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АНОТАЦІЯ 

 

Макєєва Л.В. Морфофункціональні особливості імунокомпетентних 

клітин шкіри при загоєнні ран щурів в умовах хронічного соціального 

стресу. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 091 

Біологія – Запорізький національний університет МОН України, Запоріжжя, 2026.  

Хронічний стрес є фактором, що може призводити до порушення загоєння 

рани. Проте клітинні та молекулярні механізми, через які реалізується стрес-

індукований вплив на загоєння ран шкіри, зокрема роль імунокомпетентних 

клітин та оксидативного стресу, залишаються недостатньо вивченими. 

В експерименті на щурах лінії Wistar модель хронічного соціального стресу 

(ХСС) відтворювали шляхом соціальної ізоляції та психоемоційного впливу 

протягом 21 доби. Наявність стресу підтверджували тестом «відкрите поле», стан 

серотонінової системи імуноферментним визначенням концентрації білка-

транспортера серотоніну (Slc6a4). Для оцінки перебігу ранового процесу (на 1, 3, 

7, 14 і 30 дні загоєння ран) використовували морфометричні (площа ушкодженої 

ділянки), гістологічні (кількісна динаміка мастоцитів, макрофагів, лімфоцитів, 

нейтрофілів, еозинофілів) та імуногістохімічні методи дослідження крайової зони 

різаної рани шкіри щурів з використанням маркерів імунокомпетентних клітин 

(CD3, CD4, CD8, CD20, CD68) проліферації (Ki-67), васкуляризації (CD34), 

факторів регенерації (PDGFRβ, CGRP), апоптозу (Bcl-2, каспази 3, 9), ендогенної 

цитопротекції (SOX2, HIF-1α), антиоксидантного захисту та аутофагії (NRF2, 

LC3B, p62). 

Результати виявили суттєву затримку репараційних процесів. Так, на 14-ту 

добу експерименту незагоєна площа дефекту у тварин, які зазнали впливу ХСС 

складала ще 53,3% порівняно з 17,5% у контрольній групі. На морфологічному 

рівні цьому передували затримка епітелізації, формування грануляційної тканини 

та зниження чисельності судин в 1,6 рази саме на піку фази проліферації (7 доба).  
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Окрему увагу в роботі приділено дослідженню кількісної динаміки 

імунокомпетентних клітин. Виявлено, що ще до нанесення рани ХСС провокував 

аномальну мобілізацію мастоцитів (їх кількість зростала вдесятеро, до 9,47 

клітин/0,01 мм²) та еозинофілів як наслідок попереднього нейрогенного 

запалення шкіри. На всіх етапах загоєння ран фіксувався дефіцит макрофагів 

(CD68⁺), лімфоцитів (CD3⁺, CD4⁺, CD8⁺, CD20⁺) та нейтрофілів. 

Встановлено, що хронічний соціальний стрес суттєво порушує 

молекулярно-клітинні механізми репаративної регенерації шкіри. 

Імуногістохімічний аналіз показав зниження проліферативної та регенераторної 

активності клітин (зменшення експресії Ki-67, SOX2, PDGFRβ) і порушення 

нейрогенної регуляції запалення (дисбаланс експресії CGRP). Одночасно 

відзначено посилення апоптозу (підвищення експресії каспази-3 на тлі зниження 

Bcl-2) та порушення аутофагічних і цитопротекторних механізмів (зниження  

HIF-1α, NRF2, LC3B і підвищення p62). Отримані результати свідчать про 

пригнічення клітинної проліферації, посилення апоптотичних процесів і 

виснаження механізмів ендогенної цитопротекції, що призводить до 

уповільнення та порушення репаративної регенерації шкіри. 

Робота доводить, що ХСС формує стійку патологічну систему імуно-нейро-

ендокринних змін. Центральна ланка цієї системи — порушення переходу від 

стадії запалення до проліферації, яке реалізується через дисрегуляцію міграції та 

функції імунокомпетентних клітин на двох рівнях. 

На системному рівні — стійкий дефіцит лімфоцитів, макрофагів і 

нейтрофілів у зоні рани протягом усього ранового процесу. На регіонарному рівні 

— стресорна гіперактивація мастоцитів з посиленою дегрануляцією та ініціацією 

нейрогенного запалення, яке частково стримується адитивним підвищенням 

інфільтрації еозинофілів. 

Паралельно відбувається посилення та пролонгація апоптозу на тлі 

дефіциту антиапоптотичного захисту, пригнічення транскрипційної активності та 

зниження експресії факторів ендогенної цитопротекції. Сукупність цих 

механізмів унеможливлює повноцінну репаративну регенерацію та зумовлює 
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хронізацію загоєння різаної рани шкіри. 

Наукова новизна отриманих результатів 

Розширено та доповнено уявлення про вплив хронічної соціально-

конфліктної ситуації на головний мозок: кількісно підтверджено порушення 

серотонінергічної системи (цитозольна концентрація білка-транспортера 

серотоніну знижується вдвічі, p<0,0001). Вперше встановлено патогенетичний 

зв'язок між цими центральними змінами та периферичними процесами: показано, 

що дезадаптивна інформація передається на периферію, запускаючи каскад 

нейрохімічних і гормональних порушень. Наслідком є посилення та пролонгація 

апоптозу, зниження транскрипційної активності й експресії факторів ендогенної 

цитопротекції, а також дисбаланс лейкоцитів у прирановій зоні. Сукупність цих 

змін у кінцевому підсумку зумовлює погіршення загоєння різаної рани шкіри. 

У ході даного дослідження доповнено уявлення про патогенез порушення 

процесів репаративної регенерації шкіри після різаної рани в умовах хронічного 

соціального стресу: показано, що цей процес пов’язаний з активацією та 

пролонгацією апоптозу на тлі дефіциту антиапоптичних факторів (Bcl-2), 

деривацією механізмів ендогенної цитопротекції (статистично значуща зменшена 

експресія маркерів адаптації до ішемії – HIF-1α, і антиоксидантного захисту – 

NRF2) та падінням регенераторного потенціалу тканин рани за статистично 

значущою зменшеною експресією маркерів проліферації (Ki-67), прогеніторних 

клітин (SOX2), фібробластів (PDGFRβ). 

Вперше встановлено, що в умовах ХСС погіршення репаративної 

регенерації шкіри супроводжується пригніченням процесів аутофагії в 

прирановій зоні, зокрема доведено блокування її фінальної стадії (зафіксовано 

накопичення маркерного білка p62 на тлі змін експресії LC3B). Це доводить 

наявність глибоких порушень механізмів внутрішньоклітинного очищення та 

виживання клітин в умовах стрес-індукованого пошкодження, що стає 

додатковим чинником хронізації раньового процесу. 

Уточнено роль мастоцитів як клітин, що контролюють клітинний та 

гуморальний гомеостаз: вперше встановлено, що їх реакція в умовах хронічного 
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соціального стресу призводить до нейрогенного запалення, яке сприяє 

депонуванню мастоцитів в шкірі ще до нанесення рани для його нівелювання, а 

їх збільшення в кінці спостереження за репаративним періодом на 30-й день є 

компенсаторною реакцією в процесі ремодуляції. Також в  перше встановлено, 

що кількісне зменшення мастоцитів в процесі загоєння рани компенсувалось 

збільшенням щільності й розмірів самих клітин, а також активністю 

екстрацелюлярної дегрануляції в позаклітинний матрикс ПВСТ. 

На підставі проведеного експериментального дослідження вперше 

встановлено, що активна дегрануляція мастоцитів в позаклітинний матрикс 

ПВСТ при ініціюванні ними підвищеної запальної реакції супроводжувалась 

багаторазовим, порівняно з контролем, збільшенням кількості еозинофілів, 

направленим на регулювання її ступеня. 

Доповнено існуючі дані щодо міжклітинних взаємодій: макрофаги і 

лімфоцити, як клітини імунної системи, що визначають морфогенетичні зміни в 

шкірі, мали сильні кореляційні залежності у фізіологічних умовах (r = 0,96) і не 

втрачали цей зв’язок й в умовах ХСС (r = 0,97). Також виявлено спільну участь 

нейтрофілів і еозинофілів в регуляції запальної реакції, яка проявлялась сильній 

кореляційній залежності в групі контролю (r = 0,98), а також в процесі загоєння 

ран. Показники площі ран контрольної групи мали значні кореляційні залежності 

з нейтрофілами (r = 0,59) і еозинофілами (r = 0,52), а в дослідній групі показники 

площі рани помірно корелювали з нейтрофілами (r = 0,55). 

Експериментальне дослідження вперше встановило наявність стійких 

кореляційних зв’язків між ІКК групи резидентного тканинного типу (еозинофіли 

– мастоцити, r = 0,61) та групи імунних клітин системного рівня імунологічного 

реагування (макрофаги – лімфоцити, r = 0,96), тоді як виражене гальмування 

міграції клітин групи системного рівня в зону репарації при ХСС висвітлене 

спектром зворотних кореляційних залежностей: мастоцити і нейтрофіли  

(r = -0,56), мастоцити і лімфоцити (r = -0,52), мастоцити і макрофаги (r = -0,56), 

еозинофіли і макрофаги (r = -0,54). 
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Практичне значення отриманих результатів 

Результати проведеного дослідження розширюють теоретичні уявлення 

щодо ролі ХСС у механізмах порушеної репаративної регенерації шкіри. 

Отримані результати мають фундаментальне значення в біології та медицині та 

уточнюють клітинні та молекулярні механізми ранозагоювань, та відкривають 

нові мішені для фармакологічної модуляції репаративної регенерації шкіри після 

поранення. Результати дослідження обґрунтовують застосування 

фармакологічних агентів для покращення васкуляризації приранової зони, а 

також пригнічення апоптозу та імунокорекції як нові напрямки у комплексній 

медикаментозній терапії прогресування рани. 

Результати дослідження впроваджено в навчальний процес і наукову 

діяльність: кафедри гістології, цитології та ембріології, кафедри патологічної 

анатомії і судової медицини, кафедри патологічної фізіології, кафедри анатомії 

людини, оперативної хірургії та топографічної анатомії Запорізького державного 

медико-фармацевтичного університету; кафедри гістології, цитології та 

ембріології Львівського національного медичного університету імені Данила 

Галицького; кафедри медичної біології, фармакогнозії, ботаніки та гістології 

Дніпровського державного медичного університету; кафедри фармакогнозії 

Івано-Франківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача 

Під час підготовки та роботи над дисертацією авторка особисто здійснила 

критичний аналіз літературних джерел за темою дисертації. Під керівництвом 

наукових керівників було сформульовано мету та завдання роботи, а також 

проведено планування дослідження. Експериментальні дослідження виконано 

особисто авторкою. Дисертанткою особисто було проведено статистичну 

обробку цифрових даних, проаналізовано отримані результати, складено таблиці 

та рисунки, підготовлено та написано розділи роботи. У співпраці з науковими 

керівниками було здійснено аналіз та узагальнення отриманих результатів, а 

також сформовано висновки з дисертації. Авторка не запозичувала ідеї та/або 

результати роботи інших співавторів у сумісних публікаціях. 
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Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових праць, 

зокрема 4 наукові статті, три з яких індексуються у міжнародній наукометричній 

базі Scopus. Із них 1 стаття опубліковані у виданні, що належать до I квартилю, 

одна – до III квартилю, одна – до IV квартилю. Також 1 стаття опублікована в 

українському журналі категорії Б. Окрім того, опубліковано 10 тез доповідей у 

збірниках матеріалів науково-практичних конференцій. 

Апробація результатів дисертації 

Основні положення та результати дисертаційної роботи доповідались і 

обговорювались на: 85-й Всеукраїнській науково-практичній конференції 

молодих вчених та студентів з міжнародною участю «Актуальні питання сучасної 

медицини і фармації – 2025» (м. Запоріжжя, 15–16 травня 2025 р.); V Міжнародній 

науковій конференції «Microbiology and Immunology – the Development Outlook in 

the 21st Century» (м. Київ, 29–30 квітня 2025 р.); Міжнародній науково-практичній 

конференції здобувачів вищої освіти і молодих вчених «Актуальні проблеми 

розвитку сучасної науки: виклики та перспективи» (м. Запоріжжя, 2025 р.);  

84-й Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених та 

студентів з міжнародною участю «Актуальні питання сучасної медицини і 

фармації – 2024» (м. Запоріжжя, 23–24 травня 2024 р.); VII Міжнародній науково-

практичній конференції «Сучасні проблеми біології, екології та хімії»  

(м. Запоріжжя, 2024 р.); VIII Всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (м. Дніпро,  

6–8 листопада 2024 р.); Регіонарній науково-практичній конференції «Молода 
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ANNOTATION 

 

Makyeyeva L.V. Morphofunctional features of skin immunocompetent cells 

during wound healing in rats under chronic social stress. – Qualification scientific 

work on the rights of a manuscript. 

Thesis for obtaining the scientific degree of the Doctor of Philosophy in the 

specialty 091 «Biology» – Zaporizhzhia National University, Zaporizhzhia, 2026. 

Chronic stress is a systemic factor that can lead to impaired wound healing. 

However, the cellular and molecular mechanisms through which stress-induced effects 

on skin wound healing are realized, in particular the role of immunocompetent cells and 

oxidative stress, remain insufficiently studied. 

In an experiment on Wistar rats, the model of chronic social stress (CSS) was 

reproduced by social isolation and psycho-emotional exposure for 21 days. The 

presence of stress was confirmed by the “open field” test, and the state of the 

serotonergic system was assessed by enzyme-linked immunosorbent assay determining 

the concentration of the serotonin transporter protein (Slc6a4). To evaluate the course 

of the wound process (on days 1, 3, 7, 14 and 30 of wound healing), morphometric (area 

of the damaged region), histological (quantitative dynamics of mast cells, macrophages, 

lymphocytes, neutrophils, eosinophils) and immunohistochemical methods of studying 

the marginal zone of a cut skin wound in rats were used with markers of 

immunocompetent cells (CD3, CD4, CD8, CD20, CD68), proliferation (Ki-67), 

vascularization (CD34), regeneration factors (PDGFRβ, CGRP), apoptosis (Bcl-2, 

caspases 3, 9), endogenous cytoprotection (SOX2, HIF-1α), antioxidant defense and 

autophagy (NRF2, LC3B, p62). 

The results revealed a significant delay in reparative processes. Thus, on the 14th 

day of the experiment, the unhealed defect area in animals exposed to CSS still 

constituted 53.3% compared with 17.5% in the control group. At the morphological 

level, this was preceded by delayed epithelialization, formation of granulation tissue 

and a 1.6-fold decrease in the number of vessels precisely at the peak of the proliferation 
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phase (day 7). 

Particular attention in the work was paid to the study of the quantitative dynamics 

of immunocompetent cells. It was found that even before wounding, CSS provoked 

abnormal mobilization of mast cells (their number increased tenfold, up to 9.47 cells / 

0.01 mm²) and eosinophils as a consequence of previous neurogenic inflammation of 

the skin. At all stages of wound healing, a deficiency of macrophages (CD68⁺), 

lymphocytes (CD3⁺, CD4⁺, CD8⁺, CD20⁺) and neutrophils was recorded. 

It was established that chronic social stress significantly disrupts the molecular 

and cellular mechanisms of reparative skin regeneration. Immunohistochemical 

analysis showed a decrease in proliferative and regenerative activity of cells (reduced 

expression of Ki-67, SOX2, PDGFRβ) and impairment of neurogenic regulation of 

inflammation (imbalance of CGRP expression). At the same time, an increase in 

apoptosis was noted (increased expression of caspase-3 against the background of 

decreased Bcl-2) as well as disturbances in autophagic and cytoprotective mechanisms 

(decreased HIF-1α, NRF2, LC3B and increased p62). The obtained results indicate 

suppression of cellular proliferation, intensification of apoptotic processes and depletion 

of endogenous cytoprotection mechanisms, which leads to slowing and impairment of 

reparative skin regeneration. 

The work proves that chronic social stress forms a stable pathological system of 

immuno-neuro-endocrine changes. The central link of this system is the disruption of 

the transition from the inflammation stage to proliferation, which is realized through 

dysregulation of migration and function of immunocompetent cells at two levels. 

At the systemic level — a persistent deficiency of lymphocytes, macrophages and 

neutrophils in the wound area throughout the entire wound process. At the regional level 

— stress-induced hyperactivation of mast cells with enhanced degranulation and 

initiation of neurogenic inflammation, which is partially restrained by an additive 

increase in eosinophil infiltration. 

In parallel, intensification and prolongation of apoptosis occurs against the 

background of deficiency of anti-apoptotic protection, suppression of transcriptional 

activity and decreased expression of endogenous cytoprotection factors. The 
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combination of these mechanisms makes full reparative regeneration impossible and 

causes chronicity of cut skin wound healing. 

Scientific novelty of the obtained results 

The understanding of the impact of chronic social conflict situations on the brain 

has been expanded and supplemented: disruption of the serotonergic system has been 

quantitatively confirmed (the cytosolic concentration of the serotonin transporter 

protein decreases twofold, p<0.0001). For the first time, a pathogenetic link has been 

established between these central changes and peripheral processes: it has been shown 

that maladaptive information is transmitted to the periphery, triggering a cascade of 

neurochemical and hormonal disturbances. The consequences include enhanced and 

prolonged apoptosis, reduced transcriptional activity and expression of endogenous 

cytoprotection factors, as well as leukocyte imbalance in the peri-wound zone. 

Together, these changes ultimately lead to impaired healing of cutaneous incised 

wounds. 

In the course of this study, the understanding of the pathogenesis of impaired 

reparative skin regeneration following an incised wound under conditions of chronic 

social stress has been supplemented: it has been shown that this process is associated 

with the activation and prolongation of apoptosis against a background of deficiency of 

anti-apoptotic factors (Bcl-2), deviation of endogenous cytoprotection mechanisms 

(statistically significant reduced expression of markers of adaptation to ischemia — 

HIF-1α, and antioxidant defense — NRF2), and a decline in the regenerative potential 

of wound tissue, evidenced by statistically significant reduced expression of 

proliferation markers (Ki-67), progenitor cells (SOX2), and fibroblasts (PDGFRβ). 

For the first time, it has been established that under conditions of chronic social 

stress, impaired reparative skin regeneration is accompanied by suppression of 

autophagy processes in the peri-wound zone; specifically, blockade of its final stage has 

been demonstrated (accumulation of the marker protein p62 was recorded alongside 

changes in LC3B expression). This proves the presence of profound disturbances in the 

mechanisms of intracellular clearance and cell survival under stress-induced damage, 

which becomes an additional factor in the chronification of the wound process. 
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The role of mast cells as regulators of cellular and humoral homeostasis has been 

refined: for the first time, it has been established that their response under conditions of 

chronic social stress leads to neurogenic inflammation, which promotes mast cell 

deposition in the skin even prior to wound infliction as a counterbalancing mechanism, 

while their increase at the end of the observation period on day 30 of the reparative 

phase represents a compensatory response during remodulation. It has also been 

established for the first time that the quantitative reduction of mast cells during wound 

healing was compensated by an increase in the density and size of the cells themselves, 

as well as by the activity of extracellular degranulation into the extracellular matrix of 

the loose connective tissue. 

Based on the experimental study conducted, it has been established for the first 

time that active degranulation of mast cells into the extracellular matrix of the dense 

connective tissue, upon their initiation of an enhanced inflammatory response, was 

accompanied by a manifold increase — compared to controls — in the number of 

eosinophils, directed at regulating the degree of that response. 

Existing data on intercellular interactions have been supplemented by 

demonstrating that macrophages and lymphocytes, as the principal cells of the immune 

system governing morphogenetic changes in the skin, exhibited strong correlational 

dependencies under physiological conditions (r = 0.96) and did not lose this relationship 

under conditions of chronic social stress (r = 0.97). A joint involvement of neutrophils 

and eosinophils in the regulation of the inflammatory response was also identified, 

manifesting as a strong correlational dependency in the control group (r = 0.98), as well 

as during wound healing. Wound area indices in the control group showed significant 

correlational dependencies with neutrophils (r = 0.59) and eosinophils (r = 0.52), while 

in the experimental group, wound area indices showed moderate correlation with 

neutrophils (r = 0.55). 

The experimental study established for the first time the presence of stable 

correlational relationships between immune competent cells of the resident tissue type 

(eosinophils – mast cells, r = 0.61) and the group of immune cells of the systemic level 

of immunological response (macrophages – lymphocytes, r = 0.96), whereas 
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pronounced inhibition of migration of systemic-level cells into the zone of repair under 

chronic social stress was reflected by a spectrum of inverse correlational dependencies: 

mast cells and neutrophils (r = −0.56), mast cells and lymphocytes (r = −0.52), mast 

cells and macrophages (r = −0.56), eosinophils and macrophages (r = −0.54). 

Practical significance of the obtained results 

The results of the conducted study expand theoretical ideas about the role of 

chronic social stress in the mechanisms of impaired reparative skin regeneration. The 

obtained results are of fundamental importance in biological and medical sciences, 

clarify the cellular and molecular mechanisms of wound healing, and open new targets 

for pharmacological modulation of reparative skin regeneration after injury. The results 

of the study substantiate the use of pharmacological agents to improve vascularization 

of the periwound area, as well as suppression of apoptosis and immunocorrection as 

new directions in the complex drug therapy of wound progression. 

The results of the study have been implemented into the educational process and 

scientific activity of: the Department of Histology, Cytology and Embryology, the 

Department of Pathological Anatomy and Forensic Medicine, the Department of 

Pathological Physiology, the Department of Human Anatomy, Operative Surgery and 

Topographic Anatomy of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University; 

the Department of Histology, Cytology and Embryology of Danylo Halytsky Lviv 

National Medical University; the Department of Medical Biology, Pharmacognosy, 

Botany and Histology of Dnipro State Medical University; the Department of 

Pharmacognosy of Ivano-Frankivsk National Medical University. 

Personal contribution of the applicant 

During preparation and work on the dissertation, the author personally carried out 

a critical analysis of literature sources on the topic of the dissertation. Under the 

supervision of the scientific advisors, the aim and objectives of the work were 

formulated and the research planning was performed. The experimental studies were 

carried out personally by the author. The applicant personally performed statistical 

processing of digital data, analyzed the obtained results, compiled tables and figures, 

and prepared and wrote the sections of the work. In cooperation with the scientific 
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advisors, analysis and generalization of the obtained results were performed and 

conclusions of the dissertation were formulated. The author did not borrow ideas and/or 

results of other co-authors in joint publications. 

Publications. Based on the materials of the dissertation, 14 scientific papers have 

been published, including 4 scientific articles, three of which are indexed in the 

international scientometric database Scopus. Among them, 1 article was published in a 

journal belonging to the I quartile, one – to the III quartile, and one – to the IV quartile. 

In addition, one article was published in a Ukrainian journal of category B. Besides that, 

10 abstracts of reports were published in the proceedings of scientific and practical 

conferences. 

Approbation of the dissertation results 

The main provisions and results of the dissertation were presented and discussed 

at: the 85th All-Ukrainian scientific and practical conference of young scientists and 

students with international participation “Current Issues of Modern Medicine and 

Pharmacy – 2025” (Zaporizhzhia, May 15–16, 2025); the V International scientific 

conference “Microbiology and Immunology – the Development Outlook in the 21st 

Century” (Kyiv, April 29–30, 2025); the International scientific and practical 

conference of higher education applicants and young scientists “Current Problems of 

the Development of Modern Science: Challenges and Prospects” (Zaporizhzhia, 2025); 

the 84th All-Ukrainian scientific and practical conference of young scientists and 

students with international participation “Current Issues of Modern Medicine and 

Pharmacy – 2024” (Zaporizhzhia, May 23–24, 2024); the VII International scientific 

and practical conference “Modern Problems of Biology, Ecology and Chemistry” 

(Zaporizhzhia, 2024); the Eighth All-Ukrainian scientific and practical conference with 

international participation “Theory and Practice of Modern Morphology” (Dnipro, 

November 6–8, 2024); the Regional scientific and practical conference “Young Science 

– 2023” (Zaporizhzhia, 2023); the IV International scientific conference “Microbiology 

and Immunology – the Development Outlook in the 21st Century” (Kyiv,  

September 22–23, 2022); the 83rd All-Ukrainian scientific and practical conference of 

young scientists and students with international participation “Current Issues of Modern 
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Medicine and Pharmacy – 2023” (Zaporizhzhia, May 25–26, 2023); the 82nd  

All-Ukrainian scientific and practical conference of young scientists and students with 

international participation “Current Issues of Modern Medicine and Pharmacy – 2022” 

(Zaporizhzhia, May 17, 2022); the Fifth All-Ukrainian scientific and practical 

conference with international participation “Theory and Practice of Modern 

Morphology” (Dnipro, October 20–22, 2021). 

Keywords: immune system, tissue regeneration, stress, excisional wound, 

apoptosis, hypoxia, hair follicles, correlations, lymphocytes, macrophages, mast cells. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ І СКОРОЧЕНЬ 

 

 

АКТГ – адренокортикотропний гормон 

АФК – активні форми кисню 

Bcl-2 – білок B-клітинної лімфоми 2 (B-cell lymphoma 2) 

CD – кластер диференціювання (Cluster of Differentiation) 

CGRP – пептид, пов'язаний з геном кальцитоніну (Calcitonin Gene-Related 

Peptide) 

DAB – 3,3'-діамінобензидин (3,3'-Diaminobenzidine) 

DAMPs – молекули, асоційовані з ушкодженням (Damage-Associated Molecular 

Patterns) 

ГГН – гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова (вісь) 

ГК –глюкокортикоїди  

FGF – фактор росту фібробластів ( 

HDN – нейтрофіли нормальної щільності 

HIF-1α – фактор, індукований гіпоксією 1-альфа (Hypoxia-Inducible Factor 1-

alpha) 

ІКК – імунокомпетентні клітини 

IL (ІЛ) – інтерлейкін (Interleukin) 

Ki-67 – антиген Ki-67 (білок-маркер клітинної проліферації) 

КТРГ – кортикотропін-рилізинг-гормон 

LC3B – легкий ланцюг 3 білка, асоційованого з мікротрубочками 1A/1B 

(Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3) 

ММП (MMP) – матриксні металопротеїнази (Matrix Metalloproteinases) 

МСК – мезенхімальні стовбурові клітини 

NETs – нейтрофільні позаклітинні пастки (Neutrophil Extracellular Traps) 

NRF2 – ядерний фактор еритроїдного походження 2 (Nuclear factor erythroid 2-
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related factor 2) 

p62 (SQSTM1) – секвестосома 1 (Sequestosome 1) 

PAMPs – молекули, асоційовані з патогенами (Pathogen-Associated Molecular 

Patterns) 

PBS – фосфатно-сольовий буфер (Phosphate Buffered Saline) 

PDGF – фактор росту тромбоцитарного походження (Platelet-Derived Growth 

Factor) 

PDGFRβ – рецептор тромбоцитарного фактора росту бета (Platelet-Derived 

Growth Factor Receptor beta) 

ПКМ – позаклітинний матрикс 

ПОМК – проопіомеланокортин 

РІ – регуляторний індекс (співвідношення CD4/CD8) 

SOX2 – транскрипційний фактор SOX2 (SRY-box transcription factor 2) 

TGF-β – трансформуючий фактор росту бета (Transforming Growth Factor beta) 

TNF-α – фактор некрозу пухлин альфа (Tumor Necrosis Factor alpha) 

VEGF – судинний ендотеліальний фактор росту (Vascular Endothelial Growth 

Factor) 

ХСС – хронічний соціальний стрес 

ШІНЕ – шкірна імунна нейроендокринна (система) 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Вивчення тенденцій та 

закономірностей відновлення органів та тканин після ушкодження серед різних 

вікових груп населення як в Україні так і в світі в цілому являє собою складову 

в плануванні стратегії розвитку медичної науки. В останні роки спостерігається 

загальна стійка тенденція поглиблення теоретичних знань та впровадження 

результатів фундаментальних наукових досліджень у клінічну практику. Проте 

вони спрямовані у більшій мірі на корекцію наслідків, а не причин та провідних 

механізмів ураження органів за умов дії патологічних чинників. 

Одним із найбільш часто ушкоджуваних органів є шкіра [1-3]. Шкіра є 

найбільшим органом тіла і органом первинного імунного захисту, 

попереджуючим проникнення бактерій, вірусів та інших екзогенних антигенів 

[4, 5] і обмежуючим переміщення води в та з тіла [6]. 

Після травмування, шкіра потребує відновлення гомеостазу, цілісності 

структури і функціональної компетенції шкіри [7-9]. Загоєння ран протікає  за 

динамічної взаємодії імунокомпетентних клітин, резидентних клітин, 

компонентів позаклітинного матриксу і розчинних медіаторів. Процес загоєння, 

як правило, ділиться на три послідовні фази, що перехрещуються: судинна 

реакція, запалення, проліферація і ремоделювання. Якщо рани не прогресують 

своєчасним і впорядкованим чином, вони перетворюються в хронічні, незагойні 

рани, які є постійно зростаючою проблемою охорони здоров'я [10-13]. Хронічні 

рани вражають до 5% населення розвинених країн у 2025 році, з глобальним 

ринком догляду за ранами на рівні 18–22 млрд доларів США, що пов’язано із 

зростанням через діабет, венозну недостатність і старіння. Хронічні рани — 

виразки стопи, венозні виразки, пролежні — є глобальною медичною 

проблемою: вони вражають 1–2% населення, а лише в США щорічно 

реєструється понад 6,5 мільйона випадків. [14, 15]. У зв’язку зі зростаючою 
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кількістю операційних втручань різко зростає необхідність післяопераційного 

догляду за раною. Невідкладна допомога при гострих ранах має велике значення 

не тільки в умовах війни, але і під час стихійних лих, терористичних атаках, 

нещасних випадках. 

Багато факторів можуть призвести до порушення загоєння рани. В 

загальних умовах, фактори, що впливають на загоєння можна розділити на 

місцеві та системні. Місцеві фактори безпосередньо впливають на 

характеристики самої рани, в той час як системними факторами є загальний стан 

здоров'я або хвороби, стан особистості, які впливають на загоєння ран. Багато з 

цих факторів пов'язані, і системні чинники діють через місцеві ефекти, що 

впливають на загоєння ран. До системних факторів відносять: стрес, статеві 

гормони, хвороби (діабет, жовтяниця, уремія, фібрози), імуноскомпроментовані 

стани (онкологічні захворювання, СНІД, променева терапія), алкоголізм та 

паління, ожиріння та харчування [16]. 

Найбільш розповсюдженим системним фактором є стрес. До стресу 

схильна будь-яка людина незалежно від займаної посади, положення в 

суспільстві і матеріального достатку. За статистикою, у 2024 році 62% 

респондентів у 31 країні повідомили, що стрес впливає на їх повсякденне життя 

принаймні раз, із піковим показником 76% у Туреччині та найнижчим – 44% у 

Японії. Майже 79% людей регулярно відчувають стрес, а 40% вважають його 

відчутним [17, 18]. У 2024 році 87% українців пережили щонайменше одну 

стресову ситуацію, що є найгіршим показником за весь період спостережень 

КМІС з 2000 року (порівняно з 52% у 2013 році), з середньою кількістю 2–3 видів 

стресу на особу [19]. 

Останніми роками стало зрозуміло, що стрес може значно сповільнювати 

загоєння [20, 21]. Так, за різними даними відсоток сповільнення загоєння ран 

коливається від 24 до 60% [21-23]. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами. 

Дисертаційна робота є фрагментом планової ініціативної науково-дослідної теми 

кафедри гістології цитології та ембріології Запорізького державного медичного 
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університету «Імуноморфологічні особливості внутрішніх органів при дії ендо- 

та екзогенних чинників на організм» (2018–2022 рр., № держреєстрації: 

0118U004250). Дисертантка є співвиконавицею зазначеної теми. У межах 

виконання наукової роботи здобувачкою особисто проведено експериментальні 

дослідження. Також дисертантка є відповідальним виконавцем держбюджетного 

проєкту МОН України «Розроблення засобу для стимулювання процесів 

репаративної регенерації при пораненнях та загоєння ран» (2025-2027 рр., № 

0125U000690). 

Мета дослідження: визначити кількісну динаміку клітин вродженого та 

набутого імунітету та з’ясувати роль репаративних медіаторів, факторів 

апоптозу, ендогенної цитопротекції в механізмах імунної дисрегуляції репарації 

шкіри щурів при загоєнні різаних ран в умовах хронічного соціального стресу. 

Задачі дослідження: 

1. Дослідити вплив 21-денного моделювання хронічного соціального 

стресу на поведінкові реакції щурів (орієнтовно-дослідницьку активність та 

психоемоційний стан), а також на стан серотонінергічної трансмісії головного 

мозку за рівнем експресії білка-транспортера серотоніну (Slc6a4). 

2. Вивчити макроскопічні та гістоморфометричні особливості перебігу 

ранового процесу, зокрема зміни товщин шарів шкіри (епідермісу, дерми) та 

стану васкуляризації при загоєнні різаної рани шкіри в нормі та в умовах ХСС. 

3. Оцінити кількісну динаміку імунокомпетентних клітин системного 

регуляторного рівня (нейтрофілів, макрофагів, лімфоцитів) у різні фази ранового 

процесу в нормі та за умов хронічного соціального стресу. 

4. Оцінити кількісну динаміку клітин вродженого тканинного 

(регіонарного типу) (еозинофілів і мастоцитів) у взаємозв'язку з активністю та 

типами дегрануляції мастоцитів на різних стадіях ранового процесу в нормі та в 

умовах ХСС. 

5. Визначити взаємозв’язок між кількісними показниками 

імунокомпетентних клітин та репараційною динамікою шкіри за умов ХСС. 

6. Визначити зміни молекулярно-клітинних механізмів репаративної 



28 

 

регенерації шкіри (за маркерами Ki-67, SOX2, PDGFRβ, CGRP) на різних стадіях 

ранового процесу в нормі та в умовах хронічного соціального стресу. 

7. Встановити динаміку інтенсивності апоптозу в крайовій зоні ран шкіри 

при загоєнні різаної рани в нормі та в умовах ХСС шляхом оцінки експресії 

проапоптотичних (каспаза-3, каспаза-9) та антиапоптотичних (Bcl-2) факторів. 

8. Проаналізувати стан механізмів ендогенної цитопротекції (HIF-1α, 

NRF2) та динаміку процесів аутофагії (за маркерами p62 та LC3B) у клітинах 

крайової зони шкіри при регенерації різаної рани в нормі та за умов ХСС. 

9. З'ясувати та узагальнити патогенетичний зв'язок між індукованими 

хронічним соціальним стресом нейрохімічними, гормональними й імунними 

порушеннями та погіршенням загоєння різаної рани шкіри. 

Об'єкт дослідження – закономірності ремоделяційних процесів в різаній 

рані в умовах хронічного соціального стресу. 

Предмет дослідження – кількісні та функціональні зміни 

імунокомпетентних клітин, молекулярних маркерів апоптозу, ендогенної 

цитопротекції та репаративної активності клітин приранової зони в процесі 

загоєння ран шкіри в умовах хронічного соціального стресу. 

Наукова новизна проведеної роботи 

Розширено та доповнено уявлення про вплив хронічної соціально-

конфліктної ситуації на головний мозок: кількісно підтверджено порушення 

серотонінергічної системи (цитозольна концентрація білка-транспортера 

серотоніну знижується вдвічі, p<0,0001). Вперше встановлено патогенетичний 

зв'язок між цими центральними змінами та периферичними процесами: 

показано, що дезадаптивна інформація передається на периферію, запускаючи 

каскад нейрохімічних і гормональних порушень. Наслідком є посилення та 

пролонгація апоптозу, зниження транскрипційної активності й експресії 

факторів ендогенної цитопротекції, а також дисбаланс лейкоцитів у прирановій 

зоні. Сукупність цих змін у кінцевому підсумку зумовлює погіршення загоєння 

різаної рани шкіри. 

У ході даного дослідження доповнено уявлення про патогенез порушення 
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процесів репаративної регенерації шкіри після різаної рани в умовах хронічного 

соціального стресу: показано, що цей процес пов’язаний з активацією та 

пролонгацією апоптозу на тлі дефіциту антиапоптичних факторів (Bcl-2), 

деривацією механізмів ендогенної цитопротекції (статистично значуща 

зменшена експресія маркерів адаптації до ішемії – HIF-1α, і антиоксидантного 

захисту – NRF2) та падінням регенераторного потенціалу тканин рани за 

статистично значущою зменшеною експресією маркерів проліферації (Ki-67), 

прогеніторних клітин (SOX2), фібробластів (PDGFRβ). 

Вперше встановлено, що в умовах хронічного соціального стресу 

погіршення репаративної регенерації шкіри супроводжується пригніченням 

процесів аутофагії в прирановій зоні, зокрема доведено блокування її фінальної 

стадії (зафіксовано накопичення маркерного білка p62 на тлі змін експресії 

LC3B). Це доводить наявність глибоких порушень механізмів 

внутрішньоклітинного очищення та виживання клітин в умовах стрес-

індукованого пошкодження, що стає додатковим чинником хронізації раньового 

процесу. 

Уточнено роль мастоцитів як клітин, що контролюють клітинний та 

гуморальний гомеостаз: вперше встановлено, що їх реакція в умовах хронічного 

соціального стресу призводить до нейрогенного запалення, яке сприяє 

депонуванню мастоцитів в шкірі ще до нанесення рани для його нівелювання, а 

їх збільшення в кінці спостереження за репаративним періодом на 30-й день є 

компенсаторною реакцією в процесі ремодуляції. Також в  перше встановлено, 

що кількісне зменшення мастоцитів в процесі загоєння рани компенсувалось 

збільшенням щільності й розмірів самих клітин, а також активністю 

екстрацелюлярної дегрануляції в позаклітинний матрикс ПВСТ. 

На підставі проведеного експериментального дослідження вперше 

встановлено, що активна дегрануляція мастоцитів в позаклітинний матрикс 

ПВСТ при ініціюванні ними підвищеної запальної реакції супроводжувалась 

багаторазовим, порівняно з контролем, збільшенням кількості еозинофілів, 

направленим на регулювання її ступеня. 
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Доповнено існуючі дані щодо міжклітинних взаємодій, показавши, що 

макрофаги і лімфоцити, будучи головними клітинами імунної системи, що 

визначають морфогенетичні зміни в шкірі, мали сильні кореляційні залежності у 

фізіологічних умовах (r = 0,96) і не втрачали цей зв’язок й в умовах ХСС (r = 

0,97). Також виявлено спільну участь нейтрофілів і еозинофілів в регуляції 

запальної реакції, яка проявлялась сильній кореляційній залежності в групі 

контролю (r = 0,98) (між показниками контрольної групи), а також в процесі 

загоєння ран. Показники площі ран контрольної групи мали значні кореляційні 

залежності з нейтрофілами (r = 0,59) і еозинофілами (r = 0,52), а в дослідній групі 

(групі дослідження) показники площі рани помірно корелювали з нейтрофілами 

(r = 0,55). 

Експериментальне дослідження вперше встановило наявність стійких 

кореляційних зв’язків між ІКК групи резидентного тканинного типу (еозинофіли 

– мастоцити, r = 0,61) та групи імунних клітин системного рівня імунологічного 

реагування (макрофаги – лімфоцити, r = 0,96), тоді як виражене гальмування 

міграції клітин групи системного рівня в зону репарації при ХСС висвітлене 

спектром зворотних кореляційних залежностей: мастоцити і нейтрофіли (r = 

0,56), мастоцити і лімфоцити (r = -0,52), мастоцити і макрофаги (r = -0,56), 

еозинофіли і макрофаги (r = -0,54). 

Практичне значення отриманих результатів 

Результати проведеного дослідження розширюють теоретичні уявлення 

щодо ролі ХСС у механізмах порушеної репаративної регенерації шкіри. 

Отримані результати мають фундаментальне значення в біології та медицині та 

уточнюють клітинні та молекулярні механізми ранозагоювань, та відкривають 

нові мішені для фармакологічної модуляції репаративної регенерації шкіри після 

поранення. Результати дослідження обґрунтовують застосування 

фармакологічних агентів для покращення васкуляризації приранової зони, а 

також пригнічення апоптозу та імунокорекції як нові напрямки у комплексній 

медикаментозній терапії прогресування рани. 

Результати дослідження впроваджено в навчальний процес і наукову 
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діяльність: кафедри гістології, цитології та ембріології Запорізького державного 

медико-фармацевтичного університету; кафедри патологічної анатомії і судової 

медицини Запорізького державного медико-фармацевтичного університету; 

кафедри патологічної фізіології Запорізького державного медико-

фармацевтичного університету; кафедри анатомії людини, оперативної хірургії 

та топографічної анатомії Запорізького державного медико-фармацевтичного 

університету; кафедри гістології, цитології та ембріології Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького; кафедри 

медичної біології, фармакогнозії, ботаніки та гістології Дніпровського 

державного медичного університету; кафедри фармакогнозії Івано-

Франківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача 

Під час підготовки та роботи над дисертацією авторка особисто здійснила 

критичний аналіз літературних джерел за темою дисертації. Під керівництвом 

наукових керівників було сформульовано мету та завдання роботи, а також 

проведено планування дослідження. Експериментальні дослідження виконано 

особисто авторкою. Дисертанткою особисто було проведено статистичну 

обробку цифрових даних, проаналізовано отримані результати, складено таблиці 

та рисунки, підготовлено та написано розділи роботи. У співпраці з науковими 

керівниками було здійснено аналіз та узагальнення отриманих результатів, а 

також сформовано висновки з дисертації. Авторка не запозичувала ідеї та/або 

результати роботи інших співавторів у сумісних публікаціях. 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових праць, 

зокрема 4 наукові статті, три з яких індексуються у міжнародній наукометричній 

базі Scopus. Із них 1 стаття опубліковані у виданні, що належать до першого 

квартилю, одна – до третього квартилю, одна – до четвертого квартилю. Також 

одна стаття опублікована в українському журналі категорії Б. Окрім того, 

опубліковано 10 тез доповідей у збірниках матеріалів науково-практичних 

конференцій. 
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Апробація результатів дисертації 

Основні положення та результати дисертаційної роботи доповідались і 

обговорювались на: 85-й  Всеукраїнській  науково-практичній  конференції 

молодих вчених та студентів з міжнародною участю «Актуальні питання 

сучасної медицини і фармації – 2025» (м. Запоріжжя, 15–16 травня 2025 р.); V 

Міжнародній науковій конференції «Microbiology and Immunology – the 

Development Outlook in the 21st Century» (м. Київ, 29–30 квітня 2025 р.); 

Міжнародній науково-практичній конференції здобувачів вищої освіти і 

молодих вчених «Актуальні проблеми розвитку сучасної науки: виклики та 

перспективи» (м. Запоріжжя, 2025 р.); 84-й Всеукраїнській науково-практичній 

конференції молодих вчених та студентів з міжнародною участю «Актуальні 

питання сучасної медицини і фармації – 2024» (м. Запоріжжя, 23–24 травня 2024 

р.); VII Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми 

біології, екології та хімії» (м. Запоріжжя, 2024 р.); Восьмій Всеукраїнській 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Теорія та практика 

сучасної морфології» (м. Дніпро, 6–8 листопада 2024 р.); Регіонарній науково-

практичній конференції «Молода наука – 2023» (м. Запоріжжя, 2023 р.); IV 

Міжнародній науковій конференції «Microbiology and Immunology – the 

Development Outlook in the 21st Century» (м. Київ, 22–23 вересня 2022 р.); 83-й 

Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених та студентів з 

міжнародною участю «Актуальні питання сучасної медицини і фармації – 2023» 

(м. Запоріжжя, 25–26 травня 2023 р.); 82-й Всеукраїнській науково-практичній 

конференції молодих вчених та студентів з міжнародною участю «Актуальні 

питання сучасної медицини і фармації – 2022» (м. Запоріжжя, 17 травня 2022 р.); 

П’ятій Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Теорія та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 20–22 жовтня 2021 р.). 

