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Нейтрофільно-лімфоцитарне та лімфоцитарно-моноцитарне співвідношення мають прогностичне значення щодо динаміки 

перебігу запалення.
Результати проведеного експерименту з моделюванням вторинно хронічного карагінанового запалення на щурах показали, що 

застосування блокатора тромбіну – дабігатрану етексилату – впливає на перебіг вторинно хронічного карагінанового запалення, про 
що свідчать достовірні підвищення нейтрофільно-лімфоцитарного співвідношення на 14-ту добу в 3,1 рази, p<0,05 та лімфоцитарно-
моноцитарного співвідношення на 28-му добу в 1,3 рази, p<0,01.
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Introduction. Neutrophil-lymphocyte and lymphocyte-monocyte ratios determine the activity of the inflammatory process and are widely 

used as prognostic criteria for the development of various diseases and the rate of wound healing. The lymphocyte-monocyte ratio, along with 
the levels of proinflammatory cytokines in peripheral blood, can be reliably used to predict the course of chronic inflammation. 

Objective. To determine neutrophil-lymphocyte and lymphocyte-monocyte ratios in the peripheral blood of rats with secondary chronic 
carrageenan inflammation after administration of the thrombin blocker – dabigatran etexilate. 

Materials and methods. The experimental study was conducted on 72 adult male WAG rats weighing 180–200  g. The model of 
inflammation was a secondary chronic aseptic inflammation induced by intramuscular injection of 10 mg of λ-carrageenan (Sigma, USA) into 
the thigh area. Dabigatran etexilate was administered intragastrically through a gavage tube at a dose of 15 mg/kg/day daily throughout the 
experiment. The neutrophil-lymphocyte and lymphocyte-monocyte ratio in the peripheral blood was studied on days 1, 7, 14, 21, and 28 of 
the experiment. 

Results. When comparing the neutrophil-lymphocyte ratio in secondary chronic carrageenan inflammation after administration of 
dabigatran etexilate with that in the natural course of inflammation, a significant increase in it was observed on day 14 by 3.1 times, p<0,05, 
and the lymphocyte-monocyte ratio significantly increased on day 28 by 1.3 times, p<0,01. 

Conclusion. The data obtained indicates a positive dynamic of the course of secondary chronic carrageenan inflammation after 
administration of dabigatran etexilate in comparison with its natural course.

Key words: secondary chronic carrageenan inflammation, neutrophil-to-lymphocyte ratio, lymphocyte-to-monocyte ratio, peripheral 
blood, dabigatran etexilate.
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Вступ. Запалення є важливим патофізіологічним ком-
понентом багатьох хронічних захворювань, включаючи 
серцево-судинні та кишкові захворювання, діабет, артрит 
і рак [1]. Процеси запальної відповіді залежать від етіоло-
гічного чинника та його локалізації в організмі та мають 
спільний механізм, який полягає в тому, що рецептори 
клітинної поверхні розпізнають шкідливі стимули; акти-
вуються запальні шляхи; вивільняються маркери запа-
лення та відбувається рекрутування запальних клітин.

Важливими мікроциркуляторними подіями, що від-
буваються під час запального процесу, є зміни проник-
ності судин, рекрутування та накопичення лейкоцитів 
і вивільнення медіаторів запалення [2].

Співвідношення нейтрофілів та лімфоцитів, а також 
лімфоцитів та моноцитів визначають активність пере-
бігу запального процесу та широко використовуються 
у сьогоденні як прогностичні критерії розвитку різних 
захворювань. Дослідниками показано, що збільшення 
кількості нейтрофілів разом зі зменшенням кількості 
лімфоцитів є чіткою ознакою запалення. Серед усіх 
показників периферичної крові саме нейтрофільно-

Стаття поширюється на умовах ліцензії 
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лімфоцитарне та лімфоцитарно-моноцитарне співвід-
ношення мають прогностичне значення щодо швидко-
сті загоєння ранового процесу.

