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Проблематика. Атопічний дерматит (АД) – запальне захворювання шкіри, обумовлене зрушенням 

взаємодії клітин імунної системи та шкіри. Стероїдні протизапальні препарати, що використовуються 
як терапія АД, викликають чимало побічних ефектів. Тому актуальною є розробка нових природних 
поліфункціональних засобів з імунокоригувальною активністю.  
Мета. Визначення зміни показників лейкоцитарної ланки периферичної крові, а також встановлен-
ня характеру цитоморфологічних змін у селезінці та лімфатичних вузлах (ЛВ) щурів з індукованим 
АД до та після застосування кріоконсервованих (кЛПКЛ) та ліофілізованих (лЛПКЛ) форм лейко-
концентрату пуповинної крові людини. 
Методика реалізації. Експерименти були проведені на 6-місячних щурах лінії Вістар. Ініціювали АД 
шляхом втирання у шкіру спини 5 %-вого спиртово-ацетонового розчину динітрохлорбензолу (ДНХБ) 
протягом 21-ї доби. Кожну з форм препарату (кЛПКЛ і лЛПКЛ) вводили внутрішньочеревно по 0,5 мл 

у дозі 5106 клітин через добу після закінчення застосування ДНХБ. Визначалися кількість лейко-
цитів і співвідношення нейтрофилів та лімфоцитів (індекс Н/Л) у крові, а також цитоморфологічні 
характеристики селезінки та пахових ЛВ. 
Результати. При АД спостерігали певні особливості зміни цитоморфологічних характеристик струк-
тур лімфогемопоетичного комплексу (ЛГК), а саме селезінки і ЛВ, на тлі зміни показників лейкоци-
тарної ланки. Найбільш істотними змінами в селезінці була перевага білої пульпи над червоною, а в 
ЛВ – превалювання фолікулів ІІ та ІІІ стадій розвитку. У крові тварин з АД відзначався виражений 

лейкоцитоз, зростав індекс Н/Л. Показано позитивні коригувальні ефекти кЛККЧ і лЛККЧ щодо 
морфологічних характеристик ЛГК і зазначених показників крові. 
Висновки. Доведено ефективність застосування кЛПКЛ і лЛПКЛ з метою корекції показників лей-
коцитарної ланки крові та структурної організації лімфогемопоетичних органів при розвитку АД. 

Ключові слова: пуповинна кров; кріоконсервування; ліофілізація; атопічний дерматит; динітрохлор-
бензол; нейтрофіли; лімфоцити; селезінка; лімфатичні вузли. 

 

Вступ 

Атопічний дерматит (АД) є хронічним за-

хворюванням, що обумовлене розвитком за-

пального процесу в шкірі та має рецидивуючо-

прогресуючий перебіг із формуванням важких 

форм. Звертається увага на порушення стану 

імунної системи (ІС) у патогенезі АД [1]. При 

цьому акцентується, що зазначені порушення 

стосуються як функціонального потенціалу 

імунокомпетентних клітин, так і цитоморфоло-

гічних характеристик периферичних органів 

(селезінки та лімфатичних вузлів) лімфогемо-

поетичної системи. 

Характерною рисою АД є підвищення рів-

ня сироваткового імуноглобуліну E (IgE), сен-

сибілізація до алергенів, переважання цитокінів 

Т-хелперів 2-го типу (Th2), збільшення кількос-

ті Т-клітин, що експресують шкірний лімфо-

цитарний антиген, підвищення експресії FcеRI 

на запальних епідермальних дендритних кліти-

нах (ДК), клітинах Лангерганса (КЛ) та підви-

щена експресія тимусного стромального лімфо-

поетину [1]. 

Раніше нами було показано, що при екс-

периментальному АД відбувається зниження 

кількості загальних Т-лімфоцитів та їх субпо-

пуляцій із фенотипами CD4+ і CD8+ [2]. Зміни 

у субпопуляційному складі селезінки були від-

значені й іншими авторами. M.Y. Yun і співавт. 

спостерігали збільшення в селезінці мишей  

з АД вмісту B-лімфоцитів CD23+/B220+ [3]. 

S. Iida і співавт. при імуногістохімічному дослі-

джені селезінки в мишачій моделі спонтанного 
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дерматиту (миші KCASP1Tg) виявили змен-

шення кількості CD4+-, CD8+- і CD20+-клітин 

та збільшення кількості CD138+ плазматичних 

клітин [4]. Y. Meng і співавт. встановили в 

селезінці мишей з АД збільшення кількості 

Th2 на тлі зниження числа Тh1-клітин [5]. 

Зміни субпопуляційного складу також мають 

місце й у лімфатичних вузлах (ЛВ) тварин з АД. 

У роботі [6] вказується, що кількість вродже-

них лімфоїдних клітини 2 типу (ILC2), які є 

аналогом Th2-клітин, і рівень цитокінів IL-5 і 

IL-13 при АД збільшуються в дренажних ЛВ. 

M.S. Kim і співавт. виявили в ЛВ тварин з АД 

збільшення кількості CD4+ Т-клітин, що про-

дукують IL-4, IL-13 або IL-17 [7]. Частково ці 

зміни в ЛВ після індукції АД можуть відбу-

ватися завдяки міграції зі шкіри імунокомпе-

тентних клітин. Так, після впливу на шкіру 

сенсибілізуючого агента щільність епідермаль-

них клітин КЛ зменшується приблизно на 50 % 

протягом наступних 24 год, оскільки вони міг-

рують до дренуючих регіонарних ЛВ. Під час 

міграції КЛ проходять процес дозрівання та 

набувають фенотипу функціонально зрілих ДК. 

Наприкінці фази сенсибілізації в ЛВ, крові та 

шкірі виявляються гаптен-специфічні Т-кліти-

ни, праймовані завантаженими гаптеном ДК [8]. 

До міграції в ЛВ після сенситизації гаптеном 

шкіри, крім ДК, залучаються також й інші іму-

нокомпетентні клітини. Індукція запалення 

шкіри у сенсибілізованих оксазолоном мишей 

дитрансгенного типу після нанесення гаптену 

на поверхню шкіри посилювала міграцію цир-

кулюючих ILC2 зі шкіри до дренажних ЛВ [9]. 

Субпопуляція дермальних Vg4 Т-клітин також 

може мігрувати до ЛВ. Міграція Т-клітин Vg4 

посилюється під час інфекційних процесів у 

шкірі або під час контактної реакції гіперчут-

ливості. Ці клітини характеризуються здатністю 

до підвищеної продукції IL-17 і значної кло-

нальної експансії в ЛВ [10]. 

Своєю чергою такого роду зміни познача-

ються і на цитоморфологічних характеристиках 

органів лімфогемопоетичного комплексу (ЛГК). 

У більшості робіт, присвячених виявленню 

особливостей патогенетичних змін при АД, вка-

зується на збільшення при цій патології маси 

селезінки та ЛВ [11–14]. S. Iida та співавт. од-

нією з причин збільшення маси селезінки вва-

жають відкладення в ній амілоїду як результат 

індукцї запалення на фоні підвищеної продук-

ції лімфоцитів ІЛ-17, який відіграє патогенетич-

ну роль при АД [4]. Як зазначили автори, від-

кладення амілоїду спостерігалося переважно в 

крайовій зоні, яка є межею між білою та чер-

воною пульпами. C.K. Singh і співавт. при про-

веденні гістологічного дослідження селезінки 

мишей з АД виявили типову архітектоніку тка-

нини червоної та білої пульп [15]. Більше того, 

збільшення розміру селезінки відбулося на фо-

ні збереження нормальної її мікроархітектури, 

що, швидше за все, є фізіологічною реакцією 

на потребу в клітинах крові, які беруть участь в 

реалізації імунних реакцій [15]. 

Важливою діагностичною ознакою по-

рушення функціонування ІС при АД є зміна 

співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів у пе-

риферичній крові. Автори [16] виявили пряму 

кореляцію між співвідношенням нейтрофілів і 

лімфоцитів та ступенем запалення і площею 

ураженої шкіри. В той же час в більш ранніх 

роботах O. Bostan Gayret і спіавт. не виявили 

кореляції між співвідношенням нейтрофілів до 

лімфоцитів та важкістю перебігу АД [17].  

