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ВСТУП. Гальм вання ци ло е симідом
трансляції ви ли ає ряд пор шень метаболіч-
них процесів, серед я их і вплив на стан про-
о сидно-антио сидної рівнова и [13]. Раніше
в нашій лабораторії б ло по азано, що вве-
дення ци ло е симід щ рам призводить до
а тивації вільноради ально о о иснення і роз-
вит о сидативно о стрес [4]. Останній є
основоюетіоло іїта пато енез ба атьох захво-
рювань, зо ремасерцево-с динних.Прицьом
спостері аються а тивація ліполітичних фер-
ментів та синтез цито інів запалення, пор -
шення роботи Na+, K+-АТФази, Ca2+-АТФази та
аденілатци лази [14]. Ви ористання за та их
мов антио сиданта пенто сифілін [8], я ий,
рім то о, підвищ є рівень цАМФ літині та
при ніч є синтез цито ін запалення – ФНП-α,
може б ти доцільним для фарма оло ічної
оре ції інтенсивності процесів ПОЛ та ліпід-
но о обмін , що ви ли ані ци ло е симідом.

Метою нашо о дослідження б ло вивчення
дії пенто сифілін на спе тр ліпідів та їх перо -
сидацію в серціщ рів за мов введення ци ло-
е симід .

УДК 612.17:616.45-001.1/.3:577.155.08:599.323.4

ВПЛИВ ПЕНТОКСИФІЛІНУ НА ЛІПІДНИЙ СПЕКТР СЕРЦЯ У ЩУРІВ ЗА
УМОВ ВВЕДЕННЯ ЦИКЛОГЕКСИМІДУ*

С.В. О сенен о1, П.А. Каліман2

ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ1

ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА2

Вивчено вплив пенто сифілін на процеси пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та спе тр ліпідів
серця за мов введення ци ло е симід . А тивацію ПОЛ визначали за вмістом основШифа, етодієнів та
спол чених триєнів, дієнових он’ю атів та ізольованих подвійних зв’яз ів в ептан-ізопропанольних
е стра тах. Дослідження спе тра нейтральних ліпідів тафосфоліпідів проводили з ви ористаннямметодів
тон ошарової хромато рафії та спе трофотометрії.

Отримані рез льтати свідчать про те,щовведення тваринамци ло е симід ви ли аєрозвито о сида-
тивно о стрес , я ий с проводж ється зменшенням вміст фосфатидилхолін і фосфатидилінозитол та
збільшенням – лізофосфатидилхолін , сфін омієлін , фосфатидової ислоти та триацил ліцеридів. Це,
можливо, відб вається через зміни а тивності ліпідоперетворювальних ферментів. Введення за цих мов
пенто сифілін призводило до нормалізації швид ості творення прод тів ПОЛ, але не попередж вало
змін ліпідно о спе тра, що б ли ви ли ані ци ло е симідом. Встановлено, що вплив пенто сифілін на
спе тр ліпідів може б ти опосеред ований ци лічним аденозинмонофосфатом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, прод ти пере исно о о иснення ліпідів, о сидативний стрес,
пенто сифілін, ци ло е симід.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.У роботі ви ори-
стов валищ рів-самців лінії Wistar, масою 150-
180 , я их трим вали віварії Хар івсь о о
національно о ніверситет ім. В.Н. Каразіна.
Тварин поділили на 4 р пи:

1. Щ ри, я им вводили фізіоло ічний
розчин ( онтрольна р па).

2.Щ ри, я имвводилици ло е симід вдозі
0,2м /100 маси тіла [13].Тваринде апіт вали
через 2 од.

3. Щ ри, я і за 2 од до введення ци ло-
е симід отрим вали пенто сифілін з розра-
х н 15 м /100 маси тіла [1]. Тварин де а-
піт вали через 4 од.

© С.В. О сенен о, П.А. Каліман – д.біол.н., проф., 2003.

* У роботі прийнято та і с орочення й позначення:
ПОЛ – пере исне о иснення ліпідів, ВРО – вільноради-
альне о иснення, ЗФЛ – за альні фосфоліпіди, МГ – мо-
ноацил ліцериди, ВХ – вільний холестерол, ДГ – діацил-
ліцериди, ВЖК – вільні жирні ислоти, ТГ – триацил лі-
цериди, ЕХ – ефіри холестерол , ХС – холестерол, ФЛ –
фосфоліпіди, НЛ – нейтральні ліпіди, ЛФХ – лізофосфа-
тидилхолін, СМ – сфін омієлін, ФХ – фосфатидилхолін,
ФІ – фосфатидилінозитол, ФС – фосфатидилсерин, ФЕ –
фосфатидилетаноламін, ФК – фосфатидова ислота, КЛ –
ардіоліпін, ФНП – фа тор не роз п хлин, ОШ – основи
Шифа, ІПЗ – ізольовані подвійні зв’яз и,ДК –дієнові он’ю-
ати, КД+СТ – етодієни та спол чені триєни, цАМФ –
ци лічний аденозинмонофосфат, АТФ – аденозинтрифос-
фат, ЛП – ліпопротеїни, ЖК – жирні ислоти.

.ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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4. Щ ри, я им вводили пенто сифілін.
Тварин де апіт вали через 4 од. Усі ін’є ції
проводили вн трішньочеревно. Маніп ляції з
тваринами ви он вали під хлоразно- рета-
новим нар озом.

Т анини серця омо еніз вали в фізіо-
ло ічном розчині. Е стра цію ліпідів прово-
дили за методом [9]. За альні ліпіди фра ціо-
н вали методом тон ошарової хромато рафії
на силі а елевих платів ах “Sorbfil” с міші
ептан – діетиловий ефір – рижана оцтова
ислота (60:40:2) [2], фосфоліпіди – в с міші
хлороформ – етанол – вода – триетаноламін
(30:35:7:35) [11]. Платів и проявляли в парах
йод , плями відповідних фра цій зіш рібали,
елюювали с мішшю хлороформ – метанол
(1:2), елюати випаров вали. Вміст МГ, ДГ, ТГ
визначали за реа цією із хлоридним феніл-
ідразином [16], іль істьВЖК – за одержанням
відповідних солейміді й наст пною їх реа цією
з діетилдитіо арбаматом [2], вміст ВХ і ЕХ – за
реа цією з хлоридним залізом [6]. Рез льтати
виражаливм / т анини.ВмістЗФЛтао ремих
фосфоліпідних фра цій встановлювали за
рівнем фосфор [15]. Рез льтати виражали в
м Р/ т анини.Визначення вміст та их по аз-
ни ів ПОЛ, я ІПЗ, ДК, КД+СТ та ОШ [3, 7],
проводили в ептан-ізопропанольних (4:6)
е стра тах. Отримані виміри оптичної стини
перерахов вали на 1 т анини.

Одержані рез льтати піддавали статис-
тичній обробці за методомФішера з ви орис-
танням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Введення
ци ло е симід ви ли ає збільшення вміст
КД+СТвНЛ,ОШвФЛ іНЛ.Я наслідо а тивації

ПОЛ спостері ається зменшення вміст ІПЗ –
с бстратів ВРОвНЛ таФЛ (рис. 1).Цесвідчить
про розвито о сидативно о стрес . Слід заз-
начити, що введення ци ло е симід прис-
орює пош одження біл ів прод тами ПОЛ,
на що в аз є підвищення вміст ОШ.

За цих мов відб ваються зміни спе тра
ліпідів (рис. 2), що свідчать про вплив ци ло-
е симід на метаболізм ліпідів. Встановлено,
щоци ло е симід ви ли аєс ттєве збільшення
вміст ТГ та ВЖК. Це може б ти наслід ом
а тивації ліпопротеїнліпази, я а мобіліз є пре-
β-ЛП. Дане прип щення підтвердж ється
раніше встановленим нашій лабораторії
зниженнямрівня оловної транспортної форми
ТГ – пре-β-ЛП сироватці рові та печінці [4].
Зменшення вміст ЕХможе відображати ви о-
ристання резервної формиХСдля переб дови
мембран.

Ци ло е симід не ви ли ає змін в онцен-
трації ЗФЛ (рис. 3), але співвідношення між
різними фра ціями ФЛ змінюється (рис. 4):
вміст ЛФХ збільш ється, аФХ – зменш ється,
що с пності зі зростанням рівня ВЖКможе
б ти наслід ом а тивації фосфоліпази А2 [12].
Встановлені зміни спе тра ліпідів під впливом
ци ло е симід є хара терними для розвит
стрес-реа ції [5, 10]. Та ож підвищ ється
рівень СМ, ФК та зниж ється – ФЕ. Крім то о,
можливо через а тивацію фосфатидиліно-
зитольно о шлях , зменш ється вміст ФІ.

Введенняпенто сифілін впливаєнаспе тр
ліпідів, що підтвердж ється зниженням вміст
МГ, ДГ та ЕХ. Крім то о, ви ли ає зменшення
рівня ФХ та підвищення – ЛФХ, що, можливо,
відб вається через а тиваціюфосфоліпази А

2
.

Та ож при введенні пенто сифілін збільш -

Рис. 1. Вплив пенто сифілін на дея і по азни и пере исно о о ислення ліпідів серця за мов введення ци ло-
е симід М±m, ∆Е/ т анини, n=6.

* – Віро ідні зміни порівнянні з онтролем (р<0.05).
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Рис. 2. Вплив пенто сифілін на вміст дея их фра цій нейтральних ліпідів серця за мов введення ци ло е си-
мід , М±m, м / т анини, n=6.

* – Віро ідні зміни порівнянні з онтролем (р<0.05).
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Рис. 3. Вплив пенто сифілін на вміст за альних фос-
фоліпідів серця за мов введення ци ло е симід М±m,
м Р/ т анини, n=6.

* – Віро ідні зміни порівнянні з онтролем (р<0.05).
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Рис. 4. Вплив пенто сифілін на вміст дея их фосфоліпідних фра цій серця за мов введення ци ло е симід
М±m, м Р/ т анини, n=6.

* – Віро ідні зміни порівнянні з онтролем (р<0.05).

ється онцентрація СМ, ймовірно, через при-
нічення а тивності сфін омієлінази, напри лад
лізосомальної,що, я відомо,а тив єтьсяФНП-
α [17]. Крім то о, пенто сифілін ви ли ає
зниження рівня ФІ та підвищення – ФС.

Попереднє введення пенто сифілін аль-
м вало зростання вміст ОШ, я е б ло ви ли-
аноци ло е симідом.Цесвідчить про захисн
дію пенто сифілін пош одженні біл ів про-
д тами ПОЛ. За цих мов вміст ТГ та ВЖК,
щоб в підвищений ци ло е симідом, не стабі-
ліз вався. Рівень ВХ та ЕХ зменш вався біль-
шою мірою, ніж при введенні ожної речовини
о ремо. Це в аз є на те, що пенто сифілін та
ци ло е симід а тив ють тилізацію ХС, впли-
ваючи на різні лан и йо о обмін , що, можливо,
відб вається через збільшення о иснення та/
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ВЛИЯНИЕ ПЕНТОКСИФИЛЛИНА НА ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР СЕРДЦА У КРЫС
В УСЛОВИЯХ ВВЕДЕННЯ ЦИКЛОГЕКСИМИДА

С.В. О сенен о1, П.А. Калиман2

ИНСТИТУТ ТЕРАПИИ АМН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ1

ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА2

Резюме
Из чено влияние пенто сифиллина на процессы пере исно о о исления липидов (ПОЛ) и спе тр

липидов сердца в словиях введения ци ло е симида. А тивацию ПОЛ определяли по содержанию
основанийШиффа, етодиенов и сопряженных триенов, диеновых онъю атов и изолированных двойных
связей в ептан-изопропанольных э стра тах. Исследование спе тра нейтральных липидов и фосфо-
липидов проводили с использованием методов тон ослойной хромато рафии и спе трофотометрии.

Пол ченные рез льтаты свидетельств ют о том, что введение животным ци ло е симида вызывает
развитие о сидативно о стресса, оторый сопровождается меньшениемсодержанияфосфатидилхолина
ифосфатидилинозитолаи величением – лизофосфатидилхолина, сфин омиелина,фосфатидной ислоты
и триацил лицеридов. Это, возможно, ос ществляется п темизменений а тивности липидпревращающих
ферментов.Введение в этих словиях пенто сифиллинаприводило нормализации с оростиобразования
прод тов ПОЛ, но не предотвращало изменений липидно о спе тра, оторые были вызваны ци ло-
е симидом. Установлено, что влияние пенто сифиллина на спе тр липидов может быть опосредованно
ци личес им аденозинмонофосфатом.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:липиды, прод ты пере исно о о исления липидов, о сидативный стресс,
пенто сифиллин, ци ло е симид.

PENTOXIFYLLINE INFLUENCE ON HEART LIPID SPECTRUM OF RATS
UNDER CYCLOHEXIMIDE ACTION

S.V. Oksenenko1, P.A. Kaliman2

THERAPY INSTITUTE OF ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES OF UKRAINE, KHARKIV1,
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARASIN2

Summary
Pentoxifylline influence on processes of lipid peroxidation (LPO) and lipid spectrum of rat heart under

cycloheximide action were investigated. The activation of LPO was determined by contents of Schiff bases,
diene conjugates, ketodienes and conjugate trienes and isolated double bonds in heptane-isopropanol extracts.
The spectrum of neutral lipids and phospholipids was investigated by thin-layer chromatography and spectro-
photometry.

According data obtained the injection of cycloheximide to animals causes the development of oxidative
stress, which is accompanied by decrease of contents of phosphatidilcholine and phosphatidilserine. Oxidative
stress caused the increase of lisophosphatidilcholine, sphingomieline, phosphatidic acid and triglycerol levels.
It was probably caused by change of activity of lipid-transforming enzymes. Pretreatment by pentoxifylline
before cycloheximide, normalized the velocity of formation of LPO products, but didn’t prevent the changes of
lipid spectrum caused by cycloheximide. The influence of pentoxifylline on lipid spectrum might be caused by
cyclic adenosinemonophosphate.

KEY WORDS: lipids, products of lipid peroxidation, oxidative stress, pentoxifylline, cycloheximide.

Адреса для лист вання:П.А. Каліман, Хар івсь ий національний ніверситет ім. В.Н. Каразіна, біоло ічнийфа льтет, пл. Свободи,
4, Хар ів, 61202, У раїна.

Отримано 15.04.2003 р.
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ВСТУП. Вільноради альне о иснення за
мов патоло ічних станів призводить до пор -
шення стр т ри та ф н ції біомембран, про-
ни ності мембран для різних с бстратів, мета-
болітів, іонів тощо [4, 8, 10, 15-17]. Нині на о-
пич ється інформація про часть вільнора-
ди альних процесів пато енезі ішемічних
ш оджень міо арда [1, 4, 13, 15]. Відомо, що
дея і прод ти вільноради ально о о иснення
ліпідів (напри лад, лей отрієни і подібні
спол и) ви ли ають с орочення ладень их
м’язів, пор шення прони ності с дин і здатні
спричиняти спазм оронарних с дин, що б ло
досліджено хворих із стено ардією та атеро-
с лерозом [2, 7, 14].

Існ ють лінічні та е спериментальні дані
про існ вання зворотної ореляційної залеж-
ності вміст антио сидантів рові та ризи
розвит ішемічної хвороби серця [15].

Вас лярно-ле енева іпертензія належить
до одно о з найбільш рід існих і маловивчених
захворювань серцево-с динної системи [1, 5,
6, 9, 13]. Вона спостері ається переважно
осіб молодо о ві , швид о про рес є і при-
зводить до смерті. В той же час, рання діа -
ности а і своєчасно розпочата раціональна те-
рапія вас лярно-ле еневої іпертензії мож ть
сприяти помітном по ращанню стан і поліп-
шенню виживання даної р пи хворих.

УДК 577.352.38:577.115.4:616.12- 007.21-053.1:616.131-008.331.1

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ПОКАЗНИКІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ
ЛІПІДІВ У КРОВІ ХВОРИХ ІЗ СИНДРОМОМ ЕЙЗЕНМЕНГЕРА ТА
ПЕРВИННОЮ ЛЕГЕНЕВОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Ю.І. Г бсь ий, К.М. Амосова, Л.Ф. Конопльова, Є.М. Задорін, Н.М. Юржен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Уперше проведено вивчення процесів пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та за альної анти-
о иснювальної а тивності (АОА) в плазмі та еритроцитах рові хворих з первинноюле еневою іпертензією
(ПЛГ) та синдромом Ейзенмен ера (СЕ). По азано, що та их хворих з серцевою недостатністю (СН)
I-IV ласів за NYHA значно а тив ються процеси ПОЛ в плазмі та еритроцитах рові, а та ож зниж ється
АОА в плазмі рові. При збільшенні важ ості СН в обох р пах пацієнтів а тив вали процеси ПОЛ.
Направленість та вираження змін вільноради альних процесів в плазмі і еритроцитах рові хворих на
ПЛГ та СЕ свідчать про наявність цих захворювань за альних пато енетичних механізмів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:первинна ле енева іпертензія, синдром Ейзенмен ера, пере исне о иснення
ліпідів, за альна антио иснювальна а тивність.

Метоюцієї роботиб ло вивчення зміни ста-
н пере исно о о иснення ліпідів та за альної
антио иснювальної а тивності в плазмі й
еритроцитах рові хворих з ПЛГ та СЕ з різним
ст пенем важ ості СН.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для
досліджень б ли 36 хворих з ПЛГ і 26 пацієнтів
з вродженими вадами серця фазі синдром
Ейзенмен ера з СН I-II ласів за NYHA, а та ож
III-IV ласів. Хворі проходили лі вання в ар-
діоло ічном центрі ЦМКЛ, більшість (76,9 %)
становили жін и, середній ві пацієнтів –
(18,2±3,8) ро . Діа ноз встановлювали на
основі лінічних, інстр ментальних (ЕКГ 12
відведеннях, рент ено рафія ор анів р дної
порожнини, допплерехо ардіо рафія) та лабо-
раторних методів дослідження. Систолічний
тис ле еневій артерії, за даними доппле-
рівсь о о дослідження транстри спідально о
ровото с ладав середньом (65,4±37,4)
мм рт. ст. Я онтроль б ло ви ористано дані
пра тично здорових людей тієї самої ві ової
р пи. Забір рові проводили в лініці з
дотриманням відповідних правил. Розділяли
еритроцити та плазм рові методом [3].
За альн АОА в плазмі рові вивчали з
застос ванням ліпопротеїнів жовт а in vitro
методом [12]. Вивчення рівня ПОЛ – НАДФН-
залежно о (НЗП), ас орбатозалежно о (АЗП) і
спонтанно о,або неініційовано о (НІП), –
плазмі та еритроцитах рові проводили за

© Ю.І. Г бсь ий – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
К.М. Амосова – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
Л.Ф. Конопльова – д.мед.н., проф., Є.М. Задорін,
Н.М. Юржен о, 2003.
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на опиченням малоново о діальде ід (МДА),
я ий визначали за реа цією з 2-тіобарбіт -
ровою ислотою [8] з дея имимодифі аціями:
депротеїнізацію та з пин реа ції ПОЛ здій-
снювалишляхом додавання с міші 10 % ТХО з
10-2М ЕДТА [10]. Дані обробляли варіаційно-
статистичним методом з ви ористанням ри-
терію t Стьюдента та оефіцієнта ореляції r.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я по а-
зали проведені лінічні обстеження хворих на
ПЛГ з СЕ, в сіх осіб відмічалась задиш а при
збільшенні навантаження, в ба атьох – та ож
серцебиття, біль ділянці серця, запаморо-
чення, 33,3 % пацієнтів мали місце син о-
пальні стани. При об’є тивном дослідженні
найчастішими змінами б ли: помірне збіль-
шення розмірів серця (100 %) та ціаноз (27 %).
Незважаючи на вираження вас лярно-ле е-
невої іпертензії, " ласичні" лінічні озна и
правошл ноч ової недостатності – наб хання
шийних вен, периферичні набря и та збіль-
шення печін и – відмічались цілом менше
ніж половини хворих. Хара тер лінічних про-
явів та їх вираження в обстеж ваних пацієнтів
збі аються з даними літерат ри [5, 6, 11].

Біохімічні дослідження по азали, що па-
цієнтів з ПЛГ та СЕ значно а тив валися про-
цесиПОЛв плазмі та еритроцитах рові. Разом
із цим, при більш вираженій СН відб валася
значна а тивація процесів ПОЛ хворих я з
ПЛГ, та і з СЕ.

Я свідчать дані таблиць 1-2, в плазмі рові
обстеж ваних осіб перебі ало ас орбатоза-
лежне та неініційоване ПОЛ. У хворих з ПЛГ I-II
ласів за NYHA АЗП плазмі рові збільш -
валося в 2,6 раза, а НІП – в 1,5 раза порівняно
з онтрольною р пою. АЗП плазмі рові
пацієнтів з ПЛГ I-II ласів за NYHA с ладало
(7,38±0,26) ммоль МДА/л, а НІП – (3,79±0,33)
ммоль МДА/л. У хворих з ПЛГ III-IV ласів за
NYHA значно більше, ніж онтрольній р пі,
а тив валипроцесиПОЛ плазмі рові, а та ож
спостері алися достовірні зміниПОЛпорівняно

з пацієнтами з ПЛГ I-II ласів за NYHA. АЗП
плазмі рові цих хворих збільш валося 3,4
раза, а НІП – 1,9 раза порівняно з онтроль-
ною р пою (р<0,01). У пацієнтів з ПЛГ III-IV
ласів за NYHA спостері алася достовірно

(р<0,01) більша, ніж хворих з ПЛГ I-II ласів
за NYHA, а тивація АЗП та НІП плазмі рові (в
1,4 та 1,3 раза). АЗП плазмі рові хворих з
ПЛГ III-IV ласів за NYHA с ладало (10,15±0,25)
ммольМДА/л,аНІП– (5,12±0,25)ммольМДА/л.

АЗП плазмі рові хворих з СЕ I-II ласів за
NYHA достовірно а тив валося в 2,9 раза, а
НІП – в 1,6 раза порівняно з онтрольною
р пою (р Р0,01; р Р0,05 відповідно).

АЗП с ладало (8,40±0,16) ммоль МДА/л, а
НІП – (4,27±0,63) ммоль МДА/л.

Нами проведено дослідження на опичення
прод тів ПОЛ в мембранах еритроцитів
венозної рові хворих з ПЛГ та СЕ (табл. 3-4).

В еритроцитах рові перебі ає НАДФН-,
ас орбатозалежне та неініційоване ПОЛ.

ПриПЛГ зСН I-II ласів за NYHA достовірно
(р<0,05) в 1,8 раза збільш вало НІП в ери-
троцитах рові хворих і с ладало (3,27±0,21)
ммоль МДА/л. За цих же мов НЗП та АЗП
віро ідно не змінювалися, відношення АЗП/
НЗП та ож не змінювалося (р>0,05). У хворих
з ПЛГ із СН III-IV ласів за NYHA, порівняно із
здоровими, в еритроцитах збільш валося не
тіль и НІП, але й НЗП АЗП: відповідно, 2,0,
1,5 та 1,2 раза (р<0,05). При цьом достовірно
зменш валося відношення АЗП/НЗП (р<0,05),
чо о не відмічалось пацієнтів із СН I-II ласів
за NYHA. НЗП при ПЛГ III-IV ласів за NYHA
с ладало (6,13±0,37) ммоль МДА/л, НІП –
(3,36±0,20) ммоль МДА/л, АЗП – (4,66±0,14)
ммольМДА/л. Із збільшенням вираження СН
хворих з ПЛГ відмічалося значне а тив вання
НЗП при відс тності наст пно о підвищення
вираження НІП, а та ож незначне зростання
АЗП. При збільшенні СН хворих з ПЛГ IІI-IV
ласів за NYHA достовірно зниж валося відно-
шення АЗП/НЗП, що та ож свідчить про значн
а тивацію НЗП.

