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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА 
ЛЕЙКОЦИТАРНОЇ ФОРМУЛИ 

ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ ЩУРІВ  
НА ТЛІ МОДЕЛЮВАННЯ ХРОНІЧНОГО 

СТРЕСУ ТА ЛІКУВАЛЬНО-
ПРОФІЛАКТИЧНИХ ЗАХОДІВ

Хронічний стрес є суттєвим фактором, що негативно 
впливає на імунну систему, сприяючи розвитку запаль-
них процесів та імуносупресії, які можуть погір-
шувати стан тканин порожнини рота та загальне 
стоматологічне здоров’я. Це підкреслює необхідність 
розробки ефективних лікувально-профілактичних 
заходів для корекції порушень, викликаних стресом.
Метою дослідження було оцінити вплив лікувального 
комплексу препаратів на лейкоцитарну формулу пери-
феричної крові щурів в умовах моделювання хронічного 
стресу.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 
34 самці щурів лінії Wistar віком 2 місяці. Тварин роз-
поділили на три групи: інтактна (контрольна) група, 
група з моделлю хронічного звукового стресу та група 
з моделлю хронічного звукового стресу, де застосову-
вали лікувальний комплекс. Хронічний стрес моделю-
вали за допомогою ультразвукового відлякувача, що 
генерував звуки різної частоти в ультразвуковому та 
чутному діапазонах. Лікувальний комплекс вводили 
перорально протягом експерименту. Після завер-
шення дослідження здійснювали відбір периферичної 
крові для аналізу гематологічних показників та лейко-
цитарної формули за стандартними методиками.
Результати дослідження. У щурів, підданих хроніч-
ному звуковому стресу, виявлено значні зміни в лей-
коцитарній формулі периферичної крові: зниження 
загальної кількості лейкоцитів, підвищення вмісту 
нейтрофілів та зниження відсотка лімфоцитів і еози-
нофілів. Це свідчить про розвиток запальних реакцій 
та стрес-індукованої імуносупресії. Застосування 
лікувального комплексу призвело до нормалізації цих 
показників, відновивши кількість та співвідношення 
лейкоцитів до рівня інтактної групи, що вказує на від-
новлення функціонування імунної системи.
Висновки. Лікувально-профілактичний комплекс пре-
паратів ефективно знижує негативний вплив хроніч-
ного стресу на імунну систему, нормалізуючи лейкоци-
тарну формулу периферичної крові. Це підтверджує 
доцільність використання даного комплексу для 
корекції імунних порушень, викликаних стресовими 
факторами, особливо в стоматологічній практиці, де 
підтримка імунної компетентності є важливою.
Ключові слова: стрес, кров, щури, експеримент, біо-
хімічні маркери.
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EXPERIMENTAL EVALUATION 
OF PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTE 

DIFFERENTIAL IN RATS UNDER 
CHRONIC STRESS MODELING 

AND THERAPEUTIC  
AND PREVENTIVE MEASURES

Chronic stress is a significant factor that negatively affects 
the immune system, contributing to the development of 
inflammatory processes and immunosuppression, which 
can worsen the condition of oral tissues and overall dental 
health. This emphasizes the need to develop effective 
therapeutic and preventive measures to correct stress-
related disorders.
The purpose of the study was to evaluate the effect of a 
therapeutic complex of drugs on the leukocyte formula of 
peripheral blood of rats under conditions of chronic stress 
modeling.
Materials and methods. The study involved 34 male 
Wistar rats aged 2 months. The animals were divided into 
three groups: an intact (control) group, a group with a 