Публікації 

За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових праць, зокрема 4 

наукові статті, три з яких індексуються у міжнародній наукометричній базі 

Scopus. Із них 1 стаття опубліковані у виданні, що належать до першого 
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квартилю, одна – до третього квартилю, одна – до четвертого квартилю. Також 

одна стаття опублікована в українському журналі категорії Б. Окрім того, 

опубліковано 11 тез доповідей у збірниках матеріалів науково-практичних 

конференцій. 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена державною мовою на 254 сторінках 

машинописного тексту та складається з анотації, списку друкованих праць, 

вступу, 4 розділів: огляду літератури, матеріалів та методів, власних досліджень, 

а також загальних висновків, списку використаних джерел (з яких кирилицею – 

4, латиницею – 308) та додатків. Обсяг основного тексту дисертації складає 156 

сторінок друкованого тексту. Роботу ілюстровано 7 таблицями та 44 рисунками.  
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РОЗДІЛ 1 

 

 

РАНОВИЙ ПРОЦЕС 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

Фізіологічне підтримання структурної цілісності епідермісу 

забезпечується пулом клітин із низьким ступенем диференціювання, які 

локалізуються переважно в базальному шарі інтерфолікулярного епідермісу, між 

волосяними фолікулами. Саме ця клітинна популяція відповідає за безперервне 

оновлення епідермального шару в умовах тканинного гомеостазу. Водночас 

справжні епідермальні стовбурові клітини, а також клітини їхнього резервного 

пулу, у тонкій шкірі зосереджені в анатомічно спеціалізованій ніші — зоні ложа 

волосяного фолікула [24]. Для ідентифікації цих клітин використовують низку 

молекулярних маркерів, зокрема p63, нестін, фолістатін та інші. Вказана 

популяція стовбурових клітин є мультипотентною та бере участь у відновленні 

епідермісу, сальних залоз і волосяних фолікулів. За умов ушкодження шкірного 

покриву ці клітини активуються, мігрують із фолікулярної ніші у напрямку 

епідермісу країв рани та виступають основним клітинним джерелом процесів 

епітелізації ранової поверхні [25]. 

Регенерація дермального шару в фізіологічних умовах реалізується 

завдяки координованим процесам проліферації, диференціювання та секреторної 

активності фібробластів, які формують міжклітинний матрикс і забезпечують 

механічні властивості тканини. Джерелом поповнення фібробластичної 

популяції можуть бути не лише резидентні клітини дерми, але й 

низькодиференційовані клітини периваскулярного походження, зокрема 

перицити та адвентиціальні клітини судинної стінки [26]. У відповідь на 

ушкодження дерми або дію механічних чинників, таких як розтягування тканин, 

відбувається формування фенотипово та функціонально відмінної клітинної 

популяції — міофібробластів. Саме ці клітини відіграють провідну роль у 
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репаративній регенерації, забезпечуючи синтез компонентів грануляційної 

тканини та скорочення ранового дефекту. Джерелами утворення міофібробластів 

вважаються стовбурові клітини червоного кісткового мозку, перицити, а також 

резидентні фібробласти дерми. Репаративна регенерація дерми є нерозривно 

пов’язаною з процесами ангіогенезу, що забезпечує формування нової 

мікросудинної мережі та адекватне трофічне забезпечення регенеруючої 

тканини [27,28]. 

Клітинна проліферація, мітотична активність і диференціювання 

кератиноцитів, фібробластів та міофібробластів, так само як і формування нових 

кровоносних судин, перебувають під складним багаторівневим контролем 

нейромедіаторів, гормональних сигналів, біологічно активних речовин і 

факторів росту [29]. Зокрема, епідермальний фактор росту (EGF) та фактор росту 

кератиноцитів активують проліферативну активність і міграційні властивості 

кератиноцитів, що є важливим для відновлення епідермального покриву [29-31]. 

Трансформуючий фактор росту β (TGFβ), навпаки, інгібує проліферацію та 

диференціювання кератиноцитів, водночас посилюючи синтетичну та 

секреторну активність фібробластів і міофібробластів [32]. Фактор росту 

фібробластів (FGF) стимулює розмноження фібробластів і продукцію ними 

компонентів позаклітинного матриксу, тоді як фактор росту тромбоцитарного 

походження (PDGF) відіграє ключову роль у формуванні та проліферації 

міофібробластів [33]. Фактор росту ендотелію судин (VEGF) активує 

проліферацію та міграцію ендотеліальних клітин, забезпечуючи неоангіогенез і 

подальший ріст судинної мережі [29]. 

 

1.1 Фази ранового процесу 

 

Пошкодження шкіри веде до активації ранoвого процесу. Загоєння ран є 

складним, еволюційно сформованим процесом, що ґрунтується на взаємодії 

молекулярних і клітинних регуляторних механізмів, згаданих вище, які 

реалізуються як на локальному, так і на системному рівнях. Цей процес 
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відбувається у трьох взаємопов’язаних фазах, які часткого перекриваються: 

гемостазу/запалення, проліферації та диференціювання і ремоделювання. 

Кожна з фаз характеризується реалізацією певних процесів за участю 

різних клітин. Їх участь синхронізована в просторі і часі, контролюється 

системними і локальними факторами і супроводжується структурними і 

біохімічними змінами [8,34-38]. 

 

1.1.1 Фаза запалення 

 

Процес загоєння ран шкіри ініціюється одразу після порушення цілісності 

тканин з фази гемостазу, що характеризується формуванням первинного 

фібринового тромбу [39]. Ця структура виконує не лише механічну функцію 

зупинки кровотечі, але й слугує резервуаром біологічно активних молекул, що 

вивільняються з активованих тромбоцитів [39,40]. Тромбоцити, таким чином, 

виступають як первинні джерела сигнальних медіаторів, що запускають каскад 

репаративних подій [40]. Серед основних молекул особливе значення мають 

PDGF та TGF-β [41]. Ці фактори росту створюють первинний хемоатрактантний 

та мітогенний градієнт, який є критично важливим для залучення, активації та 

проліферації стромальних клітин у ділянці пошкодження [39]. Одночасно TGF-

β, що вивільняється тромбоцитами та згодом макрофагами, ініціює подальшу 

секрецію факторів росту, створюючи сигнальний каскад [32,42]. Вивільнені з 

тромбоцитів фактори росту PDGF та TGF-β діють на резидентні клітини дерми, 

індукуючи їхню активацію та залучення до репарації [43]. PDGF є мітогеном для 

клітин мезенхімального походження, зокрема фібробластів та гладком’язових 

клітин, а також медіатором залучення мезенхімальних стовбурових клітин 

(МСК) до зони ураження, тоді як TGF-β1 та TGF-β2 відіграють центральну роль 

у міграції фібробластів з країв рани до її центру [44]. Ці сигнали також активують 

ендотеліоцити та перицити, що є необхідною передумовою для подальшого 

ангіогенезу [45]. Паралельно відбувається первинна реакція епідермального 

шару: кератиноцити, розташовані на краю рани, починають мігрувати для 
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закриття дефекту, що стимулюється, зокрема, трансформуючим фактором росту-

альфа (TGF-α), який вивільняється прозапальними клітинами, такими як 

макрофаги [46].  

Одночасно з цим, вивільнення з пошкоджених клітин асоційованих з 

пошкодженням молекулярних патернів (DAMPs) та присутність асоційованих з 

патогенами молекулярних патернів (PAMPs) активують рецептори 

розпізнавання патернів, зокрема Toll-подібні рецептори (TLRs), на поверхні 

резидентних клітин шкіри та інфільтруючих імунних клітин, що формально 

ініціює фазу запалення [47,48]. Першими прибувають до місця ураження 

нейтрофіли [49-51]. Вони виконують функцію очищення рани від сторонніх 

часток і мікроорганізмів та вивільняють низку прозапальних цитокінів, таких як 

інтерлейкін-1 (IL-1), інтерлейкін-6 (IL-6) і TNF-α, які посилюють запальну 

відповідь і залучають інші імунні клітини [50]. Нейтрофіли також здатні до 

утворення позаклітинних пасток (NETs) — сіткоподібних структур з ДНК, 

гістонів та гранулярних білків, що знерухомлюють та вбивають патогени, але 

при надмірному утворенні можуть сприяти хронізації запалення та погіршенню 

загоєння, зокрема у діабетичних ранах [49,50,52]. 

Сенсорна іннервація шкіри відіграє важливу роль у координації репарації 

[53]. При пошкодженні з нервових закінчень вивільняються нейропептиди, 

зокрема кальцитонін-ген-зв'язаний пептид (CGRP) та субстанція P (SP) [54,55]. 

CGRP стимулює проліферацію кератиноцитів та ендотеліоцитів, тим самим 

сприяючи ре-епітелізації та ангіогенезу [56]. Субстанція P, у свою чергу, 

посилює синтез та вивільнення кератиноцитами IL-1, IL-6 та TGF-α, впливаючи 

на локальну запальну відповідь [57].  

Гуморальна регуляція також має значний вплив, зокрема через дію 

статевих гормонів [58,59]. Естрогени позитивно впливають на загоєння, 

активуючи кератиноцити, що може бути частково пов'язано зі зниженням 

експресії інгібіторного фактора міграції макрофагів [58]. Навпаки, андрогени, 

зокрема 5α-дигідротестостерон, можуть сповільнювати процес загоєння, 

пригнічуючи міграційну здатність кератиноцитів [59]. Рання епітелізація є 
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результатом складної та динамічної мережі міжклітинних взаємодій, особливо 

між кератиноцитами та фібробластами дерми, що перебувають у стані 

постійного сигнального діалогу [60]. TGF-β1 демонструє контекстно-залежну 

плейотропію, одночасно стимулюючи фібротичне відкладення матриксу через 

диференціацію міофібробластів, у той час як його активність реципрокно 

модулюється факторами, що походять від кератиноцитів, такими як стратифін, 

створюючи тісно контрольовану регуляторну вісь, яка диктує перехід від 

проліферації до ремоделювання [61]. Крім того, клітини в рані адаптуються до 

стресових умов мікрооточення, таких як гіпоксія, за допомогою 

внутрішньоклітинних механізмів [62]. TGF-β1, що секретується 

мезенхімальними стромальними клітинами в умовах гіпоксії, може індукувати 

аутофагію в кератиноцитах [63]. Цей процес забезпечує цілісність мігруючого 

епітеліального фронту, дозволяючи кератиноцитам виживати та функціонувати 

в про-фібротичних та часто гіпоксичних умовах, що одночасно генеруються 

стромальними клітинами в рановому ложі, що є необхідним для успішного 

завершення епітелізації [64]. Таким чином, сукупність паракринних сигналів, 

системних впливів та клітинно-автономних відповідей керує процесом закриття 

епітеліального дефекту на ранніх стадіях загоєння [61,62]. 

 

1.1.2 Фаза проліферації 

 

Проліферативна фаза загоєння рани є комплексним, високооркестрованим 

процесом, що характеризується інтенсивною клітинною активністю, 

спрямованою на відновлення тканинної цілісності, де головну роль відіграє 

реепітелізація, [63]. Активація кератиноцитів, що проявляється у вигляді 

посиленої проліферації та спрямованої міграції, є фундаментальною 

передумовою для відновлення епідермального бар’єра [63, 64]. Цей процес 

модулюється мережею сигнальних молекул, серед яких домінують фактори 

росту родини EGF, що функціонують як ліганди для відповідних рецепторів, 

активуючи низхідні кіназні каскади, які стимулюють клітинний цикл. Зокрема, 
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TGF-α та гепарин-зв'язувальний EGF-подібний фактор виступають потужними 

індукторами як мітотичної активності, так і міграції кератиноцитів [64, 65]. 

Окрім цього, значний внесок у регуляцію епітелізації роблять нейротрофіни; 

фактор росту нервів (NGF), експресований кератиноцитами, сприяє 

реепітелізації шляхом стимуляції їхньої проліферації та захисту від апоптозу 

[66]. Ця цитопротекторна та стимулююча дія реалізується за автокринним 

механізмом, в якому NGF, секретований самими кератиноцитами, активує 

відповідні рецептори на їхній власній поверхні для посилення регенеративного 

потенціалу [66]. 

Сигнали від активованого епідермісу ініціюють паралельні процеси в 

дермі, де основну функцію виконують фібробласти, які мігрують до ранового 

локусу, проліферують та синтезують компоненти ПКМ, формуючи таким чином 

основу для грануляційної тканини. Їхня проліферація та міграція 

опосередковуються PDGF, зокрема PDGF-BB як потужним мітогеном для 

фібробластів, та TGF-β1. У специфічному мікрооточенні рани фібробласти 

починають фенотипову трансформацію з активацією ранніх маркерів, таких як 

ED-A сплайс-варіант фібронектину, що готує основу для подальшої 

диференціації [67,68]. 

Формування повноцінної грануляційної тканини є метаболічно залежним 

процесом, що вимагає неоваскуляризації для забезпечення адекватного 

транспорту кисню та поживних речовин, а отже, ангіогенез є невід'ємним 

компонентом проліферативної фази [69,70]. Цей процес утворення нових судин 

модулюється цитокінами, що вивільняються, зокрема, макрофагами, серед яких 

провідну роль відіграють TGF-β, FGF та судинний ендотеліальний фактор росту 

(VEGF) [69,70]. PDGF-BB також демонструє проангіогенні властивості, 

стимулюючи ріст і міграцію ендотеліоцитів судин та сприяючи формуванню 

нових судинних відгалужень [71]. Регуляція ангіогенезу має і нейрогенний 

компонент: сенсорні нейрони через вивільнення кальцитонін-ген-зв'язаного 

пептиду (CGRP) здатні модулювати функції ендотеліоцитів, зокрема, 
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посилювати продукцію оксиду азоту (NO), що індукує вазодилатацію та 

покращує перфузію тканини [72]. 

Клітинний склад ранового локусу збагачується залученням стовбурових та 

малодиференційованих клітин, які забезпечують додатковий регенеративний 

потенціал [8]. Так, стовбурові клітини волосяного фолікула, що експресують 

CD34, слугують резервуаром для репопуляції епідермісу [73]. У процес загоєння 

активно залучаються і МСК, міграція яких до місця пошкодження стимулюється, 

серед іншого, PDGF, що вкотре підкреслює його центральну координуючу роль 

[74]. Дія МСК реалізується переважно через паракринні механізми; наприклад, 

мезенхімальні стромальні клітини кісткового мозку в умовах гіпоксії, 

характерної для ранового середовища, посилюють секрецію TGF-β1 через HIF-

1α-залежний шлях, що дозволяє їм дистанційно модулювати клітинні відповіді в 

оточуючих тканинах [75]. 

Динамічні взаємодії між різними типами клітин формують регуляторну 

мережу, що координує узгоджений перебіг репаративних процесів [8]. Так, 

кератиноцити, що експресують SOX2, здатні паракринно стимулювати 

ангіогенез, що підтверджується експериментальним підвищенням щільності 

CD31-позитивних судин [76]. Ця міжклітинна комунікація також проявляється у 

здатності МСК в умовах гіпоксії через секрецію TGF-β1 індукувати процес 

аутофагії в кератиноцитах [77]. Модулюючу роль у цій мережі відіграють і 

імунні клітини; розчинні медіатори, що вивільняються макрофагами, 

стимулюють як активність фібробластів, так і процеси неоваскуляризації, 

інтегруючи імунну відповідь з тканинною реконструкцією [78]. 

Синтез та реогранізація ПКМ є основою для формування механічно 

стабільної рубцевої тканини [79]. Активовані фібробласти під впливом PDGF та 

TGF-β1 продукують нові компоненти ПКМ, зокрема колаген III типу, що згодом 

заміщується на колаген I типу, та фібронектин, які формують грануляційну 

тканину [80,81]. Водночас відбувається керована деградація тимчасового 

матриксу, опосередкована матриксними металопротеїназами (ММП), які 

вивільняються фібробластами та макрофагами і забезпечують розщеплення 
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колагену [82]. TGF-β1 виконує подвійну регуляторну функцію в цьому процесі: 

стимулюючи синтез компонентів ПКМ, він одночасно інгібує продукцію ММП, 

що зміщує баланс у бік накопичення колагенових волокон та стабілізації 

новоутвореної тканини [80]. 

Феномен клітинної пластичності, яскравим прикладом якого є активація 

фібробластів, відіграє вирішальну роль у адаптації клітин до мінливих і 

стресових умов ранового середовища [83]. Важливим цитопротекторним 

механізмом, що забезпечує клітинний гомеостаз та функціональну активність у 

гіпоксичному та бідному на поживні речовини мікрооточенні, є аутофагія, яка 

підтримує виживання клітин та уможливлює їхню фенотипову пластичність [84]. 

У кератиноцитах цей процес може бути індукований через активацію Toll-

подібних рецепторів (TLR2/6), що призводить до експресії білка p62 та 

формування аутофагосом [63]. Аутофагія може бути запущена і паракринними 

сигналами, як-от TGF-β1, що секретується гіпоксичними МСК, що демонструє 

інтеграцію метаболічних та сигнальних шляхів у регуляції долі клітини [77]. 

Ключовими молекулярними маркерами, що свідчать про активацію аутофагії, є 

конверсія білка LC3 та рекрутування Beclin-1 [85]. 

Процеси проліферативної фази перебувають під контролем багаторівневої 

системи регуляції, що включає як локальні, так і системні механізми [86]. Ця 

система поєднує швидкі, локалізовані ефекти нейропептидів, що вивільняються 

з периферичних нервових закінчень, із повільнішими, системними та часто 

антагоністичними впливами циркулюючих стероїдних гормонів. Сенсорна 

іннервація через вивільнення нейропептидів здатна безпосередньо впливати на 

клітинні процеси в рані [86]. Зокрема, субстанція P (SP) може посилювати синтез 

прозапальних цитокінів та TGF-α кератиноцитами, тоді як CGRP стимулює їхню 

проліферацію [56,87]. Системна гуморальна регуляція здійснюється стероїдними 

гормонами, які чинять протилежні ефекти: естрогени позитивно впливають на 

репарацію через активацію кератиноцитів, тоді як андрогени, навпаки, знижують 

міграційну здатність цих клітин, що може сповільнювати епітелізацію [88]. 



42 

 

1.1.3 Фаза ремоделювання 

 

Фаза ремоделювання ранового процесу розпочинається після завершення 

формування грануляційної тканини і характеризується поступовим закриттям 

рани, що призводить до зменшення її поверхні [89]. Центральною 

морфологічною та функціональною подією цього етапу є диференціація 

локальних дермальних фібробластів у міофібробласти, які забезпечують 

механічне стягування країв дефекту [67]. Міофібробласти є транзиторним 

клітинним типом, головним молекулярним маркером якого є α-SMA. 

Міофібробласти мають властивість до скорочення [8,67,89,90]. Для формування 

фізіологічного, зрілого рубця необхідно щоб після завершення процесу загоєння 

та відновлення цілісності тканини ця клітинна популяція зазнала апоптозу [89-

91]. Походження міофібробластів у рані є гетерогенним. Окрім локальних 

дермальних фібробластів, які вважаються їхнім основним джерелом, 

попередниками можуть слугувати й більш спеціалізовані популяції стромальних 

клітин [91]. До них належать фібробласти, асоційовані з волосяними фолікулами, 

зокрема клітини дермальної папіли та дермальної піхви, які володіють значним 

регенеративним потенціалом [89,90]. Крім того, у процес залучаються 

циркулюючі клітини-фіброцити, які мігрують із кровотоку в зону ушкодження, 

де вони набувають міофібробластичного фенотипу [89,90]. Регуляція активації 

стромальних клітин модулюється різноманітними сигнальними молекулами. 

Наприклад, IL-6, ключовий прозапальний цитокін, демонструє подвійну роль у 

фазі ремоделювання. Залежно від контексту та концентрації, він може як 

індукувати, так і пригнічувати експресію α-SMA у фібробластах [90]. 

Функціональна активність міофібробластів жорстко контролюється 

молекулярними та механічними факторами мікрооточення [89-92]. Одним із 

найпотужніших індукторів диференціації фібробластів у міофібробласти є TGF-

β, що секретується у латентній формі та активується через взаємодію з 

клітинними інтегринами через RGD-послідовність. PDGF-BB доповнює 

регуляцію, посилюючи синтез колагену через фібробласти, надмірна експресія 
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якого асоційована з патологічними рубцями (гіпертрофічними та келоїдними) 

через неконтрольоване накопичення ПКМ [41]. Механічне напруження створює 

петлю позитивного зворотного зв'язку: підвищена жорсткість матриксу 

стимулює диференціацію та виживання міофібробластів за участю TGF-β, 

підсилюючи контракцію та ущільнення рубцевої тканини [93]. 

Ремоделювання ПКМ є основою для формування механічно міцного 

рубця. Цей процес характеризується поступовим заміщенням колагену III типу 

на колаген I типу, що підвищує міцність загоєної шкіри до ~80% від інтактної. 

Динаміка синтезу та деградації ПКМ регулюється балансом між MMP та їхніми 

інгібіторами (TIMP). Порушення балансу з надлишком MMP (включаючи MMP-

9) та дефіцитом TIMP характерне для хронічних ран, призводячи до деградації 

фібронектину та факторів росту [89,91]. 

На стадії ремоделювання щільна капілярна мережа регресує, формуючи 

аваскулярний рубець. Макрофаги сприяють кліренсу апоптотичних 

ендотеліоцитів. Перицити стабілізують судини, але можуть диференціюватись у 

міофібробласти, ілюструючи фенотипову пластичність строми [67,89]. 

Успішне ремоделювання створює умови для завершальної реепітелізації. 

Міграція кератиноцитів регулюється сигналами з дерми, включаючи TGF-β1, що 

індукує мікроРНК-21 для прискорення закриття дефекту (при фізіологічному 

рівні). Надмірна експресія мікроРНК-21 затримує загоєння в хронічних ранах 

[67].  

Локальні процеси ремоделювання в рані інтегровані в системні 

регуляторні мережі, зокрема нейроендокринні та гуморальні. Одним із таких 

нейропептидів є CGRP, який чинить стимулюючий вплив на проліферацію 

дермальних клітин та синтез колагену. Значущість цього механізму 

підтверджується експериментальними даними: фармакологічне блокування 

рецепторів до CGRP або хімічна деплеція CGRP-позитивних нервових волокон 

за допомогою капсаїцину призводить до їх скорочення на 70–80%, суттєво 

уповільнює загоєння ран та пригнічує процеси неоваскуляризації [67].  
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1.2. Участь імунокомпетентних клітин в загоєнні ран 

1.2.1 Роль нейтрофілів в загоєнні ран 

 

Нейтрофіли представляють собою гетерогенну популяцію клітин 

вродженого імунітету, здатну адаптувати свої функції залежно від стану тканини 

та сигналів мікрооточення. Сучасні дані підтверджують їхню гетерогенність і 

наявність різних функціональних підтипів, які відрізняються морфологічними, 

транскрипційними та фенотиповими характеристиками [49-52]. Серед виділених 

підтипів виділяють нейтрофіли нормальної щільності (HDN), низької щільності 

(LDN), сенесцентні нейтрофіли, активовані та N1/N2 [49,51,52,94]. Класичними 

є нейтрофіли нормальної щільності, які циркулюють у периферичній крові та 

першими реагують на ушкодження тканин. Вони характеризуються 

сегментованим ядром із 2–5 частин, гранулярною цитоплазмою, що містить 

протеолітичні ферменти, та здатністю продукувати АФК. Ці нейтрофіли 

мігрують у зону ушкодження, здійснюють фагоцитоз мікроорганізмів і 

клітинного детриту, дегрануляцію та формування NETs, що забезпечує 

локальний захист від інфекції.[49] 

Існує також популяція нейтрофілів низької щільності, яка формується у 

відповідь на запалення та включає як незрілі, так і фенотипово змінені зрілі 

клітини. Морфологічно LDN мають менш сегментоване ядро (часто бобоподібне 

або кільцеподібне), цитоплазма містить зменшену кількість специфічних гранул 

і збільшену кількість азурофільних гранул, що відображає їхній активний 

стан.[50,95,96]. Ці нейтрофіли беруть участь у регуляції запальної відповіді, 

пригніченні надмірної активації Т-лімфоцитів та модуляції активності 

макрофагів, що дозволяє координувати перехід від гострого запалення до фази 

регенерації.[49,50] LDN можуть продукувати низькі рівні АФК, виділяти IL-10 

та інші протизапальні цитокіни, а також формувати NETs у специфічних умовах 

[95]. 

Функціонально виділяють прозапальні нейтрофіли N1, які продукують IL-

6, IL-15, TNF-α та АФК і домінують на ранніх етапах запалення. Вони мають 



45 

 

високополяризовану цитоплазму з великими азурофільними гранулами та 

сегментоване ядро. А також виділяють про-регенеративні нейтрофіли N2, які 

з’являються пізніше під впливом місцевих протизапальних факторів. Про-

регенеративні нейтрофіли N2 відрізняються більш округлим або бобоподібним 

ядром та менш щільною гранулярною цитоплазмою, що відображає їхню менш 

агресивну, регуляторну функцію.  Вони продукують аргиназу-1, IL-10, VEGF та 

TGF-β, сприяючи ангіогенезу, проліферації фібробластів і поляризації 

макрофагів з прозапального M1 на репаративний M2 [49,52,97]. Вони також 

виділяють протеолітичні ферменти, включаючи еластазу, катепсин G та MMP-8 

і MMP-9, забезпечуючи очищення рани від мікробів і некротичних тканин 

[49,51,52]. Окрім цих основних фенотипів, існують також сенесцентні 

нейтрофіли, які після виконання захисної функції здатні повернутися у кровотік 

або кістковий мозок, впливаючи на дозрівання нових нейтрофілів і підтримуючи 

їхню гіперреактивність. Морфологічно вони схожі на HDN, але часто мають 

ознаки старіння: більш конденсоване ядро, зменшену гранулярність і змінений 

профіль поверхневих маркерів [49,51,98]. Додатково виділяють нейтрофіли з 

експресією поверхневих маркерів CD177 та OLFM4, які специфічно продукують 

NETs, а також субпопуляції, здатні взаємодіяти з Т-клітинами через Т-клітинні 

рецептори αβ, що впливає на секрецію IL-8 і захист від апоптозу. [49,50] 

У процесі загоєння різаних ран нейтрофіли є першими клітинами, які 

реагують на ушкодження, забезпечуючи фагоцитоз патогенів і некротичних 

тканин, дегрануляцію та утворення NETs.  

На початковій фазі запалення HDN та прозапальні N1-нейтрофіли швидко 

мігрують у пошкоджену ділянку під впливом хемокінів та сигналів від 

ушкоджених клітин [49-51]. Ці клітини забезпечують фагоцитоз патогенів і 

некротичних залишків, дегрануляцію з викидом протеолітичних ферментів 

(еластаза, катепсин G, матриксні металопротеїнази ММП-8 та ММП-9) та 

активне утворення NETs, які утримують мікроорганізми в зоні рани, обмежуючи 

поширення інфекції [49,51,52]. 



46 

 

Одночасно LDN на ранній фазі регулюють активність імунної системи: 

вони пригнічують надмірну активацію Т-лімфоцитів, виділяють протизапальні 

цитокіни та модулюють активність макрофагів, що дозволяє запобігти 

надмірному ушкодженню тканин [50,95,96]. Взаємодія LDN із макрофагами 

сприяє формуванню більш контрольованого прозапального середовища, що 

зменшує ризик хронізації запалення. 

На фазі регенерації відбувається фенотипова пластичність нейтрофілів. 

Частина N1-нейтрофілів змінює свій профіль на про-регенеративний N2, який 

продукує аргиназу-1, IL-10, VEGF та TGF-β, стимулюючи ангіогенез, 

проліферацію фібробластів і поляризацію макрофагів із прозапального M1 на 

репаративний M2 [49,52,97]. 

Водночас активаційно-модифіковані нейтрофіли залишають ушкоджену 

тканину та повертаються у кровотік або кістковий мозок, де вони впливають на 

дозрівання нових нейтрофілів, підтримуючи їхню гіперреактивність і готовність 

до ефективної відповіді при повторних ушкодженнях [49,51,98]. 

LDN у фазі регенерації продовжують регулювати запалення, забезпечуючи 

координацію між різними імунними клітинами. Вони сприяють ремоделюванню 

тканин і зменшенню ушкоджувальної активності прозапальних нейтрофілів 

[95,96]. N2-нейтрофіли та субпопуляції з експресією CD177 та OLFM4 

підтримують ангіогенез та стабілізацію матриксу шляхом виділення VEGF і 

TGF-β, а також сприяють елімінації надлишкових АФК, що забезпечує захист від 

оксидативного стресу [49,50,95]. 

На фазі епітелізації нейтрофіли забезпечують регуляцію остаточного 

загоєння. Тут N2-нейтрофіли й активаційно-модифіковані підтипи сприяють 

стимуляції кератиноцитів, координації проліферації фібробластів та 

формуванню нових судинних мереж [49,52,97,99]. NETs на цьому етапі менш 

агресивні, але зберігають сигнальні функції для підтримки ангіогенезу та 

активації антигенпрезентуючих клітин, а також взаємодії з Т- та В-лімфоцитами, 

що забезпечує баланс між вродженим і адаптивним імунітетом [49,50,52,95,100]. 
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Таким чином, нейтрофіли різних підтипів демонструють фазо-залежну 

активність: HDN та N1 домінують на ранній фазі запалення для очищення рани і 

контролю інфекції, LDN і N2 беруть активну участь у переході до регенерації, а 

активаційно-модифіковані нейтрофіли підтримують дозрівання нових клітин і 

координують завершальні етапи загоєння [49-52,94]. 

 

1.2.2 Роль макрофагів в загоєнні ран  

 

Макрофаги як антиген-презентуючі клітини імунної системи, 

координують процеси загоєння ран, взаємодіючи з іншими клітинами тканин та 

модулюючи запальні й репаративні відповіді [101,102]. У нормальному загоєнні 

ран макрофаги демонструють високу гетерогенність та пластичність, що 

дозволяє їм адаптувати свою функцію залежно від стадії рани та мікрооточення 

[103,104]. Сучасні дослідження виділяють основні підтипи макрофагів: класично 

активовані макрофаги M1, альтернативно активовані макрофаги M2 та 

спеціалізовані макрофаги, які відповідають за ефероцитоз апоптотичних клітин 

та сприяють завершенню запалення й репарації [105]. 

Макрофаги M1 проявляють прозапальний фенотип, продукують високі 

рівні цитокінів TNF-α, IL-1β та IL-6 та активно фагоцитують патогени на ранніх 

етапах загоєння [101,102]. Вони швидко реагують на PAMP/DAMP-сигнали та 

ініціюють хемотаксис інших імунних клітин. M2 макрофаги, навпаки, мають 

протизапальну та репаративну функцію, індукуються цитокінами Th2, такими як 

IL-4 та IL-13, та продукують аргіназу-1 та RELMa, що сприяє ремоделюванню 

матриксу і диференціації фібробластів у міофібробласти [101,102]. Різниця між 

субпопуляціями M2 полягає в локалізації та швидкості активації: резидентні 

макрофаги швидко активуються, підтримують стійку репаративну функцію, тоді 

як рекрутувані з крові — більш пластичні та можуть адаптуватися до змін у 

мікросередовищі [102,105]. Спеціалізовані макрофаги активуються на етапі 

переходу від запалення до регенерації, ефективно видаляють апоптотичні 
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клітини та підтримують сприятливе середовище для проліферації та 

ремоделювання [101,105]. 

Різні тканини містять як резидентні макрофаги, так і макрофаги, що 

рекрутуються з моноцитів крові. Резидентні макрофаги є довгоживучими, здатні 

до самопоновлення та швидко реагують на пошкодження, тоді як моноцитарні 

макрофаги з крові беруть участь переважно у фазі проліферації та 

ремоделювання [103,104]. 

На гістологічних препаратах макрофаги можна відрізнити за формою 

клітин, наявністю фагоцитарних вакуолей і маркерів. Макрофаги M1 зазвичай 

круглі або плоскі, з великими вакуолями, експресують iNOS та CD86, і 

переважають на ранніх стадіях гострого запалення, коли необхідне швидке 

видалення патогенів та некротичних клітин [101,102]. 

Макрофаги M2 мають подовжену форму, щільну цитоплазму та 

експресують CD206, Arg1 і RELMa. Вони локалізуються в зоні проліферації та 

ранньої стадії ремоделювання, контактують з фібробластами та ендотеліальними 

клітинами, стимулюючи синтез колагену та ангіогенез [101,102,105]. 

Субпопуляції M2 різняться за активністю: подвійно позитивні Arg1+/Retnla+ 

здатні інтенсивніше стимулювати ремоделювання ПКМ, тоді як однопозитивні 

виконують більш локалізовані функції [102,105]. 

Разрешальні макрофаги гістологічно великі, містять фрагменти 

поглинених апоптотичних тіл, експресують Axl і Mertk, продукують IL-10 та 

TGF-β. Вони з’являються у фазі переходу від запалення до регенерації, 

забезпечуючи ефективне очищення тканин та підготовку до стабільного 

ремоделювання [101,105]. 

На етапі гострого запалення домінують M1 макрофаги, які фагоцитують 

бактерії і некротичні тканини, продукують прозапальні цитокіни та хемокіни, 

залучаючи додаткові імунні клітини [101,102]. M1 мають короткий термін життя, 

швидко реагують на пошкодження та сигнали патогенів [102]. 
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У фазі проліферації поступово зменшується кількість M1, активуються M2, 

які продукують цитокіни Th2 і стимулюють проліферацію фібробластів, 

ангіогенез і синтез ПКМ [101,102,105]. 

Резидентні M2 швидко реагують на локальні сигнали та забезпечують 

стабільну репаративну функцію, тоді як рекрутувані M2 більш адаптивні та 

модифікують свій фенотип залежно від мікросередовища [103,104]. 

У фазі ремоделювання M2 та спеціалізовані макрофаги підтримують 

ремоделювання тканин, зменшують запалення, активують міофібробласти та 

стабілізують матрикс [101,102,105]. Синергія цитокінів Th2 та ефероцитоз 

апоптотичних клітин забезпечує завершення відновлення, а механічні сигнали 

ПКМ підтримують форму M2 і активацію репаративних генів [102,105]. 

Таким чином, макрофаги діють послідовно та взаємодіють між собою: M1 

забезпечують ініціацію запалення та очистку рани, M2 стимулюють відновлення 

тканин, а спеціалізовані макрофаги завершують фазу очищення, готуючи 

тканини до стабільного ремоделювання [101-105]. 

 

1.2.3 Роль мастоцитів в загоєнні ран  

 

Мастоцити є вродженими імунними клітинами мезенхімального 

походження, які постійно присутні в шкірі і швидко реагують на ушкодження. У 

процесі загоєння ран вони демонструють виражену гетерогенність, що 

зумовлено як їхнім тканинним походженням, так і функціональною 

пластичністю у відповідь на зміну мікрооточення рани [106,107]. Сучасна 

класифікація мастоцитів у контексті репарації базується не лише на класичних 

гістохімічних критеріях, але й на функціональних характеристиках, профілі 

медіаторів та часовій участі в різних фазах репаративного процесу [13,108]. 

Найбільш поширеним підходом є поділ мастоцитів на дві основні 

популяції залежно від їх локалізації та ферментного складу гранул: 

сполучнотканинні мастоцити та мукозальні мастоцити. У шкірі, яка є основною 

тканиною при дослідженні загоєння ран, переважають сполучнотканинні 
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мастоцити, що характеризуються високим вмістом триптази, хімази, 

карбоксипептидази A3 та гепарину [106,109]. Саме ця популяція відіграє 

провідну роль у регуляції судинної проникності, активації ендотелію та 

рекрутуванні інших імунних клітин у зоні ушкодження [107]. 

Поряд із класичним морфологічним поділом у сучасних роботах усе 

частіше застосовується функціональна класифікація мастоцитів відповідно до 

фаз загоєння ран. У цьому контексті виділяють мастоцити з переважно 

прозапальним фенотипом, які активуються на ранніх етапах після ушкодження, 

та мастоцити з регуляторно-репаративними властивостями, активні на пізніших 

стадіях [108,110]. Прозапально орієнтовані мастоцити характеризуються 

швидкою дегрануляцією та вивільненням гістаміну, протеаз і факторів активації 

комплементу, що сприяє ініціації запалення та притоку нейтрофілів і моноцитів 

у рану [13,106]. 

На відміну від них, мастоцити з репаративним фенотипом демонструють 

змінений профіль секреції, з підвищеним синтезом факторів росту, зокрема TGF-

β, VEGF та PDGF, а також протизапальних цитокінів, які підтримують 

проліферацію фібробластів, ангіогенез і ремоделювання позаклітинного 

матриксу [109,111]. Важливо, що ці фенотипи не є жорстко фіксованими, а 

формуються динамічно залежно від сигналів мікрооточення, включно з 

цитокінами, механічними властивостями матриксу та взаємодією з іншими 

імунними клітинами [107,112]. 

Окрему увагу в сучасних дослідженнях приділяють концепції фенотипової 

пластичності мастоцитів, згідно з якою одна й та сама клітина може змінювати 

свій функціональний профіль у межах однієї рани. Такі мастоцити здатні 

переходити від ранньої прозапальної активності до участі в регуляції завершення 

запалення та підтримці репаративних процесів без необхідності рекрутування 

нових клітин із крові [108,110,113]. Це відрізняє мастоцити від багатьох інших 

імунних клітин і підкреслює їхню унікальну роль як модуляторів фаз загоєння 

ран. 
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У шкірі мастоцити локалізуються переважно в дермі, концентруючись 

навколо кровоносних судин, нервових волокон та волосяних фолікулів, що 

визначає їхню здатність швидко реагувати на ушкодження та модулювати 

судинні й запальні реакції [106,107]. У нормальних умовах ці клітини мають 

округлу або овальну форму, чітко окреслену мембрану та цитоплазму, заповнену 

численними електронно-щільними гранулами, багатими на біологічно активні 

медіатори [108,109]. 

На ранніх етапах загоєння, а саме фазі гострого запалення, гістологічно 

спостерігається активація та дегрануляція мастоцитів у зоні ушкодження. 

Дегранульовані мастоцити характеризуються зменшенням кількості щільних 

гранул, появою вакуолей у цитоплазмі та нерівномірним розподілом 

секреторних включень [13,106]. Такий морфологічний стан відображає масивне 

вивільнення гістаміну, серинових протеаз, факторів активації ендотелію та 

медіаторів запалення, що забезпечує підвищення судинної проникності, набряк 

тканин і рекрутинг нейтрофілів та моноцитів [107]. 

У фазі запалення мастоцити часто локалізуються безпосередньо поблизу 

пошкоджених судин і в зоні міжклітинного матриксу, який зазнає деградації. Це 

супроводжується тісним контактом мастоцитів з ендотеліальними клітинами та 

компонентами ПКМ, зокрема колагеновими волокнами, що піддаються 

протеолітичному ремоделюванню [108,110]. Така просторова організація 

дозволяє мастоцитам ефективно впливати на міграцію інших імунних клітин і 

формування запального мікрооточення рани. 

Під час переходу до фази проліферації фенотип мастоцитів змінюється. 

Кількість повністю дегранульованих клітин зменшується, натомість з’являються 

клітини з частково збереженими гранулами та ознаками відновлення 

секреторного апарату [109,111]. У цей період мастоцити демонструють 

подовжену або веретеноподібну форму, що відображає їхню адаптацію до 

зміненої архітектоніки тканини та зростаючої щільності клітин проліферативної 

зони [107,112]. Їх локалізація зміщується ближче до ділянок активного 

ангіогенезу та скупчень фібробластів. 



52 

 

У фазі проліферації мастоцити часто виявляються в безпосередньому 

контакті з новоутвореними капілярами, що корелює з їх здатністю продукувати 

ангіогенні фактори та регулювати стабілізацію судинної мережі [107,109]. 

Збереження гранулярного апарату в цей період дозволяє клітинам здійснювати 

контрольовану, а не масивну секрецію медіаторів, що сприяє підтримці 

репаративних процесів без надмірної запальної реакції [110,113]. 

У фазі ремоделювання мастоцити представлені меншою кількістю 

активованих форм, однак вони зберігають стратегічну локалізацію в ділянках 

перебудови ПКМ. Їх цитоплазма містить помірну кількість гранул, а клітини 

набувають більш спокійного морфологічного вигляду, що відповідає 

регуляторній ролі на цьому етапі [106,111]. У цей період мастоцити беруть 

участь у контролі активності фібробластів і міофібробластів, а також у балансі 

між синтезом і деградацією колагену. 

Мастоцити є гетерогенними за фенотипом, що визначає їх фазоспецифічну 

роль у загоєнні ран. Відомо, що існують як класично активовані мастоцити 

(MCT, багаті на триптазу), так і MCTC, багаті на хімази та триптазу, що визначає 

їх здатність продукувати різні набори медіаторів і протеаз [106,107]. На етапі 

запалення основну роль відіграють клітини з високим вмістом гістаміну та 

протеаз — вони швидко дегранулюють і забезпечують рекрутинг нейтрофілів, 

підвищення судинної проникності та локальну імунну активацію [13,108]. Вони 

формують мікросередовище, сприятливе для швидкого видалення ушкоджених 

клітин і патогенів. 

На фазі проліферації переважають мастоцити, які здатні частково зберігати 

гранули і регулювати секрецію медіаторів у помірному режимі. Їх основна 

функція полягає у підтримці ангіогенезу та стимуляції фібробластів. Через 

контакт із новоутвореними капілярами та фібробластами ці клітини виділяють 

фактори росту, такі як VEGF та FGF, а також цитокіни, що модулюють 

проліферативну активність інших клітин [107,109]. Морфологічно такі клітини 

часто мають подовжену форму та локалізуються поблизу судин, що оптимізує їх 

вплив на ангіогенез та позаклітинний матрикс [110,111]. 
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У фазі ремоделювання та зрілого рубцювання мастоцити демонструють 

більш спокійний фенотип, з частково збереженими гранулами та мінімальною 

секрецією медіаторів. Вони беруть участь у регуляції балансу між синтезом і 

деградацією колагену, впливають на міофібробласти та стабілізують судинну 

мережу [106,112,113]. Такий фенотип дозволяє запобігати хронічному 

запаленню і формує оптимальну структуру рубцевої тканини. 

Таким чином, функціональна гетерогенність мастоцитів є основним 

механізмом їх участі у загоєнні ран. Перехід від класично активованих фенотипів 

на ранніх етапах до регуляторних форм у фазі ремоделювання забезпечує 

контрольовану координацію запальних та репаративних процесів. Цей 

фазоспецифічний фенотиповий спектр дозволяє мастоцитам виконувати 

регуляторну роль в тканинній репарації, поєднуючи активацію імунної відповіді 

та підтримку структурної реконструкції [106-113]. 

 

1.2.4 Роль лімфоцитів в загоєнні ран  

 

Лімфоцити є клітинами адаптивної ланки імунної системи, що беруть 

участь не лише в антиген-специфічному захисті, але й у регуляції репаративних 

процесів у тканинах, зокрема у шкірі. У процесі загоєння ран лімфоцити 

представлені кількома функціонально та фенотипово відмінними групами, 

кожна з яких залучається до різних фаз регенерації [11,114,115]. У контексті 

шкірних ран доцільно виділяти три основні групи лімфоцитів: Т-лімфоцити, В-

лімфоцити та вроджені лімфоїдні клітини. 

Т-лімфоцити є найбільш дослідженою групою в контексті загоєння ран. 

Залежно від типу Т-клітинного рецептора їх поділяють на αβ-Т-клітини та γδ-Т-

клітини. αβ-Т-клітини включають CD4⁺ Т-хелпери, CD8⁺ цитотоксичні Т-

клітини, а також регуляторні Т-клітини (Treg), що експресують FOXP3 [114,115]. 