Таблиця 1 – Порівняльна оцін а по азни ів ПОЛ плазмі рові хворих із СЕ та ПЛГ
з різним вираженням СН

Таблиця 2 – Порівняльна оцін а по азни ів ПОЛ плазмі рові хворих із СЕ та ПЛГ
з СН III-IV ласів за NYHA

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – різниця достовірна порівняно з онтрольною р пою.

По азни и
Контроль, n=23

(1)
СЕ, I-II ласи  

за NYHA, n=9 (2)
ПЛГ, I-II ласи  

за NYHA, n=16 (3)
р2-3

АЗП, ммоль МДА/л 4,03±0,16 8,40±0,25* 7,38±0,26* >0,05
НІП, ммоль МДА/л 2,60±0,20 4,27±0,53* 3,79±0,33* >0,05

По азни и
Контроль,  

n=23 (1)
СЕ, III-IV ласи
за NYHA n=12 (2)

ПЛГ, III-IV ласи
за NYHA n=20 (3)

р2-3

АЗП, ммоль МДА/л 4,03±0,16 9,85±0,66* 10,03±0,25* >0,05
НІП, ммольМДА/л 2,60±0,20 4,60±0,71* 5,12±0,53* >0,05
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У пацієнтів із СЕ III-IV ласів за NYHA, порів-
няно із здоровими, достовірно збільш валося

2 рази НІП в еритроцитах рові (р<0,05),
НЗП – в 1,4 раза (р<0,05), АЗП – в 1,25 раза.
Відношення АЗП/НЗП с ладало 0,83±0,06. У
хворих із СЕ з СН III-IV ласів за NYHA спос-
тері алася подальшаа тиваціяНІП,НЗПтаАЗП
в еритроцитах рові порівняно з пацієнтами із
СЕ I-II ласів за NYHA (р<0,05).

Порівнюючи між собою по азни и стан
процесів ПОЛ в еритроцитах рові хворих із СЕ
та ПЛГ I-II ласів за NYHA, а та ожСЕ та ПЛГ III-
IV ласів за NYHA, миприйшли до виснов , що
процеси ПОЛ в даних р пах пацієнтів пере-
бі ають на одном рівні. Це може свідчити про
одна ов роль а тивації ПОЛвпато енезі даних
двох форм с динної ле еневої іпертензії.

У ході наших досліджень та ож б ло по а-
зано, що в мовах вас лярно-ле еневої іпер-
тензії в плазмі рові зниж ється за альна
антио иснювальна а тивність. Для визначення
зв'яз між по азни ами процесів ПОЛ і
за альною АОА в рові визначали оефіцієнт

Таблиця 3 – Порівняльна оцін а по азни ів ПОЛ в еритроцитах рові хворих
із СЕ та ПЛГ I-II ласів за NYHA

Таблиця 4 – Порівняльна оцін а по азни ів ПОЛ в еритроцитах рові хворих
із СЕ та ПЛГ III-IV ласів за NYHA

По азни и
Контроль, 

n=23 (1)
СЕ, I-II ласи

за NYHA, n=9 (2)
ПЛГ, I-II ласи

за NYHA, n=16 (3)
р2-3

НIП, ммоль МДА/л 1,77±0,21 3,00±0,47∗ 3,27±0,21∗ >0,05
НЗП, ммоль МДА/л 4,13±0,17 4,20±0,35 4,45±0,29 >0,05
АЗП, ммоль, МДА/л 3,95±0,36 4,32±0,93 4,37±0,33 >0,05

АЗП/НЗП, ммоль МДА/л 0,95±0,07 1,00±0,15 0,97±0,08 >0,05

По азни и
Контроль, 

n=23 (1)
СЕ, III-IV ласів
за NYHA, n= 12 (2)

ПЛГ, III-IV ласів
за NYHA, n=20 (3)

р2-3

НIП, ммоль МДА/л 1,77±0,21 3,56±0,34* 3,60±0,22* >0,05
НЗП, ммоль МДА/л 4,13±0,17 5,90±0,40* 6,13±0,37* >0,05
АЗП, ммоль МДА/л 3,95±0,26 4,94±0,35* 4,66±0,14* >0,05

АЗП/НЗП, ммоль МДА/л 0,95±0,07 0,83±0,06* 0,71±0,05* >0,2

ореляції "r".МіжАОАтапроцесамиПОЛ рові
існ є обернено пропорційна ореляційна за-
лежність, я а підсилюється залежно від тяж ос-
ті захворювання. Зниження вміст антио си-
дантів та підвищення ПОЛ хворих з ПЛГ та
СЕмож тьмати значення я длявини ненняпо-
ш одження с дин мало о ола ровообі , та і
для про рес вання серцевої недостатності.

ВИСНОВКИ. 1. У хворих з ПЛГ та СЕ значно
а тив ються процеси ПОЛ в плазмі та ери-
троцитах рові, особливо при збільшенні
вираження серцевої недостатності.

2. У плазми рові пацієнтів хворих з ПЛГ та
СЕ зниж ється за альна антио иснювальна
а тивність, що свідчить про зрив механізмів
омпенсації пор шень вільноради альних
процесів.

3. Одна ові направленість та вираження
змін вільноради альних процесів в плазмі та
еритроцитах рові хворих зПЛГ таСЕ в аз ють
на наявність цих захворювань за альних
пато енетичних механізмів.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ
ЛИПИДОВ В КРОВИ БОЛЬНЫХ С СИНДРОМОМ ЭЙЗЕНМЕНГЕРА
И ПЕРВИЧНОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Ю.И. Г бс ий, Е.Н. Амосова, Л.Ф. Коноплева, Е.М. Задорин, Н.Н. Юржен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Впервые проведено из чение процессов пере исно о о исления липидов (ПОЛ) и общей

антио ислительной а тивности (АОА) в плазме и эритроцитах рови больных с первичной ле очной
ипертензией (ПЛГ) и синдромом Эйзенмен ера (СЭ). По азано, что та их больных с сердечной
недостаточностью (СН) I-IV лассов за NYHA значительно а тивир ются процессы ПОЛ в плазме и
эритроцитах рови, а та же снижается АОА в плазме рови. При величении тяжести СН в обоих р ппах
пациентов а тивировались процессы ПОЛ. Направленность и выраженность изменений свободно-
ради альных процессов в плазме и эритроцитах рови больных с ПЛГ и СЕ свидетельств ют о наличии
этих заболеваний общих пато енетичес их механизмов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная ле очная ипертензия, синдром Эйзенмен ера, пере исное
о исление липидов, общая антио ислительная а тивность.

COMPARATIVE ESTIMATION OF PARAMETERS THE LIPID PEROXIDATION
PROCESSES OF BLOOD AT PATIENTS WITH SYNDROME EYZENMENGERS
AND PRIMARY PULMONARY HYPERTENSION

Yu.I. Gubskiy, K.M. Amosova, L.F. Konoplyova, Ye.M. Zadorin, M.M. Yurzhenko
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
For the first time studying the Lipid Peroxidation Processes an d by the common antioxidative activity

plasmas and erythrocites blood of patients Primary Pulmonary Hypertension and Syndrome Eyzenmengers is
lead. It has been shown, that at patients Prima ry Pulmonary Hypertension and Syndrome Eyzenmenger s with
inti mate insufficiency NYHA I-IV processes the Primary Pulmonary Hy pertension in plasma and erythrocites
blood are considerably ac tivated, and also reduced antioxidative activity plasmas of blo od. At increase in
weight NYHA I-IV at both groups of patients activation the Lipid Peroxidation Processes increased. The orie
ntation and expressiveness of changes of processes in plasma and erythrocites blood of patients Primary
Pulmonary Hypertension and Syndrome Eyzenmenger s testifies about presence at these diseases of the
common pathogenetic mechanisms.

KEY WORDS: Lipid Peroxidation Processes, Primary Pulmonary Hypert ension. Syndrome
Eyzenmengers, antioxidative activity.
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ВСТУП. Фарма оло ічна ре ляція остро о
та хронічно о пор шень моз ово о ровообі
належить до найважливіших проблем меди-
цини, ос іль и та і захворювання є однією з
провідних причин інвалідизації та смертності
населення. По азни и захворюваності та
летальності внаслідо церебрально о інс льт
за останнє десятиліття вийшли на одне з пер-
ших місць поряд з травмами та ардіовас -
лярнимизахворюваннями.Поширеність цереб-
ровас лярних захворювань, том числі
острих пор шень моз ово о ровообі , з вi-
ом збільш ється приблизно 2 рази з ожним
наст пним десятиліттям [8].

У зв’яз з цим пош , розроб а та ви о-
ристання церебропроте торних препаратів, я і
впливають на різні лан и пато енез іпо сії та
ішемії оловно о моз , є а т альними.

У терапії церебровас лярних захворювань
ви ористов ють омпле с препаратів з різною
направленістю дії, перш за все вазоа тивні й
ноотропні препарати, анти іпо санти та анти-
а ре анти, лі арсь і засоби з нейротрансмі-
терним, нейротрофічним та нейромод лятор-
ним ефе тами [2, 8, 10]. Врахов ючи дані лі-
терат ри про те, що та ий відомий природний
прод т, я віт овий пило (КП), ви орис-
тов ють малих дозах для а тивізації та
реабілітації роз мової і фізичної діяльності при
різних формах виснаження ор анізм [1, 5], а
б рштинова ислота є мо тнім енер ізатором

УДК 615.22:616.831.005:615.322

ВИВЧЕННЯ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ ЗАСОБУ “ПОЛЛЕНТАР”

О.Я. Мiщен о1, С.Ю. Штри оль1, Л.В. Я овлєва1, А.В. Садiн2, Т.Р. Гришина2

НАЦIОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНIВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ1

ІВАНОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ, ІВАНОВО2

Фарма оло iчний засіб “Поллентар” дозі 50м / припрофіла тичном введенні намоделі лобальної
церебральної ішемії 2 рази підвищ є виживаність щ рiв порівняно з онтрольною р пою та відновлює
моз овий ровообі , тобто проявляє виразн церебропроте торн дію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: церебральна ішемія, віт овий пило , б рштинова ислота, засіб
“Поллентар”, церебропроте торна а тивність.

та анти іпо сантом [6, 7], з метоюдо лінічно о
вивчення фарма одинамічних властивостей
б ло а т альним оцінити церебропроте тор-
ний ефе т ново о омбіновано о засоб адап-
то енної дії “Поллентар”, щомістить віт овий
пило та б рштинов ислот .

Метоюдано о дослідження стало вивчення
вплив засоб “Поллентар” на виживаність
тварин тесті е спериментальної лобальної
церебральної ішемії та стан моз ово о рово-
обі в мовах аротидної о люзії методом
лазерної допплерівсь ої фло метрії [2].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 63 білих нелінійних щ рах-самцях
масою 200-250 , я их поділили на три р пи.
Тварини однієї р пи (n=11) профіла тично
протя ом 14 днів одерж вали вн трішньо-
шл н ово засіб “Поллентар” дозі 50 м / .
Ви ористана доза “Поллентар ” проявляє
адапто енн дію [4]. Іншій р пі щ рів (n=8)
вн трішньошл н ово вводили препарат порів-
няння “Пiрацетам” (виробництваБорща iвсь о-
о ХФЗ) дозі 200 м / , та ож профіла тич-
ном режимі. Доза “Пiрацетам ” є аде ватною
для е спериментальної оцін и церебропроте -
торно о ефе т [2]. Тварини онтрольної р пи
(n=44) протя ом зазначено о термін одерж -
вали е вівалентний об’єм дистильованої води.
Глобальн церебральн ішемію відтворювали
щ рів під немб таловим нар озом (40 м / ,

вн трішньоочеревинно), перев’яз ючи обидві
за альні сонні артерії. У даних мовах рово-
постачання оловно о моз відб вається

© О.Я. Мiщен о, С.Ю. Штри оль – д.мед.н., проф.,
Л.В. Я овлєва – д.фарм. н., проф., А.В. Садiн – .мед.н.,
Т.Р. Гришина – .мед.н., 2003.
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тіль и за рах но хребетних артерій. На тлі
щоденно о введення препаратів спостері али
за виживаністю тварин. Статистичний аналіз
одержаних рез льтатів проводили з ви орис-
танням ритерію χ2.

Вплив засоб “Поллентар” на стан цереб-
рально о ровото дослідж вали нар оти-
зованих щ рів після 14-денно о профіла тич-
но о введення. Ущ рів після трепанації черепа
задопомо оюбормашининаповерхню тім’яної
ділян и лівої пів лі встановлювали ол овий
датчи “N” (дiаметр – 0,8 мм) лазерно о
допплерівсь о о фло метра BLF 21 (Transonic
Systems Inc., США). Фонові по азни и моз о-
во о ровообі вимірювали після 10-15-хви-
линної адаптації тварин до мов е сперимент ,
після чо омоделювали лобальн церебральн
ішемію та реєстр вали ровопостачання олов-
но о моз протя ом 60 хв. Статистичний ана-
ліз рез льтатів дано о е сперимент прово-
дили з ви ористанням ритерію t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
одержаних даних (табл. 1) свідчить про те, що
в онтрольній р пі за перш доб за ин ло
більше половини (59 %) щ рів з церебральною
ішемією. Далі протя ом 4-х днів іль ість

за иблих тварин зростала. За альна вижи-
ваність щ рів онтрольній р пі с лала 27 %.
У р пі, я а одерж вала “Поллентар”, після
за ибелі36 % тваринпротя ом 1-ї добиподаль-
шо о збільшення рівня смертності не спосте-
рі али аж до 6-ї доби. На 5-й день підвищення
виживаності щ рiв під дією “Поллентар ” наб -
ло статистичної знач щості проти онтрольно о
по азни а. Ма симальна тижнева виживаність
тварин даній р пі с лала 55 %. Проте торний
ефе т препарат порівняння “Пiрацетам” б в
менш вираженим, ніж “Поллентар ”, та мав
статистично недостовірний хара тер відносно
онтрольної р пи. Протя ом 1-ї доби за ин ло

50 % щ рів, я им водили “Пiрацетам”, а
тижнева виживаність с лала тіль и 38 %.

Отже, “Поллентар”проявляє виражен про-
те торн дію на моделі лобальної церебраль-
ної ішемії щ рів: 2 рази підвищ є вижива-
ність тварин порівняно з онтрольним по аз-
ни ом. За ефе тивністю він переважає
ноотропнийпрепарат “Пiрацетам”, я ийсприяє
підвищенню виживаності е спериментальних
тварин лише в 1,4 раза.

Рез льтати дослідження вплив препарат
на стан моз ово о ровообі представлено в
таблиці 2.

Таблиця 1 – Вплив препаратів “Поллентар” та “Пірацетам” на виживаність щ рів
з лобальною церебральною ішемією

Приміт а. * – відхилення достовірні порiвняно з онтрольною р пою (р≤0,05); n – іль ість тварин р пі.

Таблиця 2 – Вплив “Поллентар ” на моз овий ровообі щ рів
в мовах лобальної церебральної ішемії

Приміт а. * – відхилення достовірні порiвняно з онтрольною р пою (р≤0,05); n – іль ість тварин р пі.

Гр пи тварин
Контроль,

(n=44)
“Поллентар”

(n=11)
Пiрацетам

(n=8)
Термін

спостереження
Кіль ість/% тварин, я і вижили

1-ша доба 18/41 7/64 4/50
2- а доба 17/39 7/64 4/50
3-тя доба 14/32 7/64 3/38
4-та доба 13/30 7/64 3/38
5-та доба 12/27 7/64* 3/38
6-та доба 12/27 6/55 3/38

7-ма доба 12/27 6/55 3/38

Гр пи тварин
Контроль

(n=7)
“Поллентар”

(n=7)Термін
спостереження

Кровопостачання,  
мл/хв/100

% ровопоста-
чання відносно  
вихідних даних

Кровопостачання,
мл/хв/100

% ровопоста-
чання відносно  
вихідних даних

Вихідні дані 32,16±6,21 100 36,11±9,73 100
1-ша хвилина 16,36±5,10 50,8 17,69±6,55 48,9

10-та хвилина 16,64±5,59 51,7 19,89±6,20 55,1
20-та хвилина 18,20±7,12 56,6 20,69±3,33 57,3
30-та хвилина 19,61±10,01 60,9 23,87±3,69 66,1
60-та хвилина 15,27±6,39 47,5 30,57±2,96* 84,7
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Базальний рiвень ровопостачання тiм’яної
част и оловно омоз вщ рiв, я iодерж вали
“Поллентар”, б в середньом на 12,3 % ви-
щим, нiж онтрольнiй р пi. Після перев’яз -
вання за альних сонних артерій в обох р пах
на 1-й хвилині спостері алось статистично зна-
ч ще зниження ровопостачання парiєтально о
нео орте с . На 60-й хвилині е сперимент в
онтрольній р пі реєстр вали зменшення
ровопостачання на 52 % порiвняно з вихід-
ними даними. У р пі тварин після введення
“Поллентар ” зниження ровообі тім’яної
ділян и ори оловно о моз б ло більш о-
рот очасним, ніж щ рiв онтрольної р пи.
Відновлення пор шено о ровопостачання під
дією цьо о препарат мало динамічний про-
ресивний хара тер і на 60-й хвилині с лало

84,7 % від вихідно о рівня, що 2 рази вище
порiвняно з анало ічним по азни ом онт-
рольної р пи (p<0,05).

Отже, в мовах лобальної церебральної
ішемії профіла тичне введення “Поллентар ”
сприяло достовірном відновленню ровопос-
тачання оловно о моз на 60-й хвилині
е сперимент .

Та им чином, дані обох дослідів свідчать
про виражен церебропроте торн дію засоб
“Поллентар” при профіла тичном введенні.

Першими метаболiчними зр шеннями, я i
ви ли ає церебральна iшемiя, є пiдвищення
рiвнямолочної ислоти тарозвито вн трішньо-
лiтинно о ацидоз . Це призводить до пор -
шення по одженої роботи антио сидних фер-
ментiв, на опичення пере ис водню, зрос-
тання онцентрацiї вiльних ради алiв [11].
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Iшемiя оловно о моз сприяє швид ом
виснаженню антио сидної системи, що спри-
чиняє бiльш раннє, нiж в iнших ор анах, пiдви-
щення онцентрацiї прод тiв пере исно о
о иснення лiпiдiв (ПОЛ) [9, 11]. Доведено, що
в мовах аротидної обстр цiї щ рiв анти-
о сиданти спроможнiпiдвищ вати виживанiсть
i альм вати на опичення прод тiв ПОЛ [12].
Вiдповiдно до цьо о, механізм церебропро-
те торної дії “Поллентар ”, ймовірно, реалі-
з ється завдя и антио сидним та анти іпо -
сичним властивостям прапарат [3, 4], що
призводить до зменшення ішемії i оре ції
метаболізм моз .

Метаболічні властивості препарат з мов-
лені наявністю ре лятора енер етично о
обмін – б рштинової ислоти та омпле сом
біоло ічно а тивних речовин віт ово о пил .
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фоліпіди, в леводи, що ре люють обмінні
процеси в т анинах; ма ро- та мі роелементи,
необхідні для нормально о ф н ціон вання
ферментативних систем [1, 4]. З’яс вання
особливостей механізм дiї “Поллентар ” є
предметом наших наст пних дослiджень.

ВИСНОВОК. Засіб “Поллентар” при про-
філа тичном введенні проявляє церебро-
проте торн дію: 2 рази підвищ є, порівняно
з онтрольнимпо азни ом, виживаність тварин
в мовах лобальної церебральної ішемії та
відновлює ровопостачання оловно о моз
з 47,3 % до 84,7 % вiд вихiдно о рiвня.
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ИЗУЧЕНИЕ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ СРЕДСТВА “ПОЛЛЕНТАР”

О.Я. Мищен о1, С.Ю. Штры оль1, Л.В. Я овлева1, А.В. Садин2, Т.Р. Гришина2

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ1

ИВАНОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ, ИВАНОВО2

Резюме
Фарма оло ичес ое средство “Поллентар” в дозе 50м / припрофила тичес омвведениинамодели

лобальной церебральной ишемии в 2 раза повышает выживаемость рыс в сравнении с онтрольной
р ппой и восстанавливает моз овой ровото , т.е. проявляет выраженное церебропроте торное
действие.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: церебральная ишемия, цветочная пыльца, янтарная ислота, средство
“Поллентар”, церебропроте торная а тивность.

RESEARCH OF CEREBROPROTECTIVE ACTION OF DRUG “POLLENTAR”

О.Ya. Mishchenko1, S.Yu. Shtrygol1, L.V. Yakovleva1, А.V. Sadin2, Т.R. Gryshyna2

NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV 1

IVANOVO STATE MEDICAL ACADEMY, IVANOVO2

Summary
The pharmacological drug “Pollentar” in a doze of 50 мg/kg at preventive administration on the modеl of

global cerebral ischemia increases in 2 times rat survival in comparison with control group and restores blood
circulation in brain, i.e. shows the expressed cerebroprotective action.

KEY WORDS: cerebral ischemia, flower pollen, succinic acid, drug “Pollentar”, cerebroprotective
activity.
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ВСТУП. У вини ненні стресових і пептичних
виразо та їх резистентності до лі вання
значна роль належить іпо сії [3, 4, 7, 17].

По ращання ровообі астрод оденаль-
ної зони, мі роцир ляції слизової оболон и
шл н а і дванадцятипалої иш и [9], застос -
вання антио сидантів [16], вирівнюваннямета-
болізм [4] – пато енетично виправдані методи
терапії, в основ я их по ладено принцип
відновлення аде ватності достав и исню до
літин їхній метаболічній потребі. Виражений
ефе т відмічають автори і від застос вання
исню ( іпербаричної о си енації [15], енте-
рально о йо о введення [8]) в омпле сі лі -
вання вираз ової хвороби. Проте слід за ва-
жити, що при цьом о си енотерапію хворим
вони проводять сеансами ( іпербаричн
о си енацію – по 50-60 хв через день [2];
ентеральне введення исню – фра ційним
способом, по 800-1200 мл щодня [8]). Одна
орот очасні сеанси о си енотерапії забез-
печ ють нетривалийефе т:після приз пинення
подачі аз парціальний тис исню т анинах
знов повертається до попередніх значень і
несприятливийвплив іпо сії відновлюється [5].
Це спон ало нас розробити спосіб лі відації
іпо сії т анин шл н ово- иш ово о тра т
протя ом сьо оперіод дії не ативних чинни ів
та лі вання пептичної вираз и за допомо ою
безперервної тривалої шл н ової о си ено-
терапії [12].

УДК 616.33/342-002.44-085.835.3]-092.9

РОЛЬ ГІПОКСІЇ ТА ПРОТОННОГО МЕХАНІЗМУ ПАРІЄТАЛЬНИХ КЛІТИН
У ВИНИКНЕННІ СТРЕСОВИХ І ПЕПТИЧНИХ ВИРАЗОК; ЗАХИСНИЙ
І ЛІКУВАЛЬНИЙ ЕФЕКТИ ШЛУНКОВОЇ ОКСИГЕНОТЕРАПІЇ

Я.І. Гонсь ий, В.В. Гнатів
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

На основі е спериментальних і лінічних досліджень автори виявили профіла тичний і лі вальний
ефе ти від безперервно о тривало о вн трішньошл н ово о введеннямоле лярно о иснюпристресових
та пептичних ерозіях і вираз ах шл н а та дванадцятипалої иш и. Запропоновано іпотез щодо ролі
іпо сії в ш одженні парієтальних літин внаслідо переміщення протонів з матри с мітохондрій та
на опичення їх цитоплазмі. При цьом в літинах відб ваються он р ючі, Н+-залежні процеси (синтез
АТФ та прод вання хлоридної ислоти), на забезпечення я их ви ористов ються протони.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: стресові й пептичні вираз и, іпо сія, шл н ова о си енотерапія.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Під час е спери-
мент ми дослідж вали особливості вини -
нення стресових ерозій та виразо , а лініці –
ефе тивність лі вання пептичних виразо в
мовах лі відації іпо сії слизової оболон и
шл н ово- иш ово о тра т шляхом введення
шл но через ендоназальний зонд моле -

лярно о исню з об’ємною швид істю 0,1-
0,2 мл·хв-1·м2.

