
Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 23, № 3 – 2024    29

  Оригінальні дослідження

УДК 616-002.2-02:547.458.1]-008.853-092.9:615.211
DOI: 10.24061/1727-0847.23.3.2024.46

В. О. Шевченко, О. О. Павлова
Кафедра загальної та клінічної патофізіології імені Д. О. Альперна (зав. – проф. М. С. Мирошниченко) 
Харківського національного медичного університету

ДИНАМІКА ЗМІН КЛІТИННОГО СКЛАДУ ВОГНИЩА ХРОНІЧНОГО 
ЗАПАЛЕННЯ НА ТЛІ ВВЕДЕННЯ ДАБІГАТРАНУ ЕТЕКСИЛАТУ

Резюме. Запалення – це природна захисна реакція організму на інфекції та пошкодження, яка сприяє 
знищенню патогенів і відновленню тканин для забезпечення гомеостазу. Воно запускається у відповідь 
на молекулярні патерни, асоційовані з патогенами або пошкодженням, що ініціюють складний процес 
залучення та активації гемопоетичних і негемопоетичних клітин, таких як нейтрофіли, макрофаги, фі-
бробласти тощо. Ці клітини взаємодіють для координації репарації та регенерації тканин. Коли цей 
процес контрольований, структура тканини відновлюється належним чином. Проте, якщо запалення 
стає хронічним або неконтрольованим, може розвинутись патологічний фіброз, що порушує функцію 
тканин і може призвести до органної недостатності або смерті. Тому процеси загоєння повинні бути су-
воро регульованими для підтримання нормальної тканинної функції.
Мета дослідження: дослідити динаміку змін клітинного складу вогнища вторинно хронічного карагіна-
нового запалення на тлі введення інгібітора тромбіну дабігатрану етексилату.
Матеріал і методи. Дослідження виконано на 72 дорослих щурах- самцях лінії WAG, масою 180,0-200,0 г. 
Модель запалення – вторинно хронічне асептичне запалення, викликане внутрішньом’язовою ін’єкці-
єю в ділянку правого стегна 10,0 мг λ-карагінану. Інгібітор тромбіну дабігатрану етексилат вводили 
внутрішньошлунково через зонд у дозі 15 мг/кг/добу щодня. Досліджували динаміку змін клітинного 
складу вогнища запалення на 1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби проведення експерименту.
Результати. Дослідження динаміки змін клітинного складу вогнища вторинно хронічного карагінанового за-
палення на тлі введення інгібітора тромбіну дабігатрану етексилату підтверджує його здатність впливати на 
перебіг запального процесу. Піки накопичення базофілів та еозинофілів спостерігалися на 1-шу добу, піс-
ля чого їх кількість поступово зменшувалась з переважною локалізацією в периферичних ділянках вогнищ 
запалення. Лімфоцити, моноцити та плазматичні клітини також досягли своїх пікових значень у централь-
них ділянках вогнищ запалення на 1-шу добу. Кількість нейтрофілів на 1-шу добу теж була високою в обох 
експериментальних групах (піковою для периферії вогнища запалення). У центральних ділянках пік нако-
пичення нейтрофілів у групі щурів із запаленням на тлі введення дабігатрану етексилату відбувся на 14-ту 
добу, що пізніше, ніж у групі з природним перебігом запалення, де він припав на 7-му добу, хоча і з меншим 
абсолютним числом клітин. Дана затримка супроводжувалась менш вираженим некрозом та переважанням 
гнійного процесу. Фібробласти визначались на 7-му добу лише в периферійних ділянках вогнищ запалення 
обох експериментальних груп. У центральних ділянках вони фіксувались на 14-ту добу у щурів з природним 
перебігом запаленням, тоді як у щурів з введенням дабігатрану етексилату – лише на 21-шу добу. Кількість 
макрофагів у центральних ділянках на 14-ту добу збільшилася втричі у щурів з природним перебігом запа-
лення, на відміну від щурів із запаленням на тлі введення дабігатрану етексилату, де такий приріст відбувся 
лише на 21-шу добу, коли відбулось вирівнювання кількості клітинних елементів у цей та подальший термін. 
Загалом, у порівнянні з природним перебігом, за запалення на тлі введення інгібітора тромбіну спостерігала-
ся затримка організаційних процесів та проліферації фібробластів і макрофагів, які розпочиналися пізніше.
Висновки. Введення інгібітора тромбіну дабігатрану етексилату суттєво впливає на динаміку кількості 
нейтрофілів, макрофагів і фібробластів у вогнищах запалення, подовжуючи ексудативну фазу та спо-
вільнюючи процеси проліферації та організації. Це призводить до більш тривалого гнійного запалення 
та затримки репаративних і регенеративних процесів у порівнянні з природним перебігом запалення. 
Проте, на 21-шу добу кількість фібробластів і макрофагів у запальних вогнищах щурів із запаленням на 
тлі введення дабігатрану етексилату стає подібною до такої у групі з природним перебігом, що свідчить 
про превалювання репаративно- регенеративних процесів, які відбуваються переважно в периферичних 
ділянках, особливо у групі щурів із введенням дабігатрану етексилату.
Ключові слова: клітинний склад вогнища, вторинно хронічне карагінанове запалення, сполучна тка-
нина, тромбін, інгібітор тромбіну, щури.
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Запалення є природним захисним механізмом 
організму, який забезпечує захист від інфекцій та 
інших ушкоджень. Воно ініціює знищення патоге-
нів, а також процеси відновлення тканин, допома-
гаючи відновити гомеостаз в інфікованих або по-
шкоджених ділянках [1].

