [215]. Підвищується кількість 

моноцитів CD14+/CD16+, популяція макрофагів FCN1+ [216]. Згідно 

літературним даним попередніх підрозділів ГТ здатна відновити 

гомеостатичний стан імунної системи при Covid-19, за рахунок 

імуномудуляторниого ефекту. Основну роль у відновленні імунної системи грає 

БАР апіраза, яка володіє імуномоделюючою дією, бделіни та егліни, які мають 

протизапальну дію. Як описано в попередніх підрозділах ГТ може 

забезпечувати активацію попередньо знижених фагоцитарних показників 

моноцитів/макрофагів до нижньої межі норми та підвищувати функціональну 

активность системи фагоцитуючих макрофагів, що може бути пов'язано із БАР 

дестабілазою, яка здатна впливати на функціональну активність різних клітин: 

ендотеліоцитів, лімфоцитів, тромбоцитів, макрофагів та ін. [8, 12]. ГТ здатна 

відновлювати вміст цитокінів у крові: із зниженням попередньо підвищених 

рівнів прозапальних ІЛ-1β, ІЛ-2, ФНП-α та нормалізувати рівень 

протизапального ІЛ-4 рис. 1.2, відповідно з цим нормалізувати і 

співвідношення між прозапальними й протизапальними цитокінами, що може 

бути пов’язано з активацією БАР бделінів та еглінів [8, 16]. При лікуванні 

перитоніту ГТ знижується рівень ФНП-α [20]. Комплексне використання ГТ  

та імуномодулюючих препаратів супроводжує відновлення фагоцитарної  

та секреторної функцій поліморфноядерних лейкоцитів, а також деяке 

зниження кількості зрілих імунних клітин — CD3+, CD4+, CD8+ і підвищення 

СD20+ лімфоцитів. Підвищення спонтанної проліферації мононуклеарних 

клітин периферичної крові і зростання стимульованої, що веде до деякого 

збільшення коефіцієнту стимуляції. Знижується концентрація ФНП-α, ІЛ-6,  

ІЛ-4 у сироватці крові, спонтанна продукція ІЛ-1 та ФНП-α в культурі 

мононуклеарних клітин, а стимульована навпаки зростає [8, 217]. ГТ здійснює 

стимулюючий вплив у першу чергу на клітинні та секреторні механізми 

місцевого захисту, а потім і на системний імунітет [19]. ГТ здійснює виражений 

дезінтоксикаційний, протизапальний, протибольовий та деконгестивний вплив. 
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Протизапальна дія ГТ при цьому підтверджується зниженням показників 

цитозу та абсолютного вмісту нейтрофілів; підвищенням вмісту лізосомально-

катіонних білків у нейтрофілах, що свідчить про нормалізацію стану їх 

кисневонезалежної системи та активацію механізмів місцевого неспецифічного 

імунного захисту [8, 218]. ГТ володіє лімфостимулюючим впливом, позитивно 

впливає на інтерстиціальний гуморальний транспорт та лімфатичний дренаж 

тканин [219]. ГТ позитивно впливає на стан ендотеліальної функції, проявляє 

антиоксидантний захист, процеси ліпопероксидації та деяких цитокінів [21]. 

Використання ГТ у ветеринаріїї при аналізі крові кіз, реєструє міграційний 

перерозподіл лімфоцитів крові з тимчасовим їх депонуванням у місцях 

приставки МП, підвищення ФАН [151]. ГТ у крові корів сприяє статистичному 

значимому збільшенню кількості еритроцитів та гемоглобіну, базофілів, 

еозинофілів, альбумінів, підвищеню  фагоцитарної активності лейкоцитів, 

бактерицидної та лізоцимної активності; дещо зменшеню ФІ, вміст лейкоцитів, 

сегментоядерних  ейтрофілів, тромбоцитів; уповільненню швидкості згортання 

крові [160]. Згідно прояву вищезгаданих ефектів та інформації попередніх 

підрозділів ГТ може ефективно використовуватися для відновлення та 

підтримки імунної системи щодо Сovid-19. 

 

Застосування гірудотерапії при інших патологіях та захворюваннях 

Сovid-19 може викликати порушення функцій усіх важливих органів та 

систем [220]. Тому пошук інших терапевтичних ефектів БАР мають теж 

важливе значення для зменшення ризиків ускладнення від даного 

захворювання, а ГТ має багато біологічних та терапевтичних ефектів, які 

можуть сприяти їх уникненю. Ефективне використання ГТ доведено при 

лікуванні різних захворювань у всіх галузях медицини [221] та представлено 

більш детально  в попередніх підрозділах. 
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Протипоказання та виникнення побічних ефектів після гірудотерапії 
 

Протипоказання до гірудотерапії 

Перед призначенням курсу ГТ обов’язково показано консультацію лікаря 

фізіотерапевта, який має спеціальну підготовку з лікування МП, оскільки перед 

початком лікування важливо оцінити не тільки показання до цього виду 

немедикаментозної терапії, але і виключити протипоказання, оцінити можливі 

ризики та індивідуальну непереносимість. 

 

До основних протипоказань до гірудотерапії відносяться: 

1. Захворювання, що супроводжуються порушеннями згортання крові 

(гемофілія та геморагічні діатези); 

2. Анемії (коли рівень гемоглобіну нижче 100 г/л); 

3. Лейкози; 

4. Кахексія; 

5. Ерозивно-виразкові ураження та пухлини шлунково-кишкового тракту; 

6. Гострі лихоманкові захворювання з невідомою етіологією; 

7. Підгострий бактеріальний ендокардит; 

8. Активні форми туберкульозу; 

9. Стан гострого психічного збудження; 

10. Стан алкогольного сп'яніння; 

11. Різке виснаження; 

12. Артеріальна гіпотонія; 

13. Вагітність; 

14. Стан після операцій на мозку та хребті; 

15. Індивідуальна непереносимість медичних п'явок (спостерігається 

дуже рідко) [222]. 

 

Побічні ефекти від гірудотерапії 

ГТ практично не має побічних ефектів при правильному використанні з 

дотриманням усіх санітарних норм. Але згідно літературному аналізу вченими 
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виявлено деякі негативні випадки після ГТ: описаний випадок бешихового 

запалення [223], випадок розвитку червоного плоского лишаю [224], серія 

випадків виникнення шкірної псевдолімфоми [225], випадок гемартрозу [226], 

описано розвиток неоклюзійної мезентеріальної ішемії [227], орбітального 

целюліту [228], синдрому Коуніса [229], тривалі кровотечі, лімфоїдна 

гіперплазія, періорбітальний целюліт  [230- 232] та формування шрамів на місці 

укусу, а також різні алергічні реакції, включаючи анафілактичний шок [233].  

У шлунково-кишковому тракті п'явок мешкають кілька видів бактерій, 

головним чином Aeromonas hydrophila та Aeromonas veronii biovar sobria, які 

допомагають їм перетравлювати кров та можуть інфікувати [234]. Для 

профілактики розвитку інфекції після пластичних операцій у США де 

використовують МП рекомендують проводити курси антибіотикотерапії 

препаратами фторхінолонового ряду (наприклад, ципрофлоксацин), проте 

існують резистентні до деяких антибіотиків штами бактерій [235].  

Зафіксовані випадки зараження резистентними штамами, які пов'язують із 

застосуванням антибіотика енрофлоксацину (метаболітом якого є 

ципрофлоксацин) у ветеринарії у тварин, кров'ю яких годують МП [236]. 

 

Методи отримання комплексу біологічно активних речовин  

з медичних п’явок  

  

При аналізі попередніх підрозділів зрозуміло, що лікувальні ефекти ГТ 

різноманітні, оскільки мають такий великий комплекс різноманітних БАР. 

Згідно представлених результатів у попередніх підрозділах стає зрозуміло, що 

БАР МП мають різну хімічну будову: ліпідну, білкову та вуглеводу. В цьому 

виникає проблема отримати їх комплекс БАР без значних втрат, що сприяє 

розробленю та доповненню різних методів отримання БАР МП. Згідно 

літературного огляду нижче представлено найбільш діючі методи отримання 

БАР МП на цей час:  
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1) отримання БАР МП із живих тварин без ліофілізації та подрібнення за 

допомогою полівинілового спирту та хлориду магнія [237];  

2) оброблення МП надвисокочастотним випромінюванням у 

мікроволновій пічі, з упаровуванням до сухої речовини їх витяжки, яка 

виділилася із їх тіла [238]; 

3) екстрагування продукту, отриманого з МП, підданої попередньому 

голодуванню і заморожуванню, при цьому заморожену МП подрібнюють, 

екстрагують охолодженим до +4°С розчином етилового спирту у 

співвідношенні 1:1 і виділяють рідку фазу, отриманий екстракт доводять рН до 

нейтральних значень [239];  

4) отримання комплексу БАР за рахунок заморожування п'явок, 

ліофілізації з подальшим подрібненням, розведенням водою, підкисленням 

до pH 5,8 - 7,0, прогріванням на киплячій водяній бані 3 - 15 хв з 

подальшим збиранням фільтрату [240].  

5) витримування МП в режимі активного голодування 4 місяці і 

більше, промивання, заморожування та подрібнення у гомогенну масу, 

змішування отриманої маси з водним розчином полівінілового спирту та 

хлориду магнію в певному співвідношенні, висушування в умовах, за яких 

не відбувається денатурація білка до утворення еластичної плівки [241]. 

6) витримування МП у режимі активного голодування до повного 

звільнення кишкового каналу від крові, промивання, грубо подрібнювання, 

ліофільне висушування, потім подрібнення до ультратонкого порошку (10-

9 м), з якого виготовляють лікарські форми [242]. 

7) просушування МП, фрагментування, розтирання з додаванням 

фізіологічного розчину у співвідношенні 1:10, екстрагування у холодильнику,  

з наступним центрифугуванням на холоді та фільтрацією через стерильні 

бактеріологічні фільтри. Розглянутий метод порівняно з іншими дозволяє 

найбільш ефективно зберегти комплекс БАР МП, без значних втрат, оскільки 

не має різних розчинників, не піддається випромінюванню та нагріванню [243]. 
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 

Матеріал, що використовувався у роботі 

 

Лабораторні щури. Усі експериментальні дослідження було виконано на  

білих нелінійних лабораторних щурах. У дослідженнях використано 480 

нелінійних статевозрілих щурів: 180 самиць (віком 4 місяців, середньої ваги 

210±15,5 г), 300 самців (віком 6 місяців, середньої ваги 270±20,5 г), та їх 

приплоду (n=1080) в динаміці онтогенезу: на 1, 15, 30, 45 та 60 добу. Терміни 

проведення досліду приплоду були обрані з урахуванням загальновизнаної 

класифікації вікових періодів у щурів. Так, 1-5 доба життя відповідає періоду 

новонародженості, 6-21 доба - підсисному періоду, 22-50 доба - періоду 

становлення статевої зрілості, і нарешті, з 60 доби - період статевої зрілості  

[2, 244]. Для дослідження використовували тварин, які пройшли карантинний 

режим та не мали зовнішніх проявів захворювань. Тварини утримувалися в 

спеціалізованому віварії біологічного факультету Запорізького національного 

університету, у стандартних пластмасових клітках при природному й 

додатковому штучному освітленні (з 8:00 до 17:00) при температурі 22-24°С. 

Тварини годувалися збалансованим комбікормом, мали вільний доступ до 

питної води та до їжі [245, 246]. Маніпуляції з тваринами проводилися з 

дотриманням регламентованих норм і правил поводження з лабораторними 

тваринами: принципів біоетики, законодавчих норм та вимог згідно з 

положенням «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що 

використовуються для дослідних та наукових цілей» (м. Страсбург, Франція, 

1986) [2, 247], Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» 

[248], Порядком проведення науковими установами дослідів, експериментів на 

тваринах [249], Положення про Комітет з питань етики (біоетики) [250]. 

Тварин виводили з експерименту здвигом шийних хребців із подальшою 

декапітацією. Дослідження здійснювалися в один і той же час доби о 12 годині.  
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Медичні п’явки. В експерименті було задіяно 400 голодних товарних МП 

аптечного виду (Hirudo verbana Carena, 1820) віком 8-9 місяців, вирощених на 

базі навчально-науково-дослідної лабораторії клітинної та організменної 

біотехнології Запорізького національного університету (ТУ У 05.0-02125243-

002:2009 «П’явка медична», санітарно-епідеміологічний висновок МОЗ 

України № 05.03.02-06/49982, від 12.08.2009 р.). У яких останнє годування 

кров’ю великої рогатої худоби (ВРХ) було 5 місяців тому. МП утримували  

в 3-х літрових ємкостях із дехлорованою відстояною водогінною водою об’ємом 

2 л (по 10-15 осіб) при температурі оточуючого середовища +22-24°С [2, 251].  

 

Методи дослідження 

 

Приготування водно-сольового екстракту з тіл медичної п’явки 

Для приготування витяжки із тіл медичних п'явок Н. verbana (Carena, 

1820) відбирали 25 особин вагою 0,9-1,2 гр., просушували фільтрувальним 

стерильним папером, фрагментували, розтирали у битому стерильному склі із 

фізіологічним розчином, екстрагували рис.2.1, фільтрували отриманий надосад 

через фільтри, промивали у фізіологічному розчині, просушували, розтирали та 

додавали до перетертої маси фізіологічний розчин у масовому співвідношенні 

1:10, екстрагували суміш фізіологічним розчином у холодильнику, 

центрифугували та стерилізували надосад у стерильних міліпорових 

бакфільтрах. Після цього у суміщі визначали концентрацію білка за методом 

Лоурі [2, 252]. Отримані показники використовували для розрахунку 

оптимальної терапевтичної концентрації БАР H. verbana при тестуванні в 

культурі лейкоцитів. 
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Рис. 2.1. Отримання комплексу БАР із тіл МП. 1 - відбір МП, 2 – фрагментування 

МП, 3- просушування фільтрувальним папером МП, 4 – підготовка стерильного битого скла, 

5 – внесення фрагметованих тіл МП у бите скло, 6 розтирання МП у битому склі із 

фізіологічним розчином, 7 - отримання суміщі для наступного екстрагування, 8 – 

центрифугування суміщі, 9 – підготовка пристрою для фільтрації, 10, 11 – фільтри різного 

діаметру порн, 12 – фільтрація, 13 – отримання кінцевого продукту (водно-сольового 

екстракту). 
 

Отримання оптимальної терапевтичної концентрації біологічно 

активних речовин in vitro  

Для проведення дослідження шляхом розведення екстракту фізіологічним 

розчином готували екстракти з різними концентраціями 1 мкг/мл, 5 мкг/мл,  

50 мкг/мл, 100 мкг/мл. Для отримання терапевтичної концентрації 

здійснювалися дослідження in vitro. У дорослих статевозрілих нелінійних щурів 

масою 260 гр. після декапітації, брали стабілізовану гепарином кров у 

стерильну силіконовану центрифужну пробірку, у цій крові досліджували 

загальну кількість лейкоцитів до інкубації. Після цього розливали кров у 

стерильні флакони з додаванням фізіологічного екстракту із тіл Н. verbana 

(Carena, 1820) у перший флакон 1 мкг/мл, у другий 5 мкг/мл, у третій 50 мкг/мл, 

у четвертий 100 мкг/мл, а п'ятий був спонтанний без додавання екстракту  

у культуру крові, флакони закривали стерильними пробками та ставили  

на 2 год. в термостат. Після інкубування аналізували життєздатність клітин у 
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камері Горяєва із 0,2 % трипановим синім у об'ємному співвідношенні 1:1.  

Цей барвник не проникає через мембрани живих клітин, але при їх 

пошкодженні здатний забарвлювати клітинне ядро. Ті клітини, які були 

пофарбовані у голубий колір вважалися не життєздатними [253]. 

 

Визначення гострої токсичності, тератогенної та ембріотоксичної 

дій речовини in vivo  

Внутрішньочеревне введення. Статевозрілим 7 місячним самицям та 

самцям щурів вводився внутрішньочеревно водно-сольовий екстракт МП в 

максимальній дозі  3500 мг/кг (VІ клас токсичності, ЛД50 > 3000 мг/кг), один 

раз відповідно до методичних рекомендацій.  

Внутрішлункове введення. Статевозрілим 7 місячним самицям та самцям 

щурів внутрішньошлунково вводився водно-сольовий екстракт МП в 

максимальній дозі 5500 мг/кг (V клас токсичності, ЛД50 > 5000 мг/кг) 

відповідно до методичних рекомендацій.  

Спочатку на статевозрілих тваринах були визначені летальні токсичні 

дози – ЛД50 (50%). За тваринама спостерігали на протязі 14 діб [254, 255].  

Тератогенну та ембріотоксичну дію перевіряли на потомстві від самиць 

та самців, яким вводили максимальні концентрації екстракту. Реєстрували: 

вагітність за наявністю сперматозоїдів у вагінальному мазку, термін пологів, 

аномалії та смертність приплоду.  

У тварин визначали вагу тіла, гематологічні показники крові (загальну 

кількість еритроцитів, загальну кількість лейкоцитів, лейкоцитарну формулу 

крові, гемоглобін), фагоцитарну активність нейтрофілів, зовнішні зміни 

внутрішніх органів.  

 

Морфометричні методи аналізу тіла та основних лімфоїдних органів  

Для визначення морфометричних показників тіла тварин вимірювали 

вагу, довжину тіла та хвоста, окружність грудної клітки та живота. Вагу тварин 

вимірювали за допомогою аптечних вагів. Розміри тіла вимірювали за 
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допомогою штангенциркуля. Вагу лімфоїдних органів вимірювали за 

допомогою торсійних та аналітичних вагів [2].  

 

Підготовка зразків біологічного матеріалу  

Отримання зразка крові для дослідження. У лабораторних щурів кров 

отримували після здвигу шийних хребців із наступною декапітацією. Кров 

експериментальних тварин стабілізували гепарином (20 мкг/мл, «Спофа, 

Чехія») [2, 256]. 

Отримання кісткового мозку у тварини. Після декапітації швидко 

вилучали стегнові кістки тварин, очищали їх від прилеглих м’язів за допомогою 

стерильної марлі та анатомічного пінцету. Після отримання стегнової кістки, 

обрізали їх епіфізи і розрізали її по горизонтальній довжині, здавлюючи 

анатомічним пінцетом, вимивали та промивали теплим гіпотонічним 0,9 % 

цитратом натрію (37 °С), після чого видаляли кістку, а суміш переносили у 

центрифужні пробірки, використовуючи для цієї мети пастерівські піпетки. 

Шматочки кісткового мозку подрібнювали пікетуванням [2, 257-260]. 

Отримання біоматеріалу лімфоїдних органів у тварин. Після декапітації 

тварин робили розтин, забирали у них цілі лімфоїдні органи, які швидко 

піддавали фіксації у 10% формаліні [261]. 

 

Гематологічні, біохімічні, імунологічні, цитологічні та гістолоічні 

методи аналізу  

 

Оцінка лейкоцитарного складу крові 

Кількість лейкоцитів аналізували за стандартною методикою. 

Досліджувану венозну кров стабілізовану антикоагулянтом. В лунку 

серологічного планшету вносили 0,4 мл 5 % розчину оцтової кислоти, 

підфарбованою кількома краплями розчину метиленового синього (для 

фарбування ядер лейкоцитів), додавали 0,02 мл досліджуваної крові 

стабілізованою гепарином [2]. Суміш ретельно перемішували піпеткою та 

залишали на 1-2 хв. до повного лізису еритроцитів, після чого знову ретельно 

перемішували та заповнювали нею камеру Горяєва, залишали її в 
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горизонтальному положенні на 1 хв. для осідання лейкоцитів. Лейкоцити 

підраховували під мікроскопом у 100 великих квадратах камери Горяєва при 

малому збільшенні (окуляр К7×, об’єктив 20×).  

Розрахунок кількості лейкоцитів  проводили за формулою (2.1):  

Χ=а×50,                 (2.1) 

де Χ — число лейкоцитів у 1 мкл крові;  

а — число лейкоцитів у 100 великих квадратах [257, 259]. 

Результат виражали у вигляді а х109/л. 

Мазки крові для морфологічного дослідження готували за стандартною 

методикою [259]. Висушені на повітрі мазки крові фіксували метиловим 

спиртом протягом 5 хв., потім проводили експозицію 4 хв. у фосфатному 

буфері Соренсена з рН 6,8. Мазки крові фарбували протягом 35 хв. 10-15% 

розчином фарби Романовського-Гімзи, приготованої на буфері Соренсена  

з рН 6,8, після чого ще раз ополіскували у дистильованій воді, диференціювали  

у 0,01% розчині соляної кислоти на дистильованій воді, для видалення надлишку 

фарби, ополіскували у кількох порціях дистильованої води, висушували на 

повітрі та проводили визначення клітин під мікроскопом [2, 8, 262]. 

Дослідження пофарбованого мазка крові здійснювали під імерсійним 

об’єктивом (100×) мікроскопа. Лейкоцити диференціювали за відповідними 

морфологічними ознаками [258], рахували 200 лейкоцитів. Після завершення 

аналізу 200 лейкоцитів визначали лейкоцитарну формулу — абсолютне та 

відносне співвідношення різних видів лейкоцитів.  