Відношення нейтрофілів до лімфоцитів є біомар-
кером, що об’єднує дві сторони імунної системи: 
вроджену імунну відповідь, головним чином за раху-
нок нейтрофілів, та адаптивний імунітет, який під-
тримують лімфоцити  [3]. Нейтрофіли відповідальні 
за першу лінію імунної відповіді проти патогенів, 
що вторгаються, за допомогою різних механізмів, 
включно з хемотаксисом, фагоцитозом, вивільненням 
активних форм кисню, гранулярних білків, а також 
продукуванням та вивільненням цитокінів  [4]. Ней-
трофіли також відіграють важливу регуляторну роль 
в адаптивному імунітеті та є основними ефекторними 
клітинами за синдрому системної запальної відповіді.

Ізольоване підвищення числа нейтрофілів і, як 
наслідок, підвищення нейтрофільно-лімфоцитарного 
співвідношення може спостерігатися за низки ста-
нів: бактеріальної або грибкової інфекції, гострого 
інсульту, інфаркту міокарда, атеросклерозу, тяжкої 
травми, раку, післяопераційних ускладнень і будь-
якого стану, що характеризується пошкодженням 
тканин, яке активує розвиток синдрому системної 
запальної відповіді. Це пов’язано з тим, що початок 
перебігу запалення характеризується прозапальним 
станом, опосередкованим нейтрофілами та іншими 
запальними клітинами. Синдром системної запальної 
відповіді пов’язаний із пригніченням апоптозу ней-
трофілів [5].

Лімфоцитарно-моноцитарне співвідношення 
поряд із рівнями прозапальних цитокінів периферич-
ної крові може достовірно використовуватися для про-
гнозування перебігу хронічного запалення, а також 
для низки хвороб, передумовою для яких є хронічний 
запальний процес  [6, 7, 8]. Тому дослідження вище-
зазначених співвідношень для поглиблення знань 
про загальні механізми хронізації запалення є вельми 
актуальним.

Мета дослідження – встановити нейтрофільно-
лімфоцитарне та лімфоцитарно-моноцитарне спів-
відношення у периферичній крові щурів за вторинно 
хронічного карагінанового запалення на тлі введення 
блокатора тромбіну – дабігатрану етексилату.

Матеріали та методи дослідження. Експери-
ментальне дослідження було проведено на 72 дорос-
лих самцях лабораторних щурів лінії WAG, масою 
180–200  г, вирощених у віварії Харківського націо-
нального медичного університету.

Дослідження було проведено з дотриманням прин-
ципів Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU 
щодо експериментів на тваринах.

Контролем для природного перебігу запалення 
слугували інтактні щури, а контролем для запалення 
на тлі введення дабігатрану етексилату – щури, яким 
вводили препарат без подальшого викликання хроніч-
ного запалення.

Моделлю запалення було карагінанове вторинно 
хронічне асептичне запалення, яке викликалося шля-

хом внутрішньом’язового введення в ділянку правого 
стегна 10 мг λ-карагінану (Sigma, США), розчиненого 
в 1 мл ізотонічного розчину натрію хлориду [9].

Дабігатрану етексилат вводили внутрішньошлун-
ково через зонд у дозі 15 мг/кг/добу розчиненим в 1 мл 
ізотонічного розчину натрію хлориду щодня протягом 
усього експерименту [10, 11].

Тварин виводили з експерименту шляхом дека-
пітації під наркозом тіопенталом натрію (Тіопенат, 
1  г флакон, БРОВАФАРМА, Україна). 1  г препарату 
розводили в 10 мл ізотонічного розчину натрію хло-
риду. У шприц набирали 1 мл розчиненого тіопенталу 
натрію із флакону та розводили його 3 мл ізотонічного 
розчину натрію хлориду. Препарат вводили внутріш-
ньоочеревинно в дозі 40–50  мг/кг контрольним гру-
пам щурів, а також експериментальним групам щурів 
на 1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби проведення 
експерименту [12, 13].

Досліджували нейтрофільно-лімфоцитарне та лім-
фоцитарно-моноцитарне співвідношення у перифе-
ричній крові на 1-шу, 7-му, 14-ту, 21-шу і 28-му доби 
проведення експерименту.

Дослідження лейкоцитарної реакції крові прово-
дили на гематологічному аналізаторі Micros  60  C+, 
ABX, Horiba, Франція.

Відношення нейтрофілів до лімфоцитів розрахову-
вали як просте співвідношення між абсолютною кіль-
кістю нейтрофілів і лімфоцитів, підрахованих у пери-
феричній крові.

