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Патогенез уражень шкіри у щурів  
з імунодефіцитним станом

Вивчали стан шкіри в умовах імунодефіциту, який моделювали за допомогою циклофосфану. Остан-
ній викликав у крові розвиток двох фаз патологічного процесу: перша – лейкопенія, зумовлена дією 
цитостатика, і друга – гіперлейкоцитарна, спричинена ураженням печінки та спленомегалією. У 
шкірі розвивався дисбіоз, особливо, у другу фазу, запалення і знижується рівень захисних систем.
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Вступ

В основі механізмів патологічних процесів, 
що виникають при імунодефіцитах і часто 
призводять до летального результату, може 
бути розвиток бактеріальної інфекції і ви-
никнення дисбіозу [1, 3, 14]. Встановлено, 
що майже 60 % хворих на СНІД вмирають від 
туберкульозу [9]. Гіперендотоксинемія, яка 
при цьому виникає, за рахунок значного під-
вищення вмісту в крові кишкового ендотокси-
ну (ліпополісахариду) зумовлює системне 
ураження органів і тканин макроорганізму 
[12, 16]. Шкіра не є винятком і запально-ди-
строфічні процеси нерідко спостерігаються 
у хворих на СНІД [4, 7] та при кишковому 
дисбіозі [11, 13, 15].

Імунодефіцитні стани, як відомо, розви-
ваються і при багатьох інфекційних захво-
рюваннях, особливо після курсу антибіоти-
котерапії [3].

Метою нашого дослідження було вивчен-
ня за допомогою біохімічних показників ста-
ну шкіри щурів в умовах експериментального 
імунодефіциту.

Методика

Дослідження проведено на білих щурах-сам-
цях лінії Вістар віком 10 міс, масою 280 ± 12 г). 

Імунодефіцитний стан моделювали двократним 
(з інтервалом 2 доби) внутрішньоочеревинним 
введенням препарату цитостатика циклофосфа-
ну в дозі 45 мг/кг на одну ін’єкцію [5].

Через 7 та 14 діб щурів піддавали евта-
назії під тіопенталовим наркозом (20 мг/кг) 
тотальним кровопусканням із серця, виділяли 
селезінку, висікали частини шкіри на бічній 
поверхні тулуба, де попередньо смух був по-
голений, а також отримували кров для аналізу 
її клітинного складу і сироватку крові для 
біохімічних досліджень.

У гомогенаті шкіри (50 мг/мл 0,05 моль/л 
тріс-НСI-буфера рН 7,5) визначали маркери 
запалення: активність еластази [8], вміст 
малонового діальдегіду (МДА), а також вміст 
гіалуронової кислоти [2]. Крім того, дослід-
жували активність антиоксидантного фер-
менту каталази [8] і анти- – прооксидантний 
індекс (АПІ), що являє собою співвідношення 
активності каталази та концентрації МДА [8].

Ступінь мікробного обсіменіння шкіри 
оцінювали за активністю ферменту уреази 
[10], стан неспецифічного імунітету – за ак-
тивністю лізоциму [10], за співвідношенням 
відносних активностей уреази та лізоциму 
розраховували ступінь дисбіозу [10].

У сироватці крові визначали печінкові 
маркери: концентрацію білірубіну [6] та 
активність лужної фосфатази (ЛФ) [8]. Ор-
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ганний індекс селезінки розраховували за 
відношенням сирої маси органа в міліграмах 
до живої маси щурів у грамах.

Результати та їх обговорення

У табл. 1 представлені результати визначення 
клітинного складу лейкоцитів крові щурів з 

імунодефіцитним станом. Слід відмітити, що 
через 7 діб з початку дослідження загальне 
число лейкоцитів знижується більш ніж в 3 
рази, однак через 14 діб воно значно збіль-
шується, перевищуючи вдвічі відповідний 
показник контролю. Лейкопенія, що спостері-
гається через 7 діб дослідження, зумовлена, в 
основному, зниженням кількості лімфоцитів 

(в 3,7 раза), нейтрофілів (в 2,2 раза) і моно-
цитів (в 2,8 раза).