У тварин (12 щ рів) моделювали стресові
раження слизової оболон и шл н а, іммобі-
ліз ючи їх протя ом 6 од при низь ій темпе-
рат рі (+4 °С). Дослідж ваній р пі тварин (12)
за та их же мов фі сації протя ом 6 од за
допомо ою апарата "Інф зомат" атетером
вводили шл но моле лярний исень.

Даний спосіб о си енотерапії застос вали
при лі ванні вираз ової хвороби шл н а і
дванадцятипалої иш и ( 22 хворих – онсер-
вативно; 46 – під час операції та в після-
операційний період) [10]. Контрольні р пи (20
хворих) с лали пацієнти з анало ічною пато-
ло ією, я им проводили оперативне лі вання
без ви ористання шл н ової о си енотерапії.

Оцінювали лінічні дані, моторно-ева а-
торн ф н цію шл н а (еле тро астро ра-
фічно), дані ендос опічних досліджень, ор ан-
ний ровоті (рео рафічно – апарат РПГ 2-02)
та азовий с лад рові (апарат "UNISTAT
OXIMETER"). Отримані рез льтати обробляли
статистично з ви ористанням ритерію Стью-
дента, порівнюючи їх із даними пацієнтів онт-
рольної р пи.© Я.І. Гонсь ий – д.мед.н., проф., В.В. Гнатів, 2003.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під час
е сперимент в тварин онтрольної р пи
виявляли лінічн артин виражено о стрес
(зниження а тивності, частоти дихання та сер-
цевих с орочень, температ ри тіла), істоло-
ічно підтверджен численними ерозіями та
вираз ами слизової оболон ишл н а. У дослі-
дж ваних тварин, порожнин шл н а я их
вводили исень, спостері али ось що: щ ри
б ли більш а тивними, температ ра тіла – на
(1,3±0,3) °Свищою; забарвленняш іри, частота
дихання та серцевих с орочень наближались
до норми. Гістоло ічні дослідження виявили
цитопроте тивн дію исню: відс тність стре-
сових виразо слизової оболон и шл н а та
іпо сично о раження т анин печін и дослі-
дж ваних тварин порівняно з онтрольними.

При тривалом застос ванні безперервної
шл н ової о си енотерапії в омпле сі онсер-
вативно о лі вання хворих із пептичною ви-
раз ою відновлення мі роцир ляції слизової
оболон ишл н а (підтверджено рео рафічно)
і за оювання вираз и (підтверджено ендо-
с опічно) відб вались на 5-7 днів раніше, аніж
онтрольній р пі хворих (20), я импроводили

тіль и стандартне лі вання.
Під час операції хворих із пенетр вальною

вираз ою оцінювали ефе тивність всмо т -
вання исню з просвіт шл н а. Для цьо о при
проведенні безперервної тривалої шл н ової
о си енотерапії хір р и забирали ров із правої
шл н ово-сальни ової вени (в асептичних мо-
вах, анаеробно). Відмічали змін її забарв-
лення, я е ставало більш яс раво-червоним
порівняно зі змішаною венозною ров’ю; при
цьом виявляли достовірне підвищення наси-
ченості й вміст исню венозній рові, що
відті ає відшл н а (p<0,05) (табл. 1). Вн тріш-
ньошл н овий тис безпосередньо під час
сеанс о си енотерапії не зростав. Цесвідчило
про ефе тивне надходження исню з порожни-
ни ор ана літини слизової оболон и, подаль-
ше прони нення аз в ров і, очевидно,
лі відацію т анинної іпо сії.

У післяопераційний період відмічали раннє
(вже з перших один) відновлення перисталь-
тичних р хів ишечни а, зменшення на
(60,5±15,0) % об’єм застійно о вміст шл н а

(p<0,01) через 20 од після завершення
операції. Самовільне відходження азів цих
пацієнтів відб валося на (32,0±3,4) од раніше,
аніж хворих онтрольної р пи. Це дозволило
на 1,5 доби раніше призначати ентеральне
харч вання, зменш вати об’єм інф зійно-
трансф зійної терапії, швидше а тивіз вати
хворих. Побічних ефе тів під час проведення
шл н ової о си енотерапії не спостері али в
жодно о пацієнта.

З ідно з даними ф н ціональної істоло ії
тафізіоло ії [11],більшість ерозій ло аліз ється
ділянці дна і тіла шл н а (в зоні оловних

залоз). У ділянці малої ривини шл н а відб -
вається найбільшрання та інтенсивна (з вищою
ислотністю) се реція залоз відповідь на
подразни и; т т же вини ають і найбільш
виражені стр т рні зміни оловних та паріє-
тальних літин, я і проявляються розвит ом
острих виразо (підтверджених нами під час
е сперимент ).

Первинні ш одження слизової оболон и
шл н а при дії стрес вини ають перш за все
на рівні парієтальних літин (відповідальних за
синтез хлористоводневої ислоти) [11]. Її
прод вання та виділення в просвіт травно о
анал шл н ово о со – процеси, я і по-
треб ють вели ої затрати енер ії [13].

Аналіз літерат ри та рез льтати власних
досліджень дозволили нам запропон вати та
за альнен іпотез послідовності подій, що
призводять до форм вання стресових та
пептичних виразо .

Почат овим чинни ом ф н ціональних і
морфоло ічних пор шень літин слизовоїшл н-
ає стрес. Інд ованенимпосилення виділення
стресових ормонів (адреналін і лю о ор-
ти оїдів) з мовлює збільшення периферично о
с динно о тон с та пор шення мі роцир-
ляції т анин вісцеральних ор анів; одночасно

адреналін зап с ає в дію аденілатци лазн
систем : творюється ц-АМФ, я ий стим лює
лі оліз я єдине джерело творення за цих
мов АТФ. О иснювальне фосфорилювання
АДФ до АТФ в мовах іпо сії послаблене і не
можезадовольнитивсі потребит анинвенер ії.

Глі оліз призводить до орот очасно о
енер озабезпечення. Але швид ий йо о ріст

Таблиця 1 – Вплив шл н ової о си енотерапії на о си енацію венозної рові хворих
із пенетр вальними вираз ами під час операції (М±m)

Приміт а. * – р<0,05; ** – р<0,01 порівняно з онтрольною р пою.

Кров із шл н ово-сальни ової вени Змішана венозна ров
По азни при шл н овій

о си енотерапії
хворих

онтрольної р пи
при шл н овій
о си енотерапії

хворих
онтрольної р пи

Sв.О2, % 82,4±1,8* 78,4±1,2 75,6±1,4 75,4±2,1
Св.О2, мл·л-1 144,4±2,8** 136,6±2,5 128,4±1,9 128,1±2,0
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з мовлює за ислення вн трішньо о середо-
вища літин за рах но на ромадження ла тат
і пір ват , я і зворотно альм ють сам лі оліз.

За исленню середовища (зростання он-
центрації Н+) б д ть сприяти ще та і чинни и:
іпо сія послаблює т анинне дихання та АТФ-
синтетаз мітохондрій, я а за нормальних мов
творюєАТФзарах но протонно опотенціал
або еле трохімічно о радієнта іонів Н+ [6]. Він
с ладається із 2-х омпонентів: осмотично о –
різниці онцентрацій іонів Н+ по обидва бо и
вн трішньої мембрани мітохондрій і еле т-
рично о – різниці еле тричних зарядів. Синтез
моле ли АТФ із АДФ і ФН с проводж ється
прони ненням двох протонів із зовнішньої
сторони всередин мітохондрії. У нормі тво-
рена АТФпереноситься зматри с мітохондрії
в міжмембранний простір і цитоплазм літини,
де і ви ористов ється за призначенням.

Гіпо сія і за ислення середовища в літині
альм ють дію АТФ-синтази. Утворена АТФ
зазнає ідролітично о розщеплення, а іони Н+

з матри с направляються на зовнішній бі
вн трішньої мембрани мітохондрії для підтри-
мання її мембранно о потенціал (збереження
життєздатності). Та им чином, поті протонів
із матри с в міжмембранний простір і цито-
плазм літини – це др а причина за ислення
протонами середовища літини.

Сприяє виділенню Н+ в слизовій, зо рема
в парієтальних літинах шл н а, і робота
арбоан ідрази, я а аталіз є реа цію:

СО
2

+ Н
2
О → Н

2
СО

3
→ Н+ + НСО

3
-

У нормі ця реа ція є основною в енерації
Н+, що йд ть на вироблення НCl.

Можна прип стити, щопервинне раження
літин, я і прод ють хлористоводнев исло-
т , я раз і з мовлене пор шенням даних меха-
нізмів. Адже парієтальні літини, рім збере-
ження стр т рної цілісності, “зобов’язані”
ви он вати ще і свою специфічн ф н цію:
забезпеч вати прод цію і виділення просвіт
травно о анал HCl (я а с ладається з атіонів
водню – тих же протонів та з аніонів хлор ).
Отже, цих літинах відб ваються он рентні,
Н+-залежні процеси: ви ористання протонів я
для синтез АТФ, та і для прод ції НСl.
(Концентрація іонів водню в шл н овом соц
в десят и і сотні тисяч разів перевищ є їхню
онцентрацію в рові та інших т анинах! [13]).

Мі роор анізми (Helicobacter рylori), я им
даний час відводиться важлива роль розвит
пептичних виразо , стим люючи се рецію
хлористоводневої ислоти [13],очевидно, та ож
при ніч ють діяльність Н +-АТФ-синтази,
послаблюючипроцесиенер о творення літин.

За ислення вн трішньо літинно о середо-
вища слизової шл н а та обмеження синтез
АТФ ви ли ають та і пор шення ф н ціо-
н ванні літин: при рН=5,0 а тив ються лізо-
сомальні ідролази, я і виходять з лізосом;
обмаль АТФ при ніч є робот транспортних
АТФ-залежних систем (Na+, K+-АТФ-ази, К+, Н+-
АТФ-ази, аніонч тливі АТФ-ази). У рез льтаті
іони Na+ і Са++, що потрапили в літини за он-
центраційними радієнтами, на ромадж вати-
м ться т т, затрим ючи для еле тронейтраль-
ності іони Cl-. Наслід ом цьо о б де осмо-
тичний шо літині: ідрофільні іони, збіль-
ш ючи осмотичний тис , затрим ють вод , що
призводить до цитоліз літин (р йн вання
плазматичних мембран).

На рівні слизової оболон и ма рос опічно
це проявляється ви ляді острої ерозії [14].
У подальшом визначальна роль в пато енезі
пептичної вираз и належить невідповідності
місцевих чинни ів захист слизової фа торам
а ресії [13]. Вини ненню пептичної вираз и
дванадцятипалої иш и сприяє метаплазія
сюди шл н ово о епітелію, на я ом олоні-
з ються Helicobaсter рylori, що спричиняють
звираз вання (cхема 1).

Справедливість цієї іпотези підтвер-
дж ється створенням протилежних мов для
літини [12]: при цьом исень, введений
порожнин шл н а, ефе тивно всмо т ється
різь слизов оболон та, переходячи про-
світ с дин за рах но радієнта тис , насич є
т анини. Б д чи інцевим а цептором еле -
тронів, він сприяє нормалізації о исно о фос-
форилювання, вирівнювання всіх енер оза-
лежних реа цій літинах та відновлення їхньої
стр т ри (схема 2). Крім то о, підвищена он-
центрація исню в порожнині шл н ово- иш-
ово о тра т чинить не ативний вплив на Heli-

cobacter pylori, ос іль и останній належить до
фа льтативних аеробів та оптимально розви-
вається при онцентрації исню лише 5 % [1].

ВИСНОВОК. Запропонована іпотеза сто-
совно ролі іпо сії та пор шень протонно о
радієнта вини ненні стресових і пептичних
виразо я оюсь мірою пояснює проте тивний
та лі вальний ефе ти безперервної тривалої
шл н ової о си енотерапії.Разом із тим, засто-
с вання дано о способ в лінічних мовах
ви ли ає необхідність подальшо о вивчення
вплив моле лярно о исню на ф н ціо-
нальний станшл н ово- иш ово о тра т (до-
слідження се реторної ф н ції шл н а і ишо )
та йо о дії на еради ацію мі роор анізмів
Helicobacter рylori.
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Схема 1. Роль іпо сії та протонно о механізм форм ванні вираз и.

 
  Стресові чинники Адреналін 

Глюкокортикоїди 
ц-АМФ 

Ішемія   гіпоксія 

Пригнічення  
тканинного дихання 

Лактат Піруват  Гальмування 
АТФ-синтетази  

Активація лізосомальних 
 гідролаз 

Активація 
гліколізу 

Закислення клітини 
(зрост. конц. Н+) 

Осмотичний шок 

Виразка слизової 

Цитоліз клітин Нагромадження  
Na+, Са++, Cl- 

Розщеплення АТФ 

Переміщення Н+з матриксу, 
нагромадження їх у цитоплазмі 

Пригнічення АТФ-залеж- 
них транспортних систем 

Карбангідраза 

Пригнічення  
синтезу АТФ 

Гальмування 
гліколізу 

Схема 2. Вплив безперервної тривалої шл н ової о си енотерапії на за оєння вираз и.
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В ВОЗНИКНОВЕНИИ СТРЕССОВЫХ И ПЕПТИЧЕСКИХ ЯЗВ; ЗАЩИТНЫЙ
И ЛЕЧЕБНЫЙ ЭФФЕКТЫ ЖЕЛУДОЧНОЙ ОКСИГЕНОТЕРАПИИ

Я.И. Гонс ий, В.В. Гнатив
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Наоснованииэ спериментальныхи линичес их исследованийавторыобнар жилипрофила тичес ий

и лечебный эффе ты от непрерывно о длительно о вн трижел дочно о введения моле лярно о
ислорода при стрессовых и пептичес их эрозиях и язвах жел д а и двенадцатиперстной иш и.
Предложено ипотез относительно роли ипо сии в повреждении париетальных лето вследствие
перемещения протонов из матри са митохондрий и на опления их в цитоплазме. При этом в лет ах
ос ществляются он рир ющие, Н+-зависимые процессы (синтез АТФ и прод цирование хлорис-
товодородной ислоты), для обеспечения оторых использ ются протоны.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: стрессовые и пептичес ие язвы, ипо сия, жел дочная о си енотерапия.

ROLE OF HYPOXIA AND PROTON MECHANISM OF PARIETAL CELLS
IN OCCURRENCE OF STRESS AND PEPTIC ULCERS; PROTECTIVE
AND THERAPEUTIC ACTION OF GASTRIC OXYGENOTHERAPY

Ya.I. Gonsky, V.V. Gnativ
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKIY

Summary
Authors have found out on the basis of experimental and clinical researches the preventive and medical

effect of continuous long intrastomach introduction of molecular oxygen at stress and peptic erosions and
gastric and duodenal ulcers. A hypothesis about the role of hypoxia in defeat of parietal cells owing to moving
of protons from mitohondrial matrix and their accumulation in cytoplasm has been offered. Thus in cells H-
dependent processes are carried out competing: АТF synthesis and production of HCl for which maintenance
protons are used.

KEY WORDS: stress and peptic ulcers, hypoxia, gastric oxygenotherapy.
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ВСТУП. В останні ро и все більш ва
провізорів і фарма оло ів привертає б ршти-
нова ислота, я а володіє широ им спе тром
фарма оло ічної а тивності. Вона чинить анти-
іпо сичний, антио сидний, нейротропний та
а топроте торний вплив [4]. Останній визна-
чається здатністю препарат запобі ати зни-
женнюпрацездатності вш ідливих мовах про-
живання та праці. Вважається, що а топроте -
тори, на відмін від психомоторних стим лято-
рів (фенамін та ін.),непроявляютьвиснажливої
дії на енер етичні рес рси ор анізм . Дія цих
препаратів реаліз ється за рах но підвищення
ефе тивності ви ористання енер етичних
с бстратів та а тивації відновлювальних про-
цесів [7, 14]. Зважаючи на та фарма оло ічн
а тивність б рштинової ислоти, її вводять до
с лад біоло ічно а тивних добаво .

Нами розроблені с лад та техноло ія лі-
арсь ої форми на основі б рштинової ислоти
та обніжжя бджолино о апс лах я адапто-
енний, за альнозміцнювальний засіб [4, 9].

По азни и б рштинової ислоти ре ламен-
т ються ТУУ 13970836.002-99. ДФ СРСР
десято о видання пропон є метод ислотно-
основно о титр вання (титрант – 0,1 н розчин
ідро сид натрію, інди атор – фенолфталеїн)
для її іль існо о визначення. Крім цьо о,
ви ористов ють метод осадження даної
ислоти ви ляді нерозчинної барієвої солі.
Описано способи іль існо о визначення
б рштинової ислоти в прис тності ацетатної,
малатної, вино радної та цитратної ислот [1,
6, 8]. В о ремих випад ах точність цих методів
недостатня, а в дея их ва омим недолі ом є

УДК 615.453. 42:615.074:547.461.4:638.138.1

МЕТОДИКА КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ БУРШТИНОВОЇ КИСЛОТИ
В КАПСУЛАХ “ПОЛЛЕНТАР”

М.В. Леле а
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ УКРАЇНИ, ХАРКІВ

Розробленометоди іль існо о визначення б рштинової ислоти в апс лах "Поллентар", до с лад
я их входять обніжжя бджолине та б рштинова ислота. Вона хара териз ється висо ою точністю,
простотою, е спресністю. Відносна похиб а визначення не перевищ є 2 %.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: б рштинова ислота, обніжжя бджолине, іль існе визначення.

тривалість аналіз чи наявність забарвлених і
алам тних розчинів [11, 15, 16].

Вимо и, що зростають до я ості лі арсь их
засобів, з мовили необхідність розроб и
специфічних, ч тливих, простих та ле их
ви онанні методів іль існо о визначення [10,
12, 13]. У цьом відношенні важливо о зна-
чення наб вметод потенціометрично о титр -
вання, я ий хара териз ється вищою ч тливіс-
тю та об’є тивністю встановлення інця тит-
р вання [2].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі засто-
сов вали потенціометричнийметод з ви орис-
танням іономіра И-130. Еле тродна система:
інди аторний еле трод – с ляний, еле трод
порівняння – насичений хлоросрібний.

Розчин натрію ідро сид з онцентрацією
0,1 моль/л от вали і стандартиз вали відпо-
відно до вимо ДФУ.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При
потенціометричном титр ванні б рштинової
ислоти ідро сидом натрію спостері ається
чіт ий стрибо титр вання на ривій титр вання
(рис. 1, рива 1).

Константи ислотності б рштинової исло-
ти незначно відрізняються, том спостері а-
ється один стрибо титр вання за двома
стадіями одночасно. Дослідження ислотно-
основних властивостей обніжжя бджолино о,
проведені в широ их онцентраційних межах,
по азали, що при йо о титр ванні л ом на
ривій титр вання немає стриб а. Я до аз
цьо о, на рис н 1 наведено рив потенціо-
метрично о титр вання 0,8 % водно о розчин© М.В. Леле а, 2003.
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обніжжя 0,1 М розчином ідро сид натрію
( рива 2). Очевидно, ислотні властивості
с ладни ів обніжжя слаб і [5], а ислотні йо о
омпоненти малоіонізовані в розчинах, внас-
лідо чо о почат ова точ а ривої титр вання
зс н та пош алі рНдо вищих значень і стрибо
рН зменшений настіль и, що зовсім не поміт-
ний. Я бачимо на рис н 1, рива титр вання
б рштинової ислоти збі ається з ривою
титр вання с міші ( рива 1 і рива 3). Це в аз є
на те, що прис тність обніжжя бджолино о не
впливає на титр вання б рштинової ислоти, і
дозволило запропон вати потенціометричний
метод іль існо о визначення б рштинової
ислоти в омбінованих лі арсь их формах на
основі обніжжя бджолино о.

Методи а іль існо о визначення б ршти-
нової ислоти в с бстанції. Близь о 0,05
(точна наваж а) вис шеної до постійної маси
б рштинової ислоти розчиняють свіжопро-
ип’яченій дистильованій воді в мірній олбі
міст істю 250 мл, доводять об’єм розчин
водою дистильованою до міт и. У с лян
міст істю 50 мл вносять 25,0 мл одержано о
розчин , зан рюють еле троди, вми ають
ма нітн мішал і титр ють 0,1 М розчином
NaOH.

Вміст б рштинової ислоти (С
4
Н

6
О

4
)

відсот ах (W) розрахов ють за форм лою:

а

100%10Кn0,0059V
W

⋅⋅⋅⋅
= ,

де V – об’єм 0,1 М розчин NaOH,
витрачений на титр вання, мл;

а – наваж а б рштинової ислоти, ;
Кn – оефіцієнт перерах н онцентрації

розчин титрант NaOH до 0,1 М;
0,0059 – іль ість рамів б рштинової

ислоти, що відповідає 1 мл 0,1 М розчин
NaOH.

Рез льтати визначення вміст ислоти
б рштинової в с бстанції представлено
таблиці 1. Статистичн їх оброб здійснювали,
ви ористов ючи метод статистично о аналіз
на основі ритерію t-Стьюдента [3].

Методи а іль існо о визначення б ршти-
нової ислоти в апс лах з обніжжям бджоли-
ним. Близь о 0,17 (точна наваж а) вміст
апс ли розчиняють свіжопро ип’яченій дис-
тильованій воді в мірній олбі міст істю 250 мл,
доводять об’ємрозчин водоюдистильованою
до міт и. В с лян міст істю 50 мл вносять
25,0 мл одержано о розчин , зан рюють еле -
троди, вми ають ма нітн мішал і титр ють
0,1 М розчином ідро сид натрію. Вміст б р-
штинової ислоти (С4Н6О4) в рамах на одн
апс л розрахов ють за форм лою:

Н

c

m

m10Kn0,0059V
X

⋅⋅⋅⋅
= ,

де m
c

– середня маса вміст апс ли, ;
m

Н
– маса наваж и, .

Вміст б рштинової ислоти в перерах н
на середню мас вміст апс ли повинен б ти
в межах 0,0475-0,0525 .

Рез льтати визначення вміст б рштинової
ислоти апс лах “Поллентар” наведено
таблиці 2.

Правильність методи и визначення вміст
б рштинової ислоти в прис тності обніжжя
бджолино о б ло перевірено методом
“введено-знайдено” завдя и при от ванню
модельних с мішей. С міш А відповідала
с лад апс л “Поллентар”. С міш Б от вали
з метою довести, що збільшення вміст
обніжжя бджолино о в 5 разів відносно рівня
б рштинової ислоти не впливає на рез льтати
іль існо о визначення цієї ислоти.

Рез льтати дано о е сперимент наведено
в таблиці 3.