Репарація та регенерація є критично важли-
вими біологічними процесами відновлення тка-
нин, які мають фундаментальне значення для ви-
живання всіх живих організмів [2]. Коли тканини 
пошкоджуються через інфекцію або внаслідок 
токсичного чи механічного впливу, індукується 
запальна реакція у відповідь на молекулярні па-
терни, пов’язані з пошкодженням та патогеном, які 
вивільняються мертвими і вмираючими клітина-
ми та патогенними мікроорганізмами, відповідно 
[3]. Ці молекулярні тригери викликають складну 
запальну реакцію, що характеризується рекруту-
ванням, проліферацією та активацією різних ге-
мопоетичних і негемопоетичних клітин, зокрема 
нейтрофілів, макрофагів, природних лімфоїдних 
клітин, природних кілерів, В-клітин, Т-клітин, фі-
бробластів, епітеліальних клітин, ендотеліальних 
клітин і стовбурових клітин. Ці клітини разом фор-
мують клітинну відповідь, що координує процес 
відновлення тканин [4].

Коли процес загоєння ран добре організова-
ний і контрольований, запальна реакція швидко за-
вершується, і нормальна структура тканин віднов-
люється. Однак, якщо процес загоєння рани стає 
хронічним або неконтрольованим, це може при-
звести до розвитку патологічного фіброзу або руб-
цювання, що порушує нормальну функцію тканин 
і, зрештою, призводить до органної недостатності 
чи навіть смерті [5]. Саме тому процеси загоєння 
ран повинні бути жорстко регульованими.

Хоча багато типів клітин беруть участь у від-
новленні тканин, саме макрофаги, завдяки їхній 
високій функціональній пластичності [6], проявля-
ють ключову регуляторну активність на всіх етапах 
відновлення тканин та фіброзу [7, 8]. Окрім цього, 
макрофаги здатні регулювати й саме запалення та 
усувати нейропатичний біль [9, 10].

Макрофаги виступають як клітини-приби-
ральники, фагоцитуючи клітинні залишки, пато-
гени, нейтрофіли та інші апоптичні клітини після 
пошкодження тканин [11]. Також, макрофаги є важ-
ливим джерелом хемокінів, матриксних металопро-
теїназ та інших медіаторів запалення, які стимулю-
ють клітинну відповідь на початкових етапах після 
травми [7]. Після ушкодження тканин макрофаги, 
як рекрутовані, так і резидентні, проліферують і за-
знають значних фенотипових та функціональних 
змін під впливом факторів росту і цитокінів, що 

вивільняються в тканинному мікросередовищі. Це 
дозволяє їм виконувати специфічні функції на кож-
ному етапі відновлення тканин [12, 13].

Оскільки ці імунні клітини є потенційно важ-
ливими терапевтичними мішенями, значно зріс ін-
терес до вивчення ролі різних популяцій макрофа-
гів у контролі ініціації, підтримки та завершення 
процесів загоєння ран у різних органах і системах 
[14]. Дослідження підкреслюють спеціалізова-
ну та критичну роль різних популяцій моноцитів 
і макрофагів у процесах репарації, регенерації та 
фіброзу [15-17].