model of chronic sound stress, and a group with a model 
of chronic sound stress where the treatment complex was 
applied. Chronic stress was modeled using an ultrasonic 
repeller that generated sounds of different frequencies in 
the ultrasonic and audible ranges. The treatment complex 
was administered orally during the experiment. At the 
end of the study, peripheral blood was collected for the 
analysis of hematological parameters and leukocyte 
formula according to standard methods.
Research results. In rats exposed to chronic sound stress, 
significant changes in the leukocyte formula of peripheral 
blood were found: a decrease in the total number of 
leukocytes, an increase in the content of neutrophils, and a 
decrease in the percentage of lymphocytes and eosinophils. 
This indicates the development of inflammatory reactions 
and stress-induced immunosuppression. The use of the 
treatment complex led to the normalization of these 
indicators, restoring the number and ratio of leukocytes to 
the level of the intact group, indicating the restoration of 
the immune system.
Conclusions. The therapeutic and prophylactic complex 
of drugs effectively reduces the negative impact of 
chronic stress on the immune system, normalizing the 
leukocyte formula of peripheral blood. This confirms the 
expediency of using this complex for the correction of 
immune disorders caused by stress factors, especially in 
dental practice, where maintaining immune competence is 
important.
Key words: stress, blood, rats, experiment, biochemical 
markers.

Хронічний стрес є одним із ключових факто-
рів, що негативно впливають на здоров’я порож-
нини рота, сприяючи розвитку стоматологічних 
захворювань, зокрема запальних процесів у паро-
донті [1, 3]. Доведено, що тривала дія стресових 
факторів призводить до порушень в імунній сис-
темі, які проявляються змінами у лейкоцитар-
ній формулі периферичної крові [3, 4]. Ці зміни 
можуть знижувати резистентність тканин порож-
нини рота до патогенних мікроорганізмів, сприя-
ючи прогресуванню пародонтиту та інших стома-
тологічних патологій [2].

Зокрема, під впливом хронічного стресу спо-
стерігається нейтрофільний лейкоцитоз, еозино-
пенія та лімфопенія, що свідчить про розвиток 
запальних реакцій та імуносупресії в тканинах 
пародонта [4]. Крім того, хронічний стрес асоці-
юється зі збільшенням оксидативного стресу, що 
призводить до пошкодження клітинних структур 
у ротовій порожнині [2]. Це може погіршувати 
регенеративні процеси та ускладнювати перебіг 
стоматологічних захворювань [3].

Важливість розробки ефективних лікувально-
профілактичних заходів у стоматології для корек-
ції цих змін є надзвичайно актуальною [2, 3]. 
Деякі дослідження вказують на перспективність 
використання антиоксидантів та імуномодулю-
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ючих препаратів для покращення стану тканин 
порожнини рота в умовах хронічного стресу 
[4]. Проте механізми впливу різних лікувальних 
комплексів на лейкоцитарну формулу крові та 
стан ротової порожнини в умовах стресу залиша-
ються недостатньо вивченими [1, 3].

Метою даного дослідження була оцінка впливу 
лікувального комплексу препаратів на маркери 
лейкоцитарної формули периферичної крові 
щурів на тлі моделювання хронічного стресу.

Матеріал та методи дослідження. Були про-
ведені експериментальні дослідження, в процесі 
яких було використано 34 щурах-самцях лінії 
Wistar стадного розведення, 2-х місячного віку із 
середньою масою тіла 140±8 г. Тварин утриму-
вали у звичайних умовах віварію при природному 
освітлені та з вільним доступом до води та їжі. На 
протязі всього періоду проведення експерименту 
були дотримані чітко мікрокліматичні умови 
навколишнього середовища віварію : темпера-
тура – (19-23°С) та вологість – (50-75 %). Експери-
ментальні дослідження проводили в лабораторії 
біохімії та віварію ДУ «Інститут стоматології та 
щелепно-лицьової хірургії Національної академії 
медичних наук України» (ДУ «ІСЩЛХ НАМН»). 
Усі експерименти на щурах проводилися за 
затвердженими в ДУ «ІСЩЛХ НАМН» стандарт-
ними операційними процедурами, розробленими 
відповідно до Методичних вказівок Фармаколо-
гічного Комітету МОЗ України та Міжнародних 
правил роботи з лабораторними тваринами [5, 6].