Окрему групу становлять нетрадиційні αβ-Т-клітини, зокрема інваріантні NKT-

клітини та MAIT-клітини, які поєднують риси адаптивного й вродженого 

імунітету та реагують на ліпідні або метаболітні антигени [114]. 
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γδ-Т-клітини представлені специфічними субпопуляціями, що 

локалізуються переважно у шкірі. В епідермісі мишей домінують дендритні 

епідермальні γδ-Т-клітини, тоді як у дермі присутні фенотипово відмінні γδ-

популяції, що виконують як про-, так і антизаживлювальні функції [11,114,115]. 

В-лімфоцити традиційно асоціюються з гуморальним імунітетом, проте 

сучасні дані свідчать про їхню активну участь у загоєнні шкірних ран. У шкірі 

виявляються як наївні, так і активовані В-клітини, а також регуляторні В-

лімфоцити, здатні модулювати запальну відповідь та впливати на активність 

макрофагів і фібробластів [11,116]. 

До третьої групи належать вроджені лімфоїдні клітини, які не мають 

антиген-специфічних рецепторів, але швидко реагують на сигнали пошкодження 

тканин. Серед них у загоєнні ран найбільше значення мають NK-клітини, ILC2 

та ILC3, кожна з яких активується на різних етапах регенерації [11,112]. 

Гістологічна характеристика лімфоцитів у рані ґрунтується на їхній 

локалізації, морфології, щільності інфільтрації та фенотиповій експресії 

маркерів, що відображає функціональний стан клітин [11,114]. У ранній 

запальній фазі більшість лімфоцитів локалізується у дермі, переважно в 

периваскулярних зонах та на межі з ушкодженими структурами. 

αβ-Т-клітини у фазі запалення зазвичай мають округлу форму, щільне ядро 

з вузьким обідком цитоплазми та обмежену рухливість у тканині. CD8⁺ Т-

клітини часто локалізуються поблизу зон клітинного детриту, що відповідає 

їхній цитотоксичній функції, тоді як CD4⁺ Т-клітини розташовуються дифузніше 

та контактують з антигенпрезентуючими клітинами [114,115]. Тreg-клітини 

з’являються пізніше та гістологічно асоціюються з ділянками згасаючого 

запалення, що відображає їхню імуномодулюючу роль [114]. 

γδ-Т-клітини епідермісу мають дендритоподібну у спокійному стані, однак 

після ушкодження вони швидко змінюють форму, набуваючи округлого вигляду 

та втрачаючи дендритні відростки. Така морфологічна перебудова пов’язана з 

активацією клітин та їх здатністю до продукції факторів росту, що стимулюють 

проліферацію кератиноцитів [11,114,115]. Дермальні γδ-Т-клітини, навпаки, 
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демонструють більшу морфологічну різноманітність, що відповідає їхній 

функціональній гетерогенності. 

В-лімфоцити гістологічно виявляються у дермі у вигляді невеликих 

округлих клітин з інтенсивно забарвленим ядром. У фазі проліферації їх 

кількість зростає, особливо поблизу зон активного фібробластичного 

ремоделювання, що свідчить про їхню участь у регуляції матриксного синтезу 

[11,116]. При цьому В-клітини не формують класичних лімфоїдних агрегатів, а 

розподіляються дифузно. 

Вроджені лімфоїдні клітини мають менш виражені морфологічні маркери, 

однак NK-клітини можна ідентифікувати за більшими розмірами та наявністю 

гранул у цитоплазмі. У фазі запалення вони локалізуються поблизу судин та зон 

мікробної контамінації, тоді як ILC2 і ILC3 з’являються переважно у фазі 

проліферації, асоціюючись з епітеліальними та стромальними клітинами 

[11,112]. 

Функціональна активність лімфоцитів у загоєнні ран є фазозалежною та 

визначається балансом між про- та протизапальними сигналами. У фазі гострого 

запалення домінують CD8⁺ Т-клітини, NK-клітини та частина γδ-Т-клітин, які 

сприяють елімінації ушкоджених і потенційно інфікованих клітин, а також 

формуванню первинної імунної відповіді [112,114,115]. Разом з тим надмірна 

активність цих клітин може призводити до посилення тканинного ушкодження. 

У перехідній фазі ключову роль відіграють CD4⁺ Т-клітини та регуляторні 

Т-клітини, які модулюють активність макрофагів, зменшують рівень запалення 

та сприяють переходу до проліферативної фази [11,114]. Виснаження Treg 

призводить до затримки загоєння та надмірної інфільтрації імунних клітин, що 

підкреслює їхню роль у контролі імунної відповіді. 

γδ-Т-клітини епідермісу виконують унікальну функцію, стимулюючи 

проліферацію та міграцію кератиноцитів шляхом секреції факторів росту та 

цитокінів. Вони є особливо важливими для реепітелізації та раннього 

відновлення бар’єрної функції шкіри [11,114,115]. У той самий час окремі 
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дермальні γδ-популяції можуть чинити протилежний ефект, гальмуючи загоєння, 

що свідчить про складну внутрішню регуляцію цієї групи клітин. 

В-лімфоцити сприяють загоєнню ран шляхом регуляції запальної відповіді 

та опосередкованого впливу на фібробласти й ангіогенез. Підвищення їхньої 

активності асоціюється з прискореним закриттям ран і покращеним 

формуванням матриксу, тоді як їх дефіцит супроводжується затримкою 

регенерації [11,116]. 

Вроджені лімфоїдні клітини виконують допоміжну, але важливу роль. NK-

клітини, хоча й беруть участь у захисті від інфекцій, у стерильних умовах можуть 

уповільнювати загоєння. Натомість ILC2 та ILC3 сприяють проліферації клітин, 

рекрутуванню макрофагів та ангіогенезу, що робить їх значущими для 

ефективного відновлення тканин [11,112]. 

 

1.3. Вплив стресового фактору на перебіг ранового процесу 

 

Системна фізіологічна відповідь на хронічний стрес характеризується 

персистуючою дисрегуляцією гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової (ГГН) осі, 

що є центральним механізмом порушення гомеостазу [16,117]. Тривала 

активація цієї осі призводить до стійкого підвищення рівня ключових медіаторів 

стресу, зокрема кортикотропін-рилізинг-гормону (КТРГ), 

адренокортикотропного гормону (АКТГ) та кортизолу, що руйнує нормальні 

фізіологічні механізми негативного зворотного зв'язку [117,118]. Наслідком 

цього нейроендокринного зсуву є розвиток стану глюкокортикоїдної 

резистентності, за якого парадоксальним чином знижується протизапальна 

функція кортизолу, водночас посилюються інші метаболічні порушення [119]. 

Цей системний дисбаланс має глибокі імунологічні наслідки; зокрема, під 

хронічним впливом ГК та катехоламіни зміщують баланс Т-хелперів у бік Th2-

опосередкованого гуморального імунітету [120,121]. Такий зсув пригнічує Th1-

залежні клітинні імунні реакції, які є необхідними для ефективної елімінації 

патогенів та адекватної репарації тканин, що встановлює прямий причинно-
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наслідковий зв'язок між системними нейроендокринними змінами та подальшим 

порушенням локального імунного середовища в ділянці пошкодження [16,122]. 

Шкіра є не лише пасивним органом-мішенню для системних медіаторів 

стресу, але й має власний периферійний еквівалент ГГН-осі, що дозволяє їй 

автономно реагувати на стресорні впливи та, що більш важливо, локально 

регулювати системну стресову відповідь [120,121]. Клітини шкіри, включно з 

кератиноцитами та фібробластами, здатні локально синтезувати та секретувати 

стресові гормони й експресувати відповідні до них рецептори [123,124]. Зокрема, 

ці клітини продукують сигнальні пептиди, ідентичні до гіпоталамічних та 

гіпофізарних, і експресують рецептори до них, такі як рецептор до КТРГ першого 

типу (CRH-R1), та меланокортинові рецептори до продуктів деградації 

проопіомеланокортину (ПОМК), як-от АКТГ [120,123,124]. Активація CRH-R1 у 

кератиноцитах та фібробластах стимулює експресію гену ПОМК з подальшою 

секрецією АКТГ та кортикостероїдів, що замикає локальну стрес-регуляторну 

петлю [120]. Ця автономна система, що функціонує як локальна вісь КТРГ-

ПОМК-АКТГ-кортикостероїди, дозволяє шкірі ініціювати локальну відповідь, 

безпосередньо впливаючи на процеси запалення, клітинної проліферації та 

функціональної активності імунних клітин у мікрооточенні рани, створюючи 

порочне коло, яке модулює функцію резидентних мастоцитів [123]. 

Мастоцити, розташовані поблизу кровоносних судин та нервових 

закінчень, функціонують як первинні сенсори та ефектори в мікросередовищі 

рани [107,125]. Їхня роль є критичною на початковій, запальній фазі ранового 

процесу, коли у відповідь на пошкодження відбувається їхня швидка 

дегрануляція з вивільненням потужного арсеналу преформованих медіаторів, що 

включає гістамін, триптазу, хімазу та прозапальні цитокіни, такі як фактор 

некрозу пухлин альфа (TNF-α) [126]. Гострий стрес, опосередкований КТРГ, 

викликає значну дегрануляцію тучних клітин, що призводить до підвищення 

судинної проникності та ініціює запальну відповідь [36,127]. Натомість 

хронічний стрес змінює популяційний склад та реактивність цих клітин, що 

призводить до дисрегуляції початкового запального каскаду та подальшого 
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ангіогенезу [127]. Медіатори, що вивільняються мастоцитами, безпосередньо 

впливають на репаративні процеси: триптаза стимулює проліферацію 

ендотеліальних клітин, тоді як інші фактори активують фібробласти, пов'язуючи 

функцію мастоцитів як з неоваскуляризацією, так і з ремоделюванням 

позаклітинного матриксу [128,129]. Таким чином, індукована стресом 

дисрегуляція активності мастоцитів, зокрема змінена судинна проникність та 

порушені хемокінові градієнти, порушує тонко скоординований запуск процесу 

загоєння та створює неоптимальне середовище для подальшої інфільтрації 

лейкоцитів, закладаючи основу для дисфункції нейтрофілів та макрофагів [110]. 

Нейтрофіли, як перша хвиля інфільтруючих лейкоцитів, є необхідними для 

антимікробного захисту шляхом вивільнення протеаз та активних форм кисню 

[130,131]. Хоча належне функціонування нейтрофілів є необхідним для 

очищення рани від детриту, хронічний стрес викликає дисрегуляцію запальної 

фази в цілому, порушуючи фагоцитарну функцію нейтрофілів і тим самим 

підвищуючи ризик інфекції [20,132]. Центральними ж регуляторами процесу 

загоєння виступають макрофаги, що характеризуються високою фенотиповою 

пластичністю, зокрема здатністю до поляризації від прозапального фенотипу М1 

до прорепаративного М2 [101,133]. Цей перехід від М1 до М2, який є необхідним 

для завершення запальної фази та початку проліферації, індукується 

фагоцитозом апоптичних нейтрофілів [134,135]. Наявні дані переконливо 

свідчать, що хронічний стрес є фактором, який порушує цю фенотипову 

поляризацію [121]. Механістично, стійкий помірний рівень TNF-α, характерний 

для хронічного запалення, сприяє виживанню нейтрофілів, а не їх апоптозу, 

усуваючи таким чином основний тригер для переключення макрофагів на 

фенотип М2 [134]. Це призводить до того, що макрофаги залишаються у 

прозапальному М1-стані та продовжують секретувати цитокіни, такі як TNF-α, 

IL-1β та IL-6, що підтримує хронічне запалення, яке є визначальною 

характеристикою ран, що не загоюються [121,136]. Це порушення резолюції 

запалення створює мікросередовище, яке безпосередньо пригнічує активність 
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стромальних клітин і перешкоджає нормальному розвитку наступної фази - 

проліферативної [112,136]. 

Хронічний стрес також суттєво впливає на внесок адаптивної імунної 

системи у загоєння ран, змінюючи динаміку лімфоцитарних популяцій [122,137]. 

Експериментальні дані свідчать про те, що тривалий стрес пригнічує загальну 

проліферацію лімфоцитів [120,138]. Ці локальні зміни є віддзеркаленням 

системного, глюкокортикоїд-опосередкованого зсуву в бік домінантної Th2-

відповіді, що компрометує клітинно-опосередкований імунітет (Th1), 

необхідний для ефективного та контрольованого репаративного процесу 

[16,120]. Таке порушення веде до менш ефективного імунного нагляду та 

модуляції процесів у рановому ложі, створюючи дисрегульоване імунне 

середовище, яке не здатне адекватно підтримувати перехід до регенерації тканин 

[121,122]. 

Пролонговане запальне середовище, регульоване M1-макрофагами в 

умовах хронічного стресу, руйнівно впливає на функцію стромальних клітин, 

[101]. Фібробласти, відповідальні за синтез та ремоделювання позаклітинного 

матриксу, зокрема колагену, що забезпечує структурну цілісність новоутвореної 

тканини, демонструють знижену активність [117]. Персистуючий прозапальний 

цитокіновий фон, багатий на TNF-α та IL-1β, разом із пригніченими рівнями 

факторів росту, таких як PDGF та FGF, інгібує проліферацію, міграцію та 

секреторну активність фібробластів, що призводить до недостатнього 

формування грануляційної тканини [121]. Крім того, стрес може знижувати 

активність матриксних металопротеїназ (ММП), які необхідні для деградації 

позаклітинного матриксу та забезпечення міграції клітин, що додатково 

уповільнює процес репарації [118]. 

На молекулярному рівні хронічний стрес сприяє формуванню 

проапоптичного середовища в рані, що призводить до надмірної загибелі клітин 

і вносить свій внесок у загальну затримку загоєння [139]. Водночас порушується 

аутофагія — фундаментальний клітинний процес, відповідальний за підтримку 

гомеостазу та рециклінг пошкоджених органел [140,141]. Аутофагія відіграє 
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складну, контекстно-залежну роль у загоєнні: хоча вона може бути захисним 

механізмом, що сприяє, наприклад, міграції кератиноцитів, її дисрегуляція тісно 

пов'язана з патофізіологією хронічних ран [140,142]. Експериментальні дані 

свідчать, що як посилення, так і пригнічення аутофагії може мати 

різноспрямовані ефекти, вказуючи, що ведучою патологією є саме дисрегуляція 

аутофагічного потоку, а не його проста наявність чи відсутність [140,141]. В 

умовах стресу та в моделях хронічних ран спостерігається зміна експресії 

ключових маркерів аутофагії, таких як LC3, Beclin-1 та адаптерного білка 

p62/SQSTM1 [143]. Це свідчить про порушення нормального аутофагічного 

потоку, що негативно впливає на такі клітинні функції, як проліферація та 

міграція, і є однією з ключових ланок у патогенезі стрес-індукованого 

порушення регенерації тканин [144]. 
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РОЗДІЛ 2  

 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Експериментальні тварини 

 

Дослідження було проведено на 180 самцях щурів лінії Wistar віком 12–13 

місяців та масою 210–230 г. Тварин отримано з розплідника Асоціації 

ветеринарної медицини, ТОВ «Біомодельсервіс» (м. Київ, Україна). Перед 

початком експерименту кожного щура оглянув кваліфікований ветеринар для 

оцінки загального стану здоров’я. Після цього тварин витримували у 10-денному 

карантині. 

Утримання щурів здійснювали в полікарбонатних клітках розміром 550 × 

320 × 180 мм, накритих оцинкованими сталевими кришками (660 × 370 × 140 мм) 

та обладнаних скляними поїлками. У кожній клітці розміщували не більше п’яти 

тварин. Кожна клітка мала індивідуальний ідентифікаційний номер і була 

встановлена на відповідному стелажі. 

Мікроклімат у приміщенні для утримання тварин підтримували в таких 

межах: температура 20–24°C, відносна вологість 30–70%, світловий режим — 12 

годин світла та 12 годин темряви. Щури мали необмежений доступ до 

стандартного лабораторного корму виробництва «Фенікс» (Україна) та питної 

води, що надходила з міського водопостачання після обробки методом 

зворотного осмосу та УФ-стерилізації. Як підстилковий матеріал 

використовували автоклавовану стружку вільхи чорної (Alnus glutinosa). 

Після створення експериментальних ран всіх тварин утримували 

індивідуально до повного відновлення цілісності шкірного покриву. 

Усі процедури за участю тварин виконували відповідно до «Міжнародних 

рекомендацій з біомедичних досліджень за участю тварин», а також у суворій 

відповідності до чинних нормативних документів України: «Правил проведення 

робіт із використанням експериментальних тварин» (Наказ МОЗ України № 753 
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від 12.08.1997), Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що 

використовуються для експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 

18.03.1986), Наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 «Про заходи щодо 

подальшого вдосконалення організаційних норм роботи з експериментальними 

тваринами», а також Закону України № 3447-IV «Про захист тварин від 

жорстокого поводження» (від 21.02.2006, зі змінами від 09.12.2015). 

 

2.2 Екпериментальна модель хронічного соціального стресу  

 

Хронічний соціальний стрес (ХСС) індукували в експериментальній групі 

тварин, попередньо відібраних за високою чутливістю до стресу на підставі 

поведінкових показників у тесті «відкрите поле» (підвищена імобільність, 

знижена дослідницька активність). До цієї групи увійшло 60 самців щурів (по 10 

тварин на кожну часову точку оцінки загоєння ран та 10 тварин для оцінки стану 

серотонінової системи). 

Для моделювання ХСС застосовували валідований протокол, що поєднує 

соціальну ізоляцію та безперервний психоемоційний стрес упродовж 21 доби 

[145]. Кожного щура утримували індивідуально, що виключало будь-який 

соціальний контакт (соціальна депривація), одночасно забезпечуючи постійний 

вплив загрозливого соціального середовища. Зокрема, чотирьох агресивних 

одновидових особин — відібраних за високими індексами агресивності в тесті 

«відкрите поле» — розміщували в прилеглих прозорих клітках (по одній з 

кожного боку від ізольованої тварини). Таке розміщення забезпечувало 

візуальний, слуховий і нюховий контакт без можливості фізичної взаємодії, що 

створювало для щура постійний соціальний тиск і відчуття загрози без ризику 

прямої травматизації. 

Кожні 3–4 дні агресорів змінювали, щоб запобігти звиканню та 

підтримувати непередбачуваність і психологічну напругу. Експеримент 

проводили за умов стандартного лабораторного утримання. Група агресорів 

складалася з домінантних дорослих самців, попередньо відібраних за стабільно 
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високим рівнем агресивної поведінки у повторних тестах соціальної взаємодії. 

Цих тварин утримували індивідуально щонайменше два тижні до початку 

експерименту для формування територіальної домінантності. Агресори не 

піддавалися жодним стресовим впливам та не включалися до подальших 

поведінкових чи біохімічних аналізів. 

Застосований протокол ґрунтується на раніше описаних і адаптованих 

парадигмах ХСС, які достовірно викликають депресивноподібні стани та 

сповільнення загоєння ран у гризунів [146-152]. 

Наявність стресу підтверджували тестом «відкрите поле». На підставі 

результатів тесту «Відкрите поле» до групи агресорів було віднесено 65 самців, 

які демонстрували підвищені показники агресивності. Агресори не піддавалися 

стресу самі і не включалися у подальші дослідження.  

Для реалізації завдань дослідження та об'єктивізації отриманих даних, 

дизайн експерименту передбачав розподіл тварин на контрольну та 

експериментальну групи за результатами тесту «Відкрите поле»: 

- контрольна група (n=45, щури, не схильні до стресу) – тварини, яким 

моделювали повношарову різану рану шкіри без впливу хронічної соціально-

конфліктної ситуації. Дана група слугувала базовим еталоном нормального 

перебігу репаративної регенерації, що збігається з численними данними 

літератури [146-152]. Наявність цієї групи дозволила врахувати вплив самого 

фактора пошкодження тканин та супутнього больового ефекту від нанесення 

рани, тим самим відокремивши їх від змін, індукованих виключно хронічним 

соціальним стресом. 

- дослідна група (n=60, щури, схильні до стресу) – тварини, яким наносили 

аналогічну різану рану на тлі моделювання хронічного соціального стресу. 
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2.3 Тест «Відкрите поле»  

 

Наявність стресу підтверджували за допомогою методу «Відкрите поле», 

який проводили для всіх тварин до та після моделювання хронічного соціального 

стресу. 

Поведінку тварин оцінювали у відкритому полі розміром 80 × 80 см, 

поділеному на квадрати 10 × 10 см, упродовж 5 хвилин. Поле освітлювали 

лампою потужністю 100 Вт, розташованою на відстані 1 м над його поверхнею. 

Кожну тварину поміщали в центр арени, після чого реєстрували такі показники: 

кількість сечовиділень і дефекацій, епізоди заціпеніння, латентний період (у 

секундах) до першого виходу з центрального квадрата, кількість перетнутих 

центральних і периферичних квадратів, тривалість (у секундах) та частоту 

грумінгу (короткі й тривалі акти), а також кількість вертикальних стійок на 

задніх кінцівках протягом 5-хвилинного тесту. 

Після обстеження кожної тварини поверхню відкритого поля ретельно 

промивали водою та висушували. 

 

2.4 Забір біологічного матеріалу та моделювання рани 

 

Забір шкіри здійснювали в ділянці між лопатками тварин з метою 

створення повношарової рани під тіопентальною анестезією (40 мг/кг, ТОВ 

«Київмедпрепарат», Україна). Модель повношарової різаної рани, що охоплює 

епідерміс, дерму та підшкірну клітковину, формували таким чином: після 

асептичної обробки операційного поля та введення анестезії на поголеній від 

шерсті ділянці в дорсальній поверхні у міжлопатковій ділянці шкіру або 

захоплювали хірургічним пінцетом та за допомогою гострих хірургічних ножиць 

вирізали повношаровий фрагмент тканин по контуру, утворюючи круглу рану 

діаметром 1–1,3 см [152]. 

Забір тканин структурних компонентів ранового ложа, а також прилеглої 

інтактної шкіри (у межах 1 см від краю рани) здійснювали на 1, 3, 7, 14 та 30 добу 
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після травми. У даному дослідженні особливу увагу приділяли прираньовій зоні, 

яку визначали як ділянку тканини, розташовану в межах 5 мм від краю рани. 

Після забору матеріалу у відповідні часові точки тварин виводили з 

експерименту.  

Згідно з сучасною періодизацією загоєння ран, 1-ша та 3-тя доба 

відповідають фазі запалення, 7–14-та доба — проліферативній фазі, а 30-та доба 

— фазі ремоделювання. 

Після створення повношарової рани тварин утримували індивідуально; 

підстилковий матеріал замінювали щотижня в асептичних умовах. Упродовж 

усього періоду спостереження в обох групах не виявлено ознак бактеріального 

забруднення чи інфекційного процесу. 

 

2.5 Морфометричні дослідження  

 

Для проведення морфометричних досліджень використовували 

верифікований протокол для морфологічної оцінки процесів загоєння ран у 

моделі загоєння різаних ран у щурів [153]. Тварин зважували на аптечних вагах, 

отриману масу вимірювали у грамах. Для морфологічного аналізу площі 

загоєння ран проводили візуальну фіксацію ран: на визначені часові точки після 

створення рани (1, 3, 7, 14, 30 добу) рани щурів фотографували за допомогою 

цифрового фотоапаратам з прикладанням лінійки до рани. Отримані зображення 

обробляли у спеціалізованому програмному забезпеченні для аналізу зображень 

(ImageJ, NIH, США). На кожному знімку виділяли контур рани, після чого 

програмно розраховували площу ушкодженої ділянки (мм²). 

Зразки шкіри отримані при заборі матеріалу та ділянки загоєння ран 

фіксували у 10% розчині нейтрального формальдегіду протягом 48–72 годин. 

Після завершення фіксації матеріал промивали у проточній воді впродовж 24 

годин для повного видалення залишків фіксатора. 
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Подальшу підготовку проводили за стандартною гістологічною 

методикою. Зневоднення тканин здійснювали у висхідній батареї спиртів (50°, 

70°, 80°, 90°, 96° та 100% етиловий спирт).  

Як проміжне середовище застосовували розчини спирт–хлороформ у 

співвідношеннях 2:1, 1:1 та 1:2, після чого зразки переносили у чистий 

хлороформ та хлороформ–парапласт. Час експозиції в кожному розчині становив 

1–5 хвилин. Надалі проводили просочування та заливання матеріалу у парапласт 

при температурі 56–58°C. При заливанні шматочки орієнтували таким чином, 

щоб майбутній зріз проходив поперек шарів шкіри. 

Парапластові блоки охолоджували при кімнатній температурі та за 

допомогою мікротома Thermo Scientific HM 325 (Thermo Scientific, Массачусетс, 

США) виготовляли серійні зрізи товщиною 5 мкм. Зрізи поміщали на предметні 

скельця, після чого висушували на термостаті при 37–40°C упродовж 12 годин. 

Перед фарбуванням зрізи депарафінізували у двох змінах ксилолу (двічі по 5 хв), 

після чого проводили регідратацію в низхідному ряду спиртів (100%, 96%, 80%, 

70%) та промивали у проточній воді протягом 5 хв. 

Для морфометричної оцінки товщини шарів шкіри, кількості імунних 

клітин в шкірі фарбували отримані зрізи гематоксиліном та еозином за 

класичним протоколом. Для виявлення мастоцитів та аналізу їх функціонального 

стану додатково застосовували фарбування толуїдиновим блакитним за 

класичним методом. 

У гістологічних препаратах, контрастованих гематоксиліном та еозином, 

оцінювали товщину епідермісу, дерми, гіподерми, характер формування 

грануляційної тканини. Також на цих препаратах рахували кількість 

імунокомпетентних клітин (нейтрофіли, макрофаги, лімфоцити, еозинофіли) на 

одиницю площі. Результати перераховували на 1мм2. Морфометричні 

дослідження тучних клітин (кількість на 0,01мм2, тип дегрануляції, розмір) 

проводили безпосередньо на гістологічних зразках, контрастованих 

толуїдиновим блакитним із використанням мікроскопа Carl Zeiss Primo Star.  
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У гістологічних препаратах шкіри було ідентифіковано три 

морфофункціональні типи мастоцитів залежно від ступеня дегрануляції. 

Мастоцити 1-го типу — інтактні клітини з щільним або дифузним 

розташуванням гранул у цитоплазмі, із чітко окресленими контурами 

плазмалеми та добре візуалізованим ядром. Дані клітини розцінювалися як 

недегранульовані та відповідали стану функціонального спокою. 

Мастоцити 2-го типу — частково дегранульовані клітини з ознаками 

порушення цілісності плазмалеми (блебінг), нерівномірним розподілом гранул 

та їх частковим виходом у позаклітинний простір. Цей тип відображає фазу 

активної секреції біологічно активних медіаторів. 

Мастоцити 3-го типу — деформовані, повністю дегранульовані клітини, 

які мали вигляд синюватих плям, часто з відсутнім ядром або його фрагментами. 

Такі клітини розцінювалися як термінальна стадія дегрануляції. 

Поділ мастоцитів на зазначені типи використовували для кількісної оцінки 

їх функціональної активності та розрахунку індексу дегрануляції 

Індекс дегрануляції (ІД) мастоцитів розраховували за формулою: 

ІД мастоцитів = Д / (НД + Д) × 100 %, де: 

Д — кількість дегранульованих клітин (сума мастоцитів 2-го та 3-го типів); 

НД — кількість недегранульованих клітин (мастоцити 1-го типу). 

Нами було підготовлено мікрофотографії за допомогою мікроскопа 

PrimoStar iLED та камери Axio CamERc5s (ZEISS, Німеччина), які аналізували за 

допомогою програми мікроскопії QuPath (версія 0.4.4, Університет Единбурга, 

Велика Британія). 

 

2.6 Імуногістохімічні та імуноферментні дослідження  

 

Імуноферментні та імуногістохімічні дослідження (CD3, CD8, CD20, 

CD34) виконані в навчально-науковому медико-лабораторному центрі з віварієм 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету (свідоцтво про 

технічну компетентність №181/23) за договором №45-с від 04 червня 2024 року 



68 

 

сумісних наукових досліджень Запорізького національного університету та 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету. Інші 

імуногістохімічні дослідження виконані (СD4, CD68, BCL2, Каспаза-3, Каспаза-

9, SOX2, HIF1а, PDGFRβ, CGRP, p62, LC3B, NRF2) виконані на базі наукового 

центру біотехнологій (CeBiTec) у Білефельдському університеті (м. Білефельд, 

Німеччина) за програмою Erasmus+ (Міжінституційна угода на навчальну 

мобільність студентів та викладачів в рамках програми Еразмус+ між 

Білефельдським університетом (Німеччина) та ЗНУ (від 03.04.2022))  

Отримані зразки шкіри фіксували у 10% розчині нейтрального формаліну 

у затемнених скляних контейнерах та зберігали при кімнатній температурі 

протягом трьох діб до проведення гістологічних досліджень. Далі, відповідно до 

стандартної гістологічної методики, зразки заливали в парафінові блоки, з яких 

виготовляли серійні мікротомні зрізи товщиною 5 мкм. Серійні зрізи отримували 

за допомогою мікротома Thermo Scientific HM 325 (Thermo Scientific, 

Массачусетс, США) та поміщали на позитивно заряджені предметні скельця. 

Після депарафінізації та регідратації у градуйованих спиртах і ксилолі 

проводили демаскування антигенів у PT-модулі згідно з інструкціями виробника. 

Після демаскування зрізи промивали в дистильованій воді (двічі по 5 хв), а 

потім інкубували у TRIS-буфері протягом 5 хв. Ендогенну пероксидазну 

активність блокували 3% розчином пероксиду водню (отриманим шляхом 

розведення 6% H₂O₂) упродовж 20 хв при кімнатній температурі. Після цього 

зрізи знову промивали дистильованою водою (2 × 5 хв) та інкубували у TRIS-

буфері 5 хв. 

Для зменшення неспецифічного зв’язування застосовували білковий 

блокуючий розчин (5 хв), після чого зрізи промивали TRIS-буфером (5 хв). Далі 

на зрізи наносили первинні антитіла у відповідному розведенні та інкубували в 

зволоженій камері при кімнатній температурі протягом 30 хв. Після 5-

хвилинного промивання у TRIS-буфері зрізи інкубували з біотинільованими 

вторинними антитілами (у відповідному розведенні) протягом 10 хв при 

кімнатній температурі. 
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Після чергового промивання у TRIS-буфері (5 хв) проводили інкубацію з 

HRP-кон’югованим полімерним детекційним реагентом упродовж 10 хв, після 

чого зрізи знову промивали TRIS-буфером (5 хв). 

Для хромогенного виявлення застосовували DAB, використовуючи 

реагент DAB 0.73, розчинений у 1 мл фосфатно-буферного розчину (PBS). 

Реагент наносили на зрізи та контролювали розвиток забарвлення протягом до 5 

хв, зупиняючи реакцію при досягненні оптимальної інтенсивності. 

Після промивання у дистильованій воді зрізи контрастували 

гематоксиліном Майера. Диференціювання виконували в амонійному розчині 

(розведення 1:25), після чого зрізи остаточно промивали дистильованою водою. 

Дегідратацію здійснювали у градуйованих спиртах (95%, 95%, 100%, 100%; по 5 

хв кожний), висушували на повітрі, просвітлювали у трьох змінах ксилолу та 

заключали в гістологічний клей з покривним скельцем. 

Надалі для імунолокалізації CD3, CD4, CD8, CD20 оброблялись 

антитілами CD3 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-20047), 

антитілами CD4 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-19641), 

антитілами CD8 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-1177) 

антитілами CD20 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-393894) 

і відповідних вторинних антитіл (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний 

номер sc-2005) 

Для оцінки васкуляризації використовували антитіла CD34 (Santa Cruz 

Biotechnology, США, каталожний номер sc-74499) і відповідні вторинні антитіл 

(Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-2005). 

Для аналізу проліферактивної активності клітин використовували антитіла 

Ki67 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-23900) і відповідні 

вторинні антитіл (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-2005).  

Для оцінки ендогенної цитопротекції визначали інтенсивність експресії 

HIF1α у зрізах шкіри (епідерміс та дерма) з використанням первинних антитіл 

(Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-13515) і відповідних 
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вторинних антитіл (antibodies-online, Німеччина, каталожний номер 

ABIN7205196). 

Для оцінки апоптозу аналізували експресію антиапоптичного білка BCL2 

(Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-7382), а також каспази-3 

та каспази-9 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-65497 і sc-

56076 відповідно) в епідермісі та дермі. Усі ці зрізи інкубували з однаковими 

вторинними антитілами (ABIN7205196). 

Як маркер ендогенної цитопротекції досліджували експресію NRF2 

(Thermo Fisher Scientific, США, каталожний номер PA5-27882) з відповідними 

вторинними антитілами (antibodies-online, Німеччина, каталожний номер 

ABIN2690458). NRF2 є транскрипційним фактором, який регулює клітинні 

механізми захисту від токсичних і оксидативних ушкоджень шляхом 

модулювання експресії генів, залучених до відповіді на оксидативний стрес та 

детоксикацію. 

Для оцінки диференціації клітинних ліній шкіри визначали експресію 

SOX2 (Abcam, США, каталожний номер ab97959), використовуючи ті самі 

вторинні антитіла (ABIN2690458). 

Для аналізу регенерації шкіри оцінювали експресію PDGFRβ (Invitrogen, 

США, каталожний номер MA5-15143) з відповідними вторинними антитілами 

(antibodies-online, Німеччина, каталожний номер ABIN2690458). PDGFRβ кодує 

один із рецепторів PDGF/VEGF і відіграє ключову роль у розвитку судин; його 

дефіцит асоціюється з порушенням цілісності й функцій тканин різних органів, 

включно зі шкірою. 

Для аналізу аутофагії досліджували рівні експресії ядерної порогової 

глікопротеїни p62 (Santa Cruz Biotechnology, США, каталожний номер sc-48402) 

та LC3BB (Novus Biologicals, США, каталожний номер NB100-2220H) з 

відповідними вторинними антитілами (antibodies-online, Німеччина, каталожний 

номер ABIN7205196 для p62 та antibodies-online, Німеччина, каталожний номер 

ABIN2690458 для LC3BB). 
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Як маркер регенерації, завершення запалення та неоваскуляризації 

використовували експресією CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) (Synaptic 

Systems GmbH, Німеччина, каталожний номер 414004) з відповідними 

вторинними антитілами (antibodies-online, Німеччина, каталожний номер 

ABIN2690462). CGRP є потужним вазодилятатором і чинником, що бере участь 

у захисних механізмах при фізіологічному та патологічному загоєнні ран. 

Зображення отримували з використанням сканера ZEISS Axioscan 7 

(ZEISS, Німеччина) та мікроскопа PrimoStar iLED та камери Axio CamERc5s 

(ZEISS, Німеччина). Отримані зображення аналізували за допомогою 

програмного забезпечення QuPath (версія 0.4.4, Університет Единбурга, Велика 

Британія). Для всіх перелічених маркерів, окрім СD 34, проводили кількісний 

аналіз інтенсивності сигналу DAB шляхом розрахунку відсотка позитивно 

забарвлених клітин, тобто клітин із сильною експресією маркера, від загальної 

кількості всіх ядерних клітин. 

Підрахунок щільності судин (за СD34) проводили за методом Вейднера 

[149]. Спочатку на малому збільшенні ідентифікували зони найвищої 

васкуляризації у прирановій зоні. Потім у цих ділянках проводили підрахунок 

судин при великому збільшенні (х200). 

Для визначення концентрації Slc6a4 використовували ELISA-набір для 

Slc6a4 щура (Sodium-Dependent Serotonin Transporter, каталог № MBS762454, 

MyBioSource, США) у цитозольній фракції гомогенатів мозку. Після стресового 

впливу кров щурів із контрольної та експериментальної груп (n=10) швидко 

відокремлювали від мозку, який після цього ретельно очищали від мозкових 

оболонок. Досліджувані ділянки мозку негайно поміщали у рідкий азот. Потім 

тканини подрібнювали у рідкому азоті до стану порошку та гомогенізували у 

десятикратному об’ємі середовища при температурі +2 °C, яке містило (у 

ммоль): 250 мМ сахарози, 20 мМ буферу Tris-HCl та 1 мМ EDTA (рН 7,4). 

Цитозольну та мітохондріальну фракції отримували шляхом 

диференціювального центрифугування при температурі +4 °C за допомогою 

охолоджувальної центрифуги Sigma 3-30k (Німеччина). Для видалення великих 
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клітинних фрагментів гомогенат спочатку центрифугували протягом 7 хв при 

1000×g, після чого отриманий супернатант повторно центрифугували протягом 

20 хв при 17 000×g. 

 

2.7 Статистичний аналіз  

 

Статистичний аналіз та представлення експериментальних результатів 

виконували за допомогою стандартного пакету IBM SPSS Statistics версії 26 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA). У кожній групі кількісних показників перевіряли 

нормальність розподілу за одновибірковим критерієм Колмогорова–Смирнова. 

Вибірка вважалася гомогенною, оскільки всі щури належали до чистої лінії 

Wistar. 

Для порівняння показників між групами використовували однофакторний 

дисперсійний аналіз (ANOVA) або t-критерій Стьюдента для незалежних 

вибірок, залежно від характеру даних та кількості груп. Для множинних 

порівнянь застосовували корекцію Бонферроні для контролю ймовірності 

помилки першого роду. Різницю вважали статистично значущою при p ≤ 0,05. 

Для оцінки взаємозв’язків між кількісними показниками клітинних 

популяцій та морфометричними параметрами використовували кореляційний 

аналіз за Пірсоном. Перед проведенням аналізу нормальність розподілу даних 

перевіряли за допомогою критерію Шапіро–Вілка. Кореляційні коефіцієнти (r) 

обчислювали для пар змінних із нормальним розподілом. 

αcorr = α / n, 

де α — початковий рівень значущості (0,05), n — кількість незалежних 

порівнянь 

З метою контролю похибки першого роду при множинних порівняннях 

застосовували поправку Бонферроні.  

Результати вважали статистично значущими при p < αcorr. Силу 

кореляційних зв’язків інтерпретували таким чином: слабка — |r| < 0,3; помірна 
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— 0,3 ≤ |r| < 0,5; сильна — |r| ≥ 0,5.Статистична значущість кореляційних 

залежностей встановлювалась при p ≤ 0,05. 

Узагальнені результати кількісних показників під час загоєння ран шкіри 

виражали як середнє арифметичне та стандартне відхилення (mean ± SD). 
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РОЗДІЛ 3  

 

 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

3.1 Результати тесту «Відкрите поле» та оцінка стану 

серотонінергічної трансмісії аміноспецифічної системи головного мозку 

 

До моделювання хронічного соціального стресу проводили тест відкритого 

поля.  

За результатами тесту «Відкрите поле» (додаток А1) провели розподіл 

тварин за групами. Самці з найвираженішими показниками тривожності (n=60) 

та низькою руховою активністю потрапили до експериментальної групи для 

подальшого впливу ХСС. Тварини з високим рівнем агресивної поведінки у 

відкритому полі (часті вертикальні стійки, високий показник пересування у 

переферичній зоні) були відібрані для ролі агресорів (n=65). З решти тварин, що 

не потрапили до групи агресорів і не демонстрували високої чутливості до 

стресу, формували контрольну групу (n=45). 

Як випливає з даних додатку А2, після моделювання хронічного 

соціального стресу кількість перетинів відкритого поля в центрі зменшилася на 

15,5 % (p<0,001), а на периферії на 53,1 % (p<0,001); вертикальна рухливість біля 

стіни зменшилася на 40,2% (p<0,001) кількісно та на 38,9% (p<0,001) з часом, а 

вертикальна рухливість у відкритому просторі зменшилася на 68,7% (p<0,001) 

кількісно та на 55,5% (p< 0,001) з часом. Спостерігалося зменшення 

стереотипних актів грумінгу – короткого на 68,3 % (p<0,01), тривалого на 69,2 % 

(p<0,01). Кількість дефекацій і сечовипускань зросла порівняно з контролем у 10 

разів (р<0,001), а кількість завмирань — на 80,5% (р<0,001). Таким чином, ми 

виявили підвищену тривожність у тварин, які зазнали хронічного соціального 

стресу. 

На біохімічному рівні цитозольна концентрація транспортера серотоніну 

(Slc6a4) у гомогенатах головного мозку була достовірно зниженою у щурів, 
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підданих стресу (392,76 ± 16,32 пг/мл), порівняно з контролем  

(796,84 ± 13,67 пг/мл, p < 0,0001). 

Отримані дані підтверджують, що хронічний соціальний стрес ефективно 

індукував виражену стресову реакцію у щурів, яка проявлялася підвищеною 

тривожноподібною поведінкою та значним зниженням експресії серотонінового 

транспортера. 

 

3.2 Морфологічні характеристики шкіри в процесі загоєння різаних 

ран в після впливу ХСС  

3.2.1 Морфологічні особливості загоєння різаних ран після впливу 

ХСС  

 

Візуальні морфологічні особливості загоєння різаних ран у контрольній та 

експериментальній групах наведено в таблиці 3.1. 

У контрольній групі, одразу після створення дефекту, площа рани 

статистично значущо збільшилася на 15,2% порівняно з площею вирізаної 

тканини. Поверхня рани була вкрита пухкими згустками елементів 

внутрішньотканинного середовища, що формували первинну ранову матрицю. 

Процес загоєння рани відбувався із формуванням сполучнотканинного рубця до 

30-ї доби. На 1-шу та 3-тю добу матриця, що покривала рану, ставала більш 

щільною, водночас тенденція до зменшення площі ранового дефекту не досягала 

статистично значущих відмінностей від початкових значень. На 7-му добу площа 

рани становила 77,1% від початкової. До 14-ї доби площа рани зменшилася до 

17,5% від початкового дефекту. На 30-ту добу ознак рани не спостерігалося, 

натомість утворився тонкий сполучнотканинний рубець. 

У групі тварин, що піддавалися хронічному соціальному стресу, одразу 

після нанесення рани площа також статистично значущо збільшилася — на 

15,3% порівняно з цільовою площею, подібно до контролю.  
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Таблиця 3.1 

Площа повношарових ран на спині щурів на різних сроках загоєння 

ран в контрольній групі та після впливу хронічного соціального стресу 

(середнє ± SD). 

День загоєння 

ран 

 

Показник 

Контрольна група Експериментальна група 

Абс. площа 

ран, мм2 

Відносна 

площа ран, 

мм2, % 

Абс. Площа 

 ран, мм2 

Відносна 

площа ран, 

мм2, % 

До нанесення 

рани 

94,99 ± 6,25 100,00 ± 6,59 95,01 ± 6,41 100,00 ± 6,97 

Одразу після 

нанесення рани 

109,43 ± 

6,40* 

115,20 ± 

6,73* 

109,55 ± 

7,45* 

115,30 ± 

7,88* 

День 1 106,20 ± 7,87 111,80 ± 2,93 107,93 ± 8,72 113,59 ± 9,16 

День 3 97,14 ± 11,26 102,26 ± 

11,88 

104,32 ± 

14,97 

109,79 ± 

15,77 

День 7 73,24 ± 

9,19** 

77,10 ± 

9,68** 

95,39 ± 11,82 

# 

100,39 ± 

12,42# 

День 14 16,62 ± 

2,46*** 

17,49 ± 

2,60*** 

50,64 ± 6,27 

**### 

53,29 ± 

6,61***### 

День 30 0,52 ± 

0,44*** 

0,55 ± 

0,47*** 

8,64 ± 1,56 

***### 

9,09 ± 

1,63***### 

 

Примітки: * – статистично значущі відмінності у різні терміни після операції в межах 

однієї групи (контроль або експеримент), (p≤0.05) 

** – статистично значущі відмінності у різні терміни після операції в межах однієї 

групи (контроль або експеримент), (p≤0.01) 

*** – статистично значущі відмінності у різні терміни після операції в межах однієї 

групи (контроль або експеримент), (p≤0.001) 

# – статистично значущі відмінності між контрольною та експериментальною групами 

в один і той самий термін, (p≤0.05) 

### – статистично значущі відмінності між контрольною та експериментальною 

групами в один і той самий термін, (p≤0.001) 

 

Однак на відміну від контрольної групи вже на 1-шу та 3-тю добу 

спостерігалося відставання у процесі закриття рани. Формування захисної 



77 

 

ранової матриці з елементів внутрішніх тканин було менш вираженим як за 

кількістю, так і за щільністю. На 7-му добу після травмування площа ран у 

середньому становила 100,4% від початкової, що демонструвало значне 

відставання від контролю на цьому етапі спостереження (77,1%, p ≤ 0,01). Ознаки 

формування струпу були відсутні, спостерігалася лише первинна матриця. До 14-

ї доби відносна площа рани залишалася значною — 53,3%, що було майже втричі 

більше, ніж у контрольній групі (17,5%, p ≤ 0,001). На 30-ту добу експерименту 

площа рани в середньому становила 9,1%. 