Порушення функцій макрофагів на будь-яко-
му з етапів їх активації може призвести до ано-
мального відновлення тканин. Наприклад, не-
контрольоване вироблення медіаторів запалення 
і/або факторів росту, недостатнє утворення про-
тизапальних макрофагів, чи порушення зв’язку 
між макрофагами та епітеліальними клітинами, 
ендотеліальними клітинами, фібробластами, стов-
буровими клітинами, або тканинними клітинами- 
попередниками – все це сприяє стану персистую-
чого ушкодження, що може призвести до розвитку 
патологічного фіброзу [14].

Після травми фіброз відіграє важливу роль 
у відновленні тканин через синтез та депонування 
компонентів сполучної тканини, таких як колаген 
та інші волокна і компоненти позаклітинного ма-
триксу, з метою відновлення початкової структури 
тканини. Міофібробласти є ключовими клітинами, 
відповідальними за синтез цих компонентів. Під 
впливом запальних факторів вони можуть утво-
рюватися з фібробластів, макрофагів, ендотелі-
альних клітин та інших клітинних популяцій [18]. 
Пошкодження тканин активує локальне запалення, 
і запальні цитокіни сприяють трансформації цих 
клітин у міофібробласти [19].

Останні дослідження свідчать, що інші клі-
тини, зокрема епітеліальні, також реагують на за-
пальні стимули та можуть відігравати роль у хро-
нічному запаленні. Наприклад, мезотеліальні 
клітини очеревини здатні до трансдиференціації 
під впливом запальних стимулів, набуваючи здат-
ності продукувати запальні цитокіни та активні 
форми кисню (АФК), що робить їх важливими 
учасниками запальних реакцій [20-22]. Завдяки цій 
трансформації, мезотеліальні клітини приєднують-
ся до імунної відповіді організму, посилюючи та 
пролонгуючи запальний процес [19].

Отже, поглиблене вивчення ролі тромбіну 
в механізмах хронізації запалення сприятиме вдо-
сконаленню патогенетичної терапії хронічних за-
пальних процесів і стане основою для розробки 
нових класів препаратів, здатних не лише ефектив-
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но контролювати хронічні запальні захворювання, 
але й запобігати їх прогресуванню та ускладнен-
ням, з мінімальними побічними ефектами [23].

Мета дослідження: дослідити динаміку змін 
клітинного складу вогнища вторинно хронічного 
карагінанового запалення на тлі введення інгібіто-
ра тромбіну дабігатрану етексилату.

Матеріал і методи. Дослідження проведено 
у відповідності з рекомендаціями «Керівництва 
з догляду та використання лабораторних тва-
рин: 8-ме видання» [24], з дотриманням вказівок 
Директиви 2010/63/EU Європарламенту та Ради 
Європи від 22 вересня 2010 року «Про захист 
тварин, що використовуються в наукових цілях», 
відповідно до Закону України від 21 лютого 2006 
року № 3447-IV «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження», міжнародних біоетичних норм 
«Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, Франція, 1986 р.), 
«Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених на Першому національно-
му конгресі з біоетики (Київ, Україна, 2001 р.), та 
настанов ARRIVE 2.0 [25, 26].

Експериментальне дослідження виконано 
на 72 дорослих щурах- самцях лінії WAG, масою 
180,0-200,0 г (4 місяці від народження), яких ви-
рощували у віварії Харківського національного 
медичного університету. Для уникнення впливу 
сезонних і добових коливань на досліджувані пара-
метри експеримент проводили в осінньо- зимовий 
період.

Лабораторні тварини були випадковим чи-
ном розподілені на 2 контрольні групи (по 6 щу-
рів у кожній) та 2 експериментальні групи (по 30 
щурів у кожній). Перша контрольна група склада-
лася з інтактних щурів (без викликання запален-
ня та без введення препаратів) і слугувала контро-
лем для природного перебігу запалення – інтактна 
контрольна група. Друга контрольна група скла-
далася зі щурів, яким вводили дабігатрану етекси-
лат без подальшої індукції запалення, і слугувала 
контролем для запалення на тлі введення інгібі-
тора тромбіна – контрольна група дабігатрану. 
Експериментальні групи були розподілені наступ-
ним чином: у першій експериментальній групі спо-
стерігався природний перебіг вторинного хроніч-
ного карагінанового запалення (без застосування 
препаратів), тоді як у другій експериментальній 
групі додатково до індукції запалення вводився 
інгібітор тромбіну дабігатрану етексилат. Кожну 
експериментальну групу також було розподілено 
на підгрупи по 6 щурів на кожний момент часу 
(1-ша, 7-ма, 14-та, 21-ша, 28-ма доби).