Таким чином, точні механізми патогенезу 

АД залишаються не зовсім з’ясованими, а деякі 

результати мають суперечливий характер. З 

огляду на це лікування АД зумовлює необхід-

ність пошуку та створення нових підходів до 

терапії цієї патології, заснованих на викорис-

танні поліфункціональних препаратів, що ма-

ють системний імунокоригувальний і репар-

тивний ефект. У переліку такого роду біосуб-

станцій на перший план виступає потужний 
природний імуномодулятор – пуповинна кров 

людини (ПКЛ) [18–23]. Терапевтичний потен-

ціал ПКЛ визначається унікальним складом 

компонентів, які містяться в ньому, а саме клі-

тин і біоактивних субстанцій плазми, що дає 

змогу віднести ПКЛ до поліфункціональних 

препаратів з імуно- і трофікокоригувальними 

властивостями [22, 21]. Іншими словами, кори-

гуючи стан ІС організму, ПКЛ забезпечує і 

його гомеостатичну сталість [22–24]. Дійсно, 

корекція стану ІС обумовлює стабілізацію сис-

тем ‚золотого трикутника‛, а саме систем ней-

ро-імуно-ендокринного блоку (НІЕБ) [25–27]. 

З урахуванням причетності до патогенезу АД 

центральної нервової системи [25, 28], засто-

сування ПКЛ є патогенетично обґрунтованим 

для стабілізації НІЕБ і, як наслідок, лікування 

АД. Важливу роль у реалізації лікувального 

ефекту ПКЛ при АД можуть грати мезенхімаль-

ні стовбурові клітини (МСК), що входять до її 

складу [29] і чинять імуносупресивний ефект. 

Дійсно, в роботі N. Jung і співавт. на екс-

периментальній моделі АД мишей було показа-

но, що використання МСК ПКЛ пригнічувало 
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запальні реакції, опосередковані Т-клітинами, 

шляхом зниження рівнів IL-22, тимусом й акти-

вацією регульованого хемокіну (TARC), TNF- 

(маркер клітин Th1), IL-4 (маркер клітин Th2) 

і сироваткового IgE [29].  

Сьогодні з метою довгострокового збері-

гання ПКЛ для подальшого застосування в ме-

дичній практиці розробляються та впроваджу-

ються методи її кріоконсервування та ліофілі-

зації [30–32]. У зв’язку з цим увагу привертає 

порівняльна оцінка коригувального потенціалу 

кріоконсервованих (кЛПКЛ) і ліофілізованих 

(лЛПКЛ) форм лейкоконцентрату ПКЛ щодо 

деяких показників периферичної крові та ци-

томорфологічних характеристик органів ІС при 

експериментальному АД у щурів. 

Метою нашого дослідження було визна-

чення особливостей зміни показників лейкоци-

тарної ланки периферичної крові, а також вста-

новлення характеру цитоморфологічних змін у 

селезінці та ЛВ щурів з індукованим АД після 

застосування кЛПКЛ і лЛПКЛ. 

Матеріали і методи 

Експерименти виконувалися на щурах-

самцях 6-місячного віку масою 180–200 г із 

додержанням правил ‚Європейської конвенції 

захисту хребетних тварин, що використовують-

ся для експериментів або в інших наукових ці-

лях‛ (The European Convention, 1986 р.), а та-

кож відповідно до Закону України ‚Про захист 

тварин від жорстокого поводження‛ (№ 3447-IV 

від 21.02.2006 р.). Експериментальна частина 

роботи виконана відповідно до висновку Комі-

тету з біоетики при ІПКіК НАН України: про-

токол № 2 від 02.05.2023 р. Лабораторні тва-

рини, використані в експериментальній роботі, 

утримувалися в умовах віварію ІПКіК НАНУ. 

Пуповинна кров для експериментальних 

досліджень була отримана з ДП ‚МНЦ КіК 

НАН, АМН та МОЗ України‛, м. Харків. Пу-

повинну кров отримували за інформованої зго-

ди породіллі безпосередньо після народження 

дитини. Вона має сертифікат, який свідчить 

про стерильність цього матеріалу. Пуповинна 

кров людини містить гемопоетичні та мезенхі-

мальні стовбурові клітини, а також багато біоло-

гічно активних речовин, таких як альфа-фето-

протеїн, естрадіол, фолікулостимулювальний 

гормон, лютеїнізувальний гормон, прогестерон 

тощо [30, 33–36]. Лейкоконцентрат виділяли 

з цільної пуповинної крові людини (ЛПКЛ) 

в аутоплазмі шляхом відділення еритроцитів 

пасивною седиментацією в градієнті щільності 

з додаванням поліглюкіну. ЛПКЛ розливали по 

1 мл у стерильні пеніцилінові флакони, які роз-

міщували на полиці сублімаційної установки 

УЗВ-2 (ОП ІПКіК НАН України), та проводи-

ли ліофілізацію за методом А.М. Гольцева та 

співавт. [32]. Зразки ліофілізованого лейкокон-

центрату пуповинної крові людини (лЛПКЛ) 

зберігали за 4 С. Регідратацію лЛПКЛ здійсню-

вали додаванням у флакони 1 мл фізіологічного 

розчину протягом 10 хв, обережно перемішуючи 

з метою запобігання спінюванню. Кріоконсер-

вування ЛПКЛ (кЛПКЛ) здійснювали в одно-

разових пластикових пробірках (‚Nunc‛, США) 

на програмному заморожувачі за методом 

А.А. Цуцаєвої та співавт. [37]. Перед заморо-

жуванням клітин ПКЛ в аутоплазму вводили 

декстран-60 у кінцевій концентрації 1,2 %, піс-

ля чого її додавали до клітин. Зразки кЛПКЛ 

зберігали за 196 С у низькотемпературному 

банку ІПКіК НАН України. Відтавали кЛПКЛ 

на водяній бані за температури 40–41 С. Ви-

значали кількість ядерних клітин у 1 мл сус-

пензії ЛПКЛ методом прямого підрахунку в 

камері Горяєва. Життєздатність оцінювали за 

методом проточної цитофлуориметрії (‚FACS 

Сalibur‛, BD Bioscience, США) з використан-

ням пропідій йодиду. 

Ініціювали АД за методом авторів [38]. 

Експериментальним тваринам щодня, протягом 

21 доби, в попередньо депільовані ділянки шкі-

ри спини (34 см2) втирали по 0,5 мл 5 %-вого 

спиртово-ацетонового розчину 2,4-динітрохлор-

бензолу (ДНХБ). Вибір такої моделі був обу-

мовлений тим, що, як було показано на при-

кладі безшерстих гризунів, багаторазове нане-

сення ДНХБ на шкіру тварин протягом трива-

лого періоду викликає хронічну запальну реак-

цію з домінуванням Th2 імунної відповіді, по-

дібну до АД людини (порівняно з іншими мо-

делями АД гризунів) [39]. Тваринам з індукова-

ним АД внутрішньочеревинно вводили ЛПКЛ 

у дозі 5106 клітин в 0,5 мл фізіологічного роз-

чину. Життєздатність клітин у кріоконсервова-

ному ЛПКЛ становила 81 ± 2,3 %, а в ліофілі-
зованому – 60 ± 3,1 %. Тваринам порівняльної 

групи з індукованим АД наносили на ранову 

поверхню мазь ‚Преднізолон‛ (ЗАТ ‚Біофар-

ма‛) з концентрацією 0,5 % аплікаційним спо-

собом. Усього під спостереженням перебувало 

35 щурів, які були розподілені випадковим чи-
ном на 5 груп: 1 – інтактні (контроль) (n = 7); 

2 – АД без лікування (n = 7); 3 – АД + стан-

дартне лікування (преднізолонова мазь) (n = 7); 
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Таблиця 1: Динаміка зміни кількості лейкоцитів у крові щурів з індукованим атопічним дерматитом до та після лікування, 
Ме [LQ; UQ] 

№ 
групи 

Група тварин Показник 
Кількість лейкоцитів периферичної крові (106/мл) 

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 

1 Контроль 
Ме 

[LQ; UQ] 
8,5 

[8,5; 9,35] 