 

3.2.2 Морфометричні особливості шарів шкіри щурів під час загоєння 

ран після впливу ХСС  

 

Візуальні морфологічні особливості загоєння операційних ран у 

контрольній та дослідній групах були адекватні їхній гістологічній динаміці 

репаративної регенерації (табл. 3.1). 

В інтактних гістологічних зразках шкіри контрольних тварин 

морфологічні особливості відповідали загальновідомим нормам та 

онтогенетичним періодам (вік 12–13 місяців), тварини були зрілими за 

соціальними інстинктами [154-157]. 

Товщина епідермісу становила 14,82 ± 1,03 мкм (додаток А3), межі 

епідермальних шарів були виражені нечітко, у всіх шарах виділялося переважно 

по 1–2 ряди кератиноцитів. Епідерміс і дерма, взаємодіючи один з одним, 

утворювали слабко виражені епідермальні тяжі та дермальні сосочки, кровоносні 

судини локалізувалися переважно в ділянці волосяних фолікулів (рис. 3.1). 

Дерма займала основну частину (товщина на поперечному зрізі –  

439,51 ± 49,73 мкм) (додаток А4) шкіри та її межі переходять у гіподерму. 

Товщина підшкірної клітковини становила 263,37 ± 68,13 мкм (додаток А4). У 

ній знаходилась велика кількість адипоцитів. 
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Рисунок 3.1 – Мікрофотографії шкіри щурів з крайової зони ран та ранової 

поверхні (Е) у контрольній групі щурів у різні періоди загоєння. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином, зб. 300: A – день нанесення рани; B – 1-й день 

загоєння рани; C – 3-й день загоєння рани; D – 7-й день загоєння рани;  

E – 7-й день загоєння рани (грануляційна тканина); F – 14-й день загоєння рани; 

G – 30-й день загоєння рани. 
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На перший день загоєння рани товщина епідермісу статистично значимо 

підвищилась (25,36 ± 2,29 мкм, (p≤0.001)) за рахунок реактивної проліферації 

клітин базального шару (13,40±1,48 мкм, (p≤0.001)) і тенденції до гіперплазії та 

гіпертрофії клітин шипуватого шару (4,47±0,56 мкм). Також статистично 

значимо (p≤0.01) збільшилась товщина дерми, яка становила 598,67 ± 34,51 мкм 

за рахунок підвищеної перфузії судин. Зміни в гіподермі не були статистично 

значимими. 

На 3й день в крайовій зоні товщина епідермісу становила 32,97 ± 3,38 мкм, 

що статистично значимо більше, порівняно з попереднім сроком загоєння ран 

(p≤0.01). Товщина базального шару становила 19,76 ± 1,82 мкм  (p≤0.001). 

Товщина дерми на цьому терміні загоєння також мала тенденцію до збільшення. 

Спостерігалась інфільтрація дерми лейкоцитами, та підвищена васкуляризація. 

Значимих змін в гіподермі не було виявлено. 

На 7-й день після нанесення ран спостерігалось утворення грануляційної 

тканини в зоні ранової поверхні та інфільтрація цієї зони імунологічними 

клітинами. Товщина епідермісу крайової зони рани досягла максимальних 

значень - 51,59 ± 3,04 мкм (p≤0.001), в основному за рахунок статистично 

значимого (p≤0.001) потовщення базального шару та шипуватого (p≤0.001), що 

супроводжувалось явищами гіперплазії і гіпертрофії клітин епідермісу. Товщина 

дерми знаходилась в верхніх межах видової норми і становила  

679,47 ± 43,63 мкм, але не мала статистично значимих змін порівняно з 

попереднім сроком спостреження. При мікроскопічному дослідженні 

пофарбованих гематоксиліном та еозином зразків спостерігалося накопичення 

щільних еозинофільних волокнистих структур позаклітинного матриксу, що 

морфологічно відповідало активному формуванню сполучнотканинного 

компонента грануляційної тканини. Змін в гіподермі не було виявлено. 

До 14ї доби в крайовій зоні рани щурів статистично значимо зменшилась 

товщина епітелію (p≤0.001), в якому виділяли 4-6 шарів клітин, та його 

базального (p≤0.01) і шипуватого (p≤0.05) шарів. Товщина дерми залишалась все 
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так же високою, в межах видової норми, проте статистично значимих змін 

помічено не було. Товщина гіподерми статистично значимо не змінилась. 

На 30й день мало місце завершення репаративної регенерації ранового 

процесу поверненням гістологічних показників до вихідних рівнів, що 

підкреслено візуально на препаратах. 

Епідерміс тварин, які перенесли хронічний соціальний стрес ще до 

нанесення рани був значно тоншим (9,54±0,43, (p≤0.001)) (додаток А3, рис. 3.2), 

ніж у контролі, за рахунок потоншення базального та шипуватого шарів 

(2,74±0,48 і 2,81 ± 0,32 (p≤0.001), відповідно). У його складі визначалося 3-5 

шарів кератиноцитів. При цьому особливо витончений був зернистий шар, аж до 

його повної відсутності на коротких ділянках. Також спостерігався локальний 

паракератоз. У дермі відзначалося звуження судин поверхневого судинного 

сплетення та утворення помірної лейкоцитарної інфільтрації навколо них. 

На 1-шу добу спостерігалась проліферація епітелію за рахунок клітин 

базального шару (рис. 3.2), але вона була в 2 рази меншою (p≤0,001), порівняно 

з контролем (додаток А3). При цьому товщина дерми статистично достовірно 

зросла (р≤0,05), однак її товщина була статистично достовірно меншою (р≤0,001) 

порівняно з контролем. Зміни в підшкірній клітковині не були статистично 

значущими (додаток А4). 

На 3-тю добу товщина епідермісу становила 18,78 ± 1,23 мкм, що 

статистично значуще менше контролю (p≤0,001) і відносно нього всіх шарів 

епідермісу були потоншені. (додаток А3). Товщина базального шару також була 

майже в 2 рази меншою порівняно з контролем (10,88 ± 1,19 мкм (p≤0,001)). 

Товщина дерми в цей час загоєння була статистично достовірно (p≤0,001) 

меншою порівняно з контролем. Він був інфільтрований лейкоцитами та 

васкуляризований. Суттєвих змін гіподерми не виявлено. 
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Рисунок 3.2 - Мікрофотографії шкіри щурів, з крайової зони ран та ранової 

(A-D, F-G) поверхні (Е) у щурів після впливу хронічного соціального стресу у 

різні періоди загоєння. Забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. 300: A – день 

нанесення рани; B – 1-й день загоєння рани; C – 3-й день загоєння рани;  

D – 7-й день загоєння рани; E – 7-й день загоєння рани (відсутність грануляційної 

тканини, запальна інфільтрація дерми); F – 14-й день загоєння рани;  

G – 30-й день загоєння рани. 



82 

 

На 7-му добу, коли повинні спостерігатися максимальні значення 

проліферативної реакції, товщина епідермісу навколорани становила  

25,12 ± 3,49 мкм (p≤0,001), що в 2 рази менше порівняно з контролем (p≤0,001), 

за рахунок потоншення базального та зернистого шарів (p≤0,001). Як 

компенсація за знижену проліферативну активність базального шару, 

проліферативна активність остистого шару підвищувалася і майже досягла 

контрольного рівня (9,69 ± 0,64, 10,55 ± 1,74 відповідно, p>0,05). Проте подальші 

процеси диференціації наступних шарів залишалися пригніченими, тому їх 

товщини відрізнялися від контролю. Грануляційна тканина спостерігалась в 

незначній кількості (рис. 3.2 E), проте в цей період у контрольній групі 

утворилася грануляційна тканина. Спостерігалося потовщення дерми порівняно 

з попереднім періодом дослідження (p≤0,01) через триваючу судинно-клітинну 

запальну реакцію дерми. Зміни в гіподермі не були статистично значущими. 

На 14-ту добу загоєння рани спостерігали зменшення товщини епідермісу 

шкіри навколо рани як порівняно з сьомою добу, так і з контролем за рахунок 

(p≤0,001). Остистий і зернистий шари стоншені порівняно з контролем (p≤0,001). 

У дермі та гіподермі суттєвих змін не виявлено. 

На 30-ту добу після поранення спостерігалося зменшення товщини майже 

всіх шарів шкіри навколо рани, але повернення показників до вихідних не 

спостерігалося. Так, товщина епідермісу становила 12,87±0,88 мкм, що 

статистично достовірно менше, ніж у контролі та на день поранення в дослідній 

групі (р≤0,001). Товщина зернистого шару залишалася низькою порівняно з 

контролем (p≤0,001). Товщина дерми зменшилася порівняно з попереднім 

періодом спостереження (p≤0,05), але не була достовірно збільшена порівняно з 

контролем. У гіподермі змін не спостерігалося. 
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3.2.3 Оцінка проліферативної активності в різних шарах шкіри щурів 

під час загоєння ран після впливу ХСС  

 

Ki-67 є загальновизнаним маркером клітинної проліферації, експресія 

якого відображає інтенсивність мітотичної активності клітин у фазах G1, S, G2 

та M клітинного циклу. Аналіз Ki-67-позитивних клітин дозволяє об’єктивно 

оцінити динаміку регенераторних процесів в епідермісі та дермі шкіри в різні 

терміни загоєння рани. 

У контрольній групі в інтактній шкірі рівень експресії Ki-67 у дермі був 

низьким і становив 0,96 ± 0,38 % (табл. 3.2), що відповідало фізіологічному рівню 

проліферативної активності дермальних клітин. На 1-шу добу після нанесення 

різаної рани відзначалося достовірне підвищення частки Ki-67-позитивних 

клітин до 3,59 ± 0,48 % (p≤0,001), що свідчило про активацію проліферації клітин 

дерми у відповідь на травму. 

На 3-тю добу загоєння рани експресія Ki-67 у дермі зростала до  

6,32 ± 0,84% (p≤0,05) (рис. 3.3), а максимальні значення були зафіксовані на 7-

му добу — 8,14 ± 1,52 %, що відповідало піку проліферативної активності в 

дермальному шарі та корелювало з активним формуванням грануляційної 

тканини. У подальшому, на 14-ту добу, рівень Ki-67 знижувався до  

5,26 ± 1,01 %, а на 30-ту добу — до 1,19 ± 0,44 % (p≤0,01), наближаючись до 

інтактних значень. 

В експериментальній групі, що зазнавала впливу хронічного соціального 

стресу, вихідний рівень експресії Ki-67 у дермі був нижчим і становив  

0,64 ± 0,21 %. На 1-шу добу після ушкодження відзначалося зростання цього 

показника до 2,02 ± 0,51 % (p≤0,05; p≤0,05 порівняно з контролем), однак рівень 

проліферативної активності залишався достовірно нижчим, ніж у контрольній 

групі. 

На 3-тю добу експресія Ki-67 у дермі експериментальної групи зростала до 

4,64 ± 0,62 % (p≤0,01), а на 7-му добу досягала максимального значення —  

5,71 ± 0,76 %, що було істотно нижче за відповідні показники контролю. У 
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подальші терміни спостерігалося швидке зниження проліферативної активності: 

на 14-ту добу — 2,42 ± 0,69 % (p≤0,01; p≤0,05 до контролю), а на 30-ту добу —  

0,84 ± 0,35 %, що свідчило про передчасне згасання проліферативних процесів у 

дермі. 

 

1   2  

3   4  

Рисунок 3.3 - Експресія Кі-67 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі загоєння 

різаної рани в контрольній та експериментальній групах: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 7 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 7 день загоєння ран 
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Таблиця 3.2 

Експресія маркера проліферації Ki-67 в епідермісі та дермі шкіри 

щурів у процесі загоєння різаної рани в контролі та після впливу хронічного 

соціального стресу, %. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

Зона 

дослідження 

Група День загоєння рани 

День 

нанесення 

рани 

1 3 7 14 30 

Дерма контроль 

0,96 ± 

0,38 

3,59 ± 

0,48 

*** 

6,32 ± 

0,84 * 

8,14 ± 

1,52 

5,26 ± 

1,01 

1,19 ± 

0,44 ** 

після 

ХСС 

0,64 ± 

0,21 

2,02 ± 

0,51 

*# 

4,64 ± 

0,62 

** 

5,71 ± 

0,76 

2,42 ± 

0,69 

**# 

0,84 ± 

0,35 

Епідерміс 

контроль 

1,58 ± 

0,34 

5,89 ± 

0,83 

*** 

8,48 ± 

0,94 

12,48 

± 1,47 

* 

3,94 ± 

0,52 

*** 

1,62 ± 

0,37 ** 

після 

ХСС 

0,76 ± 

0,27 

3,37 ± 

0,68 

**# 

4,11 ± 

0,62 

## 

6,81 ± 

0,87 

*## 

2,86 ± 

0,42 

*** 

0,94 ± 

0,34 ** 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05);  

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01) 

 

У контрольній групі в інтактному епідермісі частка Ki-67-позитивних 

клітин становила 1,58 ± 0,34 %. Уже на 1-шу добу після травми цей показник 

достовірно підвищувався до 5,89 ± 0,83 % (p≤0,001), що відображало активацію 

проліферації кератиноцитів у зоні ушкодження. На 3-тю добу рівень експресії 

Ki-67 зростав до 8,48 ± 0,94 %, а максимальні значення були зафіксовані на 7-му 
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добу — 12,48 ± 1,47 % (p≤0,05), що відповідало піковій фазі епітелізації ранової 

поверхні. 

У подальшому, на 14-ту добу, кількість Ki-67-позитивних клітин різко 

зменшувалася до 3,94 ± 0,52 % (p≤0,001), а на 30-ту добу — до 1,62 ± 0,37 % 

(p≤0,01), що свідчило про завершення активної регенерації епідермісу. 

В експериментальній групі вихідний рівень експресії Ki-67 в епідермісі був 

нижчим і становив 0,76 ± 0,27 %. На 1-шу добу після ушкодження цей показник 

зростав до 3,37 ± 0,68 % (p≤0,01; p≤0,05 до контролю), а на 3-тю добу — до  

4,11 ± 0,62 % (p≤0,01; p≤0,01 до контролю).  

Максимальна експресія Ki-67 в епідермісі експериментальної групи 

спостерігалася на 7-му добу та становила 6,81 ± 0,87 % (p≤0,05; p≤0,01 до 

контролю), що майже вдвічі нижче за контрольні значення. На 14-ту добу 

кількість Ki-67-позитивних клітин зменшувалася до 2,86 ± 0,42 % (p≤0,001), а на 

30-ту добу — до 0,94 ± 0,34 % (p≤0,01), не досягаючи рівня інтактного контролю. 

Таким чином, хронічний соціальний стрес супроводжувався зниженням 

вихідної проліферативної активності клітин епідермісу та дерми, а також 

зменшенням амплітуди та тривалості піку експресії Ki-67 у процесі загоєння 

різаної рани.  

 

3.2.4 Особливості васкуляризації шкіри щурів під час загоєння ран 

після впливу ХСС  

 

CD34 — маркер ендотеліальних клітин, що використовується для оцінки 

мікросудинної щільності, яка відображає інтенсивність ангіогенезу. Підрахунок 

CD34-позитивних судин у цій роботі проводили у гарячих точках — ділянках із 

найвищою локальною судинною активністю. 

До нанесення рани щільність CD34-позитивних судин у контрольних 

тварин становила 32,17 ± 2,86 в полі зору (додаток А5). На першу доба кількість 

сідин становила 31,53 ± 3,13 судин в полі зору, показник фактично не відрізнявся 

від вихідного. 
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На 3-тю добу кількість CD34-позитивних судин зросла до 45,84 ± 4,62 в 

полі зору (p<0,05) (рис. 3.4.). Пік зростання чисельності судин припав на  

7-му добу: 79,12 ± 8,23 судин в полі зору (p<0,001). Саме цей період відповідав 

найінтенсивнішому новоутворенню мікросудин. Далі — поступовий спад. 14-та 

доба: 48,73 ± 4,97 (p<0,001). 30-та доба: 33,53 ± 3,15 судин в полі зору (p<0,05), 

що майже досягало вихідного рівня. Це може свідчити про завершення активної 

фазм неоангіогенезу. 

 

1.   2  

Рисунок 3.4 - Експресія СD34 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі загоєння 

різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками показано 

судини). Зб. 300 (1), 200 (2): 

1 – в контрольній групі на 7 день загоєння ран 

2 – в групі після ХСС на 7 день загоєння ран 

 

В експериментальній групі вихідні значення були зіставними з контролем 

— 31,58 ± 3,22 судин в полі зору. Але вже на 1-шу доба після нанесення різаної 

рани виявлялась принципова різницю: різке падіння до 19,48 ± 2,83 судин в полі 

зору (p<0,001 відносно контролю). Рання ангіогенна відповідь була пригніченою. 

3-тя доба — часткове відновлення: 34,27 ± 4,15 судин в полі зору (p<0,001). 

Проте кільксть судин залишалася достовірно нижчим за контрольне (p<0,05). Пік 

в експериментальній групі зафіксували на 7-му добу — 51,66 ± 5,51 судин в полі 
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зору (p<0,001). Порівняно з контролем — суттєво менше (p<0,001). На 14-ту добу 

— 46,82 ± 4,94 (p<0,001), на 30-ту — 38,51 ± 3,67 судин в полі зору (p<0,05). 

Останнє значення перевищувало вихідний рівень. Повного повернення до 

вихідних показників не відбулося. 

У нормі загоєння різаної рани супроводжується чітко фазним ангіогенезом: 

максимум на 7-му добу, нормалізація до 30-ї. Хронічний соціальний стрес цю 

закономірність порушує. Так, спостерігається пригнічення ранньої ангіогенної 

відповіді та зменшення пікової щільності новоутворених судин, а також їх 

пролонговане збереження у пізні строки загоєння. Це може свідчити про 

порушення регуляції неоангіогенезу, що призводить до уповільнення 

ремоделювання тканини. 

 

3.3 Участь клітин вродженого та набутого імунітету системного типу 

(нейтрофіли, макрофаги, лімфоцити) в процесі репарації різаних ран після 

впливу ХСС  

3.3.1 Кількісна динаміка нейтрофілів в процесі репарації різаних ран 

після впливу ХСС  

 

Кількість нейтрофілів у дермі шкіри щурів визначалася як один із основних 

індикаторів перебігу запальної реакції та ефективності репаративних процесів у 

зоні хірургічного ушкодження. 

У контрольній групі в інтактній шкірі до нанесення рани кількість 

нейтрофілів становила 4,15 ± 0,38 клітин/мм² (додаток А6), що відповідало 

фізіологічному рівню. На 1-шу добу після травми спостерігалося різке зростання 

цього показника до 145,25 ± 13,74 клітин/мм² (p≤0,001). 

На 3-тю добу кількість нейтрофілів достовірно зменшувалася до  

51,05 ± 4,83 клітин/мм² (p≤0,001), однак залишалася значно вищою за вихідні 

значення. Подальше зниження відзначалося на 7-му добу — до  

16,76 ± 1,48 клітин/мм² (p≤0,001), що свідчило про поступове завершення фази 

гострого запалення та перехід до проліферативної стадії загоєння рани. На 14-ту 
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добу кількість нейтрофілів практично поверталася до вихідного рівня  

(4,93 ± 0,53 клітин/мм²; p≤0,001), а на 30-ту добу становила  

4,16 ± 0,41 клітин/мм², не відрізняючись від значень до нанесення рани. 

В експериментальній групі, що зазнавала впливу хронічного соціального 

стресу, кількість нейтрофілів в інтактній шкірі була достовірно нижчою, ніж у 

контролі, і становила 1,69 ± 0,12 клітин/мм² (p≤0,001), що може свідчити про 

стрес-індуковані зміни імунного гомеостазу ще до нанесення рани. 

На 1-шу добу після травми кількість нейтрофілів у цій групі зростала до 

49,98 ± 4,58 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 порівняно з контролем), однак цей 

показник був майже втричі нижчим, ніж у контрольній групі в аналогічний 

період. На 3-тю добу спостерігалося подальше зменшення кількості нейтрофілів 

до 26,42 ± 2,12 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), а на 7-му добу — до 

6,87 ± 0,59 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю). 

На 14-ту добу загоєння рани кількість нейтрофілів у тварин 

експериментальної групи становила 3,14 ± 0,30 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,05 до 

контролю), а на 30-ту добу — 4,03 ± 0,42 клітин/мм², що практично відповідало 

показникам контрольної групи та шкірі до нанесення рани. 

Таким чином, у тварин, які зазнавали впливу хронічного соціального 

стресу, гостра нейтрофільна реакція на хірургічну травму була значно менш 

вираженою за амплітудою та тривалістю порівняно з контролем. Зниження 

пікової кількості нейтрофілів у ранні строки загоєння (1–3 доба) та їх швидке 

зменшення може свідчити про порушення повноцінної реалізації фази гострого 

запалення, що є важливою передумовою подальшої пролонгації та 

дискоординації репаративних процесів. 

 

3.3.2 Кількісна динаміка макрофагів під час загоєння різаних ран 

після впливу ХСС  

 

Макрофаги забезпечують фагоцитоз, презентацію антигенів, синтез 

цитокінів та факторів росту та визначають перехід від запальної до 
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проліферативної фази загоєння рани. У зв’язку з цим було проведено кількісний 

аналіз макрофагів у дермі шкіри щурів у різні терміни загоєння різаних ран у 

контрольних тварин та тварин після тривалого психоемоційного стресу. 

У контрольній групі в інтактній шкірі до нанесення рани кількість 

макрофагів становила 33,85 ± 2,88 клітин/мм² (Додаток А7), що відповідало 

фізіологічному рівню резидентних клітин мононуклеарно-фагоцитарної системи 

шкіри. Уже на 1-шу добу після травми спостерігалося достовірне зростання 

цього показника до 64,31 ± 6,21 клітин/мм² (p≤0,001), що відображало активацію 

запальної відповіді та міграцію макрофагів у зону ушкодження. 

На 3-тю добу кількість макрофагів різко зростала до  

195,32 ± 18,64 клітин/мм² (p≤0,001) (рис. 3.5), що відповідало завершенню фази 

гострого запалення та формуванню умов для проліферативних процесів. 

Максимальні значення були зафіксовані на 7-му добу загоєння рани —  

409,59 ± 35,16 клітин/мм² (p≤0,001). 

 

а б  

 

Рисунок 3.5 - Мікрофотографії шкіри щурів контрольної групи, з крайової 

зони ран на 3й день загоєння. Забарвлення гематоксиліном та еозином: а — 

оглядова мікрофотографія (зб. 600). Чорною рамкою виділено ділянку, 

представлену на фрагменті б; б - (зб. 1000): 1 – нейтрофіл; 2 – еозинофіл; 3 – 

лімфоцит; 4 – макрофаг; 5 – фібробласт. 
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У подальшому, на 14-ту добу, кількість макрофагів зменшувалася до 

176,70 ± 15,88 клітин/мм² (p≤0,001), а на 30-ту добу — до 44,02 ± 4,37 клітин/мм² 

(p≤0,001), наближаючись до вихідних значень, що свідчило про завершення 

активної фази репарації та перехід до стабілізації тканинного гомеостазу. 

В експериментальній групі, яка зазнавала впливу хронічного соціального 

стресу, кількість макрофагів у інтактній шкірі була достовірно нижчою, ніж у 

контролі, і становила 17,54 ± 1,45 клітин/мм² (p≤0,001). Це може свідчити про 

стрес-індуковане пригнічення тканиннї імунної відповіді. 

На 1-шу добу після нанесення рани кількість макрофагів зростала до  

41,47 ± 3,73 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 порівняно з контролем), однак цей 

показник був майже в 1,5 раза нижчим, ніж у контрольній групі в аналогічний 

період. На 3-тю добу кількість макрофагів у зоні ушкодження збільшувалася до 

98,22 ± 8,69 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), залишаючись істотно 

нижчою за контрольні значення. 

Максимальна кількість макрофагів у тварин експериментальної групи 

спостерігалася на 7-му добу і становила 174,60 ± 16,44 клітин/мм² (p≤0,001; 

p≤0,001 до контролю), що більш ніж у 2 рази менше, ніж у контрольній групі в 

цей самий період. На 14-ту добу кількість макрофагів зменшувалася до  

66,19 ± 6,58 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), а на 30-ту добу — до 

27,68 ± 2,43 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), так і не досягаючи 

інтактних контрольних значень. 

Таким чином, у тварин, які зазнавали впливу хронічного соціального 

стресу, макрофагальна ланка запально-репаративної відповіді характеризувалася 

зниженням базального рівня клітин, меншою амплітудою приросту у фазах 

запалення та проліферації, а також загальним дефіцитом макрофагів у всі 

терміни спостереження. Виявлені зміни можуть свідчити про порушення 

координації між запальною та проліферативною фазами загоєння рани, що, у 

поєднанні зі зниженою нейтрофільною реакцією та пролонгованою активацією 

мастоцитів, створює морфологічні передумови для хронізації ранового процесу. 

 



92 

 

3.3.2.1 Кількісна динаміка CD68+ клітин під час загоєння різаних ран 

після впливу ХСС  

 

CD68 є специфічним імуногістохімічним маркером клітин мононуклеарно-

фагоцитарної системи, передусім тканинних макрофагів, і застосовується для 

оцінки їх кількості, розподілу та функціонального стану в тканинах. У даному 

дослідженні проведено аналіз експресії CD68⁺ клітин в епідермісі, сосочковому 

та сітчастому шарах дерми шкіри щурів у різні терміни загоєння різаної рани. 

У контрольній групі в інтактній шкірі частка CD68⁺ клітин в епідермісі 

була низькою та становила 0,47 ± 0,17 % (табл. 3.3). Після нанесення різаної рани 

на 1-шу добу цей показник збільшувався до 0,76 ± 0,34 %, а на 3-тю добу — до 

1,33 ± 0,49 %, що відображало залучення макрофагів до поверхневих шарів 

ушкодженої шкіри. Максимальна експресія CD68 в епідермісі спостерігалася на 

7-му добу і досягала 1,88 ± 0,42 %, після чого на 14-ту та 30-ту добу знижувалася 

до 1,11 ± 0,32 % та 0,63 ± 0,23 % відповідно. 

В експериментальній групі базальний рівень CD68⁺ клітин в епідермісі був 

нижчим і становив 0,37 ± 0,12 %. У процесі загоєння різаної рани відзначалося 

менш виражене зростання цього показника: 0,57 ± 0,27 % на 1-шу добу,  

0,78 ± 0,39 % на 3-тю добу та 1,05 ± 0,39 % на 7-му добу. На 14-ту та 30-ту добу 

експресія CD68 в епідермісі зменшувалася до 0,81 ± 0,32 % та 0,29 ± 0,15 % 

відповідно, що було нижчим порівняно з контролем. 

У контрольній групі кількість CD68⁺ клітин у сосочковому шарі дерми в 

інтактній шкірі становила 3,16 ± 0,42 % (рис. 3.6). Уже на 1-шу добу після різаної 

рани цей показник зростав до 4,75 ± 0,67 %, а на 3-тю добу — до  

8,63 ± 1,18 % (p≤0,05). Максимальна експресія CD68⁺ клітин у сосочковому шарі 

дерми спостерігалася на 7-му добу — 10,31 ± 1,45 %, що відповідало піковим 

морфометричним показникам кількості макрофагів (409,59 ± 35,16 клітин/мм²). 

У подальшому, на 14-ту та 30-ту добу, цей показник зменшувався до  

7,49 ± 0,93 % та 4,29 ± 0,62 % відповідно. 
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Таблиця 3.3 

Експресія маркера проліферації СD 68 в епідермісі та дермі шкіри 

щурів у процесі загоєння різаної рани в контролі та після впливу хронічного 

соціального стресу, %. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

Зона 

дослідження 

Група День загоєння рани 

День 

нанесення 

рани 

1 3 7 14 30 

Епідерміс контроль 0,47 ± 

0,17 

0,76 ± 

0,34 

1,33 ± 

0,49 

1,88 ± 

0,42 

1,11 ± 

0,32 

0,63 ± 

0,23 

після 

ХСС 

0,37 ± 

0,12 

0,57 ± 

0,27 

0,78 ± 

0,39 

1,05 ± 

0,39 

0,81 ± 

0,32 

0,29 ± 

0,15 

Сосочковий 

шар дерми 

контроль 3,16 ± 

0,42 

4,75 ± 

0,67 

8,63 ± 

1,18 * 

10,31 

± 1,45 

7,49 ± 

0,93 

4,29 ± 

0,62 * 

після 

ХСС 

3,05 ± 

0,49 

3,44 ± 

0,23 

4,16 ± 

0,53 

## 

8,59 ± 

1,29 

** 

5,11 ± 

0,76 * 

3,38 ± 

0,51 

Сітчастий 

шар дерми 

контроль 

1,22 ± 

0,36 

2,75 ± 

0,44 * 

6,81 ± 

0,94 

** 

8,12 ± 

1,22 

4,58 ± 

0,72 * 

1,99 ± 

0,33 

** 

після 

ХСС 

1,03 ± 

0,28 

2,49 ± 

0,33 

** 

3,25 ± 

0,49 

## 

6,67 ± 

0,94 

** 

2,79 ± 

0,44 

**# 

0,95 ± 

0,37 

** 
Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05);  

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01);  

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

 

В експериментальній групі базальний рівень CD68⁺ клітин у сосочковому 

шарі дерми був зіставним із контролем (3,05 ± 0,49 %), однак після нанесення 

різаної рани динаміка зростання була менш вираженою. На 1-шу добу експресія 

CD68 становила 3,44 ± 0,53 %, на 3-тю добу — 8,59 ± 1,29 %, а на 7-му добу — 

лише 5,11 ± 0,76 %, що було більш ніж у два рази нижче порівняно з контролем. 

На 14-ту добу кількість CD68⁺ клітин знижувалася до 3,38 ± 0,51 %, а на 30-ту 

добу — до базальних значень. 
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У контрольній групі в інтактній шкірі частка CD68⁺ клітин у сітчастому 

шарі дерми становила 1,22 ± 0,36 %. Після нанесення різаної рани на 1-шу добу 

цей показник зростав до 2,75 ± 0,44 % (p≤0,05), на 3-тю добу — до 5,94 ± 0,94 % 

(p≤0,01), а максимальних значень досягав на 7-му добу — 8,12 ± 1,22 %. На  

14-ту та 30-ту добу експресія CD68 у сітчастому шарі дерми зменшувалася до 

4,58 ± 0,72 % та 1,99 ± 0,33 % відповідно. 

1   2  

3   4  

Рисунок 3.6 - Експресія СD 68 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 600 : 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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В експериментальній групі в інтактній шкірі експресія CD68 у сітчастому 

шарі дерми становила 1,03 ± 0,28 %. Після нанесення різаної рани спостерігалося 

менш інтенсивне зростання цього показника: 2,41 ± 0,39 % на 1-шу добу,  

6,67 ± 0,94 % на 3-тю добу та лише 2,79 ± 0,44 % на 7-му добу (p≤0,05 порівняно 

з контролем). У подальші терміни рівень CD68⁺ клітин знижувався до  

0,95 ± 0,37 % на 14-ту добу. 

Отримані імуногістохімічні дані щодо експресії CD68⁺ клітин повністю 

узгоджуються з результатами морфометричного аналізу кількості макрофагів у 

шкірі щурів. Максимальна експресія CD68 у сосочковому та сітчастому шарах 

дерми на 7-му добу в контрольній групі співпадала з піковими значеннями 

кількості макрофагів (409,59 ± 35,16 клітин/мм²), що відображало активну фазу 

проліферації та ремоделювання грануляційної тканини. 

В умовах хронічного соціального стресу зниження експресії CD68⁺ клітин 

у всі терміни спостереження відповідало достовірному зменшенню кількості 

макрофагів (174,60 ± 16,44 клітин/мм² на 7-му добу) та свідчило про пригнічення 

макрофагальної ланки запально-репаративної відповіді.  

 

3.3.3 Кількісна динаміка лімфоцитів в процесі репарації різаних ран 

після впливу ХСС  

 

Лімфоцити є ключовими клітинами адаптивної імунної відповіді та 

приймають участь у регуляції запалення, координації взаємодії між клітинами 

вродженого імунітету та контролі процесів репарації тканин. З огляду на це було 

проведено кількісний аналіз лімфоцитарної інфільтрації дерми шкіри щурів у 

різні терміни загоєння хірургічної рани. 

У контрольній групі кількість лімфоцитів в інтактній шкірі до нанесення 

ушкодження становила 41,27 ± 3,74 клітин/мм² (додаток А8), що відповідало 

фізіологічному рівню тканинного імунного нагляду. Уже на 1-шу добу після 

хірургічної травми спостерігалося достовірне збільшення цього показника до 
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107,62 ± 12,15 клітин/мм² (p≤0,001), що свідчило про ранню активацію 

адаптивної імунної відповіді у зоні ушкодження. 

На 3-тю добу загоєння рани кількість лімфоцитів продовжувала зростати й 

досягала 180,67 ± 17,32 клітин/мм² (p≤0,001), а максимальні значення були 

зафіксовані на 7-му добу — 314,89 ± 26,99 клітин/мм² (p≤0,001) (рис. 3.7). Така 

динаміка відображала активну участь лімфоцитів у проліферативній фазі 

загоєння рани, зокрема в регуляції активності макрофагів, фібробластів та 

ангіогенезу. 

 

а б  

 

Рисунок 3.7 - Мікрофотографії шкіри щурів контрольної групи на 7 день 

загоєння. Забарвлення гематоксиліном та еозином: а — оглядова 

мікрофотографія (зб. 600). Чорною рамкою виділено ділянку, представлену на 

фрагменті б; б - виражена інфільтрація лімфоцитів (показані стрілочками) (зб. 

1000). 

 

У подальшому, на 14-ту добу, кількість лімфоцитів у контрольній групі 

достовірно зменшувалася до 98,64 ± 8,52 клітин/мм² (p≤0,001), а на 30-ту добу — 

до 52,02 ± 4,75 клітин/мм² (p≤0,001), наближаючись до вихідного рівня, що 

свідчило про поступове згасання імунної активності та завершення процесів 

репарації. 
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В експериментальній групі, яка зазнавала впливу хронічного соціального 

стресу, кількість лімфоцитів в інтактній шкірі була достовірно нижчою 

порівняно з контролем і становила 22,59 ± 1,96 клітин/мм² (p≤0,001), що вказує 

на стрес-індуковане пригнічення локальної лімфоцитарної ланки імунітету. 

На 1-шу добу після нанесення рани кількість лімфоцитів у тварин 

експериментальної групи зростала до 58,45 ± 5,30 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 

порівняно з контролем), однак цей показник був майже вдвічі нижчим, ніж у 

контрольній групі в аналогічний термін. На 3-тю добу кількість лімфоцитів 

збільшувалася до 93,77 ± 8,71 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), 

залишаючись істотно зниженою відносно контрольних значень. 

Максимальна кількість лімфоцитів у експериментальній групі 

відзначалася на 7-му добу загоєння рани і становила 161,52 ± 14,73 клітин/мм² 

(p≤0,001; p≤0,001 до контролю), що майже у 2 рази менше, ніж у контрольній 

групі в цей період. На 14-ту добу кількість лімфоцитів зменшувалася до  

32,71 ± 2,94 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), а на 30-ту добу — до 

29,16 ± 2,47 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю), не досягаючи інтактних 

контрольних значень. 

Таким чином, хронічний соціальний стрес супроводжувався стійким 

зниженням лімфоцитарної інфільтрації шкіри як у вихідному стані, так і 

протягом усього періоду загоєння хірургічної рани. Зменшення амплітуди та 

тривалості лімфоцитарної відповіді може свідчити про порушення координації 

між вродженим і адаптивним імунітетом, що, у поєднанні зі зниженою 

активністю макрофагів і нейтрофілів та зміненою дегрануляцією мастоцитів, 

створює умови для сповільнення та дизрегуляції репаративних процесів у шкірі. 
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3.3.3.1 Кількісна динаміка CD3+ лімфоцитів в процесі репарації 

різаних ран після впливу ХСС  

 

У контрольній групі в інтактній шкірі (0 доба) відносна кількість CD3⁺ 

клітин становила 6,54 ± 0,72 % (додаток А9). Уже на 1-шу добу після нанесення 

різаної рани відзначалося достовірне зниження цього показника до 4,41 ± 0,54 % 

(p≤0,05), що свідчило про тимчасове переважання механізмів вродженого 

імунітету на ранніх етапах запальної відповіді. На 3-тю добу спостерігалося різке 

зростання кількості CD3⁺ клітин до 10,25 ± 0,82 % (p≤0,001), що відповідало фазі 

активного залучення Т-лімфоцитів до імунної регуляції процесів загоєння. 

Максимальні значення експресії CD3 у контрольній групі реєструвалися на 

7-му добу і досягали 14,04 ± 1,02 % (p≤0,01), що збігалося з проліферативною 

фазою загоєння різаної рани. Надалі, на 14-ту добу, відзначалося поступове 

зниження кількості CD3⁺ клітин до 7,37 ± 0,95 % (p≤0,001), а на 30-ту добу цей 

показник становив 6,08 ± 0,66 %, наближаючись до початкових значень інтактної 

шкіри. 

В експериментальній групі (рис.3.8.), що зазнавала впливу хронічного 

соціального стресу, вже в інтактній шкірі базовий рівень CD3⁺ клітин був 

достовірно нижчим і становив 2,83 ± 0,66 % (p≤0,01 порівняно з контролем). На 

1-шу добу після нанесення різаної рани кількість CD3⁺ клітин зменшувалася до 

1,96 ± 0,44 % (p≤0,01), що вказувало на виражене пригнічення Т-клітинної ланки 

імунної відповіді на початкових етапах ранового процесу. 

На 3-тю добу в експериментальній групі спостерігалося помірне 

підвищення експресії CD3 до 4,15 ± 0,62 % (p≤0,001 порівняно з попереднім 

терміном; p≤0,001 порівняно з контролем). Пік накопичення CD3⁺ клітин 

реєструвався на 7-му добу і становив 6,63 ± 0,89 % (p≤0,05; p≤0,001 порівняно з 

контролем), однак ці значення були більш ніж у два рази нижчими за аналогічні 

показники контрольної групи. 

У подальші терміни загоєння різаної рани в експериментальній групі 

відзначалося зниження кількості CD3⁺ клітин до 3,84 ± 0,73 % на 14-ту добу та 
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до 2,58 ± 0,57 % (p≤0,001) на 30-ту добу, що свідчило про тривале пригнічення 

Т-клітинної імунної відповіді в умовах хронічного соціального стресу. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.8 - Експресія CD3 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі загоєння 

різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками показані 

мічені клітини), зб. 200 (1-2), зб. 300 (3-4): 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 

 

Таким чином, динаміка CD3⁺ клітин у контрольній групі 

характеризувалася чітко вираженим піком у проліферативну фазу загоєння 
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різаної рани з подальшою нормалізацією показників, тоді як в 

експериментальній групі спостерігалося стійке зниження як базального рівня 

CD3⁺ клітин, так і амплітуди їх реактивного підвищення, що відображало 

порушення часової та кількісної координації адаптивної імунної відповіді. 

 

3.3.3.2 Кількісна динаміка CD8+ лімфоцитів в процесі репарації 

різаних ран після впливу ХСС  

 

У контрольній групі в інтактній шкірі відносна кількість CD8⁺ клітин 

становила 1,62 ± 0,21 % (додаток А10). На 1-шу добу після нанесення різаної 

рани спостерігалася тенденція до зниження цього показника до 1,05 ± 0,44 %, що 

відповідало ранній фазі запалення з переважанням клітин вродженого імунітету. 

Уже на 3-тю добу кількість CD8⁺ клітин достовірно зростала до 2,84 ± 0,43 % 

(p≤0,01), що свідчило про активне залучення цитотоксичних Т-лімфоцитів у 

процес імунної регуляції ранового середовища. 

Максимальні значення експресії CD8 у контрольній групі реєструвалися на 

7-му добу і досягали 5,62 ± 0,89 % (p≤0,05), що збігалося з проліферативною 

фазою загоєння різаної рани. Надалі, на 14-ту добу, кількість CD8⁺ клітин 

зменшувалася до 2,22 ± 0,47 % (p≤0,01), а на 30-ту добу — до 1,71 ± 0,31 %, 

наближаючись до вихідного рівня інтактної шкіри. 

В експериментальній групі, яка зазнавала впливу хронічного соціального 

стресу, вже в інтактній шкірі відзначалося зниження базового рівня CD8⁺ клітин 

до 1,22 ± 0,24 % (рис.3.9.), що було нижчим порівняно з контролем. На  

1-шу добу після нанесення різаної рани цей показник зменшувався до  

0,84 ± 0,39 %, що свідчило про пригнічення цитотоксичної Т-клітинної відповіді 

на ранньому етапі запалення. 

На 3-тю добу в експериментальній групі спостерігалося помірне 

підвищення кількості CD8⁺ клітин до 1,91 ± 0,59 %, однак ці значення не 

досягали рівня контролю. Пік експресії CD8 реєструвався на 7-му добу і становив 

3,24 ± 0,69 %, що було достовірно нижчим порівняно з контрольною групою 
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(p≤0,05). У подальшому, на 14-ту добу, кількість CD8⁺ клітин зменшувалася до 

1,87 ± 0,44 %, а на 30-ту добу — до 1,18 ± 0,25 %, зберігаючи тенденцію до 

знижених значень упродовж усього періоду спостереження. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.9 - Експресія CD8 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі загоєння 

різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками показані 

мічені клітини), зб. 200 (1-3), зб. 400 (4): 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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Таким чином, у контрольній групі динаміка CD8⁺ клітин 

характеризувалася чітко вираженим транзиторним підвищенням у 

проліферативну фазу загоєння різаної рани з подальшим поверненням до 

базального рівня. В умовах хронічного соціального стресу відзначалося 

зниження як початкового рівня CD8⁺ клітин, так і амплітуди їх реактивного 

підвищення, що узгоджується з даними щодо CD3⁺ клітин і свідчить про 

пригнічення цитотоксичної ланки адаптивного імунітету та порушення імунної 

координації ранового процесу. 

 

3.3.2.3 Кількісна динаміка CD4+ лімфоцитів в процесі репарації 

різаних ран після впливу ХСС  

 

CD4⁺ клітини є Т-хелперною субпопуляцією лімфоцитів, що відіграє 

провідну роль у регуляції запальної та репаративної відповіді. У даному 

дослідженні проаналізовано зміну відносної кількості CD4⁺ клітин у шкірі щурів 

у різні терміни загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах. 

У контрольній групі в момент нанесення рани (0 доба) відносна кількість 

CD4⁺ клітин становила 4,51 ± 0,53 % (додаток А11). На 1-шу добу після 

поранення відзначалося зниження цього показника до 3,27 ± 0,66 %, що свідчило 

про тимчасове зменшення участі Т-хелперної ланки в ранню фазу запальної 

реакції. 

На 3-тю добу загоєння різаної рани в контрольній групі спостерігалося 

достовірне зростання кількості CD4⁺ клітин до 6,85 ± 0,83 % (p≤0,01) (рис.3.10.). 

