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Мета роботи – оцінити гістоморфологічні змі-
ни в зразках ранового каналу м’яких тканин стегна 
щурів та вивчити роль інтерферону-гамма (IFN-γ) 
в динаміці загоєння ран. 

Матеріали і методи. Дослідження проводили 
на 24 щурах лінії Wistar. Тварини були поділені на 
дві групи – інтактну (6 щурів) та експерименталь-
ну (18 щурів). Для моделювання ран використо-
вували тварин експериментальної групи. Евтана-
зію щурів проводили на 10-й, 2-й та 40-й дні (по 
6 тварин на кожний строк) після моделювання ран. 
Кров для дослідження брали методом відкритої 
серцевої пункції. Визначали рівні INF-γ в сироватці 
крові тварин методом імуноферментного аналізу. 
Гістологічну обробку зразків проводили за загаль-
ноприйнятими методиками, зрізи фарбували гема-
токсиліном та еозином, а також пікрофуксином за 
Ван Гізон. 

Результати. В роботі виявлено зміни експре-
сії INF-γ у сироватці крові тварин з ранами: підви-
щення рівнів INF-γ на 10-й та 20-й дні після моде-
лювання ран порівняно з рівнями щурів інтактної 
групи (p <0.05). Показано зниження рівнів INF-γ на 
40-й день експерименту порівняно з аналогічним 
рівнем цього цитокіну на 10-й та 20-й дні після мо-
делювання ран (p <0.05). Результати гістологічних 
досліджень демонструють на терміні 10 діб в ра-
нових каналах на різних ділянках ознаки як пролі-
феративної фази у вигляді значної кількості фібро-
бластів і новоутворених судин, так і початку стадії 
ремоделювання у вигляді організації колагенових 
волокон у паралельно розташовані пучки. На 20-у 
добу відмічається відсутність запальних клітин в 
препаратах ушкоджених ділянок. Також на тканин-
ному рівні в цей час виявлялися ознаки фази ре-
моделювання: спостерігалося значне зменшення 
кількості судин і фібробластів, сполучна тканина 
на ділянках набула дозрілого вигляду у вигляді 
щільних прошарків із поодинокими фіброцитами. 
В зоні ушкодження на 40-й день експерименту від-
значені рубці зі зрілої сполучної тканини. 

Висновки. Встановлені особливості динаміки 
вивільнення IFN-γ у зв’язку зі змінами гістоархітек-
тоніки тканин дозволяють визначити його важливу 
роль для забезпечення балансу не тільки запаль-
них, але й проліферативних і ремоделюючих про-
цесів при загоєнні ран м’яких тканин у щурів.

Ключові слова: цитокін, репарація, запален-
ня, загоєння рани, гістологічні дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Експериментальне досліджен-
ня виконано відповідно до планів кафедри анато-
мії та фізіології людини природничого факультету 
Харківського національного педагогічного універ-
ситету імені Г. С. Сковороди в рамках наукової 
теми, прийнятої рішенням Вченої ради ХНПУ імені 
Г. С. Сковороди «Вплив факторів середовища на 
морфо-функціональний стан організм в онтогене-
зі», № державної реєстрації 0119U002219.

Вступ. Порушення загоєння ушкоджень м’яких 
тканин є однією з найпоширеніших проблем сучас-
ної медицини. Повношарові рани шкіри і розташо-
ваних під нею м’язів часто утворюються у населен-
ня всього світу внаслідок побутового травматизму, 
транспортних і виробничих аварій і складають 
44–49 % у структурі політравми мирного часу 
[1, 2]. В умовах військового часу кількість пора-
нень м’яких тканин різко зростає, і складає в Укра-
їні 64–68% від загальної кількості бойових травм 
[2, 3]. Загоєння ушкоджень м’яких тканин харак-
теризується частими ускладненнями у вигляді 
гнійно-запальних процесів, що, в свою чергу, мо-
жуть призвести до розвитку синдрому системної 
запальної відповіді, сепсису, інвалідізації та смер-
ті пацієнтів [4]. Незадовільні результати лікування 
нерідко пов’язані із похибками в оцінці перебігу за-
хворювання і спонукають науковців до пошуку ін-
формативних критеріїв перебігу ранового процесу 
[5].