В якості моделі запалення було вторинно 
хронічне асептичне запалення, що викликалося 
внутрішньом’язовою ін’єкцією в ділянку право-
го стегна 10 мг λ-карагінану (Sigma- Aldrich, Inc., 
Сент- Луїс, США) в 1 мл ізотонічного розчину на-
трію хлориду [27]. Для кожної тварини використо-
вували стерильний шприц об’ємом 1 мл з голкою 
27G, і оскільки речовина для ін’єкції була гелепо-
дібною, її вводили повільно протягом 10 секунд.

Інгібітор тромбіну дабігатрану етекси-
лат (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co., 
Інгельгайм-ам- Райн, Німеччина) вводили вну-
трішньошлунково через зонд у дозі 15 мг/кг/добу 
в 1,0 мл ізотонічного розчину натрію хлориду що-
дня протягом 28 днів [28, 29].

Евтаназію піддослідних тварин проводи-
ли відповідно до настанов Американської асоціа-
ції ветеринарної медицини щодо евтаназії тварин 
( видання 2020 р.) [30] шляхом декапітації під нарко-
зом тіопенталом натрію (БРОВАФАРМА, Бровари, 
Україна), який вводили внутрішньоочеревинно 
в дозі 40-50 мг/кг контрольним групам щурів на 0-у 
добу, а також експериментальним групам щурів на 
1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби [31, 32, 33].

Динаміку клітинного складу вогнища запа-
лення у експериментальних групах вивчали на 
1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби. Дослідження 
клітинного складу препаратів контрольних груп 
відбувалось на 0-ву добу (для контрольної групи 
дабігатрану – через 1 годину після введення інгі-
бітора тромбіна) [34].

Динаміку змін клітинного складу вогнища 
вторинно хронічного карагінанового запалення 
досліджували методом підрахунку клітин запаль-
ного ряду в препаратах, забарвлених гематоксилі-
ном і еозином:

• у контрольних групах: у прошарках пухкої 
волокнистої сполучної тканини між пучками м’я-
зових волокон;

• у експериментальних групах: у запальних 
інфільтратах у прошарках пухкої волокнистої спо-
лучної тканини між пучками м’язових волокон – 
у центрі та на периферії вогнища запалення.

Підрахунок клітин запального ряду в препа-
ратах виконували на мікроскопі «Olympus BX41» 
(Olympus Corporation, Токіо, Японія) в обмеже-
ному полі зору площею 1,6×10-9 м² з подальшою 
обробкою з використанням програмного забез-
печення «Olympus DP-Soft» (версія 3.1, Olympus 
Corporation, Токіо, Японія).

Статистичний аналіз було проведено за до-
помогою програмного середовища R (версія 4.4.1, 
The R Foundation for Statistical Computing, Відень, 
Австрія, 2024). Для обробки даних використовува-
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ли стандартні функції R, набір пакетів «tidyverse», 
зокрема пакет «ggplot2» (версія 3.5.1, 2024) для ві-
зуалізації даних, та пакет «PMCMRplus» (версія 
1.9.12, 2024) для проведення непараметричних 
тестів Краскела- Уолліса та Данна.

Нормальність розподілу даних оцінювали візу-
ально за допомогою гістограм та Q-Q графіків, а та-
кож перевіряли за допомогою тесту Шапіро- Уілка. 
Однорідність дисперсій аналізували за допомогою 
тесту Левена. Враховуючи, що дані не відповідали 
критеріям нормальності та демонстрували неодно-
рідність дисперсій, для подальшого статистичного 
аналізу було обрано непараметричні методи.

Результати аналізу даних подано у вигляді ді-
аграм розмаху (boxplots), які дозволяють візуально 
оцінити розподіл даних у кожній групі, включаючи 
медіану, квартилі та наявність викидів. Для оцін-
ки статистично значущих відмінностей між гру-
пами застосовували тест Краскела- Уолліса, який є 
непараметричною альтернативою одновимірному 
дисперсійному аналізу (ANOVA). Після цього ви-
конували множинні попарні порівняння за допомо-

гою post-hoc тесту Данна для виявлення специфіч-
них відмінностей між групами. Для корекції рівня 
значущості (P) при множинних порівняннях вико-
ристовували поправку Бонферроні. Статистична 
значущість визначалася на рівні P<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
У запальному інфільтраті м’язової тканини стегна 
у групах щурів, як за природного перебігу запален-
ня, так і за запалення на тлі введення дабігатрану 
етексилату, на 1-шу добу спостереження кількість 
нейтрофільних лейкоцитів суттєво збільшується як 
в центрі, так і на периферії вогнища запалення по-
рівняно з групами контролю (рис. 1). У групі щу-
рів з природним перебігом запалення максимальна 
кількість нейтрофільних лейкоцитів відзначається 
на 7-му добу в центральних ділянках запальних 
вогнищ, значно перевищуючи контроль (P<0,001). 
У периферичних ділянках їх кількість була дещо 
нижчою за попередній термін, проте в подальші 
терміни спостерігається прогресуюче зменшення 
кількості нейтрофілів до завершення експеримента 
як у центрі, так і на периферії.