Запропонованаметоди а визначення вміс-
т б рштинової ислоти с бстанції та лі арсь-
ом засобі хара териз ється невели ою від-
носною похиб ою (менше 2 %), е спресністю,
простотою апарат рно о забезпечення. Це
дозволяє ви ористати її в мовах онтрольно-
аналітичних лабораторій інспе цій онтролю за
я істю лі ів, заводів і фабри , а отже, дає

0

2

4

6

8

10

12

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
V,  мл 0,1 М NaOH

pH

1
2
3

Рис. 1. Криві потенціометрично о титр вання б ршти-
нової ислоти (1), обніжжя бджолино о (2) та їх с міші (3).
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Таблиця 1 – Рез льтати іль існо о визначення б рштинової ислоти в с бстанції
(n=5, р=0,95)

Таблиця 2 – Визначення вміст б рштинової ислоти апс лах "Поллентар" (n=5, р=0,95)

Таблиця 3 – Рез льтати перевір и методи и іль існо о визначення б рштинової ислоти
(в прис тності обніжжя бджолино о) методом “введено-знайдено”
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ЗнайденоВведено,
%

Метроло ічні  
хара теристи и

0,0500 0,0503 100,50 x =99,74 % 
0,0497 0,0495 99,01 S=0,9530

0,0504 0,0505 101,02 S
r

=0,4262

0,0494 0,0495 98,95 ∆ x =1,18
0,0494 0,0496 99,23 ε=1,19 %

ЗнайденоНаваж а, Метроло ічні  
хара теристи и

0,1734 0,0500 x =0,0498
0,1717 0,0495 S=6,48·10-4

0,1751 0,0505 S
r

=1,3·10-2

0,1720 0,0496 ∆ x =0,0008
0,1717 0,0495  ε=1,61 %

Взято обніжжя  
бджолино о

Введено б рштинової
ислоти,

Знайдено
б рштинової ислоти,

е, ±%

С міш А
0,1205
0,1203
0,1207
0,1209
0,1204

0,0497
0,0495
0,0501
0,0503
0,0504

0,0495
0,0500
0,0506
0,0509
0,0500

0,40
1,01
0,99
1,19
0,79

С міш Б
0,2510
0,2505
0,2507
0,2507
0,2505

0,0503
0,0497
0,0495
0,0493
0,0499

0,0509
0,0492
0,0500
0,0499
0,0503

1,19
1,00
1,01
1,22
0,80

можливість по ласти її в основ аналітичної
нормативної до ментації на лі арсь і засоби,
що містять б рштинов ислот й обніжжя
бджолине.

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено методи
потенціометрично о визначення б рштинової

ислоти в с бстанції та апс лах з обніжжям
бджолиним. Вона по ладена в основ АНД на
апс ли “Поллентар”.

2 . Дана методи а хара териз ється
простотою ви онання, е спресністю, точністю
і невели ою відносною похиб ою, я а не
перевищ є 2 %.
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МЕТОДИКА КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ
В КАПСУЛАХ "ПОЛЛЕНТАР"

М.В. Леле а
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
Разработана методи а оличественно о определения янтарной ислоты в апс лах "Поллентар", в

состав оторых входят обнож а пчелиная и янтарная ислота. Она хара териз ется высо ой точностью,
простотой, э спресностью. Относительная ошиб а определения не превышает 2 %.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: янтарная ислота, обнож а пчелиная, оличественное определение.

METHOD OF QUANTITATIVE DETERMINATION OF AMBER ACID
IN CAPSULES "POLLENTAR"

M.V. Leleka
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY OF UKRAINE, KHARKIV

Summary
Methods of the quantitative determination of amber acid in capsules "Pollentar", including amber acid and

bee pollen was worked out. Methods is characterized by high accuraty, simplicity and expressity. Relative
mistake of finding is not higher than 2%.

KEY WORDS: amber acid, bee pollen, quantitative determination.

Адреса для лист вання:М.В. Леле а, У раїна.

Отримано 12.06.2003 р.
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ВСТУП. Рез льтати пош в Інтернеті свід-
чать про відродження інтерес фітотерапевтів
світ до рослин родини зла ових (Gramineae,
Poaceae), особливо до пирію повз чо о Agro-
pyron repens (L.). У Європейсь ій Фарма опеї
[4] вміщена стаття "Couch Grass Rhizome",
я ій ореневище пирію подається я лі арсь а
рослинна сировина, але розділ "Кіль існе
визначення біоло ічно а тивних речовин" [4]
немає. Хімічний с лад рослини, я а широ о
застосов ється народніймедицині,пра тично
не вивчений, том в олі наших інтересів є
дослідження я хімічно о с лад , та і біоло-
ічних властивостей різних фра цій спол
пирію повз чо о. У наведеном повідомленні
представлені рез льтати дослідження хімічно о
с лад йо о ореневищ та оренів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Одержано е с-
тра т пирію з ви ористанням я е стра ентів
70° етилово о спирт та розчин Фолча. Для
цьо о рослинн сировин подрібнювали,
іль існо е стра вали, випаров валипід розрі-
дж ванням стр мі інертно о аз до визна-
чено о об’єм .

Хромато рафічнийпрофіль спиртово ое с-
тра т отрим вали методом ВЕРХ на приладі
“Міліхром-4”УФ.Умови хромато рафії підібрано
е спериментально [1, 3]. Колон а стальна роз-
міром 120×2,0 мм. Сорбент – н леосил С

18
,

7 м м. Р хома фаза 1(РФ1) – 0,005 % розчин

УДК 615.07 :582.542.1:581.446.2 :543.544

ДОСЛІДЖЕННЯ ХІМІЧНОГО СКЛАДУ КОРЕНЕВИЩ ТА КОРЕНІВ
ПИРІЮ ПОВЗУЧОГО AGROPYRON REPENS (L.).

С.М. Марчишин
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

З ореневищ та оренів пирію повз чо о, зібраних навесні, із застос ванням 70° етилово о спирт та
розчин Фолча одержано дві фра ції спол . Зви ористаннямметод ВЕРХ аналіз вали хромато рафічний
профіль спиртово-водно о е стра т , встановили наявність неменше 15 пі ів речовин. У с ладі омпле с
речовин ліпофільно о походження із застос ванням метод ТШХ встановлено перева три ліцеридів
порівняно з ди- тамоно ліцеридами. Наведено я існ та іль існ хара теристи ижирно ислотно о с лад
три-, ди-, моно ліцеридів та фосфоліпідів з рах ванням жирних ислот, я і знаходяться вільном стані.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пирій, ореневища, хромато рафічне дослідження, ідентифі ація.

трифтороцтової ислоти. Р хома фаза 2
(РФ2) – ацетонітрил.

С лад р хомої фази сходинно про ра-
м вали.

Таблиця 1 – С лад р хомої фази

© С.М. Марчишин – .фарм.н., 2003.

Об'єм РФ, м л РФ1, % РФ2, %
0 450 100 0

450 650 95 5
650 850 90 10
850 1050 80 20

1050 1400 70 30
1400 1800 60 40
1800 2000 50 50
2000 2200 40 60
2200 2400 30 70

Швид ість р хомої фази – 100 м л/хв.
Температ ра олон и – 25 °С. Довжина хвилі
дете т вання – 220 нм.

Я існий с лад три-, ди-, моно ліцеридів,
вільних жирних ислот, фосфоліпідів, стеринів
та ненасичених в леводнів оцінювали, ви ори-
стов ючи метод тон ошарової хромато рафії
на пластинці з шаром силі а елю G системі
розчинни ів е сан – диетиловий ефір – оцтова
ислота – ізоб тилацетат (70:8:2:20). Хромато-
рафію здійснювали висхідним способом.
Аналіз хромато рами проводили в УФ-світлі
при довжині хвилі 254 та 366 нм, а потім – після
витрим вання амері з парамийод протя ом
2 один.

Одержання метилових ефірів жирних ис-
лот проводили за методи ою, розробленою
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А.А. Л р’є, з ви ористанням с міші диетило-
во о ефір , метанол та хлористо о ацетил
співвідношенні 5:50:1. Ци ло е сановий витя
е стра т іль існо хромато раф вали на
азовом хромато рафі з пол м’яно-іонізацій-
ним дете тором. Колон а апілярна варцова
розміром 25 м×0,25 мм, НР-225, товщина
шар – 0,25 м м.

Температ р олон и про рам вали: 170 °С
(2 хвилини). Приріст температ ри – зі швид-
істю 20 °С/хв до температ ри 220 °С (18 хв).
Температ ра випаров вача та дете тора –
230 °С. Швид ість р х аз -носія (водню) –
0,8 мл/хв. Ділення пото – 1:60.

Вмістжирних ислот зраз ,щодослідж -
вався, розрахов вали методом “вн трішньої
нормалізації”, поправ ові оефіцієнти брали за
“одиницю”.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Хромато-
рафічнийпрофіль спиртово-водно ое стра т
відображенонарис н 1.Рез льтати хромато-
раф вання свідчать про наявність не менше

15 пі ів о ремих домін ючих омпонентів в е с-
тра ті ореневищпирію повз чо о. Рис но 2 –
схема тон ошарової хромато рами ліпофільної
фра ції ореневищ пирію. Хромато рафічний
аналіз е стра т проведено порівняно зі
стандартними речовинами-свід ами. Рез ль-
тати аналіз (рис. 2) свідчать, що в дослідж -

ваном е стра ті переважають три ліцериди,
а та ож прип с аємо наявність ди ліцеридів.
Крім то о, на хромато рамі видно досить
інтенсивн плям надлінієюстарт ,щосвідчить
про наявність вільних жирних ислот, фосфо-
ліпідів, я і цій системі розчинни ів залиша-
ються плямою на старті. Інтенсивна пляма,
розташована на схемі хромато рами вище
основної плями три ліцеридів, – речовина не
ідентифі ована. Спол а, пляма я ої маєжовт
фл оресценцію в УФ-світлі, Rf я ої дорівнює
0,95, попередньо віднесена до речовин нена-
сиченої в леводневої природи.

На рис н 3 відображено хромато рам
метилових ефірів жирних ислот ліпофільно о
е стра т ореневищ пирію повз чо о. Метод
прямо о метилювання ліпофільно о е стра т
дозволяє я існо та іль існо оцінити с лад
жирних ислот, я і входять до стр т ри три-,
ди-, моно ліцеридів та фосфоліпідів з рах -
ванням жирних ислот, я і знаходяться
вільном стані. Крім хромато рами, азовий

Рис. 1. Хромато рафічний профіль спиртово о е ст-
ра т ореневищ та оренів пирію повз чо о (ВЕРХ).

Рис. 2. Схема тон ошарової хромато рами ліпофіль-
ної фра ції ореневищ пирію повз чо о:

1 – стандартний зразо спол – свід ів ди- та моно-
лицеридів ЖК; 2 – ліпофільна фра ція спол ; 3 – три-
лицериди ЖК.
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приладавтоматичнодає інформаціюпро мови
тримання, хара тер виход , іль існий та
я існий жирно ислотний с ладметильовано о
е стра т (рис. 3, табл. 2).Одержані рез льтати
свідчать про значн перева вміст нена-
сичених жирних ислот порівняно з насиче-
ними. Майже 90 відсот ів с ми жирних ислот
с ладають та і домін ючі есенціальні ислоти,
я олеїнова та лінолева. Наявність полінена-
сичених жирних ислот (вітамін F) в аз є на
перспе тивність вивчення фарма оло ічних
властивостей ліпофільноїфра ції спол пирію.

ВИСНОВКИ. 1. При застос ванні метод
ВЕРХ встановлена наявність не менше 15
спол с ладі спиртово-водно о е стра т
ореневищ та оренів пирію повз чо о.

2. Виявлено, що три ліцериди жирних
ислот переважають над ди- та моно лі-
церидами с ладі ліпофільної фра ції оре-
невищ пирію повз чо о.

3. Визначено я існий та іль існий вміст
жирних ислот, я і входять до с лад три-, ди-,
моно ліцеридів, фосфоліпідів, а та ож знахо-
дяться вільном стані.

4. Встановлено, що с ладі ліофільної
фра ції вміст ненасичених жирних ислот
переважає над насиченими.

5. Рез льтати досліджень, бер чи до ва и
досвід народної медицини та омеопатії, свід-
чать продоцільність вивчення зметоюви орис-
тання ви ористання пирію повз чо о я джере-
ла біоло ічно а тивних спол та створення на
їх основі нових лі арсь их засобів.

Рис. 3. Хромато рама метилових ефірів жирних ислот ліпофільно о е стра т ореневищ пирію повз чо о,
доповнена інформацією щодо ідентифі ації жирних ислот та їх іль існо о співвідношення.

Таблиця 2 – Інформація щодо ідентифі ації жирних ислот та їх іль існо о співвідношення

№
п/п

Поряд овий
номер пі а

Час виход Площа Висота
Концентрація
жирних ислот

Назва

1 1 7,376 2503 963 0,246 ла ринова
2 4 10,237 72256 17268 6,8553 пальметинова
3 6 10,746 1964 605 0,1863 пальметолеїнова
4 10 13,929 10803 1351 1,0249 стеаринова
5 11 14,522 449287 41390 42,6269 олеїнова
6 12 15,563 485521 48012 46,0458 лінолева
7 13 16,605 16336 4750 1,5499 ліноленова
8 14 17,721 3306 1051 0,3136 арахінова
9 15 18,289 5653 1771 0,5336 андолєва

10 20 22,56 1604 254 0,1522 неідентифі ована
Всьо о 1049120 117362 99,5373
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ИССЛЕДОВАНИЕ ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА КОРНЕВИЩ И КОРНЕЙ ПЫРЕЯ
ПОЛЗУЧЕГО AGROPYRON REPENS (L.)

С.М. Марчишин
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из орневищ и орней пырея полз че о, собранных ранней весной, с применением 70° этилово о

спирта и раствораФолча, пол чены двефра ции веществ. С использованиемметода ВЭЖХ исследован
хромато рафичес ий профиль спиртово-водно о э стра та, становлено наличие не менее 15 пи ов
веществ. Всоставе омпле са веществ липофильной природысиспользованиемметода ТСХобнар жено
преобладание три лицеридов жирных ислот по сравнению с ди- и моно лицеридами.

Охара теризован ачественный и оличественныйжирно ислотний состав три-, ди-, моно лицеридов
и фосфолипидов с четом жирных ислот, находящихся в свободном состоянии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:пырей, орневища, хромато рафичес ое исследование, идентифи ация.

RESEARCH OF CHEMICAL COMPOUND OF THE COUCH-GRASS
AGROPYRON REPENS (L.) RHIZOMES AND ROOTS

S.M. Marchyshyn
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.Ya. HORBACHEVSKY

Summary
Two fractions of substances are received from the couch-grass rhizomes and roots, gathered in the early

spring, using 70° ethyl alcohol and Folch solution. The chromatographic profile of the alcohol-water extract is
investigated using highly effective liquid chromatography method. Presence of not less than 15 peaks of
substances is determined. In the composition of the lipophil nature substances the prevalence of triglycerides
compare to diglycerides and monoglycerides is revealed, using thin-layer chromatography method. The
qualitative and quantitative composition of fatty acids of triglycerides, diglycerides, monoglycerides and
phospholipides is characterized, taking into account fatty acids in the free state.

KEY WORDS: couch-grass, rhizomes, chromatographic investigation, identification.

Адреса для лист вання:С.М. Марчишин, Тернопільсь а державнамедична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль,
46001, У раїна.

Отримано 17.03.2003 р.
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ВСТУП. На сьо одні раження ор анів ди-
хання займають одне із провідних місць серед
інших захворювань. Епідеміоло ічні досліджен-
ня останніх ро ів свідчать про те, що 4-10 %
населення планети страждають від хронічних
обстр тивних захворювань ле ень (ХОЗЛ) [6,
11, 12]. Важливою с ладовою адаптаційних
реа цій ор анізм при захворюваннях є ПОЛ,
я е бере часть процесах ре ляції ліпідно о
с лад біоло ічних мембран і, внаслідо цьо о,
а тивності ціло о ряд ферментів, що ре -
люють процеси енер озабезпечення літин,
транспорт атіонів, синтез н леїнових ислот,
підтримання ч тливості літин до нейрореф-
ле торних та моральнихре ляторних впливів
тощо [2, 7]. Основною лан ою вільноради-
альних пере исних реа цій при розвит
патоло ічних станів є творення а тивнихформ
исню, я і взаємодіють перш за все з ліпідами,
творюючи їх а тивні ради али та пере иси [3,

4]. Надмірна а тивація ПОЛ під впливом е зо-
та ендо енних фа торів призводить до пош о-
дження стр т рних омпонентів біоло ічних
мембран, ферментних систем літин [1, 5, 9].
Основними механізмами пош одж вальної дії
о сидантів при ХОБ є: збільшення прони ності
епітелію, пош одження літинних елементів,
зниження прод ції антио сидантів [10, 13].
Пор шеннярівнова и в системі “ПОЛ-АОЗ”має
с ттєве значення в пато енезі ХОЗЛ.

УДК 612.397.2:616.233/.24-002.2-085.835

ВПЛИВ ВИСОКОДИСПЕРСНОГО АЕРОЗОЛЮ КАМ’ЯНОЇ СОЛІ НА
ПРОЦЕСИ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА СТАН
АНТИОКСИДНОГО ЗАХИСТУ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ
ОБСТРУКТИВНИЙ БРОНХІТ

Д.В. Решетар, М.Л. Габор, О.І. Лем о
НАУКОВО-ПРАКТИЧНЕОБ’ЄДНАННЯ “РЕАБІЛІТАЦІЯ” МОЗУКРАЇНИ, УЖГОРОД

У роботі представлено рез льтати біохімічних досліджень стан процесів пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) та а тивності основно о фермент антио сидної системи – с перо сиддисм тази (СОД)
хворих на хронічний обстр тивний бронхіт (ХОБ). Виявлено а тивацію процесів ПОЛ на тлі зниження
а тивності СОД. Зменшення останньої пов’язане з важ істю перебі захворювання і ст пенем пор шення
бронхіальної прохідності. Лі вання із застос ванням висо одисперсно о аерозолю ам’яної солі (мі ро-
ліматотерапія) призводить до стабілізації процесів системі “ПОЛ-антио сидний захист (АОЗ)”.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: процеси ПОЛ, а тивність СОД, мі ро ліматотерапія, хронічний обстр -
тивний бронхіт.

Метою дослідження б ло вивчити особли-
вості вплив мі ро ліматотерапії на процеси
ПОЛ і а тивність СОД хворих на ХОБ залежно
від важ ості перебі захворювання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проведено
лабораторні та ф н ціональні обстеження 53
хворих на ХОБ ві ом від 18 до 63 ро ів, я і
проходили стаціонарне лі вання в НПО “Реа-
білітація”. Ф н цію зовнішньо о дихання (ФЗД)
вивчали намі ропроцесорній системі “П льмо-
вент-2” (У раїна).Оцінювання важ ості перебі
захворювання проводили на основі даних
ліні и і величини об’єм форсовано о видих
за перш се нд (ОФВ

1
), я ий є інте ральним

по азни ом прохідності бронхів. Залежно від
важ ості перебі ХОБ виділено чотири р пи
пацієнтів: 1-ша р па – ле ий перебі хвороби
(ОФВ

1
>90 % від належно о) з наявністю

дистальної обстр ції, 0 стадія розвит ХОЗЛ,
2- а р па – ле ий перебі з помірними
пор шеннями ФЗД (ОФВ

1
– 70-90 %), I стадія

розвит ХОЗЛ, 3-тя р па – середньо-важ ий
перебі (ОФВ

1
– 50-70 %), II стадія розвит

ХОЗЛ, 4-та р па – важ ий перебі (ОФВ
1

– до
50 %), III стадія розвит ХОЗЛ. Головним
омпонентом лі вання хворих в мовах НПО

“Реабілітація” б ло ви ористання висо одис-
персних аерозольних середовищ ам’яної солі.
Хворим призначали традиційний рс мі ро-
ліматотерапії, я ий в лючав 20-22 сеанси© Д.В. Решетар, М.Л. Габор, О.І. Лем о, 2003.
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переб вання в мовах шт чно о висо-
одисперсно о аерозолю ам’яної солі протя-
ом 1 од. При потребі лі вання оре т вали
необхідною підтрим вальною бронхолітичною
та протизапальною терапією.

Для оцін и ПОЛ проводили визначення
вміст дієнових он’ю атів (ДК), ідропере исів
(ГП), етодієнів (КД) та малоново о діальде ід
(МДА) в рові. Стан АОЗ оцінювали за а тив-
ністю СОД в еритроцитах рові. Визначення
вміст прод тів ПОЛ і а тивності СОД рові
проводили за методи ою [8]. Крім цьо о,
обстежили 22 пра тично здорові особи, я і
с лали онтрольн р п . Отримані рез льтати
обробляли за альноприйнятими методами
варіаційної статисти и.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льтати
проведених досліджень щодо вивчення
процесів ПОЛ та а тивності СОД рові хворих
на ХОБ при оспіталізації в стаціонар дали
змо виявити с ттєві пор шення рівнова и в
системі “ПОЛ-АОЗ”. Перш за все привертають
до себе ва надмірне на опичення прод тів
ПОЛ і зниження антио сидної а тивності СОД.
Та , хворих на ХОБ 1-ї р пи при прийнятті на
лі вання середньостатистичні значення рівнів
ДК, ГП, КД та МДА в сироватці рові б ли
с ттєво вищими, ніж здорових, в 1,8, 1,9, 2,0
і 1,3 раза відповідно (табл. 1) та найвищими
порівняно з та ими ж по азни ами пацієнтів
інших р п. Вміст СОД рові знаходився в
межах норми, щосвідчить про омпенсаторно-
пристос вальн реа цію до захворювання за
рах но фізіоло ічних резервів ор анізм .

У хворих 2-ї р пи відмічено при нічення
антио сидної а тивності СОДпри одночасном
підвищенні базально о вміст ДК, ГП, КД. Слід
відзначити, що інтенсивність на опичення
прод тів ПОЛ дещо нижча, ніж пацієнтів
попередньої р пи, а рівеньМДА знаходився в
межах значень норми (табл. 1). А тивність СОД
в еритроцитах б ла низь ою, що на 36 %
(р<0,05) менше по азни ів норми і на 31 %
(р<0,05) – в осіб 1-ї р пи.

У хворих на ХОБ середньої важ ості (3-тя
р па)рівні ДК, ГП і КД (за значеннями середніх
по азни ів р пі) істотно вищі, порівняно з
нормою, в 1,8, 1,4 і 1,5 раза, відповідно але
а тивність цьо о процес дещо нижча, ніж
пацієнтів попередньої р пи. ВмістМДА знахо-
дився в межах значень пра тично здорових
людей. А тивність СОД зниж валась я
відносно норми, та і порівняно з по азни ами
інших р п (табл. 1). Отримані рез льтати
свідчать про прямий взаємозв’язо між АОЗ і
ОФВ

1
та зворотний – з процесами ПОЛ. Та ,

наростання бронхіальної обстр ції хворих
даної р пи с проводж валося підвищенням
інтенсивності на опичення прод тів ПОЛ і
зниженням а тивності СОД.

Із наведених таблиці даних видно, що
хворих з важ им перебі ом ХОБ (4-та р па)
відміченоанало ічні змінивсистемі “ПОЛ-АОЗ”,
причом в дея их випад ах більш виражені, ніж
попередніх р пах. Базальний вміст ДК (в 1,6

раза), ГП (в 1,5 раза) і КД (в 1,9 раза) віро ідно
вищий, ніж донорів, і знаходився в межах
значень по азни ів попередніх р п. Водночас
встановлено більш виразне при нічення
а тивності СОД,щощеразпідтвердж єпрямий
зв’язо між рівнем СОД і ОФВ1.