Фізіологічний процес загоєння ран включає 
чотири стадії, що взаємно перекриваються: гемос-
таз, запалення, проліферація і ремоделювання, 
із залученням кератиноцитів, фібробластів, ендо-
теліоцитів та поліморфноядерних лейкоцитів [6]. 
Координація цього складного процесу відбуваєть-
ся завдяки цитокінам, факторам росту та іншим 
біоактивним молекулам. Продукція прозапальних 
цитокінів починається одразу після поранення і 
відіграє ключову роль в активації захисних сил 
організму [7]. Наприклад, основна роль інтерфе-
рону-гамма (IFN-γ) полягає в активації макрофагів 
для посилення фагоцитозу і внутрішньоклітинного 
знищення патогенів, що вторглися [8]. IFN-γ також 
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впливає на особливості протікання стадій пролі-
ферації та дозрівання при загоєнні ран, регулюючи 
нейтрофильні запальні реакції [9]. Встановлено, 
що IFN-γ разом із фактором некрозу пухлин аль-
фа, подібно до інсуліну, швидко збільшують по-
глинання глюкози та гліколіз у кератиноцитах при 
підвищених енергетичних потреб, які спостеріга-
ються при запальних і проліферативних процесах 
у шкірі [10]. Однак більшість робіт висвітлює мож-
ливий вплив IFN-γ in vitro або визначає роль цього 
цитокіну при загоєнні ран шкіри на ранніх строках 
(до двох тижнів). Як відомо, для повного загоєння 
глибоких ран м’яких тканин необхідно більше часу 
і роль IFN-γ на більш пізніх термінах залишається 
нез’ясованою.

Метою роботи було оцінити гістоморфологіч-
ні зміни в зразках ранового каналу м’яких тканин 
стегна щурів та дослідити роль IFN-γ в динаміці 
загоєння ран.

Матеріали і методи дослідження. Дослі-
дження проведено на 24 щурах лінії Wistar масою 
210±25 г віком 6–7 місяців. Усі експерименти на 
тваринах проводилися згідно з біоетичними прин-
ципами відповідно до положень Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей (1986 р.), загальних етичних прин-
ципів наукових досліджень, ухвалених Першим на-
ціональним конгресом України з біоетики (2001 р.). 

Щури були розподілені наступним чином: 
6 тварин склали інтактну групу для визначення нор-
мальних значень INF-γ у крові, інші 18 склали екс-
периментальну групу, в якій проводили хірургічне 
втручання для створення експериментальної мо-
делі ушкоджень м’яких тканин. Піддослідних щурів 
анестезували за допомогою внутрішньом’язового 
введення золетилу (тілетамін гідрохлорид та зола-
зепам гідрохлорид) у дозі 10 мг/кг маси тіла. Тва-
ринам виконували скальпелем пошаровий розріз 
м’яких тканин задньої поверхні правого стегна до-
вжиною 1,0 см з частковим розрізом м’язів. Рани 
ушивали атравматичною голкою з поліпропілено-
вим швом 4/0, однорядними уривчастими вузло-
вими швами. Усі хірургічні операції проводили в 
стерильних умовах з дотриманням правил асеп-
тики та антисептики. Виводили з експерименту по 
6 піддослідних тварин через 10, 20, 40 діб після 
моделювання ушкоджень. Евтаназія щурів була 
проведена шляхом вдихання хлороформу в за-
мкнутому просторі. 

Кров для дослідження відбирали методом 
відкритої серцевої пункції. Для визначення рівнів 
INF-γ в сироватці крові тварин використовували 
набор «Вектор-Бест» для імуноферментного ана-
лізу. Гістологічному дослідженню підлягали зразки 
м’яких тканин в зоні ушкодження. За загальноприй-

нятими методиками матеріал фіксували у 10% 
розчині нейтрального формаліну і зневоднювали 
в етанолових розчинах зростаючої концентрації, 
проводили в спирті з хлороформом, хлороформі 
та укладали в парафін. Зрізи товщиною 5–7 мкм 
виготовляли на санному мікротомі СМ-2, фарбува-
ли гематоксиліном та еозином, а також пікрофук-
сином за Ван Гізон. Препарати аналізували та фо-
тографували за допомогою мікроскопа PrimoStar 
(Zeiss) і цифрової камери Microocular. 

