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КЛІТИННО-ТКАНИННА ДИНАМІКА ВОГНИЩА ХРОНІЧНОГО 
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ТРОМБІНУ

Резюме. Хронічне запалення є невід’ємною частиною розвитку різних захворювань, таких як розлади 
травлення, хвороби серця, аутоімунні захворювання, рак, діабет або нейродегенеративні розлади. Роль 
цитокінів і хемокінів полягає в тому, щоб залучати додаткові імунні клітини до місця інфекції, включа-
ючи циркулюючі нейтрофіли, які посилюють знищення мікробів за рахунок виробництва інтерферону, 
протеаз і активних форм кисню. Усунення чужорідного/ендогенного флогогена та перепрограмування 
ефекторних клітин для ефективного припинення виробництва медіаторів запалення приводить до зник-
нення запалення та повернення до гомеостазу.
Мета дослідження: з’ясувати клітинно- тканинну динаміку вогнища вторинно хронічного карагінаново-
го запалення на тлі введення інгібітора тромбіну.
Матеріал і методи. Експериментальне дослідження було проведено на 72 дорослих самцях лаборатор-
них щурів лінії WAG. Моделлю запалення було карагінанове вторинно хронічне асептичне запалення, 
яке викликалося шляхом внутрішньом’язового введення в ділянку правого стегна 10 мг λ-карагінану 
(Sigma, США), розчиненого в 1,0 мл ізотонічного розчину натрію хлориду. Дабігатрану етексилат вво-
дили внутрішньошлунково через зонд у дозі 15 мг/кг/добу, розчиненим в 1,0 мл ізотонічного розчину 
натрію хлориду щодня протягом усього експерименту. Досліджували клітинно- тканинну динаміку вог-
нища вторинно хронічного карагінанового запалення на 1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби прове-
дення експерименту.
Морфологічне дослідження зразків м’язової тканини показало, що як за природного перебігу вторин-
но хронічного карагінанового запалення, так і за вторинно хронічного карагінанового запалення на 
тлі введення дабігатрану етексилату розвивається запальний процес з переважанням проліферативних 
процесів, що є характерним для хронічного перебігу запалення.
Морфологічні зміни в обох досліджуваних групах є однотипними, але з певною різницею в інтенсив-
ності процесу і термінах розвитку. Так, гнійно- некротичний процес за природного перебігу вторинно 
хронічного карагінанового запалення виявляється на 7-му добу і його інтенсивність може бути визна-
чена як помірна, тоді як за вторинно хронічного карагінанового запалення на тлі введення дабігатрану 
етексилату значно виражений гнійно- некротичний (переважно гнійний) процес виявляється на 14-ту 
добу. Але вже на 21-шу добу «затухання» і загоєння запального процесу у вигляді проліферації і орга-
нізації, ці процеси відбуваються з більшою інтенсивністю в групі щурів із вторинно хронічним карагі-
нановим запаленням на тлі введення дабігатрану етексилату, що проявляється збільшенням кількості 
макрофагів, клітин фібробластичного ряду та посиленим колагеноутворенням у порівнянні з природ-
ним перебігом запалення.
Ключові слова: експеримент, щури лінії WAG, вторинно хронічне карагінанове запалення, морфоло-
гічна характеристика вогнища запалення, тромбін, інгібітор тромбіну дабігатрану етексилат.

Запалення є типовим патологічним процесом, 
важливою біологічною реакцією, викликаною різ-
ними флогогенами. Під час запалення виробля-
ються прозапальні цитокіни та активні форми 
кисню. Цитокіни діють на різні рецептори, при-
сутні на плазматичній мембрані клітин- мішеней. 

Зазвичай гостре запалення усуває шкідливі по-
дразники і допомагає відновити нормальний здо-
ровий стан організму. На противагу цьому, не-
контрольоване хронічне запалення може стати 
основою для розвитку різних серйозних захво-
рювань [1].
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Хронічне запалення є невід’ємною части-
ною розвитку різних захворювань, таких як діа-
бет, хвороби серця, рак, розлади травлення, ау-
тоімунні захворювання або нейродегенеративні 
розлади [2, 3].