2 АД до лікування 
Ме 

[LQ; UQ] 
13,6 

[12,1; 15,1]1 

11,4 
[9,9; 12,2]1 

13,4 
[11,8; 14,4]1 

3 
АД + стандартне 
лікування 
(преднізолонова мазь) 

Ме 
 [LQ; UQ] 

10,5 
[9,9; 11,7]1,2 

9,6 
[8,7; 10,9]2 

9,8 
[9,7; 10,3]1,2 

СВ, % 22,8 15,8 26,9 

4 АД + кЛПКЛ 

Ме 
 [LQ; UQ] 

9,6 
[7,8; 10,3]2 

8,4 
[8,1; 9,2]2 

8,6 
[8,4; 9,1]2,3 

СВ, % 29,4 26,3 35,8 

5 АД + лЛПКЛ 

Ме 
 [LQ; UQ] 

9,1 
[8,6; 11,0]2,3 

9,2 
[8,6; 10,0] 

8,6 
[8,3; 9,4]2,3 

СВ, % 33,1 19,3 35,8 

Примітки. АД – атопічний дерматит, кЛПКЛ – кріоконсервований лейкоконцетрат пуповинної крові людини, лЛПКЛ – 

ліофілізований лейкоконцетрат пуповинної крові людини, СВ – ступінь відхилення від показників тварин з АД, які 

покладалися за 100 %. Відмінності достовірні (р  0,01) порівняно: 1 – із контролем; 2 – із групою 2; 3 – із групою 3. 

4 – АД + кЛПКЛ (n = 7); 5 – АД + лЛПКЛ 

(n = 7). Усі види лікування починали через до-

бу після закінчення використання ДНХБ. 

Вплив різних форм ЛПКЛ на показники 

крові оцінювали на 3-тю, 7-му, 14-ту добу, 

а цитоморфологічних характеристик органів 
ЛГК – на 14-ту добу після лікування. 

Кров у тварин забирали одразу після дека-

пітації. Визначення кількості лейкоцитів крові 

проводили протягом 60 хв після забору крові  

за допомогою геманалізатора (Abacus, Австрія). 

Клітинний склад крові оцінювали на мазках-

відбитках, пофарбованих азур II-еозином за 
Романовським–Гімзою у світловому мікроскопі 

Primo Star (Carl Zeiss, Німеччина), окуляр 10, 

об’єктив 90-імерсія, і виражали у відсотках. 

Вираховували індекс співвідношення нейтро-

філів і лімфоцитів (Н/Л), який характеризує 

ступінь запального процесу, шляхом ділення 

абсолютної кількості нейтрофілів на абсолютну 

кількість лімфоцитів: Н/Л [40]. 

Оцінку цитоморфологічних характеристик 

селезінки та лімфатичних вузлів тварин прово-

дили за традиційними методиками [41]. Після 

вилучення селезінку та лімфатичні вузли фік-

сували в 10 %-вому формаліні, проводили крізь 

спирти в наростаючій концентрації та заливали 

в парафін. Приготовлені зрізи завтовшки 5 мкм 

забарвлювали гематоксилін-еозином. Препара-

ти переглядали у світловому мікроскопі Primo 

Star і фотографували за допомогою цифрової 

камери Axiocam 105 (Carl Zeiss, Німеччина). 

Для зручності інтерпретації та обговорен-

ня отриманих результатів для показників ліко-

ваних тварин розраховували ступінь відхилення 

(СВ) від показників тварин з АД, які поклада-

лися за 100 %. 

Результати досліджень виражали у вигля-

ді медіани з нижнім і верхнім квартилями  

(Ме [LQ; UQ]) та обробляли методами непара-

метричної статистики за допомогою програми 

Statіstіca 10.0 (StatSoft, Іnc., США). При мно-

жинних порівняннях використовували ранго-
вий аналіз варіацій за Краскелом–Уоллісом, 

відмінності вважали статистично значущими при 

p  0,05. У разі отримання статистично значу-

щої різниці проводилося попарне порівняння 
груп із використанням тесту Манна–Уітні з 

поправкою Бонферроні за оцінки значень р.  

Результати 

Раніше нами було продемонстровано роз-

виток запальних процесів у шкірі щурів з ін-

дукцією АД та їх зниження після застосування 

ЛПКЛ [42]. У щурів з АД протягом 14-ї доби 

спостереження в крові відзначався виражений 

лейкоцитоз (кількість лейкоцитів на 3-тю добу 

експерименту перевищувала рівень контролю 
на 60 %, на 14-ту – на 57,6 %) (табл. 1). У про-

цесі лікування преднізолоном кількість лейко-

цитів знижувалася, однак і до кінця експери-

менту (14-та доба) цей показник був на 15,3 % 

вищим за рівень контролю. 
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Застосування як терапевтичного засобу 

кріоконсервованого та ліофілізованого лейко-

концентратів ПКЛ сприяло стійкій позитивній 

динаміці нормалізації кількості лейкоцитів у 

крові тварин з АД. До 14-ї доби спостереження 

досліджуваний показник кількості лейкоцитів 

крові щурів з АД, яких лікували препаратами 

ПКЛ, значно не відрізнявся від рівня контро-

лю (див. табл. 1). 

Як випливає з табл. 1, вже на 3-тю добу 

після індукції АД у крові відзначався вира-

жений лейкоцитоз, який маніфестувався аж до 

14-ї доби. Ступінь коригувального ефекту дося-

гав максимальних значень на 3-тю добу для гру-
пи тварин, лікованих лЛПКЛ, на 7-му добу – 

для тварин, лікованих кЛПКЛ, при цьому на 

14-ту добу цей показник мав рівні значення 

для тварин, лікованих кЛККЧ і лЛККЧ. У гру-

пі тварин, лікованих преднізолоновою маззю, 

протягом періоду дослідження цей показник 

поступався такому в тварин, лікованих препа-

ратами пуповинної крові. 

При оцінці клітинного складу крові нелі-

кованих щурів з АД за мазками-відбитками на 

всі терміни спостереження спостерігалося ви-

ражене збільшення вмісту паличкоядерних ней-

трофілів на тлі загального нейтрофілозу та зни-

ження кількості лімфоцитів, що підтверджує 

експансію патологічного процесу (табл. 2,  3). 

Так, індекс Н/Л для групи АД становив 6,0 на 

3-тю і 6,8 на 14-ту добу експерименту (при 

значенні контрольного показника Н/Л = 0,35), 

що майже в 20 разів перевищувало норму. За-

стосування преднізолонової мазі пригнічувало 

запальний процес згідно з індексом Н/Л, який 

становив 2,0 та 1,6 на 3-тю і 14-ту добу від-

повідно. Дуже істотно, що препарати ПКЛ 

(кЛПКЛ і лЛПКЛ) значимо не змінювали сту-

пінь тяжкості АД на 3-тю добу порівняно з 

групою стандартного лікування (АД + пред-

нізолон), але покращували стан тварин з АД 

(р  0,05) протягом патологічного процесу до 

14-ї доби спостереження. 

Відомо, що навіть локально (топографіч-

но) імунозапальний процес, який розвивається, 

в організмі ссавців тварин певною мірою ви-

кликає зміни стану лімфогемопоетичного ком-

плексу [43]. Це не дивно з урахуванням наве-

деної вище інформації про міграцію з вогнища 

запалення центральних його ‚гравців‛ у ви-

гляді дендритних та інших імунокомпетентних 

клітин (ІКК) у лімфогемопоетичні структури 

організму [8–10]. Гістологічно-цитологічна кар-

тина селезінки та ЛВ щурів з АД підтверджує 

цю тезу. При дослідженні гістологічних зрізів 

пахових ЛВ інтактних щурів (група 1) визнача-

лася звичайна їхня будова. Лімфатичні вузли 

були покриті сполучнотканинною капсулою, 

без різкої межі, що переходить у навколишню 

пухку сполучну тканину. У капсулі в помірній 

кількості зустрічалися еластичні волокна та 

гладкі м’язові клітини. Від капсули углиб ЛВ 

відходили трабекули, що утворюють опорний 

каркас. Строма ЛВ була утворена ретикуляр-

ною тканиною. Лімфоцити утворювали різні за 

формою скупчення на периферії та у глибині 

ЛВ. У кірковій речовині ЛВ спостерігалися 

змінні за формою та розмірами округлоподібні 
скупчення лімфоцитів – вторинні вузлики або 

фолікули, які подекуди зливалися в маси неви-

значеної форми. Всередині деяких лімфоїдних 
вузликів визначалися світліші ділянки – гермі-

нативні реактивні центри (центри розмножен-

ня). При великому збільшенні було видно, що 

на периферії фолікулів є переважно малі лім-

фоцити, тоді як у реактивних центрах багато 

великих і середніх лімфоцитів, а також макро-

фагів. У глибокій зоні кори ЛВ спостерігалося 
щільне дифузне скупчення лімфоцитів – пара-

кортикальна зона (тимусзалежна, або Т-зона). 

