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Вступ
Однією з головних причин високої перинатальної захворюва-

ності та смертності є плацентарна дисфункція (ПД) [1, 2]. Ця пато-
логія супроводжується гіпоксією та ЗВУР плоду [1, 3, 4]. При цьо-
му дихальні порушення та респіраторний дистрес-синдром (РДС) 
зустрічаються у 11% новонароджених, реанімаційних заходів по-
требує 15,2% дітей [5]. РДС (синдром дихальних розладів, хвороба 
гіалінових мембран) являє собою захворювання новонароджених 
дітей, що проявляється розвитком дихальної недостатності безпо-
середньо після пологів або протягом декількох годин після пологів. 
Основними причинами розвитку РДС служить первинна незрілість 
системи сурфактанту. Окрім цього, велике значення має вторинне 
порушення сурфактантної системи, що призводить до зниження 
синтезу та посилення розпаду фосфатидилхолінів [6, 7]. 

Виходячи з вищевикладеного, актуальним питанням залишаєть-
ся попередження розвитку РДС новонародженого у вагітних з ПД. 

Метою нашої роботи стало дослідження впливу препарату «Лі-
пін» на дозрівання легенів плодів на моделі плацентарної дисфунк-
ції, викликаної введенням серотоніну. Ліпін являє собою штучні 
фосфоліпідні везикули сферичної форми з одним бішаром та вну-
трішнім водним простором; містить 95% яєчного фосфатидилхо-
ліну та 5% фосфатидилетаноламіну. Препарат зареєстрований як 
антиоксидантний та антигіпоксичний засіб [8]. 

Матеріали та методи дослідження
Експериментальні дослідження виконані згідно із «Загальни-

ми етичними принципами експериментів на тваринах» (Україна, 
2001) у відповідності до положень «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985). 

При постановці дослідів використано вагітних самок: неліній-
них білих щурів (масою 200–220 г), вирощених у розпліднику Цен-
тральної науково-дослідної лабораторії Національного фармацев-
тичного університету. Всіх експериментальних тварин утримували 
в стандартних санітарних умовах.

ПД викликали шляхом підшкірного введення водного розчину 
серотоніну гідрохлориду («Alfa Aesar GmbH & Co KG») у дозі 2,5 мг/
кг з 13 по 17-й день вагітності (період інтенсивного формування і 
росту плаценти) [9]. Для виконання досліду використовували п’ять 
груп тварин по 10 тварин у кожній. Тварини першої групи слугува-
ли інтактним контролем, друга група — група контрольної патології 
з 13-го по 17-й дні вагітності отримувала підшкірно водний розчин 
серотоніну гідрохлориду. Третя група на тлі введення серотоніну 
гідрохлориду отримувала з 11-го до 18-го дня гестації препарат “Лі-
пін” (ЗАТ «Біолек» м. Харків, Україна) внутрішньовенно у дозі 100 
мг/кг, четверта група — препарат порівняння «Ессенціалє®Н» («A. 
Nattermann and Cie GmbH», Німеччина) внутрішньовенно у дозі 30 
мг/кг, п’ята група — інший препарат порівняння «Дипіридамол» 
(ДЗ «ГНЦЛС», Україна) внутрішньовенно у дозі 3,2 мг/кг.

На 20-й день вагітності під ефірним наркозом проводили евта-
назію та розтин самок. Проводили дослідження легенів плодів піс-
ля вивільнення їх з матки через декілька хвилин дихання. Легені 
плодів вивчались методом світлооптичної мікроскопії [10]. На зрі-
зах, окрім оглядової мікроскопії, на стандартній площині окуляр-
метричної сітки (окуляр 7, об’єктив 40) проводили підрахунок від-
носно крупних розкритих альвеол [11, 12].

Статистичну обробку проводили за допомогою програми 
«Statistica–5.0» методами варіаційної статистики з урахуванням та-
ких показників: середнього значення, стандартної похибки серед-
нього, вірогідних відмінностей між групами порівняння за параме-
тричним критерієм Ст’юдента ( t ) у випадках нормального розпо-
ділу, відмінності вважали достовірними при р<0,05. 

Отримані результати та їх обговорення
У легенях плодів 20-ї доби внутрішньоутробного розвитку з групи 

самок інтактного контролю визначався респіраторний відділ легеневої 
тканини. Тканина легенів не мала характерної гістоархітектоніки аль-
веолярних порожнин, ходів та мішечків. Визначались добре розправле-
ні бронхи, бронхіоли та альвеолярні ходи. У значно меншому ступені 
визначали розкриття альвеол. Достатньо розправлені альвеоли були 
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відносно крупні, нечисельні, мали чіткі межі, овальну або багатокутову 
форму. Основна маса альвеол були або частково розправлені (досить 
дрібні округлі альвеоли), або не розправлені зовсім (у вигляді вузьких 
щілин), межі їх розмиті. У розправлених альвеолах добре видні альвео-
лоцити, що ніби виступають у просвіт альвеол. Усі клітини мали оваль-
но-округлу форму та не диференціювалися на альвеолоцити I-го та II-
го типу. Внаслідок неповного розкриття більшості альвеол визначались 
ділянки дистелектазів. Міжальвеолярні перетинки проглядалися не 
всюди, часто вони були візуально потовщені. Дрібні судини легеневої 
артерії розкриті, капілярна сітка не всюди проглядалась. Подібна мі-
кроскопічна картина відображає стан легенів незрілого типу (рис. 1 а). 

Для більш об’єктивної оцінки стану легеневої паренхіми пло-
дів усіх груп підраховували кількість відносно крупних розкритих 
альвеол (табл. 1).