Хронічне запалення є основною причиною 
смерті в усьому світі, де три з кожних п’яти людей 
помирають внаслідок хронічних запальних захво-
рювань. За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я хронічне запалення та пов’язані з ним 
захворювання становлять найбільшу загрозу для 
здоров’я населення [4].

Клітинне запалення може бути рушійним фак-
тором багатьох захворювань, що призводить або до 
передчасної смерті клітин, викликаючи специфічне 
пошкодження органу, або до клітинної стимуляції, 
що ініціює утворення різних пухлин [5].

Роль цитокінів і хемокінів полягає в тому, 
щоб залучати додаткові імунні клітини до місця 
інфекції, включаючи циркулюючі нейтрофіли, 
які посилюють знищення мікробів за рахунок ви-
робництва інтерферону, протеаз і активних форм 
кисню. Цитокіни також індукують вироблення 
циклооксигенази-2, ферменту, який каталізує ви-
роблення простагландинів, які є ключовими ме-
діаторами запалення [6]. Крім того, дендритні 
клітини, найпотужніші антигенпрезентуючі клі-
тини імунної системи, також допомагають акти-
вувати адаптивну імунну відповідь через поля-
ризацію Т-клітин і активацію В-клітин. Усунення 
чужорідного/ендогенного флогогена та перепро-
грамування ефекторних клітин для ефективного 
припинення виробництва медіаторів запалення 
приводить до зникнення запалення та повернен-
ня до гомеостазу.

Отже, з’ясування та поглиблення знань сто-
совно участі тромбіну в механізмах хронізації за-
палення буде сприяти удосконаленню патогенетич-
ної терапії хронічного запалення і прокладе шлях 
до розробки нового класу ліків, які допоможуть 
приборкати хронічні запальні захворювання [5].

Мета дослідження: з’ясувати клітинно- 
тканинну динаміку вогнища вторинно хронічного 
карагінанового запалення на тлі введення інгібі-
тора тромбіну.

Матеріал і методи. Експериментальне дослі-
дження було проведено на 72 дорослих самцях ла-
бораторних щурів лінії WAG, масою 180,0-200,0 г, 
вирощених у віварії Харківського національного 
медичного університету.

Дослідження було проведено з дотриман-
ням вказівок Директиви Європарламенту та Ради 
Європи 2010/63/EU «Про захист тварин, які вико-
ристовуються в наукових цілях».

Контролем для природного перебігу запа-
лення слугували інтактні щури, а контролем для 
запалення на тлі введення дабігатрану етексила-
ту – щури, яким вводили препарат без подальшого 
викликання хронічного запалення.

Моделлю запалення було карагінанове вто-
ринно хронічне асептичне запалення, яке виклика-
лося шляхом внутрішньом’язового введення в ді-
лянку правого стегна 10 мг λ-карагінану (Sigma, 
США), розчиненого в 1,0 мл ізотонічного розчину 
натрію хлориду [7].

Дабігатрану етексилат вводили внутріш-
ньошлунково через зонд у дозі 15 мг/кг/добу, роз-
чиненим в 1,0 мл ізотонічного розчину натрію хло-
риду щодня впродовж усього експерименту [8, 9].

Тварин виводили з експерименту шляхом 
декапітації під наркозом тіопенталом натрію 
(Тіопенат, 1,0 г флакон, БРОВАФАРМА, Україна). 
1,0 г препарату розводили в 10,0 мл ізотонічного 
розчину натрію хлориду. У шприц набирали 1,0 мл 
розчиненого тіопенталу натрію із флакону та роз-
водили його 3,0 мл ізотонічного розчину натрію 
хлориду. Препарат вводили внутрішньоочеревин-
но в дозі 40-50 мг/кг контрольним групам щурів, 
а також експериментальним групам щурів на 1-шу, 
7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби проведення експе-
рименту [10, 11].