Від вторинних вузликів (фолікулів) і паракор-

тикальної зони всередину відходили стрічко-

подібні скупчення малих лімфоцитів (мозкові 

тяжі), які утворювали основу паренхіми мозко-

вої речовини ЛВ. Між вторинними вузликами, 

трабекулами та мозковими тяжами було видно 

світліші простори, заповнені ретикулярною тка-
ниною і невеликою кількістю лімфоцитів – 

синуси. Серед них виділявся крайовий синус, 

розташований між капсулою та вторинними 

вузликами, кіркові проміжні, мозкові проміж-

ні, центральні синуси та воротний синус. У 

просвітах синусів виявляли нечисленні лімфо-

цити (рис. 1а). 

При аналізі гістологічних зрізів селезінки 

інтактних щурів 1-ї групи порушення її нор-

мальної будови не визначалося. Всередину від 

сполучнотканинної капсули відходили трабеку-

ли, які в її глибоких частинах анастомозували 

між собою. Співвідношення червоної та білої 

пульп було зрушено у бік червоної пульпи, що 

складалася з ретикулярної тканини з розташо-

ваними в ній клітинними елементами крові та 

численними кровоносними судинами, переваж-

но синусоїдного типу, що свідчило про нор-

мальне кровонаповнення органа. У розташо-

ваних між синусами пульпарних тяжах вияв-

лялися осередки плазмоцитогенезу. Сукупність  
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Таблиця 2: Динаміка зміни кількості лімфоцитів у крові щурів з індукованим атопічним дерматитом до та після лікування, 
Ме [LQ; UQ] 

№ 
гупи 

Група тварин Показник 
Термін після застосування терапевтичних препаратів 

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 

1 Контроль 

% 
73,0 

[64,5; 74,5] 

106/мл 
6,2 

[6,1; 6,2] 

2 АД до лікування 

% 
12,0 

[10,5; 13,0] 1 
12,0 

[10,5; 13,0] 1 
12,0 

[10,5; 13,0] 1 

106/мл 
1,6 

[1,5; 1,8] 1 
1,4 

[1,0; 1,6] 1 
1,6 

[1,3;1,7] 1 

3 
АД + стандартне лікування 
(преднізолонова мазь) 

% 
33,0 

[30,0;34,5] 1,2 
35,0 

[32,0; 37,4] 1,2 
36,0 

[35,5;38,5] 1,2 

106/мл 
3,3 

[3,1; 3,6] 1,2 
3,4 

[2,8; 4,1] 2 
3,7 

[3,6; 3,8] 1,2 

4 АД + кЛПКЛ 

% 
44,0 

[40,5; 45,5] 1,2,3 
48,0 

[42,4; 51,3]1, 2,3 
52,0 

[49,5; 54,5] 1,2,3 

106/мл 
4,3 

[3,2; 4,5] 1,2 
4,0 

[3,4; 4,7] 1,2 
4,5 

[4,0; 5,1] 1,2,3 

5 АД + лЛПКЛ 

% 
39 

[36,5;44,5] 1,2,3 
47 

[42,3; 50,2] 1,2,3 
52,0 

[46,5; 53,5] 1,2,3 

106/мл 
3,7 

[3,5; 4,3] 1,2 
4,3 

[3,6; 5,0] 1,2,3 
4,2 

[4,1; 4,8] 1,2,3Ф 

Примітки. АД – атопічний дерматит, кЛПКЛ – кріоконсервований лейкоконцетрат пуповинної крові людини, лЛПКЛ – 

ліофілізований лейкоконцетрат пуповинної крові людини. Відмінності достовірні (р  0,01) порівняно: 1 – із контролем; 

 2 – із групою 2; 3 – із групою 3. 

Таблиця 3: Динаміка зміни кількості нейтрофилів у крові щурів з індукованим атопічним дерматитом до та після лікування, 
Ме [LQ; UQ] 

№ 
групи 

Група тварин Показник 
Термін після застосування терапевтичних препаратів 

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 

1 Контроль 

% 
25,0 

[21,5; 27,0] 

106/мл 
2,2 

[1,8; 2,5] 

2 АД до лікування 

% 
72,0 

[65,5; 75,5] 1 
76,0 

[70,5; 80,0] 1 
82,0 

[74,0; 86,0] 1 

106/мл 
9,6 

[9,1; 10,3] 1 
8,7 

[7,0; 9,8] 1 
11,0 

[9,6; 11,7] 1 

3 
АД + стандартне лікування 
(преднізолонова мазь) 

% 
62,0 

[58,5; 70,5] 1,2 
62,0 

[59,6; 71,3] 1,2 
61,0 

[54,0; 63,0] 1,2 

106/мл 
6,8 

[5,7; 7,8] 1,2 
6,8 

[6,0; 7,8] 1,2 
6,0 

[5,3; 6,3] 1,2 

4 АД + кЛПКЛ 

% 
52,0 

[50,0; 54,5] 1,2,3 
48,0 

[46,0; 51,0] 1,2,3 
43,0 

[40,0; 49,0] 1,2,,3 

106/мл 
4,9 

[4,3; 5,3] 1,2,3 
4,0 

[3,7; 4,7] 1,2,3 
3,7 

[3,2; 4,5] 1,2,3 

5 АД + лЛПКЛ 

% 
55,0 

[51,5; 61,5] 1,2,3 
50,0 

[48,0; 54,0] 1,2,3 
46,0 

[43,5; 47,5] 1,2,3 

106/мл 
5,7 

[4,8; 6,1] 1,2 
4,6 

[4,1; 5,4] 1,2,3 
4,1 

[3,7; 4,3] 1,2,3 

Примітки. АД – атопічний дерматит, кЛПКЛ – кріоконсервований лейкоконцетрат пуповинної крові людини, лЛПКЛ – 

ліофілізований лейкоконцетрат пуповинної крові людини. Відмінності достовірні (р  0,01) порівняно: 1 – із контролем; 

2 – із групою 2; 3 – із групою 3. 
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Рисунок 1: Гістологічна картина периферичних органів імунної системи інтактних щурів 1-ї групи: (а) лімфатичний вузол – 

фолікули паракортикальної зони (1), просвіти мозкових синусів (2), 400; (б) селезінка – фолікули білої пульпи (1), 

червона пульпа з гемокапілярами (2), 400. Забарвлення гематоксиліном та еозином 

    

а                                                                                     б 

Рисунок 2: Імунокомпетентні органи тварин 2 групи (атопічний дерматит) на 14-ту добу: (а) лімфатичний вузол – лім-

фатичні фолікули на II і III стадіях розвитку (1), 400; (б) селезінка – переважання білої пульпи (1) над червоною (2), 

скупчення макрофагів (3), 200. Забарвлення гематоксиліном та еозином 
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лімфоїдної тканини – біла пульпа – селезінки 

розташовувалася в адвентиції її артерій у ви-

гляді кулястих скупчень або подовжених лім-

фатичних піхв (лімфатичні фолікули). У них 

проходили ексцентрично розташовані централь-

ні артерії, від яких відходили гемокапіляри у 

напрямку до крайових синусів червоної пуль-

пи. У лімфатичних фолікулах розрізнялися 

три нечітко розмежовані зони: періартеріальна 

(центр розмноження), мантійний шар і мар-

гінальна зона (рис. 1б). 