Статистичну обробку даних проводили за до-
помогою програмного забезпечення Statistica 6.0. 
Для кожного показника були розраховані M ± SE, 
де M – середнє арифметичне; SE – стандартна по-
милка середнього арифметичного. Достовірність 
відмінностей між групами (статистичну значущість) 
визначали використовуючи непараметричний кри-
терій Краскела–Уолліса для незалежних вибірок. 
Статистично значущими вважали відмінності при 
p <0.05.

Результати дослідження. Концентрації INF-γ 
в сироватці крові щурів інтактної та експеримен-
тальної груп на всіх строках експерименту пред-
ставлені на рис. 1. 

Рис. 1 – Концентрації INF-γ в сироватці крові щурів 
інтактної та експериментальної груп

Примітки: M ± SE, n = 6 (* p <0.05 порівняно з інтак-
тними тваринами, ** p <0.05 порівняно з експеримен-
тальною групою на 10-й день експерименту, *** p <0.05 
порівняно з експериментальною групою на 20-й день 
експерименту)

Концентрації INF-γ в групі щурів із експери-
ментальними ушкодженнями м’яких тканин були 
вищими в 1,45 раза через 10 діб та в 1,22 раза 
через 20 діб після хірургічного втручання порівня-
но із інтактними тваринами (p <0.05). Через 40 діб 
концентрація цього цитокіну була дещо нижчою 
порівняно із здоровими тваринами, але не мала 
достовірної різниці. Різні INF-γ на 40 день експе-
рименту зменшувалась (p <0.05). порівняно із кон-
центрацією в оперованих щурів на 20 день в 1,51 
раза і у 1,79 раза порівняно з 10-ю добою після 
моделювання ран. 
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Мікроскопічний аналіз гістопрепаратів ушко-
джених ділянок м’яких тканин у щурів експеримен-
тальної групи через 10 діб показав повну епітелі-
зацію ранових дефектів. Добре диференційовані 
кератиноцити новоутвореного епідермісу склада-
ли базальний, остистий, зернистий і роговий шари. 
Рановий канал на рівні дерми був заповнений до-
зріваючою грануляційною тканиною з невеликою 
кількістю капілярів. Пучки колагенових волокон 
розташовувались паралельно поверхні рани від-
повідно до механічної нагрузки. Клітинний склад 
грануляційної тканини представляли у значній 
кількості фібробласти, а також поодинокі макро-
фаги, нейтрофільні гранулоцити, лімфоцити і фі-
броцити. У більш глибоких шарах ранового каналу 
на місці пошкоджених гіподерми і м’язів також спо-
стерігали дозріваючу грануляційну тканину, однак 
тут були присутні осередки нейтрофільної інфіль-
трації, макрофаги у значній кількості, що може від-
дзеркалювати активність процесу резорбції некро-
тичних мас. Відмічали повнокровні судини, ознаки 
набряку у вигляді щілин між пучками колагенових 
і м’язових волокон, розширених периваскулярних 
просторів. У м’язовій тканині поряд із рановим ка-
налом також спостерігали ознаки набряку та ве-
нозно-капілярного повнокров’я. М’язові волокна 
були дистрофічно і некротично змінені; між ними 
відмічали проростання молодої сполучної ткани-
ни з великою кількістю фібробластів з великими, 
яскраво забарвленими ядрами, що може свідчити 
про їх функціональну активність (рис. 2). 