Тварин розподілили на 3 групи наступним 
чином:

1 – інтактна (стандартний раціон віварію), 
n=10;

2 – модель хронічного звукового стресу, n=12;
3 – модель хронічного звукового стресу + 

комплекс препаратів, n=12. 
Стрес моделювали за допомогою ультразву-

кового відлякувача шкідників LS-912 (виробник 
«Leaven Enterprise», Тайвань), що діє у чутному 
та ультразвуковому діапазонах та має частоту від 
30 до 65 кГц. Звуковий тиск 130 дБ, потужність 
1,5 Вт на площі до 232 м2. 

Моделювання звукового стресу ультразвуком 
у щурів 2 та 3 групи здійснювали протягом 5 діб, 
по 6 годин на день за наступною схемою: на про-
тязі 2-х днів – застосовували ультразвук із часто-
тою 30 кГц, наступні 2 дні – по 40 кГц, наступні 
2 дні – по 50 кГц, наступні 2 дні – по 60 кГц. Далі 
схему повторювали за допомогою ультра звука. 
До ультра звуку кожного дня додавали чутний 
звук по 1 годині за допомогою фіксації кнопки 

контролю звуку на відлякувачі. На одному рівні 
з клітками тварин встановлювали відлякувач на 
відстані 3 м від них. 

Тривалість експерименту склала 50 днів. По 
закінченню експерименту, перед евтаназією, про-
водили відбір крові для визначення гематологіч-
них показників, які проводили зі стандартами 
операційних процедур лабораторії: зранку (між 9 
та 10 годинами) натще із хвостової вени однора-
зовими капілярними забірниками крові. Перифе-
рична кров для визначення кількості лейкоцитів 
надходила вільним потоком одразу до забірника. 
У периферичній крові підраховували загальну 
кількість лейкоцитів під мікроскопом у камері із 
сіткою Горяєва. Для підготовки мазків крові на 
край скельця наносили 3 мкл крові який розво-
дили на 1,5 см за допомогою іншого скельця, роз-
міщеного під кутом 45°. Одержані мазки висушу-
вали при кімнатній температурі, фіксували у 75% 
розчині етанолу. Після цього мазки промивали 
дистильованою водою, фарбували за методом 
Романовського-Гімзи та сушили на повітрі. Підра-
хунок кількості клітин проводили під мікроскопом 
«Біолам Р-11» за схемою – 50 % клітин підрахову-
вали у верхній половині мазка, решту 50 % клі-
тин у нижній частині мазка. Середній процентний 
уміст певних типів лейкоцитів в кожному мазку 
визначали після підрахунку 200 клітин [7, с. 50]. 

Дослідних тварин виводили із експерименту 
евтаназією під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг) 
шляхом кровопускання з серця.

При статистичній обробці отриманих резуль-
татів використовувалася комп’ютерна програма 
STATISTICA 6.1. для оцінки їхньої достовірності 
та похибок вимірювань. Статистично значущу 
відмінність між альтернативними кількісними 
ознаками з розподілом, відповідним нормаль-
ному закону, оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали статистично значу-
щою при р<0,01 [8, с. 124].

Результати та їх обговорення. 
Основним критерієм оцінки формування стре-

сорної реакції організму є зміна показників білої 
крові – лейкоцитів. Лейкоцити – є захисними клі-
тинами нашого організму, які захищають нас від 
вірусів, бактерій та алергенів.

Тому нами було вивчено вплив лікувально-
профілактичного комплексу (ЛПК) препаратів на 
особливості лейкоцитарної формули крові тварин 
в умовах моделювання хронічного стресу. Резуль-
тати даного дослідження на тлі хронічного звуко-
вого стресу та застосування комплексу препаратів 
представлені у таблиці 1.
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Таблиця 1
Підрахунок лейкоцитів та лейкоцитарної формули периферичної крові  

дослідних тварин за умов моделювання хронічного стресу та після його профілактики 
лікувально-профілактичним комплексом препаратів, M±m