Рис. 1. Кількість нейтрофільних лейкоцитів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від 
терміну спостереження

У групі щурів із запаленням на тлі введення 
дабігатрану етексилату навпаки – на 7-му добу фік-
сується доволі різке зниження кількості нейтрофі-
лів як в центральних, так і в периферійних ділянках 
вогнищ запалення, але на 14-ту добу спостерігаєть-
ся значне підвищення кількості нейтрофільних лей-
коцитів в центральних ділянках (P<0,001) порівняно 
з контролем і незначне підвищення в периферійних 
ділянках з подальшим, ідентичним до групи щурів 
з природним перебігом запалення, зниженням як 
в центрі, так і на периферії на 21-шу і 28-му доби.

При цьому, в обох групах в більш ранні тер-
міни кількість нейтрофілів в центрі вогнища пере-

вищує їх кількість на периферії, особливо на 7-му 
добу в групі щурів з природним перебігом запа-
лення і на 14-ту добу в групі щурів із запаленням 
на тлі введення дабігатрану етексилату. На 21-шу 
і 28-му доби кількість нейтрофілів є приблизно од-
наково низькою в обох групах, а також в централь-
них і периферійних ділянках вогнища запалення 
в межах однієї групи.

Динаміка змін кількості базофільних лейкоци-
тів (рис. 2) у вогнищах запалення обох досліджува-
них груп також характеризується вираженим зрос-
танням їх кількості на 1-шу добу спостереження 
з незначним переважанням кількості клітин на пе-
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риферії запального інфільтрату порівняно з контр-
олем у групі щурів з природним перебігом запа-
лення (P<0,001) та у групі щурів із запаленням на 
тлі введення дабігатрану етексилату (P<0,001). На 
7-му добу в обох групах спостерігається значне зни-
ження кількості клітин як в центрі, так і на пери-
ферії вогнищ запалення, при чому більш вираже-
не зниження відмічається в центральних ділянках. 

На 14-ту добу картина мало вирізняється від попе-
реднього терміну з незначним зниженням кількості 
клітин в центрах вогнищ у групі щурів з природним 
перебігом запалення і периферійних ділянках у гру-
пі щурів із запаленням на тлі введення дабігатра-
ну етексилату. У наступні терміни спостереження 
в обох групах спостерігається відносно симетричне 
поступове зниження кількості базофілів.

Рис. 2. Кількість базофільних лейкоцитів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від терміну 
спостереження

Динаміка змін кількості еозинофільних лейко-
цитів (рис. 3) подібна до динаміки змін кількості 
базофілів з піком підвищення їх кількості в обох 
досліджуваних групах на 1-шу добу і поступовим 
зниженням починаючи з 7-ої доби, з переважним 
розташуванням на периферії вогнища запалення. 
Однак на 1-шу добу в групі щурів з природним пе-
ребігом запалення спостерігається незначне прева-

лювання кількості клітин у центральних ділянках 
над їх кількістю на периферії вогнища запален-
ня. Порівняно з контролем, кількість еозинофілів 
у центральних ділянках вогнища запалення була 
достовірно вищою – як у групі щурів з природним 
перебігом запалення (P<0,001), так і в групі щурів 
із запаленням на тлі введення дабігатрану етекси-
лату (P<0,001).