У тканині ЛВ тварин 2-ї групи на 14-ту 

добу спостерігалася велика кількість фолікулів 

ІІ і ІІІ стадій розвитку. На II стадії в лімфа-

тичних фолікулах центри розмноження були 

більшими і містили більшу кількість клітин, що 

мітотично діляться, лімфопоетичного ряду (від 

10 і більше на зрізі). Центральна частина фолі-

кула була світлішою. На III стадії розвитку  

спостерігали ‚корону‛ з малих лімфоцитів нав-

коло світлих центрів і лімфатичних фолікулів, а 

також деяке зниження кількості клітин, що мі-

тотично діляться. Така будова тканини свідчи-

ла про інтенсифікацію регенеративних проце-

сів у ЛВ (рис. 2а). 

У тканині селезінки тварин 2-ї групи на 

14-ту біла пульпа переважала над червоною, 

що свідчить про підвищену проліферативну 
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Рисунок 3: Імунокомпетентні органи тварин 3-ї групи (атопічний дерматит + преднізолон) на 14-ту добу: (а) лімфатичний 

вузол – скупчення малих лімфоцитів у мозковій речовині (1), кіркові та мозкові проміжні синуси (2), 400; (б) селезінка – 

переважання червоної пульпи (1), нормальне кровонаповнення органа, 200. Забарвлення гематоксиліном та еозином 
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активність лімфоїдної тканини на фоні анти-

генного навантаження. В цих умовах у лімфа-

тичних фолікулах добре проглядалися періар-

теріальні зони (центри розмноження), що за-

ймають невеликі ділянки фолікула біля артері-

оли. Добре проглядався мантійний шар із ша-

руватим розташуванням малих Т- і В-лімфо-

цитів, що утворюють ‚корону‛, розшаровану 

товстими ретикулярними волокнами. Крайова 

зона являла собою перехідну ділянку між білою 

та червоною пульпами. Центри розмноження 

фолікулів селезінки складалися з ретикулярних 

клітин і проліферуючих В-лімфобластів. Тут 

же виявлялися невеликі скупчення макрофагів. 

Червона пульпа займала відносно невелику 

площу та містила невелику кількість гемо-

капілярів (рис. 2б). 

Гістологічне дослідження ЛВ щурів 3-ї 

групи (АД + преднізолон) на 14-ту добу пока-

зало переважну нормалізацію їхньої будови по-

рівняно з 2-ю групою. Так, від сполучнотка-

нинної капсули вглиб ЛВ відходили трабекули, 

що утворюють опорний каркас. Строма ЛВ 

складалася з ретикулярної тканини. Лімфоцити 

кіркової речовини ЛВ утворювали різні за фор-
мою та розмірами скупчення – вторинні вуз-

лики чи фолікули, які подекуди зливалися в 

маси невизначеної форми. Усередині деяких 

лімфоїдних вузликів були виявлені світліші ді-
лянки – центри розмноження, в яких розташо-

вувалося багато великих і середніх лімфоцитів, 
а також макрофагів. У глибокій зоні кори ЛВ – 

тимусзалежної паракортикальної зони, визна-
чалися щільні дифузні скупчення лімфоцитів – 

тимусзалежна паракортикальна зона. Основу 

паренхіми мозкової речовини ЛВ становили 
мозкові тяжі – скупчення малих лімфоцитів. 

Між фолікулами, трабекулами та мозковими 
тяжами були видні світліші простори – синуси 

(кіркові та мозкові проміжні), утворені ретику-

лярною тканиною, з невеликою кількістю лім-

фоцитів у просвіті (рис. 3а). 

При гістологічному дослідженні селезінки 

щурів 3-ї групи до 14 діб також було виявлено 

тенденцію до нормалізації її будови. Трабекули 

селезінки, що відходять від сполучнотканинної 

капсули, в глибоких її частинах анастомозували 

між собою. Співвідношення червоної та білої 

пульп було зрушено у бік червоної пульпи, що 

складається з ретикулярної тканини з клітин-

ними елементами крові та кровоносними суди-

нами, переважно синусоїдного типу, що свід-

чило про нормалізацію кровонаповнення ор-

гану (рис. 3б). У розташованих між синусами 

пульпарних тяжах виявлялися осередки плазмо-

цитогенезу. Біла пульпа селезінки розташову-

валася в адвентиції її артерій у вигляді куляс-

тих лімфатичних скупчень (фолікулів). Вони 

проходили центральні артерії, які розташовува-

лися ексцентрично. Від лімфатичних фолікулів 

відходили гемокапіляри до крайових синусів 

червоної пульпи. 

На 14-ту добу в ЛВ щурів 4- і 5-ї груп 

спостерігалася нормалізація структурних харак-

теристик, суттєвих відмінностей між якими не 

було виявлено. У корі ЛВ виявлялися лімфа-

тичні фолікули з формуванням центрів роз-

множення, що складаються з молодих клітин 
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Рисунок 4: Імунокомпетентні органи щурів 4- та 5-ї груп на 14-ту добу після застосування кріоконсервованого та ліофілі-
зованого лейкоконцентрату пуповинної крові людини при атопічному дерматиті: (а) лімфатичний вузол – лімфатичні фо-

лікули з більш темними центрами розмноження (1), 400; (б) селезінка – трабекули селезінки (1), округлі скупчення лім-

фоїдної тканини, скупчення макрофагів (2), 200. Забарвлення гематоксиліном та еозином 
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лімфоїдного ряду з базофільною цитоплазмою, 

в результаті чого центри ставали темнішими. 

Кровоносні судини та капіляри всередині моз-

кових тканин ЛВ були вільні від еритроцитів. 

Добре визначалися ретикулоендотеліальні ‚бе-

регові‛ клітини стінки синусів (рис. 4а). 

При дослідженні селезінки тварин груп 4- 

і 5-ї на 14-ту добу простежувалася чітка тен-

денція до нормалізації її будови. Трабекули, що 

відходять всередину від сполучнотканинної кап-

сули, анастомозували між собою в її глибоких 

частинах. Строму пульпи селезінки становила 

ретикулярна тканина. Істотно, що біла пульпа 

переважала над червоною, підкреслюючи змі-

щення лімфогемопоезу в бік лімфоїдного. В 

адвентиції артерій, що пронизують селезінку, 

визначалася лімфоїдна тканина у вигляді округ-

лих скупчень, що являють собою лімфатичні 

фолікули, та виявлялися скупчення макрофа-

гів (рис. 4б). 

Такі зміни цито-гістологічних характеристик 

селезінки та ЛВ підтверджують наявні дані [44] 

про системну відповідь структур лімфогемопо-
тичного комплексу – ЛГПК на топографічно, 

навіть ‚локально‛ провоковані імунозапальні 

процеси. 

У порівняльному аспекті важливо, що по-

зитивний ефект був отриманий при застосу-

ванні як кЛПКЛ, так і лЛПКЛ. Цей факт об-

ґрунтовує доцільність довгострокового збері-

гання препаратів ПКЛ як за допомогою кріо-

консервування, так і за допомогою ліофілізації 

із замороженого стану. Такий біотехнологічний 

підхід забезпечує збереження структурно-функ-

ціональних характеристик ПКЛ, а також реалі-

зацію нею імунокоригувального та структурно-

реставраційного ефекту щодо органів лімфоге-

мопоетичної системи ссавців.  

Обговорення 

В експериментальній моделі АД, індукова-

ного ДНХБ, проведено дослідження характеру 

та ступеня зміни цитоморфологічних характе-

ристик органів ЛГК, показників крові й оціне-

но можливість їх корекції препаратами пупо-

винної крові, а саме лЛПКЛ і кЛПКЛ. 

Існують різні експериментальні моделі АД 

на тваринах: спонтанно викликаний (NC/Nga 

миші, Flaky tail, DS-Nh тощо), моделі з вико-

ристанням трансгенних тварин (з підвищеною 

або зниженою експресією селективних моле-

кул), гаптен-індукований, АД HR-1 мишей, ви-

кликаний дієтою з низьким вмістом магнію та 

цинку, індукована вітаміном D3 модель, а та-

кож алергічні моделі (із застосуванням оваль-

буміна, ІЛ-23, алергенів пилових кліщів) і ком-

біновані алергічні моделі АД. 