Після рс мі ро ліматотерапії відмічено
певні зміни в системі “ПОЛ-АОЗ”, вираження
я их залежало перш за все від важ ості захво-
рювання. У хворих на ХОБ 1-ї р пи (0 стадія
розвит ХОЗЛ) віро ідно зниж вався вмістДК,
ГП і КД на 59,9, 41,0 і 68,5 %, відповідно, але
нормаліз вався тіль и рівень КД. Концентрація
МДА в сироватці рові пацієнтів даної р пи не
змінювалась і залишалась межах значень до
лі вання. А тивність СОД б ла нижчою від
норми на 23,7 %, що на 16,8 % (р≤0,1) менше
та о о ж по азни а до лі вання (табл. 1).
Зазначені зміни, на наш д м , свідчать про
напр жен робот в системі “ПОЛ-АОЗ” і недо-
статній онтроль зі сторони антио сидної сис-
теми та підтвердж ють пато енетичн роль цих
пор шень розвит ХОЗЛ. Та ий стан може
несприятливо впливати на перебі захворю-
вання і б ти одним із чинни ів частих рецидивів.

У хворих 2-ї р пи проведений рс лі -
вання сприяв с ненню дисбаланс в системі
“ПОЛ-АОЗ” за рах но певно о зниження рівня
прод тів ДК, ГП, КД рові на 16,8 (р≤0,1),
57,5 (р<0,05) і 15,76 % (р≤0,1) відповідно та
нормалізації а тивності СОД (р

1
<0,05) (табл. 1).

Відмічені зміниможна пояснити тим, щозасто-
сований лі вальний омпле с сприяє дренаж
бронхів, чинить протизапальний вплив, ре-
з льтаті чо о по ращ ється ле енева вентиля-
ція, зменш ється альвеолярна іпо сія, підви-
щ ється о си енація рові.

У хворих із середньо-важ им перебі ом
ХОБ застосована мі ро ліматотерапія стабі-
ліз вала процесиПОЛз повноюнормалізацією
всіх аналізованих йо о по азни ів, одна
а тивністьСОДзалишаласянизь ою (в1,3раза
меншою від норми) (табл. 1).

При важ ом перебізі захворювання до
інця лі вання дещо знизились по азни и ДК

(на 16,9 %, р
1
≤0,1) і ГП (на 8,5 %, р<0,3), але

нормаліз вався тіль и рівень КД (р<0,001).
Одночасно відмічалося підвищення а тивності
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СОД (в 1,4 раза), одна слід зазначити, що
онцентрація її все ще б ла низь ою (табл. 1).

Та им чином, хворих на ХОБ до лі вання
спостері алася а тивація процесів ПОЛ з
надлиш овим на опиченням йо о прод тів на
тлі зниження а тивності основно о фермент
антио сидної системи – СОД, причом це
зниження відповідає важ ості захворювання і
ст пеню пор шення бронхіальної прохідності.
Слід відмітити, щонайвищий ст пінь а тивності
процесів ПОЛвстановлено в пацієнтів з ле им
перебі ом захворювання при наявності
дистальної обстр ції (1-ша р па). Відмічено
прямий взаємозв’язо між а тивністю СОД і
ОФВ

1
, що можна роз лядати я один із діа -

ностичних ритеріїв важ ості ХОБ і за острення
запально о процес в бронхоле еневій системі
при обстр тивних захворюваннях ле ень.

Мі ро ліматотерапія сприяла нормалізації
всіх біохімічних по азни ів ПОЛ хворих 3-ї
р пи, нормаліз вала рівень КД всіх обсте-
жених р пах і част ово зниж вала рівні ДК, ГП
хворих 1-ї, 2-ї і 4-ї р п. Відмічено підвищення

а тивності СОД хворих 2-ї, 3-ї і 4-ї р п, що
спричиняло зміни співвідношень пере исів
ліпідів і їх ін ібіторів з віро ідністю до рівнова и

Таблиця 1– По азни и ПОЛ і а тивність СОД рові хворих на ХОБ залежно від ОФВ
1

при оспіталізації в стаціонар та в інці лі вання (М±m)

в системах. Водночас, хоч застос вання лі -
вально о омпле с і забезпеч є по ращання
ф н ціон вання захисних антиради альних
систем, а тивація СОД залишається низь ою.
Зазначені зміни в системі “ПОЛ-АОЗ”, на наш
д м , є основоюпозитивно о терапевтично о
ефе т від ви ористання мі ро ліматотерапії
та аде ватної бронхолітичної і протизапальної
терапії, що і з мовлює необхідність розроб и
нових лі вальних омпле сів із застос ванням
антио сидантів омпле сній терапії хворих з
ле им та важ им перебі ом ХОБ.

ВИСНОВКИ. ХОБ с проводж ється с ттє-
вим пор шенням рівнова и в системі “ПОЛ-
АОЗ”. А тивність СОД прямо орелює з важ-
істю захворювання і ст пенем пор шення
бронхіальної прохідності. Компле сне застос -
вання висо одисперсно о аерозолю ам’яної
солі та необхідної підтрим вальної бронхолі-
тичної терапії призводить до позитивних змін
ф н ціон ванні системи “ПОЛ-АОЗ”, одна

повної стабілізації процесів системі не спо-
стері ається,що і ди т є необхідність розроб и
нових медичних техноло ій з можливим в лю-
ченням антио сидантів.

Приміт а. У чисельни – дослідж вані по азни и до лі вання, в знаменни – інці лі вання;
* – віро ідність відмінності порівняно з нормою; ** – віро ідність відмінності до та після лі вання.

Гр пи обстеженихПо азни и Пра тично здорові
люди, n=22 1 р па, n=8 2 р па, n=13 3 р па, n=23 4 р па, n=8

ДК, відн. од. 2,69±0,14
4,67±0,48*

2,92±0,48
4,31±0,48*
3,69±0,32*

3,81±0,31*
2,86±0,35**

4,07±0,42*
3,48±0,43*

ГП, відн. од. 1,270±0,008
2,47±0,21*

1,75±0,25* **
2,41±0,31*

1,53±0,17**
1,72±0,20*

1,26±0,15**
1,88±0,28*
1,72±0,26*

КД, відн. од. 0,62±0,05
1,23±0,21*

0,73±0,21* **
0,81±0,12*

0,70±0,08
0,95±0,16*

0,57±0,08**
1,20±0,37*

0,58±0,07**
МДА,  
нМоль/мл 3,49 ± 0,21

4,62±0,58*
4,37±0,53*

3,68±0,42
3,53±0,35

3,53±0,21
3,90±0,61

3,40±0,55
3,32±0,51

СОД,
од./м Hb

4,14±0,31
3,99±0,22

3,34±0,20*
3,04±0,25*

3,91±0,36**
2,93±0,48*

3,45±0,36
2,38±0,37*

3,30±0,27* **
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ВЛИЯНИЕ ВЫСОКОДИСПЕРСНОГО АЭРОЗОЛЯ КАМЕННОЙ СОЛИ
НА ПРОЦЕССЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И СОСТОЯНИЕ
АНТИОКСИДНОЙ ЗАЩИТЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ
БРОНХИТОМ

Д.В. Решетарь, М.Л. Габор, О.И. Лем о
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ “РЕАБИЛИТАЦИЯ” МЗ УКРАИНЫ, УЖГОРОД

Резюме
Вработе представлены рез льтаты биохимичес их исследований состояния процессов пере исно о

о исления липидов (ПОЛ) и а тивности основно о фермента антио сидной системы – с перо сид-
дисм тазы (СОД) больных хроничес им обстр тивным бронхитом (ХОБ). Выявлено а тивацию
процессов ПОЛ на фоне снижения а тивности СОД. Уменьшение последней СОД связано с тяжестью
течения заболевания и степенью нар шения бронхиальной проходимости. Лечение с применением
высо одисперсно о аэрозоля аменной соли (ми ро лиматотерапия) приводит стабилизациипроцессов
в системе “ПОЛ-антио сидная защита (АОЗ)”.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: процессы ПОЛ, а тивность СОД, ми ро лиматотерапия, хроничес ий
обстр тивный бронхит.

THE INFLUENCE OF ROCK-SALT HIGH-DISPERSED AEROSOLE ON THE LIPIDS
PEROXIDATION PROCESSES AND ANTIOXIDANT DEFENCE IN PATIENTS WITH
CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS

D.V. Reshetar, M.L. Gabor, O.I. Lemko
SCIENTIFIC-PRACTICAL AMALGATION “REHABILITATION” OF PHM OF UKRAINE, UZHHOROD

Summary
The results of biochemical investigation of lipid peroxidation and activity of superoxidedismutase in patients

with chronic obstructive bronchitis are presented. The activation of lipid peroxidation processes against a
background of lowering of superoxidedismutase activity was determined. This process correlated with the
severity of disease course and changes of bronchial obstruction. Treatment with rock-salt high-dispersed
aerosol promoted positive changes in lipid peroxidation-antioxidant defence system.

KEY WORDS: lipid peroxidation, superoxidedismutase activity, rock-salt high-dispersed aerosol,
chronic obstructive bronchitis.
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ВСТУП. Ліпіди займають оловне місце
забезпеченні ф н цій біоло ічних мембран
(БМ) літини, визначають їх в’яз ість [4]. Серед
ендо енних фа торів, я і пор ш ють БМ, най-
більш важливим є процес пере исно о о ис-
нення ліпідів (ПОЛ) [2, 3]. Саме йо о роз ля-
дають я моле лярний механізм, що р йн є
БМ при ві овій атара ті (ВК) [1]. Відомо, що
а тивація процес ПОЛ риштали відб -
вається за рах но о иснення поліненасичених
жирних ислот (ПНЖК) [2], а найбільшмо тнім
ін ібітором цьо о процес є олеїнова жирна
ислота (ЖК) [9].

Метою дано о дослідження б ла іль існа
оцін а процес ліпідної перо сидації в оці
пацієнтів при розвит ві ової атара ти.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідж вали
елімінат з 200 очей хворих на ВК і 64 очей
пацієнтів без лінічних озна пом тніння
риштали а. За ві ом і хворих на ВК, і пацієнтів
онтрольної р пи поділили на три р пи: 1-а –
до 60 ро ів; 2-а – від 61 до 70 ро ів; 3-я – від
71 ро і більше. Елімінат з о а б ло отримано
методом еле троелімінації [6] нашій моди-
фі ації [8]. Визначення жирно ислотно о с ла-
д ліпідів елімінат здійснювали за допомо ою
метод азорідинної хромато рафії [7]. Отри-
мані рез льтати опрацьов валиметодомваріа-
ційної статисти и з ви ористанням ритерію
Стьюдента [5].

УДК 617.741-004.1-053.9:577.352.38

ОЦІНКА ПРОЦЕСУ ЛІПІДНОЇ ПЕРОКСИДАЦІЇ В ОЦІ ХВОРИХ
НА ВІКОВУ КАТАРАКТУ

О.В. Яцен о
МІСЬКА КЛІНІЧНА ЛІКАРНЯ “ЦЕНТРМІКРОХІРУРГІЇ ОКА”, КИЇВ

Наведено рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о спе тра ліпідів елімінат з
о а хворих на ві ов атара т та пацієнтів з прозорими риштали ами. По азано, що при посиленні
пом тніння риштали а в елімінаті віро ідно збільш ється вміст олеїнової ислоти і зниж ється рівень
поліненасичених жирних ислот.

На підставі проведених досліджень розраховано оефіцієнт ненасиченості ліпідів для іль існої оцін и
процес перо сидації в оці.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, ві ова атара та, жирні ислоти, процес перо сидації, оефіцієнт
ненасиченості.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У таблиці
1 наведено дані про зміни рівня олеїнової ЖК і
ПНЖК в елімінаті з о а хворих на ВК ві ом від
50 до 71 ро і більше та пацієнтів то о ж ві ,
алебез лінічних озна пом тніння риштали а.
Видно, що вже на почат овій стадії ВК в елі-
мінаті з о а хворих віро ідно зростає, порівняно
з елімінатом пацієнтів з прозорими ришта-
ли ами, рівень олеїнової ислоти. У мір поси-
ленняпом тніння риштали а вміст цієї ислоти
продовж є збільш ватись всіх ві ових р пах.
Це можна розцінювати я підвищення анти-
о сидно о захист о а на почат розвит ВК.
Ці аво, що пацієнтів з прозорими ришта-
ли ами рівень олеїнової ислоти залишається
без змін всіх ві ових р пах. Це дає змо
вважати зміни вміст олеїнової ислоти в
елімінаті з о а одним із діа ностичних ритеріїв
розвит атара ти.

Щостос ється рівня ПНЖК в елімінаті з о а
хворих на ВК, то він мір посилення пом т-
ніння риштали а віро ідно зниж ється всіх
ві ових р пах.ВмістПНЖКзменш ється та ож
в елімінаті з о а пацієнтів з прозорими риш-
тали ами мір старіння ор анізм .

З метою іль існої оцін и процес ПОЛ в
оці при розвит ВК ми запропон вали ви-
значення оефіцієнта ненасиченості ліпідів
(КНН). Йо о розрахов ють за ал оритмом:

© О.В. Яцен о – .мед.н., 2003.

КНН =
Рівень олеїнової ЖК (%)

Рівень ПНЖК (%)
Отримані дані представлено таблиці 2.
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Видно, що всіх трьох ві ових р пах КНН
віро ідно зростає вже на почат овій стадії ВК.
При подальшом посиленні пом тніння риш-
тали а підвищення КНН продовж ється, що
відб вається за рах но збільшення вміст
олеїнової ислоти і зниження рівня ПНЖК.

На підставі отриманих даних запропо-
новано межові значення КНН для визначення
р п ризи вини нення атара ти:

– віці від 50 до 60 ро ів до р пи ризи
можна віднести пацієнтів, я их
0,9±0,07<КНН<1,6±0,08;

– віці від 61 до 70 ро ів до р пи ризи
можна віднести пацієнтів, я их

Таблиця 1 – Рівень жирних ислот ліпідів елімінат (%) з о а хворих
на ві ов атара т

Приміт а. * – зміни достовірні порівняно з онтролем (p<0,05).

Ві хворих
Наймен вання

ЖК
Контрольна

р па
Почат ова
стадія ВК

Незріла ВК Зріла ВК

Олеїнова ЖК 20,9±1,3 25,3±0,1* 28,0±1,8* 29,1±2,2 *
50-60 ро ів

ПНЖК 22,8±1,3 15,9±1,0* 11,2±1,0* 10,8±0,7*
Олеїнова ЖК 20,5±1,5 26,6±1,1* 30,6±1,4* 29,1±2,2*

61-70 ро ів
ПНЖК 19,0±1,4 11,3±0,8* 11,2±0,9* 8,9±0,7*

Олеїнова ЖК 20,1±1,5 29,6±1,5* 29,3±2,0* 30,0±2,2 *
від 71 ро

ПНЖК 11,4±1,1 9,5±0,9 8,9±1,9 9,1±0,7

Таблиця 2 – Коефіцієнт ненасиченості ліпідів елімінат з о а хворих

Приміт а. * – зміни достовірні порівняно з онтролем (p<0,05).

1,1±0,1<КНН<2,4±0,2;
– віці від 71 ро і більше до р пи ризи

можна віднести пацієнтів, я их
1,8±0,2<КНН<3,1±0,4.

ВИСНОВОК. Розроблений нами оефіцієнт
ненасиченості на підставі даних про змін спів-
відношенняЖК ліпідів елімінат з о а пацієнтів
від риває перспе тиви до більш по либлено о
роз міння п с овихмеханізмів атара то енез
і можеб ти ви ористанийдляформ вання р п
ризи серед пацієнтівщодо вини нення ата-
ра ти і при розробці пато енетично обґр н-
тованих профіла тичних заходів.

Ві хворих 50-60 ро ів 61-70 ро ів від 71 ро

Контрольна р па 0,90±0,07 1,1±0,1 1,8±0,2
Почат ова стадія ВК 1,60±0,08* 2,4±0,2* 3,1±0,4*
Незріла ВК 2,5±0,2* 2,7±0,2* 3,3±0,8*
Зріла ВК 2,7±0,5* 3,3±0,3* 3,3±0,2*
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ОЦЕНКА ПРОЦЕССА ЛИПИДНОЙ ПЕРОКСИДАЦИИ В ГЛАЗУ БОЛЬНЫХ
ВОЗРАСТНОЙ КАТАРАКТОЙ

О.В. Яцен о
ГОРОДСКАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА “ЦЕНТРМИКРОХИРУРГИИ ГЛАЗА”, КИЕВ

Резюме
Приведены рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о спе тра липидов

элимината из лаза больных возрастной атара той и пациентов с прозрачными хр стали ами. По азано,
что при силении пом тнения хр стали а в элиминате достоверно величивается содержание олеиновой
ислоты и снижается ровень полиненасыщенных жирных ислот.

На основании проведенных исследований рассчитан оэффициент ненасыщенности липидов для
оличественной оцен и процесса перо сидации в лаз .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:липиды, возрастная атара та, жирные ислоты, процесс перо сидации,
оэффициент ненасыщенности.

EVALUATION OF OCULAR LIPID PEROXIDATION PROCESS IN PATIENTS
WITH AGE CATARACT

O.V. Yatsenko
CITY CLINICAL HOSPITAL “CENTER OF THE EYE MICROSURGERY”, KYIV

Summary
The results of gas chromatographic analysis of fatty acid lipid spectrum of eliminate from the eye of

patients with age cataract and those with transparent lenses are presented. It has been shown that the level of
oleic acid significantly increases and the level of polyunsaturated fatty acids decreases in eliminate when
lenticular opacity becomes more intensive.

On the basis of investigations that have been carried out the coefficient of lipid unsaturation for quantitative
evaluation of ocular peroxidation process has been determined.

KEY WORDS: lipids, age cataract, fatty acids, peroxidation process, unsaturation coefficient.

Адреса для лист вання: О.В. Яцен о, в л. Рад оспна, 28, в. 209, Київ, 03142, У раїна.

Отримано 15.04.2003 р.
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ВСТУП. Фіброне тини (ФН) – р па висо о-
моле лярних лі опротеїнів плазми і е стра-
целюлярно о матри с , я і віді рають важлив
роль забезпеченні ба атьох поза літинних
реа цій, том числі ад езії та мі рації літин,
рост та диференціювання т анин, з ортання
рові, опсонізації ч жорідних частино тощо.
Особливої ва и засл ов є здатність ФН
взаємодіяти з ім но лоб лінами та брати
часть в творенні та елімінації цир люючих
ім нних омпле сів, надлишо я их має місце
при автоім нних захворюваннях [1].

Стр т р ФНдоситьдобревивчено.Кожна
з двох с бодиниць моле ли ФН має моле-
лярн мас (М.м.) 220-250 kDa і с ладається

з 3 типів повторів аміно ислотних послідов-
ностей. Останні ор анізовані ф н ціонально
а тивні домени, я і зв’яз ють певний лі анд:
ола ен, епарин, ДНК, літин тощо. Ділян и
між доменамид же ч тливі до дії протеаз, том
при різних патоло ічних станах, пов’язаних з
а тивацією протеолітичних систем, рові та
т анинних середовищах з’являються фра -
менти фіброне тин з визначеною моле -
лярноюмасою [17, 20]. Ці аво, щоці фра мен-
ти проявляють самостійн біоло ічн а тив-
ність, ін оли зовсім інш , ніж с ладі нативно о
фіброне тин .Напри лад,желатинозв’яз валь-
ний фра мент ФН з М.м. 50 kDa збільш є
а тивність протеїназ і зменш є синтез протео-

УДК 577.112.85:611.018.54:612.06:577.112.82:616.5-004.1

СТАН ФІБРОНЕКТИНУ ПЛАЗМИ КРОВІ ТА ЙОГО ВЗАЄМОДІЯ
З ІМУНОГЛОБУЛІНОМ G ПРИ СИСТЕМНІЙ СКЛЕРОДЕРМІЇ

Г.Б. Пелешен о, А.І. Шевцова, О.З. Бразал , О.В. К рята
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Дослідж вали часть фіброне тин форм ванні ім нних омпле сів та йо о фра ментованість при
системній с леродермії. Фіброне тин-ім но лоб лінові омпле си б ло виділено шляхом афінної
хромато рафії на протеїн-G-сефарозі та желатин-а арозі. Фра ментованість фіброне тин дослідж вали
методом ім ноблот з ви ористанням специфічних антитіл до цьо о лі опротеїн . Встановлено, що при
системній с леродермії відб ваються: 1) зростання рівня IgG плазмі рові; 2) збільшення вміст
фіброне тин в с ладі фіброне тин-ім но лоб лінових омпле сів; 3) вини нення низь омоле лярних
фра ментів фіброне тин в плазмі рові; 4) зміни частоті виявлення о ремих фра ментів фіброне тин ,
зв’язано о з IgG, порівняно з фіброне тином плазми рові.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фра менти фіброне тин , фіброне тин, ім нні омпле си, системна
с леродермія.

лі анів та за альних біл ів [11]. Дослідження
останніх ро ів свідчать про те, що поява
фра ментівФНстим лює атаболічні процеси,
особливо при автоім нних захворюваннях
спол чної т анини [8].Прицьом слід очі вати
зміни взаємодії ФН з ім но лоб лінами, бо
творення фіброне тин-ім но лоб лінових

(ФН-IgG) омпле сів сприяє, з одно о бо ,
зменшенню протеолітичної а тивності фра -
ментівФН, а з іншо о – елімінації цир люючих
ім нних омпле сів (ЦІК) з ровообі . Одна
дослідження цьом ра рсі не проводили.

Метою нашої роботи б ло вивчення фра -
ментованості ФН та здатності фра ментів ФН
взаємодіяти з IgG. Об’є том дослідження б ла
плазма рові жіно , хворих на системн с леро-
дермію (ССД) – автоім нне захворювання, я е
є природноюмоделлю іпер ола еноз і пато-
енетично в лючає зміни стан спол чно-
т анинної та ім нної систем [3].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Виділення ФН-
IgG омпле сів плазми рові проводили
методом афінної хромато рафії на протеїн-G-
сефарозі НР (Amersham Biotech Limited,
Sweden). Плазм в об’ємі 1 мл наносили на
олон з носієм розміром 0,7х2,5 см. Про-
мив олон и здійснювали 0,1 Мфосфатним
б фером (рH=7,2), я ий містить 1,45 М NaCl
(ЗФР). Елюцію проводили 0,1 М ліцин-НСl
б ферним розчином (рH=2,8). Ма симальна
швид ість елюції становила 4 мл/хв, об’єм
фра цій – 1 мл. Елюат діаліз вали проти ЗФР

© Г.Б. Пелешен о, А.І. Шевцова – д.біол.н., проф.,
О.З. Бразал – д.біол.н., проф., О.В. К рята – д.мед.н.,
проф., 2003.
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протя ом 6 од, збирали та позначали я F1-
“вільний і зв’язаний ім нних омпле сах IgG”.
Подальше очищення ФН-IgG омпле сів про-
водили на желатин-а арозі ( олон а розміром
0,9x2,0 см). Промив робили за допомо ою
ЗФР, я ий містить 1 mМ фенілметилс ль-
фонілфлорид (PMSF), 1 mМ ЕДТА. Слабо
зв’язані з носієм біл и віддаляли, промиваючи
їх50 mМтрис-НСlб ферно орозчин (рH=7,4),
я иймістить 1 МNaCl, 1 mM PMSF, 1 mМЕДТА.
Елюцію проводили за допомо ою 50 mМтрис-
НСl (pH=7,5), 4Мсечовини, 1 mM PMSF, 1 mМ
ЕДТА. ФН та IgG промивних фра ціях та
елюаті виявляли за допомо ою DOT-аналіз з
ви ористанням ролячих антитіл доФН (DAKO,
Данія) і он’ю ованих з перо сидазою антитіл
до IgG фірми “Гамалея” (Мос ва, Росія) титрі
1:2000 та 1:6000 відповідно. Елюат після
сечовини діаліз вали проти ЗФР протя ом 2
од при 4 °С, збирали і позначали я F2 – “ФН-

IgG омпле си”. Усі операції онцентр вання
біл ових розчинів проводили методом цент-
риф вання з ви ористанням фільтрів фірми
“Amicon” (США). Концентрацію біл а плазмі
рові та виділених фра ціях визначали за
методом Бредфорд [5].