Відношення лімфоцитів до моноцитів також роз-
раховували як просте співвідношення між абсолют-
ною кількістю лімфоцитів і моноцитів, підрахованих 
у периферичній крові.

Ведення банку даних та їх опрацювання здійсню-
вали за допомогою програми «Microsoft Excel 2019». 
Статистичне опрацювання даних передбачало розра-
хунок середнього арифметичного (M) для опису цен-
тральної закономірності, стандартної похибки серед-
нього (m) для характеризування варіативності ознаки 
та визначення статистичної значущості різниці з вико-
ристанням t-тесту Стьюдента  [14]. При значеннях 
p<0,05 різницю розцінювали як статистично значущу.

Результати дослідження та їх обговорення. За 
природного перебігу запалення нейтрофільно-лімфо-
цитарне співвідношення протягом експерименту не 
відрізняється від контролю; спостерігається фазність 
змін цього співвідношення: достовірно знижується на 
7-му добу порівняно з 1-ою добою в 4,39 раза, p<0,05, 
достовірно підвищується на 14-ту добу порівняно із 
7-ою добою в 3,2 раза, p<0,001 і також достовірно під-
вищується на 21-шу добу порівняно з 14-ою добою 
в 1,78 раза, p<0,05 (табл. 1).

За вторинно хронічного карагінанового запалення 
на тлі введення дабігатрану етексилату спостеріга-
ється достовірне зменшення нейтрофільно-лімфо-
цитарного співвідношення на 7-му добу в 5,5 раза, 
p<0,001, а також достовірне збільшення на 14-ту добу 
в 2,2 раза, p<0,05 і на 28-му добу в 2,2 раза, p<0,001 
порівняно з контролем (табл. 2).
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На 7-му добу порівняно з 1-ою добою відмічається 
достовірне зменшення нейтрофільно-лімфоцитарного 
співвідношення в 6,9 раза, p<0,001. На 14-ту добу спо-
стерігається достовірне підвищення порівняно із 7-ою 

Таблиця 2
Лімфоцитарно-моноцитарне та нейтрофільно-
лімфоцитарне співвідношення у периферичній 

крові щурів у динаміці карагінанового вторинно 
хронічного запалення на тлі введення дабігатрану 

етексилату, (M ± m, n = 6)

Терміни 
дослідження

Лімфоцитарно-
моноцитарне 

співвідношення

Нейтрофільно-
лімфоцитарне 

співвідношення
Контроль 4.673±1.062° 0.537±0.083

1 доба 13.689±0.548*** 0.676±0.047

7 доба 5.690±0.488^^^ 0.098±0.003***^^^

14 доба 4.652±0.982° 1.183±0.330*^^°

21 доба 6.797±1.098 0.428±0.091^

28 доба 7.081±0.278°° 1.169±0.091***^^^

Примітки: *  –  статистична значущість різниці 95,00% 
(p<0,05) порівняно з контролем; *** – статистична значущість 
різниці 99,90% (p<0,001) порівняно з контролем; ̂  – статистична 
значущість різниці 95,00% (p<0,05) порівняно з попереднім тер-
міном; ^^  –  статистична значущість різниці 99,00% (p<0,01) 
порівняно з попереднім терміном; ^^^ – статистична значущість 
різниці 99,90% (p<0,001) порівняно з попереднім терміном; 
° – статистична значущість різниці 95,00% (p<0,05) порівняно з 
тим самим терміном звичайного перебігу запалення; °° – статис-
тична значущість різниці 99,00% (p<0,01) порівняно з тим самим 
терміном звичайного перебігу запалення.