 

Оцінка показників гемограми 

Кількість еритроцитів визначали за стандартною методикою. В суху 

чисту пробірку вносили 4 мл розчину хлориду натрію, куди вносили 0,02 мл 

гепаринізованої крові лабораторного щура. Вміст пробірки старанно 

зміщували. Одну краплю приготованої суспензії вносили в щілину камери 

Горяєва, що утворилася між склом і камерою. Камеру залишали на 1 хв.  

Для осідання формених елементів. Еритроцити підраховували під мікроскопом 
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у 5 великих квадратах камери Горяєва по діагоналі (5 х 16 = 80 малих 

квадратів) при малому збільшенні (окуляр К7×, об’єктив 20×). Підрахунку 

підлягали еритроцити, що лежали в самому малому квадраті на лівій та верхній 

його межах. Результат отримували шляхом множення числа еритроцитів  

в 5 великих квадратах (80 малих) на 1010, при цьому результат виражали в 

кількості клітин на 1 л крові (х1012/л) [2, 258, 259]. 

Гемоглобін визначали за стандартною методикою. В пробірку вносили  

5 мл заздалегідь виготовленого робочого розчину. В цю ж пробірку вносили 

0,02 мл крові, суміш негайно перемішували. Через 10 хв. вимірювали оптичну 

густину проби проти робочого розчину при довжині хвилі 540-546 нм, кюветка 

1 см. Концентрацію гемоглобіну розраховували за формулою: гемоглобін (г/л) 

= 367,7 х А1, де А1 – екстинкція проби. При тих же умовах, як при вимірюванні 

проби, прямо в кюветку вливали вміст ампули з гемоглобіновим стандартом та 

вимірювали оптичну густину (А2). Концентрацію гемоглобіну розраховували за 

формулою: гемоглобін (г/л) = а х А1/А2, де а – концентрація гемоглобіну в г/л в 

гемоглобіновому стандарті, який вказаний на етикетці ампули із набору;  

251- розведення крові [2, 258-260].  

 

Дослідження оксидативного метаболізму нейтрофілів  

Оксидативний метаболізм нейтрофілів (ОМН) оцінювали в тесті з 

додаванням нітросинього тетразолію (НСТ) та додаванням дріжджів 

(Saccharomyces cerevisiae), як стимулятора. Постановку реакції ОМН 

проводили таким чином: готували суспензію дріжджів: брали ліофілізовані 

пекарські дріжджі, розводили з фізіологічним розчином у співвідношенні 1:5  

і видержували на киплячій водяній бані впродовж 60 хв., отриману 

концентровану суспензію дріжджів центрифугували при 1500 об./хв. протягом 

15 хв., відбирали надосад, до 0,1 мл осаду дріжджів додавали 10 мл 

фізіологічного розчину, отриману суміш ресуспендували. У щурів відбирали 

цільну кров, стабілізували її гепарином та наносили 50-100 мкл крові кожної 

тварини на органічну білковану підкладку предметного скла (оброблену 20 % 
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розчином пульованої плазми крові щурів), розподіляли НСТ-тест на 

спонтанний, в який додавали 0,1 % розчин НСТ у співвідношенні 1:1  

і стимульований, в який крім НСТ додавали ще приготовану 1 % суспензію 

дріжджів у співвідношенні 1:1:1, ресуспендували суміш, інкубували суміш у 

вологій камері при температурі 38,7 °C, що відповідає нормальній температурі 

клітин крові тіла щура впродовж 65 хв. Після інкубації предметне скло 

обережно занурювали у порцію фосфатно-сольового розчину при рН 7,4, 

висушували його на повітрі при кімнатній температурі, фіксували протягом 

15 хв. у метанолі, фарбували 1 % водним розчином сафраніну протягом 25 хв., 

промивали зразок у порції дистильованої води, диференціювали клітини у НСl, 

промивали зразок у 2 порціях дистильованої води, досліджували у 100 клітинах 

кисеньактивовані нейтрофіли та визначали індекс стимуляції за 

співвідношенням навантажувального та спонтанного НСТ-тестів [263]. 

 

Оцінка проліферативної активності лімфоцитів 

Проліферативну активність лімфоцитів оцінювали в цільній крові за 

реакцією бластної трансформації (РБТЛ) [2, 8, 258]. Постановку РБТЛ 

здійснювали наступним чином: брали цільну кров стабілізовану гепарином по 

350 мкл та доводили до 2,5 мл живильним середовищем (50 мл середовища 199, 

5 мл 10% ембріональної телячої сиворотки, 15 мг глутаміну, 119 мг Hepes, 

50мкг/мл гентаміцину, 0,05 Мм 2-меркаптоетанолу). Розливали суміш у 

пеніцілінові флакони, як позитивний контроль використовували показники 

проліферативної активності лімфоцитів, стимульованих конканаваліном А 

(КонА, Німеччина) в дозі 10 мкг/мл. Для дослідження впливу БАР МП на 

проліферативну активність лімфоцитів додавали у проби водно-сольовий 

екстракт з тіл Н. verbana Carena, 1820 у дозі 5 мкг/мл. Доза водно-сольового 

екстракту кільчеців була нами обрана за результатами попереднього 

тестування. Культивування проводили впродовж 24 год за температури 37°С. 

Через 24 год культивування зразки центрифугували (5 хв. при 1500 об./хв.), 

відбирали культуральний супернатант, а з осаду клітин готували цитологічні 
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препарати, фіксували метанолом, фарбували за Романовським-Гімзи із 

наступним диференціюванням у підкисленій соляною кислотою дистильованій 

воді, шляхом їх миттєвого занурення у відповідних розчинах. Проліферативну 

активність лімфоцитів оцінювали морфологічним методом із обліком 300 - 400 

лімфоцитів, починаючи від початку «щіточки» до основи препарату. 

Активованими вважали: малі, середні та великі бласти. Лімфоцити з 

морфологічними ознаками апоптозу (цейозис плазмолеми, вакуолізація ядра і 

цитоплазми, каріорексис ядра та ін.) та некрозу (оксифільні плями) також 

відносили до активованих [2, 8]. 

 

Визначення фагоцитарної активності нейтрофілів  

ФАН оцінювали в тесті з дріжджами (Saccharomyces cerevisiae) [2, 264]. 

Постановку реакції фагоцитозу проводили таким чином: наносили цільну кров, 

стабілізовану гепарином в обсязі 200 мкл на пробілковані предметні скельця, 

попередньо оброблені 20 % розчином пульмованої плазми крові, додавали до неї 

приготовану 1 % суспензію дріжджів у співвідношенні 1:1, старанно 

перемішували піпетуванням. Інкубували суміш у вологій камері в термостаті при 

температурі 37°C впродовж 90-95 хв. в умовах струшування, після інкубації 

предметні скельці обережно занурювали у 2 порції фосфатно-сольового розчину 

при рН 7,4, висушували їх на повітрі при кімнатній температурі, фіксували 

протягом 10-15 хв. у метанолі, фарбували предметні скельця 15 % розчином 

фарби Романовського-Гімзи протягом 40-45 хв., промивали зразки у порції 

дистильованої води, диференціювали клітини у НСl; промивали зразки  

у 2 порціях дистильованої води. Підраховували 200 нейтрофілів за допомогою 

мікроскопу з використанням імерсійного об’єктиву (об’єктив 100×, окуляр К7×. 

Підраховували кількість фагоцитів із дріжджами та без них, також враховували 

кількість поглинутих дріжджів на 1 нейтрофіл. Вивчали наступні показники 

ФАН: ФІ — відсоток нейтрофілів, які беруть участь у фагоцитозі, від їх загальної 

кількості; фагоцитарне число (ФЧ) — середня кількість мікроорганізмів, яка 

була поглинута одним нейтрофілом [2, 264].  
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Оцінка проліферативної активності кісткового мозку  

Проліферативну активність кісткового мозку оцінювали за мітотичним 

індексом (МІ). Кістковий мозок в 1 мл 0,9% цитрату натрію інкубували на 

водяній бані 10 хв. при 37°C, після інкубації клітини осаджували 

центрифугуванням упродовж 5 хв. при 1000 об./хв., відбирали надосад, до 

осаду додавали 3 мл фіксатору Корнуа (3 частини метилового спирту та 

1 частина концентрованої уксусної кислоти), перемішували і ставили у 

холодильник на 20-30 хв., центрифугували та замінювали фіксатор, залишали 

на добу у холодильнику. Після цього готували цитологічні препарати, 

висушували їх та фарбували упродовж 40 хв. за Романовським-Гімзи. 

Аналізували 3000 клітин, визначали ті клітини, що знаходяться у мітозі. МІ 

виражали в проміле — кількості мітозів на 3000 клітин [2, 258, 259]. 

 

Гістологічні методи аналізу 

Видалені лімфоїдні органи (селезінку та тимус) фіксували в 10% розчині 

формаліну у посуді з матового скла, зберігали при кімнатній температурі  

2-3 доби до початку гістологічних дослідів. Далі селезінку та тимус за 

стандартною гістологічною методикою заливали в парафінові блоки, з яких 

виготовляли мікротомні серійні зрізи товщиною 6 мкм. Серійні зрізи робили з 

використанням мікротома Thermo Scientific HM 325 та фарбували 

гематоксилін-еозином за стандартною методикою [2, 261]. Аналізували 

гістологічні особливості білої пульпи селезінки – площу та діаметр лімфоїдних 

фолікулів (ЛФ), центральних артерій (ЦА) та кількість лімфоцитів на одиницю 

площі (400 мкм2), у тимусі - кількість лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) 

в корковій та мозковій речовинах. Морфометричні та цитологічні дослідження 

проводили безпосередньо на гістологічних препаратах із використанням 

мікроскопу Carl Zeiss Primo Star. Мікрофотографії готували за допомогою 

мікроскопу PrimoStar iLED та фотокамери Axio CamERc5s («ZEISS», 

Німеччина), які були проаналізовані за допомогою програми для мікроскопії 

ZEISS ZEN 3.5 (blue edition) [2].  
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Аналіз репродуктивної функції  

Репродуктивну функцію самців аналізували в такій послідовності: 

визначали вагу надсім’яників на торсійних та аналітичних вагах, потім їх 

розрізали вздовж та вимивали з них еякулят у 5 мл 5% розчину глюкози, 

зробленому на фізіологічному розчині, попередньо нагрітому до температури 

тіла тварини. В отриманій суспензії еякуляту рахували загальну кількість 

сперматозоїдів за допомогою камери Горяєва. Еякулят до визначення 

фертильності перебував у термостаті за температури 38°С. Визначення 

фертильності сперматозоїдів проводили  в  камері Горяєва (до фертильних 

відносили  сперматозоїди, які в камері  переміщувалися у просторі чи 

здійснювали рухи на одному місці). Морфологічні дослідження сперматозоїдів 

проводили на мазках, які робили з нерозведеного еякуляту, їх фіксували в 96% 

спирті та фарбували 15 %  розчином Романовського-Гімзи 30 хв [265]. 

 

Статистична обробка даних 

 

Статистичну обробку отриманих даних проводили з використанням 

параметричних статистичних методів (t-критерій Ст’юдента), попередньо 

перевіривши вибірки на нормальність розподілу, при цьому значення в 

таблицях представлені у вигляді Х±SE, де Х – вибіркове середнє, SE – 

стандартна помилка середнього, за допомогою пакету прикладних програм 

Microsoft XP «Exel» та IBM SPSS Statistics 21,0 (USA). Відмінності вважали 

достовірними при рівні значимості р<0,05. Виявлення зв’язку між показниками 

оцінювали за результатами кореляційного аналізу; коефіцієнт кореляції  

Пірсона (r) використовували для оцінки зв’язку між кількісними  

показниками [2, 8, 266-268].  
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РОЗДІЛ 3. ВПЛИВ ВОДНО-СОЛЬОВОГО ЕКСТРАКТУ  

ІЗ МЕДИЧНИХ П'ЯВОК НА МОРФОМЕТРИЧНІ,  

МОРФОЛОГІЧНІ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ 

 
Експериментальні дослідження цього розділу були присвячені 

визначенню гострої токсичності у статевозрілих нелінійних білих лабораторних 

щурів 7 місяців обох статей, тератогенної та ембріотоксичної дії у їхнього 

приплоду на введення водно-сольового екстракту із тіл МП виду Hirudo 

verbana, з подальшим дозованим його дослідженням впливу у 

передкоїтальному та після коїтальному періодах на кількісні та функціональні 

показники периферичної крові, проліферативну активність кісткового мозку 

(КМ), морфометричні параметри тіла, морфометричні, морфологічні та 

цитологічні показники лімфоїдних органів імунної системи лабораторних 

тварин статевозрілих самиць щурів та їх приплоду в динаміці 

постембріонального онотогенезу: на 1, 15, 30, 45 та 60 добу [2].  

 

Отримання in vitro оптимальної терапевтичної концентрації  

водно-сольового екстракту 

 

Для проведення дослідження шляхом розведення екстракту фізіологічним 

розчином готувався екстракт з різними концентраціями 1 мкг/мл, 5 мкг/мл,  

50 мкг/мл, 100 мкг/мл. Для підтвердження дії імуномодулятора здійснювалися 

дослідження in vitro. У дорослих статевозрілих нелінійних білих щурів:  

10 самиць та 10 самців, в середньому з ваго 250 гр. після декапітації, бралася 

стабілізована гепарином кров у стерильну силіконовану центрифужну пробірку, 

у цій крові досліджувалася загальна кількість лейкоцитів до інкубації. Після 

чого розливалася кров у стерильні флакони з додаванням водно-сольового 

екстракту із тіл Н. verbana (Carena, 1820) у перший флакон 1 мкг/мл, у другий  

5 мкг/мл, у третій 50 мкг/мл, у четвертий 100 мкг/мл, а п'ятий був спонтанний 

без додавання екстракту у культуру крові, флакони закривалися стерильними 
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пробками та ставилися на 2 години в термостат. Після інкубування 

аналізувалася життєздатність клітин у камері Горяєва із 0,2 % трипановим 

синім у об'ємному співвідношенні 1:1. Ті клітини, які були пофарбовані у 

голубий колір вважалися не життєздатними. При аналізі життєздатності клітин 

були отримані: терапевтична доза 5 мкг/мл, у якій відсоток живих клітин майже 

не відрізнявся від контролю та цитотоксичні дози ЛД50 50 мкг/мл (50 % 

життєздатність клітин) та ЛД100 100 мкг/мл (практично всі клітини не 

життєздатні), а концентрація 1 мкг/мл майже не відрізнялася від терапевтичної, 

але при використанні її треба значно частіше вводити екстракт для досягнення 

ефекту [253]. Терапевтична концентрація використовувалася в наступних 

дослідженнях. 

 

Визначення гострої токсичності, тератогенної та ембріотоксичної дії  

водно-сольового екстракту 

 

Визначення гострої токсичності перевіряли двома методами введення: 

внутрішньочеревно та внутрішньошлунково.  

Перша група 10 самиць та 10 самців статевозрілих 7 місячних 

лабораторних білих нелінійних щурів, яким вводився внутрішньочеревно 

водно-сольовий екстракт МП в максимальній дозі 3500 мг/кг (VІ клас 

токсичності, ЛД50 > 3000 мг/кг), один раз відповідно до методичних 

рекомендацій. Також, було проаналізовано їхній приплід при народжені у 

кількості 50 особин.  

Друга група 10 самиць та 10 самців статевозрілих 7 місячних 

лабораторних білих нелінійних щурів, яким внутрішньошлунково вводився 

водно-сольовий екстракт МП в максимальній дозі 5500 мг/кг (V клас 

токсичності, ЛД50 > 5000 мг/кг) відповідно до методичних рекомендацій. 

Також, було проаналізовано їхній приплід при народжені у кількості 50 особин. 

Спочатку у статевозрілих тваринах визначалася токсична доза – ЛД50 

(50 %) відповідно до методичних рекомендацій. За тваринама велися 

спостереження на протязі 14 діб. Тератогенність та ембріотоксичність 
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перевірялася на потомстві від самиць та самців, яким вводилися максимальні 

концентрації екстракту внутрішньочеревно та внутрішньошлунково. Вагітність 

перевярялася наявністю сперматозоїдів у вагінальному мазку. Відмічалися 

термін пологів, аномалії та смертність приплоду, цим самим визначалася 

ембріотоксична та тератогнена дії. При аналізі тварин при 

внутрішньочеревному та внутрішлунковому введенні максимальних доз водно-

сольового екстракту, не відбувалося загибелі тварин, вони були охайними, мали 

задовільний апетит, нормально реагували на звукові та світлові подразники, 

процеси сечовиділення та дефекації були у нормі, порушення дихання та судом 

не відмічалося. Вага тварини відповідала фізіологічним нормам даного віку. 

При аналізі гематологічних показників: загальна кількість еритроцитів, 

загальна кількість лейкоцитів, гемоглобін, лейкоцитарна формула крові, 

фагоцитана активність нейтрофілів були в межах фізіологічних норм даного 

віку. При розтині тварин зовнішньо їхні внутрішні органи без змін [254, 255]. 

Тіж результати були отримані при аналізі їхнього приплоду при народжені. 

Незмінність показників при введенні максимальних доз внутрішньочеревно та 

внутрішньошлунково може свідчити про відсутність токсичної дії водно-

сольового екстракту, та характеризувати його як практично нетоксичний, але 

для подальшого уникнення можливої ембріотоксичної та тератогенної дії у 

приплоду при прямій дії водно-сольового екстракту в наступних дослідах була 

взята за терапевтичу концентрація БАР МП, яка була розрахована in vitro у 

культурі клітин. 

 

Схеми подальших експериментальних досліджень 

 

В експеримент було взято 40 лабораторних нелінійних білих щурів-

самиць та їхнього приплоду (n=400) в динаміці: на 1, 15, 30, 45 та 60 добу [2]. 

Тварини були розподілені з використанням принципу рандомізації на 2 групи, 

кожна з яких містила по 20 щурів-самиць рис. 3.1:  
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1) контрольна група щурів-самиць, яким шляхом короткочасного 

фіксування, внутрішньочеревно один раз на тиждень вводився фізіологічний 

розчин у кількості 0,5 мл, за наступною схемою: двічі до спарювання 

(передкоїтальний період) та двічі – після спарювання (після коїтальний період). 

2) дослідна група щурів-самиць, шляхом короткочасного фіксування, 

внутрішньочеревно вводився водно-сольовий екстракт МП, 4 рази, один раз на 

тиждень в об’ємі 0,5 мл із кінцевою концентрацією речовини 5 мкг/г тварини, 

за наступною схемою: двічі до спарювання та двічі – після спарювання, після 

чого досліджувалися показники імунної системи після вигодовування та 

відсадки від них їхнього приплоду. Приплід на фоні впливу водно-сольового 

екстракту БАР МП та контрольної групи досліджувався: на 1, 15, 30, 45  

та 60 добу. Тварин виводили з експерименту шляхом дислокації шийних 

хребців з наступною декапітацією [2].  

Для спарювання двох груп було взято 40 нелінійних білих щурів-самців. 

 

Рис. 3.1. Схема проведених експериментальних досліджень 
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Гематологічні, морфометричні показники тіла та лімфоїдних органів 

самиць та їхнього приплоду 

 

З літературних данних відомо, що при всіх експериментально доклінічних 

та клінічних дослідженнях, щодо стану внутрішнього організму обов'язково в 

першу чергу аналізують гематологічні та лейкоцитарні показники крові, які 

відображають гомеостатичний стан всього організму на момент його 

обстеження. Вагові та лінійні показники тіла, теж характеризують фізіологічні 

особливості нормального розвитку. Дослідження кількісних та функціональних 

показників крові, в комплексі з обстеженням морфологічних параметрів тіла 

тварини, дозволяє виявити приховані патологічні зміни в клітинах, тканинах і 

органах, визначити їх ускладнення, підвищити правильність диференціювання 

захворювання, оцінити функціональний стан окремих органів та систем, 

контролювати ефективність лікувальних та профілактичних заходів, 

прогнозувати результат захворювання [2]. Кров, як одна із біологічних рідин 

організму, яка реагує якісними і кількісними змінами свого складу на будь-які 

екзогенні та ендогенні чинники, що робить її своєрідним біомаркером, який 

дозволяє визначити загальний стан органів та систем, оцінити перебіг основних 

обмінних процесів. Саме тому дослідження кількісних та функціональних 

показників крові, в комплексі з обстеженням фізичних параметрів тіла тварини 

дозволяє встановити перехід від фізіологічного стану організму до 

патологічного, зокрема і за дії на нього екзогенних факторів [2]. 