Рис. 3. Кількість еозинофільних лейкоцитів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від 
терміну спостереження
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На відміну від динаміки змін кількості вище 
описаних клітинних елементів, кількість лімфо-
цитів в обох групах на 1-шу добу, як у центрі, 
так і на периферії запальних інфільтратів, є рів-
номірно помірно підвищеною (рис. 4). На 7-му 
добу в центрах вогнищ спостерігається зниження 
кількості клітин з незначними коливаннями в бік 
підвищення в наступні терміни спостереження. 
І, навпаки, у периферійних ділянках на 7-му добу 
відмічається значне зростання кількості лімфоци-
тів і, відповідно, значне переважання їх кількості 
у центральних ділянках, з подальшим, на 14-ту 
добу спостереження, достатньо вираженим зни-
женням у групі щурів з природним перебігом за-
палення і незначним зниженням у групі щурів із 
запаленням на тлі введення дабігатрану етексила-

ту. У наступні терміни кількість лімфоцитів у пе-
риферійних ділянках у групі щурів з природним 
перебігом запалення поступово зростає, а в групі 
щурів із запаленням на тлі введення дабігатрану 
етексилату – знижується. Також звертає на себе 
увагу виражене переважання кількості лімфоцитів 
у периферійних ділянках над їх кількістю у цен-
тральних ділянках запальних вогнищ в обох до-
сліджуваних групах.

Динаміка змін кількості плазмоцитів (рис. 5) 
та моноцитів (рис. 6) схожа з динамікою змін кіль-
кості лімфоцитів з невеликими відмінностями 
у вигляді незначних коливань рівня клітин у бік 
збільшення чи зменшення, але з аналогічною в ці-
лому тенденцією до зниження кількості в більш 
пізні терміни спостереження.

Рис. 4. Кількість лімфоцитів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від терміну 
спостереження

Рис. 5. Кількість плазматичних клітин у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від терміну 
спостереження
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Рис. 6. Кількість моноцитів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від терміну спостереження

У динаміці змін кількості макрофагів (рис. 7) 
на 1-шу добу виявляється нерізке рівнозначне 
зростання клітин як в центрі, так і на периферії 
запальних інфільтратів в обох групах. У наступні 
терміни в обох групах спостерігається збільшення 
кількості макрофагів, проте нерівномірно. Так, на 
7-му добу порівняно з попереднім терміном спо-
стереження, в обох групах відмічається значне 
зростання кількості клітин у периферійних ділян-
ках вогнищ запалення. Але на 14-ту добу в групі 
щурів з природним перебігом запалення кількість 
макрофагів значно підвищується у центральних ді-

лянках порівняно з попереднім терміном (P<0,031), 
при цьому в групі щурів із запаленням на тлі вве-
дення дабігатрану етексилату у такій ділянці збіль-
шення кількості клітин майже непомітне. Подібне 
до різкого збільшення кількості макрофагів на 14-ту 
добу у групі щурів з природним перебігом запален-
ня, у групі щурів із запаленням на тлі введення да-
бігатрану етексилату спостерігається на 21-шу добу 
в центральних ділянках вогнища порівняно з по-
переднім терміном (P<0,001). У цей та наступний 
терміни спостереження відмічається вирівнювання 
кількості клітин між ділянками і між групами.

Рис. 7. Кількість макрофагів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від терміну спостереження

Кількість тканинних базофілів (рис. 8) на 1-шу 
добу спостереження в обох експериментальних гру-
пах порівняно з контрольними дещо підвищується 
з приблизно однаковою кількістю клітин як у цен-
тральних ділянках, так і на периферії вогнищ. На 
7-му добу спостереження в обох групах відмічаєть-
ся продовження зростання кількості тканинних ба-

зофілів, особливо значне у периферійних ділянках 
(P<0,001 та P<0,001, відповідно) з подальшим нез-
начним зниженням у центральних ділянках і незнач-
ним підвищенням у периферійних на 14-ту добу. На 
21-шу та 28-му доби спостерігається незначне змен-
шення кількості клітин в обох ділянках, проте збері-
гається їхнє переважне розташування на периферії.
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Рис. 8. Кількість тканинних базофілів у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності від терміну 
спостереження

Клітини фібробластичного ряду (рис. 9) у кон-
трольних групах і на 1-шу добу в обох досліджува-
них групах не спостерігаються, лише на 7-му добу 
вони виявляються в незначній кількості у перифе-
рійних ділянках запальних вогнищ. На 14-ту добу 
в групі щурів з природним перебігом запалення 
ці клітини виявляються і в центральних ділянках, 
і на периферії, при чому на периферії їх кількість 
значно збільшується порівняно з попереднім тер-
міном (P<0,003). У групі щурів із запаленням на 
тлі введення дабігатрану етексилату у цей термін 
у центральних ділянках клітини фібробластично-
го ряду не виявляються, а в периферійних ділян-
ках їх кількість незначно вище ніж у попередньо-
му терміні. У центральних ділянках вогнищ у цій 