Загалом вважається, що при місцевому за-

стосуванні ДНХБ або інші хімічні речовини з 

подібною структурою, такі як 2,4-динітрофтор-

бензол і пікрилхлорид, можуть формувати ком-

плекси з різними білками шкіри з утворенням 

ковалентних кон’югатів і таким чином функці-
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онувати як імуноген(и). ДНХБ-модифіковані 

макромолекули потім інтерналізуються місце-

вими антигенпрезентуючими клітинами, таки-

ми як клітини Лангерганса шкіри, дермальні 

дендритні клітини та макрофаги, процесуються 

та презентуються Т-клітинам для активації [45]. 

Хоча відомості про контактну гіперчутливість 

отримані в основному з мишачої моделі, щури 

як модель для дослідження контактної алергії 

також використовуються щодо вивчення залу-

чених до патогенезу АД запальних та імунних 

механізмів [46]. Модель атопічного дерматиту, 

індукованого в щурів 2,4-динітрохлорбензолом 

не йде всупереч етіопатогенетичним принци-

пам розвитку цього захворювання у людей і, як 

наслідок, експлуатується в багатьох експеримен-

тальних дослідженнях [47–49]. 

У нашому дослідженні для виявлення па-

тологічних змін в імунній системі тварин з АД, 

а також імунокоригувального ефекту ПКЛ ви-

користовували: 

а) показник співвідношення нейтрофилів 

та лімфоцитів (індекс Н/Л), який свідчить про 

розвиток системного запалення, що має місце 

при АД [16];  

б) результати цито-гістологічного аналізу 
периферичних лімофоїдних органів – селезінки 

та ЛВ, що дають змогу визначити різноманітні 

відхилення на рівні структурної організацї лім-

фоїдних органів та її порушення при патологіч-

ному процесі. 

Продемонстровано, що, як і в роботах ін-

ших авторів [16, 35], для АД, індукованого 

ДНХБ, характерно порушення співвідношення 

формених елементів крові, а саме відношення 

нейтрофілів до лімфоцитів. Цей показник був 

підвищеним протягом усього періоду перебігу 

АД, який супроводжувався запальним проце-

сом (з 3-ї по 14-ту добу). В цей період спосте-

рігалися значний лейкоцитоз і відповідні особ-

ливості реорганізації структури ураженої облас-

ті шкіри. Це узгоджується з результатами ін-

ших авторів, які в клінічних дослідженнях ви-

явили більш високі значення відношення ней-

трофілів до лімфоцитів [16]. Причому автори 

продемонстрували пряму кореляцію між від-

ношенням нейтрофілів до лімфоцитів крові й 

інтенсивністю запального процесу [16]. Цікаво, 

що підвищення такого відношення спостеріга-

ється і при інших захворюваннях, асоційованих 

із хронічним запаленням, а саме при систем-

ному червоному вовчаку та ревматоїдному арт-

риті [50, 51]. Y. Jiang і співавт. повідомили, що 

у пацієнтів з АД відношення нейтрофілів до 

лімфоцитів, яке є відношенням абсолютної 

кількості нейтрофілів до кількості лімфоцитів 

у периферичній крові, мало достовірний пози-

тивний зв’язок з індексом SCORAD, який ха-

рактеризує ступінь тяжкості АД [35]. Суттєво, 

що зміна такого співвідношення може бути 

обумовлена як зниженням кількості лімфоци-

тів, так і підвищенням відсотка нейтрофілів у 

крові. Деякі автори вважають, що ступінь хоу-

мінгу лімфоцитів у шкіру може бути дійсно до-

статнім, щоб викликати лімфопенію, про що 

свідчать випадки лімфопенії при тяжкому пе-

ребігу атопічної екземи (АД) [52, 53]. Як випли-

ває з наших даних і даних літератури, нейтро-

фільоз частіше зустрічається при важкій формі 

АД. Суттєво, що при високому рівні нейтрофі-

лів підвищується індекс Н/Л [16]. Збільшення 

кількості нейтрофілів у крові при АД може бу-

ти пов’язане з підвищенням у крові рівня IL-33. 

Як було показано A.J. Hueber і співавт., внут-

рішньодермальна ін’єкція IL-33 мишам спри-

чиняла у них псоріазоподібне нейтрофільне за-

палення з активацією огрядних клітин [54]. 

Своєю чергою огрядні клітини здатні залучати 

до запального процесу нейтрофіли [55]. Про-

запальні цитокіни ІЛ-6 та ІЛ-8 також здатні 

сприяти рекрутуванню нейтрофілів у надмірній 

кількості [56]. 

Таким чином, виявлений нами перерозпо-

діл формених елементів у крові підтверджує 

той факт, що запальний процес у шкірі in situ 

перетворюється з локального на системний. 

Локальна міжклітинна кооперація між керати-

ноцитами та ІКК, нариклад наївними Т-лімфо-

цитами, супроводжується костимуляційною пе-

редачою сигналів, що спричиняє до агравації 

патогенезу та поширення захворювання [6]. 

Цитокіни, що виробляються локально в шкірі, 

можуть досягати жирової тканини черевної по-

рожнини через кровотік, що призводить до 

‚спалювання‛ адипоцитів і вивільнення ади-

поцитокінів, які сприяють системному запаль-

ному каскаду [38]. Виходячи з того що запаль-

ний процес при АД має системний характер, 

окрім виявлених нами змін у системі крові 

тварин з АД, зміни також спостерігаються і в 

органах лімфогемопоетичної системи. Відомо, 

що селезінка відноситься до периферійних ор-

ганів імунної системи [57] і відіграє важливу 

роль в імунній функції організму ссавців [58]. З 

огляду на це кількісна і якісна оцінка її як 

структурних, так і функціональних показників 

використовується для визначення імуномоду-

лювальної дії ліків [59].  



 Innov Biosyst Bioeng, 2023, vol. 7, no. 3                                                                                                                    13   

 

Згідно з отриманими нами даними, в селе-

зінці тварин з АД біла пульпа переважала над 

червоною, що свідчить про подразнення лім-

фоїдної тканини антигенами. В попередніх до-

слідженнях інших авторів [60–62] також було 

виявлено зростання відносної площі лімфоїд-

ної тканини білої пульпи селезінки мишей у 

кількох моделях АД та при інших захворюван-

нях шкіри. У той же час C.K. Singh і співавт. 

при проведенні гістологічних досліджень селе-

зінки мишей з АД виявили на фоні збереження 

типової її тканинної архітектоніки деяке збіль-

шення розмірів за рахунок збільшення гемо-

поетичної зони червоної пульпи [15]. 

У наших дослідженнях привертає до себе 

увагу збільшення кількості та розмірів центрів 

розмноження лімфоїдних вузликів (фолікулів) 

селезінки, які складалися з ретикулярних клі-

тин і проліферуючих В-лімфобластів. Можна 

припустити, що прозапальне оточення буде 

сприяти зміні структурно-функціональних ха-

рактеристик цих клітин. IL-4 і, меншою мірою, 

IL-13, збільшення рівнів яких спостерігається 

при АД, регулюють перемикання класів імуно-

глобулінів і виробництво IgE плазматичними 

клітинами [63, 64].  

M. Milovanovic і співавт. повідомляли, що 

IL-17A, який має патогенетичне значення при 

АД, сприяє виробленню IgE у В-клітинах у 

людей in vitro [65]. Підвищення рівня цього ци-

токіна при АД може проявлятися і стосовно 

структурних характеристик селезінки. S. Iida та 

співавт. однією з причин збільшення маси 

селезінки вважали відкладення в ній амілоїду 

як результат підвищеної продукції лімфоцитами 

IL-17 [4]. Не виключено, що подібні зміни 

IL-17A буде викликати і в інших органах. Своєю 

чергою це може бути поясненням підвищеного 

ризику розвитку дименції у пацієнтів з АД [66]. 

Збільшення маси селезінки при АД також 

може бути результатом наявності в селезінці 

огрядних клітин, які здатні активувати матрик-

сні металопротеїнази шляхом індукції відкла-

дення колагену [67]  

Що стосується ЛВ, то при АД в них ми 

спостерігали велику кількість фолікулів II і III 

стадій розвитку, що може свідчити про інтен-

сифікацію регенеративних процесів у ЛВ. Тоб-

то збільшення кількості клітин у ЛВ, яке спо-

стерігали і низка інших дослідників при екс-

периментальному АД [68, 69], не тільки є ре-

зультатом міграції в ЛВ імунокомпетентних 

клітин [8–10], але і пов’язане з активацією в 

ЛВ проліферативних процесів. 