 Таблиця 1 
Кількість розкритих альвеол у легенях плодів різних

 експериментальних груп на моделі серотонінової 
плацентарної недостатності

Група експерименту Кількість розкритих альвеол
Плоди самок групи інтактного 
контролю 18,2±1,71

Плоди самок групи контрольної 
патології 8,85±0,89*

Плоди самок групи, яким на фоні 
токсиканту вводили ліпін 18, 31±0,80**

Плоди самок групи, яким на фоні 
токсиканту вводили ессенціале 17,27 ±1,58**

Плоди самок групи, яким на фоні 
токсиканту вводили дипіридамол 16,86±1,22**

Примітки: * — відхилення, вірогідне по відношенню до тварин групи ін-
тактного контролю, р < 0,05; ** — відхилення, вірогідне по відношенню до 
тварин групи тварин контрольної патології, р < 0,05.

Легені не багатьох плодів з виводку самок групи контрольної 
патології на 20-ту добу внутрішньоутробного розвитку характери-
зувались в основному досить незначним розкриттям альвеол, від-
сутністю різниці у формі альвеолоцитів, відносно дрібними їх розмі-
рами, варіабельними за розмірами полями дистелектазів. Бронхи та 
бронхіоли добре розкриті. Часто відзначали виражене розширення 
та повнокрів’я судин легеневої артерії. Таким чином, при даній екс-

периментальній патології вагітності легенева паренхіма плодів була 
більш незрілого типу у порівнянні з інтактним контролем (рис. 1 б).

       а           б            в 

  г     д
Рис. 1. Стан легенів плодів 20-ої доби внутрішньоутробного розвитку на мо-
делі плацентарної недостатності, викликаної серотоніну гідрохлоридом (а-
д): а — плоду з виводку самки групи інтактного контролю; б — плоду з ви-
водку самки групи контрольної патології; в — плода з виводку самки групи, 
що отримувала ліпін на фоні токсину; г — плода з виводку самки групи, що 
отримувала ессенціале на фоні токсину; д — плода з виводку самки групи, 
що отримувала дипіридамол на фоні токсину. Гематоксилін та еозин. ×200.

 Після введення ліпіну на фоні серотоніну гідрохлориду мікро-
скопічна картина тканини легені плодів мало чим відрізнялась від 
такої у плодів інтактного контролю за рівнем розкриття альвеол, 
їх розміром, станом альвелоцитів, що вистилають альвеоли, товщи-
ною міжальвеолярних перетинок, поширення ділянок дистелек-
тазу. Дрібні судини легеневої артерії повнокровні (рис. 1 в). Поді-
бний стан легеневої паренхіми свідчить про порівняну з інтактним 
контролем ступінь її зрілості. Після введення ессенціале вагітним 
самкам на фоні серотоніну гідрохлориду ступінь зрілості легеневої 
тканини та їх плодів був візуально практично на тому ж рівні, що 
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і у плодів з виводку вагітних самок після введення дипіридамолу 
(рис. 1 г). Введення дипіридамолу на фоні серотоніну гідрохлориду 
вагітним самкам щурів також достатньо показово візуально підви-
щував рівень розкривання альвеол у плодів пізнього внутрішнього 
розвитку порівняно з контрольною патологією. Менш виразним є 
повнокров’я кровоносних судин, дистелектази (рис. 1 д). 

Висновки
1. На онові проведеного мікроскопічного та морфометричного 

аналізу можна зробити наступні узагальнення.
2. Плоди 20-ї доби внутрішньоутробного розвитку з виводків са-

мок щурів із фізіологічним перебігом вагітності характеризуються 
наявністю легеневої паренхіми незрілого типу. 

3. При ПД самок щурів у легенях плодів з виводків цих самок 
збільшуються ознаки незрілості тканини у порівнянні з інтактним 
контролем, виявлені порушення мікроциркуляторних процесів. 

4. Введення вагітним самкам щурів ліпіну на фоні серотоніну 
гідрохлориду стимулювало дозрівання легеневої паренхіми плодів, 
усувало ознаки подразнення у ній. Препарати порівняння дипіри-
дамол та ессенціале при патології вагітності, що викликана серо-
тоніном гідрохлоридом, чинили практично аналогічний до ліпіну, 
вплив на легеневу паренхіму плодів.

5. На моделі ПД, викликаної серотоніном, ліпін виявляє пульмо-
протекторні властивості, що в подальшому розкриває перспективи 
його застосування у вагітних з ПД для попередження виникнення 
РДС новонароджених.
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генів плодів щурів на моделі плацентарної дисфункції.
В результаті проведених експериментальних досліджень встановлена здат-

ність препарату ліпін усувати патологічні зміни в легенях плодів щурів на мо-
делі плацентарної недостатності у самок, викликаної введенням серотоніну. 
За встановленою пульмопротекторною активністю ліпін не поступається пре-
паратам порівняння. 
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Кудина О.В. Экспериментальное исследование влияния препарата липин на со-

стояние легких плодов крыс на модели плацентарной дисфункции. 
В результате проведенных экспериментальных исследований установлена 

способность препарата липин устранять патологические изменения в легких 
плодов крыс на модели плацентарной дисфункции у самок, вызванной введе-
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Summary
Kudina O.V. The experimental study of the effect of the drug lipin on the condition of 

the lungs rat fetuses on the model of placental dysfunction. 
As a result of experimental studies established the ability of the drug lipin 

to eliminate the pathological changes in the lungs of rat fetuses on the model of 
placental dysfunction in females caused by the introduction of serotonin. The 
prescribed pulmoprotektive activity of lipin does not inferior to comparator drugs. 
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