Подальше підвищення цього показника реєструвалося на 7-му добу, коли він 

досягав 7,74 ± 1,06 %, що відповідало активній фазі клітинної інфільтрації та 

проліферативних процесів. На 14-ту добу кількість CD4⁺ клітин зменшувалася 

до 5,02 ± 0,72 % (p≤0,05), а на 30-ту добу — до 4,27 ± 0,52 %, наближаючись до 

вихідних значень. 

В експериментальній групі, що перебувала в умовах хронічного 

соціального стресу, вже на момент нанесення рани базальний рівень CD4⁺ клітин 
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був статистично значуще нижчим і становив 1,46 ± 0,66 % (p≤0,01 порівняно з 

контролем). На 1-шу добу після поранення цей показник знижувався до 0,75 ± 

0,51 % (p≤0,01). 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.10 - Експресія CD4 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі загоєння 

різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками показані 

мічені клітини), зб. 200 (3), зб. 400 (1,2,4): 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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На 3-тю добу експерименту кількість CD4⁺ клітин зростала до 2,08 ± 0,79 

% (p≤0,001 порівняно з контролем), а на 7-му добу досягала максимального 

значення — 3,12 ± 0,87 % (p≤0,01). Однак навіть у період пікової активації цей 

показник залишався більш ніж удвічі нижчим, ніж у контрольній групі. У 

подальші терміни загоєння різаної рани кількість CD4⁺ клітин зменшувалася до 

1,52 ± 0,69 % (p≤0,01) на 14-ту добу та до 1,25 ± 0,56 % (p≤0,001) на 30-ту добу. 

Таким чином, у контрольній групі динаміка CD4⁺ клітин 

характеризувалася чітко вираженим підвищенням у період 3–7-ї доби загоєння 

різаної рани з подальшою нормалізацією показників. В умовах хронічного 

соціального стресу відзначалося суттєве зниження як вихідного рівня CD4⁺ 

клітин, так і амплітуди їх реактивного підвищення впродовж усього періоду 

спостереження, що свідчило про пригнічення Т-хелперної ланки адаптивного 

імунітету. 

 

3.3.2.4 Кількісна динаміка iндексу CD4/CD8 в процесі репарації 

різаних ран після впливу ХСС  

 

В шкірі контрольних тварин до нанесення рани індекс CD4/CD8 становив 

2,81 ± 0,57, що відображало фізіологічне переважання Т-хелперної ланки імунної 

відповіді. У тварин експериментальної групи цей показник був статистично 

значуще нижчим і становив 1,17 ± 0,60 (p≤0,001), що свідчило про початкове 

глибоке порушення імунорегуляторного балансу за умов хронічного соціального 

стресу. 

На 1-шу добу після нанесення різаної рани в контрольній групі 

спостерігалося підвищення індексу CD4/CD8 до 3,20 ± 0,87, що відображало 

активацію Т-хелперної відповіді у фазу гострого запалення. В 

експериментальній групі, навпаки, індекс знижувався до 0,88 ± 0,69, 

залишаючись істотно нижчим порівняно з контролем (p≤0,001). 

На 3-тю добу загоєння різаної рани індекс CD4/CD8 у контрольних тварин 

знижувався до 2,43 ± 0,48, що відповідало посиленню цитотоксичної Т-клітинної 
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відповіді. В експериментальній групі значення індексу становило 1,05 ± 0,53 

(p≤0,001 порівняно з контролем). 

Найнижчі значення індексу CD4/CD8 у контрольній групі відзначалися на 

7-му добу, коли він достовірно падав до 1,38 ± 0,27 (p≤0,001 порівняно з 

попереднім терміном спостереження), що відповідало проліферативній фазі 

загоєння та піку клітинної інфільтрації. В експериментальній групі індекс був ще 

нижчим і становив 0,97 ± 0,37 (p≤0,01 порівняно з контролем), що вказувало на 

збереження вираженого дисбалансу між регуляторною та ефекторною ланками 

імунітету. 

У подальші терміни спостереження в контрольній групі індекс CD4/CD8 

почав відновлюватися, статистично значуще зростаючи до 2,27 ± 0,51 на 14-ту 

добу (p≤0,001) та досягаючи 2,47 ± 0,52 на 30-ту добу. Натомість в 

експериментальній групі показники залишалися критично низькими (0,83 ± 0,46 

на 14-ту добу та 1,09 ± 0,57 на 30-ту добу), достовірно поступаючись 

контрольним значенням протягом усього періоду загоєння (p≤0,001), що 

свідчило про тривале та стійке порушення імунорегуляторного контролю в 

тканинах різаної рани. 

 

3.3.2.5 Кількісна динаміка CD20+ лімфоцитів в процесі репарації 

різаних ран після впливу ХСС  

 

CD20 є специфічним маркером В-лімфоцитів і використовується для 

оцінки участі гуморальної ланки адаптивного імунітету в перебігу ранового 

процесу. У даному дослідженні проаналізовано динаміку CD20⁺ клітин у шкірі 

щурів у різні терміни загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній 

групах. 

У контрольній групі в інтактній шкірі відносна кількість CD20⁺ клітин 

становила 0,55 ± 0,29 % (додаток А13), що відповідало низькому фізіологічному 

рівню В-лімфоцитарної інфільтрації дерми. На 1-шу добу після нанесення різаної 
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рани спостерігалося помірне підвищення цього показника до 0,84 ± 0,36 %, однак 

без різкої активації гуморальної ланки імунітету. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.11 - Експресія CD20 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200 (2), зб. 300 (3), зб. 400 (1,4): 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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На 3-тю добу загоєння різаної рани кількість CD20⁺ клітин у контрольній 

групі зростала до 1,21 ± 0,44 % (рис. 3.11), а максимальних значень досягала на 

7-му добу — 1,51 ± 0,56 %, що відповідало проліферативній фазі ранового 

процесу. У подальшому, на 14-ту добу, відзначалося зниження кількості CD20⁺ 

клітин до 1,07 ± 0,35 %, а на 30-ту добу — до 0,62 ± 0,24 %, наближаючись до 

вихідних значень інтактної шкіри. 

В умовах хронічного соціального стресу базальний рівень CD20⁺ клітин в 

інтактній шкірі був нижчим і становив 0,36 ± 0,14 %, що свідчило про зниження 

активності В-лімфоцитарної ланки імунітету. Після нанесення різаної рани на  

1-шу добу цей показник збільшувався лише до 0,48 ± 0,27 %, залишаючись 

нижчим порівняно з контролем. 

На 3-тю та 7-му добу експерименту кількість CD20⁺ клітин зростала до  

0,68 ± 0,33 % та 0,75 ± 0,33 % відповідно, що було майже вдвічі нижчим 

порівняно з відповідними значеннями контрольної групи. У подальші терміни 

спостереження в експериментальній групі відзначалося поступове зменшення 

кількості CD20⁺ клітин до 0,54 ± 0,29 % на 14-ту добу та 0,39 ± 0,15 % на 30-ту 

добу. 

Таким чином, у контрольній групі динаміка CD20⁺ клітин 

характеризувалася помірним транзиторним підвищенням у проліферативну фазу 

загоєння різаної рани з подальшою нормалізацією показників. В умовах 

хронічного соціального стресу спостерігалося зниження як вихідного рівня 

CD20⁺ клітин, так і амплітуди їх реактивного зростання, що свідчило про 

пригнічення гуморальної ланки адаптивного імунітету та узгоджувалося зі 

зменшенням Т-клітинної та макрофагальної відповіді. 
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3.4 Участь клітин вродженого імунітету резидентного тканинного 

типу (мастоцити, еозинофіли) в процесі репарації різаних ран після впливу 

ХСС  

3.4.1 Кількісна і функціональна динаміка мастоцитів у процесі з 

загоєння різаних ран після впливу ХСС  

 

Аналіз кількісного вмісту мастоцитів на одиницю площі (0,01 мм2) у 

прирановій зоні шкіри протягом 30 діб спостереження виявив суттєві відмінності 

у перебігу реакції між контрольною та експериментальною групами.  

Вже у вихідному стані, до нанесення різаної рани, у тварин, що перебували 

під впливом хронічного соціального стресу, кількість мастоцитів становила  

9,47 ± 0,23 клітин на 0,01 мм2 (додаток А14). Цей показник статистично високо 

значущо (p≤0,001) перевищував значення інтактного контролю  

(0,95 ± 0,03 клітин на 0,01 мм2) майже в 10 разів. Така виражена різниця свідчить 

про потужну попередню мобілізацію клітинного пулу та наявність сформованого 

прозапального фону під дією стресового чинника. 

У ранню фазу запального процесу (1–3 доба) динаміка змін у 

досліджуваних групах мала протилежну спрямованість. У контрольній групі 

спостерігалося фізіологічне збільшення щільності мастоцитів з 2,48 ± 0,06 клітин 

на 0,01 мм2. У ранню фазу запального процесу (1–3 доба) динаміка змін у 

досліджуваних групах мала протилежну спрямованість. У контрольній групі 

спостерігалося фізіологічне збільшення щільності мастоцитів з 2,48 ± 0,06 клітин 

на 0,01 мм2 на 1-шу добу до 2,65 ± 0,04 на 0,01 мм2 на 3-тю добу.  

Натомість у групі хронічного стресу зафіксовано різке падіння чисельності 

мастоцитів до 1,25 ± 0,06 клітин на 0,01 мм2 на 1-шу добу. Зниження рівня 

мастоцитів у стресованих тварин нижче контрольних значень у цей період є 

статистично значущим (p≤0,01). На 3-тю добу показник у експериментальній 

групі дещо підвищився до 1,85 ± 0,08 на 0,01 мм2, проте залишався достовірно 

нижчим за рівень контролю, що вказує на масивну дегрануляцію або виснаження 

резервів мастоцитів.  
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На етапі формування грануляційної тканини (7–14 доба) розбіжності між 

групами стали найбільш показовими. У контрольній групі кількість мастоцитів 

продовжувала зростати, досягаючи пікових значень 4,38 ± 0,20 на 7-му добу та 

4,61 ± 0,07 на 14-ту добу на 0,01 мм2. У тварин, підданих стресу, цей показник 

залишався на стабільно низькому рівні: 2,16 ± 0,30 клітин на 0,01 мм2 на 7-му 

добу та 2,00 ± 0,06 на 14-ту добу. Різниця між контролем та експериментом у ці 

терміни була високо значущою (p≤0,001), демонструючи глибоке пригнічення 

проліферативної активності мастоцитів у стресованих тварин. 

На 30-ту добу спостереження, що відповідає фазі ремоделювання рубця, 

кількість мастоцитів у контрольній групі нормалізувалася до рівня 0,96 ± 0,03 на 

0,01 мм2, фактично повернувшись до вихідних значень інтактної шкіри. 

Водночас, у групі хронічного стресу було відмічено повторний статистично 

значущий підйом кількості мастоцитів до 5,68 ± 0,22 клітин на 0,01 мм2. Це 

значення в 5,9 рази перевищує показник контрольної групи на цьому етапі 

(p≤0,001), що свідчить про перехід запального процесу в хронічну форму та 

незавершеність регенерації тканин після довготривалого впливу соціального 

стресу. 

В гістологічних зразках шкіри контрольних тварин та тварин, що 

піддавалися тривалому впливу соціального стресу в процесі загоєння ран було 

ідентифіковано такі типи мастоцитів (рис. 3.12): 

Тип 1 - клітини з щільним і дифузним розташуванням гранул у цитоплазмі; 

Тип 2 - частково дегранульовані клітини з ознаками порушення цілісності 

плазмалеми (блебінг); 

Тип 3 деформовані клітини, що мають вигляд блакитнуватих плям, 

повністю дегранульовані, часто з відсутнім ядром або його залишками. 
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Рисунок 3.12 - Типи дегрануляції мастоцитів. Забарвлення толуїдиновим 

блакитним, зб. 1000: 1 (а), 2 (b), 3 (c): фібробласт (1), мастоцити без  

дегрануляції (2), мастоцити з частковою дегрануляцією (3), гранули в 

позаклітинній речовині (4), дегранульовані, деформовані мастоцити (5). 

 

У контрольній групі тварин в інтактній шкірі до нанесення рани 

переважали мастоцити 1 типу (додаток А15), частка яких становила 93,3 %, тоді 

як частка мастоцитів 2 типу була мінімальною і дорівнювала 6,7 %, а клітини 3 

типу не виявлялися. Такий розподіл відповідає фізіологічному стану тканинного 

гомеостазу. 

У першу добу після нанесення рани (стадія гострого запалення) в 

контрольній групі відзначалося різке функціональне перерозподілення 

мастоцитів: частка клітин 1 типу зменшувалася, натомість з’являлися мастоцити 

2 та 3 типів. Максимальна дегрануляційна активність спостерігалася саме в цей 

період. На 3-тю добу загоєння рани активність дегрануляції зменшувалася: 

мастоцити 1 та 2 типів становили по 50 %, клітини 3 типу були відсутні. 

У проліферативну фазу (7-ма доба) частка мастоцитів 1 типу зростала до 

81,8 % (p<0,001), тоді як клітини 2 типу становили лише 18,2 % (p<0,01). На  

14-ту добу всі виявлені мастоцити належали до 1 типу (100 %, p<0,05), і така 

картина зберігалася на стадії ремоделювання (30-та доба). 
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У тварин експериментальної групи, які зазнали впливу хронічного 

соціального стресу, функціональні характеристики мастоцитів істотно 

відрізнялися від контролю вже в інтактній шкірі. Частка клітин 2 типу до 

нанесення рани зростала до 36,4 %, що свідчило про їх підвищену базальну 

активацію (додаток А15). 

На 1-шу добу після травми частка мастоцитів 3 типу становила 63,6 %, а  

2 типу — 9,1 %, що достовірно перевищувало відповідні показники контрольної 

групи. На 3-тю добу частка клітин 3 типу зростала до 72,3 %, а 2 типу — до  

15,1 %. У проліферативну фазу (7-ма доба) дегрануляційна активність дещо 

зменшувалася, проте залишалася високою: мастоцити 2 типу становили 34,8 %, 

3 типу — 30,4 %. На 14-ту добу всі дегранульовані клітини були представлені 

виключно 2 типом (66,7 %). Навіть на 30-ту добу загоєння рани частка 

мастоцитів 2 типу залишалася високою — 53,9 %, що свідчить про пролонговану 

активацію клітин. 

Індекс дегрануляції (IД) мастоцитів у контрольній групі в інтактній шкірі 

мав низьке фонове значення і становив 6,66 ± 0,11 % (додаток А16). На 1-шу добу 

після нанесення рани ІД різко зростав до 74,30 ± 1,33 % (p≤0,001), що відповідало 

стадії гострого запалення. На 3-тю добу індекс знижувався до 50,00 ± 0,62 % 

(p≤0,001), а на 7-му добу — до 18,18 ± 0,25 % (p≤0,001). На 14-ту добу ІД 

дорівнював 0 %, що свідчило про повну відсутність дегрануляції, і такий стан 

зберігався на 30-ту добу. 

В експериментальній групі ІД був достовірно підвищеним уже до 

нанесення рани і становив 36,37 ± 0,81 % (p≤0,001) порівняно з контролем. На  

1-шу добу після травми він досягав 72,73 ± 1,10 % (p≤0,001), а на 3-тю добу — 

максимального значення 87,40 ± 1,34 % (p≤0,05; p≤0,001 до контролю). У 

подальшому індекс знижувався, проте залишався високим: 65,22 ± 0,93 % на  

7-му добу, 66,67 ± 0,72 % на 14-ту добу та 53,85 ± 0,61 % на 30-ту добу, що 

свідчило про хронізацію репаративного процесу. 

У контрольній групі середній розмір мастоцитів 1 типу в інтактній шкірі 

становив 5,1 ± 0,3 мкм (додаток А17). На 1-шу добу він зменшувався до  
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4,6 ± 0,5 мкм, на 3-тю добу зростав до 5,8 ± 0,3 мкм (p<0,001), а на 7-му добу 

становив 5,7 ± 0,7 мкм. Найменші значення були зафіксовані на 14-ту добу — 

3,9 ± 0,6 мкм (p<0,001), після чого на 30-ту добу розмір клітин збільшувався до 

6,6 ± 0,5 мкм (p<0,001). 

Розміри мастоцитів 2 типу в контролі до травми становили 3,5 ± 0,09 мкм 

(додаток А17). У період запалення вони зростали до 5,2 ± 0,07 мкм (1-ша доба) 

та 5,5 ± 0,1 мкм (3-тя доба), після чого зменшувалися до 4,4 ± 0,1 мкм (7-ма доба). 

На 14-ту та 30-ту добу клітини 2 типу не виявлялися. 

Мастоцити 3 типу в контролі реєструвалися лише на 1-шу добу і мали 

значно більші розміри — 10,2 ± 0,1 мкм (додаток А16). 

В експериментальній групі мастоцити 1 типу в інтактній шкірі були 

достовірно більшими — 7,5 ± 0,5 мкм (p<0,001). На 1-шу добу їх розмір становив 

6,8 ± 0,7 мкм, на 3-тю — 5,7 ± 0,4 мкм (p<0,001), на 7-му добу зменшувався до 

4,5 ± 0,5 мкм (p<0,05), після чого різко зростав на 14-ту добу до 7,9 ± 0,8 мкм 

(p<0,001) та знижувався до 5,9 ± 0,9 мкм на 30-ту добу. 

Мастоцити 2 типу в групі тварин, що перенесли хронічний соціальний 

стрес мали найбільші розміри в інтактній шкірі — 7,9 ± 0,08 мкм, які зростали до 

9,1 ± 0,2 мкм на 1-шу добу та 7,5 ± 0,1 мкм на 3-тю добу. На 7-му добу 

спостерігалося різке зменшення розмірів до 3,1 ± 0,08 мкм (p<0,001), після чого 

вони знову зростали до 8,2 ± 0,07 мкм на 14-ту добу та 8,5 ± 0,05 мкм на 30-ту 

добу. 

Мастоцити 3 типу в експериментальній групі мали найбільші лінійні 

розміри: 11,5 ± 0,3 мкм на 1-шу добу, 17,2 ± 1,3 мкм на 3-тю добу та  

24,1 ± 3,5 мкм на 7-му добу. 

У контрольній групі до нанесення рани між розміром мастоцитів та типом 

дегрануляції спостерігався сильний негативний кореляційний зв’язок (r = −0,98; 

p<0,001) (табл. 3.4). На 1-шу добу після травми кореляція змінювала напрямок на 

позитивний (r = 0,91; p<0,001). На 3-тю добу зв’язок був слабким і недостовірним 

(r = −0,18), а на 7-му добу знову ставав негативним і достовірним (r = −0,85; 
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p<0,05). На 14-ту та 30-ту добу кореляційний аналіз не проводився у зв’язку з 

наявністю лише мастоцитів 1 типу. 

В експериментальній групі кореляційний зв’язок мав переважно 

позитивний характер протягом усього дослідження: r = 0,57 (p<0,001) до травми, 

r = 0,98 (p<0,01) на 1-шу добу, r = 0,92 (p<0,01) на 3-тю добу, r = 0,82 (p<0,01) на 

7-му добу. На 14-ту добу кореляція знижувалася до r = 0,31, а на 30-ту добу знову 

зростала до r = 0,93 (p<0,01). 

 

Таблиця 3.4 

Кореляційний зв’язок між розмірами мастоцитів (мкм) та типами їх 

дегрануляції (1, 2, 3) у контрольній та експериментальній групах тварин,  

r ± SD. 

Група День експерименту 

0 1 3 7 14 30 

Контроль -0.98 ± 

0.0001*** 

0.91 ± 

0.0034*** 

-0.18 ± 

0.0201 

-0.85 ± 

0.0974*  

- -  

Експеримент 0.57 ± 

0.0103*** 

0.98 ± 

0.0001** 

0.92 ± 

0.0031** 

0,82 ± 

0.0052** 

0.31 ± 

0.0211 

0.93 ± 

0.0033** 

Примітки: * - зміни статистично значущі (p≤0,05);  

** - зміни статистично значущі (p≤0,01); 

*** - зміни статистично значущі (p≤0,001); 

- всі мастоцити були 1 типу 

 

3.4.2 Кількісна динаміка еозинофілів під час загоєння різаних ран 

після впливу ХСС  

 

Еозинофіли відіграють важливу роль у регуляції тканинного гомеостазу, 

ремоделюванні міжклітинного матриксу та взаємодії з мастоцитами, особливо в 
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умовах нейроімунних порушень. У зв’язку з цим було проведено аналіз змін їх 

кількості в дермі шкіри щурів у різні терміни загоєння хірургічної рани. 

У контрольній групі кількість еозинофілів у інтактній шкірі була 

мінімальною та становила 0,02 ± 0,14 клітин/мм² (додаток А18), що відповідає 

фізіологічно низькому рівню присутності цих клітин у дермі. На 1-шу добу після 

нанесення рани кількість еозинофілів дещо зростала до 0,08 ± 0,12 клітин/мм², 

однак ці зміни не мали статистично значущого характеру. 

На 3-тю добу загоєння рани кількість еозинофілів у контрольній групі 

становила 0,03 ± 0,10 клітин/мм², що супроводжувалося незначними, але 

статистично значущими змінами порівняно з попереднім періодом (p≤0,05). У 

подальші терміни спостереження — на 7-му, 14-ту та 30-ту добу — кількість 

еозинофілів залишалася стабільно низькою (0,02 ± 0,08; 0,02 ± 0,10 та  

0,02 ± 0,10 клітин/мм² відповідно), що свідчило про відсутність істотної участі 

еозинофілів у репаративному процесі за нормальних умов. 

В експериментальній групі, яка зазнавала впливу хронічного соціального 

стресу, у інтактній шкірі відзначалося різке та статистично значуще збільшення 

кількості еозинофілів до 7,13 ± 0,67 клітин/мм² (p≤0,001 порівняно з контролем) 

(рис. 3.12). Це може вказувати на розвиток стрес-індукованого еозинофільного 

компонента тканинної запальної відповіді ще до нанесення хірургічного 

ушкодження. 

На 1-шу добу після травми кількість еозинофілів у експериментальній 

групі зменшувалася до 4,22 ± 0,46 клітин/мм², проте залишалася достовірно 

вищою, ніж у контрольній групі (p≤0,001), і характеризувалася статистично 

значущими змінами порівняно з попереднім терміном спостереження (p≤0,001). 

На 3-тю добу відбувалося подальше різке зниження кількості еозинофілів до  

0,53 ± 0,28 клітин/мм² (p≤0,001; p≤0,001 до контролю). 

На 7-му добу загоєння рани кількість еозинофілів у тварин експериментальної 

групи становила 0,16 ± 0,12 клітин/мм², що все ще залишалося статистично 

значущо вищим за контрольні показники (p≤0,05), однак свідчило про швидке 

згасання еозинофільної реакції. На 14-ту добу цей показник знижувався до 0,03 
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± 0,10 клітин/мм² (p≤0,05), а на 30-ту добу — до 0,02 ± 0,08 клітин/мм², що 

відповідало рівню контрольної групи. 

 

а б  

 

Рисунок 3.13 - Мікрофотографії шкіри щурів експериментальної групи до 

нанесення ран. Забарвлення гематоксиліном та еозином: а — оглядова 

мікрофотографія (зб. 600). Чорною рамкою виділено ділянку, представлену на 

фрагменті б; б - виражена інфільтрацією еозинофілів (показані стрілочками) (зб. 

1000). 

 

Таким чином, за умов хронічного соціального стресу виявлено виражену 

транзиторну еозинофільну інфільтрацію шкіри, яка була максимальною в 

інтактному стані та на ранніх етапах загоєння рани (0–1 доба) і швидко 

знижувалася в подальші терміни. Такий характер динаміки може свідчити про 

участь еозинофілів у формуванні ранньої стрес-індукованої запальної відповіді 

та їх можливу функціональну взаємодію з мастоцитами, що разом впливає на 

перебіг запально-репаративного процесу шкіри. 
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3.5 Кореляційний аналіз залученості імунокомпетентних клітин в 

процес ранозагоювання в умовах ХСС  

 

У контрольній групі спостерігали чітку синхронізацію між окремими 

показниками. Найсильніший прямий зв’язок зафіксовано між динамікою 

нейтрофілів та еозинофілів: коефіцієнт кореляції досягав одиниці (r = 0,98) із 

високою статистичною значущістю (p ≤ 0,001) (додаток А19). Також сильну 

позитивну кореляцію виявлено в парі лімфоцити — макрофаги (r = 0,9; p ≤ 0,01). 

Мастоцити демонструють помітний позитивний зв'язок із макрофагами (r = 0,79) 

та лімфоцитами (r = 0,67), проте на цій вибірці він не досяг рівня статистичної 

значущості. 

В експериментальній групі структура кореляційних зв’язків суттєво 

змінила напрямок. Кореляція між нейтрофілами та еозинофілами, яка була 

визначальною в контролі, фактично зникає (r = 0,18) (додаток А19) і стає 

незначущою. При цьому зв’язок між лімфоцитами та макрофагами залишається 

стабільно високим ( r=0,96; p ≤ 0,01), як і в інтактних тварин. Щодо мастоцитів, 

то вектор їхньої взаємодії змінюється на протилежний: спостерігається помірний 

зворотний зв’язок із нейтрофілами (r = -0,56) та макрофагами (r = -0,56), а також 

прямий — з еозинофілами (r = 0,61).  

 

3.6 Імуногістохімічні маркери молекулярно-клітинних взаємодій в 

процесі загоєння різаних ран в умовах ХСС  

3.6.1 Динаміка маркерів апоптозу в процесі загоєння різаних ран після 

впливу ХСС   

 

У контрольній групі до нанесення різаної рани експресія каспази-3 у дермі 

була низькою і становила 0,30 ± 0,03 % (Додаток А20). Уже на 1-шу добу після 

ненесення рани спостерігалося її достовірне зростання до 0,68 ± 0,05 % (p<0,001), 

що відображало активацію апоптотичних процесів у ранню фазу запалення. 

Максимальний рівень каспази-3 реєструвався на 3-тю добу (1,98 ± 0,20 %, 
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p<0,001), після чого на 7-му добу показник дещо знижувався до 1,61 ± 0,14 %. У 

подальші терміни загоєння відзначалося поступове зменшення експресії 

каспази-3 до 0,71 ± 0,06 % (p<0,01) на 14-ту добу та 0,69 ± 0,06 % на 30-ту добу. 

В експериментальній групі в умовах хронічного соціального стресу 

базальний рівень каспази-3 у дермі був значно вищим уже до поранення і 

становив 8,28 ± 0,51 % (p<0,001 порівняно з контролем) (рис.3.14.). Протягом 

перших 3 діб після нанесення рани показник залишався стабільно високим, 

досягаючи 9,95 ± 1,00 % на 3-тю добу. На 7-му добу спостерігалося достовірне 

зниження експресії каспази-3 до 5,83 ± 0,58 % (p<0,001), однак навіть на 14-ту 

(3,12 ± 0,31 %) і 30-ту (3,11 ± 0,31 %) добу її рівень суттєво перевищував 

контрольні значення (p<0,001). 

У контрольній групі експресія каспази-3 у волосяних фолікулах до 

поранення становила 1,16 ± 0,12 % і різко знижувалася на 1-шу добу до 0,15 ± 

0,02 %. Надалі показник коливався, знижуючись на 7-му добу (0,45 ± 0,05 %, 

p<0,001) та поступово відновлюючись до 1,09 ± 0,11 % (p<0,05) на 30-ту добу. 

В експериментальній групі до поранення рівень каспази-3 був нижчим 

(0,79 ± 0,08 %, p<0,05), однак на 1–3 добу відзначалося його різке зростання з 

максимумом на 3-тю добу (2,93 ± 0,29 %, p<0,001). У подальшому спостерігалося 

зниження експресії з мінімальними значеннями на 14-ту добу (0,38 ± 0,04 %, 

p<0,01). 

У контрольних тварин експресія каспази-3 в епідермісі залишалася 

низькою протягом усього експерименту, коливаючись у межах 0,31–0,57 %, з 

незначним зниженням на 30-ту добу (0,30 ± 0,03 %, p<0,05). 

У тварин з хронічним соціальним стресом до поранення цей показник був 

мінімальним (0,10 ± 0,01 %, p<0,05), однак на 3-тю добу різко зростав до 2,08 ± 

0,21 % (p<0,001; p<0,01 порівняно з контролем), що вказувало на надмірну 

активацію апоптозу в епідермісі. У подальшому експресія поступово 

знижувалася, залишаючись вищою за контроль на 7–14 добу. 
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1  2  

3  4  

Рисунок 3.14 - Експресія каспази -3 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 

 

У дермі контрольної групи каспаза-9 демонструвала фазну динаміку з 

піком на 1-шу добу (6,44 ± 0,48 %, p<0,01) (додаток А20, рис.3.15.) і подальшим 

зниженням до мінімальних значень на 30-ту добу (1,30 ± 0,11 %, p<0,01). 
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В експериментальній групі відзначалося пригнічення каспази-9 у ранні 

строки (1–3 доба), з достовірно нижчими показниками порівняно з контролем 

(p<0,001), що свідчило про дисбаланс ініціації апоптозу в умовах стресу. 

 

1   2  

3   4  

Рисунок 3.15 - Експресія каспази - 9 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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Аналогічні відмінності простежувалися у волосяних фолікулах та 

епідермісі, де в експериментальній групі відзначалося або зниження, або 

асинхронність експресії каспази-9 порівняно з контрольними тваринами. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.16 - Експресія Bcl-2 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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У контрольній групі експресія антиапоптотичного білка Bcl-2 у дермі до 

поранення становила 2,90 ± 0,33 % (додаток А20, рис.3.16) і мала тенденцію до 

зниження в пізні строки загоєння, досягаючи мінімуму на 30-ту добу  

 (0,48 ± 0,05 %, p<0,001). 

В експериментальній групі на 1–3 добу після поранення відзначалося різке 

зниження Bcl-2 (0,68 ± 0,08 % і 0,77 ± 0,09 %, p<0,001 порівняно з контролем), 

що свідчило про втрату антиапоптотичного захисту дерми. 

У контрольних тварин Bcl-2 у волосяних фолікулах і епідермісі мав 

помірну експресію з поступовим зниженням у пізні строки. В умовах хронічного 

соціального стресу експресія Bcl-2 у цих структурах була достовірно нижчою 

протягом більшості термінів спостереження, що узгоджувалося з підвищеною 

експресією каспаз і загальною тенденцією до посилення апоптотичних процесів. 

 

3.6.2 Динаміка маркерів ендогенної цитопротекції в процесі загоєння 

різаних ран після впливу ХСС  

 

SOX2 є транскрипційним фактором, асоційованим із підтриманням 

стовбурового та прогеніторного фенотипу клітин. У контрольній групі базальний 

рівень експресії SOX2 у дермі до поранення становив 0,96 ± 0,07 % (додаток А21, 

рис.3.17). На 1-шу добу після нанесення рани спостерігалося статистично 

значуще підвищення цього показника до 1,66 ± 0,12 % (p<0,001), що може 

свідчити про транзиторну активацію клітин із прогеніторними властивостями у 

ранню фазу ранового процесу. Вже на 3-тю добу експресія SOX2 достовірно 

знижувалася до 0,92 ± 0,08 % (p<0,001) і в подальшому залишалася стабільною 

протягом усього періоду спостереження, коливаючись у межах 0,93–0,95 % на 7–

30 добу, що відповідало вихідному рівню. 

В експериментальній групі, яка перебувала в умовах хронічного 

соціального стресу, експресія SOX2 у дермі до поранення була різко зниженою і 

становила лише 0,12 ± 0,02 % (p<0,001 порівняно з контролем). На 1-шу добу 

після поранення відзначалося подальше достовірне зменшення цього показника 
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до 0,04 ± 0,01 % (p<0,001). Починаючи з 3-ї доби загоєння, експресія SOX2 у 

дермі експериментальних тварин не визначалася, що свідчило про глибоке та 

стійке пригнічення SOX2-позитивних клітин у дермальному шарі. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.17 - Експресія SOX2 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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У контрольній групі до поранення рівень експресії SOX2 у волосяних 

фолікулах був значно вищим, ніж у дермі, і становив 2,01 ± 0,18 %. На 1-шу добу 

після нанесення рани спостерігалося різке та статистично значуще зниження 

показника до 0,52 ± 0,05 % (p<0,001). У подальшому експресія SOX2 

продовжувала зменшуватися, досягаючи мінімальних значень на 14-ту добу 

(0,11 ± 0,02 %), з подальшим частковим відновленням на 30-ту добу до  

0,41 ± 0,05 % (p<0,001). 

В експериментальній групі базальний рівень SOX2 у волосяних фолікулах 

був достовірно нижчим і становив 0,63 ± 0,06 % (p<0,001). На 1-шу добу після 

поранення експресія знижувалася до 0,24 ± 0,02 % (p<0,05), однак на 3-тю добу 

відзначалося її повторне зростання до 0,63 ± 0,07 % (p<0,05). У подальші строки 

загоєння (7–30 доба) показник поступово знижувався і на 30-ту добу становив 

0,18 ± 0,02 %, залишаючись нижчим за відповідні контрольні значення. 

У контрольній групі експресія SOX2 в епідермісі до поранення була 

мінімальною (0,12 ± 0,02 %) і не зазнавала суттєвих змін на 1–3 добу. На 7-му 

добу спостерігалося достовірне зниження показника до 0,05 ± 0,01 % (p<0,05), а 

на 14-ту та 30-ту добу експресія SOX2 в епідермісі не визначалася. 

В експериментальній групі SOX2-позитивні клітини в епідермісі до 

поранення не виявлялися. На 1–3 добу після поранення реєструвався вкрай 

низький рівень експресії (0,01 ± 0,01 %; p<0,001 порівняно з контролем), а на 7-

му добу — 0,03 ± 0,01 % (p<0,01). У пізні строки загоєння (14–30 доба) експресія 

SOX2 в епідермісі експериментальних тварин також не визначалася. 

HIF-1α регулює адаптацію клітин до гіпоксії та активує ендогенні 

механізми цитопротекції, включаючи ангіогенез і антиоксидантний захист.  

У контрольній групі базальний рівень експресії HIF-1α у дермі до 

поранення становив 7,10 ± 0,63 % (додаток А21, рис. 3.18.). На 1-шу добу після 

нанесення рани спостерігалося достовірне підвищення показника до  

11,73 ± 1,22 % (p<0,05), що свідчить про активацію адаптивних гіпоксичних 

механізмів у ранню фазу загоєння. На 3-тю добу експресія HIF-1α різко 

знизилася до 3,42 ± 0,36 % (p<0,001 порівняно з попереднім періодом), після чого 
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поступово відновлювалася і на 30-ту добу досягала 7,02 ± 0,71 %, що відповідало 

вихідному рівню. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.18 - Експресія HIF-1α  (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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В експериментальній групі, яка перебувала в умовах хронічного 

соціального стресу, базальний рівень HIF-1α у дермі був значно нижчим  

(2,39 ± 0,25 %; p<0,001 порівняно з контролем). На 1-шу добу після поранення 

експресія знизилася до 1,24 ± 0,13 % (p<0,01 vs контроль), а на 3-тю добу досягла 

мінімального значення 0,17 ± 0,02 % (p<0,001). У подальші строки загоєння  

(7–30 доба) HIF-1α поступово відновлювалася, досягаючи 5,22 ± 0,48 % на 30-ту 

добу, що залишалося нижче контрольного рівня, але свідчило про часткове 

відновлення гіпоксичних адаптаційних механізмів. 

У контрольній групі експресія HIF-1α у волосяних фолікулах до поранення 

була низькою (0,18 ± 0,01 %). Після поранення спостерігалося поступове 

зростання показника, з максимальним рівнем на 3-тю добу (0,66 ± 0,10 %; 

p<0,05), з подальшою незначною флуктуацією та частковим відновленням на 30-

ту добу (0,56 ± 0,07 %; p<0,05). 

В експериментальній групі базальний рівень HIF-1α у волосяних фолікулах 

не визначався (н/в). На 1-шу добу після поранення з’явилися поодинокі 

позитивні клітини (0,09 ± 0,02 %; p<0,05 порівняно з контролем), а на 3-ю добу 

показник залишався низьким (0,10 ± 0,02 %; p<0,001 порівняно з контролем). У 

подальші строки загоєння (7–30 доба) експресія HIF-1α повільно збільшувалася, 

досягаючи 0,44 ± 0,06 % на 30-ту добу. 

У контрольній групі експресія HIF-1α в епідермісі до поранення становила 

0,28 ± 0,05 % і залишалася стабільною протягом перших 3 діб. У наступні строки 

спостерігалося поступове зменшення показника, досягаючи 0,17 ± 0,04 % на  

30-ту добу. 

В експериментальній групі базальний рівень HIF-1α був трохи нижчим 

(0,21 ± 0,04 %), на 1-шу добу після поранення експресія знизилася до  

0,16 ± 0,03 % (p<0,05 порівняно з контролем), залишалася низькою на 3–7 добу і 

частково відновлювалася до 0,22 ± 0,03 % на 30-ту добу. 

Отримані результати свідчать, що у нормальних умовах загоєння різаної 

рани експресія HIF-1α у дермі має транзиторний характер з ранньою активацією 

на 1-шу добу та швидким спадом на 3-тю добу, після чого поступово 
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відновлюється. У волосяних фолікулах і епідермісі HIF-1α експресується на 

значно нижчому рівні, проте також демонструє динаміку адаптивної відповіді. 

В умовах хронічного соціального стресу спостерігається стійке 

пригнічення експресії HIF-1α у дермі та інших структурах шкіри на ранніх етапах 

загоєння, що може свідчити про порушення гіпоксичної адаптації та ослаблення 

цитопротекторних механізмів, необхідних для ефективної регенерації тканин. 

 

3.6.3 Динаміка експресії транскрипційних факторів в процесі загоєння 

різаних ран після впливу ХСС  

 

PDGFRβ регулює проліферацію, міграцію та виживання клітин 

мезенхімального походження та має ведучу роль у регенерації тканин. У 

контрольній групі базальний рівень PDGFRβ у дермі становив  

6,65 ± 0,51 % (додаток А22, рис.3.19.). На 1-шу добу після поранення показник 

підвищився до 8,10 ± 1,02 % (p<0,05), а на 3-тю добу — до  

12,19 ± 1,33 % (p<0,01), що свідчить про активацію проліферативних процесів у 

ранній фазі загоєння. В подальші строки експресія поступово знижувалася, 

досягаючи мінімального рівня 0,44 ± 0,04 % на 30-ту добу (p<0,001). 

В експериментальній групі базальний рівень PDGFRβ був достовірно 

нижчим (2,63 ± 0,24 %; p<0,001 порівняно з контролем). На 1-шу добу після 

поранення експресія зросла до 3,36 ± 0,39 % (p<0,01), проте на 3-тю добу 

спостерігалося її тимчасове зниження до 1,83 ± 0,20 % (p<0,05). У подальші 

строки (7–30 доба) показник коливався між 3,30–6,27 %, залишаючись нижчим 

або порівнянним з контрольними значеннями. 

У контрольній групі до поранення рівень PDGFRβ становив 1,71 ± 0,16 %, 

на 1-шу і 3-тю добу спостерігалося достовірне зниження (1,00 ± 0,12 % і  

0,30 ± 0,04 %, p<0,001), що відображає локальні зміни рецепторної активності. У 

подальші строки (7–30 доба) експресія залишалася низькою (0,08–0,18 %). 
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Рисунок 3.19 - Експресія PDGFRβ (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 

 

В експериментальній групі вихідний рівень був дуже низьким  

(0,16 ± 0,02 %; p<0,001 порівняно з контролем). Після поранення спостерігалася 

незначна коливальна динаміка в межах 0,19–0,24 % до 30-ї доби. 
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У контрольній групі базальна експресія PDGFRβ була 0,55 ± 0,08 %, на  

3-тю добу відзначалося достовірне зниження до 0,27 ± 0,04 % (p<0,05), а на 30-

ту добу — до 0,11 ± 0,02 % (p<0,001). 

В експериментальній групі PDGFRβ у епідермісі практично не визначався 

до поранення. Після ранніх змін на 1–3 добу (0,05–0,10 %, p<0,001 порівняно з 

контролем) маркер не визначався у пізні строки. 

CGRP — нейропептид, що регулює васкуляризацію, запальні процеси та 

регенерацію тканин. У контрольній групі базальний рівень CGRP становив  

6,02 ± 0,57 % (додаток А22, рис.3.20.). На 1-шу та 3-тю добу після поранення 

відбулося значне зниження (2,18 ± 0,33 % та 0,66 ± 0,07 %; p<0,001), з наступним 

підвищенням на 14-ту добу (5,04 ± 0,52 %; p<0,01) та частковим зниженням на 

30-ту добу (4,36 ± 0,47 %). 

В експериментальній групі базальний рівень CGRP був нижчим  

(4,28 ± 0,48 %; p<0,001). На 1–7 добу експресія залишалася зниженою  

(1,19–1,79 %; p<0,01), а на 14-ту добу спостерігалося достовірне підвищення до 

7,71 ± 0,83 % (p<0,001 vs контроль), після чого на 30-ту добу показник знизився 

до 3,65 ± 0,44 %. 

У контрольній групі експресія CGRP до поранення становила  

0,93 ± 0,08 %, на 1-шу та 3-тю добу відзначалося її достовірне зниження  

(0,34 ± 0,05 % та 0,12 ± 0,02 %; p<0,05–0,01), із частковим підвищенням на 7-шу 

добу. В експериментальній групі базальний рівень був значно нижчим (0,20 ± 

0,02%; p<0,01). Динаміка показника коливалася в межах 0,13–0,63 % протягом 

перших 30 діб. 

У контрольній групі базальний рівень CGRP становив 0,90 ± 0,07 %, на  

1–3 добу спостерігалося достовірне зниження до 0,08 ± 0,01–0,36 ± 0,06 % 

(p<0,001), із подальшим коливанням до 0,23 ± 0,03 % на 30-ту добу. 

В експериментальній групі базальний рівень був дещо нижчим  

(0,72 ± 0,06 %), на 1–7 добу експресія знижувалася або залишалася стабільною, з 

частковим відновленням на 14–30 добу. 
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Рисунок 3.20 - Експресія CGRP (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 

 

LC3B є одним з основних маркерів аутофагії та відображає активність 

процесів клітинного оновлення, деградації пошкоджених органел і підтримання 

клітинного гомеостазу. У контрольній групі базальний рівень експресії LC3B у 

дермі до нанесення рани становив 6,70 ± 0,59 % (додаток А22, рис.3.21).  
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Рисунок 3.21 - Експресія LC3B (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200 (1,3,4), зб. 150 (2): 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 

 

На 1-шу добу після нанесення рани спостерігалася тенденція до 

підвищення показника до 8,19 ± 0,96%, що може свідчити про ранню активацію 

аутофагічних процесів у відповідь на ушкодження тканини. На 3-тю добу 
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експресія LC3B достовірно знижувалася до 3,44 ± 0,37 % (p<0,001), що 

відображало перехід від гострої фази відповіді до етапу ремоделювання. На 7-му 

добу відзначалося повторне підвищення експресії до 5,02 ± 0,63 % (p<0,01), після 

чого показник різко зменшувався на 14-ту добу до 0,50 ± 0,06 % (p<0,001) і 

досягав мінімальних значень на 30-ту добу (0,18 ± 0,02 %; p<0,01), що 

відповідало завершенню активних процесів аутофагії у дермі. 

В експериментальній групі базальний рівень LC3B у дермі до поранення 

був зіставним із контролем і становив 7,21 ± 0,68 %. Однак уже на 1-шу добу 

після поранення відзначалося різке та достовірне зниження експресії до  

1,12 ± 0,17 % (p<0,001 порівняно з контролем), що свідчило про пригнічення 

ранньої аутофагічної відповіді. На 3-тю добу показник залишався низьким  

(1,84 ± 0,20 %; p<0,001), а на 7-му добу спостерігалося часткове відновлення 

експресії до 3,90 ± 0,41 % (p<0,001). У пізні строки загоєння експресія LC3B 

знову знижувалася: до 0,28 ± 0,03 % на 14-ту добу (p<0,001) з незначним 

підвищенням на 30-ту добу (0,93 ± 0,88 %), залишаючись достовірно нижчою за 

контрольні значення. 