групі клітини фібробластичного ряду відмічаються 
лише на 21-шу добу, а в периферійних ділянках їх 
кількість значно підвищується порівняно з попере-
днім терміном (P<0,001). У групі щурів з природ-
ним перебігом запалення на 21-шу добу продовжує 
зростати кількість клітин як у центрі, так і на пе-
риферії запальних вогнищ. Дані показники трохи 
нижчі від таких у групі щурів із запаленням на тлі 
введення дабігатрану етексилату. На 28-му добу 
в обох досліджуваних групах тенденція до збіль-
шення кількості клітин зберігається з незначним 
відривом показників між групами і з переважан-
ням клітин у периферійних ділянках вогнища над 
їх кількістю у центральних в межах кожної групи, 
як і в попередній термін дослідження.

Рис. 9. Кількість клітин фібробластичного ряду у центрі та на периферії вогнищ запалення в залежності 
від терміну спостереження
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Висновки. 1. Дослідження динаміки змін 
клітинного складу вогнища запалення у щурів 
за природного перебігу та на тлі введення інгі-
бітора тромбіну дабігатрану етексилату вияви-
ло характерні особливості запального процесу. 
2. Було встановлено, що пік накопичення базо-
фільних та еозинофільних лейкоцитів припадає 
на 1-шу добу з послідуючим їх зниженням в на-
ступні терміни спостереження та з певним пере-
важанням кількості клітин у периферійних ділян-
ках майже в усі терміни спостереження. 3. Рівень 
кількості нейтрофільних лейкоцитів в запальних 
вогнищах в обох групах на 1-шу добу спостере-
ження також високий, проте піки їх кількості ви-
являються у центральних ділянках на 7-му добу 
в групі щурів з природним перебігом запалення та 
на 14-ту – в групі щурів із запаленням на тлі вве-
дення дабігатрану етексилату. Морфологічним суб-
стратом цього є осередки нагноєння, тобто гній-
ного чи гнійно- некротичного процесу. При чому 
кількість нейтрофілів в групі щурів з природним 
перебігом запалення, будучи відносно високою, 
менша за таку в групі щурів із запаленням на тлі 
введення дабігатрану етексилату, що, скоріше за 
все, можна пояснити розрідженням запального 
інфільтрату через виражену некротизацію. І, на-
впаки, більш високу кількість нейтрофілів у групі 
щурів із запаленням на тлі введення дабігатрану 
етексилату – переважно гнійним і менш вираже-
ним некротичним процесом. 4. Така картина клі-
тинного складу з переважанням вищезазначених 
клітинних елементів свідчить про фазу ексудації 
запального процесу, яка у групі щурів із запален-
ням на тлі введення дабігатрану етексилату триває 
і на 14-ту добу спостереження в центральних ді-
лянках вогнищ запалення з попереднім затуханням 
гостроти запалення на 7-му добу і, відповідно, за-
гостренням на 14-ту добу. 5. У цілому, з 7-ї доби 
в обох досліджуваних групах виявляються процеси 

проліферації та організації, що підтверджується 
змінами у клітинному складі, який характеризу-
ється високою кількістю клітин з поступовим пе-
реважанням лімфоцитів, моноцитів, макрофагів, 
плазмоцитів, тканинних базофілів та клітин фі-
бробластичного ряду із значним превалюванням 
їх кількості в периферійних ділянках запальних 
вогнищ. Так, на 7-му добу фібробласти спостері-
гаються лише в периферичних ділянках в обох екс-
периментальних групах. На 14-ту добу вони фіксу-
ються в центральних ділянках вогнищ запалення 
тільки у групі щурів з природним перебігом запа-
лення, і лише на 21-шу добу фібробласти виявля-
ються в групі щурів із запаленням на тлі введення 
дабігатрану етексилату. 6. Варто також зазначити, 
що на 14-ту добу у щурів з природним перебігом 
запалення кількість макрофагів збільшилася втричі 
у центральних ділянках вогнищ запалення, на від-
міну від групи щурів із запаленням на тлі введення 
дабігатрану етексилату, де такий приріст відбувся 
лише на 21-шу добу.

Отже, якщо на 7-му та 14-ту доби між група-
ми спостерігаються певні відмінності в кількості 
деяких вищеназваних клітин через тривалість ек-
судативних процесів у групі щурів із запаленням 
на тлі введення дабігатрану етексилату, то з 21-ої 
доби кількість цих клітин стає приблизно однако-
вою, що свідчить про превалювання процесів про-
ліферації та організації з активною участю фібро-
бластів та макрофагів у репаративних процесах, 
переважно в периферичних ділянках і в більшій 
мірі в групі щурів із запаленням на тлі введення 
дабігатрану етексилату.