Одним із головних завдань терапевтичних 

підходів, спрямованих на мінімізацію клінічних 

проявів АД, є стабілізація функції ІС з метою 

зниження вираженості перебігу запальних реак-

цій. Пуповинна кров є по суті частиною крові 

плоду. Пуповинна кров та її компоненти ак-

тивно використовуються в сучасних медико-

біотехнологічних програмах завдяки своїм ліку-

вальним властивостям [70]. Ефективність транс-

фузії ПКЛ вивчали при багатьох захворюваннях, 

таких як гострий гнійний перитоніт, аутоімунні 

захворювання, рак, ниркова недостатність, діа-

бет й інфекційні захворювання [71–74].  

Оскільки ПКЛ слабо імуногенна, дуже час-

то вивчення її терапевтичних властивостей про-

водять на експериментальних тваринах з ін-

дукцією тієї чи іншої патології [75, 76]. Ризик 

імунного відторгнення є низьким при транс-

плантації ПКЛ, оскільки рівень експресїї анти-

гена HLA на мононуклеарах ПКЛ залишається 

низьким порівняно з клітинами, отриманими в 

дорослих, такими як МСК кісткового мозку [77]. 

Можливість використання пуповинної крові 

людини для клінічної та експериментальної 

трансплантації гемопоетичних стовбурових клі-

тин була запропонована в 1972 р. [78]. Низька 

імуногенність клітин ПКЛ була показана в ро-

боті J. Chen і його колег, у якій автори внутрі-

шньовенно ввели ці клітини щурам із метою 

лікування ішемічного інсульту [79]. Через два 

тижні після введення мононуклеарів ПКЛ тва-

ринам автори спостерігали їх наявність у голов-

ному мозку, що підтверджувало відсутність їх 

відторгнення організмом у цілому та здатність 

мігрувати в тканини патологічного осередку [80]. 

Автори продемонстрували терапевтичну ефек-

тивність застосування МСК пуповинної крові 

людини при АД від помірної до тяжкої форми. 

J.Y. Song і співавт. показали здатність екстрак-

ту, отриманого з МСК пуповинної крові, змен-

шувати клінічний прояв дерматиту і пригнічу-

вати вироблення запальних цитокинів у шкірі 

мишей з АД [81]. На наш погляд, сумісне за-

стосування ядровмісних клітин і плазми ПКЛ 

буде мати більш комплексний клінічний ефект, 

ніж застосування мезенхімальних клітин пупо-

винної крові людини та препаратів на їх осно-

ві. Раніше нами був показаний високий ко-

ригувальний ефект лейкоконцентрату ПКЛ від-

носно основних патогенетично значущих ком-

понентів імунної системи організму тварин, що 

зумовлюють маніфестацію АД [2]. Це може бу-

ти пов’язано з широтою їхнього функціональ-

ного потенціалу, включаючи стимулювальний 
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вплив на репаративні процеси вражених клітин 

і тканин організму, а також імунокоригувальною 

дією [82, 83]. Дійсно, сироватка і плазма ПКЛ 

містять значну кількість імунотропних та іму-

нокоригувальних компонентів різної спрямова-

ності, включаючи широкий спектр гормонів, 

ростових факторів, гемопоетинів і адаптогенів, 
опіоїдних пептидів – ендорфінів, енкефалінів, 

мікроелементів, вітамінів тощо [84]. Усі вони 

мають потужний регуляторний потенціал [85]. 

Найважливішим при цьому є той факт, що сту-

пінь його реалізації істотно залежить від ступе-

ня і характеру порушення фізіологічного стану 

організму. Іншими словами, потрапляючи в 

організм як терапевтичний засіб, цей біомате-

ріал буде відповідати ‚на запит ситуації‛ [27]. 

Тобто за будь-якої конкретної патології ця від-

повідь буде ‚специфічною‛. При АД додатко-

вим передбачуваним механізмом терапевтичної 

ефективності ПКЛ може бути активація ‚анти-

оксидантного каскаду‛ з відповідним позитив-

ним результатом [86]. Одним із основних і важ-

ливих механізмів, що погіршує структуру та 

функцію епідермісу, є пошкодження кератино-

цитів за рахунок високого рівня внутрішньо-

клітинних активних форм кисню (АФК) [87]. 

При цьому запальний процес, який супрово-

джується істотним підвищенням рівня АФК, 

здатен модифікувати структуру власного білка, 

роблячи його імуногенним [88]. У цих умовах 

формується типова картина розвитку аутоімун-

ного процесу, що маніфестується таким захво-

рюванням, як псоріаз [89]. З урахуванням тако-

го механізму розвитку для лікування АД і захис-

ту шкіри від пошкоджувального впливу АФК 

були запропоновані антиоксиданти. Слід зазна-

чити, що антиоксидантну дію терапії ПКЛ спо-

стерігали на різних моделях захворювань [90, 91], 

що, однак, не виключає необхідності подаль-

ших досліджень у цьому напрямі. 

Повідомлялося, що терапія на основі ви-

користання стовбурових клітин ПКЛ пригнічує 

надмірні запальні реакції за різних аутоімунних 

і пов’язаних із запаленням захворювань, вклю-

чаючи ішемічний інсульт, псоріатичний артрит 

і діабет I типу тощо [22, 23, 92, 93]. 

Імуномодулювальній дії ПКЛ завдячує сво-

їм компонентним складом, включаючи різні 

форми ядерних клітин і гуморальних факторів із 

протизапальними властивостями, наприклад ка-

телецідин, липакалін, дефенцін, ІЛ-10 тощо [94]. 

Вище згадувалося про здатність МСК реалізу-

вати імуносупресивні ефекти, до того ж зас-

тосування МСК, отриманих із ПКЛ, полегшує 

симптоматику АД [81]. ЛПКЛ також збагаче-

ний субпопуляцією регуляторних Т- (Tregs) і 

В-клітин (Bregs), які секретують протизапальний 

інтерлейкін-10 (IL-10), здатний блокувати імунну 

відповідь Т-клітин [30, 95]. Водночас ПКЛ міс-

тить ДК із більш незрілим фенотипом (tolDK) і 

зниженою здатністю вивільняти запальні ФНП- 

та ІФН- порівняно з ДК, що походять із пе-

риферичної крові дорослої людини [96]. Біль-

ше того, вони мали підвищену здатність інду-

кувати диференціювання Tregs-супресорів.  

Використання ЛПКЛ, що підлягали різ-
ним видам впливу ультранизьких температур – 

кЛПКЛ і лЛПКЛ, у комплексному лікуванні тва-

рин, хворих на АД, корегувало порушені показ-

ники лейкоцитарної ланки периферійної крові, 

а також цитоморфологічні характеристики ор-

ганів ЛГК. При цьому кЛПКЛ трохи запізню-

ється в прояві ефекту порівняно з лЛПКЛ. Це 

може бути пов’язано з більш високим вмістом 

Tregs у ліофілізованому біоматеріалі, ніж у кріо-

консервованому лейкоконцентраті [30]. Проте 

ці два препарати ПКЛ мають суттєві переваги 

порівняно з терапією глюкокортикоїдами. 

Виявлена здатність ЛПКЛ до зменшення 

дисрегуляторного стану органів ЛГК при АД є 

оригінальною і раніше не була описана в нау-

ковій літературі. Коригувальний вплив кріо-

консервованних і ліофілізованих форм ЛПКЛ 

на цитоморфологічні характеристики органів 

ЛГК щурів з АД ми розглядаємо як доказ пато-

генетично обгрунтованої й таргетно спрямова-

ної схеми експериментального лікування пато-

логії, в основі якої лежить дисрегуляторний 

стан ІС. Здатність цих клітин продукувати ті чи 

інші медіатори з регуляторно-лікувальним ефек-

том відносно АД є багатопрофільною і обумов-

люється рівнем експансії імунозапального про-

цесу в організмі, про що було сказано вище. 