Таблиця 1
Лімфоцитарно-моноцитарне та нейтрофільно-
лімфоцитарне співвідношення у периферичній 
крові щурів у динаміці природнього перебігу 

карагінанового вторинно хронічного запалення, 
(M ± m, n = 6)

Терміни 
дослідження

Лімфоцитарно-
моноцитарне 

співвідношення

Нейтрофільно-
лімфоцитарне 

співвідношення
Контроль 9.491±1.577 0.776±0.370

1 доба 12.315±1.671 0.527±0.120

7 доба 6.048±0.380*^^ 0.120±0.033^^

14 доба 7.782±0.616^ 0.384±0.019^^^

21 доба 6.156±1.088 0.684±0.149^

28 доба 5.377±0.306* 0.717±0.175

Примітки: *  –  статистична значущість різниці 95,00% 
(p<0,05) порівняно з контролем; ^ – статистична значущість 
різниці 95,00% (p<0,05) порівняно з попереднім терміном; 
^^ – статистична значущість різниці 99,00% (p<0,01) порів-
няно з попереднім терміном; ^^^  –  статистична значущість 
різниці 99,90% (p<0,001) порівняно з попереднім терміном.

добою в 12 разів, p<0,01, на 21-шу добу достовірне 
зменшення порівняно з 14-ою добою в 2,8 раза, p<0,05, 
а на 28-му добу спостерігається достовірне збільшення 
нейтрофільно-лімфоцитарного співвідношення порів-
няно з 21-ою добою в 2,8 раза, p<0,001. Такі дані свід-
чать про фазні зміни нейтрофільно-лімфоцитарного 
співвідношення, що, мабуть, пов’язане зі зменшенням 
інтенсивності хронічного запалення на тлі введення 
блокатора тромбіна.

При порівнянні нейтрофільно-лімфоцитарного 
співвідношення за вторинно хронічного карагінано-
вого запалення на тлі введення дабігатрану етексилату 
та за природного хронічного запалення спостерігається 
достовірне його підвищення на 14-ту добу в 3,1 раза, 
p<0,05; і до завершення експеримента це співвідно-
шення достовірно не відрізнялось від такого за природ-
ного хронічного запалення, хоча спостерігалися фазні 
зміни нейтрофільно-лімфоцитарного співвідношення 
в бік зменшення на 21-шу добу і незначного збіль-
шення на 28-му добу, що свідчить про позитивну дина-
міку перебігу хронічного запалення на тлі введення 
блокатора тромбіна.

За вторинно хронічного карагінанового запалення 
спостерігалась тенденція підвищення лімфоцитарно-
моноцитарного співвідношення на 1-шу добу в 1,3 
раза порівняно з контролем, а на 7-му та 28-му доби 
достовірно знижувалось в 1,6 раза і 1,7 раза відповідно, 
p<0,05. На 7-му добу порівняно з 1-ою добою спосте-
рігається достовірне зменшення лімфоцитарно-моно-
цитарного співвідношення в 2,0 рази, p<0,01, на 14-ту 
добу достовірне збільшення в порівнянні з 7-ою добою 
в 1,3 раза, p<0,05.

За вторинно хронічного карагінанового запалення 
на тлі введення дабігатрану етексилату лімфоцитарно-
моноцитарне співвідношення у периферичній крові 
достовірно підвищувалось на 1-шу добу порівняно 
з контролем в 2,98 раза, p<0,001 і до завершення експе-
рименту статистично не відрізнялось від контролю. На 
7-му добу спостерігалось достовірне зменшення порів-
няно з 1-ою добою в 2,4 раза, p<0,001.

При порівнянні лімфоцитарно-моноцитарного спів-
відношення за вторинно хронічного карагінанового 
запалення на тлі введення дабігатрану етексилату та за 
природного перебігу запалення спостерігалось досто-
вірне зменшення його на 14-ту добу в 1,7 раза, p<0,05 
і достовірне збільшення на 28-му добу в 1,3 раза, p<0,01, 
що свідчить про зменшення хронізації запалення на тлі 
введення блокатора тромбіна.

Висновки. Таким чином, при порівнянні нейтро-
фільно-лімфоцитарного співвідношення за вторинно 
хронічного карагінанового запалення на тлі введення 
дабігатрану етексилату з таким за природного перебігу 
хронічного запалення спостерігалося достовірне його 
підвищення на 14-ту добу в 3,1 раза, p<0,05, а лімфоци-
тарно-моноцитарне співвідношення достовірно збіль-
шувалося на 28-му добу в 1,3 раза, p<0,01, що свідчить 
про позитивну динаміку перебігу вторинно хронічного 
карагінанового запалення на тлі введення блокатора 
тромбіну – дабігатрану етексилату.
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