Досліджували клітинно- тканинну динаміку 
вогнища хронічного карагінанового запалення на 
1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби проведення 
експерименту.

Для морфологічного дослідження вогнища 
запалення в м’язовій тканині стегна експеримен-
тальних тварин з місця введення використовува-
них в експерименті розчинів вирізали шматочки 
м’яких тканин, які фіксували в 10 % розчині за-
буферованого (нейтрального) формаліну, потім 
піддавали стандартній проводці через спирти зро-
стаючої концентрації, суміш Нікіфорова (96 % ети-
ловий спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 
1:1), хлороформ, після чого заливали парафіном. 
З виготовлених таким чином блоків робили серій-
ні зрізи завтовшки 4-5×10-6 м. У всіх випадках ви-
користовували рутинне гістологічне забарвлення 
гематоксиліном і еозином, а також забарвлення пі-
крофуксином за Ван Гізоном і методом Маллорі. 
Кожен досліджуваний випадок піддавали оглядо-
вій мікроскопії, при якій оцінювали морфологічні 
ознаки запалення, ступінь вираженості і пошире-
ність запального процесу. У препаратах, забарвле-
них гематоксиліном і еозином, у кожному випад-
ку також проводили підрахунок клітин запального 
ряду в центрі і на периферії вогнища запалення 
у полі зору площею 1,6×10-9 м2. За допомогою ме-
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тодів забарвлення за Ван Гізоном і за Маллорі оці-
нювали стан сполучної тканини і колагеноутворен-
ня в ході запального процесу.

Мікропрепарати вивчали на мікроскопі 
«Olympus BX41» (Японія).

Результати дослідження та їх обговорення. 
При мікроскопічному дослідженні зразків м’язів 
стегна щурів інтактної контрольної групи вияв-
ляються м’язові волокна з помірно вираженими 
внутрішньоклітинними дистрофічними змінами, 
з дифузним помірно вираженим набряком інтер-
стицію (ендомізія і перимізія) і прошарків пухкої 
волокнистої сполучної тканини між пучками м’я-
зових волокон, в останніх – слабка осередково- 
розповсюджена інфільтрація окремими клітин-
ними елементами запального ряду: лімфоцитами, 
моноцитами, макрофагами, плазмоцитами, еозино-
філами, поліморфноядерними лейкоцитами.

При забарвленні пікрофуксином за Ван 
Гізоном і методом Маллорі колагенові волокна ви-
являються в зонах пухкої волокнистої і неоформ-
леної сполучної тканини (між пучками м’язових 
волокон, ендо- та перимізія).

На 1-шу добу спостереження в місці введен-
ня карагінану в м’язовій тканині стегна щурів 
групи з природним перебігом запалення, у про-
шарках набряклої пухкої волокнистої сполучної 
тканини між пучками м’язових волокон виявляєть-
ся осередково- розповсюджена, інтенсивністю від 
слабкої до вираженої, запальна клітинна інфіль-
трація. Вона представлена переважно лімфоцита-
ми і нейтрофільними лейкоцитами з наявністю ео-
зинофільних, в значній кількості, та базофільних 
лейкоцитів, моноцитів, плазмоцитів, одиничних 
макрофагів. Подекуди інфільтрат має переважно 
лімфоплазмоцитарний характер.

Клітинна інфільтрація проникає у м’язову 
тканину між м’язових волокон, які перебувають 
у стані паренхіматозної дистрофії із зникненням 
поперечної смугастості і воскоподібними некроза-
ми частини міоцитів. Кровоносні судини подекуди 
спазмовані із звуженими просвітами, подекуди роз-
ширені, нерівномірно кровонаповнені.

Окрім запальної інфільтрації, у прошарках 
набряклої, з явищами дезорганізації пухкої волок-
нистої сполучної тканини, місцями виявляються 
осередкові крововиливи.