У контрольній групі базальний рівень експресії LC3B у волосяних 

фолікулах був низьким і становив 0,28 ± 0,03 %. На 1-шу добу після поранення 

відзначалося різке та достовірне підвищення показника до 1,04 ± 0,15 % 

(p<0,001), що може свідчити про активацію аутофагії у клітинах волосяних 

фолікулів у відповідь на ушкодження. На 3-тю добу експресія знижувалася до 

0,42 ± 0,06 % (p<0,01), а у подальші строки (7–14 доба) залишалася відносно 

стабільною. На 30-ту добу показник достовірно знижувався до 0,17 ± 0,02 % 

(p<0,05). 

В експериментальній групі базальний рівень LC3B у волосяних фолікулах 

становив 0,22 ± 0,03 % і не відрізнявся суттєво від контролю. На 1-шу добу після 

поранення, як і в контрольній групі, спостерігалося значне підвищення експресії 

до 1,33 ± 0,18 % (p<0,001). Проте вже на 3-тю добу рівень LC3B різко знижувався 

до 0,21 ± 0,04 % (p<0,001 порівняно з контролем). У подальші строки загоєння 

експресія залишалася низькою і коливалася в межах 0,13–0,20 %, не досягаючи 
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контрольних значень. У контрольній та експериментальній групах експресія 

LC3B в епідермісі на всіх етапах дослідження не визначалася, що свідчить про 

відсутність або вкрай низький рівень аутофагічної активності в епідермальних 

клітинах у даній моделі загоєння рани. 

p62 є адаптерним білком, який бере участь у селективній аутофагії, 

зв’язуючи поліубіквітиновані білки з аутофагосомами. У контрольній групі 

базальний рівень експресії p62 у дермі до поранення становив 4,25 ± 0,39 % 

(додаток А22, рис.3.22.). На 1-шу добу після нанесення рани спостерігалося 

достовірне підвищення показника до 6,80 ± 0,75 % (p<0,05), що може свідчити 

про інтенсивну активацію процесів протеостазу у відповідь на ушкодження 

тканини. На 3-тю добу експресія p62 знижувалася до 4,63 ± 0,52 % (p<0,05), 

однак на 7-му добу знову достовірно зростала до 7,70 ± 0,83 % (p<0,01), що 

відповідало фазі активного тканинного ремоделювання. У подальші строки 

загоєння відзначалося поступове зменшення експресії p62 — до 4,32 ± 0,49 % на 

14-ту добу (p<0,001) та до 2,10 ± 0,27 % на 30-ту добу (p<0,001), що свідчило про 

нормалізацію аутофагічного потоку та завершення активних відновних процесів. 

В експериментальній групі, яка перебувала в умовах хронічного 

соціального стресу, базальний рівень p62 у дермі був достовірно нижчим 

порівняно з контролем (2,83 ± 0,30 %; p<0,001). На 1–3 добу після поранення 

експресія p62 залишалася зниженою (2,22–2,40 %; p<0,001 порівняно з 

контролем), однак, починаючи з 7-ї доби, відзначалося її прогресивне та стійке 

зростання. Так, на 14-ту добу показник досягав 6,80 ± 0,75 %, а на 30-ту добу — 

7,50 ± 0,83 % (p<0,001), що свідчить про накопичення p62 та ймовірне порушення 

аутофагічної деградації у дермі на пізніх етапах загоєння. 

У контрольній групі експресія p62 у волосяних фолікулах до поранення 

була високою і становила 10,20 ± 1,36 %. Уже на 1-шу добу після поранення 

спостерігалося різке та достовірне зниження показника до 2,13 ± 0,27 % 

(p<0,001), що може відображати швидку активацію аутофагічного кліренсу у 

фолікулярних клітинах. У подальші строки експресія p62 поступово 

зменшувалася і на 30-ту добу досягала мінімального рівня 0,12 ± 0,02 % (p<0,01). 
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Рисунок 3.22 - Експресія p62 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі загоєння 

різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками показані 

мічені клітини), зб. 200 (1-3), зб. 150 (4): 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 

 

В експериментальній групі базальний рівень p62 у волосяних фолікулах 

був достовірно нижчим (4,80 ± 0,53 %; p<0,001 порівняно з контролем). Після 

поранення експресія знижувалася до 1,81 ± 0,24 % (p<0,001) на 1-шу добу, однак 
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у подальші строки (7–30 доба) показник залишався стабільно підвищеним  

(1,92–2,23 %; p<0,01–0,001 порівняно з контролем), що свідчить про порушення 

нормальної динаміки аутофагії у волосяних фолікулах за умов стресу. 

У контрольній групі базальний рівень експресії p62 в епідермісі був 

низьким і становив 0,13 ± 0,02 %, із тенденцією до поступового підвищення у 

пізні строки загоєння, досягаючи 0,40 ± 0,06 % на 30-ту добу. 

В експериментальній групі p62-позитивні клітини в епідермісі до 

поранення та в ранні строки загоєння не виявлялися. Починаючи з 7-ї доби, 

реєструвався низький, але достовірний рівень експресії (0,10–0,11 %; p<0,05 

порівняно з контролем), який частково відновлювався на 30-ту добу  

(0,30 ± 0,04 %). 

NRF2 є транскрипційним фактором, що регулює антиоксидантну відповідь 

клітин, індукує експресію ферментів детоксикації та забезпечує захист тканин 

від оксидативного стресу. 

У контрольній групі базальний рівень експресії NRF2 у дермі до поранення 

становив 4,02 ± 0,38 % (додаток А22, рис.3.23.). На 1-шу та 3-тю добу після 

нанесення рани істотних змін цього показника не відзначалося (5,06 ± 0,54 % і 

4,07 ± 0,46 % відповідно). Максимальний рівень експресії NRF2 реєструвався на 

7-му добу загоєння (6,90 ± 0,73 %; p<0,05), що, ймовірно, відображало активацію 

антиоксидантного захисту в період інтенсивного тканинного ремоделювання. У 

подальші строки спостерігалося достовірне зниження експресії до 3,93 ± 0,42 % 

на 14-ту добу (p<0,001) і до 2,71 ± 0,29 % на 30-ту добу, що відповідало 

завершенню гострої фази регенерації. 

В експериментальній групі, яка перебувала в умовах хронічного 

соціального стресу, базальний рівень NRF2 у дермі був достовірно нижчим 

порівняно з контролем (2,50 ± 0,29 %; p<0,001). У ранні строки загоєння (1–7 

доба) експресія NRF2 залишалася стабільно низькою (2,01–2,18 %; p<0,001 

порівняно з контролем), що свідчило про пригнічення антиоксидантної відповіді. 

Лише на 14-ту добу спостерігалося достовірне підвищення експресії до 4,35 ± 
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0,49 % (p<0,01), яке частково зберігалося на 30-ту добу (3,57 ± 0,44 %), 

наближаючись до контрольних значень. 

 

1  2  

3  4  

Рисунок 3.23 - Експресія NRF2 (ІГХ з ДАБ) в шкірі щурів у процесі 

загоєння різаної рани в контрольній та експериментальній групах (стрілочками 

показані мічені клітини), зб. 200: 

1 – в контрольній групі до нанесення рани 

2 – в групі після ХСС до нанесення рани 

3 – в контрольній групі на 3 день загоєння ран 

4 – в групі після ХСС на 3 день загоєння ран 
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У контрольній групі експресія NRF2 у волосяних фолікулах до поранення 

становила 2,13 ± 0,24 % і демонструвала тенденцію до поступового зниження 

протягом усього періоду спостереження, досягаючи 0,76 ± 0,10 % на 30-ту добу, 

що може відображати зменшення потреби в антиоксидантному захисті на пізніх 

етапах загоєння. 

В експериментальній групі базальний рівень NRF2 у волосяних фолікулах 

був достовірно нижчим (1,50 ± 0,17 %; p<0,05). У ранні строки після поранення 

спостерігалося подальше зниження експресії з мінімальними значеннями на  

7-му добу (0,34 ± 0,04 %; p<0,001 порівняно з контролем). У подальші строки 

(14–30 доба) відзначалося часткове відновлення рівня NRF2 до 0,65–0,80 %, 

однак він залишався нижчим або співставним з контрольними показниками. 

У контрольній групі експресія NRF2 в епідермісі була низькою до 

поранення (0,10 ± 0,04 %) і поступово зростала протягом усього періоду 

загоєння, досягаючи максимальних значень на 14-ту добу (0,26 ± 0,08 %), з 

незначним зниженням на 30-ту добу (0,18 ± 0,04 %). 

В експериментальній групі NRF2-позитивні клітини в епідермісі до 

поранення та в ранні строки загоєння (1–3 доба) не визначалися. Починаючи з  

7-ї доби, реєструвався низький рівень експресії (0,07 ± 0,02 %; p<0,001 порівняно 

з контролем), який поступово підвищувався до 0,14 ± 0,03 % на 30-ту добу, проте 

залишався нижчим за контрольні значення.  
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РОЗДІЛ 4  

 

 

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Фізіологічні та репаративні процеси потребують складної багаторівневої 

та багатокомпонентної системи регуляції, провідна роль у якій належить 

нейроімуноендокринній системі [158]. Адаптація організму ссавців до постійно 

мінливих умов середовища здійснюється переважно через активацію гіпоталамо-

гіпофізарно-наднирникової осі з подальшою секрецією ГК, мінералокортикоїдів 

і катехоламінів, функції яких у ряді випадків частково перекриваються [138]. 

Зокрема, ГК забезпечують безперервний оптимальний метаболізм і 

морфогенетичну цілісність організму, що реалізується через гомеостатичну 

функцію імунної системи [159]. Катехоламіни регулюють оптимальне 

функціонування серцево-судинної системи та тонус м’язової системи [138]. 

Мінералокортикоїди через ренін-ангіотензин-альдостеронову систему 

забезпечують регуляцію водно-сольового балансу внутрішнього середовища 

організму, оптимізуючи мінеральний склад і судинний тонус у взаємодії з 

автономною нервовою системою [160]. 

Шкіра, окрім своїх базових бар’єрних функцій щодо обмеження 

внутрішнього середовища організму та забезпечення його фенотипічної 

цілісності, містить широкий спектр молекулярних і клітинних компонентів, що 

формують автономну імунну систему шкіри. Ця система забезпечує тканинно-

специфічний хомінг клітинних попередників і вибіркову рециркуляцію зрілих 

активованих клітинних популяцій завдяки наявності спеціалізованих тканинних 

структур і визначеній щільності адгезивних молекул. 

Усі шари шкіри — епідерміс, дерма та підшкірна клітковина — містять як 

резидентні, так і рециркулюючі популяції імунних клітин, які тісно взаємодіють 

зі структурними клітинами шкіри та міжклітинним матриксом через рецепторно-

лігандні взаємодії, а також за допомогою міжклітинних контактів, включно з 
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щілинними. Динаміка морфологічних змін у шкірі перебуває під постійним 

контролем регуляторних молекул центральної та місцевої регуляторних осей, які 

інтегрують імунні, нейрональні та ендокринні компоненти — шкірної 

імунонейроендокринної системи (ШІНЕ). [161]. 

У контексті такої загальної регуляції гомеостазу процес загоєння ран 

відбувався у шкірі як контрольних, так і експериментальних тварин. За цих умов 

загоєння шкірних ран у контрольних та експериментальних групах 

характеризувалося різною ефективністю перебігу трьох основних 

взаємоперекривних фаз: гемостазу/запалення, проліферації/диференціації та 

ремоделювання. 

Протягом усього періоду спостереження за процесом загоєння вторинного 

бактеріального інфікування не виявлено, що зумовлено швидким формуванням 

первинних захисних структур, представлених фібрилярними комплексами 

позаклітинного матриксу. За таких умов асептичного загоєння ексцизійних ран 

функціональні зрушення клітинних і гуморальних факторів імунітету в 

переважній більшості можна розглядати як прояв їх морфогенетичної ролі у 

відновленні тканинної та клітинної архітектоніки. 

Хронічний соціальний стрес супроводжується підвищеною активацією 

центральної регуляторної осі гіпоталамус–гіпофіз–наднирники та її регіонарного 

шкірного представництва (ШІНЕ), що призводить до структурно-

функціональних порушень у шарах шкіри, зсувів у співвідношенні клітин 

вродженого та адаптивного імунітету та, зрештою, до зниження протективних 

властивостей шкіри й підвищення ризику розвитку патологічних процесів, що 

було підтверджено результатами наших досліджень. 

Соціальні інстинкти (статева поведінка, агресивне домінування або 

рецесивна підлеглість) починають проявлятися після 8–9 місяців життя 

[155,156], тому щури, залучені до експерименту у віці 10–12 місяців, перебували 

на піку соціальної зрілості. У дослідження були включені лише самці, оскільки 

циклічні гормональні коливання впливають на процес загоєння ран [16,156,162]. 
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Хоча самиці гризунів є більш чутливими до соціальної ізоляції як стресорного 

чинника, самці також зазнають її впливу [163]. 

 

4.1 Динаміка морфометричних змін приранової зони шкіри шурів при 

загоєнні різаної рани після впливу ХСС 

 

Порівняльний аналіз динаміки відновлення структурних шарів шкіри 

виявив стереотипні клітинні та морфогенетичні реакції у відповідних фазах 

репарації: запалення, проліферації та ремоделювання. Проте якщо в контрольній 

групі вони відповідали фізіологічним параметрам, то в експериментальній, 

збігаючись за напрямком проліферативних і диференціювальних реакцій, 

суттєво поступалися за амплітудою змін і часовими характеристиками основних 

фаз загоєння. У контрольних тварин загоєння ран відбувалося в оптимальні 

терміни та з адаптивним обсягом гістологічних репарацій, що узгоджується з 

даними інших авторів [37,112]. 

В інтактних гістологічних зразках шкіри контрольних тварин 

морфологічні особливості відповідали загальноприйнятим нормам і 

онтогенетичному періоду (12–13 місяців) [37,112,123,161]. Так, у перші години 

розвитку ушкодження швидко формувалася первинна ранова матриця внаслідок 

утворення фібрилярних комплексів на основі фібронектину з гепарином і 

колагеном [162,164]. Ця матриця ізолювала рану від зовнішнього середовища, 

створювала передумови для скорочення її країв, а її опсонізувальні властивості 

сприяли оптимальному розгортанню клітинних і гуморальних компонентів 

наступної запальної реакції на 1-шу та 3-тю добу загоєння [164]. 

Оптимальний перебіг цієї фази підтверджувався багаторазовим 

підвищенням проліферації клітин базального шару епідермісу та значним 

збільшенням товщини дерми внаслідок судинно-клітинної реакції. Ефективне 

вирішення завдань кліренсу та мобілізація клітинного різноманіття тканин шкіри 

в зоні рани, переважно за рахунок їх рекрутування з кровотоку та депонування у 

вогнищі ушкодження й перираневій зоні, сприяли гомеостатичному перебігу 
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процесу та переходу до наступної стадії, на якій реалізовувалися реакції 

проліферації й диференціації основних гістологічних диферонів [165]. 

Основним результатом проліферативної фази було формування 

грануляційної тканини на 7-му добу — перехідної тканини, що виконує функцію 

другої тимчасової ранової матриці [159] як продовження розвитку первинної 

матриці, сформованої у першу добу ранового процесу. Цей період також 

характеризувався високим рівнем васкуляризації. Внаслідок цього на 7-му добу 

відзначали максимальну товщину епідермісу та дерми. До 14-ї доби переважали 

процеси диференціації тканинних диферонів, що призводило до трансформації 

грануляційної матриці: формування кірки, повної епітелізації та закриття рани. 

До 30-ї доби ці відновні перетворення забезпечували повне загоєння рани з 

утворенням тонкого сполучнотканинного рубця. 

Ці морфологічні спостереження були підтверджені імуногістохімічним 

аналізом проліферативної активності клітин із використанням маркера Ki-67. 

Відомо, що Ki-67 експресується в усіх фазах клітинного циклу, окрім G0, і є 

індикатором проліферативного потенціалу тканин. 

Виявлені морфометричні зміни підтверджувалися даними 

імуногістохімічного аналізу Ki-67, що відображає проліферативну активність 

клітин. У контрольних тварин експресія Ki-67 у дермі та епідермісі 

демонструвала типовий для фізіологічного загоєння профіль із піком у 

проліферативну фазу, що узгоджується з активним формуванням грануляційної 

тканини та реепітелізацією. Це свідчить про збереження адекватного пулу 

клітин-попередників і координовану активацію клітинного циклу в зоні 

ушкодження. 

Загоєння хронічних ран у тварин, які зазнали хронічного соціального 

стресу, суттєво відрізнялося від контрольної групи. Насамперед слід зупинитися 

на особливостях експерименту та виокремити ушкоджувальний чинник — 

домінантну агресію з боку оточуючих самців, яка сприймалася чутливими 

тваринами як загроза каліцтва або навіть загибелі за відсутності можливості 

ізоляції. Хронічний соціальний стрес підвищував напруження центральної 
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регуляторної осі та пов’язаної з нею автономної нервової системи [123], що 

зрештою призводило до порушення поточних метаболічних і репаративних 

процесів у тканинах органів, як зазначено й іншими дослідниками [167,168]. 

Вплив хронічного соціального стресу проявлявся вже в зразках шкіри до 

нанесення рани: товщина всіх шарів епідермісу та дерми була зменшена 

порівняно з контролем. У зв’язку з цим можна зробити висновок, що хронічний 

соціальний стрес через центральні регуляторні ланки порушує також і локальні 

тканинні регуляторні комплекси. Саме цим ми пояснюємо багаторазове 

зростання кількості та функціональної активності мастоцитів в інтактних 

гістологічних зразках як результат пригнічення їх міграції та депонування під 

впливом ГК кори наднирників для вирішення альтернативних адаптивних 

завдань шкіри. 

Відомо, що однією з функцій ГК є регуляція міграції, проліферації та 

диференціації, а також апоптозу клітин тканин, зокрема клітин імунної системи 

[169–171]. Тому за умов уже порушеної локальної регуляторної системи 

репаративні процеси в експериментальній групі тварин перебігали уповільнено. 

Візуальне загоєння ран відбувалося зі значною затримкою, і наприкінці 

експерименту (на 30-ту добу) спостерігався частково вкритий кіркою дефект 

(9,1%). 

Основні репаративні процеси в усіх фазах також мали достовірну 

затримку: запалення, проліферації та ремоделювання. Так, у фазі запалення 

відставали притаманні їй судинно-клітинні реакції, що зумовлювало зменшення 

товщини епідермісу та дерми на 1-шу і 3-тю добу загоєння. Затримка кліренсу й 

судинно-клітинних реакцій у запальній фазі спричиняла уповільнення наступних 

репаративних стадій. Проліферативні реакції тканинних попередників істотно 

відставали від контролю: товщина епідермісу та дерми на 7-му добу була значно 

меншою. Формування основної репаративної грануляційної тканини також 

затримувалося — на 7-му добу спостерігалися лише окремі її острівці. Процеси 

диференціації в тканинах, що оточують рану, були пригнічені, що фіксувалося 

на 14-ту добу у вигляді гальмування динаміки початку ремоделювання шарів 
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шкіри. До 30-ї доби морфометричні показники шкіри крайової зони ран не 

поверталися до вихідного рівня (до нанесення ушкодження) та не досягали 

контрольних значень, що свідчить про незавершеність як процесів 

ремоделювання, так і компенсаторних реакцій, індукованих емоційним стресом. 

Слід зазначити, що динаміка амплітуди змін у базальному та шипуватому 

шарах у контрольній та експериментальній групах була подібною за часовими 

інтервалами дослідження. Частка шипуватого шару відносно базального в 

контролі становила 32,17 ± 2,31 %, тоді як в експерименті вона була достовірно 

вищою — 46,74 ± 3,12 % (p ≤ 0,05). На нашу думку, потенціал шипуватого шару 

до диференціації, а ймовірно й до проліферації, зростав в екстремальних умовах, 

створених рановим процесом після дії хронічного соціального стресу.  

У тварин, які зазнали хронічного соціального стресу, проліферативна 

відповідь була істотно ослабленою як у дермальному, так і в епідермальному 

компартментах. Зниження Ki-67-позитивних клітин у критичні строки 

регенерації вказує на пригнічення клітинного циклу та обмеження 

регенераторного резерву шкіри. Імовірно, це є наслідком тривалої активації 

гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі з підвищеним рівнем ГК, які відомі 

здатністю інгібувати проліферацію та індукувати апоптоз клітин [169–171]. 

Таким чином, порушення динаміки Ki-67 у стресованих тварин відображає 

фундаментальний зсув від проліферативно-репаративного до 

енергозберігального адаптивного фенотипу тканини, що, у поєднанні зі 

зменшенням товщини шарів шкіри та затримкою формування грануляційної 

тканини, формує морфологічну основу хронізації ранового процесу. 

Це свідчить про розділення регуляторних механізмів проліферації та 

диференціації за їх молекулярними й клітинними компонентами. Механізми 

регуляції цієї дихотомії потребують окремого подальшого дослідження. 

У світлі сучасних уявлень про ШІНЕ, процеси відновлювальної 

васкуляризації не можуть розглядатися ізольовано, а є результатом складної 

взаємодії між ендотелієм, стромальними клітинами, мастоцитами та 

регуляторними молекулами. Згідно з даними [172,173], формування судинного 
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русла у рані відбувається за рахунок поєднання васкулогенезу та ангіогенезу. 

Отримані нами результати свідчать, що ефективність цих процесів залежить від 

системної стресової відповіді. 

У контрольних тварин репаративна регенерація перебігала за класичним 

сценарієм. В інтактній шкірі щільність CD34-позитивних судин становила  

32,17 ± 2,86 у полі зору, що відповідає віковій нормі та підтримується балансом 

про- та антиангіогенних факторів (VEGF, bFGF), які секретуються резидентними 

клітинами, зокрема мастоцитами. 

На 1-шу добу після нанесення рани кількість судин практично не 

змінювалася (31,53 ± 3,13 судин в полі зору), однак відбувалася якісна 

перебудова мікрооточення. Активація мастоцитів (понад 55% дегранульованих 

форм) супроводжувалася вивільненням триптази й хімази, що забезпечувало 

деградацію міжклітинного матриксу та створювало умови для міграції 

ендотеліоцитів. У цей період відзначалася адекватна експресія HIF-1α, який у 

відповідь на травматичну гіпоксію запускає транскрипцію VEGF [174]. 

На 3-тю добу кількість судин зростала до 45,84 ± 4,62 судин в полі зору, а 

на 7-му добу досягала максимуму — 79,12 ± 8,23 судин в полі зору, що 

відображає фазу активної проліферації та формування грануляційної тканини. 

Зростання ангіогенезу супроводжувалося підвищеною експресією PDGFRβ, що 

свідчить про рекрутинг перицитів та стабілізацію новоутворених капілярів [175]. 

На 14-ту добу кількість судин знижувалася до 48,73 ± 4,97 судин в полі 

зору, а на 30-ту добу — до 33,53 ± 3,15 cудин в пoлі зoру, наближаючись до 

інтактного рівня. Це відображає фізіологічну елімінацію капілярів шляхом 

апоптозу ендотеліоцитів, що підтверджується збалансованим співвідношенням 

Caspase-3 та Bcl-2. 

У тварин, що перенесли хронічний соціальний стрес ХСС, спостерігалася 

принципово інша динаміка, зумовлена дезінтеграцією системи ШІНЕ під 

впливом глюкокортикоїдів і катехоламінів. 

Вже на 1-шу добу після травми відмічалося різке зниження щільності 

судин до 19,48 ± 2,83 в полі зору (p<0,001), що значно нижче контрольних 
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значень. Цей феномен можна розглядати як ішемію, спричинену стрес-

індукованою вазоконстрикцією. Паралельно було виявлено дефіцит HIF-1α, що 

блокує запуск адаптивної гіпоксичної відповіді, а також виснаження 

антиоксидантного фактора NRF2, що сприяє розвитку оксидативного стресу. 

На 3-тю добу кількість судин зростала лише до 34,27 ± 4,15 судин в полі 

зору, залишаючись достовірно нижчою за контроль. Незважаючи на масивну 

дегрануляцію мастоцитів, глюкокортикоїд-опосередковане пригнічення 

макрофагів і нейтрофілів призводило до затримки очищення рани та формування 

неповноцінного запального мікрооточення. 

У проліферативну фазу (7-ма доба) щільність судин становила 51,66 ± 5,51 

судин в полі зору проти 79,12 ± 8,23 судин в полі зору у контролі. Ангіогенез був 

не лише кількісно знижений, але й якісно дефектний, що підтверджується 

зменшенням експресії PDGFRβ та порушенням рекрутингу перицитів. Унаслідок 

цього формувалися нестабільні, високопроникні капіляри, які не забезпечували 

адекватної трофіки тканин. 

На 14-ту добу кількість судин залишалася на рівні 46,82 ± 4,94 судин в полі 

зору, а на 30-ту добу — 38,51 ± 3,67 судин в полі зору, не повертаючись до 

інтактних значень. Одночасно виявлявся дисбаланс у системі Bcl-2/Caspase-3 із 

перевагою антиапоптичних сигналів, що блокувало фізіологічну регресію 

капілярів і підтримувало хронічне запалення. Повторне зростання кількості та 

дегрануляційної активності мастоцитів на пізніх термінах свідчить про 

вторинний імунно-судинний дисбаланс. 

Отже, отримані результати дозволяють сформулювати концепцію стрес-

індукованої ангіопатії рани. Хронічний соціальний стрес, діючи через 

нейроендокринні механізми, блокує як ініціацію ангіогенезу, так і етап 

стабілізації новоутворених судин, що на тлі дисфункції мастоцитів та порушення 

апоптозу призводить до формування дефектного мікроциркуляторного русла й 

порушує процеси репарації. 
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4.2 Участь клітин вродженого та набутого імунітету системного типу 

(нейтрофіли, макрофаги, лімфоцити) приранової зони шкіри шурів у 

загоєнні різаної рани після впливу ХСС 

 

Першими на ушкодження реагували нейтрофіли, які вже до 1-ї доби 

спостереження в гістологічних зразках шкіри досягали максимальних значень 

(145,25 ± 13,74 клітин/мм²). Така швидка й масивна інфільтрація нейтрофілів 

пояснюється новими даними літератури щодо їх гомеостатичної ролі у 

підтриманні фізіологічного та репаративного стану різних тканин і органів. 

Нейтрофіли по праву належать до запальних клітин системного організменного 

рівня, основне завдання яких зводиться до підготовки рани до реконструктивної 

репарації на наступних стадіях загоєння [48,176,177]. 

Водночас нейтрофіли, хоча й у невеликій кількості, виявляються в різних 

тканинах за фізіологічних умов, що вказує на їх участь у гомеостатичній 

регуляції разом з іншими імунологічними та структурними клітинами 

конкретної тканини [178,179]. Ми також відзначали цей феномен в інтактних 

зразках шкіри та на стадії ремоделювання, коли їхні функції були наближені до 

фізіологічних (4,15 ± 0,38 клітин/мм² і 4,16 ± 0,41 клітин/мм² в день нанесення 

рани та на 30-ту добу відповідно). Системний характер гомеостатичної ролі 

нейтрофілів підтверджується їх значною представленістю в крові (20–30 % у 

щурів у нормі та 60–65 % у людини) [180]. 

До 3-ї доби запального періоду кількість нейтрофілів значно зменшилася, 

проте залишалася ще суттєвою. Прогресивне зниження кількості нейтрофілів 

наприкінці запального періоду та повернення їх до вихідного рівня в наступні 

періоди загоєння рани відбувалися за рахунок їх апоптозу з подальшою 

елімінацією резидентними макрофагами та макрофагами, диференційованими з 

циркулюючих моноцитів. При цьому самі нейтрофіли виділяють фактори, що 

активують апоптоз нейтрофілів і сприяють його індукції в макрофагах [130,181]. 

Основна роль нейтрофілів у цей період полягала в знищенні можливих 

патогенів і, головним чином, в очищенні рани від клітинного детриту, мертвих 
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клітин, еритроцитів за рахунок синтезу вільних радикалів, секреції протеаз 

[130,182], а також вивільнення у позаклітинне середовище NETs — 

сітчастоподібних структур, що складаються з ДНК-гістонових комплексів і 

білків, які утворюють фіксуючу поверхню для ефективного функціонування 

рецептор-лігандних взаємодій [183]. 

На початку запального періоду нейтрофіли підтримували в мікрооточенні 

імунокомпетентних клітин (ІКК) Th1-тип імунної відповіді (запальний) із 

відповідним набором цитокінів і факторів росту. Наприкінці запального періоду 

нейтрофіли разом з іншими ІКК, що мігрували в шкіру, переводили клітинне та 

гуморальне середовище рани в Th2-тип, модулюючи його в бік протизапального 

набору імунологічних факторів. Останні, своєю чергою, модифікували функції 

макрофагів, переводячи їх із першого прозапального типу (М1) до 

протизапального (М2) з відповідним набором цитокінів і факторів росту 

[179,184]. 

Таким чином, успішне завершення запального процесу сприяло його 

переходу до наступних стадій – проліферативної та ремодуляційної, під час яких 

кількість нейтрофілів різко зменшувалася до вихідного рівня, проте їх роль у 

підтримці фізіологічного контролю тканиноспецифічної стабільності 

структурного гомеостазу залишалася провідною в системному нагляді (за якого 

спостерігається перенапрям синтезу імунологічних факторів та клітинних 

взаємодій) [49,182,185]. 

У дослідній групі тварин нанесення різаної рани після тритижневого 

моделювання соціального стресу призводило до того, що центральна ГГН та 

місцева молекулярна вісь виділяла підвищену кількість основних стресових 

гормонів – глюкокортикоїдів, а через стимуляцію ЦНС – катехоламінів. 

Хронічне стресове підвищення гормонів супроводжувалося 

морфологічними та метаболічними негативними порушеннями в клітинах 

тканин організму, перш за все у шкірі як найбільшому органі, що контактує з 

зовнішнім середовищем [186]. Серед порушень дослідники відзначали спазм 

гладком’язових ділянок судин, розвиток відносної гіпоксії, яка на тлі 
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інтенсифікації метаболічного навантаження призводила до порушення 

структури та життєдіяльності клітин (порушення асиметрії цитоплазматичних 

мембран, поява реактивних форм кисню, зовнішнього позаклітинного АТФ, 

БТШ, а у позаклітинному гуморальному середовищі – активних фрагментів 

комплементу 4b3a) [186,187]. 

Ці структури є алармінами (DAMP), які розпізнаються патерн-

розпізнаючими рецепторами структурних клітин (епітелій, фібробласти, 

ендотеліальні клітини) та імунокомпетентних клітин, перш за все вродженого 

ряду (клітини Лангерганса, дендритні клітини, макрофаги, нейтрофіли) [188]. 

Проте при хронічному стресі підвищена концентрація гормонів порушує 

та пригнічує регуляцію вроджених і адаптивних реакцій, перш за все змінюючи 

баланс цитокінових реакцій 1-го типу (Th1) на тип 2 (Th2). Крім того, за високого 

титру, прозапальні цитокіни поступаються тим, що синтезуються під час 

фізіологічного розвитку запалення [189, 190]. 

Функціональна інтенсифікація ІКК прискорює їх старіння та апоптотичне 

оновлення [191]. Гормональне пригнічення рециркуляції у цей період 

призводить до зменшення кількості тканиноспецифічних клітин як вродженого, 

так і адаптивного імунітету, що, у підсумку, знижує їх функціональні 

можливості. При цьому одночасно збільшується кількість регуляторних клітин 

супресорного типу (T reg і CD8+ - лімфоцитів) [192]. 

На підтвердження цього, при гістологічному аналізі шарів шкіри було 

виявлено багаторазове звуження шарів шкіри та зменшення васкуляризації. Тому 

у нашому досліді ще у вихідних зразках, до нанесення рани, тканинна 

інфільтрація ІКК системного рівня (нейтрофіли, макрофаги, лімфоцити) з 

периферичної крові була у 2 рази нижчою за контрольні значення. Таке зниження 

відносно контролю зберігалося на всіх стадіях загоєння рани. 

Таким чином, пригнічення розгортання повноцінного гострого запалення 

через зменшення цитокінів Th1 та синтезу хемотаксичних факторів призвело до 

різкого, більш ніж у 3 рази, зниження нейтрофілів у прираневій області шкіри на 

1-й день запальної реакції, тоді як деструктивна ситуація в рані вимагала їх більш 
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масштабної присутності. Недостатнє двократне рекрутування нейтрофілів 

зберігалося і на 3-й день спостереження, коли повинна була відбутися 

очищувальна підготовка рани від детриту та можливих патогенів. У цей період 

нейтрофіли готуються до апоптозу для подальшого ефероцитозу макрофагами. 

Для виконання всіх завершальних функцій нейтрофіли разом з іншими 

мігруючими в шкіру ІКК (Т-клітинами, лімфоцитами, макрофагами) 

перепрограмовуються на відновлювальні морфогенетичні процеси. У цьому 

активно беруть участь макрофаги, які замінюють нейтрофіли у рані та змінюють 

свій фенотип із типу 1 на тип 2 [112,193]. 

Запальна фаза є ключовою як при фізіологічному (контрольному), так і 

патологічному загоєнні рани. Нейтрофіли, маючи високу чутливість до змін і 

ушкоджень внутрішнього середовища та виражену здатність до міграції, 

рекрутовані першими і домінують у рані протягом усієї запальної фази [112,130]. 

Однак дефіцит прозапальних цитокінів, таких як IL-1β та хемотаксичних 

молекул (IL-8), під впливом протизапальних цитокінів (передусім IL-10) 

перешкоджає нормальній інфільтрації та інтеграції нейтрофілів у рані, 

викликаючи їх різкий дефіцит. Недостатність ростових факторів (PDGF, TGF-β1) 

негативно впливає на їх функціонування, знижує ефективність очищення рани 

від клітинного детриту, еритроцитів, розгортання NETs і секреції протеаз 

[11,194]. 

Через супресивний фон цитокінів Th2 запальна реакція не завершується до 

3-го дня спостереження, і підготовчі очищувальні та фагоцитарні 

реконструктивні процеси у позаклітинному матриксі продовжуються і на 

наступній стадії загоєння – до 30-го дня. На 7-й день стадії проліферації кількість 

нейтрофілів залишається значно зниженою порівняно з контролем. На 14-й день 

їх кількість також залишається зниженою, а під час ремодуляційної фази 

нейтрофіли вже фіксуються на тканинному рівні шкіри. 

Нейтрофіли мають високу здатність до міграції і чутливі до змін 

внутрішнього середовища. Навіть за відсутності інфекції чи травмування тканин 

вони беруть участь у фізіологічній регуляції клітин, внутрішнього середовища та 
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судин. Вони можуть перебувати як поза судинами (пул екстраваскулярних 

резистентних нейтрофілів), так і всередині судин (капілярні нейтрофіли), здатні 

до рециркуляції та повернення у гемопоетичні ніші, а повна утилізація 

макрофагами відбувається безпосередньо у тканинах (зокрема шкірі), селезінці, 

печінці та легенях. 

Макрофаги, як великі вакуолізовані клітини шкіри (гістіоцити), 

представлені двома популяціями, що походять у дорослих особин унаслідок 

конститутивної міграції моноцитів із крові [195,196]. Перша популяція — це 

немігруючі гістіоцити, які постійно присутні в тканинах; за певних умов вони 

здатні до популяційного самопідтримання шляхом входження невеликої 

кількості клітин у проліферативні цикли G2–M (2–3 поділи) [197,198]. У нормі в 

шкірі вони містяться в меншій кількості, ніж друга популяція, яка формується за 

рахунок постійної репопуляції з крові та подальшої диференціації in situ в один 

із підтипів макрофагів залежно від клітинного мікрооточення [199]. Виходячи з 

цільових установок даного дослідження, нами наведено показники динаміки 

макрофагів (гістіоцитів). 

У вихідних зразках шкіри контрольних тварин до нанесення рани кількість 

макрофагів була переважаючою порівняно з іншими клітинами вродженого 

імунітету і становила 33,85 ± 2,88 клітин/мм². Це кількісне домінування ще 

неушкодженої шкіри свідчить про їх особливу важливість в ієрархії клітинного 

імунітету. Численні дослідження підтверджують ключову роль макрофагів у 

підтриманні клітинного та гуморального імунітету всіх тканин організму, за що 

вони справедливо отримали назву «убіквітарних» гістіоцитів [200]. 

Макрофаги у фізіологічній нормі беруть участь в оновленні клітинного 

складу та міжклітинної тканинної рідини шляхом конститутивного 

мікропіноцитозу, інтенсивність якого настільки висока, що, як показано в 

культурі тканин, макрофаги оновлюють свою цитолему за рахунок 

пінофагоцитозу приблизно за 30 хвилин. Преапоптотичні та загиблі клітини 

елімінуються макрофагами шляхом ефроцитозу, тобто макропіноцитозу 

протизапальними макрофагами з фенотипом PD-L2⁺. При цьому на рівні 
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транскриптомного аналізу переконливо показано, що ці два способи 

фагоцитарної активності є незалежними та кодуються різними групами генів 

[200-202]. 

На філогенетичному рівні макрофаги, як рухливі клітини з імунологічними 

властивостями, як зазначав їх першовідкривач І. Мечников, набули еволюційної 

поліморфної та багатофункціональної різноманітності. Передусім ця 

різноманітність проявилася в цитокіновому та рецепторно-лігандному контролі 

взаємодії з іншими клітинними представниками тканинного різноманіття 

організму. Імунологічне розпізнавання генетичної ідентичності здійснюється 

через патерн-рецепторне розпізнавання структур PAMP та алармінів DAMP із 

подальшою ініціацією імунних реакцій [200,203]. Інтеграція макрофагальної 

системи з лімфоїдною відбулася через здатність макрофагів презентувати 

антиген у комплексі з MHC II та синтезувати костимулюючі молекули і 

провоспалювальні цитокіни [204]. 

У кінцевому підсумку функція макрофагів значно вийшла за межі 

фагоцитозу, реалізуючи рецепторно-лігандні зв’язки з нейро-імуно-

ендокринною системою. Так, макрофаги мають різноманітні рецептори, у тому 

числі до нейропептидів шкіри, і здатні синтезувати нейромедіатори, цитокіни, 

хемокіни, фактори росту та протеолітичні пептиди (MMPs). Завдяки своїй 

поліфункціональності макрофаги беруть репаративну участь на всіх стадіях 

загоєння ран, проявляючи епігенетичну пластичність [200,202]. 

Ініціюючи та регулюючи запальну реакцію, макрофаги фенотипу M1 

продукують прозапальні цитокіни (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α), формуючи 

Th1-тип імунної відповіді, індукуючи синтез активних форм кисню, а також IL-

2 та IFN-γ. Крім того, M1-макрофаги разом із нейтрофілами очищають рану від 

детриту, патогенів, некротичної тканини, преапоптотичних і мертвих клітин. 

Тому кількість макрофагів у першу добу запальної реакції в контролі зростала 

майже вдвічі — до 64,31 ± 6,21 клітин/мм² порівняно з інтактним рівнем 33,85 ± 

2,88 клітин/мм². 
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За фізіологічного перебігу запальної стадії її резолюція настає на третю 

добу після нанесення рани. Переважаюча роль макрофагів зростає, про що 

свідчить збільшення їх кількості більш ніж у п’ять разів порівняно з інтактом — 

до 195,32 ± 18,64 клітин/мм². На цьому етапі деструктивні реакції рани 

змінюються конститутивними перетвореннями, основними регуляторами яких 

стають макрофаги M2-типу, що генерують Th2-антизапальні реакції із синтезом 

IL-4, IL-10, IL-17, TGF-β1 та VEGF-A, ініціюючи васкуляризацію і регенерацію 

тканин. 

Резолюція запальної стадії за участю M2-типу полягає у фагоцитозі та 

остаточному очищенні рани з ефективною підготовкою до наступної фази 

загоєння. На початку стадії проліферації, на 7-му добу після ушкодження шкіри, 

макрофаги залишаються домінуючою популяцією в рані. Їх кількість у цей 

період досягає максимуму — 409,59 ± 35,16 клітин/мм², з подальшим 

збереженням підвищеного рівня і на 14-ту добу спостереження —  

176,70 ± 15,88 клітин/мм². 

Таке переважаюче значне присутність макрофагів на даному етапі 

репарації відповідає їх провідній ролі у забезпеченні успішності 

морфофізіологічних перетворень. Основний зміст цієї фази — утворення 

тимчасової тканини — грануляційної, що заміщує тимчасову матрицю 

(коагуляційне утворення). Основними учасниками даного перетворення є 

макрофаги фенотипу M2, які сприяють модуляції Th1-типу у Th2 шляхом 

синтезу цитокінів, провідним серед яких є IL-10 [103]. У цей період M2-

макрофаги індукують синтез ключових ростових факторів: проангіогенних 

(VEGF-A), рістстимулюючих (PDGF, TGF-β) та інших, які активують ангіогенез, 

стимулюють фібробласти до синтезу позаклітинного матриксу, фіброгенез, а 

також проліферацію кератиноцитів з метою реепітелізації та закриття рани з 

трансформацією фібробластів у міофібробласти [11,205]. 

Макрофаги також активно регулюють експресію матриксних 

металопротеїназ під час перебудови грануляційної тканини, які модифікують 
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позаклітинний матрикс, полегшуючи міграцію кератиноцитів, ендотеліальних 

клітин, фібробластів і міофібробластів [206]. 

До стадії ремоделювання кількість макрофагів зменшується, але все ще 

залишається вищою за вихідний рівень — у контролі на 30-ту добу 44,02 ± 4,37 

клітин/мм² проти 33,85 ± 2,88 клітин/мм² в інтактній шкірі. Основний зміст цієї 

фази — заміна тимчасової грануляційної тканини вихідною або рубцевою 

тканиною із закриттям рани. На цьому етапі роль макрофагів залишається 

високою. Вони беруть активну участь у репарації, але вже за значної участі інших 

клітинних компонентів рани: епітеліоцитів (регуляція контактного гальмування 

проліферації) та фібробластів (заміна колагену I типу на III). У цій фазі загоєння 

кількість судин різко зменшується, більшість ендотеліальних клітин, макрофагів 

і міофібробластів зазнають апоптозу. 

Макрофаги, що змінюють нейтрофіли, прибувають у рану шкіри 

насамперед із прираневих ділянок у дослідних тварин, які вже вихідно були 

більш ніж у два рази збіднені макрофагами (17,54 ± 1,45 клітин/мм² проти  

33,85 ± 2,88 у контролі). У результаті в першу добу запальної реакції в 

гістологічних зразках різаної рани кількість макрофагів також була майже вдвічі 

нижчою за контрольні значення (41,47 ± 3,73 проти 64,31 ± 6,21 клітин/мм²), 

попри дворазово підвищену концентрацію алармінів у рані. 

На функцію макрофагів запальної стадії також впливала вихідна стресорна 

поляризація в рані, спрямована на переважання M2-типу над M1. Це означає, що 

запальні реакції, які розгортаються в рані, за своїм обсягом є неадекватними 

конкретній репаративній ситуації щодо синтезу провоспалювальних цитокінів 

Th1-типу (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) та індукції активних форм кисню. 

Альтернативно активовані протизапальні M2-макрофаги модифікують 

резолюцію запалення через синтез цитокінів і ростових факторів (IL-4, IL-10,  

IL-13, IL-17, TGF-β, PDGF), які сприяють активації очищувальних фагоцитарних 

реакцій нейтрофілів, фібробластів і самих макрофагів [207]. 