У дослідних статевозрілих самиць, які були виведені з експерименту 

здвигом шийних хребців після вигодовування та відсадки від них їхнього 

приплоду, відзначалися односпрямовані позитивні зміни у всіх 

морфометричних показниках тіла та лімфоїдних органах, в порівнянні з 

контрольною групою тварин табл. 3.1 та табл. 3.2. Однак, ці односпрямовані 

збільшення були нерівномірними [2, 269]. У самиць, яким вводився  водно-

сольовий екстракт у передкоїтальному та після коїтальному періодах, 

відзначалася тенденція до збільшення ваги тіла (на 7,41%) (табл. 3.1). Таку ж 
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динаміку змін на фоні впливу БАР МП водно-сольового екстракту було 

зареєстровано у їхнього приплоду на 1, 15, 30, 45 та 60 добу 

постембріонального онтогенезу. Починаючи з першої доби відмічалася 

тенденція до збільшення усіх морфометричних показників тіла (табл.3.1). На 15 

добу збільшувалася вага тіла (на 13,08%) та окружність грудної клітки (ОГ) (на 

9,99%) у порівнянні з контрольною групою тварин. На 30 добу, коли 

завершувалося формування тіла щурів, збільшувалася їхня вага тіла (на 

26,75%), довжина хвоста (на 16,04%), ОГ (на 7,42%) та окружність живота 

(ОЖ) (на 11,35%) [2, 269].  

При аналізі лімфоїдних органів імунної системи, у дослідних 

статевозрілих самиць відмічалося достовірне збільшення усіх їх 

морфометричних показників порівняно з контрольною групою тварин (табл. 3.2 

та 3.3).  

У їхнього приплоду, також супроводжувалося позитивне збільшення 

показників даних органів (табл. 3.2 та 3.3). Так, під впливом БАР МП у 

дослідної групи тварин на першу добу достовірно збільшувалася вага тимусу у 

порівнянні з контрольною групою. На 15 добу відмічався приріст довжини (на 

9,78%) та ширини (на 10,97%) тимусу, ваги (на 7,98%) селезінки. На 30 добу 

відбувався приріст ваги (на 17,97%) та ширини (на 13,29%) тимусу р < 0,05.  

На 60 добу статистично значимий приріст ширини (на 13,05%) селезінки [2, 269].  

У дослідних групах самиць щурів лейкоцитарна формула крові 

залишалася в межах референтних значень (табл.3.3) [269]. Підвищувалися 

показники загальної кількості еритроцитів (на 6,25%) та вмісту гемоглобіну (на 

23,56%) (табл.3.3) у порівняні з контрольними групами тварин. Кольоровий 

показник залишався в референтних значеннях (табл.3.3). Позитивні зміни у 

лімфоїдних органах самиць та приплоду сприяли підвищенню їхніх 

гематологічних показників: лейкоцитів та еритроцитів у крові дослідної групи 

щурів (табл.3.3). Так статистично значуще підвищення загальної кількості 

лейкоцитів відбувалося у самиць (на 41,02%) та їхнього приплоду на 15 (на 

26,67%) та 60 (на 37,5%) добу р < 0,05 [2].  
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Таблиця 3.1. Морфометричні параметри тіла самиць та їхнього приплоду за 

впливу водно-сольового екстракту  

 

Параметри тіла 

Група тварин Вага тіла 

(г) 

Довжина 

тіла (см) 

Довжина 

хвоста (см) 

Окружність 

грудної 

клітки (см) 

Окружність 

живота 

(см) 

Самиці Контроль 201,20±8,41 19,21±0,40 16,75 ± 0,31 15,10± 0,31 15,40 ± 0,41 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

217,31±9,30 19,70±0,41 17,30±0,20* 14,71 ± 0,20 16,31±0,40* 

Приплід 

1- 

доба 

Контроль 6,23 ±0,25 5,01 ± 0,21 1,70 ± 0,07 4,43 ± 0,18 4,75 ± 0,19 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

6,30 ±0,25 5,16±0,20 1,78 ± 0,07 4,46 ± 0,18 4,75 ± 0,19 

15-  

доба 

Контроль 20,60 ± 0,81 8,35 ± 0,30 4,90 ± 0,21 6,76 ± 0,27 7,15 ± 0,29 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

23,70±0,95* 8,51±0,34 4,63 ± 0,18 7,51 ± 0,30* 7,70 ± 0,31 

30 - 

доба 

Контроль 57,51 ± 2,30 13,00±0,51 8,90 ± 0,36 8,48 ± 0,34 9,84 ± 0,39 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

78,50±3,14* 13,50±0,54 10,61±0,42* 9,16 ± 0,37* 11,00±0,44* 

45 - 

доба 

Контроль 88,70± 3,55 14,90±0,60 13,30±0,53 9,50±0,42 11,91±0,48 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

85,81±3,41 15,10±0,61 13,11±0,51 10,31±0,41 11,20±0,44 

60 - 

доба 

Контроль 143,01±5,71 16,00±0,71 14,00 ± 0,57 12,01 ± 0,48 14,21 ± 0,57 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

153,00±6,11 16,51±0,70 12,71±0,50* 11,30 ± 0,45 14,20 ± 0,57 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2, 269]. 

 

Загальна кількість еритроцитів у приплоду дослідної групи збільшувалася 

у всіх термінах спостереження, статистично значимого зсуву рівня було 

відзначено на 15 (на 35%) та 30 (на 26,31%) добу р < 0,05 (табл.3.4). 
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Таблиця 3.2. Морфометричні показники центрального лімфоїдного органу 

самиць та їхнього приплоду за впливу водно-сольового екстракту  

 
 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2, 269]. 
 
 

Паралельно з кількістю еритроцитів підвищувася рівень гемоглобіну з 

достовірним значущим відхиленням на першу (на 30,91%) та 60 (на 9,69%) добу 

р < 0,05, у порівняні з контрольною групою тварин (табл.3.4). Кольоровий 

показник залишався в межах референтних значень табл.3.3 [2, 269]. 

 
 
 
 
 
 
 

Група тварин Морфометричні показники тимусу 

Вага (мг) Довжина (см) Ширина (см) 

Самиці Контроль 268,41 ± 11,41 1,45 ± 0,03 1,21 ± 0,03 

 Вплив водно-

сольового 

екстракту 

345,11±17,01* 1,64 ± 0,09* 1,52 ± 0,08* 

Приплід 

1 - доба Контроль 15,50 ± 0,61 0,47 ± 0,02 0,35 ± 0,01 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

17,21 ± 0,69* 0,44 ± 0,02 0,33 ±  0,01 

15 - доба Контроль 88,60 ± 3,5 0,83 ± 0,03 0,73 ±  0,03 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

85,61 ± 3,3 0,92 ± 0,04* 0,82 ± 0,03* 

30 - доба Контроль 251,01 ± 10,11 1,44 ± 0,06 1,24 ± 0,05 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

306,00± 12,00* 1,41 ± 0,06 1,43 ± 0,06* 

45 - доба Контроль 266,01±10,61 1,50±0,06 1,25±0,05 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

254,02±9,00 1,51±0,06 1,30±0,05 

60 - доба Контроль 460,00± 18,41 1,77 ± 0,07 1,63 ± 0,06 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

447,11± 16,30 1,61 ± 0,06* 1,80 ± 0,07* 
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Таблиця 3.3. Морфометричні показники периферичного лімфоїдного органу 

самиць та їхнього приплоду за впливу водно-сольового екстракту  
 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2, 269]. 

 

При аналізі відносного співвідношення популяцій лейкоцитів у 

лейкоцитарній формулі крові дослідної групи тварин, не спостерігався вплив 

БАР МП на гомеостатичну диферинційовку лейкоцитів в мієлопоезі та 

лімфопоезі (табл. 3.5). Разом із тим абсолютні значення співвідношення 

популяцій лейкоцитів у дослідної групи самиць значно збільшувалися, і як 

наслідок відбувалося збільшення їх загальної кількості під впливом стимуляції 

МІ КМ. 

Група тварин Морфометричні показники селезінки 

Вага (мг) Довжина (см) Ширина (см) 

Самиці Контроль 465,03 ±23,33 3,21 ± 0,09 0,71 ± 0,03 

 Вплив водно-

сольового 

екстракту 

566,11±53,40* 3,58 ± 0,09* 0,91 ± 0,04* 

Приплід 

1 - доба Контроль 22,00 ± 0,91 1,32 ± 0,05 0,22 ± 0,01 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

21,01 ± 0,84 1,10 ± 0,04* 0,72 ± 0,03* 

15 - доба Контроль 72,61 ± 2,90 1,60 ± 0,06 0,36 ± 0,01 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

78,90 ± 3,01* 1,68 ± 0,06 0,30 ± 0,01 

30 - доба Контроль 140,01 ± 5,60 2,14 ± 0,08 0,48 ± 0,02 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

239,00 ± 9,51* 2,13 ± 0,08 0,67 ± 0,03* 

45 - доба Контроль 253,02±10,10 2,35±0,10 0,62±0,03 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

273,00±10,91 2,63±0,11* 0,63±0,02 

60 - доба Контроль 522,00± 20,91 3,13 ± 0,12 0,81 ± 0,03 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

549,01 ± 22,01 3,60 ± 0,11* 0,77 ± 0,03 
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Таблиця 3.4. Загальна кількість лейкоцитів та еритроцитів, гемоглобін, 

кольоровий показник самиць та їхнього приплоду за впливу водно-сольового 

екстракту 
 

Група тварин  Показники 

лейкоцити/л 

(×109) 

еритроцити/л 

(×1012) 

гемоглобін, 

г/л 

кольоровий 

показник 

Самиці Контроль 6,83 ±0,13 5,97 ±0,14 145,95 ± 2,16 0,74±0,03 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

11,90±0,37 6,13 ±0,25 199,99 ±8,37 0,91±0,08 

Приплід 

1 - доба Контроль 8,02 ± 0,54 1,75 ± 0,19 76,45 ± 3,46 1,98±0,19 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

8,86 ±0,36 2,09 ± 0,06 107,14 ± 2,56 1,72 ± 0,28 

15 - доба Контроль 4,40 ±0,26 1,27 ± 0,03 80,20 ± 0,79 2,04±0,26 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

6,06 ±0,35 * 1,94 ± 0,22* 106,7 ± 1,62 0,97 ± 0,19 

30 - доба Контроль 5,02 ±0,18 2,70 ± 0,11 103,46 ± 2,06 1,21±0,14 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

4,64 ±0,07 3,80 ± 0,27* 109,04 ± 5,51 0,98 ±0,17 

45 - доба Контроль 6,07 ± 0,15 2,62 ±0,14 139,92 ± 5,86 1,54±0,9 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

6,54 ± 0,16* 4,02 ±0,29* 137,08± 2,54 1,11±0,36 

60 - доба Контроль 5,50 ±0,16 4,26 ± 0,16 135,00 ± 3,47 0,95±0,09 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

7,20 ± 0,53* 5,20 ± 0,07 148,43 ± 2,70* 0,86 ±0,07 

 

Примітка: * - р<0,05 порівняно із контрольною группою [2].  
 

Однак, слід зазначити вплив БАР МП на зміни диференціювання 

популяцій лейкоцитів у приплоду дослідної групи самиць. Так, на першу добу у 

тварин відбувалося зниження клітин вродженого імунітету (гранулоцитів та 

моноцитів), за рахунок збільшення клітин адаптивного імунітету (лімфоцитів), 

що свідчило про прискорену диференційовку лімфоїдної системи у напрямок 

дорослих тварин, за рахунок дії БАР МП [2]. 
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Деякі відмінності диференціювання лейкоцитів також відбувалися  

на 30 та 60 добу. На цих термінах відбувався нейтрофільозний зсув вліво, за 

рахунок напруги вродженої ланки імунітету при наявності адекватної кількості 

клітин адаптивного імунітету. Таким, чином в період підвищеної напруги 

морфогенезу у дослідної групи тварин активувалася, як вроджена, так і 

адаптивна ланки імунної системи [2, 269]. 

 

Поглинальна активність та оксидативний метаболізм нейтрофілів 

крові самиць та їхнього приплоду  

 

При аналізі поглинаючої активності нейтрофілів, у тварин під впливом 

водно-сольового екстракту МП відмічалося збільшення ФІ у всіх термінах 

дослідження [2, 270], статистично значиме на 1 добу (на 28,89%) та у самиць 

(на 19,35%) р < 0,05 (рис. 3.2, А). ФЧ значимо збільшувалося на 15 (на 37,85%), 

30 (на 30,28%) та 45 (на 19,37%) добу р < 0,05 (рис. 3.2, Б). 
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Рис. 3.2. Фагоцитарна активність нейтрофілів крові самиць та їхнього приплоду 

за впливу  водно-сольового екстракту. А – фагоцитарний індекс, Б – фагоцитарне 

число. 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2]. 

 

Аналізуючи ОМН у самиць щурів та їхнього приплоду під впливом 

водно-сольового екстракту МП, НСТ спонтанний тест значимо збільшувався у 

самиць (на 41,02%) та їхнього приплоду на всіх термінах дослідження [2, 270]: 

на 15 (на 23,15%), 30 (на 21,35%), 45 (на 30,84%) та 60 (на 40,05%) добу 

порівняно з контрольною групою тварин (рис. 3.3, А). Такаж, тенденція до 

збільшення зареєстрована при досліджені НСТ стимульованого тесту, у самиць 

(на 42,98%) та їхнього приплоду на 15 (на 21,83%), 30 (на 20,27%), 45 (на 

20,00%) та 60 (на 21,57%) добу (рис. 3.3, Б) [2, 270]. 
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Рис. 3.3. Оксидативний метаболізм нейтрофілів крові самиць та їхнього 

приплоду за впливу водно-сольового екстракту. А – НСТ спонтаний, Б – НСТ 

стимульований [2].  

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою. 
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Проліферативна активність лімфоцитів крові самиць  

та їхнього приплоду 

 

У статевозрілих самиць шурів при аналізі РБТЛ у контрольної та 

дослідної груп тварин, при стимуляції рослинним мітогеном та БАР МП 

збільшувався відсоток бластних клітин (табл.3.6) [2, 271]. Так, у контрольної 

групи на стимуляцію КонА на 61,27%, БАР МП на 37,33%, а у дослідної групи 

на стимуляції КонА на 62,60% та БАР МП на 64,28 %, порівняно зі 

спонтанними культурами. Таку ж тенденцію до збільшення відсотка на 

стимуляцію КонА та БАР МП було виявлено і у їхнього приплоду на всіх 

етапах онтогенезу. У дослідної групи статевозрілих самиць та у їхнього 

приплоду порівняно з контрольною групою, у всіх культурах крові значно 

збільшувалися бластнотрансформовані лімфоцити (р < 0,05). Збільшена 

реакція лімфоцитів на БАР МП Hirudo verbana може вказувати на їх 

поліклональну активацію, як і на рослинний лектин. У статевозрілих самиць 

РБТЛ на БАР МП, як у контрольній групі, так і у дослідній значно 

перевищували спонтанні (р < 0,05). Такаж, динаміка відмічалася і у їхнього 

приплоду. РБТЛ на БАР МП наближалася до показників рослинного лектину 

КонА. Бласти морфологічно відрізнялися. Стимульовані рослинним лектином 

були типовими, що може свідчити про продуктивний лімфогенез. При 

стимуляції БАР МП бласти мали недостатньо розвинену цитоплазму та 

знижену її базофільність, що може свідчити про недостатній розвиток білок-

синтетичної системи. У культурах із БАР МП деякі стимульовані лімфоцити 

мали признаки апоптозу: цитопікноз, каріопікноз, вакуолізація ядра та 

цитоплазми (рис. 3.4). В таких культурах також зустрічалися некротичні 

лімфоцити у вигляді дифузних еозинофільних плям. Апоптоз та некроз 

лімфоцитів може свідчити про протизапальну дію БАР МП (рис. 3.4) [2, 271].  
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Таблиця 3.6. Показники реакції бластної трансформації лімфоцитів крові самиць 

щурів та їхнього приплоду на рослинний лектин та БАР МП  

 

Тварини Лімфоцити, 

 % / кл.×109 

Група Вид 

стимуляції 

лімфоцитів 

Бласттрансформовані 

лімфоцити, % 

Самиці 70,80 ± 0,99 

4,90 ± 0,24 

 

Контроль СП 8,21 ±0,49 

КонА 21,20 ± 1,27* 

БАР МП 13,10 ± 0,79* 

72,10 ± 1,01 

8,58 ± 0,43* 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

СП 8,65 ± 0,52 

КонА 23,10 ± 1,39* 

БАР МП 24,22 ± 1,45*,# 

Приплід 

60-доба 86,76 ± 1,62 

3,90 ± 0,19 

 

Контроль СП 7,57 ± 0,45 

КонА 14,09 ± 0,84* 

БАР МП 8,50 ± 0,51 

74,01 ± 1,80 

5,33 ± 0,27* 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

СП 9,51 ± 0,57 

КонА 18,85 ± 1,13*,# 

БАР МП 15,21 ± 0,91*,# 

45-доба 89,35 ± 1,07 

5,42 ± 0,27 

 

Контроль СП 2,82 ± 0,17 

КонА 9,00 ± 0,54* 

БАР МП 3,57 ± 0,21 

84,45 ± 1,74* 

5,52 ± 0,28 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

СП 5,15 ± 0,31# 

КонА 12,10 ± 0,73 

БАР МП 8,30 ± 0,50*,# 

Примітки: СП – спонтанна РБТЛ (контроль), РБТЛ з лектином КонА; % - відносне значення, 

кл.×109 -  абсолютне значення;  *- р<0,05 показники, що достовірно відрізняються від СП, #- 

р<0,05 показники, що достовірно відрізняються від контрольної групи [271]. 
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Рис. 3.4. Морфологічні форми бласттрансформованих лімфоцитів під впливом 

рослинного мітогену та БАР МП Hirudo verbana (об’єктив 100×, забарвлення за 

Романовським-Гімзою). Типові бласттрансформовані лімфоцити під впливом: 1) КонА. 

Бласттрансформовані лімфоцити під впливом БАР МП Hirudo verbana із ознаками апоптозу: 

2) вакуолізація цитоплазми та ядра; 3) ядро з одиничною протрузією, каріорексіс ядра 

нейтрофілів; 4, 5) вуалевидна цитоплазма з вакуолізацією [271]. 

 

Мітотичний індекс кісткового мозку самиць щурів та їхнього приплоду  

 

При аналізі проліферуючої активності клітин КМ (рис.3.5) у дослідної 

групи самиць МІ достовірно збільшувався на 33,61% порівняно с контрольною 

групою тварин (р < 0,05) (табл.3.7) [2, 272].  

У їхнього приплоду максимально МІ підвищувався на першу добу  

(на 50,88%) порівняно с контрольною групою тварин (р < 0,05) (табл.3.6).  

Достовірно підвищувалася проліферативна активність клітин КМ і на 30 

(на 25,67%) та 60 добу (на 18,35%) (р < 0,05), порівняно з контрольною групою 

тварин. Тенденція до збільшення МІ спостерігалася на 15 (16,83%) та 45 добу 

(на 33,3%) (табл.3.7) [2, 272]. 
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Таблиця 3.7. Мітотична активність кісткового мозку самиць та їхнього приплоду 

за впливу  водно-сольового екстракту 
 

Група тварин Мітотичний індекс, %0 

Контроль  Вплив водно-сольового 

екстракту  

Самиці 16,87 ± 1,77 23,15±1,84* 

Приплід 

1 - доба 16,77 ± 0,97 34,22±3,65* 

15 - доба 18,23 ± 0,20 21,92±2,14 

30 - доба 11,05 ± 1,30 14,76 ± 0,48* 

45 - доба 10,40 ± 0,23 16,16 ± 0,72 

60 - доба 12,92 ± 0,66 15,83 ± 1,37* 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [271]. 

 

 

Рис. 3.5. Стадії мітозу: а – інтерфаза, б - профаза, в – метафаза, г - анафаза,  

д – телофаза (чорними стрілками помічені клітини у різних стадіях мітозу);  

довжина бара – 10 мкм; забарвлення за методом  Романовського-Гімза [272]. 
 

Цитоморфологічні показники селезінки та тимусу самиць щурів  

та їхнього приплоду 

 

При досліджені цитоморфологічних показників селезінки на фоні впливу 

водно-сольового екстракту БАР МП збільшувалася кількість лімфоцитів на 

одиницю площі (400 мкм2) ЛФ, збільшувалася його площа та діаметр; 
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збільшувалася товщина, площа та діаметр ЦА ЛФ, порівняно з контрольною 

групою тварин р < 0,05 (табл.3.8, 3.9 та рис. 3.6) [2, 273]. 

 

 

Рис. 3.6. Гістологічний препарат селезінки приплоду самиць щурів, котрі зазнали 

впливу водно-сьолового екстракту (1, 2, 5, 6 збільшення - х600, 3, 4 – х100) [2, 273].  

Примітка: а – лімфоїдний фолікул, б – артерія, в – мегакаріоцити, ЛФ –лімфоїдний 

фолікул. 
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У білій пульпі селезінки у самиць було зареєстроване збільшення площі 

(на 69,96 %) та діаметру (на 37,94 %) ЛФ (табл. 3.8); збільшення площі  

(на 63,89%), діаметру (на 46,42%) та товщини (на 48,52%) ЦА ЛФ (табл. 3.9) [2].  