Колагенові волокна в препаратах, забарвле-
них пікрофуксином за Ван Гізоном і за Маллорі, 
виявляються у відповідних зонах розташування 
пухкої волокнистої і неоформленої сполучної тка-
нини, проте, в інфільтрованій клітинами запаль-
ного ряду сполучної тканини між пучками м’язо-

вих волокон вони витончені та укорочені, місцями 
відсутні.

На 7-му добу спостереження під час мікроско-
пічного дослідження зразків тканини щурів групи 
з природним перебігом запалення в прошарках де-
зорганізованої пухкої волокнистої сполучної тка-
нини між пучками м’язових волокон виявляється 
запальний інфільтрат, який має розповсюджений 
характер. У клітинному складі виявляється збіль-
шення кількості лімфоцитів, моноцитів, плазмоци-
тів, макрофагів, базофілів, а також нечисленні ней-
трофіли та поява клітин фібробластичного ряду. 
Така ущільнена густоклітинна інфільтрація поде-
куди начебто оточує ділянки з розрідженим ней-
трофільним інфільтратом, місцями з осередками 
некрозу, формуючи фокус запалення, схожий на 
велику гранульому (рис. 1). В ущільненій перифе-
ричній зоні виявляються нечисленні новоутворені 
судини. В інтерстиції виявляється помірна осеред-
кова переважно лімфомакрофагальна інфільтрація 
з присутністю клітин фібробластичного ряду.

При забарвленні пікрофуксином за Ван 
Гізоном і методом Маллорі виявляється, що ко-
лагенові волокна по периферії описаних осеред-
ків і в ендо- та перимізії дещо потовщуються 
і подовжуються.

На 14-ту добу спостереження мікроскопічна 
картина зразків тканини щурів групи з природним 
перебігом запалення характеризується зменшен-
ням, «спаданням» гранульомоподібних запаль-
них фокусів внаслідок резорбції макрофагами 
нейтрофільно- некротичної центральної зони, че-
рез що периферична зона набуває хвилястого вну-
трішнього контуру (рис. 2). В оточуючій сполучній 
тканині та в інтерстиції – помірна осередково- 
розповсюджена лімфомакрофагальна інфільтра-
ція, збільшення кількості клітин фібробластичного 
ряду. Колагеноутворення по периферії інфільтратів 
у прошарках пухкої волокнистої сполучної ткани-
ни між пучками м’язових волокон і в ендо- та пе-
римізії продовжує посилюватися, що підтверджує 
забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном і за 
Маллорі.

На 21-шу добу спостереження в препаратах 
щурів групи з природним перебігом запалення 
виявляються густоклітинні лімфомакрофагаль-
ні тяжисті структури і великі осередки, які є ре-
зультатом попередніх змін у гранульомоподібних 
фокусах (рис. 3). В прилеглій сполучній тканині 
та інтерстиції – місцями нерізка, місцями помірна 
осередково- розповсюджена лімфомакрофагальна 
інфільтрація, кількість клітин фібробластичного 
ряду продовжує зростати.



Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 23, № 2 – 2024    63

  Оригінальні дослідження

Рис. 1. Великий запальний фокус з розрідженим нейтрофільно- некротичним центром і ущільненою густоклітинною 
лімфомакрофагальною периферичною зоною на 7-му добу. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×40

Рис. 2. «Спалий» великий запальний фокус з макрофагальною резорбцією центральної зони на 14-ту добу. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100

Рис. 3. Густоклітинні лімфомакрофагальні тяжисті структури і великі осередки на 21-шу добу. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином, ×100
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У препаратах, забарвлених пікрофуксином за 
Ван Гізоном і методом Маллорі, колагенові волок-
на виявляються більш подовженими і потовщени-
ми всередині густоклітинних лімфомакрофагаль-
них інфільтратів, у суміжних їх ділянках, а також 
в ендо- та перимізії.