Кіль існий вміст ФН плазмі рові та
фра ціях F1 і F2 визначали методом ELISA з
ви ористанням тест-системи “HBO Имм -
нотех” (Росія). Рівень IgG і IgM плазмі рові
та IgG фра ції F2 – методом т рбідиметрії із
застос ванням тест-системи фірми “Human”
(Германія). Вміст ЦІК плазмі рові – за
методом П.В. Стр ч ова [6].

Розділення та визначення моле лярної
маси ФН і йо о фра ментів плазмі рові та
фра ціях F1 і F2 проводили методом еле тро-
форез в 7,5 % ПААГ прис тності додецил-
с льфат натрію [2]. Кіль істьФН розрах н
на тре с ладала 50 н . Прис тністьфра ментів
ФН визначали методом ім ноблот з ви ори-
станням ролячих антитіл до ФН та он’ю о-
ваних з перо сидазою анти ролячих антитіл.
Я не ативний тапозитивний онтроль застосо-
в вали відповідні стандарти з набор ІФА-ФН.

Статистичн оброб рез льтатів дослі-
дження проводили з ви ористанням парамет-

ричних та непараметричних ритеріїв Стью-
дента і Віл о сона-Манна-Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
іль існої оцін и ФН, ЦІК та IgG представлено
таблиці 1. Я видно з таблиці, при ССД

достовірно збільш ється онцентрація IgG
плазмі рові, а інші по азни и плазми (ФН та
ЦІК) пра тично не відрізняються від норми.
Винято становить співвідношенняФН/IgG, я е
фра ції F2 хворих на ССД 4 рази більше,

ніж онтролі. Підвищений вміст ФН с ладі
омпле сів IgG може свідчити про те, що ФН
бере часть форм ванні ім нних омпле сів
при ССД. У дослідженнях С.А. Васильєва,
Г.С. Масла [1, 4] та ож по азано збільшення
іль ості та их омпле сів, я ФН-фібрин, ФН-
С1q і ФН-IgG, при ім но омпле сних хворобах
та прее лампсії.

Методом ім ноблот встановлено, що до-
слідж ваних зраз ах наявна не тіль и нативна
форма ФН з М.м. 220 kDa, а та ож і йо о
фра менти, причом фра ментованістьФНпри
ССД відрізняється від норми (рис. 1). Та ,
плазмі хворих на ССД виявлено середньо- та
низь омоле лярні фра менти ФН, зо рема з
М.м. 120, 75, 55-60, 45 та 35 kDa, я і відс тні
онтролі, а та ож значне підвищення частоти
виявлення фра ментів з М.м. 160-175 kDa.
Вини нення о ремих фра ментів ФН рові
хворих на ССД може б ти наслід ом а тивації
протеолітичних ферментів плазми рові та
е страцелюлярно о матри с . Напри лад,
виявлені плазмі рові при ССД фра менти
ФН з М.м. 160-175 та 120 kDa мож ть тво-
рюватись прищепленні термолізином та оа -
ляційними ферментами [7, 14], а фра менти
з М.м. 75, 55-60, 45 та 35 kDa – б ти про-
д тами дії атепсин D, еластази, трипсин ,
химотрипсин та термолізин [13, 18, 21].

При ССД фра ціїF1 відб ваються зміни
стані ФН порівняно з плазмою рові. У 25 %
хворих на ССД фра ції F1 вза алі не вияв-
ляється с бодиниця нативно о ФН з М.м.
220 kDa. Частота визначення о ремих фра -
ментів ФН фра ціїF1 та ож відрізняється від
плазми. Спостері ається підвищення частоти

Таблиця 1 – Кіль існі по азни и плазми рові та фра ції F2 хворих
на системн с леродермію

Приміт а. р – ст пінь віро ідності відмінностей по азни ів відносно онтролю; * – p<0,01.

По азни и Джерело
Xворі на системн

с леродермію ( n=12), M±m
Здорові особи (n=10), 

M±m
ФН, м /мл плазма 265,01±22,73 234,04±49,10
ЦІК, м /мл плазма 1,27±0,11 1,31±0,22
IgG, /л плазма 24,41±0,92* 15,34±0,84
ФН/IgG, м /м F2 0,36±0,04* 0,09±0,05
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виявлення о ремих фра ментів ФН фра ції
F1, особливо це стос ється фра ментів з М.м.
130-140 kDa, а частота виявлення фра ментів
ФН з М.м. 160-175, 75 та 55-60 kDa фра ції
F1 значно менша, ніж плазмі рові (рис. 2).

Неодна ова частота виявленняфра ментів
зМ.м. 160-175 та 130-140 kDa с ладі фра ції
F1 свідчить про різний ст пінь спорідненості з
IgG. Останнє може б ти наслід ом різної он-
формації похідних фра ментів літинозв’яз -
вально о домен моле лиФН [9]. З ідно з да-
ними A.A. Rostagno,один із сайтів зв’яз вання
IgGло алізовано нафра менті зМ.м. 25,9 kDa,
що зосередж ється наNH2-термінальном до-
мені моле лиФН імає стр т р омоло ічних
повторів тип 1F1-5F1. Крім то о, папаїновий
Fc фра мент IgGвзаємодіє з ФН з та ою ж Кd,
що й ціла моле ла IgG [15, 16]. ВзаємодіяФН
з IgG може відб ватись внаслідо творення
омпле с “анти ен-антитіло” або зв’яз вання
а ре атів ім но лоб лінів при їхфа оцитозі. Ре-
з льтати DOT-аналіз , де я стандарт ви ори-
стов вали очищений ФН (Sigma, США), не
підтвердили наявності антитіл ФН при CCД.

Аналіз літерат рних джерел свідчить про те,
щодея і з фра ментівФНмають інші біоло ічні
властивості, ніж нативний ФН. Прод ти де-
радації лі опротеїн мож ть б ти природними
інд тивними лі андами для інте ринових
рецепторів е страцелюлярно о матри с .Та ,
фра менти ФН з М.м. 140, 120, 50 та 45 kDa
бер ть часть ре ляції е спресії матри сних
протеїназ-1, -13 та стромелізин і тим самим
інд ють атаболізм ола ен і а ре ан спо-
л чної т анини при артритах [10, 11, 19]. Про-
теїнази сайтах запалення мож ть звільняти
фра менти ФН, зо рема з М.м. 120 та 72 kDa,
я і є вибір ово хемота сичними до моноцитів
[12, 22]. З літерат рних джерел відомо, що
фра мент з М.м. 45 kDa стим лює та при-
с орює ола енотромбоцитарн ад езію [23].

Крім то о, існ ють дані щодо міто енної
а тивності епаринзв’яз вально о фра мента
з М.м. 35 kDa [18]. Та им чином, дис ретні
біоло ічно а тивні фра ментиФНмож ть відо-
бражати де радацію т анин та змін взаємодії
і р х літин сайтах запалення.

Можна ствердж вати, що фра менти ФН,
збері аючи свої опсонічні властивості с ладі
ім нних омпле сів, віді рають значн роль
їх ліренсі. Збільшення вміст ФН омпле сах
IgG при CCД може відб ватись рез льтаті
посилено о звільнення о ремих фра ментів
цьо о лі опротеїн внаслідо а тивації про-
теолітичних ферментів. Правомірно прип с-
тити, щонадлиш ова онцентраціяФН місцях
запаленняможеа тив вати процес ло ально о
фіброз . Отримані дані свідчать про те, що
вивчення вміст та фра ментованості ФН
с ладі ім нних омпле сів при ССД має певне
діа ностичне значення, а та ож може дати до-
дат ов інформацію про а тивність запально о
процес .

ВИСНОВКИ. 1. Встановлено, щорівеньФН
і ЦІК плазмі рові хворих на ССД не зміню-
ється порівняно з пра тично здоровими
особами.

2. При ССД спостері ається напр ження
моральної лан и ім нітет ви ляді підви-

щення рівня IgG.
3. У плазмі рові хворих на ССД значно

підвищ ється співвідношення ФН/IgG с ладі
ФН-IgG омпле сів, що може мати додат ове
діа ностичне значення.

4. У плазмі рові хворих на ССД спостері-
ається ширший спе тр фра ментів ФН, особ-
ливонизь омоле лярних,порівнянознормою.

5. У фра ції F1 частота виявлення фра -
ментів ФН зМ.м. 130-140 kDa більша, а фра -
ментів зМ.м. 160-175, 75 та 55-60 kDa менша,
ніж плазмі рові при ССД.

Рис. 1. Частота виявлення фра ментів ФН плазмі
рові здорових та хворих на системн с леродермію.

Рис. 2. Частота виявлення фра ментів ФН плазмі
рові та фра ції F1 хворих на системн с леродермію.
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СОСТОЯНИЕ ФИБРОНЕКТИНА ПЛАЗМЫ КРОВИ И ЕГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ
С ИММУНОГЛОБУЛИНОМ G ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

А.Б. Пелешен о, А.И. Шевцова, А.З. Бразал , А.В. К рята
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Исследовали частие фиброне тина в формировании имм нных омпле сов и е о фра мен-

тированность при системной с леродермии. Фиброне тин-имм но лоб линовые омпле сы были
выделены п тём аффинной хромато рафии на протеин-G-сефарозе и желатин-а арозе. Фра мен-
тированностьфиброне тина исследовалиметодомимм ноблота с использованиемспецифичных антител
этом ли опротеин . Установлено, что при системной с леродермии происходят: 1) возрастание
ровня IgG в плазме рови; 2) величение содержания фиброне тина в составе фиброне тин-
имм но лоб линовых омпле сов; 3) возни новение низ омоле лярных фра ментов фиброне тина в
плазме рови; 4) изменения в частоте выявления отдельных фра ментов фиброне тина, связанно о с
IgG, по сравнению с фиброне тином плазмы рови.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: фра ментыфиброне тина, фиброне тин, имм нные омпле сы, системная
с леродермия.

THE STATE OF BLOOD PLASMA FIBRONECTIN AND ITS INTERACTION
WITH IMMUNOGLOBULIN G AT SCLERODERMIA SYSTEMATICA

G.B. Peleshenko, A.I. Shevtsova, O.Z. Brazaluk, O.V. Kuriyata
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The participation of fibronectin in formation of immune complexes and its fragmentation in sclerodermia

systematica was investigated. Fibronectin-immunoglobulin complexes were isolated by affinity chromatography
on protein-G-sepharose and gelatin-agarose. The fragmentation of fibronectin was studied by immunoblotting
using specific antibodies to fibronectin. It is determined that at sclerodermia systematica occur: 1) the rise of
IgG level in blood plasma; 2) the increase of content of fibronectin in composition of fibronectin-immunoglobulin
complexes; 3) the occurence of low-molecular fragments of fibronectin in blood plasma; 4) changes in frequency
of revealing of separate fragments of bound with IgG fibronectin in comparing with blood plasma fibronectin.

KЕY WORDS: fibronectin fragments, fibronectin, immune complexes, sclerodermia systematica.

Адреса для лист вання:Г.К. Пелешен о, б-р Слави, 3, в. 288, Дніпропетровсь , 49106, У раїна.

Отримано 14.05.2003 р.
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ВСТУП. Зміни стр т ри та ф н цій плаз-
матичних мембран є надзвичайно важливою
лан ою пато енез захворювань, я і належать
до ате орії “іонні мембранопатії”. Їх спільною
особливістю є те, що численні мембранозв’я-
зані стр т ри, першза все іонні транспортери,
наб вають невластивих дляфізіоло ічно о ста-
н хара теристи [4, 6, 10]. Та і явища зареєс-
тровано при низці психічних захворювань,
зо рема шизофренії, афе тивних розладах,
хронічном ал о олізмі [5, 7, 8]. Пор шення
зб дливих та метаболічних процесів, що
вини ають нервових літинах при в азаних
захворюваннях, з мовлюють розвито значних
дефе тів іоно-транспорт вальних систем
еритроцитів, особливо в механізмах, я і здійс-
нюють трансло ацію Na+.

Добре відомо, що переміщення Na+ через
плазматичн мембран здійснюється ба атьма
транспортнимисистемами, я іфарма оло ічно
можна поділити на дві р пи: овабаїн-ч тливі,
представлені оловним чиномNa,K-АТФазою,
та овабаїн-резистентні, що не залежать від
ф н ціон вання натрієвої помпи. Серед остан-
ніх особливо о значення надають Na,K,Cl-
отранспорт таNa/Li-протитранспорт ,ос іль-
и їх параметри мож ть б ти ритеріями
діа ности и певних патоло ічних процесів [1,
2, 3]. А тивність в азаних іоно-транспорт -
вальних механізмів ре люється не лише
та ими чинни ами, я ормони, але й фі-
зичними (механічними) та хімічними сти-
м лами.

УДК 611.018.51:546-02:616.894-053.8

КІНЕТИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА NA,К,CL-КОТРАНСПОРТУ В
ЕРИТРОЦИТАХ ПРИ ХВОРОБІ АЛЬЦГЕЙМЕРА

І.Ю. Байса
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Отримано дані, що іонна мембранопатія при хворобі Альц еймера проявляється надмірним
на ромадженням в еритроцитах іонів Na + на фоні при нічення механізм Na,K,Cl- отранспорт .
Представлено хара теристи цьо о способ іонної трансло ації, інети змін йо о а тивності в мовах
оливань іонно о с лад позаеритроцитарно о середовища.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: еритроцити, натрій, алій, Na,K,Cl- отранспорт, хвороба Альц еймера.

Дослідження особливостей трансмем-
бранно о перенесення моновалентних іонів,
я е проходить за посередництвом овабаїн-
резистентних механізмів, баз ється на том
очевидном фа ті,щоєможливість аналіз вати
названі процеси за допомо ою тих самих
методів, я і застосов ють при вивченні фер-
ментів [3, 11]. Ф н ціональна хара теристи а
процесів іонної трансло ації в лючає встанов-
лення їх температ рної, водневої (рН), осмо-
тичної, іонної ( оіонної) залежності. Одна
найчастіше ці пото и аналіз ють я ф н ції
зовнішньо літинної онцентрації Na+ або К+.

Метою дано о дослідження б ло вивчення
розподіл Na+ та К+з обохбо ів еритроцитарної
мембрани та встановлення залежності швид-
остіNa, K, Cl- отранспорт в еритроцитах від
онцентрації цих іонів позаеритроцитарном
середовищі в осіб із хворобою Альц еймера.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 33
особи, в я их на підставі даних ліні о-психо-
ло ічних, лабораторних та інте ральнихметодів
дослідження діа ностовано хвороб Альц ей-
мера. Крім то о, нозоло ічна діа ности а баз -
валась на ритеріях МКХ-10 [9]. Усі обстежені
пацієнти не мали захворювань, при я их пор -
шення інетичних хара теристи овабаїн-ре-
зистентних Na-транспорт вальних систем є
встановленим фа том (есенціальна іпер-
тензія, ц ровий діабет обох типів тощо). До
р пи порівняння війшли 30 нормотензивних,
нормо лі емічних осіб, я і вели тверезий
спосіб життя.© І.Ю. Байса, 2003.
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Одноразовий забір рові в епаринізовані
пробір и здійснювали за мови тридобової
перерви в лі ванні, щоб ни н ти вплив на
іон-транспорт вальні ф н ції еритроцитарної
мембрани меди аментозних середни ів. Ізо-
льовані еритроцити з метою видалення поза-
літинно о Na+ 4- ратно промивали розчином
хлорид тетраметиламонію, що містив
5 ммоль/л трис-НCl (рН – 7,4 при температ рі
4 °С; осмоляльність – 300 мОсмоль/ ) та
0,1 ммоль/л овабаїн . Надалі частин ерит-
роцитів емоліз вали 10 ммоль/л NН4ОН.
Вимірювання онцентрації Na+ та К+ в ерит-
роцитах (Na+

і, К
+
і), плазмі рові (Na+

і, К
+
і) та

середовищах пото проводили методом
пол м’яної фотометрії.

Для дослідження Na,K,Cl- отранспорт в
еритроцитах останні 5 разів промивали
110 ммоль/л MgCl2 – сахарозним розчином
(рН – 7,4 при температ рі4 °С; осмоляльність –
300 мОсмоль/ ). Вимірюванняшвид ості в а-
зано о оіонно о пото проводили методом,
що баз ється на визначенні відмінності між
онцентраціями Na + з обох бо ів еритро-
цитарної мембрани при ін бації еритроцитів
в середовищі, я е містить два транспортні
ін ібітори: овабаїн – 0,1 ммоль/л та ф росе-
мід – 0,5 ммоль/л [12]. У вільном від Na+

розчині цей іон заміщали холінхлоридом,
вільном від К+ – весь КCl заміщали NaCl. Крім
то о, в азан іонн трансло ацію вивчали я
ф н цію онцентрацій поза літинно оNa+та К+.
Відповідні стандарти названих іонів от вали
на розчині хлористо о тетраметиламонію та
MgCl

2
.Рез льтатидослідженняб лообчислено

варіаційно-статистичнимметодомСтьюдента-
Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У таблиці
1 неведено рез льтати вимірювання онцен-
трацій двох моновалентних іонів – Na+ та К+ – з
обох бо ів еритроцитарної мембрани в рові
осіб, об’єднаних р п порівняння (нормо-
тензивні, нормо лі емічні волонтери), та паці-

єнтів, в я их онстатовано наявність однієї з
різновидностей деменцій – хвороб Альц-
еймера.

Перш за все звертає на себе ва над-
мірне на ромадження еритроцитами осіб із
хворобоюАльц еймера іонівNa+ , щоз мовлює
істотне зменшення (на 32 % стосовно онт-
ролю) інде с K+

і/ Na+
і в цих літинах. Ос іль и

за фізіоло ічних мов в азаний інде с пере-
б ває в діапазоні 6,5-7,2 і є надійним ритерієм
а тивностіNa,K-АТФази еритроцитарної мем-
брани [10], зазначене явище правомірно
роз лядати я в азів на при нічення процес
а тивно о перенос Na+з еритроцитів поза-
літинне середовище. З іншо о бо , до вини -
нення пор шень іонної асиметрії з обох бо ів
плазматичної мембраниможе б ти причетною
мод ляція властивостей однієї з різновиднос-
тей овабаїн-резистентної трансло ації монова-
лентних іонів – ф росемід-ч тливо о тетраіон-
но о Na,K,Cl- отранспорт , швид ість я о о в
еритроцитах хворих виявиласьріз о зниженою.

Вцілом відхилення при низці патоло ічних
станів тих механізмів транспорт іонів, що не
залежать від ф н ціон вання натрієвої помпи,
добре відомі. Одна точнення їх внес в
розвито пор шень іонно о омеостаз
с ладнюється тим,щодо ва ибер ться лише
рез льтати вимірювання за альної швид ості
то о чи іншо о транспортовано о пото без
інетично о аналіз властивостей он ретних
механізмів іонної трансло ації.

На даний час опрацьовано відносно не-
с ладні, з доброю відтворюваністю методи
дослідження різноманітних хара теристи іоно-
транспортних систем, що не потреб ють
застос вання мічених елементів. Їх принцип
зводиться до встановлення відмінності між
онцентраціями певних іонів н льовий та
завершальний періоди ін бації аналізованих
літин при відс тності та наявності відповідних
транспортних ін ібіторів.

При проведенні дано о дослідження б ло
взято до ва и той фа т, що в зазначеном

Таблиця 1 – Концентрація K + та Na+ (ммоль) в еритроцитах та плазмі рові, інде с
співвідношення K+

і
/ Na+

і
(од.), швид ість Na,K,Cl- отранспорт (ммоль Na+×××××1 літин-1×××××1 од-1)

в еритроцитах пра тично здорових осіб та хворих на хвороб Альц еймера

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з онтролем.

По азни
Гр па порівняння

( онтроль)
Гр па осіб із хворобою

Альц еймера
К+

і 102,3±6,7 95,2±8,3
Na +

і 14,2±0,9 19,7±0,8*
K+

е 3,7±0,3 4,0±0,4
Na+

е 149,2±9,6 145,0±11,7
K+

і/Na+
і 7,0±0,5 4,8±0,4*

Na,K,Cl- отранспорт 0,62±0,09 0,27±0,05*
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отранспортном процесі надходження К+ в
літин стим люється натрієм, а Na+ – алієм,
та а взаємостим ляція транспорт іонів пов-
ністю залежить від наявності відповідної іль-
ості хлор [10]. Подальшим завданням нашої
праці б ло встановлення зв’яз між онцен-
трацією поза літинно о К+ та інтенсивністю
переміщення іонів за допомо ою в азано о
механізм . Спостереження ви онано при 5
величинах поза літинно о К+, що переб вали
в діапазоні 0-6 ммоль/л.

На рис н 1 наведено дані, з ідно з я ими
напівма симальна стим ляція швид ості
Na,K,Cl- отранспорт в еритроцитах пра тично
здорових осіб спостері ається при онцентрації
поза літинно о К+ на рівні 2,0 ммоль/л, а в
цілом залежність між обома в азаними
параметрамимає лінійний хара тер.Віро ідних
відмінностей величинах, виміряних в ери-
троцитах, ізольованих з рові осіб обох р п,
не виявлено.

Поза літинний Na+ діє я ефе тор, з мов-
люючи висо а тивністьмеханізмів, щозабез-
печ ють перенесенняцьо о іона,проти онцен-
траційно о радієнта, тобто спостері ається
Na-самопри нічення. Том одним із завдань
б ло встановлення особливостей вплив поза-
літинно о Na+ на швид ість Na,K,Cl- отранс-
порт . Доцільність проведення та о о дослі-
дженнямотивована тим, щоNa+є вирішальним
хімічним елементом, я ий детермін є інтен-
сивність обмін моновалентних іонів [11]. У
нашом дослідженні швид ість Na,K,Cl- о-

Рис.1. Залежність між онцентрацією поза літинно-
о К+ та швид істю Na,K,Cl- отранспорт в еритроцитах
пра тично здорових осіб (♦ ) і пацієнтів із хворобою Аль-
ц еймера (•)
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0 ,6

0 ,8

1

1,2

2 4 6 8

Рис.2. Залежність між онцентрацією поза літинно-
о Na+ та швид істю Na,K,Cl- отранспорт в еритроци-
тах пра тично здорових осіб (♦ ) і пацієнтів із хворобою
Альц еймера (• )
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транспорт в еритроцитах сіх осіб, я і пере-
б валипід спостереженням,б ло вимірянопри
5 висхідних ( діапазоні 0-150 ммоль/л)
онцентраціях поза літинно о Na+ (рис. 2).

При аналізі інетичних параметрів Na,K,Cl-
отранспорт нами отримано дані про те, що
в еритроцитах цей процес є ф н цією он-
центрації поза літинно о Na+ і швид ість в а-
заної трансло ації іонів зростає зі збільшенням
онцентрації останньо о, по и не дося не
ма сим м (при 150ммольNa+дляеритроцитів
пра тично здорових осіб), я це по азано на
рис н 2. Подальше підвищення онцентрації
Na+ сповільнюєв азаний отранспортнийпоті .
Отже, залежність між швид істю Na,K,Cl- о-
транспорт та онцентрацією Na+ підпоряд-
ов ється інетиці насичення. Проте на основі
рез льтатів аналіз ривих, поб дованих на
рис н 2 для еритроцитів осіб, об’єднаних
дві р пи, можна дійти виснов про наявність
істотних відмінностей хара тері цьо о зв’яз
при хворобі Альц еймера, том що в цьом
випад ефе т зазначено о насичення настав
при онцентрації Na+ на рівні 90 ммоль.