У їхнього приплоду на 15 добу відбувалося збільшення площі (на 43,77%) 

та діаметру (на 21,89%) ЛФ; на 30 добу збільшення площі (на 19,2%), діаметру 

(на 16,29%) та кількості лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) (на 35,75%) 

ЛФ; на 45 добу збільшення площі (на 49,26%), діаметру (на 20,52%) та кількості 

лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) (на 24,09 %) ЛФ; на 60 добу 

збільшення площі (на 32,04 %) та діаметру (на 10,82 %) ЛФ (табл. 3.8) [2, 273]. 

При досліджені ЦА у ЛФ відмічалася тенденція до збільшення їх площі, 

довжини та товщини у самиць (на 63,9 %, 46,4 % та 48,5 % відповідно)  

та їхнього приплоду на 15 (на 43,2 %, 28,3 % та 37,5 % відповідно) та 30  

(на 34,2 %, 26,7 % та 9,8 % відповідно) добу (табл. 3.9) [2]. Тимус самиць 

зазнавав інволюції, а у приплоду в корковій та мозковій речовинах 

збільшувалася кількість клітин на одиницю площі (400 мкм2), переважала 

коркова над мозковою речовиною, що свідчило про стимулюючий вплив БАР 

МП Hirudo verbana на вторинний (селезінку) та первинний (тимус) орган 

імунної системи (рис. 3.6, А, Б). У корковій речовині тимусу приплоду 

збільшувалася кількість клітин на одиницю площі на 15 (10,99%), 30 (11,20%),  

45 (20,82 %) та 60 (24,38 %) добу (рис. 3.7, А). У мозковій речовині тимусу 

приплоду збільшувалася кількість клітин на одиницю площі на 30 (5,54 %)  

(рис. 3.7, Б) [2, 273]. 



 
 

 

Таблиця 3.8. Морфологічні показники лімфоїдних фолікулів білої пульпи 

селезінки самиць та їхнього приплоду за впливу водно-сольового екстракту 
 

Група тварин Лімфоїдний фолікул 

Площа, мкм2 Діаметр мкм Кількість 

лімфоцитів 

на 400 мкм2 

ЛФ 

Кількість 

макрофагів 

на 400 мкм2 

ЛФ 

Самиці Контроль 15302,26±1353,87 137,80±15,85 16,09±0,54 відсутні 

Вплив 

водно-

сольового 

екстракту 

50944,83±1976,2* 222,06±21,29* 15,35±0,57 відсутні 

Приплід 

1 – доба Контроль 5550,39±785,11 75,85±0,82 7,73±0,78 відсутні 

Вплив 

водно-

сольового 

екстракту 

5287,69±736,93 75,48±4,81 10,12±0,37* відсутні 

15 - доба Контроль 18936,12±2033,77 154,83±14,10 10,97±0,30 0,22±0,05 

Вплив 

водно-

сольового 

екстракту 

33676,78±3079,29* 198,23±21,74* 11,00±0,49 0,19±0,01 

30 - доба Контроль 23293,00±1943,40 167,00±11,90 8,41±0,31 0,20±0,03 

Вплив 

водно-

сольового 

екстракту 

28843,22±1945,30* 199,50±9,03* 13,09±0,30* 0,17±0,03 

45 - доба Контроль 52346,98±7780,70 275,27±37,60 12,29±0,27 відсутні 

Вплив 

водно-

сольового 

екстракту 

103160,00±9333,34* 346,35±23,66* 16,19±0,54* відсутні 

60 - доба Контроль 35263,22±3292,03 238,20±18,30 11,32±0,84 0,58±0,13 

Вплив 

водно-

сольового 

екстракту 

51886,10±3888,65* 267,11±18,7* 12,73±0,83 0,68±0,2 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною группою [2, 273] 
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Таблиця 3.9. Морфологічні показники центральних артерій лімфоїдних 

фолікулів білої пульпи селезінки самиць та їхнього приплоду за впливу водно-

сольового екстракту 
 

Група тварин Центральна артерія 

Площа, мкм2 Діаметр мкм Товщина мкм 

Самиці Контроль 831,46±165,88 27,12±2,16 9,42±0,60 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

2302,41±439,15* 50,62±5,07* 18,30±3,25* 

Приплід 

1 - доба Контроль 373,51±83,32 21,36±2,56 5,50±2,00 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

349,00±60,00 21,00±1,80 9,60±0,80* 

15 - доба Контроль 819,65±170,80 29,81±3,23 10,22±1,62 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

1442,69±208,62 41,58±5,19* 16,35±2,83* 

30 - доба Контроль 479,50±83,94 23,02±2,20 7,72±0,31 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

728,40±69,50* 31,40±1,94* 8,56±0,30* 

45 - доба Контроль 1314,23±484,50 36,98±6,21 11,57±1,12 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

1348,45±211,73 39,76±3,23 15,15±1,37* 

60 - доба Контроль 817,98±286,57 30,64±5,03 5,65±0,87 

Вплив водно-

сольового 

екстракту 

819,078±382,36 29,23±6,14 8,10±1,21* 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2]. 
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Рис. 3.7. Кількість лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) речовин тимусу 

приплоду, які піддавалися впливу водно-сольового екстракту. А – коркова речовина,  

Б – мозкова речовина [2]. 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою. 
 

Кореляційний взаємозв'язок між показниками 
 

Дослідження кореляційних взаємозв’язків між ваговими показниками тіла 

та лімфоїдних органів у приплоду щурів, котрі зазнали впливу водно-сольовим 

екстрактом БАР МП у перикоїтальному періоді, також підтверджує 

взаємозв’язок між загальним морфогенезом та морфогенезом в імунній системі 

цих тварин [2]. Отримані результати засвідчують позитивний вплив БАР МП, 

отриманих самицями, на загальний морфогенез та морфогенез лімфоїдних 
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органів їхнього приплоду. У приплоду самиць дослідної групи була виявлена 

гармонізація розвитку тимусу та селезінки, порівняно з новонародженими 

щурами контрольної групи, про що свідчило підвищені показники позитивного 

кореляційного взаємозв’язку між ваговими індексами цих органів (табл. 3.10) 

[2]. Слід відмітити достовірні відмінності між показниками кореляційного 

взаємозв’язку між загальним ваговим показником та ваговими показниками 

аналізованих лімфоїдних органів у самиць та їхнього приплоду порівняно з 

контрольною групою тварин. Участь в морфогенезі не тільки центрального 

лімфоїдного органу - тимусу, але і лімфоїдної частини периферичного органу - 

селезінки, можна пояснити способом та дозованим введення водно-сольового 

екстракту МП [2]. При внутрішньочеревному введені БАР переважно надходять 

в периферичний венозний кровотік, активну участь в дренувані, якого  приймає 

периферичний лімфоїдний орган - селезінка [2]. Стимуляція ЛФ селезінки БАР 

водно-сольовим екстрактом відбувалося у ембріонів ще в перші два тижні 

вагітності. Дане припущення підтверджується при аналізі кореляційних зв'язків 

показників у їхнього приплоду. Високий позитивний зв'язок між цими 

показниками, також прямо вказує на залежність гістогенетичних реакцій від 

функціонального стану досліджуваних центрального та периферичного органів 

імунної системи тварин [2]. 

 

Таблиця 3.10. Кореляція між показниками вагою тіла та вагою лімфоїдних 

органів  самиць та їхнього приплоду за впливу  водно-сольового екстракту, r 

 

Показники Група тварин Самиці Приплід 

1 -

доба 

15 -

доба 

30 -

доба 

45 -

доба 

60 -

доба 

Вага тимусу – 

вага селезінки 

Контроль 1,00* 0,69* 0,18 0,00 0,09 0,46* 

Вплив водно-сольового 

екстракту 

1,00* 0,53* 0,99* 0,58* -0,08 0,57* 

Вага тіла – 

вага тимусу 

Контроль -0,03 0,00 0,95* 0,77* 0,09 0,74* 

Вплив водно-сольового 

екстракту 

0,71* 0,56* 0,88* 0,00 -0,32 0,78* 

Вага тіла – 

вага селезінки 

Контроль -0,03 0,00 0,48* 0,00 0,13 0,54* 

Вплив водно-сольового 

екстракту 
0,69* 0,96* 0,84* 0,00 -0,04 0,80* 

 

Примітка: * – достовірний кореляційний заємозв`язок між показниками [2].
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РОЗДІЛ 4. МОРФОМЕТРИЧНІ, МОРФОЛОГІЧНІ  

ТА ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ  

НА ФОНІ ГІРУДОЛОГІЧНОГО ВПЛИВУ 

 
Дослідження цього розділу були присвячені вивченню ГВ МП виду 

Hirudo verbana на кількісні та функціональні показники лейкоцитів 

периферичної крові, проліферативну активність кісткового мозку, 

морфометричні параметри тіла, морфометричні, морфологічні та цитологічні 

показники лімфоїдних органів імунної системи самиць щурів та їхнього 

приплоду: на 1, 15, 30, 45 та 60 добу [2].  

 

Схема експериментальних досліджень 

 

В експеримент було взято 40 лабораторних нелінійних білих щурів-

самиць та їхнього приплоду (n=400) в динаміці: на 1, 15, 30, 45 та 60 добу [2]. 

Тварини були розподілені з використанням принципу рандомізації  

на 2 групи, кожна з яких містила по 20 щурів-самиць рис. 4.1:  

1) контрольна група щурів-самиць, яких піддавали тільки короткочасному 

фіксуванню;  

2) дослідна група щурів-самиць, яким здійснювався гірудологічний вплив  

(чотириразова приставка по 1 голодній МП, один раз на тиждень): двічі до 

спарювання та двічі – після спарювання. [2]. 

Для спарювання двох груп було взято 40 нелінійних білих щурів-самців. 

Маніпуляцію приставки МП проводилися швидко, на поголену загривкову 

ділянку, шляхом короткочасного фіксування тварини в станку [274], після 

присмоктування повний акт годування тривав приблизно 25-30 хв. Після 

відпадання МП від тіла щура ранка присипалася стерильним порошком крейди. 

Кожен із дослідних щурів після приставки МП перебував в індивідуальній 

клітці до загоєння ранки [2].  
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Стан імунної системи самиць характеризували після вигодовування  

та відсадки від них їхнього приплоду. Стан імунної системи приплоду 

характеризували в динаміці: на 1, 15, 30, 45 та 60 добу. Тварин виводили  

з експерименту шляхом дислокації шийних хребців із наступною  

декапітацією [2].  

 

Рис. 4.1. Схема проведених експериментальних досліджень 
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Гематологічні, морфометричні показники тіла та лімфоїдних органів 

самиць щурів та їхнього приплоду 

 

У дослідних самиць щурів було зареєстроване збільшення усіх 

морфометричних параметрів тіла (табл. 4.1), але найбільша амплітуда приросту 

відзначалася для ваги тіла, яка збільшувалася в порівнянні з контрольною 

групою тварин на 7,5%, що мабуть могло відбуватися зарахунок підвищення 

ваги лімфоїдних органів та тих органів, які вони стимулювали [2, 275].  

Застосування ГВ у передкоїтальному та після коїтальному періодах 

самицям було асоційоване зі збільшенням ваги їхнього приплоду в динаміці 

постнатального онтогенезу. Найбільшою мірою вага приплоду у тварин, що 

зазнали ГВ, відрізнялася у підсисному періоді на 15 добу (на 15,2%), в період 

початку на 30 добу (на 24,2%), а також в кінці статевого дозрівання на 60 добу 

(на 13,8%), в порівняні з контрольною групою тварин. Отримані дані можуть 

вказувати на позитивний ефект ГВ, щодо грудного вигодовування та 

формування гормональних систем приплоду [2].  

При аналізі лімфоїдних органів (тимусу та селезінки) у дослідних самиць 

щурів зареєстроване збільшення вагових показників тимусу на 34,5% (табл. 4.2) 

та селезінки - на 19,8%, (р < 0,05) (табл.4.3) [2].  

Позитивні зміни морфометричних параметрів лімфоїдних органів при 

імуностимуляції порівняно з контрольною групою тварин було відмічено і 

іншими роботами учених [276-278]. У приплоду різного періоду онтогенезу 

було відмічене збільшення усіх морфометричних показників лімфоїдних 

органів (табл. 4.2 та 4.3). Максимальне збільшення зареєстроване при аналізі  

їх вагових показників: тимусу: на 15 добу – 28,12%, на 30 добу – 49,83%,  

на 45 добу 16,87 % (табл. 4.2); селезінки: на 15 добу – 50,39 %, на 30 добу – 49,78 %, 

на 45 добу – 54, 81% (р < 0,05) (табл. 4.3) [2]. 
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Таблиця 4.1. Морфометричні параметри тіла самиць та їхнього приплоду після 

гірудологічного впливу  

 

Параметри тіла  

Група тварин Вага тіла (г) Довжина 

тіла (см) 

Довжина 

хвоста (см) 

Окружність 

грудної 

клітки (см) 

Окружність 

живота 

(см) 

Самиці Контроль 243,45±10,44 19,69±0,90 16,92±0,36 16,13±0,43 18,38±0,37 

Гірудовплив 261,50±7,18* 21,48±1,00 18,79±0,29* 17,12±0,27* 20,28±0,32* 

Приплід 

1 - 

доба 

Контроль 5,97±0,21 5,03±0,25 1,60±0,08 4,88±0,50 5,07±0,40 

Гірудовплив 6,85±0,27* 5,30±0,30 1,89±0,09* 5,00±0,70 5,19±0,20* 

15 - 

доба 

Контроль 21,47±1,38 8,28±0,43 5,07±0,25 6,93±0,22 7,82±0,23 

Гірудовплив 24,74±1,00* 8,58±0,40 4,94±0,15 8,05±0,17* 8,45±0,20* 

30 - 

доба 

Контроль 48,22±2,10 11,00±0,50 8,02±0,50 8,65±0,30 10,02±0,40 

Гірудовплив 59,88±2,30* 12,85±0,70* 9,42±0,60* 9,58±0,90* 11,13±0,40* 

45 - 

доба 

Контроль 105,38±7,18 15,26±0,40 14,15±0,33 11,82±0,22 13,34±0,38 

Гірудовплив 123,14±5,15* 16,00±0,24 14,40±0,41 12,49±0,29* 14,15±0,33* 

60 - 

доба 

Контроль 146,26±4,51 16,90±0,28 15,24±0,19 13,00±0,20 14,19±0,20 

Гірудовплив 166,48±6,31* 18,31±0,33* 16,08±0,20* 14,19±0,31* 15,80±0,33* 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною группою [2]. 
 

Таблиця 4.2. Морфометричні показники центрального лімфоїдного органу 

імунної системи самиць та їхнього приплоду після гірудологічного впливу  

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2]. 
 

Застосування ГВ самицям щурів спричинило зміни кількісних показників 

лейкоцитів периферичної крові, еритроцитів та вмісту гемоглобіну (табл. 4.4). 

Кількість лейкоцитів у крові самиць, котрі зазнали ГВ збільшувалася на 54%, 

кількість еритроцитів на 24%, вміст гемоглобіну на 16% (р < 0,05). У той час, як 

лейкоцитарна формула крові залишалася статистично незмінною (табл. 4.5)  

[2, 275]. У приплоду контрольної групи досліджені показники гемограми    

Група тварин Морфометричні показники тимусу 

Вага (мг) Довжина (см) Ширина (см) 

Самиці Контроль 169,65±9,9 0,92±0,09 0,92±0,08 

 Гірудовплив 228,15±15,54* 1,10±0,10 1,11±0,10* 

Приплід 

1 - доба Контроль 9,41±0,96 0,22±0,04 0,20±0,04 

Гірудовплив 15,32±1,24* 0,34±0,05* 0,29±0,04* 

15 - доба Контроль 70,75±6,89 0,77±0,07 0,71±0,07 

Гірудовплив 90,65±6,81* 0,87±0,04* 0,73±0,08 

30 - доба Контроль 110,00±5,32 1,00±0,10 0,90±0,08 

Гірудовплив 164,81±9,76* 1,18±0,10 1,21±0,12* 

45 - доба Контроль 272,85±13,7 1,31±0,11 1,40±0,13 

Гірудовплив 335,70±15,97* 1,51±0,12* 1,60±0,13* 

60 - доба Контроль 396,97±17,43 1,53±0,12 1,58±0,11 

Гірудовплив 404,80±18,43 1,73±0,14* 1,80±0,16* 
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Таблиця 4.3. Морфометричні показники периферичного лімфоїдного органу 

імунної системи самиць та їхнього приплоду після гірудологічного впливу  
 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2]. 
 

Таблиця 4.4. Загальна кількість лейкоцитів та еритроцитів, гемоглобін, 

кольоровий показник у самиць щурів та їхнього приплоду після гірудологічного 

впливу 
 

Доба Група тварин Показники 

лейкоцити, 

×109/л 

еритроцити,  

×1012/ л 

гемоглобін, 

г/л 

кольоровий 

показник, % 

Самиці Контроль 5,02 ± 0,25 7,08 ± 0,40 136,1 ± 4,8 0,58 ± 0,04 

Гірудовплив 8,16 ± 0,66* 8,78 ± 0,29* 158,4 ± 3,6* 0,54 ± 0,02 

Приплід 

1  - доба Контроль 5,85 ± 0,35 2,84 ± 0,10 62,7 ± 2,7 0,66 ± 0,12 

Гірудовплив 7,68 ± 0,55* 3,11 ± 0,22 83,8 ± 2,7 0,81 ± 0,10 

15 - доба Контроль 6,74 ± 0,54 4,16 ± 0,18 79,5 ± 1,6 0,57 ± 0,06 

Гірудовплив 7,87 ± 0,51* 3,69 ± 0,29 86,2 ± 3,5* 0,70 ± 0,01 

30 - доба Контроль 3,39 ± 0,30 3,79 ± 0,13 90,9 ± 3,1 0,72 ± 0,05 

Гірудовплив 5,43 ± 0,29* 4,76 ± 0,22* 102,0 ± 3,4 0,64 ± 0,04 

45 - доба Контроль 6,81 ± 0,51 5,20 ± 0,14 143,2 ± 5,4 0,83 ± 0,09 

Гірудовплив 7,12 ± 0,31 5,07 ± 0,33 140,5 ± 6,1 0,83 ± 0,08 

60 - доба Контроль 7,29 ± 0,45 6,65 ± 0,19 155,1 ± 5,7 0,70 ± 0,06 

Гірудовплив 8,23 ± 0,45 6,46 ± 0,20 153,3 ± 5,0 0,71 ± 0,05 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2, 274]. 
 

знаходилися в межах референтних значень для даного віку [279]. У приплоду 

самиць, котрі зазнали ГВ, було зареєстровано збільшення загальної  

кількості лейкоцитів на всіх етапах постнатального онтогенезу: на 1 (на 23,8 %), 

15 (на 14,3 %), 30 (на 37,5 %), 45 (на 4,3 %) та 60 добу (на 11,4 %), а також 

збільшення вмісту гемоглобіну [2]. 

Група тварин Морфометричні показники селезінки 

Вага (мг) Довжина (см) Ширина (см) 

Самиці Контроль 579,42±25,33 3,44±0,20 0,80±0,04 

 Гірудовплив 694,20±27,43* 3,59±0,21 0,91±0,05* 

Приплід 

1 - доба Контроль 15,25±0,80 0,83±0,05 0,19±0,04 

Гірудовплив 21,25±2,63* 1,05±0,09* 0,25±0,05 

15 - доба Контроль 56,52±4,69 1,37±0,10 0,39±0,04 

Гірудовплив 85,00±5,34* 1,69±0,13* 0,44±0,05* 

30 - доба Контроль 116,2±5,81 1,90±0,16 0,49±0,05 

Гірудовплив 174,05±8,89* 2,24±0,22* 0,61±0,04* 

45 - доба Контроль 427,80±45,14 2,79±0,24 0,68±0,03 

Гірудовплив 662,30±30,44* 3,40±0,33* 0,96±0,06* 

60 - доба Контроль 524,10±23,87 3,04±0,31 0,75±0,05 

Гірудовплив 753,50±43,75* 3,62±0,29* 0,96±0,07* 



 

78 
 

 



 

79 
 

Слід відмітити, що, незважаючи на вірогідне збільшення кількісного 

показника циркулюючих лейкоцитів у приплоду, котрі зазнали ГВ, було відсутнє 

відхилення у їхній лейкоцитарній формулі крові. У самиць та приплоду була 

незначна тенденція до збільшення еозинофілів, що може свідчити про 

імунологічну відповідь на ектопаразитизм. Звісно, в захисті від еукаріотичних 

паразитів активну участь, окрім інших клітин значну роль відіграють і 

еозинофіли [2]. 