Через 14 діб досліду, коли розвивається 
гіперлейкоцитоз, найбільше збільшуються 
кількість моноцитів (в 7,6 раза), еозинофілів 
(у 6 разів), лімфоцитів (в 5,3 раза) та нейтро-
філів (у 7 разів).

Розвиток лейкопенії після введення ци-
клофосфану є зрозумілим, оскільки він є 
цитостатиком. Що ж стосується гіперлей-
коцитозу, на нашу думку, він розвивається у 
результаті ураження печінки, про що свідчить 
достовірне збільшення в сироватці крові 
вмісту білірубіну і активності лужної фосфа-
тази (табл. 2). В результаті ураження печінки 
розвивається печінкова спленомегалія, тобто 
більш ніж дворазове підвищення органного 
індексу селезінки (див. табл. 2).

Патогенез уражень шкіри

Таблиця 1. Клітинний склад крові (х109/л) щурів, що отримували циклофосфан (M±m; n=6)

  Група тварин Лейкоцити Лімфоцити
Нейтрофіли

Моноцити Еозинофілисегменто
ядерні

палочко
ядерні

Норма 14,0 ± 2,3 7,8 ± 0,6 3,6 ± 0,4 0,20± 0,06 1,40 ± 0,10 0,98 ± 0,10
Імунодефіцит
   7 діб 4,5 ± 1,2* 2,1 ± 0,2* 1,6 ± 0,2* 0,11± 0,02 0,51 ± 0,06* 0,24 ± 0,06*
   14 діб 29,0± 6,4* 11,2 ± 1,0* 10,3± 0,7* 1,16±0,15* 3,89 ± 0,19* 1,44 ± 0,38

Примітка. Тут і в табл. 2–5 *Р<0,05 – достовірність різниці з 1-ю групою. 

У табл. 3 представлені результати виз-
начення в шкірі щурів з імунодефіцитним 
станом підвищення рівня маркера запалення 
– активності еластази, однак другий маркер 
запалення, МДА, що є кінцевим продуктом 
перекисного окиснення ненасичених жир-
них кислот, практично не змінився. Що ж 
стосується вмісту гіалуронової кислоти, яка 
є міжклітинним «цементом», то її вміст при 
імунодефіцитному стані хоча і знижується, 
однак недостовірно (Р>0,05; див. табл. 3).

Про достовірне зниження при імунодефі-
цитному стані рівня антиоксидантного за-
хисту шкіри свідчать результати визначення 
активності каталази та АПІ (табл. 4). 

Нарешті, найбільш цікаві, на наш погляд, 
результати представлені в табл. 5, з якої 
видно, що при імунодефіцитному стані різко 

Таблиця 2. Вміст печінкових маркерів у сироватці крові та органний індекс селезінки у щурів з імунодефіцит-
ним станом (M±m; n=6)

     Група тварин Білірубін, мкмоль/л Лужна фосфатаза, мккат/л Індекс селезінки, мг/г
     Норма 4,17 ± 0,27 2,20 ± 0,33 2,88 ± 0,26
     Імунодефіцит
       7 діб 4,03 ± 0,14 2,34 ± 0,33 2,31 ± 0,18
       14 діб 5,58 ± 0,54* 3,22 ± 0,52 5,57 ± 0,32*
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збільшується активність уреази, яка свідчить 
про збільшення в 7–12 разів мікробного об-
сіменіння шкіри. При одночасному зниженні 
активності лізоциму (особливо у другій тер-
мін – в 2,4 раза) це дає різке збільшення ступе-
ня дисбіозу в шкірі щурів з імунодефіцитом: в 
5,8 раза через 7 діб і в 16,3 раза через 14 діб.