На 28-му добу в групі щурів з природним пе-
ребігом запалення, у порівнянні з попереднім тер-
міном спостереження, в запальному інфільтраті, 

особливо у вигляді густоклітинних лімфомакрофа-
гальних тяжів і великих фокусів (запальний про-
ліферат), виявляється значне збільшення кілько-
сті макрофагів та клітин фібробластичного ряду 
(рис. 4). Також посилюється колагеноутворення, 
особливо в прошарках пухкої волокнистої спо-
лучної тканини між пучками м’язових волокон, 
що підтверджується методами забарвлення за Ван 
Гізоном і за Маллорі.

Рис. 4. Густоклітинний лімфомакрофагальний тяж з великою кількістю макрофагів на 28-му добу. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100

Мікроскопічне дослідження зразків м’язо-
вої тканини стегна щурів, яким вводили дабіга-
трану етексилат без подальшого викликання за-
палення, виявило схожу з інтактною контрольною 
групою морфологічну картину: також спостеріга-
ються дистрофічні зміни м’язових волокон, ди-
фузний помірно виражений набряк інтерстиція 
і прошарків пухкої волокнистої сполучної ткани-
ни між пучками м’язових волокон з осередково- 
розповсюдженою слабо вираженою поліморфно-
клітинною інфільтрацією клітинами запального 
ряду: лімфоцитами, моноцитами, макрофагами, 
плазмоцитами, поліморфноядерними лейкоцита-
ми. Подекуди клітинна інфільтрація мала помірно 
виражений характер.

При забарвленні пікрофуксином за Ван 
Гізоном і за Маллорі колагенові волокна виявля-
ються в ділянках пухкої волокнистої і неоформле-
ної сполучної тканини (між пучками м’язових во-
локон, ендо- та перимізія).

На 1-шу добу спостереження у щурів групи 
з вторинно хронічним карагінановим запаленням 
на тлі введення дабігатрану етексилату в м’язо-
вій тканині виявляється морфологічна картина 
дещо подібна до такої в групі щурів з природним 
перебігом запалення у цьому ж терміні спосте-
реження: у прошарках набряклої, з явищами де-

зорганізації пухкої волокнистої сполучної ткани-
ни між пучками м’язових волокон виявляється 
осередково- розповсюджена, подекуди слабка, пе-
реважно помірна або виражена запальна клітинна 
інфільтрація, проте представлена головним чином 
нейтрофільними (здебільшого сегментоядерни-
ми), а також еозинофільними лейкоцитами, і на-
явністю базофільних лейкоцитів, лімфоцитів, мо-
ноцитів, плазмоцитів, поодинокими макрофагами. 
Інфільтрація проникає між м’язовими волокнами, 
які перебувають в стані паренхіматозної дистро-
фії із зникненням поперечної смугастості і поде-
куди з воскоподібними некрозами. Судини місця-
ми спазмовані, місцями дилатовані, нерівномірно 
кровонаповнені, місцями виявляються осередкові 
крововиливи.

При забарвленні методом Маллорі і пікрофук-
сином за Ван Гізоном колагенові волокна виявля-
ються у відповідних ділянках розташування пухкої 
волокнистої і неоформленої сполучної тканини, 
проте, в інфільтрованій клітинами запального ряду 
сполучній тканині між пучками м’язових волокон 
вони стоншені і вкорочені, місцями відсутні.

На 7-му добу спостереження в групі щурів із 
вторинно хронічним карагінановим запаленням 
на тлі введення дабігатрану етексилату гістологіч-
на картина дещо подібна до такої в групі щурів 
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з природним перебігом запалення цього ж терміну 
спостереження: кількість лімфоцитів, моноцитів, 
плазмоцитів, макрофагів, базофілів у прошарках 
дезорганізованої пухкої волокнистої сполучної 
тканини між пучками м’язових волокон місцями 
збільшується, нейтрофілів – зменшується, з’явля-
ються клітини фібробластичного ряду. Цей клітин-
ний інфільтрат, маючи розповсюджений характер 
з нерізкою та помірною інтенсивністю, формує ве-

ликі густоклітинні фокуси з дещо меншою клітин-
ністю, немов би розшаруванням на тяжі і подекуди 
з наявністю дрібних осередків некрозу в централь-
них відділах (рис. 5).