 

Поглинальна активність та оксидативний метаболізм нейтрофілів 

крові самиць та їхнього приплоду  

 

Збільшення частки активованих до фагоцитозу циркулюючих нейтрофілів – 

це ознака їх прозапальної активності. При аналізі цього показника у самиць 

щурів, що зазнали ГВ, було зареєстроване достовірне зниження його числових 

значень [2]. Аналогічний феномен було виявлено і у їхнього приплоду  

у ранньому постнатальному періоді. ФІ досягав статистичного значущого рівня  

у самиць (на 37,49%) та у їхнього приплоду на 1 добу (на 12,89%), а ФЧ на 45  

(на 16,37 %) та 60 (на 22,42 %) добу (рис. 4.2, А, Б). Такі зміни показників  

ФАН можуть бути пов’язані з активацією вродженого імунітету під впливом БАР 

МП [2, 275].  
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Рис. 4.2. Фагоцитарна активність нейтрофілів крові самиць та їхнього приплоду 

після гірудологічного впливу. А – фагоцитарний індекс, Б – фагоцитарне число [2]. 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою. 

 

При досліджені ОМН у самиць, які зазнали ГВ, та їхнього приплоду було 

відмічено збільшення спонтанного НСТ-тесту у самиць (на 29,80%) та їхнього 

приплоду: на 15 (на 37,84 %), 30 (на 20,64 %), 45 (на 21,42 %) та 60 (на 29,14 %) 

добу, таке ж збільшення було зареєстроване і при аналізі показників 

стимульованого НСТ-тесту: у дослідних самиць на 20,49% та у їхнього приплоду 

на 15 добу (на 33,73 %) (рис. 4.3, А, Б) [2, 275]. 

Отримані дані можуть свідчити про позитивний вплив БАР МП на 

оксидативний метаболізм поліморфнооядерних фагоцитів та метаболічний резерв 

їхньої функції. 

Слід зазначити, що стимуляторний ефект на оксидативний метаболізм 

нейтрофілів спостерігався у приплоду навіть у віддалені терміни після 

проведення ГВ. Натомість, позитивний ефект ГВ на функціональний резерв ОМН 

приплоду був короткотривалим [2].  
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Рис. 4.3. Оксидативний метаболізм нейтрофілів крові самиць та їхнього приплоду 

після гірудологічного впливу. А – НСТ спонтаний, Б – НСТ стимульований [2]. 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою. 
 
 

Проліферативна активність лімфоцитів крові самиць  

та їхнього приплоду  

 

Про функціональну активность Т - і В - лімфоцитів можна судити з РБТЛ  

із використанням мітогенів. Стимульована бластна трансформація лімфоцитів  

з рослиними мітогенами (ФГА, КонА) характеризує функціональну здатність  

Т -лімфоцитів до трансформації та розмноженню під впливом алергенів, 
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антигенів та мітогенів. Тим самим, РБТЛ дає змогу своєчасно виявити порушення 

адаптивної ланки імунітету та своєчасно діагностувати захворювання [2, 280].  

Підвищена спонтанна проліферація лімфоцитів (бласттрансформація) може 

бути у обстеженого, який переніс багатократні переливання крові, хворіє 

алергічними та аутоімунними захворюваннями, при бактерійних та вірусних 

інфекціях, а також у новонароджених.  

Зниження проліферативної відповіді на мітоген КонА, може свідчити про 

наявність імунодефіцитного стану. Низька відповідь в РБТЛ може корелювати з 

дефіцитом Т - клітин в периферичній крові або зі зміною показника CD4/CD8 на 

користь клітин-регуляторів CD25.  

В деяких випадках (наприклад, в період відновлення після опромінення або 

інтенсивної хіміотерапії) низька відповідь на Т - клітинні мітогени може бути 

пов'язана з викидом в периферичну кров великої кількості незрілих  

Т - клітин. Низька відповідь в РБТЛ може бути також обумовлена порушенням 

продукції лімфокінів, таких як ІЛ-1 та ІЛ-2 [2, 281-283]. 

При досліджені у статевозрілих самиць щурів спостерігалося значне 

збільшення відсотку бласттрансформованих лімфоцитів при стимуляції рослинним 

мітогеном та БАР водно-сольового екстракту МП (табл. 4.6) порівняно зі 

спонтанною культурою у дослідних та контрольних групах тварин (р < 0,05).  

У контрольній групі: на стимуляцію КонА зростала кількість 

бласттрансформованих лімфоцитів на 65,20 %, при БАР МП стимуляції зростали 

на 75,13 %, а у дослідній групі: на стимуляцію КонА зростали 

бласттрансформовані лімфоцити на 51,87 %, при стимуляції БАР МП на 65,32 %.  

При дослідженні приплоду: у контрольних групах значно підвищувалися 

РБТЛ на стимуляцію КонА (р < 0,05) (табл. 4.6), а при стимуляції БАР МП, 

культура статистично не відрізнялася від спонтанних культур (табл. 4.6). При 

порівнянні груп між собою: у дослідній групі у всіх культурах крові статевозрілих 

самиць та у їхнього приплоду спостерігалося значне збільшення 

бластнотрансформованих лімфоцитів порівняно з контрольною групою тварин  

(р < 0,05).  

У дослідних культурах РБТЛ на БАР МП стимуляцію наближалася до 

показників рослинного лектину КонА. РБТЛ морфологічно відрізнялася: бласти 
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стимульовані рослинним лектином були типовими, що свідчило про 

продуктивний лімфогенез.  

При стимуляції БАР МП бласти мали недостатньо розвинену цитоплазму та 

знижену її базофільність, як результат недостатнього розвитку білок-синтетичної 

системи.  

У культурах в які додавалися БАР МП, стимульовані лімфоцити мали 

признаки апоптозу. В таких культурах зустрічалися некротичні лімфоцити у 

вигляді дифузних еозинофільних плям (рис. 4.4). Апоптоз та некроз лімфоцитів 

може свідчити про протизапальну дію БАР МП [2, 280]. 

 

Таблиця 4.6. Показники реакції бластної трансформації лімфоцитів крові самиць 

та їхнього приплоду після гірудологічного впливу 
 

Тварини Відносна 

кількість 

лімфоцитів, % 

Група Вид стимуляції 

лімфоцитів 

Бластно-

трансформовані 

лімфоцити, % 

Самиці 70,09 ± 1,48 Контроль СП 9,40 ± 0,56 

КонА 27,01 ± 1,62* 

БАР МП 37,80 ± 2,27* 

70,51 ± 1,64 Гірудовплив СП 14,28 ± 0,86# 

КонА 29,67 ± 1,78* 

БАР МП 41,18 ± 2,47* 

Приплід 

60 - доба 86,68 ± 0,67 

 

Контроль СП 7,01 ± 0,42 

КонА 12,11± 0,73* 

БАР МП 8,30 ± 0,50 

82,90 ± 2,00 Гірудовплив СП 7,57 ± 0,45 

КонА 18,97 ± 1,14*,# 

БАР МП 12,91 ± 0,77*,# 

45 - доба 85,86 ± 1,36 Контроль СП 4,01 ± 0,24 

КонА 12,10 ± 0,73* 

БАР МП 5,04 ± 0,30 

81,40 ± 1,72 Гірудовплив СП 10,40 ± 0,62# 

КонА 30,38 ± 1,82*,# 

БАР МП 15,88 ± 0,95*,# 

 

Примітки: СП – спонтанна РБТЛ (контроль), РБТЛ з лектином КонА, * - р < 0,05 показники, 

що достовірно відрізняються від СП, #- р < 0,05 показники, що достовірно відрізняються  

від контрольної групи [280].  
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Рис. 4.4. Морфологічні форми бласттрансформованих лімфоцитів під впливом 

рослинного мітогену та БАР МП Hirudo verbana (об’єктив 100×, забарвлення за 

Романовським-Гімзою). Типові бласттрансформовані лімфоцити під впливом: 1) КонА. 

Бласттрансформовані лімфоцити під впливом БАР МП Hirudo verbana із ознаками 

апоптозу: 2) каріорексіс ядра нейтрофілів; 3) пікноз ядра, цейозис плазмолеми;  

4) пошкодження цілісності плазмолеми, вакуолізація цитоплазми; 5, 6) вакуолізація 

цитоплазми та ядра; 7, 9) вакуолізація цитоплазми; 8) двудольне ядро; 10, 11) пікноз ядра 

та цитоплазми; 12) дифузне еозинофільне пʼятно [280]. 
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Мітотичний індекс кісткового мозку самиць щурів та їхнього приплоду  

 

Для характеристики активності гемопоезу визначалася проліферативна 

активність КМ (рис. 4.5). У КМ серед різних стадій клітин диференціації 

знаходяться зазвичай проліферуючі клітини [2, 284]. Чим молодші елементи 

еритропоезу та лейкопоезу, тим вище їх МІ.  

Величина МІ характеризує функціональну активність КМ. Збільшення або 

зменшення МІ може свідчити про порушення морфофункціонального стану 

первинного органу імунної системи КМ.  

Порушення у КМ призводять до порушень у складі периферичної крові та 

всього організму.  

При досліджені проліферативної активності клітин КМ відмічалося 

збільшення МІ у самиць та їхнього приплоду на всіх термінах спостереження 

(табл. 4.7) [2].  

 

Таблиця 4.7. Мітотична активність кісткового мозку самиць щурів та їхнього 

приплоду після гірудологічного впливу, %0   
 

Група тварин Контроль Гірудовплив 

Самиці 14,84 ± 0,32 22,24 ± 1,06  

Приплід 

1 – доба 14,33 ± 0,30 28,90 ± 0,44  

15 – доба 15,09 ± 1,14 21,53 ± 1,16* 

30 – доба 9,17 ± 0,48 16,23 ± 1,26  

45 – доба 9,05 ± 0,53 14,16 ± 0,16 * 

60 – доба 10,96 ± 0,54 14,38 ± 0,43  

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2, 272].  

 

У дослідної групи самиць МІ підвищувався на 32,6 % порівняно з 

контрольною групою тварин. У приплоду максимально МІ підвищувався на 

першу добу (на 50,9%), порівняно с контрольною групою тварин (табл. 4.7).  

У інші терміни спостереження: на 15 добу (на 29,1 %) та 45 добу (на 32,2 %)  

(р < 0,05), відмічалася тенденція до збільшення  на 30 добу (на 42,0 %) та  

на 60 добу (на 25,2 %) порівняно з контрольною групою тварин (табл. 4.7) [2]. 
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Рис. 4.5. Стадії мітозу: а – інтерфаза, б - профаза, в – метафаза, г - анафаза,  

д – телофаза (чорними стрілками помічена клітина у стадії мітозу); довжина  

бара – 10 мкм; забарвлення за методом  Романовського-Гімза [272]. 
 
 
 

Цитоморфологічні показники селезінки та тимусу самиць щурів  

та їхнього приплоду  

 

У білій пульпі селезінки у самиць збільшувалася площа (на 23,22 %) та 

кількість лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) (на 18,86 %) ЛФ, 

збільшувалася площа (на 16,41 %), діаметр (на 8,66 %) та товщина (на 34,54 %) 

ЦА (табл. 4.8 та 4.9, рис. 4.6). 
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1 – Контроль 45 доба ЛФ                                    2 – Гірудовплив 45 доба ЛФ  

 

3 – Контроль 45 доба селезінка                            4 – Гірудовплив 45 доба селезінка 

 

5 – Контроль 60 доба ЛФ                                     6 – Гірудовплив 60 доба ЛФ 

б 

а  

б 

а 

а 

а 

а 

 

б 
а 
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7 – Контроль 60 доба селезінка                          8 – Гірудовплив 60 доба селезінка 

Рис. 4.6. Гістологічний препарат селезінки приплоду самиць щурів, котрі зазнали 

гірудологічного впливу (1, 2, 5, 6 збільшення – х 600, 3, 4, 7, 8 – х100) [2].  

Примітка: а – лімфоїдний фолікул, б – артерія, ЛФ- лімфоїдний фолікул. 

 

Такаж, тенденція до збільшення показників ЛФ відмічалася у їхнього 

приплоду: на 15 добу - площа (на 42,19%), діаметр (на 30,50%) ЛФ та кількість 

лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) (на 35,77%); на 30 добу - площа  

(на 19,44%), діаметр (на 15,31%) ЛФ та кількість лімфоцитів на одиницю площі 

(400 мкм2) (на 48,25%); на 45 добу - площа (на 37,26%) та кількість лімфоцитів на 

одиницю площі (400 мкм2) (на 32,47%); на 60 добу – площа (на 50,52%), діаметр 

(на 12,54%) та кількість лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) (на 41,25%) 

(табл.4.8). У ЛФ відмічалася тенденція до збільшення площі, довжини та 

товщини ЦА у самиць та їхнього приплоду на 15 та 60 добу (табл.4.9). Тимус 

самиць щурів зазнавав інволюції, а у тимусі приплоду, як в корковому, так і 

мозковому речовинах збільшувалася кількість клітин на одиницю площі, 

переважала коркова над мозковою речовиною тимусу, що свідчило про 

стимулюючий вплив БАР слини Hirudo verbana на лімфоїдні органи (селезінку та 

тимус) імунної системи. У корковій речовині тимусу приплоду збільшувалася 

кількість клітин на одиницю площі (400 мкм2) на 15 (17,00%), 30  (30,42%),  

45 (20,35%) та 60 (36,72%) добу (рис. 4.7). У мозковій речовині збільшувалася 

кількість клітин на одиницю площі (400 мкм2) на 15 (6,64%), 30 (3,59%)  

та 45 (5,45%) добу (рис. 4.7) [2]. 

а 

б 
а 

б 

б 
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Таблиця 4.8. Морфологічні показники лімфоїдних фолікулів білої пульпи селезінки 

самиць та їхнього приплоду після гірудологічного впливу 
 

Група тварин Лімфоїдний фолікул 

Площа, мкм2 Діаметр мкм Кількість 

лімфоцитів 

на 400 мкм2 

ЛФ 

Кількість 

макрофагів 

на 400 мкм2 

ЛФ 

Самиці Контроль 15302,26±1353,87 137,80±15,85 16,09±0,54 відсутні 

Гірудовплив 19931,14±1021,60* 116,97±14,4 19,83±0,59* відсутні 

Приплід 

1 - доба Контроль 5550,39±785,11 75,85±0,82 7,73±0,78 відсутні 

Гірудовплив 5493,59±748,41 77,95±1,75 13,00±0,24* відсутні 

15 - доба Контроль 18936,12±2033,77 154,83±14,10 10,97±0,30 0,22±0,05 

Гірудовплив 32758,2±3010,71* 222,78±13,21* 17,08±0,37* 0,21±0,05 

30 - доба Контроль 23293,00±1943,40 167,00±11,90 8,41±0,31 0,20±0,03 

Гірудовплив 28914,11±1731,33* 197,2±15,42* 16,25±0,25* 0,19±00,9 

45 - доба Контроль 52346,98±7780,70 275,27±37,60 12,29±0,27 відсутні 

Гірудовплив 83436,45±1152,02* 272,27±85 18,2±1,01* відсутні 

60 - доба Контроль 35263,22±3292,03 238,20±12,30 11,32±0,84 0,58±0,13 

Гірудовплив 71264,01±2395,5* 272,35±11,82* 19,27±1,08* 0,56±1,8 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2]. 
 

Таблиця 4.9. Морфологічні показники центральних артерій лімфоїдних фолікулів 

білої пульпи селезінки самиць та їхнього приплоду після гірудологічного впливу 
 

Група тварин Центральна артерія 

Площа, мкм2 Діаметр мкм Товщина мкм 

Самиці Контроль 831,46±65,88 27,12±1,16 9,42±0,60 

Гірудовплив 994,70±30,45* 29,69±1,87 14,39±2,85* 

Приплід 

1 – доба Контроль 373,51±9,32 21,36±2,56 5,50±2,00 

Гірудовплив 381,10±5,00 21,20±0,30 6,70±0,60 

15 – доба Контроль 819,65±170,80 29,81±3,23 10,22±1,62 

Гірудовплив 1656,89±334,59* 48,22±8,43* 16,04±2,48* 

30 – доба Контроль 479,50±83,94 23,02±2,20 7,72±0,31 

Гірудовплив 465,15±295,45 22,89±8,02 9,95±1,15* 

45 – доба Контроль 1314,23±484,50 36,98±6,21 11,57±1,12 

Гірудовплив 957,42±313,88 33,24±6 10,47±2,1 

60 – доба Контроль 817,98±286,57 30,64±5,03 5,65±0,87 

Гірудовплив 1955,5±409,78* 50,14±7,28* 19,87±3,31* 

 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою [2]. 
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Рис. 4.7.  Кількість лімфоцитів на одиницю площі (400 мкм2) речовин тимусу 

приплоду, які піддавалися гірудовпливу. А – коркова речовина, Б – мозкова речовина 

[2]. 

Примітка: * - р < 0,05 порівняно із контрольною групою. 

 

 

А 

* 
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Кореляційний взаємозв’язок між показниками 
 
 

Аналіз кореляційних взаємозв’язків між ваговими показниками тіла та 

лімфоїдних органів приплоду щурів, котрі зазнали ГВ у перикоїтальному 

періоді дає уявлення про взаємозв’язок між загальним морфогенезом та 

морфогенезом в імунній системі цих тварин. Отримані результати засвідчують 

позитивний вплив біологічно активних медіаторів МП, отриманих самицями, на 

загальний морфогенез та морфогенез лімфоїдних органів їхнього приплоду.  

У приплоду самиць дослідної групи спостерігалася гармонізація розвитку 

тимусу та селезінки, порівняно з новонародженими щурами контрольної групи, 

про що свідчать підвищені показники позитивного кореляційного взаємозв’язку 

між ваговими індексами цих органів (табл. 4.10) [2].  

 

Таблиця 4.10. Кореляція між показниками вагою тіла та вагою лімфоїдних 

органів  самиць щурів та їхнього приплоду після гірудологічного впливу, r 
 

Показники Група тварин Самиці 1- доба 15-

доба 

30-

доба 

45-

доба 

60-

доба 

Вага тимусу – 

вага селезінки 

Контроль 0,52* -0,05 0,93* -0,28 0,91* 0,94* 

Гірудовплив -0,53* 0,93* 0,98* -0,61* 0,19 0,29 

Вага тіла – вага 

тимусу 

Контроль 0,79* -0,58 0,99* 0,97* 0,99* 0,95* 

Гірудовплив 0,88* 0,46* 0,73* *0,90 0,91* -0,35 

Вага тіла – вага 

селезінки 

Контроль 0,64* 0,12 0,95* -0,30 0,96* 0,81* 

Гірудовплив -0,67* 0,53* 0,83* -0,32 0,45* 0,71* 

 

Примітка: * – достовірний кореляційний заємозв`язок між показниками [2]. 

 

Достовірних відмінностей між показниками кореляційного взаємозв’язку 

між загальним ваговим показником та ваговими показниками аналізованих 

лімфоїдних органів у приплоду самиць контрольної та дослідної груп не 

виявлено. Слід відмітити втрату позитивного з одночасним формуванням 

помірного негативного кореляційного зв’язку між ваговими показниками 

лімфоїдних органів та між загальним ваговим показником і ваговим 

показником селезінки у самиць, що зазнали ГВ [2]. Слід відмітити, що такі 

позитивні зміни могли відбутися із-за поширення та введення БАР МП при ГВ. 
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БАР МП при ГВ поширюються в організмі тварин в основному лімфогенно та 

через периферичні кровоносні капіляри. При цьому МП при годуванні сама 

визначає опосредкованість введення їх БАР та їх дозування взалежності від 

періоду акту смоктання: на початку і в середині - деструктивні та гемостатичні 

компоненти, у другій половині харчування – протизапальні, регенеруючі та 

стимулюючі компоненти. 

 

Узагальненння 3 та 4 розділів 

 

В експериментах на лабораторних щурах у третьому та четвертому 

розділах було виявлено, що БАР водно-сольового екстракту та слини, яка 

потрапляє під час ГВ МП Hirudo verbana, у передкоїтальному та після 

коїтальному періодах, здатні стимулювати імунну систему статевозрілих 

самиць та їхнього приплоду в ранньому постембріональному онтогенезі. При 

аналізі дослідних груп тварин було встановлено, що БАР, які потрапляють під 

час гірудологічного впливу та введення водно-сольового екстракту МП, 

проявляють виражену морфогенетичну дію на самиць та їхній приплід в 

постембріональному онтогенезі. Ця дія зареєстрована на організменому, 

тканинному та клітинному рівнях [2]. Був показаний активний стимулюючий 

ефект на тканини внутрішнього середовища: гемопоетичну та лімфоїдну, 

структурною основою яких є ретикулярна тканина, що відноситься до 

спеціалізованої пухкої сполучної тканини, основні властивості якої: трофічна, 

захисна, регуляторна. Він проявлявся збільшення еритроцитарних (кількість 

еритроцитів, гемоглобін), лейкоцитарних (кількість лейкоцитів, функціональну 

активність нейтрофілів) показників крові, що в свою чергу впливало на ріст та 

розвиток фізичних параметрів тіла та лімфоїдних органів імунної системи 

(селезінки та тимусу) [2, 275, 280, 284]. Пролонгована стимуляція морфогенезу 

у дослідної групи щурів, окрім можливого депонування в тканинах залишкових 

кількостей БАР слини та водно-сольового екстракту МП, більш ймовірно, була 

обумовлена основною функцією імунної системи – морфогенетичною, яка 

контролює та регулює гістогенез усіх тканин [285, 286]. Приведений висновок 
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базується на експериментальних данних цих розділів [265-267, 272, 276] та 

літературних даних інших робіт [287, 276-278]. Під впливом БАР МП 

відбувалося збільшення ваги щурів у дослідної групи тварин, морфологічних 

параметрів тіла та лімфоїдних органів. Стимуляція БАР МП лімфоїдних органів 

забезпечувала збільшення кількісних та функціональних показників 

(еритроцитарних та лейкоцитарних) самиць та їхнього приплоду. 