Однак резолюцію запального періоду загоєння ускладнює нещодавно 

виявлений вплив хронічного стресу на функцію активованих M2-макрофагів із 
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фенотипом PD-L2⁺. Як зазначалося вище, PD-L2⁺-макрофаги відіграють ключову 

роль у підтриманні протизапальної M2-реакції шляхом видалення мертвих 

клітин через ефроцитоз. За умов ХСС, надлишку глюкокортикоїдів і 

катехоламінів показано, що PD-L2-макрофаги у стресованих мишей (хронічний 

іммобілізаційний стрес) гірше фагоцитують загиблі клітини, що призводить до 

їх накопичення в рані. Якщо загиблі й преапоптотичні клітини не елімінуються 

вчасно, вони зазнають вторинного некрозу з вивільненням DAMP-алармінів, які 

розпізнаються провоспалювальними клітинами, посилюючи та пролонгуючи 

запальну стадію [207]. 

Норадреналін, асоційований зі стресом, через дисрегуляцію β2-

адренорецептора (Adrb2) знижує активність генів, що контролюють ефроцитоз 

макрофагів [208]. Зниження здатності до ефроцитозу зберігається навіть 

протягом тижня у макрофагів, які диференціювалися з моноцитів після 

припинення стресу, що було названо авторами «пам’яттю стресу». За даними 

RNA-seq, у стресованих мишей знижувалася активність генів ефроцитозу, тоді 

як гени класичного фагоцитозу залишалися незмінними [209]. 

Автори також виявили епігенетичний механізм формування пам’яті стресу 

в моноцитах, який включає модифікацію Adrb2-залежного сигналінгу та 

гістонові перебудови, що сумарно знижують експресію генів, відповідальних за 

ефероцитоз [209]. 

Таким чином, наші дані щодо зниження кількості запальних клітин (у тому 

числі макрофагів) у перші дні та результати наведених авторів щодо пригнічення 

їх кліренсних функцій переконливо свідчать, що стрес порушує передусім фазу 

резолюції запалення, пролонгуючи її у стадію проліферації та далі — у 

ремоделювання. 

У гістологічних зразках після ХСС на 7-му добу кількість макрофагів була 

також знижена більш ніж у 2,5 раза (174,60 ± 16,44 проти  

409,59 ± 35,16 клітин/мм²). Цей період загоєння ран значною мірою залежить від 

кліренсних реакцій запальної фази та визначає ефективність подальших 

репаративних процесів. 
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Вирішальна роль макрофагів у ці періоди загоєння рани переконливо 

продемонстрована в експериментах з їх абляцією (антимакрофагальна сироватка 

або дифтерійний токсин), де показано суттєву затримку та неповноцінність 

репаративних процесів на всіх стадіях [209]. 

У нашому дослідженні дворазове зниження макрофагів супроводжувалося 

пролонгацією загоєння на всіх етапах, порушенням морфології, формування 

грануляційної тканини, її васкуляризації та епітелізації, а зрештою — 

ефективності закриття рани в період ремоделювання. Так, у 9% ран 

експериментальних тварин на 30-ту добу спостерігалася незавершеність 

процесів ремоделювання, що проявлялося збереженням залишкових дериватів 

грануляційної тканини у вигляді фрагментів струпа над фіброзним рубцем. 

Проведений аналіз розподілу макрофагів контрольних тварин за 

основними компартментами шкіри з використанням молекулярного маркера 

CD68 виявив їх переважання у сосочковому шарі дерми. Кількість CD68+ клітин 

в сітчастому шарі поступалось на 15-20%, тоді як кількість макрофагів CD68+ в 

епідермісі була одиничною. Ця стартифікація відповідала особистим функціям 

окремих підгруп макрофагів за своїм мікрооточенням. Динаміка кількості CD68+ 

макрофагів за стадіями обстеження співпдала з такою, яка була визначена за 

гістологічними зразками, пофарбованими гематоксиліном та еозином та яка 

відображала конкрутну фізіологічне навантаження CD68+ клітин в конкретному 

місці та в конкретний термін обстеження.  

Співпадав і вплив ХСС на кількість CD68+ макрофагів. Так, кількість CD68 

макрофагів в шарах дослідних тварин був в 2 рази нижче, ніж в таких,які 

отримували у контрользих тварин, чим гістохімічно підтверджений інгібуючий 

вплив на макрофаги, як ведучу ланку вродженого імунітету. 

Відповідно до наших даних, лімфоцити з характерними гістологічними 

ознаками (компактне ядро, вузький обідок цитоплазми), що забезпечують 

ефективну циркуляцію, були домінантними у всіх контрольних та дослідних 

зразках шкіри. За їх кількістю та динамікою змін у процесі загоєння різаної рани 

вони наближалися, а деколи перевищували значення макрофагів. Ці обставини 
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дозволяють вважати лімфоцити провідними клітинами у підтримці системного 

структурного та гуморального гомеостазу організму, які разом з макрофагами є 

основними клітинами не лише у загоєнні ран, але й у фізіологічній та 

репаративній регенерації. 

Проте, враховуючи їх спільні та адитивні кількісні зміни в імунологічних 

ситуаціях, часто з переважанням саме лімфоцитів у кількісному та якісному 

аспектах, можна їх вважати ключовими клітинами в ієрархії імунологічних 

клітин. Якщо роль макрофагів у загоєнні шкіри досліджена досить широко 

[4,38,42,59,60,78,101-105,135,205-207,209-212], то дослідження лімфоцитів у 

цьому аспекті проведені менше, а результати не завжди однозначні щодо їх 

участі у конкретній репаративній ситуації.  

Тому навіть досліди з частковою або повною абляцією підмножин 

лімфоцитів не завжди дають однозначні результати щодо участі конкретної 

групи у імунітеті. Незважаючи на складнощі, роль лімфоцитів у структурному та 

гуморальному імунітеті тканин, включно зі шкірою, під час фізіологічної та 

репаративної регенерації є загальновизнаною та активно вивчається, поряд із 

протиінфекційним та протипухлинним імунітетом. 

З цих позицій можна пояснити досить високий рівень лімфоцитів у 

контролі до нанесення різаної рани, 41,27 ± 3,74 клітин/мм² в контролі і 22,59 ± 

1,96 клітин/мм² в експериментальній групі. Лімфоцити активно беруть участь на 

всіх стадіях репарації шкіри. 

Так, у перший день після пошкодження кількість лімфоцитів у контролі 

збільшилась більш ніж у 2,5 рази (107,62 ± 12,15 клітин/мм²), що відображає їх 

міграцію з периферичної крові. У дослідних тварин під дією гострого 

хірургічного стресу та активації гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі 

кількість лімфоцитів підвищувалася повільніше — до 58,45 ± 5,30 клітин/мм²  

(1-й день), відображаючи пригнічення імунної відповіді стресом. 

На 3-й день стадії розв’язання запалення кількість лімфоцитів у контролі 

досягла 180,67 ± 17,32 клітин/мм², тобто зросла більш ніж у 4 рази порівняно з 

вихідним рівнем, що зумовлено міграцією з крові, прилеглих ділянок шкіри та 
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активацією проліферативних процесів у регіонарних лімфоїдних органах. У 

досліді під дією хронічного стресу лімфоцити зросли до 93,77 ± 8,71 клітин/мм², 

також демонструючи подібну динаміку, але у меншій мірі. 

Разом із макрофагами це збільшення відображає нові імунологічні 

завдання: перехід стадії загоєння від прозапального Th1 до антизапального Th2, 

із поляризацією макрофагів від M1 до морфогенетично конструктивного M2. 

M2-макрофаги продукують відповідні цитокіни та фактори росту: IL-4, IL-5,  

IL-10, IL-13, TGF-β, IGF-1, які сприяють загоєнню [207]. 

Після кліренсу рани нейтрофілами та макрофагами, знешкодження 

патогенів, очищення від дебриса та пре- та апоптотичних клітин, рана 

переходить у проліферативну фазу. На цій стадії кількість лімфоцитів у контролі 

досягає 314,89 ± 26,99 клітин/мм², тобто зросла в 7,5 рази порівняно з вихідним 

рівнем. Макрофаги синхронно досягають свого максимуму. 

Ці дві клітинні популяції тісно взаємодіють: патерн-активовані макрофаги, 

як представники вродженого імунітету, індукують лімфоцити до імунологічних 

реакцій, як представники адаптивного імунітету. Підвищене навантаження на ці 

клітинні популяції, а також на інші ІКК та структурні клітини, зумовлене 

заміною тимчасової матриці рани грануляційною тканиною, у процесі якої 

відбувається епітелізація, васкуляризація та фіброплазія за рахунок проліферації 

епітеліальних, ендотеліальних, фібробластичних і макрофагальних клітин [103]. 

Антизапальні цитокіни IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 інгібують запалення та 

сприяють поляризації M1-макрофагів у M2, а IGF-1, що виділяється альфа- та 

гамма-лімфоцитами, підтримує виживання та проліферацію кератиноцитів і 

інших клітин. TGF-β підтримує морфогенетичні реакції Th2 через індукцію Treg-

клітин, які регулюють проліферативні та ефекторні реакції клітин у межах 

гомеостазу [213-215]. 

Добре відомо, що поділ загоєння ран на окремі стадії є досить умовним, 

оскільки вони плавно переходять одна в одну залежно від конкретного 

нейроімунно-ендокринного стану організму. Деструктивна запальна стадія 

скорочується, і репаративні процеси починаються вже на 3-тю добу, одночасно з 
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початковим запальним періодом. Те ж саме стосується і ремодуляційних 

процесів [8-13,16,24-29,216]. 

Так, у контролі на 14-й день проліферативної стадії кількість лімфоцитів у 

ранці різко зменшилася до 98,64 ± 8,52 клітин/мм², ймовірно, через зменшення 

обсягу морфогенетичних реакцій у рані. У цей період відбувається 

трансформація грануляційної тканини вихідними клітинними структурами, 

зменшуються проліферативні процеси. Проте лімфоцитарна інфільтрація 

залишається значною порівняно з вихідним рівнем (41,27 ± 3,74 клітини/мм²), 

сприяючи успішності розвитку ремодуляції. 

До 30-го дня кількість лімфоцитів у контрольних тварин все ще залишалася 

вищою, ніж у інтактних зразках шкіри — 52,02 ± 4,75 клітин/мм², що 

підтверджує пролонгацію ремодуляційних процесів. Роль лімфоцитів у 

перетворенні грануляційної тканини є дуже важливою. Вони підтримують Th2-

тип імунної відповіді, модифікуючи макрофаги у M2-фенотип з відповідним 

набором цитокінів і ростових факторів (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-β, IGF-1) 

[11,99,217]. Основна роль лімфоцитів у цей період полягає у забезпеченні 

морфологічного відновлення тканин у процесі їх репарації. Таким чином, 

ремодуляція є балансом між продукцією тканинної структури та її 

ремоделюванням у вихідний стан рани [11,218]. 

Важливою популяцією лімфоцитів у цей період залишаються Treg-клітини 

(CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺), які контролюють цей баланс через секрецію ростових 

факторів, таких як TGF-β, і підтримують гомеостатичні межі проліферації та 

диференціації [137,219,220]. 

Підтвердження диференціаційної ролі лімфоцитів у загоєнні ран шкіри 

продемонстрували на прикладі гібридних мишей Rag2⁻/⁻IL2Rγ⁻/⁻, у яких відсутні 

Т- та В-лімфоцити адаптивного імунітету. У цих мишей спостерігалося 

уповільнення загоєння ран вже з 3-го дня, що відповідало піку запальної реакції, 

від успішності розв’язання якої залежать усі наступні фази репарації. У досліді 

також спостерігалася зсув макрофагів у бік M1-фенотипу, підвищені рівні 
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активації активних форм кисню (АФК) та зниження реваскуляризації, що 

ускладнювало загоєння на стадії ремодуляції [221]. 

Отже, наші дані та сучасні експериментальні дослідження підтверджують 

важливість регуляції та покращення загоєння ран завдяки різноманіттю 

популяцій лімфоцитів у функціональній взаємодії з іншими ІКК та структурними 

клітинами. 

Проведений аналіз динаміки субпопуляцій лімфоцитів показав їх природну 

відповідність функціональним властивостям. Так, кількість CD3⁺ лімфоцитів, до 

яких входять CD4⁺ та CD8⁺ клітини, відображала їх співвідношення в загальній 

популяції лімфоцитів. У початкових гістологічних зразках шкіри контрольних 

тварин CD3⁺ лімфоцити мали найбільшу частку серед інших субпопуляцій, що 

відповідає їхній гомеостатичній ролі. 

Так, динаміка CD3⁺ лімфоцитів протягом загоєння також відображала 

зміни загальної популяції лімфоцитів. Наприклад, максимальні значення CD3⁺ 

лімфоцитів спостерігалися на 7-й день – 14,0 ± 1,0 %, що співпадало з піком 

конструктивних морфологічних перетворень та формування грануляційної 

тканини. 

Хвилеподібне зростання Т-лімфоцитів і їхніх основних субпопуляцій під 

час загоєння ран із наступним зниженням до оптимальних значень відзначали й 

інші дослідники [47,115,220], підтверджуючи важливість імунологічного впливу 

на клітинні та гуморальні процеси при загоєнні ран. 

Аналогічну хвильову динаміку спостерігали і для CD4⁺ та CD8⁺ 

субпопуляцій, що відображає їхню участь у репаративних процесах. Проте більш 

демонстративні функціональні особливості кожної субпопуляції оцінювалися 

через регуляторний індекс: 

РІ = CD4⁺ / CD8⁺ 

Початкове значення РІ в непошкодженій шкірі – 2,8 ± 0,2 % – свідчить, що 

активуючі сигнали CD4⁺ субпопуляцій значно переважали над супресивними 

властивостями CD8⁺ субпопуляцій, що характерно для фізіологічного оновлення 

клітин у шкірі. Найвищі значення РІ спостерігалися на 1-й день після ранового 
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процесу – 3,2 ± 0,2 %, що обумовлено необхідністю високої активації хелперних 

реакцій Th1-типу та М1-поляризації макрофагів, які спільно контролюють синтез 

провоспалювальних цитокінів: IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, а також факторів росту 

TGF-β, PDGF, VEGF та інших. 

У міру резолюції запальної реакції до 3-го дня РІ наближалася до 

нормалізації – 2,43 ± 0,2 %, при цьому відбувалася зміна парадигми запалення: 

домінування М1 макрофагів поступалося М2, що, разом із CD4⁺ і CD8⁺ 

лімфоцитами, забезпечувало протизапальний Th2-тип імунної відповіді із 

секрецією цитокінів IL-4, IL-5, IL-10 та ін. 

На фоні розгортання проліферативної реакції та в період активного 

формування грануляційної тканини на наступній стадії (7-й день спостереження) 

спостерігалося різке зниження регуляторного індексу до 1,38. Високі 

проліферативні показники в рані були підтверджені маркером проліферації Ki67: 

у дермі на 7-й день його значення досягло максимального показника –  

8,1 % ± 1,6 %, а в епідермісі – 12,5 ±1,5 %. 

Слід зазначити, що на 7-й день спостереження були зафіксовані найвищі 

рівні субпопуляцій CD4⁺ і CD8⁺ лімфоцитів – 7,7 ± 1,0 % та 5,6 ± 0,8 % 

відповідно. Важливість супресивного контролю над проліферативними та 

диференціаційними реакціями обумовлена необхідністю запобігання ускладнень 

у вигляді келоїдних рубців, надмірного рубцювання, а також аутоімунних 

порушень і потенційного канцерогенезу. 

В імунній системі оптимальний баланс між продукцією ефекторних і 

регуляторних клітин забезпечується завдяки різноманіттю хелперних 

підпопуляцій (наприклад, Th1, Th2 та деяких ILC), тоді як субпопуляції з 

супресивними властивостями включають Treg, CD8⁺ та деякі ILC [218,219]. На 

14-й день проліферативного періоду починають переважати інволюційні 

процеси в трансформації грануляційної тканини, проте морфогенетичне 

навантаження на імунну систему, особливо на її адаптивну складову, залишалося 

високим. Це пояснює значне зниження регуляторного індексу до 2,23 ± 0,14 % 

порівняно з попереднім значенням на 7-й день. 
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До 30-го дня регуляторний індекс підвищився, наближаючись до 

початкового рівня, але залишався дещо зниженим через триваючі ремоделюючі 

процеси, які можуть тривати ще 5–6 тижнів. 

На важливість гомеостатичного співвідношення ефекторних та 

регуляторних субпопуляцій лімфоцитів вказують у своїх роботах і інші 

дослідники. Так, у роботах Wang було досліджено час інфільтрації Т-лімфоцитів 

у рану шкіри мишей та їх субпопуляцій у процесі фізіологічної репарації шкірної 

рани у мишей дикого типу та у мишей із важким комбінованим імунодефіцитом 

(SCID), у яких відсутні лімфоцити [115]. 

Рани мишей SCID характеризувалися прискореним загоєнням, 

збільшенням запалення, обмеженою неоваскуляризацією та прискореним 

грубим рубцюванням порівняно з нормальними мишами. При адаптивному 

перенесенні у мишей SCID як змішаних В- і Т-лімфоцитів, так і лише CD4⁺ 

лімфоцитів, спостерігалося помірне за часом загоєння, подібне до нормальних 

тварин, та зменшене запалення [115]. 

Ці дані підтверджують ключову роль запалення для забезпечення 

репаративних процесів на наступних стадіях, а також провідну роль CD4⁺  

Т-клітин на даному етапі загоєння різаних ран [118]. 

Диференціальна роль CD4⁺ та CD8⁺ лімфоцитів у заживленні ран була 

досліджена у мишей із дефіцитом CD4⁺ або CD8⁺ клітин [223]. У ранах мишей з 

дефіцитом CD4⁺ інфільтрація CD8⁺ клітин відбувалася із затримкою на ранніх 

етапах загоєння (запалення та рання проліферація), тоді як до 10-го дня та 

пізніше спостерігалося відносне збільшення CD8⁺ клітин. У ранах мишей із 

дефіцитом CD8⁺ спостерігалося зменшення інфільтрації CD4⁺ клітин, 

нейтрофілів і макрофагів, а також експресії цитокінів IL-1β, IL-6, TNF-α, CXCL1 

та підвищення експресії IL-4 [224]. 

Рідке виявлення В-лімфоцитів у ранах шкіри змушувало дослідників 

вважати, що ця популяція лімфоцитів не бере особливої участі у репаративних 

процесах, проте дослідження останніх років показали їх специфічну участь у 
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фізіології та патології шкіри. Очевидною причиною складності аналізу у рані є 

їх мала кількість на перших етапах загоєння ран. 

Так, ще в ранніх дослідженнях у людей після видалення пилонідального 

синуса було вивчено динаміку В-клітин порівняно з Т-лімфоцитами. Було 

виявлено обернену кількісну динаміку між Т- та В-лімфоцитами. Кількість  

В-клітин у гістологічних зразках на початку лікування становила 1,0 ± 0,4 % на 

поле зору, а наприкінці лікування (42-й день) — 9,5 ± 3,6, тоді як кількість  

Т-лімфоцитів у ці строки була 36,8 ± 9,8 та 25,9 ± 3,0 відповідно. При цьому 

регуляторний індекс (РІ) знижувався з 3,6 ± 0,3 до 2,1 ± 0,3. Тобто, Т-лімфоцити, 

які були численними на початку лікування, зменшуються до його завершення, 

тоді як поодинокі В-лімфоцити на початку загоєння рани збільшуються до 

моменту закриття рани, утворюючи помітну кількість пропорційно  

Т-лімфоцитам [225]. 

У наших гістологічних зразках ми виявили таку ж динаміку Т- та В-

лімфоцитів на етапах загоєння рани. Ми підтвердили дані інших авторів про 

надзвичайно малу кількість В-лімфоцитів у шкірі тварин. Так, до нанесення рани 

CD20⁺ лімфоцити були рідкісною знахідкою, і їхнє середнє значення становило 

0,5 ± 0,2 %. На третій день запалення кількість В-лімфоцитів у прираневій зоні 

становила 1,2 ± 0,4 %. У шкірі тварин їхня кількість залишалася одиничною 

навіть на піку пластичних процесів утворення та перетворення грануляційної 

тканини на 7-й та 14-й дні стадії проліферації загоєння різаних ран (1,5 ± 0,5 % 

та 1,0 ± 0,3 % відповідно). 

Відсутність участі В-лімфоцитів у заживленні ран, включно зі шкірою, 

була спростована низкою досліджень. Наприклад, у роботі Sîrbulescu, 2017, 

показано, що очищені зрілі живі наївні В-клітини (B220⁺, CD19⁺/IgM⁺/IgD⁺) 

покращують загоєння гострих та хронічних діабетичних ран у мишей. 

Одноразове місцеве застосування В-лімфоцитів у діабетичних тварин 

призводило до повного загоєння ран у 43 % випадків хронічних виразок проти 5 

% у контрольній групі. Застосування еквівалентної кількості Т-лімфоцитів або 

лізованих В-лімфоцитів не давало адекватного позитивного ефекту. Було 



162 

 

переконливо доведено, що В-лімфоцити у рані створюють прорегенеративне 

молекулярне мікосредовище, яке активує і модуляє все клітинне оточення, 

направляючи його на вирішення репаративних процесів: підвищується 

проліферація фібробластів, зменшується їх апоптоз, прискорюється 

васкуляризація грануляційної тканини та ріст нервових волокон у заживаючій 

рубцевій тканині. Передбачуваним механізмом продемонстрованих ефектів 

аплікації живих В-лімфоцитів є їх основна функція у гуморальному імунітеті: 

синтезовані В-лімфоцитами імуноглобуліни покращують кліренсні процеси 

через опсонізацію детриту пре- та апоптотичних клітин. Не можна також 

виключати гомеостатичний ефект живих клітин через прямі контакти з 

клітинами мікросередовища. Ці припущення підтверджуються численними 

дослідженнями наявності у плазмі крові, хоча й у низькому титрі, нормальних 

аутоантитіл до всіх білкових структур тканин [116]. 

Кількість лімфоцитів у гістологічних зразках шкіри дослідних тварин була 

очікувано так само різко знижена, як і інших ІКК, на фоні недостатності маси 

структурних компонентів органа. Основною причиною цього пригнічення, як ми 

вже зазначали вище, є деструктивне мікросередовище в органі, що виникає 

внаслідок агресивного ХСС. Надлишок гормонів системної осі (гіпоталамо-

гіпофізарно-надниркова система разом із симпатичною нервовою системою) [20-

23] та її регіонарного аналога у шкірі [123] супроводжується пошкодженнями 

клітинних компонентів шкіри, що сприяє виходу алармінів DAMPs і підвищенню 

агресивності коменсальних PAMPs, які разом змінюють захисну реакцію 

лімфоцитів у вигляді запалення в судинах, включно з судинами шкіри [226]. 

Підвищене антигенне навантаження на лімфоїдну систему прискорює 

функціональну втрату лімфоцитів. Однією з головних особливостей 

нейрогормональної регуляції імунологічних реакцій є вплив на міграційні 

властивості ІКК [20-23]. Так, фізіологічні дози кортикостероїдів і катехоламінів 

прискорюють їхню міграцію, сприяючи тимчасовому депонуванню в «шокових» 

органах, мобілізуючи організм на адекватну та прискорену фізіологічну реакцію 

або репарацію [112]. 
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Фізіологічні короткотривалі стреси не порушують нормальну міграцію та 

оновлення клітин у мікросередовищі шкіри. При тривалому стресовому впливі 

міграційні процеси порушуються, що ускладнює відновлення пулу клітин у 

шкірі [112]. 

Як зазначали інші дослідники, лімфоцити дуже чутливі до ГК 

гормональних впливів. Протизапальна дія опосередкована впливом малих 

фізіологічних доз на лімфоцити, що впливає на їхню міграційну здатність, 

депонуючи їх у тканинах. У надоптимальних дозах, як у нашому досліді з ХСС 

у щурів, ГК знижують проліферативну активність і індукують апоптоз [227,228]. 

Протизапальна дія глюкокортикоїдів проявляється через інгібування Th1-

типу імунної відповіді в мікросередовищі шкіри, при цьому опосередковано 

через систему макрофагів, нейтрофілів, кератиноцитів та інших клітин 

пригнічується синтез провоспалювальних цитокінів та ростових факторів  

(IFN-γ, TNF-α) [189,229]. Дослідники вважають, що пригнічення негативного 

впливу ХСС через інгібіцію надмірних запальних реакцій є патогномонічним, 

тим самим зменшується інтоксикація та ушкодження самої імунної системи 

[189]. 

Водночас тривале пригнічення імунної реактивності супроводжується 

ускладненнями: підвищенням частоти інфекційних захворювань, алергічними та 

аутоімунними реакціями, онкогенезом. ГК, негативно впливаючи на активацію 

Th1-типу імунної відповіді, знижують вироблення провоспалювальних 

цитокінів, таких як IL-12 та IL-18, опосередковано через моноцити/макрофаги, 

які є ключовими для диференціації Th1, що призводить до їхнього зменшення в 

мікросередовищі шкіри. Ці ефекти опосередковано сприяють збільшенню 

диференціації Th2 [189]. 

Крім того, показано, що ГК можуть безпосередньо стимулювати 

продукцію цитокінів Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TNF, TGF-β), що вказує на 

пряме індукцію диференціації Th2. Існують також повідомлення, що після 

первинної активації Th2 стають клітинами пам’яті і довго зберігаються в 
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тканинах, включно зі шкірою, ініціюючи швидку імунну відповідь вторинного 

типу [229]. 

Таким чином, під впливом підвищеної кількості глюкокортикоїдів і 

катехоламінів у мікросередовищі шкіри дослідних тварин у певному обсязі 

збалансовані два типи імунної відповіді: Th1, опосередковані відповідним 

провоспалювальним набором цитокінів і ростових факторів, та 

антивоспалювальний Th2 тип імунної відповіді з відповідним набором цитокінів 

і системою регуляторних клітин Treg [189,229]. 

Тому, виходячи з даних літератури та наших досліджень, можна пояснити 

різке, майже дворазове зниження кількості всіх популяцій лімфоцитів у 

гістологічних зразках шкіри дослідних тварин — від початкового рівня в 

інтактних зразках (CD3⁺ 2,8 ± 0,6%; CD4⁺ 1,4 ± 0,6%; CD8⁺ 1,2 ± 0,2%; CD20⁺  

0,3 ± 0,1%) до 30-го дня спостереження після нанесення різаної рани (CD3⁺  

2,5 ± 0,5%; CD4⁺ 1,2 ± 0,5%; CD8⁺ 1,1 ± 0,2%; CD20⁺ 0,3 ± 0,1%). Амплітуда 

динаміки змін кількості лімфоцитів на кожному етапі відповідала їх 

функціональному значенню на кожній стадії загоєння ран. 

Функціональні значення кількісних змін лімфоцитів були детально 

проаналізовані у групі експериментальних тварин. Основні фактори, що 

впливають на показники лімфоцитів, включають: по-перше - гальмування 

вільної міграції лімфоцитів та їх депонування у шкірі під впливом надлишку 

глюкокортикоїдів і катехоламінів, по-друге - підвищену утилізацію лімфоцитів 

при активному вирішенні імунологічних завдань під впливом підвищеної 

кількості гормон-обумовлених алергенів та їх надходження під час нанесення 

рани та репарації, по-третє - недостатню рециркуляцію ІКК та стромальних 

клітин, необхідна для нормального морфогенезу. 

Наші припущення підтвердив аналіз співвідношення ефекторних і 

регуляторних субпопуляцій лімфоцитів у вигляді регуляторного індексу (РІ = 

CD4 / CD8). У контрольній шкірі початкове значення РІ було 2,82 ± 0,21, а у 

дослідних тварин на різних етапах спостереження РІ коливався в межах 0,91–

1,17. Наприкінці проліферативного періоду та на початку ремодуляції РІ був 
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найнижчим — 0,83 ± 0,09 на 14-й день, що свідчить про супресивний тип 

імунорегуляторних реакцій. 

Супресія імунної відповіді, відображена динамікою Т-ефекторних і 

хелперних лімфоцитів, впливала на всі репаративні процеси загоєння ран. 

 

4.3 Участь клітин вродженого тканинного (регіонарного типу): 

мастоцитів та еозинофілів приранової зони шкіри шурів у загоєнні різаної 

рани після впливу ХСС 

 

Отримані результати динаміки змін кількості на функціонального стану 

мастоцитів в шкірі переконливо підтверджують дані літератури щодо провідної 

ролі мастоцитів у ПВСТ та їх тісного функціонального зв’язку з головною 

регуляторною системою організму — нейроімуноендокринною системою [230]. 

Саме від функціонального стану мастоцитів значною мірою залежить метаболізм 

клітин, тканин і органів, що реалізується через циркуляцію гуморального 

внутрішнього середовища: плазма крові — тканинна рідина — лімфа. 

Разом із тим адекватна інтерпретація отриманих результатів можлива лише 

за умови комплексної оцінки гістологічної динаміки мастоцитів у пухкій 

сполучній тканині. Відомо, що в цій тканині відбувається постійне оновлення 

популяції мастоцитів за рахунок прекурсорів кісткового мозку, які 

диференціюються в автономний клітинний тип, реалізують спектр регуляторних 

функцій і завершують клітинний цикл [231]. Кількісні зміни мастоцитів у 

процесі загоєння хірургічних ран тісно пов’язані з їх функціональною 

активністю, насамперед із синтезом і вивільненням БАР шляхом дегрануляції. 

Фізіологічний перебіг ранового процесу в контрольній групі можна 

охарактеризувати таким чином. Нами встановлено, що вихідна кількість 

мастоцитів у контрольних тварин до нанесення рани становила 0,95 ± 0,09 на 0,01 

мм², що відповідає даним інших авторів [232]. Переважна більшість цих клітин 

належала до 1-го типу та мала середній розмір 5,1 ± 0,30 мкм, який було прийнято 

за базовий показник для даної гістологічної серії. Незначна частка мастоцитів 2-
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го типу з частковою дегрануляцією, імовірно, забезпечувала локальні 

фізіологічні потреби без додаткової інтенсифікації синтетичних процесів, що 

супроводжувалося зменшенням їх розмірів до 3,5 ± 0,09 мкм. 

Нанесення рани як чинник порушення структурного гомеостазу 

призводило до активації мастоцитів, спрямованої на забезпечення репаративної 

регенерації. У контрольних тварин це проявлялося помірним збільшенням їх 

кількості та підвищенням дегрануляційної активності, особливо в гострій фазі 

запалення. На 1-шу добу з’являлися клітини 3-го типу (до 55,2 %), а частка клітин 

2-го типу сягала 19,1 %, що відображало інтенсивну реалізацію дренажної та 

протиінфекційної функцій. 

Подальше зростання кількості мастоцитів у проліферативній фазі (7–14-та 

доби) до 4,38 ± 0,20 та 4,61 ± 0,07 на 0,01 мм² відповідно відбувалося на тлі 

зниження їх дегрануляційної активності. Це свідчить про зміну функціональних 

завдань клітин: від гострої запальної відповіді до регуляції реконструктивних 

процесів. Наприкінці проліферативної фази та в період ремоделювання (30-та 

доба) мастоцити були представлені виключно 1-м типом, що вказує на 

завершення активної фази секреції БАР і стабілізацію тканинного гомеостазу 

[232]. 

У ці періоди формування грануляційної тканини, її реваскуляризація, 

реепітелізація та рубцювання вимагали тонкої імунної корекції стадійно- та 

диференційно-специфічного гістогенезу в пухкій сполучній тканині. 

Функціонування мастоцитів у контрольній групі відбувалося в межах 

фізіологічних розмірів (5,1–6,6 мкм), що свідчить про адекватний баланс синтезу 

та екзоцитозу БАР із збереженням цитоскелетних структур. Виняток становили 

мастоцити 3-го типу, зафіксовані на 1-шу добу, розміри яких досягали 10,2 ± 0,11 

мкм; після повної дегрануляції та дезорганізації цитоскелета вони, ймовірно, 

вступали в апоптоз. 

Соціальний стрес, подібно до інших його форм, є ушкоджувальним 

чинником, що через гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову вісь порушує як 

системну нейроімуноендокринну регуляцію, так і локальні тканинні регуляторні 
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механізми, зокрема функціонування мастоцитів [232]. Гормоноподібні 

медіатори стресу (кортизол, хемокіни та інші гуморальні фактори) насамперед 

змінюють міграційну спрямованість клітин внутрішнього середовища, а при 

тривалій дії — модулюють проліферацію їх прекурсорів аж до індукції апоптозу. 

Саме з цих позицій можна пояснити контрастні кількісні та функціональні 

зрушення мастоцитів у експериментальній групі. 

У тварин, які зазнали хронічного соціального стресу, вже в інтактній шкірі 

(до нанесення рани) реєструвалося багаторазове зростання кількості мастоцитів 

— у середньому до 9,47 ± 0,23 на 0,01 мм² проти 0,95 ± 0,03 у контролі (p < 0,001). 

Значна частка цих клітин (36,4 ± %) належала до 2-го типу й мала збільшені 

розміри (7,9 ± 0,08 мкм), що, ймовірно, відображало компенсаторну активацію 

синтетичних процесів. 

З огляду на те, що зрілі мастоцити не проліферують у ПВСТ [231], таке 

зростання їх кількості можна пояснити лише посиленою міграцією клітин і їх 

попередників із кісткового мозку та інших органів. Подібна міграційна 

перерозподільна реакція клітин в умовах стресу розглядається як складова стадії 

напруження загального адаптаційного синдрому за Сельє [233]. 

Поєднання хронічного соціального стресу з хірургічним ушкодженням 

мало адитивний негативний ефект на перебіг репаративного процесу. У 

експериментальній групі максимальна дегрануляція мастоцитів 3-го типу з 

ознаками каріорексису та дезорганізації цитоскелета зберігалася до 7-ї доби, що 

свідчить про надмірне функціональне напруження клітин. Збільшення їх 

розмірів до 24,1 ± 3,54 мкм на 3-тю добу, ймовірно, було наслідком 

цитоскелетної дезорганізації. 

Протягом усього періоду спостереження (1–30-та доби) частка мастоцитів 

2-го типу залишалася підвищеною, а їх розміри перевищували контрольні 

значення, що свідчить про інтенсивний синтез БАР. Зменшення загальної 

кількості мастоцитів у певні періоди можна пояснити їх активною утилізацією у 

фазах запалення та проліферації, що супроводжувалося стрес-індукованою 

дезорганізацією міграційних і проліферативних реакцій. Водночас повторне 
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зростання їх кількості на 30-ту добу (5,68 ± 0,76 на 0,01 мм²), понад половини з 

яких належали до 2-го типу, відображає компенсаторну відповідь на затяжний 

характер регенерації. 

Аналіз індексу дегрануляції підтверджує ці висновки. У контрольній групі 

він мав фонові значення (6,66 ± 0,11 %), різко зростаючи у фазі запалення та 

знижуючись у проліферативній фазі до нуля. У експериментальній групі індекс 

дегрануляції залишався підвищеним протягом усього експерименту, що є 

переконливим свідченням хронізації репаративного процесу. 

Кореляційний аналіз розмірів мастоцитів і типів дегрануляції також вказує 

на принципові відмінності між групами. У контролі зв’язок між цими 

показниками був переважно слабким або негативним і ставав позитивним лише 

в гострій фазі запалення. Натомість у експериментальній групі кореляція була 

здебільшого позитивною та досягала функціонально значущих рівнів, що 

відображає постійне функціональне напруження мастоцитів. 

Проведене дослідження також продемонструвало високу інформативність 

цитоморфометричного аналізу. Регулярні зміни амплітуди розмірів мастоцитів у 

різні фази ранового процесу, ймовірно, пов’язані з міграцією 

постпроліферативних попередників із кісткового мозку. Такі клітини мають 

мінімальні розміри (3,1–3,5 мкм), що відповідає загальним уявленням про 

морфологію постпроліферативних клітинних популяцій [234] і зумовлено 

швидкими послідовними мітозами, за яких об’єм цитоплазми тимчасово 

зменшується. 

Еозинофіли функціонально належать до запальної групи клітин 

вродженого імунітету, відомих своєю роллю у протипаразитарних, алергічних та 

автоімунних реакціях. Однак дослідження останніх років суттєво розширили 

уявлення про функціональні можливості еозинофілів, як і інших клітин 

вродженого імунітету — нейтрофілів, макрофагів та ін., з якими вони структурно 

й функціонально пов’язані в інтегровану систему клітин вродженого імунітету, 

що забезпечує гомеостаз органів і систем організму, включаючи слизові 
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оболонки, шкіру, серцево-судинну систему, нервову систему, скелетну 

мускулатуру та пухку волокнисту сполучну тканину [235-237]. 

Після утворення в кістковому мозку еозинофіли мігрують через кров у 

відповідні органи, займаючи в тканинах певні ніші. Їхня протекторна функція та 

виживання забезпечуються такими факторами, як IL-3, GM-CSF та IL-5. 

Останній також виступає хемоатрактантом для еозинофілів. Описані 

інфільтруючі субпопуляції еозинофілів і тканинні резидентні популяції. 

Показано, що еозинофіли, які перебувають у нормальних тканинах, мають 

імунорегуляторні властивості, тоді як при алергічних реакціях (наприклад, при 

астмі) у легеневу тканину мігрують запальні еозинофіли [236,238,239]. 

Запальні та регуляторні еозинофіли відрізняються за експресією маркерів 

CD101 (костимулюючий маркер) і CD62L (L-селектин — молекула адгезії). 

Запальний тип характеризується високою експресією CD101 і низькою CD62L, 

тоді як регуляторні еозинофіли мають низьку експресію CD101 і помірну CD62L 

[240]. 

У запальних реакціях еозинофіли підтримують Th2-тип імунної відповіді, 

формуючи протизапальне мікросередовище з секрецією протизапальних 

цитокінів (IL-4, IL-10, IL-12, IL-17) та факторів росту (TGF-β). Водночас 

еозинофіли сприяють модуляції макрофагів із М1-типу в М2-тип, забезпечуючи 

прорегенеративний напрям репаративних процесів. Зокрема, у дослідженнях 

показано, що за дефіциту еозинофілів відзначається затримка регенерації 

скелетної мускулатури, що свідчить про важливість секретованих ними факторів 

[241,242]. 

Нами було досліджено роль еозинофілів у фізіологічній регенерації 

шкірної рани та після впливу хронічного соціального стресу. У гістологічних 

зразках шкіри контрольних тварин еозинофіли виявлялися як до нанесення рани, 

так і після — на рівні поодиноких клітин (у середньому 0,02 клітин/мм2). 

Винятком був перший день після нанесення рани, коли їх кількість зросла у 

чотири рази (0,08 ± 0,12 клітин/мм²). 
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Порівняльний аналіз динаміки мастоцитів і еозинофілів у стресованих 

тварин показав, що кількість мастоцитів в інтактних зразках шкіри до нанесення 

рани перевищувала контрольні показники у 10 разів (9,47 ± 0,23 клітин на 0,01 

мм2 проти 0,95 ± 0,03 клітин на 0,01 мм2) із індексом дегрануляції 36,37 ± 0,81 %, 

а також зі збільшенням середніх розмірів клітин і щільності гранул. Біологічно 

активні речовини, що вивільнялися з гранул мастоцитів, у тому числі в 

позаклітинний матрикс, свідчили про ініціацію запальної реакції на аларміни 

стресу та активацію сапрофітної мікрофлори шкіри. Підвищена експресія 

нейропептиду CGRP додатково підтверджувала розвиток запалення. 

У запальний період ранового процесу, попри зменшення кількості 

мастоцитів удвічі, їх функціональна активність досягала максимальних значень: 

частка повної дегрануляції значно зростала в перші дні. У цей же період кількість 

еозинофілів у перший день піку запалення різко збільшувалася, а в період 

резолюції зменшувалася, хоча й залишалася значно вищою за контрольні 

показники. Таким чином, протягом усього запального періоду інфільтрація 

еозинофілів у ранову зону була максимальною, що відповідає їхній регуляторній 

ролі. 

На ранній стадії проліферації у контрольних тварин активно формувалася 

грануляційна тканина, тоді як у стресованих тварин утворення грануляцій мало 

острівцевий характер, а кількість еозинофілів залишалася підвищеною. З огляду 

на те, що еозинофіли разом із макрофагами М2 підтримують протизапальний 

(Th2) контекст мікросередовища, можна припустити, що у стресованих тварин 

запальний період хронізувався та частково переходив у проліферативну фазу. 

Наприкінці проліферативного періоду та у фазі ремоделювання кількість 

еозинофілів знижувалася до контрольних значень, що свідчило про домінування 

репаративних процесів. Водночас відзначалося компенсаторне підвищення 

кількості мастоцитів із частковою дегрануляцією, однак без відповідного 

збільшення еозинофілів, як це спостерігалося після хронічного стресу до 

нанесення рани. 
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Багато дослідників описують функціональну взаємодію мастоцитів і 

еозинофілів при запальних реакціях [237,238,243]. Хронічний стрес 

супроводжується підвищеним синтезом гормонів наднирників, що сприяє 

накопиченню мастоцитів у шкірі та їх переорієнтації з прозапального на 

протизапальний цитокіновий профіль із домінуванням IL-10. Останній посилює 

дегрануляцію мастоцитів, модулює Th2-мікросередовище та сприяє рекрутингу 

еозинофілів [244,245]. 

Еозинофіли здатні взаємодіяти з мастоцитами через механізми 

формування позаклітинних пасток, фагоцитоз гранул і клітин, а також 

ефероцитоз. Вони відзначаються стійкістю до агресивного запального 

мікрооточення та здатністю до тривалого виживання. За наявності автокринних 

протективних факторів (IL-3, особливо IL-5) блокуються шляхи спонтанного 

апоптозу, що подовжує тривалість їх життя до двох і більше тижнів [246-249]. 

 

4.4 Взаємозв’язок між кількісними показниками імунокомпетентних 

клітин та репарацією шкіри після впливу хронічного соціального стресу 

 

Встановлена динаміка показників лейкоцитів у процесі загоєння різаної 

рани шкіри у контролі у лабораторних щурів та після перенесеного ХСС. Їхній 

аналіз виявив наступні закономірності: 

Підтверджена концепція шкіри як імунокомпетентного органу [250], що 

тісно взаємодіючий із системними регуляторними комплексами: центральною та 

периферійною нервовими системами, ендокринною та імунною системами. 

Центральна регуляторна вісь здійснюється через ГГН за участю симпатичної 

нервової системи. Регіонарний компонент ШІНЕ включає імунні та неімунні 

структурні клітини (кератицити, фібробласти, ендотеліоцити), які в 

екстремальних ситуаціях можуть синтезувати подібні медіатори, активуючи 

регіонарну ГГН-вісь і адаптуючи її під конкретну фізіологічну ситуацію. 

Виходячи з функціональної взаємодії центральної та регіонарної осі, 

функціональні особливості проявляли й лейкоцити, які можна поділити на 
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системного та регіонарного рівня регуляторної функції. Центральну системну 

ГГН-регуляцію проявляли нейтрофіли, моноцити/макрофаги, лімфоцити, здатні 

до периферичної міграції та рециркуляції. У лімфоцитів, як клітин адаптивного 

імунітету, ця функція найбільш виражена. Регіонарну автономну ГГН-регуляцію 

більше проявляли мастоцити та еозинофіли. 

Виявлено субстрат, який переважно контролює конкретна популяція 

лейкоцитів. Регіонарні резидентні еозинофіли та системні нейтрофіли 

контролюють переважно гомеостаз внутрішнього середовища позаклітинного 

матриксу трофічної пухкої волокнистої сполучної тканини шкіри. Макрофаги та 

лімфоцити системного імунітету як провідні клітини здійснюють загальний 

контроль клітинного та гуморального гомеостазу організму, включно з усіма 

шарами шкіри. Мастоцити, належачи до регіонарних за місцем розташування та 

функціями, є центральними у системі ШІНЕ, відповідаючи за гомеостаз 

внутрішнього середовища ПВСТ та клітинний склад усіх шарів шкіри, що 

підтверджує їхню синаптичну взаємодію з периферійними відділами нервової 

системи. 