Перспективи подальших досліджень. 
Подальше дослідження динаміки змін клітинного 
складу вогнища запалення за впливу інших меді-
аторів запалення є важливим для глибшого розу-
міння патогенезу та можливостей корекції хроніч-
ного запалення.
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DYNAMICS OF CHANGES IN THE CELLULAR COMPOSITION OF THE FOCUS 
OF CHRONIC INFLAMMATION WITH DABIGATRAN ETEXILATE ADMINISTRATION
Abstract. Inflammation is a natural defense reaction of the body to infections and injuries, aimed at eliminating 
pathogens and promoting tissue repair to maintain homeostasis. It is triggered in response to pathogen- or 
damage- associated molecular patterns, initiating a complex process that involves the recruitment and activation 
of both hematopoietic and non-hematopoietic cells, such as neutrophils, macrophages, fibroblasts, and others. 
These cells interact to coordinate tissue repair and regeneration. When this process is well-controlled, tissue 
structure is properly restored. However, if inflammation becomes chronic or uncontrolled, pathological fibrosis 
can develop, disrupting tissue function and potentially leading to organ failure or death. Therefore, healing 
processes must be strictly regulated to maintain normal tissue function.
Aim of the study: to investigate the dynamics of changes in the cellular composition of the focus of secondary 
chronic carrageenan- induced inflammation with the administration of the thrombin inhibitor dabigatran 
etexilate.
Material and methods. The study was conducted on 72 adult male WAG rats, weighing 180-200 g. The 
model of inflammation was secondary chronic aseptic inflammation induced by intramuscular injection of 
10 mg λ-carrageenan into the right thigh area. The thrombin inhibitor dabigatran etexilate was administered 
intragastrically via gavage at a dose of 15 mg/kg/day throughout the experiment. The dynamics of cellular 
composition changes in the focus of inflammation were studied on days 1, 7, 14, 21, and 28 of the experiment.
Results. The study of the dynamics of cellular composition changes in the focus of secondary chronic 
carrageenan- induced inflammation with the administration of the thrombin inhibitor dabigatran etexilate 
confirmed its ability to influence the course of the inflammatory process. Peaks in basophil and eosinophil 
accumulation were observed on day 1, followed by a gradual decrease in their numbers, with predominant 
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localization in the peripheral areas of the inflammatory foci. Lymphocytes, monocytes, and plasma cells also 
reached their peak values in the central areas of the inflammatory foci on day 1. Neutrophil levels were high in 
both experimental groups on day 1 (peaking in the periphery of the inflammatory foci). In the central areas, the 
peak neutrophil accumulation occurred on day 14 in the group of rats with dabigatran etexilate administration, 
later than in the group with the natural course of inflammation, where it peaked on day 7, albeit with a lower 
absolute number of cells. This delay was accompanied by less pronounced necrosis and a predominance of 
purulent processes. Fibroblasts were identified on day 7 only in the peripheral areas of the inflammatory foci 
in both experimental groups. In the central areas, they were detected on day 14 in the group with the natural 
course of inflammation and only on day 21 in the group with dabigatran etexilate administration. The number 
of macrophages in the central areas tripled on day 14 in the group with the natural course of inflammation, 
while in the group of rats with dabigatran etexilate administration, such an increase occurred only on day 
21, when the number of cellular elements equalized between the groups. Overall, compared to the natural 
course of inflammation, inflammation with thrombin inhibitor administration was associated with a delay in 
the organizational processes and the proliferation of fibroblasts and macrophages, which began later.
Conclusions. The administration of the thrombin inhibitor dabigatran etexilate significantly affects the 
dynamics of neutrophil, macrophage, and fibroblast counts in the inflammatory foci, prolonging the exudative 
phase and slowing down the processes of proliferation and organization. This leads to a more prolonged 
purulent inflammation and delays in reparative and regenerative processes compared to the natural course of 
inflammation. However, by day 21, the number of fibroblasts and macrophages in the inflammatory foci of 
the group of rats with dabigatran etexilate administration becomes similar to that in the group with the natural 
course of inflammation, indicating the predominance of reparative and regenerative processes, which occur 
mainly in the peripheral areas, especially in the group of rats with dabigatran etexilate administration.
Key words: cellular composition of the inflammatory focus, secondary chronic carrageenan inflammation, 
connective tissue, thrombin, thrombin inhibitor, rats.
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