Гемостатичний вплив БАР МП здійснювався у межах фізіологічних норм, на 

що вказувала онтогенетично збалансована лейкоцитарна формула крові в 

порівнянні з контрольними групами, а також відсутність тератогенних ознак. 

На морфогенетичну, або ремодулюючу [2, 277, 286] функцію імунної системи 

вказують дані літератури про периферичну інфільтрацію лейкоцитами, зокрема 

популяціями та субпопуляціями лімфоцитів, у жінок в процесі оваріального 

циклу [281]. Широке обговорення отримала також, гіпотеза Бабаєвої та її 

школи, щодо морфогенетичної функції імунної системи, яка опосередкована в 

основному з активністю Т - та В - лімфоцитів. Автори продемонстрували, що 

індукція репаративної регенирації всій складності тканинної архітектоніки 

органів, наприклад печінки, у інтактних тварин при адоптивному переносі їм 

аутоклонів Т - і В - лімфоцитів від дослідних щурів на тлі репаративної 

регенирації органів після операційної їх резекції [2, 282]. При цьому міграційна 

інфільтрація лімфоцитів передувала активним регенераційним процесам у 

оперованих органах. Більш того, блокування певних стадій гістогенезу в 

печінці щурів та при адаптивному перенесенні від їх лімфоцитів інтактним 

тваринам стимулювало у останніх продовження гістогенезу, саме із 

заблокованої стадії. Було зроблено припущення про наявність наборів 

аутоклонів Т - та В - лімфоцитів до стадіоспецифічних та кінцевих 

диференційованих структурам, які контролюють гістогенетичні та 

морфогенетичні реакції в організмі тварини, в тому числі і у людини [283]. 

Таким чином, імуноцити окрім захисних імунних реакцій, виконують 

морфогенетичну функцію, яка забезпечую гістогенез та репарацію будь-якого 

відновлювального росту, як одна із фундоментальних властивостей лімфоїдних 



 

95 
 

клітин. Участь морфогенетичної функції у фізіологічних і репаративних 

гістогенезах підтверджується також, даними відомих імуноморфологів [2, 282], 

які виявили, що при різних функціональних навантаженнях на орган, або при 

порушенні в ньому структурного гомеостазу інфекційними та не 

інфекційнними факторами відбувається інфільтрація даного органу 

лейкоцитами, зокрема популяціями Т - та В - лімфоцитами [2, 282, 283]. 

Особливість онтогенетичних параметрів пулу активованих Т - і  

В - лімфоцитів у периферічній крові людей, також свідчить про наявність 

морфогенетичної функції імунної системи [288]. Так, у дітей до пубертатного 

періоду кількість активованих лімфоцитів у периферичній крові, які зберігають 

ознаки попереднього лімфогенезу та імуногенезу коливалися в межах 35-50 %, 

тоді як у дорослих (середнього віку), у яких завершений ріст та розвиток 

організму, кількість таких лімфоцитів коливалася в межах 20-35 % та 

підтримувався відносно на постійному онтогенетичному рівні навіть в 

ізольованих зразках крові після екстримальної холодової інкубації при 4°С  

[2, 289]. Окрім того, всі численні дані літератури про ремодуляцію 

фізіологічної та репаративної регенираціі під впливом ГТ, та її імунологічні 

ефекти, також вносять певний внесок у доведення морфогенетичної функції 

імунної системи [2, 285-289]. Отримані експериментальні результати цих 

розділів, також збігаються з даними про морфофізіологічні зміни у кіз після 

курсів гірудологічних приставок. Так, в період роздоювання у тварин 

підвищувалася вага тіла, збільшувалася молочність без ускладнення маститом, 

а в репродуктивний період відзначалося 100% запліднення, народження двійнят 

зі збільшеною вагою в порівнянні з контрольною групою тварин [2, 8, 151].  

На коровах, гірудопунктура сприяла прискореній післяпологовій реабілітації, 

зворотній інволюції репродуктивних органів до фізіологічного стану [2, 152, 

160-165].  

Морфогенетична функція імунної системи логічно випливає з даних 

численних авторів про наявність аутоантитіл та аутосенсибілізованих Т - і  

В -лімфоцитів до будь-яких структур клітин та тканин [2, 290]. Згідно їх даних 
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усі новостворені Т - та В - лімфоцити є помірними аутоклонами до будь-яких 

структур клітин та тканин. На цьому припущені А. Б. Полетаєв (2010 р.) та його 

послідовники висунули гіпотезу про «Імункулюс» - наявність набору 

циркулюючих аутоантитіл, що відображають структурну організацію організму 

[290]. Дана гіпотеза є гомологічною до «Гомункулюсу» - рецепторна 

організацією ЦНС, тестуюча стан організму. Експериментальні дослідження 

проведені Полетаєвим А. Б. за допомогою системних змін структури сукупності 

аутоантитіл різної специфічності формує динамічний процес, що відображає 

особливості молекулярного складу нашого тіла, таким чином, імунна система 

виявляє здатність відображати органні, тканинні та загальноорганізмені 

функціонально-метаболічні перебудови, в тому числі, що мають діагностичне 

та прогностичне значення [2]. 

Отримані вище наведені результати збігаються, також із іншими даними 

провідних науковців, щодо участі в регуляції регенераційного процесу різних 

елементів імунної системи: лімфоцитів, макрофагів, нейтрофілів, тучних 

клітин, еозінофілів. Так, при стимуляції клітин Купфера хід регенерації 

гепатоцитів прискорюється, а при гальмуванні їх поглинальної здатності до 

часткової резекції печінки або в перші години після неї сповільнюється [2, 291]. 

Передбачається, що незабаром після часткової гепатектомії купферовскі 

клітини починають виділяти в мікросередовище фактори, що стимулюють 

проліферацію гепатоцитів [291]. На моделях часткової гепатектомії та 

крововтрати було встановлено, що в регуляції відновлювальних процесів 

особливу роль відіграють макрофаги. Для різних механізмів відновного 

процесу (клітинних або внутрішньоклітинних) необхідні різні елементи імунної 

системи. Так, активація Т - лімфоцитів стимулює внутрішньоклітинні процеси 

регенерації, а макрофаги – клітинні [2, 278]. На участь нейтрофілів в регуляції 

регенераційного процесу вказують дослідження І. І. Долгушина та 

О. В. Бухаріна [277], які на моделі адаптивного перенесення показали, що 

перитонеальні нейтрофіли інтактних мишей F1 при трансплантації сингенним 

тваринам зі стандартною опікової травмою помітно прискорюють епітелізацію 
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рани. Цей стимулюючий ефект автори пов'язували з секретуючими 

нейтрофілами низькомолекулярними пептидами. Тучні клітини беруть же 

участь в регенераційному процесі, викликаючи фіброз тканини, пригнічуючи 

проліферацію фібробластів та посилюють їх диференціювання, а також синтез 

колагену. Вони виділяють фактори росту нових капілярів, беруть участь в 

ангіогенезі, виділяють фактори, що привертають лімфоцити, нейтрофіли, 

макрофаги, тромбоцити, моноцити та еозинофіли. Таким чином, в даний час 

вже показано, що різні елементи імунної системи беруть участь в регуляції 

регенераційного процесу. У цих розділах описуються також, встановлений 

позитивний вплив БАР слини та водно-сольового екстракту МП на ФАН. 

З літературних даних відомо, що зниження ФАН веде до хронізації запального 

процесу та сприяє підтримці алергії та ауотоалергії. Підвищення показників 

ФАН при ГВ пов’язано з активацією вродженого імунітету під впливом БАР 

МП, і відповідає іншим науковим даним [1, 2, 8, 12]. При аналізі оксидативного 

метаболізму нейтрофілів у самиць щурів та їхнього приплоду за впливу слини 

та сольового екстракту БАР МП достовірно збільшувалися НСТ - спонтанний 

та НСТ – стимульований тести порівняно з контрольною групою тварин. Такі 

зміни у показниках ФАН крові щурів можуть бути пов’язані з активацією 

вродженого імунітету під впливом комплексу БАР МП [1, 12]. 

Лімфоцити in vitro у культурі з цільною кров’ю щурів стимульованих 

рослинним мітогеном та БАР МП водно-сольового екстракту із тіл МП, 

проявляли активаційні та проліферативні потенції лімфоцитів. У добових 

мітогенстимульованих (КонА) культурах лімфоцитів щурів до ГВ 

спостерігалася проліферативна реакція у вигляді бластів, рівні якої відповідали 

імунному потенціалу даного віку, а також природі відповідного мітогену. 

Подібна реакція, але з підвищенням її рівня спостерігалася і після ГВ [2]. 

Порівняно з рослиним мітогенм БАР МП стимулювали непродуктивний 

імуногенез, який виражався появою лімфоцитів із морфологічними ознаками 

апоптозу та некрозу, що, ймовірно, і був їх провідним механізмом 

протизапальної дії. Збільшення рівня РБТЛ вище спонтанного під впливом БАР 
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МП у тварин, які раніше не контактували з ними, можна пояснити наявністю 

загальних участків (патернів) у білковій організації усіх видів. За сучасними 

уявленнями структурні патерни [2, 292] являють собою філогенетично 

стабільні, обмежені 10 – 20 мономерами послідовності біополімерів (ФСПБ) 

подібні у представників різних філогенетичних груп, Видова різноманітність 

молекулярних патернів також обмежена близько 20 [293]. З цих позицій 

отримує логічне пояснення також факт підвищення РБТЛ після ГВ, як 

результат збільшення в рециркуляції сенсибілізованих до БАР аптечної МП 

лімфоцитів, які мають спільні патерни з іншими видами. Перевищення РБТЛ на 

БАР МП порівняно із спонтанними культурами навіть у контрольної групи 

самиць, можна пояснити поліклональністю цих БАР, а досягнення РБТЛ на 

БАР МП рівня поліклонального активатору лімфоцитів Кон А у дослідної групи 

самиць, підтверджує гетерофільність патернів усіх форм клітинного Життя. 

При цьому, якщо врахувати, що стимулюючі лімфоцити на БАР МП проявляли 

ознаки апоптозу та некрозу, то запрограмована смерть імунокомпитентних 

клітин є філогенетичним завданням МП, як абсолютного гемофага – пригнічити 

імунологічну реакцію з’їденої крові. Даний факт також був відзначений у 

культурі лімфоцитів людини на БАР МП [2, 294]. Виявлені значно низькі 

показники РБТЛ в культурі лімфоцитів крові у приплоду порівняно із 

дорослими самицями, як у контрольній, так і у дослідній групі тварин, свідчило 

про відомий факт, щодо імунологічної незрілості цих клітин на даному 

онтогенезі у щурів. При аналізі кореляційних зв’язків  була виявлена середня та 

сильна кореляція між вагою тимусу (первинного органу імунної системи) та 

вагою селезінки (вторинного органу імунної системи) із вагою тіла тварин [2]. 

Даний факт підтверджує пряму участь імунітету в зростанні та розвитку 

організму щурів, у його фізіологічній регенерації клітин, тканин та органів. При 

цьому імунотропний ефект БАР МП сприяв перш за все стимуляції розвитку 

органів імунної системи, що як правило підсилювало кореляційну залежність. 

Активуючи морфогенетичні реакції у дослідних тварин призводить, також до 

збільшення поліморфізму аналізованих ознак, що у ряді випадків знижує 
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кореляційний зв’язок, або навіть змінює  його на негативний. Також, були 

виявлені деякі відмінності в стимулюючому ефекті БАР слини, яка виділялася 

при гірудологічному впливі та при введені водно-сольового екстракту 

отриманого із тканин МП [2]. У першому випадку помітно переважав вплив 

тимічних порівняно з селезінковими факторами, тоді як в іншому випадку їх 

активність частіше зрівнювалися. Дана особливість впливу БАР МП на імунну 

систему, ймовірно, залежела від способу їхнього поширення в організмі 

дослідних тварин, так при ГВ БАР МП розповсюджуються переважно 

лімфогенно, а при внутрішньочеревному введені БАР водно-сольового 

екстракту їх компоненти в більшості попадають в кров, а далі в селезінку, як 

дренувального органу за більшістю своєї функції [2]. Отримані результати 

збігаються про філоонтогенетичний зв’язок імунологічних реакцій: фактори 

вродженого імунітету ініціюють імунологічні реакції адаптивного імунітету. 

При цьому всі експериментальні дослідження проведенні багатьма 

дослідниками про роль імунної системи в підтриманні морфогенезу також, 

підтверджуються дослідами цих розділів [2].  
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РОЗДІЛ 5. ІМУННА СИСТЕМА ТА РЕПРОДУКТИВНА ФУНКЦІЯ 

САМЦІВ ЩУРІВ НА ФОНІ ГІРУДОЛОГІЧНОГО ВПЛИВУ 

 

Експериментальні дослідження цього розділу були присвячені вивченню 

дії ГВ МП виду Hirudo verbana на самців-щурів, а саме: на їх кількісні та 

функціональні показники сперматозоїдів у еякуляті; морфометричні показники 

тіла; морфометричні показники центрального (тимусу) та периферичного 

(селезінки) лімфоїдних органів, морфологічні та цитологічні їх показники. 

 

Схема експериментальних досліджень 

 

В експеримент було взято 40 нелінійних лабораторних білих щурів-

самців. 

Тварини були розподілені з використанням принципу рандомізації  

на 2 групи, кожна з яких містила по 20 щурів-самців рис. 5.1:  

1) контрольна група щурів-самців, яких піддавали тільки короткочасному 

фіксуванню у станку. 

2) дослідна група щурів-самців, яких піддавали короткочасному 

фіксуванню у станку для  приставки на куприкову ділянку МП Hirudo verbana, 

один раз на тиждень, чотри рази. Самців виводили з досліду через місяць 

спостережень, шляхом дислокації шийних хребців із наступною декапітацією. 

Визначався фізіологічний стан тварини за морфометричними  показниками, 

зокрема дослідженням  ваги тіла та основних лімфоїдних органів (селезінки та 

тимусу), аналізом репродуктивної функції самців: вага надсім’яників, загальна  

кількість сперматозоїдів, фертильність сперматозоїдів, морфологічні 

дослідження сперматозоїдів [295].  
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Рис. 5.1. Схема проведених експериментальних досліджень 

 

Вага тіла та лімфоїдних органів   

 

Під час аналізу ваги тіла та лімфоїдних органів у дослідної групи самців 

було зареєстроване їх збільшення порівняно з контрольною групою тварин 

(р<0,05) (табл. 5.1) [295]. Вага тіла збільшувалася в середньому на 17 %, вага 

тимусу на 23 %, а селезінки на 11,5 %. 

 

Таблиця 5.1. Вага тіла та лімфоїдних органів самців після гірудологічного 

впливу 

 

Група тварин Вага тіла, г Вага тимусу, мг Вага селезінки, мг 

Контроль 246,2±11,2 209,6±10,4 865,8±13,1 

Гірудовплив 296,1±12,1* 272,1±11,1* 978,1±12,0* 

 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05). 
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Вага надсім'яників, загальна кількість сперматозоїдів їх морфологія  

та фертильність у еякуляті  

 

У експериментальної групи тварин, яким робилися приставки МП 

(рис. 5.2), було виявлене значне збільшення ваги надсім'яників (на 24,6 %) 

порівняно з контрольною групою тварин р <0,05 (табл. 5.2). 

 

 

 

Рис. 5.2. Приставка медичної п’явки [295]. 

 

Під час дослідження еякуляту із надсім'яників, загальна кількість 

сперматозоїдів в 1 мкл еякуляту у експериментальній групі тварин різко 

зростала майже в 2 рази (на 42,2 %) порівняно з контрольною групою тварин 

(табл. 5.2 та рис. 5.3) (p<0,05) [295, 296]. 

 

Рис. 5.3. Сперматозоїди самців-щурів (а): 1-контроль; 2 – під гірудологічним 

впливом. 

 

Фертильність сперматозоїдів у експериментальної групи тварин також 

різько зростала (в середньому на 75 %) р <0,05. При морфологічному аналізі 
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сперматозоїдів в мазку у експериментальній групі тварин зустрічалося набагато 

менше дефектних сперматозоїдів (на 57,4 %) ніж у контрольній (табл. 5.2 та 

рис. 5.4), що може свідчити про позитивні відновлюючі ефекти від БАР МП [295]. 

Таблиця 5.2. Вага надсім'яників самців після гірудологічного впливу  
 

Група тварин Вага 

надсім'яників, 

мг 

Загальна кількість 

сперматозоїдів в 1 

мкл 5 мл суспензії 

еякуляту 

Фертильність  

сперматозоїдів в 1 

мкл 5 мл суспензії 

еякуляту 

Дефектні 

сперматозоїди 

на 200 клітин 

(шт.) 

Контроль 511±23 5750±287 300±14 47,0±4,0 

Гірудовплив 678±31,7* 9950±497* 1200±59* 20,0±3,0* 
 

Примітка:* - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05). 
 

 

Рис. 5.4. Найбільш поширені дефекти сперматозоїдів позначені чорними 

стрілками: 1-шийний дефект; 2,3-головний дефект; 4 –дефект голови та шийки 

сперматозоїда [295]. 
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Цитоморфологічні показники селезінки та тимусу  

статевозрілих самців щурів 

 

При аналізі ЛФ селезінки в дослідній групі тварин, переважала біла 

пульпа порівняно з контрольною групою тварин [297] (рис. 5.5 та рис. 5.6). 

У результаті дослідження кількості лімфоцитів на одиницю площі  

(400 мкм2) у білій пульпі селезінки було зареєстровано достовірне збільшення 

лімфоцитів (на 24,4 %) порівняно з контрольною групою тварин (р <0,05;  

табл. 5.3) [297]. 

Також, зафіксовано збільшення площі (на 27,2%) та діаметру (на 12,3 %) 

ЛФ в дослідній групі порівняно з контрольною (р <0,05; табл. 5.3). В дослідній 

групі виявлено збільшення діаметру та товщини ЦА, а також збільшення площі 

періартеріальної зони (на 16,4 %) за рахунок можливого посилення лімфоїдної 

інфільтрації, що свідчило про активацію диференціювання Т - клітинного пулу 

лімфоцитів (табл. 5.3) [297]. Ці результати підтверджуються іншими науковими 

роботами. Наприклад, використання імунофану призводить до збільшення 

відносної площі білої пульпи [298]. У потомства самок лабораторних щурів, 

яким уводився імунофан, спостерігалася активація кровотворення та 

підвищення МІ в селезінці, збільшення кількості судинних компонентів [298]. 

При аналізі морфології будови центрального лімфоїдного органу – 

тимусу у самців щурів контрольної групи спостерігалася фізіологічна його 

інволюція, порівняно з дослідною в якій повністю відновлювалася гістологічна 

структура органу (рис. 5.7) [297]. Він виглядав, як повноцінний орган імунної 

системи, що може свідчити про імуномодулюючу властивість ГВ, який здатен 

завдяки впливу на морфогенетичну функцію імунної системи стимулювати 

функціональне відновлення лімфоїдного органу. Це припущення також 

підтверджувалося аналізом співвідношення речовин тимусу (табл. 5.3). 

Відбувалося переважання коркової речовини над мозковою. Також слід 

відмітити, що у корковій (на 15,8 %) та мозковій (на 38,4 %) речовинах 

дослідної групи порівняно з контрольною групою, збільшується кількість 
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лімфоїдних клітин на одиницю площі (p <0,05) (табл. 5.4) [297], що може 

свідчити про імуностимулюючу дію ГВ на розвиток лімфоїдних органів. 

Отримані результати узгоджуються з результатами інших дослідників, які при 

застосуванні «Імунофану» у лабораторних щурів також спостерігали 

переважання коркової речовини за рахунок зменшення мозкової речовини та 

збільшення загальної кількості лімфоцитів у тимусі [298]. 

 

Рис. 5.5. Лімфоїдний фолікул білої пульпи селезінки самців лабораторних щурів 

контрольної (А) та дослідної (Б) груп. Фарбування: гематоксилін та еозин [297]. 

 
Рис. 5.6. Біла (чорна стрілка) та червона (червона стрілка) пульпа селезінки 

самців лабораторних щурів контрольної (А) та дослідної (Б) груп. Фарбування: 

гематоксилін та еозин [297]. 

 
Рис. 5.7. Тимус самців лабораторних щурів контрольної (А) та дослідної (Б) груп. 