ВИСНОВОК. Одними з причин надмірно о
на ромадження вн трішньоеритроцитарно о
Na+ при хворобі Альц еймера є при нічення
швид ості а тивно о транспорт цьо о іона та
сповільнення N a , K , C l - отранспорт при
одночасовій мод ляції властивостей йо о
натрієвої омпоненти.
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КИНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА NA,K,CL-КОТРАНСПОРТА
В ЭРИТРОЦИТАХ ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

И.Ю. Байса
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Резюме
Пол чены данные, что ионная мембранопатия при болезни Альц еймера проявляется избыточным

на оплениемв эритроцитах ионов Na+ нафоне нетениямеханизма Na,K,Cl- отранспорта. Представлены
хара теристи а это о способа ионной трансло ации, инети а изменений е о а тивности в словиях
олебаний ионно о состава внеэритроцитарной среды.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эритроциты, натрий, алий, Na,K,Cl- отранспорт, болезнь Альц еймера.

THE KINETIC CHARACTERISTIC OF NA,K,CL-COTRANSPORT
IN ERYTHROCYTES AT ALZHEIMER’S DISEASE

I.Y. Bajsa
LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The case indicate that the ionic membranopathy in patients with Alzheimer’s disease is manifested by the

abudance accumulation of Na+ against a background of oppression of Na,K,Cl-cotransport mechanism in
erythrocytes. The characteristic of this ionic translocation, kinetics of exchange its activity in the conditions of
ionic content oscilations of extracellular medium are shown.

KEY WORDS: erythrocytes, sodium, potassium, Na,K,Cl-cotransport, Alzheimer’s disease.
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ВСТУП. Пош і розроб а ефе тивних
засобів для лі вання печін ової патоло ії різної
етіоло ії з ви ористанням біоло ічних препа-
ратів – одна з а т альних проблем с часної
медицини. Класичною моделлю е сперимен-
тально о то сично о епатит є остра інто си-
ація епатотропною отр тою – тетрахлор-
метаном (ТХМ).

Я відомо, ТХМ ви ли ає при нічення
біосинтез протеїнів шляхом дисоціації полі-
рибосом та творення омпле сів а тивних
метаболітів із біл ами, а та ож стим лює
вільноради альні процеси, а тив ючицитохром
Р-450 [4, 8]. С пність цих пош оджень веде
до розвит осеред не роз в печінці та
а тивації фібротичних змін в ор ані. Вста-
новлено, що важлив роль в ре ляції процесів
інто си ації та подальшої репарації печін и
віді рає омпле с про- і протизапальних
цито інів, особливо фа тора не роз п хлини
α (ФНПα), трансформ ючо о фа тора рост β
(ТФРβ), інтерлей інів (ІЛ-1 і ІЛ-6) [6, 8]. Існ є
де іль а робіт, щодемонстр ють ефе тивність
застос вання о ремих цито інів і фа торів
рост , виділених із фетальних та зрілих т анин,
для лі вання СС14-інд овано о епатит .
Б ло по азано превентивн діюфа тора рост
епатоцитів, ІЛ-6, ФНПα, епідермально офа -
тора рост , альфафетопротеїн , фа тора рост
фібробластів на розвито пош одження пе-

УДК: 615.361:616.94:57.085

ДІЯ ЕМБРІОСПЕЦИФІЧНИХ ФАКТОРІВ НА ПЕРЕБІГ ГОСТРОЇ
ІНТОКСИКАЦІЇ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ У ЩУРІВ

О.Ю. Петрен о, Д.В. Чер ашина
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРІОБІОЛОГІЇ І КРІОМЕДИЦИНИ НАН УКРАЇНИ

Вивчено вплив попередньої оброб ищ рів ембріоспецифічнимифа торами (ЕСФ), я і б ло отримано
з ембріонів людини 9-12 тижнів естації, на розвито острої інто си ації, щоб ла ви ли ана одно ратним
введенням тетрахлорметан (ТХМ). По азано част ов превентивн дію ЕСФ щодо амінотрансферазної
а тивності сироват и рові через 24, 48 та 72 одини після отр єння. Позитивний ефе т попередньої
оброб и ЕСФ щодо вміст ТБК-а тивних прод тів в сироватці отр єних тварин спостері ався через 24
та 48 один, на третю доб він нівелювався. В той же час аталазна а тивність та швид ість на опичення
ТБК-а тивних прод тів ціл ом нормаліз вались. Отримані рез льтати є свідченням перспе тивності
застос вання ЕСФ щодо острої інто си ації ТХМ.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ембріоспецифічні фа тори, остра інто си ація, тетрахлорметан, аміно-
трансферази, ТБК-а тивні прод ти, аталазна а тивність.

чін и, що б ло ви ли ано введенням ТХМ [12,
13, 14]. Дослідни и спостері али я зниження
рівня по азни ів цитоліз , та их, я аміно-
трансферазна а тивність та рівень ТБК-а тив-
них прод тів сироватці е спериментальних
тварин, та і нормалізацію стан антио си-
дантної системи печін и. Та ож є дані про
відновлення цито іново о профілю старих
тварин після введення е стра т , отримано о
зплодів вівці [7].Та имчином, існ є віро ідність
то о, що оре ція цито іново о профілю реци-
пієнта може привести до зменшення ст пеня
пош одження ор ана.

Я відомо, під час ембріонально о розвит
ссавців спостері аються інтенсивні процеси
проліферації та диференціювання. По азано,
що вміст цито інів та фа торів рост в ембрі-
ональних т анинах, особливо на почат ових
стадіях естації, значно перевищ є їх рівень в
зрілих ор анах [11, 12]. Та им чином, ви о-
ристання ембріональних т анин та препаратів
може б ти ефе тивним засобом оре ції
патоло ічно о стан після введення ТХМ. Рані-
ше ми вивчили вплив трансплантації ріо он-
сервованих літин ембріональної печін и на
інтенсивність пере исних процесів та перебі
остро о то сично о епатит [5]. Рез льтати
цих досліджень дозволили прип стити, що
попереднє введення тваринам без літинних
ембріоспецифічних фа торів (ЕСФ) може
сприяти зниженню інтенсивності розвит ССl

4
-© О.Ю. Петрен о, Д.В. Чер ашина, 2003.
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інд овано о епатит завдя и під отовці ор а-
нізм реципієнта до інто си ації. Для вивчення
можливої превентивної дії ЕСФ б ло обрано
термін попередньої оброб и тварин – 24 од,
я ий вважається достатнім щодо реалізації
ефе тів ЕСФ та недостатнім для де радації
йо о омпонентів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Уроботі ви орис-
тов вали білих нелінійних щ рів-самців ва-
ою150-200 (n=36). Усі процед ри з твари-
нами проводили з ефірним нар озом.

Гостр інто си аціюмоделювалиодноразо-
вим вн трішньоочеревинним введенням 50 %
олійно орозчин ТХМ дозі0,3млна100 маси.

Я ембріоспецифічні фа тори ви ористо-
в вали цитозоль фетальних т анин людини
9-12 тижнів естації, я ий б ло отримано в ре-
з льтаті висо ошвид існо о центриф вання
40 % омо енат при 105 000 g протя ом 1,5
один. Усі процед ри з отримання цитозолю
б ли здійснені в стерильних мовах.

Тварини б ли розподілені на р пи: 1 –
онтрольна – тварини, я им за 24 одини до
інто си ації вводили сте нов вен 0,3мл/100
фізіоло ічно о розчин ; 2 – дослідна –тварини,
я им за 24 одини до інд ції епатит в
сте нов вен вводили 0,3 мл/100 цитозолю;
3 – інта тні тварини. Кров з хвостової вени
отрим вали через 24, 48 і 72 один після
введення ТХМ. У сироватці рові визначали
а тивності аспартатамінотрансферази (АСТ) і
аланінамінотрансферази (АЛТ), ви ористов ю-
чи стандартні набори. А тивність ферментів
виражали в од./л сироват и. Динамі на о-
пичення ТБК-а тивних прод тів визначали за
методом [1], по азни виражали в м моль
МДА/л сироват и.

Після останньо о отримання рові тварин
де апіт вали, печін перф з вали in situ фізіо-
ло ічним розчином і от вали 25 % омо енат
на 50 мM трис-HCl б фері, я ий містить 50 мM
NaCl. В омо енаті печін ищ рів вивчали інтен-
сивність інд овано о пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ). Для цьо о омо енат ін б вали
протя ом 10 хвилин середовищі, що містить
50 мM трис-НСl, 50 мM NaCl, 0,25 мM ас ор-
бат і 12 м M FeSO

4
. Швид ість на опичення

ТБК-а тивних прод тів визначали заметодом
[2] і виражали в пмоль МДА/м біл а за
1 хвилин .А тивність аталази визначали спе -
трофотометрично за зменшенням іль ості
пере ис водню при 240 нм [3]. А тивність
фермент виражали в м моль Н

2
О

2
/м біл а за

1 хвилин .
Вміст біл а в омо енаті печін и визначали

бі ретовим методом.

У роботі ви ористов вались е спрес-
набори та реа тиви фірм Sigma (USA), Reanal
(Чехія), “Ве тор-Бест” (Росія).

Статистичн оброб рез льтатів б ло про-
ведено за допомо ою омп’ютерно о па ета
про рам Statistica v.5.5 з ви ористанням непа-
раметрично о ритеріюМанна-Уітні. Достовір-
но різними вважались рез льтати при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під час
моделювання е спериментально о епатит
смертність онтрольній р пі тварин с лала
30 %, дослідній р пі летальних випад ів не
спостері алось.

За альноприйнятим по азни ом ст пеня
пош одження паренхіми печін и є рівень
а тивності амінотрансфераз сироватці рові.
Вивчення динамі и а тивності трансаміназ
після введення ТХМпродемонстр вало значне
збільшення а тивностей я АСТ, та і АЛТ
(рис. 1). Через 24 одини після інто си ації
а тивність АСТ б ла вищою в 15 разів, а АЛТ –

21 раз відносно інта тної р пи. Через 48
один висо ий рівень цитоліз залишався на
том ж рівні. На третю доб після інд ції е-
патит спостері алась тенденція до зниження
а тивності АСТ і віро ідне зменшення а тив-
ності АЛТ відносно 2-ої доби.

Попередня оброб а ЕСФви ли ала досто-
вірн змін амінотрансферазної а тивності в
дослідній р пі. Та , через 24 одини після
введення ТХМ а тивність АСТ знизилась 2 та
АЛТ в 1,5 рази відносно онтрольної р пи.
Через 48 один спостері ались анало ічні змі-
ни, в дослідній р пі а тивність АСТ змен-
шилась в 1,6 і АЛТ в 1,3 рази. На 3-тю доб
ефе т залишався а тивність АСТ б ла в 3,5, а
АЛТ в 2,5 рази нижчою, ніж онтролі. Повної
нормалізації амінотрансферазної а тивності не
відб валось (рис. 1).

За альноприйнятим мар ером розвит
о сидативно о стрес є рівень ТБК-а тивних
прод тів. Збільшення їх рівня в сироватці є
свідченням а тивації пере исних реа цій та
цитолітичних процесів пош оджених ор анах
і т анинах. Вивчення динамі и на опичення
ТБК-а тивних прод тів сироватці онтроль-
них та дослідних тварин по азало, що через
24 одини після введення ТХМ рівень МДА в
сироватці онтрольної р пи перевищ вав
інта тний 1,8 раза, через 48 один – в 2,2, а
через 3 доби – в 1,7 рази (рис. 2). Спосте-
рі ались достовірні відмінності я між першою
і др ою, та і між 2-ю і 3-ю добами після
інто си ації,що, віро ідно, є свідченнямма си-
мальної інтенсивності вільноради альних про-
цесів через 48 один після введення ССl

4
.
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Попереднє введення тваринам цитозолю
фетальних т анин людини зменш вало вміст
ТБК-а тивних прод тів сироватці рові в 1,4
раза в перш та в 1,6 раза на др доб
порівняно з онтрольною р пою. Через 72
одини після інто си ації ефе т попередньої
оброб и ЕСФ нівелювався і рівень МДА не
відрізнявся від онтролю (рис. 2). Відс тність
ефе т попередньо о введення ЕСФ через 72
одинипісля інто си ації,можливо,об мовлена
орот им терміном дії та де радацією ом-
понентів цитозолю фетальних т анин людини.
Але, врахов ючи ефе тивність попередньої
оброб и ЕСФ щодо амінотрансферазної
а тивності, можна прип стити, що підвищення
інтенсивності ПОЛ і емоліз еритроцитів після
отр єння роблять внесо збільшення рівня
ТБК-а тивних прод тів [9].

Для встановлення механізмів зменшення
ст пеня цитоліз та інтенсивності ПОЛ лі-

тинах печін и б ло досліджено я нефермен-
тативн лан вільноради альних процесів
печінці – інтенсивність інд овано о ПОЛ, та і
ферментативн – аталазн а тивність після
введення ТХМ.

Гостра інто си ація ТХМ призводила до
підвищення інтенсивності вільноради альних
процесів печінці щ рів (табл. 1). Через 72
одини після введення ССl

4
спостері алось

віро ідне збільшення інтенсивності інд о-
вано о ПОЛ в омо енаті печін и в 1,3 раза
порівняно з інта тною р пою. В той же час
аталазна а тивність б ла знижена в 1,9 раза.
Введення ЕСФ ви ли ало зменшення швид-
ості на опичення ТБК-а тивних прод тів 3,6
раза відносно онтрольної р пи. Каталазна
а тивність повністю нормаліз валась і б ла в
2,3 раза вищою за онтроль.

Раніше нами б ло по азано [5], що попе-
редня оброб а тварин ЕСФ за 72 одини до
острої інто си ації ТХМ не має вплив на
амінотрансферазн а тивність і лише в перш
доб після отр єння зниж є рівень ТБК-а тив-
них прод тів сироватці рові. Рез льтати
даної роботи по азали, щос орочення термін
попередньої оброб и до 24 один призводить
до зниження амінотрансферазної а тивності на
сіх етапах е сперимент , пролон вання дії
ЕСФ відносно вміст ТБК-а тивних прод тів в
сироватці, а та ож нормалізації аталазної
а тивності та інтенсивності інд овано о ПОЛ
в печінці інто си ованих щ рів.

Зниження амінотрансферазної а тивності в
сироватці рові дослідної р пи є свідченням
зменшення ст пеня пош одження паренхіми
печін и. Відомо, що при введенні ТХМ спо-
стері ається не ротична за ибель літин, тобто
пор шення цілісності плазматичних і вн тріш-

Рис. 1. Динамі а а тивностей АСТ (а) і АЛТ (б) через 24, 48 і 72 одини після введення ТХМ та в мовах поперед-
ньої оброб и ЕСФ.

Приміт а. * – достовірна зміна відносно онтрольної р пи, р < 0,05.

а б

Рис. 2. Вміст ТБК-а тивних прод тів в сироватці
рові через 24, 48 і 72 одини після отр єння та в мовах
попередньої оброб и ЕСФ.

Приміт а. * – достовірна зміна відносно онтрольної
р пи, р < 0,05.



5050505050

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 3, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ньо літинних мембран епатоцитів, наслід ом
чо о є вихід трансаміназ до рові. Крім то о,
творення а тивних метаболітів ССl4 сприяє
на опиченню літинах печін и вільних ради-
алів, що мають висо реа ційн здатність і
роблять значний внесо розвито пош о-
дження. Р йн вання літин призводить до
елімінації прод тівПОЛдо рові,наслід омчо о
є підвищення рівняМДА в сироватці рові після
інто си ації ТХМ.Зниженнявміст ТБК-а тивних
прод тів сироватці рові тварин дослідної
р пи через24 і48 одинпісля інто си ації ТХМ,
можливо, та ож є озна ою зменшення ст пеня
не ротизації т анини печін и. Спираючись на
ви ладене вище, можна прип стити, щоодним
із механізмів превентивної дії ЕСФ є під отов а
мембранних омпонентів літин печін и та їх
ор аноїдів до е стремально о вплив . На
ористь та о о прип щення мож ть свідчити
дані про збільшення антио исної а тивності
ліпідів після оброб и тварин ЕСФ [5].

А тивація пере исних процесів печінці
після інто си ації ТХМпризводитьдопор шення
о иснювально-відновно о баланс в літинах
печін и, наслід ом чо о є підвищення інтенсив-
ності ПОЛ і зниження аталазної а тивності в
печінці. Пор шення ферментативної лан и
антио сидантної системи може б ти пов’язане
я з при ніченням е спресії мРНК і біосинтез
аталази, та і пош одженням та де радацією
існ ючихмоле лфермент .Ефе тнормалізації
вільноради альних процесів та аталазної
а тивності після введення ЕСФ, віро ідно,
реаліз ється шляхом збереження нативності
фермент або інд ції йо о синтез de novo.

Відповідно до с часних явлень, основний
в лад в інтенсивність вільноради альних
процесів, розвито ім нної реа ції, запалення

Таблиця 1 – Каталазна а тивність та інтенсивність ПОЛ в печінці онтрольних
та дослідних тварин

По азни Інта тна р па
Контрольна р па

ТХМ
Дослідна р па

ТХМ+ЕСФ
Каталазна а тивність,
м моль Н2О2/м біл а за 1 хв

121,04 ± 14,7 62,78 ± 8,4* 146,94 ± 26,6**

Інтенсивність ПОЛ,
пмоль МДА/м біл а за 1 хв

27,2 ± 2,6 36,5 ± 3,1* 10,25 ± 2,3**

Приміт а. * – р < 0,05 відносно инта тної р пи; ** – р < 0,05 відносно онтрольної р пи.

та ре енерації після введення ТХМ вносять
непаренхіматозні літини печін и. А тивовані
літини К пфера прод ють вели іль ість
Н

2
О

2
,що є я джерелом вільних ради алів, та

й інд тором творення прозапальних цито і-
нів, зо рема, ТФРβ [6,8]. По азано, що ін іб -
вання літин К пфера призводить до зниження
ст пеня пош одження печін и при острій
інто си ації ТХМ [10]. Можна прип стити, що
ЕСФвиявляємод лююч дію на прод цію біл-
ів острої фази та розвито запальної реа ції
шляхом зміни цито іново о профілю в пош о-
дженій печінці або на етапі під отов и до е с-
тремально о вплив . Дея і дослідження щодо
ви ористання при патоло ії печін и я о ремих
цито інів і ростових фа торів, та і фетальних
препаратів демонстр ють, що їхня дія опосе-
ред ована я ніверсальнимимесенджерними
моле лами (NO, H

2
O

2
), та і вн трішньо літин-

нимифа торамитранс рипції (NFkB, AP-1) [6-8].
Врахов ючи ви ладене вище, можна при-

п стити, що превентивна дія ЕСФ об мовлена
йо о впливом на енетичний і біло синте-
з ючий апарати літин печін и шляхом вплив
на вн трішньо літинні ре ляторні ас ади.

ВИСНОВКИ. 1. Попередня оброб а тварин
ЕСФза доб до острої інто си ації тетрахлор-
метаном має част ов превентивн дію сто-
совно амінотрансферазної а тивності та вміст
ТБК-а тивних прод тів сироватці рові.

2. Попереднє введення ЕСФ нормаліз є
аталазн а тивність ташвид ість на опичення
ТБК-а тивних прод тів печінці щ рів через 3
доби після інто си ації.

3. Отримані рез льтати є свідченням перс-
пе тивності ви ористання ЕСФ при острій
інто си ації ТХМ.
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ДЕЙСТВИЕ ЭМБРИОСПЕЦИФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА ТЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ
ИНТОКСИКАЦИИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ У КРЫС

А.Ю. Петрен о, Д.В. Чер ашина
ИНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРИОБИОЛОГИИ И КРИОМЕДИЦИНЫ НАН УКРАИНЫ

Резюме
Исследовано влияние предварительной обработ и рыс эмбриоспецифичес имифа торами (ЭСФ),

пол ченными из эмбрионов челове а 9-12 недель естации, на течение острой инто си ации, вызванной
одно ратным введением тетрахлорметана (ТХМ). По азано частичное превентивное действие ЭСФ на
аминотрансферазн ю а тивность сыворот и рови через 24,48 и 72 часа после отравления. Позитивный
эффе т предобработ и ЭСФ в отношении содержания ТБК-а тивных прод тов в сыворот е инто си-
цированных животных наблюдался через 24 и 48 часов, на третьи с т и – нивелировался. В то же время
аталазная а тивность и с орость на опления ТБК-а тивных прод тов в печени полностью нормали-
зовались. Пол ченные рез льтаты свидетельств ют о перспе тивности применения ЭСФ при острой
инто си ации ТХМ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эмбриоспецифичес ие фа торы, острая инто си ация, тетрахлорметан,
аминотрансферазы, ТБК-а тивные прод ты, аталазная а тивность.

THE INFLUENCE OF EMBRYOSPECIFIC FACTORS ON THE ACUTE
TETRACHLORMETHANE INTOXICATION DEVELOPMENT IN RATS

A.Yu. Petrenko, D.V. Cherkashina
INSTITUTE OF PROBLEMS OF CRYOBIOLOGY AND CRYOMEDICINE

OF NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF UKRAINE

Summary
The influence of pretreatment of rats with embryospecific factors (ESF), obtained from human embryons

of 9-12 week hestation, on the acute CCl
4

-intoxication development, caused by single administration of
tetrachlormethane, has been investigated. Particular preventive action on serum aminotransferase activity in
24, 48 and 72 hours after injury was shown. Positive effect of ESF pretreatment on serumTBA-active product
level in 24 and 48 hours was observed. This influence was absent on the third day after intoxication. At the
same time, catalase activity and TBA-active product accumulation rate were completely normalized. Obtained
results testify that ESF application is perspective for acute CCl

4
-intoxication treatment.

KEY WORDS: embryospecific factors, acute intoxication, tetrachlormethane, aminotransferases,
TBA-active products, catalase activity.
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ВСТУП. Захворювання системи травлення
відносять донайбільшпоширених нашій раїні
та світі. Вираз ова хвороба займає важливе
місце в стр т рі захворюваності населення.
Розповсюдженість її досить висо а. В У раїні
вона с ладає 7-8 випад ів на 1000 населення.
Востанні десятиліття спостері аються часті по-
єднання різних захворювань шл н ово- иш-
ово о тра т . Зміни ф н ціонально о стан
печін и, жовчно о міх ра хворих на ВХДПК,
очевидно, з мовлені єдністюнейро моральної
ре ляції та спільністю етіопато енез .

При вираз овій хворобі відмічаються зміни
ліні о-лабораторних по азни ів, ПОЛ, АОС,
оре ція цих пор шень допома ає поле шити
перебі , попередити про рес вання захворю-
вання. У зв’яз з цим, важливим є вивчення
засобів, що застосов ються для лі вання
ВХДПК, і їх вплив на ліні о-лабораторні по-
азни и та інтенсивність процесів ПОЛ. Вплив
неоселен на ліні о-лабораторні по азни и,
ПОЛ і АОС хворих на ВХДПК із с провідним
раженням епатобіліарної системи залиша-
ється невивченим.