Рис. 2 – Фрагмент м’яких тканин стегна у щура експе-
риментальної групи через 10 діб: серед ушкоджених 
м’язових волокон проростання молодої грануляційної 
тканини (стрілки) із великою кількістю фібробластів і 

капілярів, ознаки набряку (Н). Ван-Гізон, 400×

Гістологічне дослідження ранових ділянок че-
рез 20 днів встановило відновлення нормальної 
гістоархітектоніки шкіри. У гіподермі відмічали руб-
ці зі щільної зрілої сполучної тканини. На ушкодже-
них ділянках м’язової тканини спостерігали ознаки 

дозрівання сполучної тканини: низьку щільність 
клітин із чисельною перевагою фіброцитів над 
фібробластами, щільне упакування колагенових 
волокон, зменшення кількості і диференціюван-
ня судин. В цей термін в гістопрепаратах майже 
не виявляли поліморфноядерних лейкоцитів, що 
свідчить про припинення запальної фази в процесі 
репарації. Зберігалися ознаки набряку тканин на-
вколо кровоносних судин, між м’язовими і колаге-
новими волокнами (рис. 3). 

Рис. 3 – Фрагмент м’яких тканин стегна у щура експе-
риментальної групи через 20 діб: серед ушкоджених 
м’язових волокон зріла сполучна тканина (стрілка) 
та дозріваюча грануляційна тканина (подвійна стріл-
ка), ознаки периваскулярного набряку (Н). Ван-Гізон, 

×400

Через 40 днів мікроскопічне дослідження ді-
лянок м’яких тканин стегна в зоні ушкодження ви-
явило рубці, утворені щільною зрілою сполучною 
тканиною з поодинокими диференційованими су-
динами і фіброцитами, що віддзеркалює завер-
шення репаративних процесів (рис. 4).

Рис. 4 – Фрагмент м’яких тканин стегна у щура екс-
периментальної групи через 40 діб: рубець зі щільної 
сполучної тканини (стрілка) із поодинокими фіброци-

тами. Ван-Гізон, ×400
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Обговорення. Наше дослідження показало 
значне підвищення вмісту IFN-γ через 10 діб піс-
ля хірургічного моделювання ушкоджень м’яких 
тканин. Ймовірно, це обумовлено запальни-
ми процесами, що продовжувались у глибоких 
шарах ранового каналу, адже відома здатність 
цього цитокіну стимулювати активність нейтро-
філів і макрофагів [8, 11]. Запальна фаза у ре-
паративних процесах має ключове значення для 
успішного загоєння ушкоджень, завдяки ефек-
тивному усуненню інфекційних агентів і залишків 
некротизованих тканин [12]. Однак надмірна за-
пальна реакція може ускладнювати процес за-
гоєння, перешкоджаючи розвитку і дозріванню 
грануляційної тканини у проліферативній фазі 
[13], сприяючи надмірному утворенню колагену 
і ризику рубцювання у фазі ремоделювання [14]. 
Тому для загоєння ран у проліферативній фазі є 
важливим своєчасне зниження інтенсивності ви-
вільнення прозапальних цитокінів, зокрема IFN-γ, 
що координують діяльність імунних клітин [15]. 
Дисбаланс імунних клітин може ускладнювати 
перехід від запалення до проліферації і ремо-
делювання та погіршувати якість загоєння рани 
[16]. 

В нашому дослідженні на терміні 10 діб в 
ранових каналах на різних ділянках відмічались 
ознаки як проліферативної фази у вигляді зна-
чної кількості фібробластів і новоутворених су-
дин, так і початку стадії ремоделювання у вигля-
ді організації колагенових волокон у паралельно 
розташовані пучки. Концентрація IFN-γ при цьо-
му була значно вищою, ніж у здорових тварин. 
Очевидно, це пов’язано також із здатністю цього 
цитокіну опосередковано, через дію на клітини 
впливати на ремоделювання матриксу. Ряд до-
сліджень вказують на здатність IFN-γ індукувати 
апоптоз [17, 18, 19], а також координувати не тіль-
ки імунну регуляцію, але й проліферацію клітин. 
[20]. 

Зниження концентрації IFN-γ в сироватці крові 
експериментальних тварин через 20 діб, вірогідно 
пов’язано із зростанням продукції протизапальних 
цитокінів [21]. Відсутність запального інфільтрату 
в гістопрепаратах ушкоджених ділянок також під-
тверджувала завершення запальної фази. На тка-
нинному рівні в цей час відмічалися ознаки лише 
фази ремоделювання; спостерігалося значне 
зменшення кількості судин і фібробластів, сполуч-
на тканина на ділянках набула дозрілого вигляду у 
вигляді щільних прошарків із поодинокими фібро-
цитами. Однак підвищена, порівняно із інтактними 
щурами, концентрація IFN-γ, ймовірно, може вка-
зувати на продовження його дії, як фактору апоп-
тозу клітин. 