Фарбування: гематоксилін та еозин [297]. 
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Таблиця 5.3. Зміни лімфоїдних фолікулів селезінки самців щурів під впливом 

Hirudo verbena 

 

Група тварин 

 

Площа 

лімфоїдного 

фолікулу мкм2 

Діаметр 

лімфоїдного 

фолікулу мкм 

Кількість 

лімфоцитів у 

лімфоїдному 

фолікулі мкм2 

Площа 

центральної 

артерії 

лімфоїдного 

фолікулу мкм2 

Контроль 14507.1±1324.2 137.8±8.3 15.08±0.52 831.5±61.2 

Гірудовплив 19931±1455.2* 157.2±10.1* 19.83±0.63* 994.7±66.3* 

 

Примітка: * - p <0,05 у порівнянні з контрольною групою [297]. 

 

Таблиця 5.4. Зміни кількості лімфоцитів у корковій та мозковій речовинах 

тимуса самців щурів під впливом Hirudo verbena 

 

Група тварин Кількість лімфоцитів у 

корковій речовині тимуса на 

400 мкм2 

Кількість лімфоцитів у 

мозковій речовині тимуса на 

400 мкм2 

Контроль 15.36±0.22 8.07±0.62 

Гірудовплив 18.25±0.27* 13.11±0.44* 

 

Примітка: * - p <0,05 у порівнянні з контрольною группою [297]. 

 
 

Узагальнення 5 розділу 

 

Згідно експериментальним  даним цього розділу під впливом БАР МП в 

дослідних самців щурів відбувалося  збільшення ваги тіла та лімфоїдних 

органів (тимусу та селезінки). Ці дані підтверджуються результатами 

попередніх розділів. Де у самиць щурів також збільшувалася вага тіла та 

лімфоїдних органів (тимус та селезінка). Як уже було зазначено вище, схожу 

динаміку впливу БАР МП інші учені отримували у дослідах із малою рогатою 

худобою [151, 295]. Де спостерігалися позитивні морфофізіологічні зсуви, які 

супроводжувалися адекватними змінами їх репродуктивної функції. Але, в 

експериментах цього розділу в дослідної групи самців щурів виявлене 

підвищення ваги надсім’яників, збільшення кількості сперматозоїдів, 

покращення їх морфологічних та фізіологічних властивостей. Цей факт 

виявлено вперше. Аналіз морфологічних показників сперматозоїдів у мазках 

експериментальної групи виявив меншу кількість морфологічно дефектних 



 

107 
 

сперматозоїдів, що може свідчити про відновлювальний ефект від ГВ. При 

цьому варто зазначити, що морфологічно дефектні сперматозоїди в більшості 

випадків унеможливлюють запліднення яйцеклітини. Тому зменшення 

дефектних сперматозоїдів за рахунок ГВ підвищує відсоток ймовірністі 

запліднення [295]. Підвищення морфофізіологічних і репродуктивних 

властивостей у дослідних тварин має багатофакторні механізми. Насамперед, 

це зумовлюється комплексною дією самого ГВ: по-перше, пошкодження МП 

шкірного покриву годувальника генерує у нього захисні рефлекторні реакції в 

нейроендокринній та імунній системі; по-друге, обмежена крововтрата за 

рахунок годування МП та наступним незначним крововиливом з ранки 

приводить до мобілізації регіонарного мікроциркуляторного русла й 

подальшого перерозподілу кровообігу, що стимулює репараційні реакції; по-

третє, і найголовніше, введення в ранку під час годування більше 100 

компонентів БАР у відповідній дозі й послідовності забезпечує весь спектр 

гомеостатичного впливу на організм годувальника [295]. У попередніх розділах 

та багатьох інших дослідженнях встановлено, що імунітет контролює 

морфогенетичний структурний гомеостаз [151, 269-273, 286]. Зокрема, 

встановлено, що БАР МП проявляють насамперед протизапальну дію, і цей 

механізм здійснюється шляхом індукції локального апоптозу 

імунокомпетентних клітин, тоді як на системному рівні БАР МП активують усі 

ланки імунної системи організму: центральні (тимус та кістковий мозок) та 

периферійні (селезінку) органи, мієлоїдні та лімфоїдні показники крові. Своєю 

чергою стимуляція імунітету забезпечує усі морфофізіологічні прояви ГВ, а 

саме фізичні показники ваги тіла дослідних тварин та їхнього приплоду, 

зокрема й репродуктивні властивості тварин [295]. Отримані експериментальні  

дані  підтверджуються сучасними відкриттями в галузі імунології. Так, згідно 

інформації з попередніх розділів було доведено провідну роль у структурному 

гомеостазі імунної системи, яка виконує морфогенетична функція – здійснює 

контроль і регуляцію метаболізму, проліферацію та диференціювання клітин 

усіх тканин, зокрема й імунокомпетентних. Цю функцію виконує набір клонів 
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помірно аутореактивних без цитостатичного ефекту до стадії специфічних 

тканинних структур Т - та В - лімфоцитів. Вони здійснюють тонку регуляцію 

диференціювання клітин у тканинах за умови фізіологічних і репаративних 

регенерацій. Окрім того, в останнє десятиліття виявлена й функціонально 

охарактеризована нова група імунокомпетентних клітин – вроджені лімфоїдні 

клітини (англ. ІLC) [299]. Вони є відносно резидентними клітинами, 

інфільтрують відповідні органи та першими реагують на зміну структурного 

мікрооточення, а потім здійснюють цитокінову мобілізацію клітин вродженого 

й надалі клоноспецифічного (Т - і В - лімфоцитів) адаптивного імунітету на 

відтворення структурного гомеостазу, контролюючі метаболічні та 

морфогенетичні реакції клітин усіх тканин. Водночас клональні  

Т - і В -лімфоцити здійснюють тонку регуляцію диференціювання клітин у 

тканинах за їх фізіологічної, а також репаративної регенерації [299]. Варто 

зауважити, що позитивний вплив БАР МП на самиць дослідних тварин, який 

представлений у попередніх розділах, і надалі реалізувався адекватними 

показниками в їх приплоду: можливе за рахунок активації морфогенетичної 

функції імунної системи. Однак, повертаючись до нашого досліду, варто 

зауважити, що вищезазначені позитивні ефекти впливу БАР МП мали місце й у 

приплоду від дослідних щурів, які народжувалися від інтактних до ГВ самиць. 

Цей феномен, ймовірно, зумовлений якістю еякуляту дослідних самців, що 

виявлений вперше. Однак механізм його здійснення ще потребує подальших 

спрямованих експериментальних досліджень. На, що направлені наступні 

експериментальні дослідження, які представлені в наступному розділі. При 

цьому, незважаючи на таку невизначеність, дослідження цього розділу 

допоможуть наблизити до вирішення проблем запліднення у людей та тварин 

і відкриває новий напрям у вивченні статевих репродуктивних відносин.  

 

 

 



 

109 
 

РОЗДІЛ 6. НЕПРЯМИЙ ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ  

БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН HIRUDO VERBANA  

НА ІМУННУ СИСТЕМУ ЩУРІВ  

 

Дослідження цього розділу присвячені вивченю непрямого 

імуномодулюючого ефекту від ГВ МП на кількісні та функціональні показники 

периферичної крові, морфометричні параметри тіла, морфометричні, 

морфологічні та цитологічні показники лімфоїдних органів імунної системи 

статевозрілих лабораторних самиць щурів та їхнього приплоду в динаміці: на 

30 та 60 добу 

 

Схема експериментальних досліджень 

 

В експеримент було взято  30 нелінійних лабораторних білих щурів-

самців, 60  щурів-самиць та їхній приплід (n=180).  

Тварини були розподілені з використанням принципу рандомізації на  

2 групи, кожна з яких містила по 15 щурів-самців та 30 щурів-самиць рис. 6.1:  

1) контрольна група щурів-самиць, які були спарені із інтактними 

самцями та їхній приплід. 

2) дослідна група щурів-самиць, які були спарені з дослідними самцями, 

яким до спарювання робилися приставки на куприкову ділянку МП Hirudo 

verbana, один раз на тиждень (двічі перед спарюванням з інтактними самицями 

та двічі після). Самиць до самців підсаджували після виконання другої 

приставки МП і тримали із самцями до вагітності самиць упродовж 2 тижнів. 

Приплід від дослідної та контрольної груп самців отримували після спарювання 

з інтактними до ГВ самицями. Проводився аналіз приплоду при народженні – 

визначалася смертність та загальна вага. У самок та приплоду в динаміці  

на 30 та 60 добу досліджувалися гематологічні, імунологічні, біохімічні та 

гістологічні показники [300]. 
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Рис. 6.1. Схема проведених експериментальних досліджень 
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Чисельність, загальна вага та смертність приплоду  

 

До настання вагітності в дослідній групі самиць не було відмінностей за 

всіма гематологічними та імунологічними показниками крові порівняно з 

контрольною групою тварин, що підтверджує їх фізіологічно здоровий стан. 

Під час дослідження  приплоду від самиць і самців дослідної групи було 

зареєстровано значне збільшення їх чисельності (в середньому на 45,9 %) та 

загальної ваги (на 48,2 %) порівняно з контрольною  групою  (р<0,05) (табл. 

6.1) [300].  

 

Таблиця 6.1. Середні показники чисельності та загальної ваги приплоду 

 

Група тварин Показники приплоду Кількість народжених 

мертвих тварин (шт.) Кількість (шт.) Загальна вага 

(г) 

Самиці контроль 5,3±1,0 35,3±7,0 0,9±0,02 

експеримент 9,8±1,4* 68,1±5,1* 0,0001±0,0000001* 

 

Примітка:* - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05) [300]. 
 

У дослідній групі народжувалися завжди активні та здорові тварини  

порівняно з контрольною, у якій іноді народжувався частково мертвий приплід 

(р<0,05) (табл. 6.1). В середньому вагітність самиць у обох групах була в межах 

референтних значень (табл. 6.2) [300].  

 

Таблиця 6.2. Тривалість вагітності самиць та смертність приплоду 

 

Групи тварин Показники (днів) 

В середньому  Коливання 

Контроль 23 22-24 

Експеримент 21 19-22 

 

 

При аналізі  гематологічних показників крові у дослідної групи самиць та 

у їхнього приплоду було виявлено статистичне збільшення загальної кількості 

лейкоцитів та еритроцитів порівняно з контрольною групою, але в межах 

референтних значень (P≤0,05) (табл. 6.3) [300]. 
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Гематологічні, імунологічні та гістологічні показники самиць  

та їх приплоду 

 

Таблиця 6.3. Гематологічні та імунологічні показники крові самиць щурів після 

вагітності та їхнього приплоду 

Показники Контрольна група Дослідна група 

Самиці Приплід Самиці Приплід 

30 - 

доба 

60 -

доба 

30 - 

доба 

60 - 

доба 

Загальна кількість лейкоцитів 

109/l 

5.01± 

0.4 

4.0± 

0.3 

4.55± 

0.5 

7.9± 

0.5* 

5.4± 

0.2* 

14.1± 

0.7* 

Загальна кількість еритроцитів 

1012/l 

6.9± 

0.3 

3.5± 

0.4 

5.06± 

0.3 

8.7± 

0.5* 

5.07± 

0.3* 

5.99± 

0.4* 

Лейкоцитарна 

формула 

крові,% 

Сігментоядерні 

нейтрофіли 

14.21± 

0.75 

11.5± 

0.6 

6.3± 

0.6 

13.92±

0.61 

11.52±

0.5 

4.3± 

0.7 

Паличкоядерні 

нейтрофіли 

12.10± 

0.55 

3.6± 

0.7 

2.7± 

0.3 

13.31±

0.85 

4.0± 

0.5 

2.61± 

0.4 

Лімфоцити 73.47± 

0.84 

84.7± 

1.2 

90± 

2.1 

72.52±

0.93 

84.3± 

2.2 

92.1±3

.0 

Еозінофіли 0.22± 

0.03 

0.20± 

0.01 

1± 

0.07 

0.25± 

0.03 

0.18± 

0.03 

0.99± 

0.03 

Фагоцитарний індекс,% 50.31± 

1.1 

74.21± 

1.2 

70.33±

1.2 

82.11±

1.4* 

74.70±

1.6 

74.74±

1.4* 

Фагоцитарне число 3.41± 

0.05 

4.64± 

0.07 

4.33± 

0.05 

3.74± 

0.08* 

4.68± 

0.08 

5.76± 

0.08* 

НСТ сп., % 38.21± 

1.7 

61.69± 

2.1 

42.8± 

3.2 

52.04±

1.4* 

79.02±

3.2* 

72.79±

4.1* 

НСТ нав., % 46.34± 

1.8 

67.93± 

1.9 

48.28±

2.1 

61.05±

2.1* 

85.58±

2.3* 

74.27±

2.7* 

* – показники, які достовірно відрізняються від контрольної групи (P≤0,05);  

сп. – спонтанний; нав. – навантаження; НСТ – тест на нітросиній тетразольний [300]. 

 

Це свідчить про позитивну стимулюючу дію БАР МП на лейкопоез і 

еритропоез. Слід також зазначити, що лейкоцитарна формула крові дослідної 

групи самиць та їх приплоду була збалансованою та статистично не 

відрізнялася від контрольної групи (табл. 6.3) [300]. 

Не пряму імуностимулюючу дію БАР МП було підтверджено також 

аналізом показників поглинаючої та метаболічної активності нейтрофілів у 

самиць та їхнього приплоду, які зростали в межах референтних значень  

(табл. 6.3, рис. 6.2 та 6.3) [300]. 
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Рис. 6.2. Фагоцитоз нейтрофілів: А – неактивні, Б і В – активні нейтрофіли. 

Чорний вказує на не активований нейтрофіл, червоний вказує на активований 

нейтрофіл [300]. 
 

 
Рис. 6.3. Нітросиній тетразольний тест: A – неактивний, Б – спонтанний тест, 

активний нейтрофіл, В – навантажувальний тест, активний нейтрофіл. Чорні стрілки 

вказують на нейтрофіли, червоні стрілки вказують на гранули нітросинього тетразолю 

[300]. 

 

При дослідженні поглинаючої активності в дослідній групі у самиць та у 

їхнього приплоду на 60 добу було відмічене достовірне підвищення ФІ та ФЧ 

(табл. 6.3) (P≤0,05). У самиць: ФІ всередньому зростав на 9,6 %, а ФЧ на 8,8 %; 

на 60 добу у приплода ФІ всередньому зростав на 5,9 %, а ФЧ на 24,8 %. 

Відмічалося незначне збільшення цих показників на 30 добу порівняно з 

контрольною групою тварин. При дослідженні метаболічної активності у 

дослідної групи самиць та у їхнього приплоду: всі показники достовірно 

підвищувалися як у спонтанних (на 26,6 %, 21,9 % та 41,2 % відповідно), так і в 

навантажувальних (на 24,1 %, 26,6 % та 35 % відповідно) тестах (табл. 6.3) 

(P≤0,05) [300]. При морфологічному аналізі центрального органу імунної 
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системи (тимуса) у дослідної групи самиць та їхнього приплоду було виявлено 

у корковій та в мозковій речовинах, збільшення кількості клітин на одиницю 

площі (рис. 6.4–6.7), переважання коркової речовини тимуса над мозковою, 

що вказує на непряму стимулюючу дію БАР МП [300].  

 

 

Рис. 6.4. Тимус самиці щурів: А – контрольна група, Б – дослідна група [300]. 

 

 
Рис. 6.5. Тимус самиці щурів: А – контрольна група, Б – дослідна група [300]. 
 

 

Рис. 6.6. Тимус приплоду на 30 добу: А – контрольна група, Б – дослідна група [300]. 
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Рис. 6.7.Тимус приплоду на 60 добу: А – контрольна група, Б – дослідна група [300]. 

 

У контрольної групи самиць щурів тимус переходив в інволюцію, що 

характеризував вікові фізіологічні зміни тварини. Дослідження коркової 

речовини тимусу у дослідної групи приплоду зареєстрував збільшення 

кількості клітин на одиницю площі (400 мкм2) на 30 (31,20 %) і 60 (35,65 %) 

добу порівняно з контрольною групою. При дослідженні мозкової речовини у 

дослідної групи приплоду кількість клітин на одиницю площі (400 мкм2) 

збільшувалася на 30 (3,44 %) добу [300]. 

 

Узагальнення 6 розділу 

 

Підвищення гематологічних та імунологічних показників крові, кількості 

лімфоцитів в центральному лімфоїдному органі (тимусу) при гістологічному 

дослідженні у дослідної групи самиць та їхнього приплоду, може свідчити про 

не прямий імуностимулюючий вплив БАР МП H. verbana, який шляхом 

стимуляції імунної системи самиць щурів, здатний відображати цей вплив вже 

на їхньому приплоді, а також впливати на імунітет їх самих. Можливо, 

підвищення імунітету у приплоду щурів пов’язане зі зменшенням дефекту 

сперматозоїдів через вплив БАР МП [299]. Це також підтверджується 

дослідженнями попереднього розділу, в якому показане значне збільшення 

кількості сперматозоїдів, їх фертильності, а також зменшення їх дефектів під 

впливом БАР МП H. verbana, порівняно з контрольною групою тварини.  

В еякуляті щурів знаходиться невелика кількість нейтрофілів, які, як відомо, 

відіграють важливу роль у процесах проліферації та диференціації усіх клітин 
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і тканин [282, 283], а також містяться цитокіни та багато інших БАР, які можуть 

вплинути на нормальне фізіологічне запліднення, а також можуть стимулювати 

імунну систему матері і, зрештою, імунітет їхнього приплоду. І головну роль 

стимуляції тут вже виконують БАР МП, які, як відомо, позитивно впливають на 

нейтрофіли та співвідношення цитокінів, що спостерігається в отриманих 

результатах при аналізі фагоцитарної та метаболічної активності нейтрофілів. 

Нейтрофіли можуть жити протягом 5 діб [279, 277]. Отже, можливо, що 

нейтрофіли в еякуляті, а також продукти їх розпаду, на які безпосередньо 

впливають речовини БАР МП, можуть впливати як на імунну систему матері, 

так і на процеси зачаття, а в кінцевій стадії – на імунітет приплоду. Слід 

зазначити, що тільки самці зазнавали прямого впливу БАР МП, а самиці і їхній 

приплід не отримували ці речовини безпосередньо, вагітність у тварин обох 

груп була фізіологічною і становила в середньому 24 доби [300]. У дослідній 

групі спостерігалося подвійне запліднення порівняно з контрольною групою 

тварин - це не звичайне явище серед тварин. Нащадки дослідної групи мали 

більшу вагу порівняно з контрольною групою. Піддослідні самиці в середньому 

народжували більше приплоду, ніж контрольна група. Цей феномен виявлений 

вперше.  
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РОЗДІЛ 7. КОРЕКЦІЯ ІМУНОСУПРЕСИВНОГО СТАНУ 

САМЦІВ ЩУРІВ НА ФОНІ ВВЕДЕННЯ ВОДНО-СОЛЬОВОГО 

ЕКСТРАТКУ МЕДИЧНИХ П'ЯВОК 

 

Експериментальні дослідження цього розділу були присвячені 

отриманню корегуючої хімічної імуносупресивної моделі на статевозрілих 

нелінійних білих лабораторних самцях-щурів для подальшого вивчення 

імуномоделюючої дії на цю модель водно-сольового екстракту із тіл МП виду 

Hirudo verbana, з подальшим дослідженням кількісних та функціональних 

показників периферичної крові, морфометричних параметрів тіла, 

морфометричних, морфологічних та цитологічних показників лімфоїдних 

органів імунної системи. 

 

Отримання корегуючої хімічної імуносупресивної моделі 

 

Схема експериментального дослідження 

 

Для моделювання імуносупресії у дослідних групах тварин 

використовувався «Ендоксан», порошок для приготування розчину для ін’єкцій 

по 200 мг, виробництва «BaxterOncologyGmbH» (Німеччина), який був 

приготовлений на фізіологічному розчині. Він вводився внутрішньочеревно 

статевозрілим нелінійним лабораторним білим самцям щурів після формування 

4 дослідних груп по 20 тварин у кожній, всього 60 тварин [301]:  

1) контроль;  

2) ендоксан в дозі 50 мг/кг (1 раз на добу: 2 рази);  

3) ендоксан в дозі 100 мг/кг;  

4) ендоксан в дозі 150 мг/кг рис. 7.1. [301]. 

У тварин протягом 22 діб оцінювалася: смертність, зовнішній вигляд 

шкіри та шерсті. У здорових тварин при повноцінній годівлі й добрих умовах 

утримання шерстяний покрив густий, гладенький, щільно прилягає до шкіри 
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[301]. При досліджені шкіри проводилася оцінка: порушення цілісності, шкірні 

висипи. На 22 добу тварин після дислокації шийних хребців декапітували. 

Бралася кров з додаванням антикоагулянту – 2 % гепарину (9/1). Після чого 

досліджувалися гематологічні показники за загальноприйнятими методами та 

імунологічні показники: ФАН [264]. Морфометричні та цитологічні 

дослідження тимусу проводилися безпосередньо на гістологічних препаратах 

зроблених за загальноприйнятими методами [261]. 