Таким чином, можна зробити висновок, 
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що при імунодефіцитному стані розвивають-
ся дисбіотичні явища в шкірі, які, очевидно, 
зумовлюють виникнення запально-дистро-
фічних процесів. Ці результати дають певні 
підстави на перспективу використання анти-
дисбіотичних засобів (про- або пребіотиків), 
а також гепатопротекторів як лікувально-про-
філактичні препарати при імунодефіцитах.

Таблиця 3. Маркери запалення та вміст гіалуронової кислоти в шкірі щурів  
з імунодефіцитним станом (M±m; n=6)

    Група тварин Еластаза, мккат/кг Малоновий діальдегід, ммоль/кг Гіалуронова кислота, мг/кг
    Норма 10,8 ± 0,9 7,95 ± 0,25 274,4 ± 38,2
    Імунодефіцит
       7 діб 15,2 ± 1,1* 7,82 ± 0,38 232,1 ± 25,4
       14 діб 16,5 ± 1,0* 7,86 ± 0,47 233,1 ± 12,21

Таблиця 4. Активність каталази та анти- – прооксидантний індекс (АПІ) в шкірі щурів  
з імунодефіцитним станом (M±m; n=6)

     Група тварин Каталаза, мкат/кг АПІ, од.
     Норма 0,66 ± 0,05 0,83 ± 0,06
     Імунодефіцит
        7 діб 0,49 ± 0,06* 0,62 ± 0,07*
        14 діб 0,48 ± 0,07* 0,61 ± 0,07*

Таблиця 5. Активність уреази, лізоциму та ступінь дисбіозу в шкірі щурів  
з імунодефіцитним станом (M±m; n=6)

Група тварин Уреаза, мккат/кг Лізоцим, од/кг Ступінь дисбіозу, ум.од.
Норма 0,015 ± 0,008 134 ± 10 1,0 ± 0,1
Імунодефіцит
   7 діб 0,111 ± 0,019* 103 ± 14 5,8 ± 0,8*
   14 діб 0,172 ± 0,024* 55 ± 15* 16,3 ± 2,9*

Висновки

1. Циклофосфан викликає в крові розвиток 
двох фаз патологічного процесу: перша – 
лейкопенічна, зумовлена дією цитостатика, 
і друга – гіперлейкоцитарна, спричинена 
ураженням печінки та спленомегалією.

2. При експериментальному імунодефі-
цитному стані в шкірі розвивається дисбіоз, 
який, імовірно, зумовлює виникнення запаль-
но-дистрофічних процесів у цій тканині.

3. Встановлення ролі дисбіозу у розвитку 
патологічних процесів у шкірі при імунодефі-

цитному стані ставить на порядок денний 
вивчення лікувально-профілактичних власти-
востей при цій патології антидисбіотичних і 
гепатопротекторних препаратів.

В.В. Шухтин, А.И. Гоженко, А.П. Левицкий

ПАТОГЕНЕЗ ПОРАЖЕНИЙ КОЖИ У КРЫС 
С ИММУНОДЕФИЦИТНЫМ СОСТОЯНИЕМ

Изучали состояние кожи в условиях иммунодефицита, 
который моделировали с помощью циклофосфана. По-
следний вызывал в крови развитие двух фаз патологиче-
ского процесса: первая – лейкопеническая, обусловленная 
действием цитостатика, и вторая – гиперлейкоцитарна, 
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обусловленная поражением печенки и спленомегалией. 
В коже развивается дисбиоз, особенно во вторую фазу, 
воспаление и снижается уровень защитных систем.
Ключевые слова: иммунодефицитное состояние, лейкоци-
тоз, кожа, дисбиоз, воспаление, печень, селезенка.
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pathogenesis of skin injury in rats 
with immunodeficit

We investigated the skin condition in rats with immunodeficit 
induced by cyclophosphane. Cyclophosphane induced in the 
blood the development of two phases pathological process. The 
first leukopenic phase is mediated by the action of cytostatics, 
and the second hyperleucocytic phase is induced by liver injury 
and splenomegalia. Dysbiosis and inflammation are developed 
in the skin, especially during the second phase.
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