В ущільненому запальному інфільтраті по пе-
риферії виявляються малочислені новоутворені су-
дини. В інтерстиції виявляється помірно виражена 
осередкова переважно лімфомакрофагальна інфіль-
трація з наявністю клітин фібробластичного ряду.

Рис. 5. Густоклітинний лімфомакрофагальний фокус з розшаруванням на тяжі на 7-му добу. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином, ×100

При забарвленні за Маллорі і пікрофуксином 
за Ван Гізоном колагенові волокна по периферії 
описаних осередків і в ендо- та перимізії потов-
щуються і подовжуються.

На 14-ту добу спостереження у препара-
тах щурів групи з вторинно хронічним кара-
гінановим запаленням на тлі введення дабіга-
трану етексилату мікроскопічна картина дещо 

подібна до такої на 7-му добу спостереження 
в групі щурів з природним перебігом запален-
ня: великі гранульомоподібні запальні фокуси 
з ущільненою густоклітинною лімфомакрофа-
гальною периферійною ділянкою і широкими 
нейтрофільно- некротичними центрами з надмір-
ним превалюванням нейтрофільного (гнійного) 
компоненту (рис. 6).

Рис. 6. Великий запальний фокус з розрідженим нейтрофільно- некротичним центром і ущільненою густоклітинною 
лімфомакрофагальною периферичною зоною на 14-ту добу. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×40
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В ущільненій периферійній ділянці виявля-
ються нечисленні новоутворені судини. В інтер-
стиції виявляється помірна осередкова переважно 
лімфомакрофагальна інфільтрація з присутністю 
клітин фібробластичного ряду.

При забарвленні пікрофуксином за Ван 
Гізоном і за Маллорі виявляється деяке потовщен-
ня і подовження колагенових волокон по периферії 
описаних фокусів і в ендо- та перимізії.

На 21-шу добу спостереження в цій досліджу-
ваній групі, як і в групі щурів з природним пере-
бігом запалення у цьому ж терміні дослідження, 
виявляються густоклітинні лімфомакрофагальні 
тяжисті структури і великі фокуси, які є наслідком 
попередніх змін у гранульомоподібних фокусах. 
В оточуючій сполучній тканині та інтерстиції – пе-
реважно нерізка осередково- розповсюджена лім-
фомакрофагальна інфільтрація і зростання кіль-

кості клітин фібробластичного ряду продовжує 
зростати.

У препаратах, забарвлених пікрофуксином 
за Ван Гізоном і методом Маллорі, колагенові во-
локна також виявляються більш подовженими і по-
товщеними всередині густоклітинних лімфомакро-
фагальних інфільтратів, в суміжних їх ділянках, 
а також в ендо- та перимізії.

На 28-му добу спостереження в цій досліджува-
ній групі, як і в попередньому терміні спостереження 
цієї ж групи, і в аналогічному терміні спостереження 
в групі щурів з природним перебігом запалення, в за-
пальному інфільтраті/проліфераті виявляється велика 
кількість макрофагів, клітин фібробластичного ряду, 
посилення колагеноутворення, однак, зростання кіль-
кості клітин фібробластичного ряду і колагеноутво-
рення більш виражені, а лімфомакрофагальні тяжі і 
осередки менш клітинні, зменшені і стоншені (рис. 7).

Рис. 7. Запальний проліферат з великою кількістю клітин фібробластичного ряду і зниженням клітинності, 
зменшенням і стоншеннями лімфомакрофагальних тяжі на 28-му добу. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100

Висновки. Отже, аналізуючи морфологіч-
не дослідження зразків м’язової тканини вста-
новлено, що, як за природного перебігу вторин-
но хронічного карагінанового запалення, так і за 
вторинно хронічного карагінанового запалення на 
тлі введення дабігатрану етексилату розвивається 
запальний процес з переважанням проліфератив-
них процесів, що є характерним для хронічного 
перебігу запалення. Морфологічні зміни в обох до-
сліджуваних групах є однотипними, але з певною 
різницею в інтенсивності процесу і термінах роз-
витку. Так, гнійно- некротичний процес за природ-
ного перебігу вторинно хронічного карагінанового 
запалення виявляється на 7-му добу і його інтен-
сивність може бути визначена як помірна, тоді як 
за вторинно хронічного карагінанового запален-