Виходячи з наведених закономірностей, логічно пояснюються встановлені 

попарні кореляції та мережа взаємодій між клітинами. У групі контрольних 

тварин центральна та регіонарна осі збалансовано регулювали співвідношення 

імунних клітин відповідно до стадій загоєння різаної рани шкіри та 

функціонального відповідності мікрооточенню конкретної популяції імунних 

клітин, що підтверджується кореляційним аналізом. 

Показники кореляційних взаємозв’язків у групі контролю представлені в 

рисунку 4.1. 
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Рисунок 4.1 – Схема кореляційних взаємозв’язків ІКК у групі контролю. 

Рисунок створено авторкою за допомогою Canva. 

 

Лімфоцити та макрофаги сильно корелюють між собою (r = 0,96 ± 0,14), 

оскільки кожна з цих популяцій, виходячи зі своєї ієрархічної специфічності, 

контролює структурний і гуморальний гомеостаз всього організму, включно з 

раною шкіри, у тісній функціональній взаємодії. Макрофаги, як компонент 

вродженого імунітету, філогенетично контролюють загальний пластичний 

морфогенез, клітинну та гуморальну його складову, тоді як лімфоцити, 

представники системного адаптивного імунітету, забезпечують тканинний 

гомеостаз диференціації відповідно до генотипу конкретного організму. У 

зв’язку з цим їхні кількісні зсуви значно перекривають усі інші клітинні 

популяції імунної системи у тканинах шкіри. 

Мастоцити помірно корелюють із лімфоцитами та макрофагами  

(0,67 ± 0,37 і 0,79 ± 0,31). Мастоцити належать до клітин регіонарного 

тканинного рівня, але, будучи основними імунними клітинами конкретного 

органу — шкіри, контролюють структурний та гуморальний гомеостаз шарів 

шкіри у взаємозв’язку з системними популяціями імунних клітин — 

макрофагами та лімфоцитами. 

Нейтрофіли та еозинофіли дуже сильно пов’язані (0,98 ± 0,09). Хоча 

нейтрофіли належать до системного рівня імунологічного контролю, а 

еозинофіли — до регіонарного тканинного, обидві популяції здійснюють 
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імунологічний контроль однієї субстанції — внутрішнього середовища 

організму, її позаклітинного матриксу трофічної ПВСТ, де розташована 

мікрокапілярна сітка кровоносних і лімфатичних судин. 

Площа рани помірно корелює з кількістю нейтрофілів (0,59 ± 0,40) та 

еозинофілів (0,52 ± 0,43). 

Загоєння різаної шкіри залежить від реваскуляризації кровоносних та 

лімфатичних капілярів, що розташовані у ПВСТ, забезпечуючи рециркуляцію 

гуморального компоненту внутрішнього середовища — плазми крові, тканинної 

рідини та лімфи. 

Слід враховувати, що корельовані члени відносяться до різних рівнів 

вимірювань: клітини — до мікроскопічного, площа загоєння — до 

макроскопічного, із різною мірою похибки, тому середні рівні кореляції у мережі 

рани можна вважати досить переконливими та достовірними. 

Показники кореляційних взаємозв’язків у групі після ХСС представлені в 

рисунку4.2. 

 

 

Рисунок 4.2 – Схема кореляційних взаємозв’язків ІКК у 

експериментальній групі. Рисунок створено авторкою за допомогою Canva. 

 

Хронічний стрес змінює системні та регіонарні взаємодії імунних клітин у 

шкірі, зокрема при загоєнні ран. Підвищене кількість гормонів центральної та 

регіонарної мереж призводить до пошкодження клітин, виникають аларміни 
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(DAMP), активуються сапрофітні організми (PAMP), на які реагують запальними 

реакціями імунні та неімунні клітини шкіри. 

У стресових умовах катехоламіни сприяють депонуванню мастоцитів та 

активують їх дегрануляцію у ПКМ шкіри та рани, посилюючи запальну реакцію. 

На регуляцію запалення інфільтрують у шкіру та рану еозинофіли, 

накопичуючись у місцях локалізації мастоцитів, регулюючи силу запальної 

реакції, ініційованої ними. Підвищення кортизолу при стресі гальмує 

рециркуляцію лейкоцитів системного рівня: нейтрофілів, моноцитів/макрофагів, 

лімфоцитів, внаслідок чого їхня кількість у шарах шкіри у прираневій зоні 

зменшилась більш ніж удвічі. 

Таким чином, на всіх етапах загоєння ран, починаючи із запалення, 

відбувалась інгібіція провоспальних імунологічних реакцій Th1 з їх М1-

клітинами, значно поступаючись протизапальному Th2 з модифікацією 

макрофагів у М2. Це порушення взаємодії імунних клітин призвело до 

недостатнього розвитку запальної реакції та її хронізації, від чого залежали 

наступні стадії загоєння, що ілюструється кореляційним аналізом: 

Лімфоцити та макрофаги залишалися сильно пов’язаними (0,96 ± 0,15). 

Вони, як головні клітини вродженого та адаптивного імунітету системного рівня, 

кількісно та функціонально тісно взаємодіяли в фізіологічних і стресових 

умовах. 

Еозинофіли позитивно пов’язані з мастоцитами (0,61 ± 0,40). Мастоцити та 

еозинофіли, як головні клітини вродженого імунітету регіонарного рівня, 

взаємопов’язані у контролі гомеостазу тканин внутрішнього середовища та їх 

ПКМ. 

Площа рани помірно корелює з лімфоцитами, нейтрофілами, еозинофілами 

(0,47–0,55). 

Мастоцити та еозинофіли негативно корелюють з лімфоцитами, 

нейтрофілами та макрофагами (-0,52 – -0,56). Це підкреслює тип їх участі в 

імунних реакціях (регіонарний і системний відповідно) і результат 

гормонального впливу: мастоцити та еозинофіли контролюються рекрутуванням 
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симпатичної нервової системи (катехоламінами), тоді як нейтрофіли, лімфоцити 

та макрофаги під впливом кортизолу гальмували своє оновлення у шкірі через 

рециркуляцію. 

 

4.5 Особливості молекулярно-клітинних взаємодій в процесі загоєння 

різаних ран в умовах ХСС 

 

Загоєння ран — це впорядкований процес, який починається 

передбачуваним чином при кожному ушкодженні тканин. У здорових людей 

загоєння послідовно проходить через три перекривні фази і оркеструється 

великою кількістю цитокінів, хемокінів та інших сигнальних молекул [8-13]. 

Успіх на пізніших фазах значною мірою залежить від резолюції попередніх 

фаз. Так, фаза запалення охоплює три критично важливі елементи, які 

потребують залучення клітин із кровообігу: пасивну агрегацію тромбоцитів для 

гемостазу, приплив нейтрофілів для контролю інфекції та накопичення 

макрофагів для ініціювання процесів репаративної регенерації [8-13]. 

Аутофагія відіграє важливу роль у різних фазах загоєння ран. Наприклад, 

у фазі запалення аутофагія запобігає інфікуванню та негативно регулює запальну 

реакцію, що запобігає надмірному запаленню й ушкодженню тканин [251]. 

У проліферативній фазі локальна гіпоксія в рані може викликати 

аутофагію, яка відіграє роль в анти- та проапоптозі, й оксидативному стресі й 

сприяє виживанню клітин. Одразу після формування грануляційної тканини, 

починається її ремоделювання й перехід до фінальної стадії загоєння ран. 

Завершальна стадія загоєння ран — це ремодуляція, під час якої грануляційна 

тканина поступово (інколи навіть протягом кількох місяців) регресує та 

перетворюється на зрілу функціональну тканину [251-254]. 

Аутофагія ендотеліоцитів судин покращує ангіогенезу в ран, а аутофагія 

кератиноцитів підтримує їхню диференціацію, проліферацію та міграцію, що 

сприяє завершенню реепітелізації ран. У фазі ремоделювання аутофагія 

фібробластів впливає на формування гіпертрофічних рубців. Крім того, 
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рефрактерна діабетична рана може бути пов’язана з підвищеним рівнем 

аутофагії, а регуляція аутофагії мезенхімальних стовбурових клітин може 

сприяти їх застосуванню для покращення загоєння ран [255-257]. 

Відома роль білків теплового шоку в загоєнні ран. Так, HSP70 прискорює 

закриття рани, що полягає у стимуляції опосередкованого макрофагами 

фагоцитозу залишків рани. Інгібування опосередкованого HSP70 посилення 

фагоцитозу нівелює опосередковане HSP прискорення процесу загоєння. HSP70 

стимулює механізми ендогенної цитопротекції, позитивно впливає на 

енергозабезпечення процесів репаративної регенерації та пролонгує тривалість 

дії фактора, індукованого гіпоксією HIF-1 [258,259]. 

HIF-1 — фактор-1, індукований гіпоксією — як головний регулятор 

кисневого гомеостазу, є одним із чинників, що визначають результат репарації. 

HIF-1 бере участь у всіх стадіях загоєння ран завдяки своїй ролі в міграції клітин, 

їх виживанні в умовах гіпоксії, проліферації, вивільненні факторів росту та 

синтезі матриксу протягом усього процесу загоєння. Активація HIF-1 також є 

одним із стимулів ангіогенезу — утворення нових кровоносних судин із уже 

існуючих — як у фізіологічних, так і в патологічних умовах. HIF-1 регулює 

експресію фактора росту ендотелію судин (VEGF), потужного ангіогенного 

чинника, а також інших ангіогенних факторів росту, зокрема ангіопоетину-2 та 

фактора-1, у процесах загоєння ран [260,261]. Дефіцит HIF-1 за патологічних 

станів може призводити до уповільнення процесів загоєння ран [262-264]. 

Отримані нами дані про активацію апоптозу під час загоєння ран 

узгоджуються з сучасними уявленнями. Апоптоз є доволі дослідженим багатьма 

вченими у різноманітних фізіологічних процесах, в той час як в загоєнні ран 

шкіри він лише нещодавно став вивчатися. Апоптоз є необхідним для 

нормального загоєння ран, особливо для видалення запальних клітин та 

формування рубців. Оскільки популяції клітин швидко розмножуються під час 

проліферативної фази, їх кількість на подальших стадіях урівноважується 

апоптозом. Наприклад, ІКК повинні елімінуватися, щоб розпочалася наступна 

стадія загоєння; інакше постійне запалення може призвести до незагойних ран. 
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Аналогічно, грануляційна тканина має зменшити клітинність, щоб пройшла 

ремодуляція з формуванням рубця. Таким чином, прояснилися деякі ключові 

ролі апоптозу в процесі загоєння ран: запальні клітини піддаються апоптозу, 

забезпечуючи прогресування нормальної ркгенерації тканин [265-267]. 

Апоптоз постійно спостерігався в ІКК під переднім краєм мігруючого 

епітелію. Це може бути доказом того, що апоптоз є сигналом про завершення 

запальної фази загоєння ран. Відомо, що патологічні стани (діабет, атеросклероз, 

тощо) можуть пролонгувати апоптотичні реакції і негативно впливати на 

процеси загоєння ран на тлі пригнічення антиапоптичного білка Bcl-2 [268,269]. 

Нами встановлено, що хронічний соціальний стрес пролонгував 

апоптотичні реакції і викликав дефіцит Bcl-2. Отримані нами дані також 

стосуються змін сигнального шляху SIRT1/Nrf2/p62 під час загоєння ран у нормі 

та після хронічного соціального стресу. Сигнальний шлях ядерного фактора 

еритроїдного 2 (NFE2L2 або NRF2) зменшує окислювальні ушкодження та бере 

участь у регуляції експресії антиоксидантних генів у відповідь на 

окислювальний стрес, тим самим покращуючи захист клітин. Також, активація 

сигнального шляху NRF2 підвищує стійкість клітин до хімічних канцерогенів і 

запалення. Цей сигнальний шлях регулює протизапальні та антиоксидантні 

ефекти, впливаючи на іони кальцію, мітохондріальний окислювальний стрес, 

аутофагію, ферроптоз, піроптоз і апоптоз. Після активації NRF2 він може 

підвищувати регенерацію епітелію [270-273]. Подальші дослідження показали, 

що активатори або промотори NRF2 використовуються як ефективний 

ранозагоюючий засіб [274]. Підвищені рівні NRF2 тимчасово модулюють 

експресію судинних генів у ранах, що може прискорювати загоєння хронічних 

ран. Механізм дії NRF2 досі не до кінця визначений, проте відомо, що NRF2 

переважно впливає на запальну та проліферативну фази загоєння ран [275,276].  

Стрес може впливати на протікання всіх стадій загоєння через численні 

імунні та нейроендокринні шляхи. Встановлено, що підвищена секреція 

глюкокортикоїдів, викликана стресом, впливає на уповільнення загоєння ран та 
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розвиток хронічних незагоюваних ран. Описано як підвищення, так і зниження 

регуляції про- та протизапальних цитокінів під впливом глюкокортикоїдів [118]. 

ХСС призводить до порушення аміноспецифічної системи мозку. Так, на 

моделі соціального стресу встановлено, що на фоні порушень настрою та 

тривожності спостерігалося зниження рівня серотоніну, його вивільнення, 

зворотного захоплення та зменшення експресії білка-транспортера серотоніну 

(SERT) [277-279].  

Серотонін - моноаміновий нейротрансмітер, добре відомим своїми 

антидепресантними властивостями в ЦНС. Серотонін також впливає на 

встановлення гемостазу та репарацію тканин [280,281]. В різних органах такоє 

виявлено регенеративний та фібропроліферативний потенціал серотоніну 

Блокування сигнальних шляхів серотоніну порушує регенерацію шкіри, а 

дефіцит серотоніну посилює апоптоз [282,283]. Інгібування апоптозу може стати 

новим напрямом комплексної терапії ранозагоювання. Досліджено роль 

серотоніну при використанні селективних антидепресантів — інгібіторів 

зворотного захоплення серотоніну у тварин з експериментальними ранами [284]. 

Відтворений нами хронічний соціальний стрес, виходячи з виявлених 

специфічних порушень психоемоційної поведінки тварин (тривожність, страх, 

депресія), протікав на фоні дефіциту серотоніну. Усе це дає підстави припустити, 

що негативний вплив хронічного соціального стресу на процеси репаративної 

регенерації шкіри може бути пов’язаний із пригніченням серотонінової 

трансмісії та дефіцитом серотоніну. 

Відомо, що соціальний стрес призводить до пригнічення дофамінової 

трансмісії в мезолімбічній, тубероінфундибулярній та мезокортикальній 

системах мозку. Хронічні психосоціальні стреси викликають дофамінергічну 

дисфункцію. Довгостроковий вплив психосоціальних стресорів (соціальна 

ізоляція, дискримінація, віктимізація та інші негативні соціальні впливи) 

пов’язаний зі значним зниженням здатності до синтезу дофаміну [285-288]. 

Дофамін – це катехоламіновий нейротрансмітер, який виділяється 

симпатичними нервовими закінченнями, і останні дослідження 



180 

 

продемонстрували його потужну антиангіогенну дію. Також, дофамін регулює 

експресію транскрипційного фактора гомеобоксу HoxD3 і його цільового 

інтегрину α5β1, які впливають на ангіогенез ран [289-292]. Стимуляція 

дофамінових рецепторів, що присутні в дермальних фібробластах, відновлює 

продукцію цими клітинами VEGF-A через шлях протеїнкінази A (PKA), що 

призводить до адекватного ангіогенезу та подальшого загоєння шкіри [293]. В 

протифагу, дефіцит дофаміну призводить до порушення експресії  VEGF-A та 

ранозагоєння [294-296]. Високі концентрації дофаміну можуть призводити до 

підвищення фосфорилювання VEGFR-2 та серин/треонінової протеїнкінази) а 

також стимулювати міграцію мезенхімальних клітин-попередниць людини 

шляхом активації рецепторів D2 на їхній поверхні. Дофамін може посилювати 

ангіогенез і загоєння ран через вплив на дофамінові рецептори D1, водночас 

погіршуючи загоєння ран при активації рецепторів D2 [295-300]. 

Виходячи з даних авторів, можна зробити висновок, що змодельований 

нами хронічний соціальний стрес, з огляду на зміни в поведінці тварин — 

зниження загальної рухової активності, зменшення пізнавальної активності — 

свідчить про значне пригнічення дофамінової трансмісії, що також призводить 

до порушення процесу загоєння ран. Соціальний стрес може спричиняти тривалі 

за наслідками порушення в нітроксидергічній системі. Показано, що 

вирощування в ізоляції після відлучення від матері призводить до порушення 

експресії ізоформ білка nNOS та iNOS (зниження pNOS у корі головного мозку 

й мозочку та підвищення iNOS у гіпокампі). Підвищений оксидативний стан 

зумовлює інактивацію NO та посилене утворення пероксинітриту [301,302]. 

Ми не маємо прямих або опосередкованих експериментальних даних щодо 

змін системи NO у наших щурів після хронічного соціального стресу, однак, 

спираючись на наведені вище дослідження, можемо висловлювати відповідні 

припущення. Відомо, що NO та його цитотоксичні деривати підвищують 

клітинну чутливість до сигналів, опосередкованих через рецептори Fas. 

Пероксинітрит може пригнічувати експресію Bcl-2 [302]. Нітрозативний стрес 

пригнічує процес ангіогенезу, пригнічує транскрипційну активність і порушує 
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процеси загоєння ран [303-305]. Пероксинітрит негативно впливає на 

фізіологічні процеси шкіри — проліферацію кератиноцитів і фібробластів, 

синтез колагену, мікроциркуляцію, іннервацію та залучення ІКК при репарації 

[306]. АФК, NO та його цитотоксичні продукти при патологічних станах, що 

супроводжують загоєння ран (стрес, цукровий діабет, атеросклероз, злоякісні 

новоутворення), порушують сигнальний шлях тканинного фактора росту TGF-

α1, пригнічують експресію факторів росту FGF, HIF-1α, HSP70, VEGF, 

порушують ангіогенез і спричиняють неконтрольоване посилення  

апоптозу [307-312]. 

Отримані нами результати дозволили виявити негативний вплив 

хронічного соціального стресу на процеси загоєння шкіри на різних рівнях та 

стадіях. Так, індуковані соціальним стресом нейро-імуно-ендокринні зміни 

викликають посилення й пролонгацію апоптотичної активності, зниження 

транскрипційної активності та експресії факторів ендогенної цитопротекції, що 

в кінцевому підсумку спричиняє затримку та порушення процесів загоєння 

різаної рани шкіри. 

Незважаючи на фундаментальність отриманих результатів, дане 

дослідження має певні методологічні та трансляційні обмеження, які 

окреслюють перспективи для наших подальших наукових розвідок. 

По-перше, гендерні та вікові обмеження. Використання виключно 

дорослих самців (віком 12–13 місяців) було необхідним для стандартизації стрес-

реактивності. Проте це унеможливлює оцінку статевого диморфізму в реакції на 

соціальний стрес та його впливу на загоєння ран. За межами нашого дослідження 

залишився вплив естрогенів або модулююча дія тестостерону на регенераторний 

потенціал. Крім того, фокус на одній віковій групі залишає відкритими питання 

щодо перебігу цих процесів в організмах, дитячого віку, або за умов старіння. 

По-друге, топографічні та морфологічні особливості. Моделювання рани 

проводилося на ділянках шкіри, вкритої волоссям. Відповідно, отримані 

результати слід з обережністю екстраполювати на процеси загоєння товстої 

шкіри (позбавленої волосяних фолікулів), оскільки цикли росту волосся (анаген, 
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катаген, телоген) щільно пов’язані з активністю та кількістю стовбурових клітин 

волосяних фолікулів та здатні локально впливати на репаративні процеси. 

По-третє, трансляційні обмеження. Оскільки дослідження виконано in vivo 

виключно на щурах (Rattus norvegicus), пряма екстраполяція виявлених 

молекулярних механізмів на людину потребує подальшої валідації на моделях із 

використанням клітин людини або в клінічних умовах. Також поведінкове 

фенотипування тварин базувалося переважно на тесті "Відкрите поле", тоді як 

залучення ширшої панелі когнітивних тестів у майбутньому дозволило б глибше 

оцінити зв'язок між нейропластичністю та репарацією. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Моделювання хронічного соціального стресу шляхом соціальної ізоляції 

та психоемоційного впливу протягом 21 доби призводить не тільки до стійких 

порушень орієнтовно-дослідницької активності (зниження перетинів квадратів у 

центрі на 15,5 %, а на периферії — на 53,1 %, а також падіння вертикальної 

рухової активності до 68,7 %), психоемоційної поведінки щурів (зменшення 

актів грумінгу на 68,3–69,2 %, збільшення кількості дефекацій і сечовипускань у 

10 разів, а завмирань — на 80,5 %), але й до дискоординації серотонінергічної 

трансмісії аміноспецифічної системи головного мозку — пригнічення 

зворотного захоплення серотоніну за рахунок дворазового зменшення експресії 

білка-транспортера серотоніну (Slc6a4) (p < 0,0001). 

2. ХСС порушує структурний гомеостаз тканин шкіри та адитивно 

пригнічує місцевий імунітет, що при загоєнні різаної рани клінічно проявлялося 

сповільненим закриттям рани та затримкою формування рубця (на 14-ту добу 

відносна площа рани становила 53,3 % проти 17,5 % у контролі), а гістологічно 

— зменшенням до 50 % товщини шарів епідермісу та дерми, а також 

васкуляризації (щільність судин знижувалася до 19,48–51,66 у полі зору проти 

31,58–79,12 у контролі), що призвело до хронізації фази запалення, що 

сповільнило резолюцію і наступних періодів. 

3. ХСС призводить до порушення гормональної регуляції центральної ГГН 

осі та в її регіональному аналогу в шкірі, що призводить до дисрегуляції міграції 

ІКК та їх рециркуляторного оновлення, особливо лейкоцитів системного 

регуляторного рівня – нейтрофілів, лімфоцитів, макрофагів, кількість яких 

знижується в репаративній ділянці шкіри більш ніж у 2 рази, що 

супроводжувалося і зниженням їх популяційних функцій. Динаміка змін 

кількості клітин у різаній рані шкіри у стресованих тварин збігалася з такою у 

контрольних. Так, максимальне значення нейтрофілів у 1-й день гострого 

періоду загоєння становило 49,98±4,58 при 145,25±13,74 у контролі (р≤0,001); а 

максимального значення макрофаги та лімфоцити досягали на 7-й день 
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проліферативного періоду, при цьому макрофаги становили 174,60±16,44 при 

409,59±35,16 у контролі (р≤0,001), а лімфоцити 161,52±14,73 при 314,89±26,99 у 

контролі (р≤0,001). Кількісний дефіцит ІКК виразився затримкою репараційних 

процесів у рані шкіри. 

4. Динаміка кількості еозинофілів по стадіям дослідження була залежна від 

активності дегрануляції в мозаклітинний матрикс мастоцитів по 2му 

(частковому) і 3му (повному) типу при запальній реакції. У стресованих тварин 

запальна реакція, підтверджена медіатором нейрогенного запалення CGRP, мала 

місце в шкірі ще до нанесення рани, тому кількість мастоцитів була високою 

(9,47 ± 0,23 клітин на 0,01 мм²) з дегрануляцією за 2-м типом у позаклітинний 

матрикс (ПКМ). Кількість еозинофілів була також кратно високою – 7,13 ± 0,67 

клітин/мм². У рановий період збільшені мастоцити масивно дегранулювали за 2-

м і 3-м типами у ПКМ увесь запальний період (1-й та 3-й дні): індекс дегрануляції 

складав 72,73 ± 1,10 % та 87,40 ± 1,34 % відповідно, і на 7-й день, як показник 

хронізації запалення, – 65,22 ± 0,93 %. Кількість еозинофілів в ці дні 

компенсаторно становила 4,22 ± 0,46 (на 1-й день); 0,53 ± 0,28 (на 3-й день) та 

0,16 ± 0,12 (на 7-й день) клітин/мм², що багатократно вище, ніж на 14-й та 30-й 

дні (0,03 ± 0,10 та 0,02 ± 0,08 клітин/мм² відповідно), коли показник досягав 

контрольних значень. Цей висновок свідчить, що еозинофіли регулюють силу 

запалення, яку ініціюють і підтримують мастоцити за участю й інших 

імунокомпетентних клітин. 

5. Моделювання хронічного соціального стресу призводить до зміни 

направленості кореляційних взаємозвязків між ІКК системного регуляторного 

рівня (лімфоцити, макрофаги, нейтрофіли) і регіонарного рівня (мастоцити, 

еозинофіли). Виявлено стійкі позитивні кореляційні звязки в межах групи 

системного рівня, як в нормі, так і при ХСС, тоді як клітини регіонарного рівня 

корелювали між собою лише в умовах ХСС. Найбільший вплив на динаміку 

закриття ранової поверхні в умовах ХСС мали нейтрофіли. 

6. Моделювання хронічного соціального стресу негативно впливає на 

молекулярно-клітинні механізми репаративної регенерації шкіри після 
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нанесення різаної рани — зниження транскрипційної активності та порушення 

нейрогенної регуляції (максимальна експресія Ki-67 в епідермісі знижувалася на 

45,4% ; SOX2 у дермі — на 97,6%; PDGFRβ — на 85,0%; CGRP у дермі зі 

зниженням на 1–7 добу та аномальним підвищенням на 53,0%). 

7. Моделювання хронічного соціального стресу призводить до посилення 

та пролонгування поза- та внутрішньоклітинного апоптозу клітин шкіри після 

нанесення різаної рани (підвищення експресії каспази-3 у дермі на 402,5% у 

контролі на тлі дефіциту антиапоптотичного фактора Bcl-2, експресія якого 

знижувалася на 76,6%, а також асинхронність експресії каспази-9 у дермі, яка на 

1-шу добу знижувалася на 64,4%). 

8. Моделювання хронічного соціального стресу призводить до депривації 

механізмів ендогенної цитопротекції після нанесення механічної рани (зниження 

експресії HIF-1α у дермі до 89,4%  та NRF2 у дермі на 1–7 добу в середньому на 

70%; підвищення експресією p62 у волосяних фолікулах на 7–30 добу в 16-18,3, 

рази, на тлі зниження LC3B у дерми на 86,3%). 

9. Отримані нами результати дають можливість припустити, що 

опосередковані хронічним соціальним стресом нейрохімічні, гормональні, 

імунні порушення призводять до посилення та пролонгації апоптозу, зниження 

транскрипційної активності, зниження експресії факторів ендогенної 

цитопротекції, що в кінцевому підсумку призводять до погіршення загоєння 

різаної рани шкіри. 
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ДОДАТОК А1 

 

Рисунок А.1 – Результати тесту «Відкрите поле» до моделювання хронічного соціального стресу. 

 

Примітки: *- зміни статистично значимі, порівняно з контролем (p≤0.05). 

**- зміни статистично значимі, порівняно з контролем (p≤0.01). 

***- зміни статистично значимі, порівняно з контролем (p≤0.001).  
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ДОДАТОК А2 

 

Рисунок А2. – Результати тесту «Відкрите поле» після моделювання хронічного соціального стресу. 

 

Примітки: *- зміни статистично значимі, порівняно з контролем (p≤0.05). 

**- зміни статистично значимі, порівняно з контролем (p≤0.01). 

***- зміни статистично значимі, порівняно з контролем (p≤0.001). 
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ДОДАТОК А3 

1  2  3  

4  5  

Рисунок А3 - Динаміка змін товщини епідермісу (1) та його базального (2), остистого (3), зернистого (4) та  

рогового (5) шарів крайової зони ран шкіри щурів в контролі та після впливу хронічного соціального стресу у процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 
 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05);  

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А4 

1  2  

Рисунок А4 - Динаміка змін товщини дерми (1) та підшкірної клітковини (2) крайової зони ран шкіри щурів в 

контролі та після впливу хронічного соціального стресу у процесі загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні 

похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05);  

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001)
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ДОДАТОК А5 

 

   

Рисунок А.5 - Динаміка васкуляризації крайової зони ран шкіри щурів 

після впливу соціального хронічного стресу в процесі загоєння. Вказано 

середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки. ** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом 

загоєння рани (p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А6 

 

 

 

Рисунок А.6 - Динаміка інфільтрації нейтрофілів крайової зони ран 

шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі загоєння. 

Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: *** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом 

загоєння рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А7 

 

 

 Рисунок А.7 - Динаміка інфільтрації макрофагів крайової зони ран 

шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі загоєння. 

Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: *** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом 

загоєння рани (p≤0,001); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А8 

 

 

Рисунок А.8 - Динаміка інфільтрації лімфоцитів крайової зони ран 

шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі загоєння. 

Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: *** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом 

загоєння рани (p≤0,001); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А9 

 

 

Рисунок А.9 - Динаміка інфільтрації CD3⁺- лімфоцитів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,001); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А10 

 

 

Рисунок А.10 - Динаміка інфільтрації CD8⁺- лімфоцитів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

 

 

  



227 

 

ДОДАТОК А11 

 

 

Рисунок А.11 - Динаміка інфільтрації CD4⁺- лімфоцитів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки:* - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А12 

 

 

 

Рисунок А.12 - Динаміка індексу CD4/CD8 лімфоцитів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,001); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А13 

 

 

 

Рисунок А.13 - Динаміка інфільтрації CD20⁺- лімфоцитів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А14 

 

 

Рисунок А.14 - Динаміка інфільтрації мастоцитів крайової зони ран 

шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі загоєння. 

Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А15 

1  2  

Рисунок А.15 - Співвідношення типів мастоцитів (1, 2, 3) у шкірі щурів у процесі загоєння різаних ран в контрольній 

та експериментальній групах, %. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки:* - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001). 
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ДОДАТОК А16 

 

 

Рисунок А.16 - Динаміка індексу дегрануляції мастоцитів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,01);  

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани 

(p≤0,001); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А17 

1  2  3  

Рисунок А.17 - Динаміка розмірів мастоцитів 1 типу крайової зони ран шкіри щурів після впливу соціального 

хронічного стресу в процесі загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05);  

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А18 

 

 

Рисунок А.18 - Динаміка інфільтрації еозинофілів крайової зони 

ран шкіри щурів після впливу соціального хронічного стресу в процесі 

загоєння. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

 

Примітки: * - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом 

загоєння рани (p≤0,05); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння 

рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А19 

1  2  

Рисунок А.19 - Матриця кореляцій типів ІКК та площі ран в загоєння ран в контрольній (1) та експериментальній 

(2) групах (r ± mr). 
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ДОДАТОК А20 

 

Динаміка експресії маркерів апоптозу в різних шарах шкіри щурів у процесі загоєння різаної рани після 

впливу соціального хронічного стресу. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

Маркер Розташування Група 

День загоєння ран % 

До 

нанесення 

ран 

1 3 7 14 30 

Каспаза-

3 

дерма 

контроль 0,30 ± 0,03 
0,68 ± 0,05 

*** 

1,98 ± 0,20 

*** 
1,61 ± 0,14 

0,71 ± 0,06 

** 
0,69 ± 0,06 

експеримент 
8,28 ± 0,51 

### 

8,72 ± 0,83 
### 

9,95 ± 1,00 
### 

5,83 ± 0,58 

*** ### 

3,12 ± 0,31 

*** ### 

3,11 ± 0,31 
### 

Волосяні 

фолікули 

контроль 1,16 ± 0,12 0,15 ± 0,02 1,11 ± 0,11 
0,45 ± 

0,05*** 

0,73 ± 

0,07* 

1,09 ± 

0,11* 

експеримент 0,79 ± 0,08# 
1,33 ± 

0,13*# 

2,93 ± 

0,29*### 

0,42 ± 

0,04** 

0,38 ± 

0,04## 

0,96 ± 

0,10** 

епідерміс 

контроль 0,31 ± 0,03 0,40 ± 0,04 0,50 ± 0,05 0,57 ± 0,06 0,55 ± 0,06 
0,30 ± 0,03 

* 

експеримент 0,10 ± 0,01# 0,51 ± 0,05 
2,08 ± 0,21 

***## 

1,49 ± 0,15 

* ### 

1,13 ± 

0,11## 
0,33 ± 0,03 

Каспаза-

9 

дерма 

контроль 3,01 ± 0,19 
6,44 ± 0,48 

** 

1,37 ± 0,12 

*** 

3,26 ± 0,29 

*** 
2,81 ± 0,22 

1,3 ± 0,11 

** 

експеримент 2,79 ± 0,14 
2,29 ± 0,17 

### 

0,97 ± 0,09 

*** 

2,51 ± 0,23 

*** 
3,10 ± 0,29 

1,87 ± 0,16 

** 

Волосяні 

фолікули 
контроль 0,22 ± 0,02 0,23 ± 0,02 0,35 ± 0,03 

0,63 ± 0,05 

* 
0,46 ± 0,03 0,35 ± 0,03 
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експеримент 0,17 ± 0,02 
0,38 ± 0,03 

# 
0,29 ± 0,03 

0,20 ± 0,02 
# 

0,18 ± 0,02 
# 

0,25 ± 0,03 

епідерміс 

контроль 0,43 ± 0,03 
0,28 ± 0,02 

* 
0,15 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,08 ± 0,01 0,06 ± 0,01 

експеримент 
0,02 ± 0,01 

### 

0,10 ± 0,02 

**# 

0,46 ± 0,04 
# 

0,13 ± 0,03 0,05 ± 0,01 0,03 ± 0,01 

Bcl-2 

дерма 

контроль 2,90 ± 0,33 1,99 ± 0,23 
3,42 ± 0,41 

* 
2,81 ± 0,32 

1,70 ± 0,13 

** 

0,48 ± 0,05 

*** 

експеримент 2,48 ± 0,32 
0,68 ± 0,08 

***### 

0,77 ± 0,09 
### 

1,10 ± 0,12 
## 

1,63 ± 

0,18* 

1,17 ± 0,18  
## 

Волосяні 

фолікули 

контроль 0,97 ± 0,07 1,25 ± 0,15 
0,49 ± 

0,05** 
0,54 ± 0,07 

0,23 ± 0,03 

* 
0,45 ± 0,03 

експеримент 
0,46 ± 0,03 

# 

0,63 ± 0,07 
# 

0,33 ± 0,05 

* 

0,27 ± 0,04 
# 

0,24 ± 0,03 0,32 ± 0,03 

епідерміс 

контроль 2,73 ± 0,21 
4,02 ± 0,46 

** 

2,11 ± 0,24 

** 

1,50 ± 0,17 

* 

0,91 ± 0,09 

** 
1,04 ± 0,12 

експеримент 2,27 ± 0,19 
3,22 ± 0,35 

** 

1,03 ± 0,10 

***# 
1,20 ± 0,13 1,36 ± 0,14# 1,41± 0,15 # 

* - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 
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ДОДАТОК А21 

 

Динаміка експресії маркерів ендогенної цитопротекції в різних шарах шкіри щурів у процесі загоєння 

різаної рани після впливу соціального хронічного стресу. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

Маркер Розташування Група 

День загоєння ран % 

До 

нанесення 

ран 

1 3 7 14 30 

SOX2 

дерма 

контроль 0,96 ±0,07 
1,66 ± 

0,12*** 

0,92 ± 

0,08*** 
0,94 ± 0,09 0,93 ± 0,09 0,95 ± 0,10 

експеримент 
0,12 ± 

0,02### 

0,04 ± 

0,01***### 
н/в н/в н/в н/в 

Волосяні 

фолікули 

контроль 2,01 ± 0,18 
0,52 ± 

0,05*** 
0,35 ± 0,04 0,20 ± 0,02 0,11 ± 0,02 

0,41 ± 

0,05*** 

експеримент 
0,63 ± 

0,06### 

0,24 ± 

0,02* 

0,63 ± 

0,07* 
0,41 ± 0,03 0,23 ± 0,02 0,18 ± 0,02 

епідерміс 

контроль 0,12 ± 0,02 0,10 ± 0,01 0,17 ± 0,02 0,05 ± 0,01* н/в н/в 

експеримент н/в 
0,01 ± 

0,01### 

0,01 ± 

0,01### 

0,03 ± 

0,01## 
н/в н/в 

HIF-1α 

дерма 

контроль 7,10 ± 0,63 
11,73 ± 

1,22* 

3,42 ± 

0,36*** 
4,75 ± 0,51 

6,25 ± 

0,66* 
7,02 ± 0,71 

експеримент 
2,39 ± 

0,25### 

1,24 ± 

0,13**### 

0,17 ± 0,02 

***### 

1,51 ± 0,17 

***### 

3,28 ± 

0,41* **## 
5,22 ± 0,48 

Волосяні 

фолікули 
контроль 0,18 ± 0,01 0,25 ± 0,03 

0,66 ± 

0,10* 
0,39 ± 0,05* 0,25 ± 0,04 

0,56 ± 

0,07* 
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експеримент н/в 
0,09 ± 

0,02*### 

0,10 ± 

0,02### 
0,14 ± 0,03## 0,29 ± 0,04 0,44 ± 0,06 

епідерміс 

контроль 0,28 ± 0,05 0,35 ± 0,08 0,25 ± 0,06 0,21 ± 0,05 0,19 ± 0,04 0,17 ± 0,04 

експеримент 0,21 ± 0,04 
0,16 ± 

0,03# 
0,16 ± 0,03 0,12 ± 0,02 0,18 ± 0,04 0,22 ± 0,03 

 

* - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 

н/в – дані не визначилися 
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ДОДАТОК А22 

 

Динаміка експресії транскрипційних факторів в різних шарах шкіри щурів у процесі загоєння різаної рани 

після впливу соціального хронічного стресу. Вказано середні значення та їх стандартні похибки. 

Маркер Розташування Група 

День загоєння ран % 

До 

нанесення 

ран 

1 3 7 14 30 

PDGFRβ 

дерма 

контроль 6,65 ± 0,51 
8,10 ± 

1,02* 

12,19 ± 

1,33** 

4,61 ± 

0,50*** 

2,55 ± 

0,32*** 

0,44 ± 

0,04*** 

експеримент 
2,63 ± 

0,24### 

3,36 ± 

0,39**### 

1,83 ± 

0,20*### 

3,30 ± 0,37 

**### 

6,27 ± 0,68 

**### 

3,75 ± 0,37 

**### 

Волосяні 

фолікули 

контроль 1,71 ± 0,16 
1,00 ± 

0,12*** 

0,30 ± 

0,04*** 
0,18 ± 0,02 0,08 ± 0,01 0,11 ± 0,02 

експеримент 
0,16 ± 

0,02### 

0,22 ± 

0,04*### 
0,20 ± 0,03 0,24 ± 0,04 

0,22 ± 

0,03### 
0,19 ± 0,02 

епідерміс 

контроль 0,55 ± 0,08 0,56 ± 0,07 
0,27 ± 

0,04* 
0,20 ± 0,03 0,29 ± 0,04 

0,11 ± 

0,02### 

експеримент н/в 
0,10 ± 

0,02### 

0,05 ± 

0,01*### 
н/в н/в н/в 

CGRP 

дерма 

контроль 6,02 ± 0,57 
2,18 ± 

0,33*** 

0,66 ± 

0,07*** 

3,16 ± 

0,42*** 

5,04 ± 

0,52** 
4,36 ± 0,47 

експеримент 
4,28 ± 

0,48### 

1,19 ± 0,22 

**## 

1,57 ± 

0,17## 

1,79 ± 

0,19### 

7,71 ± 0,83 

***# 

3,65 ± 0,44 

** 

Волосяні 

фолікули 
контроль 0,93 ± 0,08 

0,34 ± 

0,05** 

0,12 ± 

0,02* 

0,63 ± 

0,08** 

0,25 ± 

0,04* 

0,89 ± 

0,09** 
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експеримент 0,20 ± 0,02## 
0,63 ± 

0,07**# 

0,13 ± 

0,02*** 

0,24 ± 

0,03*## 
0,17 ± 0,03 

0,13 ± 

0,02### 

епідерміс 

контроль 0,90 ± 0,07 
0,36 ± 

0,06*** 

0,08 ± 

0,01*** 

0,76 ± 

0,09*** 

0,11 ± 

0,01*** 

0,23 ± 

0,03* 

експеримент 0,72 ± 0,06 
0,32 ± 

0,04** 

0,17 ± 

0,03* 

0,52 ± 

0,06*** 

0,28 ± 

0,04* 
0,19 ± 0,02 

LC3B 

дерма 

контроль 6,70 ± 0,59 8,19 ± 0,96 
3,44 ± 

0,37*** 

5,02 ± 

0,63** 

0,50 ± 

0,06*** 

0,18 ± 

0,02** 

експеримент 7,21 ± 0,68 
1,12 ± 0,17 

***### 

1,84 ± 0,20 
### 

3,90 ± 

0,41*** 

0,28 ± 0,03 

***# 

0,93 ± 0,88 

*## 

Волосяні 

фолікули 

контроль 0,28 ± 0,03 
1,04 ± 

0,15*** 

0,42 ± 

0,06** 
0,31 ± 0,05 0,38 ± 0,05 

0,17 ± 

0,02* 

експеримент 0,22 ± 0,03 
1,33 ± 

0,18*** 

0,21 ± 0,04 

***# 
0,19 ± 0,03 

0,13 ± 0,02 
# 

0,20 ± 0,03 

епідерміс 
контроль н/в н/в н/в н/в н/в н/в 

експеримент н/в н/в н/в н/в н/в н/в 

p62 

дерма 

контроль 4,25 ± 0,39 
6,80 ± 

0,75* 

4,63 ± 

0,52* 

7,70 ± 

0,83** 

4,32 ± 

0,49*** 

2,10 ± 

0,27*** 

експеримент 
2,83 ± 

0,30### 

2,22 ± 

0,29### 

2,40 ± 

0,31### 

4,11 ± 0,48 
### 

6,80 ± 

0,75### 

7,50 ± 

0,83### 

Волосяні 

фолікули 

контроль 10,20 ± 1,36 
2,13 ± 

0,27*** 
1,72 ± 0,22 1,20 ± 0,17 0,81 ± 0,11 

0,12 ± 

0,02** 

експеримент 
4,80 ± 

0,53### 

1,81 ± 

0,24*** 
1,60 ± 0,21 

2,23 ± 

0,29## 

1,92 ± 

0,27## 

2,20 ± 

0,28### 

епідерміс 

контроль 0,13 ± 0,02 0,32 ± 0,05 0,20 ± 0,03 0,21 ± 0,04 0,32 ± 0,06 0,40 ± 0,06 

експеримент н/в н/в н/в 
0,10 ± 

0,02# 

0,11 ± 

0,02# 
0,30 ± 0,04 
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NRF2 

дерма 

контроль 4,02 ± 0,38 5,06 ± 0,54 4,07 ± 0,46 
6,90 ± 

0,73* 

3,93 ± 

0,42*** 
2,71 ± 0,29 

експеримент 
2,50 ± 

0,29### 

2,08 ± 

0,27### 

2,01 ± 

0,28### 

2,18 ± 

0,31### 

4,35 ± 

0,49** 
3,57 ± 0,44 

Волосяні 

фолікули 

контроль 2,13 ± 0,24 1,91 ± 0,25 1,22 ± 0,23 1,00 ± 0,16 1,10 ± 0,18 0,76 ± 0,10 

експеримент 1,50 ± 0,17# 1,04 ± 0,18 
0,53 ± 

0,06## 

0,34 

±0,04### 

0,65 ± 

0,08* 
0,80 ± 0,10 

епідерміс 

контроль 0,10 ± 0,04 0,17 ± 0,06 0,21 ± 0,05 0,24 ± 0,06 0,26 ± 0,08 0,18 ± 0,04 

експеримент н/в н/в н/в 
0,07 ± 

0,02### 
0,11 ± 0,03 0,14 ± 0,03 

 

* - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,05); 

** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,01); 

*** - зміни статистично значущі, порівняно з попереднім періодом загоєння рани (p≤0,001); 

# - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,05); 

## - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,01); 

### - зміни статистично значущі порівняно з контролем (p≤0,001) 

н/в – дані не визначилися 
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