 

Рис. 7.1. Схема проведених експериментальних досліджень 

 

Дослід 
 
 

Уже на перший день експерименту дослідні тварини 3-ої та 4-ої груп 

після уведення ендоксану виглядали сонливими та в’ялими порівняно з 

контрольною групою тварин (рис. 7.2). 
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Починаючи з 2 доби у 3-ої та 4-ої груп тварин шерсть становиться дибки, 

особливо візуально це проявлялося у 4-ої групи тварин у порівняні з 

контрольною групою (рис. 7.2) [301]. 

  

 

Рис. 7.2. Зовнішній стан тварини на 2 добу: а – контроль; б – 50 мг/кг;  

в – 100 концентрація; г, д – 150 мг/кг [301]. 

 

На 3 добу всі дослідні групи тварин дуже сонливі та в’ялі порівняно з 

контрольною групою. На 4 добу у 4-ої групи з’явилася агресивність, яка 

проявлялася нападами на дослідника при годуванні. У 4-ої групи на 6 добу, а у 

3-ої групи на 7 добу почала  випадати шерсть, а на місці випадіння 

спостерігалися свіжі та засохлі рани (рис. 7.3) [301].  
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Рис. 7.3. Рани після випадіння шерсті на 6 добу: а – 100 мг/кг; б – 150 мг/кг, 

стрілками позначені ранки після випадіння шерсті [301]. 

 

Вага тіла у всіх дослідних групах знижувалася порівняно з контрольною 

групою в середньому на 9,3 %, 10,2 % та 18,5 % відповідно. (табл. 7.1) [301].  

 

Таблиця 7.1. Зміни ваги тіла та лімфоїдних органів на 22 добу 
 

Вага  Група тварин 

 

1 

Контроль 

Дослід 

2 

Ендоксан 

(50 мг/кг) 

3 

Ендоксан 

(100 мг/кг) 

4 

Ендоксан 

(150 мг/кг) 

Тіла (г) 420,5±17,3 381,5±15,4* 377,5±19,1* 342,5±21,2* 

Селезінки (мг) 1199,0±25,5 1171,4±23,1 1050,3±15,1* 1001,3±22,6* 

Тимусу (мг) 270,2±13,1 160,1±20,3* 153,4±19,1* 130,3±24,1* 

 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05) [301]. 
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На 22 добу дослідження було зареєстроване зниження ваги селезінки у 3-ої та 

4-ої груп (на 12,4% та 16,5 % відповідно) порівняно з контрольною групою  

р < 0,05. При зовнішньому огляді селезінки при дозі 150 мг/кг, спостерігалася  

її деформація у вигляді скручування з одного краю (рис. 7.4) [301]. 

 

Рис. 7.4. Зовнішній вигляд селезінки: білою стрілкою позначена деформація 

[301]. 

 

При гістологічному аналізі центрального лімфоїдного органу (тимусу) при дозі 

ендоксану 50 мг/кг (1 раз на добу: 2 рази) він не відрізняється від контрольної 

групи (рис. 7.5: 1-4). При дозі 100 мг/кг нормальні тканини тимусу заміщаються 

жировою та сполучною тканинами (рис. 7.5: 5, 6). Введення дози 150 мг/кг 

ендоксану сприяло практично повній заміні нормальної тканини в жирову та 

сполучну (рис. 7.5: 7, 8) [301].  
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Рис. 7.5. Гістологічний препарат тимусу: 1, 2 контрольна група, 3,4 доза 

препарату 50 мг/кг, 5,6 доза препарату 100 мг/кг, 7,8 доза препарату 150 мг/кг.(1, 3, 5, 7 

збільшення – х200; 2, 4, 6, 8 – х600), червоними стрілками позначена сполучна тканина, 

а чорними стрілками позначено жирову тканину, які замінили лімфоїдну тканину [301]. 
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Загальна кількість лейкоцитів та еритроцитів статистично знижувалася,  

у 2-ої групи на 5,5 %, у 3-ої групи на 20 %, і особливо у 4-ої групи (на 40 %) 

при дозі ендоксану 150 мг/кг р < 0,05 (табл. 7.2) [301]. 

Таблиця 7.2. Загальна кількість еритроцитів та лейкоцитів/л на 22 добу 
 

Загальна 

кількість/л 

Група тварин 

1 

Контроль 

Дослід 
2 

Ендоксан 
(50 мг/кг) 

3 
Ендоксан 

(100 мг/кг) 

4 
Ендоксан 

(150 мг/кг) 

Лейкоцити 15,6±0,4 11,5±0,6* 9,1±0,3* 8,3±0,7* 

Еритроцити 9,0±0,2 8,5±0,3* 7,2±0,5* 5,4±0,4* 
 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05) [301]. 
 

В лейкоцитарній формулі крові порівняно з контрольною у всіх дослідних 

групах тварин було виявлене різке зниження лімфоцитів (на 17,2 %, 22,3 % та 

24,6 % відповідно), при відповідному підвищенні сегментоядерних нейтрофілів 

(на 56,08 %, 53,04 % та 55,3 % відповідно)  та їх не зрілих форм (на 68,7 %, 

81,2 % та 82,7 % відповідно) р≤ 0,05 (табл. 7.3). Абслютна кількість нейтрофілів 

збільшувалася зі зниженням абсолютної кількості лімфоцитів та еозинофілів, 

порівняно з контрольною групою тварин р≤ 0,05 (табл. 7.3) [301]. 

 

Таблиця 7.3. Лейкоцитарна формула крові та загальна кількість лейкоцитів 
 

Групи тварин Лейкоцитарна формула крові, % / абсолютна кількість 

Нейтрофіли 

 

Л
ім

ф
о
ц

и
ти

 

 

М
о
н

о
ц

и
ти

 

 

Е
о
зі

н
о
ф

іл
и

 

 

С
ег

м
ен

то
яд

ер
н

і 

 

П
ал

и
ч
к
о
яд

ер
н

і 

1 

Контроль 

7,33±0,09 

1,14±0,04 

2,66±0,04 

0,41±0,02 

89,09±2,05 

13,89±0,10 

0,57±0,09 

0,09±0,01 

0,35±0,05 

0,05±0,001 

 

Д
о
сл

ід
 

2 
Ендоксан 
(50 мг/кг) 

16,69±0,12* 

1,91±0,05* 

8,50±0,06* 

0,97±0,03* 

73,79±3,11* 

8,48±0,09* 

0,77±0,12 

0,09±0,008 

0,25±0,06 

0,03±0,003* 

3 
Ендоксан 

(100 мг/кг) 

15,61±0,11* 

1,42±0,03* 

14,12±0,10* 

1,28±0,02* 

69,17±2,9* 

6,29±0,03* 

0,84±0,22 

0,08±0,009 

0,26±0,04 

0,02±0,001* 

4 
Ендоксан 

(150 мг/кг) 

16,40±0,13* 

1,36±0,04* 

15,40±0,11* 

1,27±0,02* 

67,15±2,5* 

5,57±0,02* 

0,80±0,23 

0,07±0,006 

0,25±0,07 

0,03±0,002* 

 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05) [301]. 
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Із збільшенням дози цитостатику виявлялося різке зниження ФІ 

порівняно з контрольною групою: при дозі ендоксану 50 мг/кг (1 раз на добу:  

2 рази) на 66,0 %, при дозі ендоксану 100 мг/кг на 74,1 %, при дозі ендоксану 

150 мг/кг 87,2 % р≤ 0,05 (табл. 7.3) [301].  

Починаючи з дози ендоксану 100 мг/кг ФЧ нейтрофілів порівняно з 

контрольною групою знижувалося в середньому на 19,9 %, а при дозі 

ендоксану 150 мг/кг – на 44,5 % (табл. 7.4) [301]. 

 

Таблиця 7.4. Зміна фагоцитарної активності нейтрофілів на 22 добу  

 

Група тварин Фагоцитарний індекс Фагоцитарне число 

1 Контроль 55,4±3,4 3,26±0,10 

2 50 мг/кг  18,81±2,7* 3,21±0,09 

3 100 мг/кг 14,35±1,8* 2,61±0,20* 

4 150 мг/кг 7,08±1,1* 1,81±0,12* 

 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05) [301]. 

 

Узагальнення першої частини 7 розділу 

 

Отримані результати цього розділу співпадають з даними інших 

дослідників, що циклофосфамід і лікарські засоби на його основі, перш за все 

інгібують лімфоїдну тканину [302, 303]. Цитотоксична дія ендоксану базується 

на взаємодії між алкілуючими метаболітами і ДНК. Це алкілування призводить 

до розриву та перехресного з’єднання поперечних зв’язків ниток ДНК та ДНК-

білків. У результаті чого в клітинному циклі сповільнюється перебіг фази G2 та 

блокується подальше проходження мітотичного циклу, в результаті клітини 

апоптозуються [301, 304, 305]. В разі тимусу, ці обставини, викликають 

апоптотичне його спустошення, як центрального лімфоїдного органу, так  

і Т -зони периферичних лімфоїдних органів [303]. В результаті в периферичній 

крові ми спостерігаємо зменшення кількості лейкоцитів, в основному за 
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рахунок зниження лімфоцитів при адекватному збільшені основних 

гранулоцитів – нейтрофілів. Проте, слід відмітити, що і мієлоїдна тканина 

піддавалася негативному впливу цього цитостатику, про що свідчить різке 

значне зниження кількості еритроцитів, а також зрушення диференціювання 

нейтрофільних гранулоцитів із появою незрілих паличкоядерних форм при їх 

загальному збільшенні рециркуляції у внутрішньому середовищі. 

Нейтрофільний зсув вліво відбувався за рахунок їх підвищеної цитотоксичної 

загибелі, а також в результаті їх підвищених втрат на виконання 

функціональних властивостей при локальних та системних запальних реакціях 

[301, 306]. Установлена за останній час філогенетична інтегральна єдність 

вродженого і адаптивного імунітету, яка грунтується на наявності патернів на 

біополімерах та патернрозпізнаючих рецепторів [307], кількісні зміни 

лейкоцитів супроводжуються порушенням і їх функції, що і було встановлено в 

експериментах даного підрозділу. Так, ФІ і ФЧ основних фагоцитуючих клітин 

вродженого імунітету – нейтрофілів, у дослідних групах тварин різко 

знижується. Таким, чином негативна динаміка імунологічних показників після 

введення різних доз ендоксану свідчить про адекватність вибраного 

фармакологічного препарату за механізмом його дії, як цитостатику, для 

отримання імуносупресивного стану. Також, згідно досліджень [301, 308] дія 

циклофосфаміду продовжується на протязі місяця, після чого його ефект 

поступово знижується, а сам препарат поступово виводиться із організму.  

 

Корекція імуносупресивного стану за допомогою біологічно активних 

речовин медичних п’явок  

 

Схема експериментальних досліджень 

В експеримент було взято 60 нелінійних лабораторних білих щурів-

самців.  

Тварини були розподілені з використанням принципу рандомізації  

на 3 групи, кожна з яких містила по 20 щурів-самців рис. 7.6:  

1) контрольна група щурів-самців – без втручання;  
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2) перша дослідна група щурів-самців, яким вводився  

внутрішньочеревинно «Ендоксан» у дозі 100 мг/кг;  

3) друга дослідна група щурів-самців, яким вводився 

внутрішньочеревинно «Ендоксан» у дозі 100 мг/кг + водно-сольовий екстракт 

МП.  

Водно-сольовий екстракт вводився на третій день з кінцевою 

концентрацією 5 мкг/г тварини (1 раз через кожні 3 доби). Всього 5 разів. 

Самців усіх груп виводили з досліду методом здвигу шийних хребців з 

подальшою декапітацією, після останнього разу введення водно-сольового 

екстракту. Визначалася вага тіла та тимусу, селезінки і печінки; гематологічні 

показники за загальноприйнятими методами. Досліджувалася морфологія 

тимусу. 

 

Рис. 7.6. Схема проведених експериментальних досліджень. 
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Дослід 
 
 

У другій дослідній групі, якій вводився спочатку «Ендоксан», а потім 

водно-сольовий екстракт, спостерігалося достовірне збільшення кількості 

лейкоцитів (на 28,3 %) порівняно з контрольною групою, та значне збільшення 

у порівняні з першою групою (на 42,8 %), якій вводився тільки «Ендоксан» 

(табл. 7.5). 

 

Таблиця 7.5. Стан показників крові, маси тіла та органів 

  

 

Показники 

Група тварин 

Контроль Перша дослідна 

Ендоксан 100 мг 

/ кг 

Друга дослідна 

Ендоксан 100 мг / кг 

+ 5 мкг водно-

сольового екстракту 

Hirudo verbanа / г 

тварини 

Загальна кількість лейкоцитів (x109) 11,9±0,49 9,5±0,37* 16,6±0,66* 

Загальна кількість еритроцитів 

(x1012) 

7,7±0,36 3,4±0,19* 9,5±0,45* 

Вага тіла (г) 373,5±15,4 342±13,2* 366±14,2 

Довжина тіла (см) 22±0,9 21,5±0,7 23,3±0,8 

Вага тимусу (мг) 119±4,2 89±3,5* 211±5,1* 

Вага селезінки (мг) 1213±50,1 1103±44,3* 1227±48,6 

Вага печінки (г) 17,8±0,73 13±0,56* 17,3±0,68 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05). 
 

У першій дослідній групі спостерігалося значне зниження загальної 

кількості лейкоцитів (на 20,2 %) у порівнянні з контрольною групою тварин 

(табл. 7.5). 

Зменшення кількості лейкоцитів у першій групі можливо пов’язано зі 

зменшенням загальної кількості лімфоцитів, що відображається у лейкоцитарній 

формулі крові. Підвищення нейтрофілів відбувалося за рахунок зменшення 

лімфоцитів. «Ендоксан» більшою мірою пригнічував лімфоїдний ряд клітин, що 

і відображається у результатах цього та попереднього підрозділів. У другій групі 

всі різновиди лейкоцитів прирівнювалися до контрольної групи з незначним 

збільшенням лімфоцитів, за рахунок зменшення нейтрофілів. Така динаміка 

свідчила про пришвидшену проліферацію клітин за рахунок стимуляції від 
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комплексного впливу БАР водно-сольового екстракту. Загальна кількость 

еритроцитів достовірно знижувалася у першій дослідній групі (на 55,8 %) та 

значно збільшувалася у другій дослідній групі (на 18,9 %) порівняно з 

контрольною групою, що може свідчити про прискорену проліферацію клітин 

мієлопоезу на дію БАР МП. Вага тіла достовірно знижувалася у першій 

дослідній групі (на 8,4 %) порівняно з контрольною групою (табл. 7.5). Вага 

тимусу зростала у другій дослідній групі (на 43,6 %), а у першій дослідній групі 

навпаки знижувалася (на 25,2 %) порівняно з контрольною групою тварин (табл. 

7.5). Зниження ваги у першій дослідній групі може свідчити про пригнічення 

лімфоїдних клітин, а в другій, навпаки, про посилення їх проліферації. Вага 

печінки та селезінки достовірно знижувалися у першій групі (на 27 % та 9,1 % 

відповідно), а в другій вага печінки та селезінки прирівнювалися до показників 

контрольної групи (табл. 7.5). Збільшення гематологічних показників, ваги тіла 

та досліджуваних органів у другій групі порівняно з контрольною, може 

свідчити про компенсаторну та імуностимулюючу дії водно–сольового екстракту 

БАР МП. Комплекс БАР корегує імуносупресивну дію ендоксану. Про що 

свідчить незначне підвищення лімфоцитів у лейкоцитарній формулі крові у 

порівнянні з контрольною групою (табл. 7.6). 

Таблиця 7.6. Лейкоцитарна формула крові 
 

Група тварин Лейкоцитарна формула, % 

Нейтрофіли 

 Л
ім

ф
о
ц

и
ти

 

 М
о
н

о
ц

и
ти

 

 Е
о
зі

н
о
ф

іл
и

 

С
ег

м
ен

то
яд

ер
н

і 

П
ал

и
ч
к
о
яд

ер
н

і 

Контроль 8,11±0,25 3,75±0,12 87,14±1,2 0,75±0,12 0,25±0,02 

Е
к
сп

ер
и

м
ен

т 

Перша дослідна 
Ендоксан 
100 мг / кг 

16,51±0,11

* 

15,16±0,10 

* 

67,23±2,9 

* 

0,81±0,06 

 

0,29±0,03 

 

Друга дослідна 
Ендоксан 100 мг 
/ кг + 5 мкг 
водно-сольового 
екстракту Hirudo 
verbanа / г 
тварини  

7,50±0,27 

* 

 

2,86±0,11 

* 

 

89,56±1,1 

* 

 

0,80±0,23 

 

0,28±0,05 

 

Примітка: * - показники, що достовірно відрізняються від контролю ( р≤ 0,05). 
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У другій групі гістологічна структура тимусу близька до контрольної групи, а в 

першій групі нормальні тканини органу замішалися жировою та сполучною 

тканинами (рис. 7.7).  

 
 

Рис. 7.7. Морфологія тимуса: А) контроль; Б) ендоксан у дозі 100 мг/кг; 

В) ендоксан у дозі 100 мг/кг + водно-сольовий екстракт 5 мкг/г Hirudo verbana 
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Узагальнення другої частини 7 розділу 
 

Згідно науковим данним організм може відновлюватися після впливу 

цитостатиків, але якщо його доза не цитотоксична [309, 310], що дало 

можливість використовувати його, як хімічну модель імуносупресії для 

перевірки БАР МП на імуномодулюючі ефекти. Руйнування клітин та тканини 

тимусу у першій групі було пов’язане з дією цитостатика, що більш детально 

було описано у попередньому підрозділі. Згідно результатам попереднього 

підрозділу та дослідженням інших учених відомо, що «Ендоксан» в першу 

чергу впливає цитотоксично на лімфоцитарний ряд, особливо в першу чергу 

страждають Т – лімфоцити, тимоцити тимусу, оскільки в тимусі більшість 

незрілих клітин, які дуже чутливі до дії цитостатиків, що ми і спостерігали у 

дослідах цього та попереднього підрозділу при аналізі гістологічної структури 

тимусу: спустошення клітинного складу органу та заміна нормальної тканини 

на жирову та сполучну. Всі морфометричні, гематологічні та імунологічні 

показники другої групи нічим не відрізнялися від контрольної групи тварин, що 

може бути пов’язано з компенсаторною дією за рахунок дуже посиленого 

тимопоезу та гомеостатичної проліферації від впливу БАР МП. Слід відмітити, 

що водно-сольовий екстракт МП не тільки відновлював нормальну морфологію 

тимусу, морфометричні показники тіла та органів, гематологічні показники 

крові після впливу цитостатику, а і підвищував деякі показники у порівняні з 

контрольною групою тварин. Ці всі позитивні зрушення у другій групі, можуть 

свідчити про сильний прояв імунокорегуючої дії від БАР МП. У попередніх 

розділах було показано імуномодулюючу дію на імунну систему самиць, самців 

та їх приплід в різні періоди онтогенезу. Але ці тварини не були в 

імуносупресивному стані. Результати цього підрозділу доводять ефективність 

використання БАР МП при імуносупресивних станах, що може бути корисним 

у ветеринарії та в подальшому у медицині, для підвищення та модуляції 

імунної системи при різних захворюваннях інфекційного та неінфекційного 

характеру.  
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ВИСНОВКИ 

 
Розроблено та розширено комбінаторну бібліотеку стосовно біологічних 

та терапевтичних ефектів ГТ та її БАР.  

Виявлено, що БАР МП належать до умовно не токсичних сполук, їх ЛД50 

при внутрічеревному введенні більше 3000 мг/кг, а при внутрішлунковому 

введенні ЛД50 більше 5000 мг/кг.  

Встановлені імуномодуляторні концентрації БАР МП in vitro (на культурі 

лейкоцитів) та in vivo (на організмі) у щурів в різних періодах онтогенезу.  

Встановлено, що БАР МП при прямій їх дії на організм, стимулюють 

обидві ланки імунної системи (природжену та набуту), впливають на загальний 

морфогенез та гістогенез лімфоїдних органів не вагітних та вагітних тварин, їх 

приплід в різні періоди онтогенезу.  

БАР МП не викликають тератогених ефектів, смертності, негативних 

побічних реакцій та відхилень від норми.  

Виявлено, що при не прямому гірудологічному впливі проявляється 

виражена морфогенетична та імуномодуляторна дії у щурів та їх нащадків в 

постембріональному онтогенезі, яка відображається на організменому, 

тканинному та клітинному рівнях.  

БАР МП здатні модулювати репродуктивну функцію тварин чоловічої 

статі до фізіологічних норм (збільшується загальна кількість сперматозоїдів та 

зменшеншуються їх дефекти, підвищується їх фертильность). 

З'ясовано, що БАР МП здатні відновлювати імунну систему до 

первинного її стану при штучно створеному імуносупресивному стані. 
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