ня на тлі введення дабігатрану етексилату значно 
виражений гнійно- некротичний (переважно гній-
ний) процес виявляється на 14-ту добу. Але вже на 
21-шу добу «затухання» і загоєння запального про-
цесу у вигляді проліферації і організації, ці проце-
си відбуваються з більшою інтенсивністю в групі 
щурів із вторинно хронічним карагінановим запа-
ленням на тлі введення дабігатрану етексилату, що 
проявляється збільшенням кількості макрофагів, 
клітин фібробластичного ряду, та посиленим ко-
лагеноутворенням у порівнянні з природним пе-
ребігом запалення.

Перспективи подальших досліджень. 
З’ясування впливу інших гуморальних медіаторів 
на перебіг хронічного запалення сприятиме удо-
сконаленню патогенетичної терапії.
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CELL AND TISSUE DYNAMICS OF THE FOCUS OF CHRONIC CARRAGEENAN 
INFLAMMATION WITH THROMBIN INHIBITOR ADMINISTRATION
Abstract. Chronic infl ammation is an essential part of the development of various diseases, such as digestive 
disorders, heart disease, autoimmune diseases, cancer, diabetes, or neurodegenerative disorders. The role of 
cytokines and chemokines is to attract additional immune cells to the site of infection, including circulating 
neutrophils, which enhance microbial destruction through the production of interferon, proteases and reactive 
oxygen species. Elimination of the foreign/endogenous phlogogen and reprogramming of eff ector cells to 
eff ectively stop the production of infl ammatory mediators leads to the resolution of infl ammation and return 
to homeostasis.
The aim of the study was to determine the cell and tissue dynamics of the focus of secondary chronic carrageenan 
infl ammation after thrombin inhibitor administration.
Material and methods. The experimental study was conducted on 72 adult male WAG laboratory rats. The 
model of infl ammation was secondary chronic aseptic infl ammation induced by intramuscular injection of 
10 mg of λ-carrageenan (Sigma, USA) dissolved in 1 ml of isotonic sodium chloride solution into the right thigh 
area. Dabigatran etexilate was administered intragastrically through a gavage tube at a dose of 15 mg/ kg/ day 
dissolved in 1 ml of isotonic sodium chloride solution daily throughout the experiment. The cell and tissue 
dynamics of the focus of secondary chronic carrageenan infl ammation were studied on days 1, 7, 14, 21, and 
28 of the experiment.
Morphological examination of muscle tissue samples showed that both in the natural course of secondary 
chronic carrageenan infl ammation and in secondary chronic carrageenan infl ammation with dabigatran 
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etexilate administration, an infl ammatory process with a predominance of proliferative processes develops, 
which is typical for chronic infl ammation.
Morphological changes in both experimental groups are similar, but with a certain diff erence in the intensity 
of the process and the timing of development. Thus, the purulent- necrotic process in the natural course of 
secondary chronic carrageenan infl ammation was detected on day 7 and its intensity can be defi ned as moderate, 
while in secondary chronic carrageenan infl ammation with dabigatran etexilate administration, a signifi cantly 
pronounced purulent- necrotic (mainly purulent) process was detected on day 14. But already on day 21 of 
attenuation and healing of the infl ammatory process in the form of proliferation and organization, these 
processes occurred with greater intensity in the group of rats with secondary chronic carrageenan infl ammation 
with dabigatran etexilate administration, which is manifested by an increase in the number of macrophages, 
fi broblastic cells, and increased collagen formation compared with the natural course of infl ammation.
Key words: experiment, WAG rats, secondary chronic carrageenan infl ammation, morphological characteristics 
of the infl ammation focus, thrombin, thrombin inhibitor dabigatran etexilate.
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