Інтактна група,
n =10 Хронічний стрес, n =12 Хронічний стрес+ЛПК,

n =12

Загальна кількість 
лейкоцитів, 109/л 9,44±0,42 6,45±0,20

р<0,001
9,94±0,43

р>0,8
р1<0,001

Паличко ядерні 
нейтрофіли, % 3,45±0,21 5,86±0,24

р<0,001
3,35±0,19

р>0,7
р1<0,001

Сегментоядерні
нейтрофіли, % 29,47±1,83 39,29±2,05

р<0,002
27,49±0,16

р>0,3
р1<0,001

Моноцити, % 5,56±0,27
5,49±0,31

р>0,7
5,79±0,21

р>0,25
р1>0,4

Лімфоцити,% 60,0±3,4 48,38±2,7
р<0,01

61,90±3,2
р>0,6

р1<0,002

Еозинофіли, % 1,52±0,10 0,98±0,06
р<0,001

1,47±0,08
р>0,7

р1<0,001
Примітка: р – достовірність відмінностей від показників в інтактній групі;р1 – достовірність відмінностей від показників 
у групі «хронічний стрес».

Із наведених даних таблиці свідчить, що на 
тлі хронічного стресу у периферичній крові тва-
рин вірогідно знижується кількість лейкоцитів 
на 31,6 % (р<0,001). Водночас, під впливом зву-
кового стресу в досліджуваних зразках спостері-
галася зміна відсотку формених елементів крові. 
Так, відсоток палочкоядерних нейтрофілів збіль-
шився на 69,8  % (р<0,001), сегментоядерних на 
33,3  % (р<0,002), при цьому відсоток лімфоци-
тів знизився на 19,3  % (p<0,01) та еозинофілів 
на 35,52  % (р<0,001). Таким чином, тривалий 
вплив ультразвуку змінної частоти у комбінації із 
звуком чутного діапазону в периферичній крові 
щурів 2-ої групи призводить до нейтрофільного 
лейкоцитозу, еозинопенії та лімфопенії, ці зміни 
свідчать про розвиток запальних реакцій та стре-
сової імуносупресії.

Лікувально-профілактичне введення компо-
зиції препаратів щурам 3-ої групи відновлювало 
функціонування імунної системи, що підтверджу-
валося збільшенням відсоткового складу лейко-
цитів на 54,1 % (р1<0,001), лімфоцитів на 27,9 % 
(р1<0,002) та еозинофілів на 50,0 % (р1<0,001). Вод-
ночас, реєстрували вірогідне збільшення палочко-
ядерних нейтрофілів на 42,38 % (р1< 0,001) та сег-
ментоядерних нейтрофілів на 30,03 % (р1< 0,001),  
відповідно до показників 2-ої групи стрес-
контролю. Необхідно відмітити, що цифрові дані 

периферичної крові щурів 3-ої групи нормалізува-
лась до рівня значень у інтактній групі. 

Отримані результати свідчать про те, що три-
вале, щоденне пероральне введення ЛПК препа-
ратів дослідним щурам 3-ої групи призводить до 
зменшення запальної реакції організму та нор-
малізації порушень в імунній системі тварин за 
умов тривалого звукового стресу.

Висновки:
1.	 У щурів, підданих моделюванню хроніч-

ного звукового стресу, відзначено суттєве зни-
ження загальної кількості лейкоцитів та зміни 
в лейкоцитарній формулі периферичної крові, 
що свідчить про розвиток запальних реакцій та 
стрес-індукованої імуносупресії.

2.	 Застосування лікувально-профілактичного 
комплексу препаратів у щурів на фоні хронічного 
звукового стресу призвело до значного і стійкого 
відновлення показників лейкоцитарної формули, 
зокрема збільшення загальної кількості лейкоци-
тів та нормалізації відсоткового складу лейкоци-
тів до рівня інтактної групи.

3.	 Довготривале, щоденне пероральне вве-
дення лікувально-профілактичного комплексу 
забезпечило зменшення запальної реакції та нор-
малізацію порушень імунної системи, що вказує 
на ефективність комбінованого підходу в корекції 
негативних наслідків хронічного стресу.
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