Наприкінці експерименту завершення репа-
раційних процесів в зоні ушкодження віддзерка-
лювала наявність рубців зі зрілої сполучної ткани-
ни. Концентрація IFN-γ у крові щурів досягла мі-
німального значення без статистично достовірної 
різниці порівняно із інтактними щурами, що може 
бути пов’язано із посиленням дії протизапальних 
медіаторів, як прояв компенсаторного процесу на 
системному рівні.

Висновки. В експериментальному дослі-
дженні ми показали морфологічні і фізіологічні 
особливості загоєння ушкоджень м’яких тканин у 
щурів в нормі. Встановлені структурні особливості 
ранових ділянок на різних строках загоєння і ди-
наміка вивільнення IFN-γ дозволяють визначити 
його важливу роль не тільки у запаленні, але й на 
стадіях проліферації і ремоделювання. Визначен-
ня концентрації IFN-γ може бути інформативним 
показником на всіх стадіях репарації у процесі за-
гоєння ушкоджень м’яких тканин у людей за умови 
подальших клінічних досліджень. 

Перспективи подальших досліджень. У 
подальшому планується вивчення впливу інших 
цитокінів і факторів росту на всіх фазах ранового 
процесу.
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Histological Characteristics of Experimental Wounds of Soft Tissues 
of the Femur of Rats and the Role of IFN-γ in the Dynamics of their Healing 
Ionov I. A., Komisova T. Ye.
Abstract. The purpose of the study was to evaluate the histomorphological changes in samples of the 

wound canal of the soft tissues of the femur of rats and to study the role of interferon-gamma (IFN-γ) in the 
dynamics of wound healing.

Materials and methods. The study was conducted on 24 Wistar rats. Animals were divided into two 
groups – intact (6 rats) and experimental (18 rats). Animals of the experimental group were used to simulate 
wounds. Rats were euthanized on the 10th, 20th, and 40th days (6 animals for each time) after wound simulation. 
Blood for the study was taken by the method of open cardiac puncture. The levels of INF-γ in the blood serum 
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of animals were determined by enzyme immunoassay. Histological processing of the samples was carried out 
according to generally accepted methods, the sections were stained with hematoxylin and eosin, as well as 
picrofuchsin according to Van Gieson.

Results and discussion. The work revealed changes in the expression of IFN-γ in the blood serum of ani-
mals with wounds: an increase in the levels of IFN-γ on the 10th and 20th days after modeling wounds compared 
to the levels of rats in the intact group (p<0.05). A decrease in the levels of IFN-γ on the 40th day of the exper-
iment compared to a similar level of this cytokine on the 10th and 20th days after wound simulation was shown 
(p<0.05). The results of histological studies show signs of the proliferative phase in the form of a significant 
number of fibroblasts and newly formed vessels, as well as the beginning of the remodeling stage in the form of 
the organization of collagen fibers in parallel bundles in the wound canals in different areas within 10 days. On 
the 20th day, the absence of inflammatory cells in the preparations of the damaged areas is noted. Also at the 
tissue level at this time, signs of the remodeling phase were revealed: a significant decrease in the number of 
blood vessels and fibroblasts was observed, the connective tissue in the areas acquired a mature appearance 
in the form of dense layers with single fibrocytes. In the injury zone on the 40th day of the experiment, scars 
from mature connective tissue were noted.

Conclusion. In an experimental study, we showed the morphological and physiological features of the 
healing of soft tissue injuries in normal rats. The established structural features of wound areas at different 
stages of healing and the dynamics of IFN-γ release allow us to determine its important role not only in in-
flammation, but also in the stages of proliferation and remodeling. Determination of the concentration of IFN-γ 
may be an informative indicator at all stages of repair in the process of healing soft tissue injuries in humans, 
subjected to further clinical studies.

Keywords: cytokine, repair, inflammation, wound healing, histological studies.
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