Різноманіття механізмів впливу ЛПКЛ на різні 

ланки ІС, що причетні до патогенезу АД, за-

безпечувало відновлення структурно-функціо-

нальної організації периферичних органів ЛГК. 

Отримані нами результати довели, що такого 

роду і рівня активність властива саме кЛПКЛ і 

лЛПКЛ, оскільки після застосування глюко-

кортикоїдів лікувальний (коригуючий) ефект 

проявлявся значно меншою мірою. 

Відомо, що ступінь впливу факторів кріо-

консервування на біологічний об’єкт визнача-

ється умовами реалізації процесу заморожуван-

ня-відігрівання [97]. Незважаючи на те що крі-

оконсервування і ліофілізація є ‚агресивними‛ 

відносно структурних і функціональних харак-
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теристик клітин, ці процеси залишаються до 

теперішнього часу найбільш оптимальними ме-

тодичними підходами до їх зберігання. Не є 

винятком і пуповинна кров, збереження ком-

понентів якої забезпечують як кріоконсерву-

вання, так і ліофілізація [32, 37]. Технологічно 

процеси ліофілізації та кріоконсервування ма-

ють певні особливості і, відповідно, різняться 

за характером впливу на біооб’єкт [30, 98]. При 

цьому в обох випадках має місце використання 

ультранизьких температур. У попередніх робо-

тах було показано, що кріоконсервовані або ліо-

філізовані клітини пуповинної крові за різних 

патологій реалізують лікувальний ефект різною 

мірою [2, 22]. Тобто різний вихідний стан ор-

ганізму з тією чи іншою патологією по-різному 

сприймає лікувальний вплив як кріоконсерво-

ваних, так і ліофілізованих клітин і тканин. У 

той же час при патології, яка експлуатується в 

нашій роботі (АД), стосовно певних показників 

показана відносна схожість коригувальної ефек-

тивності лЛПКЛ і кЛПКЛ. Односпрямованість 

дії лЛПКЛ і кЛПКЛ спостерігали й при ліку-

ванні ішемічного інсульту в щурів [ 22].  

Суттєво, що інтегральний лікувальний 

ефект обох видів біоматеріалу мав місце за різ-

ної життєздатності ліофілізованих (60 %) і 

кріоконсервованих клітин (80 %). Пояснен-

ням може бути здатність ліофілізації здійсню-

вати перерозподіл клітинного складу з підви-

щенням відносної кількості Тregs-клітин із фе-

нотипом CD4+CD25high, які мають властивість 

інгібувати запальний процес [99]. Не можна 

виключати, що терапевтичний ефект введеного 

ліофілізованого матеріалу може бути реалізова-

ний завдяки біологічно активним компонентам 

загиблих клітин. Про це свідчать результати 

дослідження J.Y. Song і співавт. [81], згідно з 

якими використання при АД екстракту, отри-

маного з МСК, пригнічувало клінічний прояв 

цієї патології, а також інгібувало продукцію за-

пальних цитокінів у шкірі мишей з АД. 

Обґрунтованість використання того чи ін-

шого методу консервування повинно базувати-

ся як на здатності забезпечувати схоронність 

біоматеріалу, так і на вирішенні економічних 

питань. Проблемною стороною зберігання клі-

тин ПКЛ в умовах низькотемпературного бан-

ку за ультранизьких температур (196) є необ-

хідність використання дороговартісного облад-

нання та рідкого азоту. При зберіганні біо-

матеріалу в цих умовах не виключені стрибки 

температури, ризики перехресної контамінації 

тощо. Крім того, в умовах воєнного часу дещо 

проблемною є логістика рідкого азоту в низь-

котемпературні банки. В цьому сенсі, ліофілі-

зація може стати більш перспективним мето-

дом довгострокового зберігання біоматеріалу. 

Крім того, ліофілозований біоматеріал адапто-

ваний до умов збереження за температур побу-

тових холодильників (4–8 C), що може спрос-

тити зберігання і транспортування зразків. 

Отримані експериментальні результати є 

обґрунтуванням доцільності подальшого вті-

лення і вивчення в клінічній практиці ефек-

тивності застосування ЛПКЛ для лікування 

пацієнтів з АД. 

Висновки 

При ДНХБ, індукованому АД, у крові від-

бувається виражений лейкоцитоз у всі строки 

спостереження. Такого роду зміни в крові су-

проводжуються зростанням індексу Н/Л, що 

вказує на запальну природу АД.  

У тварин з АД при гістологічному аналізі ЛВ 

і селезінки виявлені значні зміни цитоморфо-

логічних показників цих органів. У лімфатичних 

вузлах спостерігали велику кількість фолікулів ІІ 

та ІІІ стадій розвитку. В селезінці біла пульпа пе-

реважала над червоною, що свідчить про підви-

щену проліферативну активність лімфоїдної тка-

нини на фоні антигенного навантаження. Чер-

вона пульпа займала відносно невелику площу 

та містила невелику кількість гемокапілярів. 

При використанні кріоконсервованого та 

ліофілізованого ЛПКЛ у тварин з АД спостері-

гали значне зниження ступеня прояву запаль-

ного процесу, що свідчить про багатогранність 

механізму дії ЛПКЛ, включаючи імуномоду-

лювальний ефект. Суттєвим є той факт, що 

протизапальна активність обох форм ЛПКЛ 

перевищує дію глюкокортикоїдів, підкреслюючи 

багатогранність їхньої регуляторної та імуно-

коригувальної активності  

Отримані результати відкривають перспек-

тиви й необхідність подальших досліджень у 

цьому напрямі з метою розширення експери-

ментальної бази й удосконалення клінічного 

застосування кЛПКЛ і лЛПКЛ з метою мінімі-

зації перебігу АД. Видається перспективним 

вивчення антиоксидантних властивостей пупо-

винної крові на моделі АД. 

Розкриття інтересів 

Автори заявляють про відсутність конфлік-

ту інтересів до розкриття. 
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CORD BLOOD AS A CORRECTOR OF HEMATOLOGICAL AND CYTOMORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF 
LYMPHOHEMOPOIETIC ORGANS IN EXPERIMENTAL ATOPIC DERMATITIS 

Background. Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory skin disease caused by a shift in the interaction between cells of the immune 
system and the skin. Steroid anti-inflammatory drugs used to treat AD often lead to numerous side effects. Therefore, the development 
of new natural multifunctional preparations with immunomodulatory activity is of great importance. 
Objective. To determine the changes in indices of the leukocytes cluster of peripheral blood and determine the peculiarities of cytomor-
phological changes in the spleen and lymph nodes (LN) of rats with induced AD before and after administration of cryopreserved 
(cHCBL) and lyophilized (lHCBL) forms of human cord blood leukoconcentrate. 
Methods. The experiments were conducted using 6-month-old Wistar rats. AD was induced by topically applying a 5% alcohol-acetone 
solution of dinitrochlorobenzene (DNCB) to the skin of the rats' back for 21 days. Each form of the preparation (cHCBL and lHCBL) was 

administered intraperitoneally in a 0.5 ml dose containing 510
6
 cells, one day after the final DNCB treatment. The following parameters 

were assessed in the blood: leukocyte count and the neutrophil-to-lymphocyte ratio (N/L index). Сytomorphological characteristics were 
determined in the spleen and inguinal LN.  
Results. In AD, specific changes in the cytomorphological characteristics of the lymphohematopoietic complex (LHС) structures, name-
ly the spleen and LN, were observed alongside alterations in the leukocyte cluster indices. The most notable changes in the spleen in-
cluded the dominance of the white pulp over the red pulp and the prevalence of follicles of stages II and III of development in the LN. 
Animals with AD displayed pronounced leukocytosis and an increased N/L index in their blood. The study demonstrates the positive cor-
rective effects of cHCBL and lHCBL on the morphological characteristics of LHC and the specified blood parameters. 
Conclusions. The effectiveness of the cHCBL and lHCBL use for correcting indices of leukocytes cluster of peripheral blood and the 
structural organization of lymphohemopoietic organs in the development of AD have been proven.  

Keywords: cord blood; cryopreservation; lyophilization; atopic dermatitis; dinitrochlorobenzene; neutrophils; lymphocytes; spleen; 
lymph nodes. 