УДК 616.33/.342-002.44-072+616.36]-085.243

ЗМІНИ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ
НА ВИРАЗКОВУ ХВОРОБУ ІЗ СУПРОВІДНИМ УРАЖЕННЯМ
ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ

Г.В. Лихаць а
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено динамі ліні о-лабораторних по азни ів, стан пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ)
та антио сидної системи (АОС) хворих на вираз ов хвороб дванадцятипалої иш и (ВХДПК) із
с провідним раженням епатобіліарної системи під впливом неоселен . Дослідження лабораторних
по азни ів (білір бін , АсАТ, АлАТ), стан ПОЛ проводили за даними малоново о діальде ід , АОС – за
а тивністю с перо сиддисм тази.

Під спостереженням переб вало 60 хворих на ВХДПК фазі за острення із с провідним раженням
епатобіліарної системи. Їх поділили на дві р пи: 1-ша р па (30 пацієнтів) одерж вала за альноприйнят
антихелі оба терн терапію; 2- а (30 пацієнтів) – анало ічне лі вання з неоселеном по 1 столовій ложці
3 рази на день протя ом трьох тижнів. Рез льтати досліджень по азали, що омпле сна терапія із
застос ванням неоселен з мовлює ращий терапевтичний ефе т за рах но йо о антио сидних
властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:вираз ова хвороба, неоселен, епатобіліарна система, пере исне о иснення
ліпідів.

Аналіз літерат рних даних останніх ро ів
по аз є, що одним із важливих механізмів
розвит ВХДПК, за с часними явленнями, є
ВРОЛ, ос іль и інцевою лан ою пато енез
дано о захворювання є антио сидна недо-
статність, я а здійснюється через дестр цію
літинних мембран слизової оболон и астро-
д оденальної зони з розвит ом льцеро енез
[1, 2].Дана точ а зор по лалапочато а тивній
розробці цитопроте тивно о напрям в лі -
ванні ВХДПК з ви ористанням антио сидантів
[3, 4, 5]. А.А. Давидов та співавт. [3] встано-
вили, що хворих із різними хронічними захво-
рюваннями печін и спостері ається підви-
щений вмістМДА плазмі рові й еритроцитах.
Інші дані літерат ри [7, 8, 9] свідчать про те,
що при всіх формах раження печін и спосте-
рі аються зміни стан АОС, підвищ ється
а тивність СОД і л татіонред тази. Низ а
авторів вважає, що важлив роль ре ляції
процесів ПОЛпри хронічних раженнях печін и
віді рає білір бін, я ом відводять ф н ції
ендо енно о антио сиданта [6].

Отже, аналіз даних літерат ри по азав, що
інтенсифі ація ПОЛ є одним із механізмів© Г.В. Лихаць а, 2003.
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пош одження і розпад літин печін и внаслі-
до розвит системно о о сидно о стрес ,
я ий вини ає в рез льтаті дисбаланс між
іперпрод цією а тивних форм исню і недо-
статністю АОС.

Та им чином, дослідження динамі и основ-
них по азни ів о сидно о та антио сидно о
стат с забезпечили б висо інформативність
розв’язанні питань щодо про ностичних
ритеріїв і впровадженні схеммеди аментозної
оре ції з пато енетичним об р нт ванням їх
доцільності за мов раження епатобіліарної
системи на тлі ВХДПК.

Метою роботи б ло вивчити вплив нео-
селен на ліні о-лабораторні по азни и, ПОЛ,
АОС хворих на ВХДПК із с провідним ра-
женням епатобіліарної системи.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Під спостере-
женням знаходилось 60 хворих на ВХДПК із
с провідним раженням епатобіліарної систе-
ми ві ом від 20 до 60 ро ів, з них 38 чолові ів
та 22 жін и. Критерієм в лючення пацієнтів
дослідження б ла наявність ендос опічної
верифі ації ВХДПК. Хворих поділили на дві
р пи. До 1-ї ввійшли пацієнти, я і одерж вали
за альноприйнят антихелі оба терн терапію
(30 осіб), до 2-ї (30) – хворі, я і отрим вали
анало ічне лі вання з неоселеном по 1 столо-
вій ложці 3 рази на день протя ом трьох тижнів.

Визначали ліні о-лабораторні по азни и
(АсАТ, АлАТ, білір бін). Дослідження стан ПОЛ
(за вмістомМДА я одно о з при інцевих про-
д тів ліпоперо сидації) проводили заметодом
L. Placer at al. [10, 11], стан протиради альних
захисних систем – за а тивністю СОД [4].

Вивчали вплив неоселен на ліні о-лабо-
раторні по азни и, а тивність ПОЛ та АОС.
Визначення вищеперелічених по азни ів про-
водили при оспіталізації хворих стаціонар і
в інці тритижнево о рс лі вання, середня
тривалість я о о становила (20,35±2,48) ліж о-
днів. Статистичній обробці підля али рез ль-
тати одних і тих самих хворих, тобто іль ість
їх до і після лі вання б ла одна овою.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Больовий
синдром виявлено 56,1 % пацієнтів, дис-
пепсичний – 73,5 % хворих. Це свідчить про
пор шення ф н ції печін и на тлі ВХДПК.

Аналіз по азни ів ф н ціонально о стан
печін и, я і визначали за за альноприйнятими
методи ами, по азав, що хворих на ВХДПК з
раженням печін и підвищ вався, порівняно з
онтролем, рівень за ально о білір бін в 1,7
раза (р<0,05), АсАТ та АлАТ – в 1,8 та 2,0 рази
відповідно (р<0,05). При ВХДПК відб валися
а тивація процесів вільноради ально о о ис-
нення ліпідів і при нічення АОС (табл. 1).
Особливо вираженими б ли пор шення в он-
центрації інцевих прод тів вільноради аль-
но о о иснення. Вони поля али достовірном
підвищенні рівнів МДА з одночасним знижен-
ням а тивності СОД.

Аналіз рез льтатів лі вання двох р п
хворихпо азав,що пацієнтів 2-ї р пишвидше
на 4-5 днів зни ли лінічні озна и (біль в
епі астральній ділянці й правом підребер’ї),
нормаліз валися біохімічні по азни и (білі-
р бін). Терапія неоселеном істотно вплин ла
на біохімічні по азни и хворих на ВХДПК.
Одночасно із значним по ращанням лінічних
проявів хвороби спостері алось зниження он-
центрації за ально о білір бін з (21,94±0,97)
до (15,19±0,83) м моль/л (р<0,05), а тивності
АсАТ–з (0,70±0,02)до (0,48±0,02)ммоль/(л- од).
Анало ічн динамі мала і а тивність АлАТ, я а
після лі вання с ладала (0,68±0,01) проти
(1,06±0,01) ммоль/(л- од) (р<0,05). У хворих
р пи базової терапії відмічено зниження
онцентрації АсАТ з (0,69±0,02) до (0,65±0,04)
ммоль/(л- од) (р>0,05), а а тивність АлАТ
становила (1,03±,03)проти (1,01±0,02) ммоль/
(л- од), що та ож б ло недостовірним.

Динамі по азни ів ПОЛ та АОС двох р п
представлено в таблиці 1.

Аналіз динамі и по азни ів ПОЛ та АОС
(табл. 1) по азав, що хворих 1-ї р пи (після
призначення базової терапії) спостері алось
зменшення рівня МДА та підвищення а тив-
ності СОД, проте жоден з них не поверн вся

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів ПОЛ та АОС двох р п (M±m)

Приміт а. р – достовірність відмінності між значеннями по азни ів до і після лі вання хворих, що отрим вали
базов терапію (1-ша р па);

р1 – достовірність відмінності між значеннями по азни ів до і після лі вання хворих, що отрим вали неоселен
на тлі базової терапії (2- а р па);

* – по азни до лі вання, я ий достовірно відрізняється від онтрольних значень.

1-ша р па, n=30 2- а р па, n=30По азни и
рові

Контроль,
n=20 До лі вання Після лі вання

р
До лі вання Після лі вання

р1

МДА,
м моль/л

2,80±0,05 3,46±0,06* 3,36±0,05 >0,05 3,88±0,06 2,84±0,05 <0,05

СОД ,
% бло в.

62,15±1,85 47,42±0,54* 48,87±0,52 >0,05 48,23±0,54 58,86±0,60 <0,05
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до норми (р>0,05). А хворих 2-ї р пи (я і
одерж вали неоселен на тлі базової терапії)
відмічалось значне при нічення процесів
ліпоперо сидації, нащо в аз вали зменшення
вміст МДА та виражена а тивація а тивності
СОД (р<0,05).

Та им чином, в лючення неоселен в ом-
пле сн терапію хворих на ВХДПК призводить
до швид ої лінічної ремісії, нормалізації біохі-
мічних по азни ів рові, стан ПОЛ (зменшення
вміст МДА) та АОС (підвищення рівня СОД).

ВИСНОВКИ. 1.Традиційне лі вання хворих
на ВХ із с провідним раженням епатобілі-
арної системи не призводить до с нення дис-
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ИЗМЕНЕНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
У БОЛЬНЫХ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ С СОПУТСТВУЮЩИМ
ПОРАЖЕНИЕМ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ И ИХ КОРРЕКЦИЯ

Г.В. Лихац ая
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано динами лини о-лабораторных по азателей, состояния пере исно о о исления

липидов (ПОЛ) и антио сидной системы защиты (АОСЗ) больных язвенной болезнью двенад-
цатиперстной иш и (ЯБДПК) из соп тств ющим поражением епатобилиарной системы под влиянием
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неоселена. Исследование лабораторных по азателей (билир бина, АсАТ, АлАТ), состояния ПОЛ
проводили по данным малоново о диальде ида, АОСЗ – по а тивности с перо сиддисм тазы.

Под наблюдением находилось 60 больных ЯБДПК в фазе обострения с соп тств ющим поражением
епатобилиарной системы. Их разделили на две р ппы: 1-я р ппа (30 пациентов) пол чала обще-
принят ю антихели оба терн ю терапию, 2-я (30) – анало ичное лечение с неоселеном по 1 столовой
лож е 3 раза в день в течение трёх недель. Рез льтаты исследований по азали, что омпле сная терапия
с применением неоселена об славливает л чший терапевтичес ий эффе т за счёт е о антио сидных
свойств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенная болезнь, неоселен, епатобилиарная система, пере исное
о исление липидов.

CHANGES OF CLINICO-LABORATORY INDICES IN PATIENTS WITH ULCEROUS
DISEASE WITH ACOMPANIED LESIONS OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM AND
THEIR CORRECTION

G.V. Lykhatska
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY. I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The investigations were performed of clinico-laboratory indices of the state of lipid peroxidation and

antioxidant protection system in patients with ulcerous diseases and with concomitant lesions of the hepatobiliary
system under the influence of neoselen.

The laboratory indices (bilirubin, AsАТ, AlАТ) were assessed. 60 patients with UDDB stage and with
acompanied lesions of the hepatobiliary system were observed. The patients were divided in the two groups:
the first group (30 patients) received conventional antihelikobacterial therapy, the second one (30 patients)
received the same treatment and neoselen, 1 spoon 3 times a day during three weeks.

The results of the research revealed that complex therapy including neoselen to result in better therapeutic
effect because of its antioxidant features.

KEY WORDS: ulcerous disease, neoselenium, hepatobiliary system, lipid peroxidation.

Адреса для лист вання:Г.В. Лихаць а, Тернопільсь а державнамедична а адемія ім. І. Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1 , Тернопіль,
46001, У раїна.

Отримано 27.05.2003 р.
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ВСТУП. Гострі отр єння хлорованими в -
леводнями є важ имипатоло ічними станами з
висо ою оспітальною летальністю [12].
О иснення сенобіоти ів цитохром-Р-450-за-
лежною моноо си еназною системою печін и
с проводж ється твореннямреа ційноздатних
проміжних спол та а тивних форм исню
(АФК) [11]. Уз оджене ф н ціон вання анти-
о сидної системи (АОС) здійснює ре ляцію
о исно-відновних процесів т анинах, визна-
чає розвито адаптаційних та омпенсаторних
механізмів [1, 16]. В мовах по іршення
е оло ічної сит ації АОС внаслідо виснаження
не здатна забезпечити належний захист від
АФК. Том подальший пош та впровадження
нових лі арсь их препаратів з антио сидними
властивостями є а т альною проблемою.
Значний інтерес цьом відношенні ви ли а-
ють препарати лі арсь их рослин, отрі за над-
звичайно низь ої то сичності та мінімальної
іль ості с ладнень терапевтичних дозах
виявляють численні фарма оло ічні ефе ти.
Родіола рожева містить вели іль ість при-
родних антио сидантів, зо рема флавоноїди
(родіолін, родіозин, емпферол), фенольні
спол и (салідрозид, тирозол), стерини, моно-
терпени тощо [7].Доведеноантио сидн а тив-
ність е стра т родіоли та о ремих діючих ре-
човин, що виділені з ньо о, за мов in vitro [14].

 УДК 616.36 + 616.15] : 615.322 : 582.725.4

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО НА СТАН ОКСИДНОЇ
ТА АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМІ ПЕЧІНКИ І КРОВІ ЩУРІВ
ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТОКСИЧНОГО ГЕПАТИТУ

Н.В. Давидова
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчали ефе тивність застос вання е стра т родіоли рід о о (ЕРР) за мов е спериментально о
то сично о епатит в щ рів. Встановлено, що інто си ація тетрахлорметаном с проводж валась
посиленням вільноради ально о о иснення ліпідів і біл ів, зниженням вміст відновлено о л татіон ,
зміною а тивності антио сидних ферментів рові та печін и тварин. Пероральне введення їм ЕРР на фоні
то сично о епатит сприяло швид ій нормалізації дослідж ваних по азни ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: то сичний епатит, е стра т родіоли рід ий, пере исне о иснення ліпідів,
антио сидна система.

Метою даної роботи б ло вивчити стан
о сидної та антио сидної систем рові й печін и
щ рів при е спериментальном то сичном
епатиті та введенні е стра т родіоли рід о о.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проводили на білих безпороднихщ рахмасою
(150±10) , я их трим вали в мовах віварію з
вільним дост пом до їжі та води. Е сперимен-
тальний то сичний епатит (ЕТГ) моделювали
шляхом дворазово о (через день) вн трішньо-
шл н ово о введення тетрахлорметан (CCl4)
ви ляді 50 % олійно о розчин з розрах н

0,25мл/100 маси тіла.Офіцинальнийе стра т
родіоли рід ий (ЕРР) вводили вн трішньо-
шл н ово з розрах н 0,01 мл/ маси тіла
щоденно після останньо о введення CCl4. Тва-
рин де апіт вали під ле имефірнимнар озом
на 5-т , 7-м та 10-т доби введення е стра т .
Кров стабіліз вали шляхом додавання ЕДТА з
розрах н 1 м /мл. 5 % омо енат печін и
от вали на льод з ви ористанням трис-НСl
б фера (50 мМ, рН=7,4). У пост’ядерном
с пернатанті омо енат печін и визначали
вміст малоново о діальде ід (МД) [13],
відновлено о л татіон (ВГ) [15], а тивність
аталази (К) [6], с перо сиддисм тази (СОД)

[3]. У плазмі рові – вміст модифі ованих біл ів
[8] та цер лоплазмін (ЦП) [5]. Рез льтати
оброблено статистично з ви ористанням© Н.В. Давидова, 2003.
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t- ритерію Стьюдента та представлено в
таблицях 1 і 2.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Важливим
механізмом ш одж вальної дії тетрахлорме-
тан на печін є посилення процесів вільно-
ради ально оо иснення ліпідів,щопризводить
до пор шення стр т рної цілісності мембран
епатоцитів [3, 12]. Про рівень ПОЛ можна
непрямимшляхом с дити за вмістом одно о з
інцевих прод тів – малоново о діальде ід .
Нами встановлено, що ЕТГ с проводж ється
зростанням вміст МД в печінці щ рів на 28,
44 та 46 % вище по азни ів онтролю на 5-т ,
7-м та 10-т доби відповідно. Вміст МД в
еритроцитах перевищ вав онтроль на 24 %
на 5-т та 7-м доби.

АФК,о рімпосиленняПОЛ, сприяють о ис-
нювальній модифі ації я розчинних, та і
мембранозв’язаних біл ів, що призводить до
втрати їх ф н ціональної а тивності [4]. Нами
встановлено зростання вміст о исномодифі-
ованих біл ів (ОМБ) плазмі рові щ рів при
отр єнні CCl4 на 12, 21 та 17 % вище по азни ів
онтролюна5-т , 7-м та10-т добивідповідно.

Інтенсивність перебі вільноради альних
реа цій т анинах значною мірою визнача-
ється а тивністюф н ціон вання систем анти-
о сидно о захист [1, 16]. За мов інто си ації
CCl

4
нами встановлено зростання вміст ВГ в

печінці щ рів: на 66 % – на 5-т доб та на
14 % – на 7-м доб е сперимент . На 10-т
доб йо о вміст б в же на 16 % нижчим рівня
тварин онтрольної р пи, що свідчить про
виснаження АОС.

СОД – лючовий фермент АОС – зне-
ш одж є O2

• з творенням перо сид водню,
я ийроз ладається неради альнимшляхомпід
дією аталази та л татіонперо сидази [10].
Нами встановлено, що ЕТГ с проводж ється
зниженням а тивності СОД печінці щ рів на
55, 18 % та 10 % на 5-т , 7-м і 10-т доби
е сперимент . Це, можливо, пов’язано з он-
формаційнимизмінамимоле лифермент під
дією то сичних метаболітів CCl4. Імовірне й
зниження а тивності СОД внаслідо незворот-
но о відновлення міді в а тивном центрі або
о иснення в ньом тіолових ф н ціональних
р п [2]. Відмічено й різ е зменшення а тив-
ності К печінці щ рів на 82, 42 та 33 % нижче
рівня онтролю на 5-т , 7-м та 10-т доби
е сперимент . Зниження а тивності, можливо,
пов’язане з пор шенням синтез фермент
внаслідо пош одження то сином рибосом
ендоплазматично о рети л ма.

ЦП, мідьвмісний сироват овий антио си-
дант, за допомо ою пари іонів Cu2+ здійснює
відновлення с перо сид аніона до Н2О без
творення перо сид водню [9]. Встановлено.
що отр єння CCl

4
призвело до збыльшення

Таблиця 1 – Вплив е стра т родіоли рід о о на стан о сидної системи печін и
та рові щ рів за мов е спериментально о то сично о епатит (М±m; n=4)

Приміт а. * – віро ідність відмінності по азни ів онтрольної та дослідних р п (р≤0,05).

Таблиця 2 – Вплив е стра т родіоли рід о о на стан антио сидної системи печін и
та рові щ рів за мов е спериментально о то сично о епатит (М±m; n=4)

Дослідж вані по азни и
Умови дослід МД в еритр.,

нмоль/мл еритр.
МД в печ.,

м моль/ т анини
ОМБ плазмі рові,

ммоль/м біл а
Контроль 11,24±0,68 38,98±2,56 59,53±1,43
Гепатит 13,99±0,55* 49,96±0,56* 66,55±1,80*5-та

доба Гепатит+родіола 14,00±0,85* 45,33±0,58* 64,43±1,23*
Гепатит 13,94±0,72* 56,14±0,61* 71,09±1,12*7-ма

доба Гепатит+родіола 12,48±0,71 45,33±3,13* 58,74±0,94
Гепатит 10,95±0,33 56,86±2,18* 69,74±1,87*10-та

доба Гепатит+родіола 10,27±0,36 40,88±2,10 57,29±2,03

Приміт а. * – віро ідність відмінності по азни ів онтрольної та дослідних р п (р≤0,05).

Дослідж вані по азни и
Умови дослід ГSH, м моль/

т анини
ЦП,

м /л плазми
СОД,

од/м біл а
Каталаза,

м моль/хв· т анини
Контроль 7,11±0,48 152,5±4,5 0,563±0,023 32,18±2,37
Гепатит 11,81±0,78* 183,1±1,3* 0,363±0,022* 17,67±2,97*5-та

доба Гепатит+родіола 8,26±0,38* 196,0±7,0* 0,354±0,021* 23,57±2,97*
Гепатит 8,07±0,27* 205,4±20,1* 0,477±0,028* 22,69±2,40*7-ма

доба Гепатит+родіола 7,09±0,51 162,9±8,9 0,565±0,054 19,41±2,57*
Гепатит 5,94±0,32* 201,4±7,2* 0,515±0,013* 24,18±1,30*10-та

доба Гепатит+родіола 6,81±0,09 159,5±9,8 0,523±0,052 29,34±2,04
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вміст ЦП плазмі рові: на 20 % – на 5-т
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ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА РОДИОЛЫ ЖИДКОГО НА СОСТОЯНИЕ
ОКСИДНОЙ И АНТИОКСИДНОЙ СИСТЕМ ПЕЧЕНИ И КРОВИ КРЫС
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ

Н.В. Давыдова
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чали эффе тивность применения э стра та родиолы жид о о (ЭРЖ) при э спериментальном

то сичес ом епатите рыс. Установлено, что инто си ация тетрахлорметаном сопровождалась
силением свободноради ально о о исления липидов и бел ов, снижением содержания
восстановленно о л татиона,изменениема тивности антио сидныхферментов ровиипечениживотных.
Пероральное введение им ЭРЖ на фоне то сичес о о епатита способствовала быстрой нормализации
исслед емых по азателей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: то сичес ий епатит, э стра т родиолы жид ий, пере исное о исление
липидов, антио сидная система.

EFFECT OF RHODIOLA ROSEA LIQUID EXTRACT ON THE STATE OF OXIDATIVE
AND ANTIOXIDATIVE SISTEM OF RAT LIVER AND BLOOD UNDER
CONDITION OF EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS

N.V. Davidova
BUKOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The efficacy of using the Rhodiola rosea liquid extract (RRE) under condition of experimental toxic hepatitis

in rats was investigated. It was established that tetrachloromethane intoxication was accompanied by increase
of free-radical lipid peroxidation and oxidative modification of proteins, decrease of reduced glutathione,
change of antioxidative enzymes activity in rats liver and blood. Oral introduction of RRE promoted rapid
normalization of the investigated indices.

KEY WORDS: toxic hepatitis, Rhodiola rosea liquid extract, lipid peroxidation, antioxidative system.

Адреса для лист вання: Н.В. Давидова, в л. Ват тіна, 4, в. 7, Чернівці, 58000, У раїна.

Отримано 31.03.2003 р.
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ВСТУП. Проблем с провідної патоло ії
хронічно о пан реатит (ХП) та ішемічної
хвороби серця (ІХС) на сьо одні вивчено ще
недостатньо [4, 5], хоча не ативний взаємо-
зв’язо між даними патоло іями виявлено дав-
но [2]. Проте пато енетичні механізми та о о
вплив досі залишаються невстановленими.

Останнім часом досить вели а ва а приді-
ляється змінам стр т рно-ф н ціонально о
стан червоно рівців розвит мі роцир-
ляторних змін припатоло ії вн трішніх ор анів

[7], том числі при ХП [10]. Зо рема встанов-
лено, що при ХП зменш ються здатність
червоних літин рові до деформації та стій ість
до пере исно о о иснення, а та ож збільшення
відносної в’яз ості еритроцитарної с спензії,
що з мовлює емореоло ічні розлади при
за остренні дано о захворювання [8]. Проте
механізми, що ви ли ають в азані зміни
червоно рівців, ще вивчено недостатньо. При
дослідженні проблеми ІХС звертається ва а
на зміни стр т рної ор анізації мембрани
еритроцита, зо рема її жирно- ислотно о
спе тра [6]. Встановлено, що надлиш ове
вб дов вання в літинні мембрани жирних
ислот та їх о иснення призводять до пор -
шення ліпідно о бішар , пор ш ють транс-
портні системи літини, між літинний обмін та
сприяють по іршенню зв’яз між вн трішньо-
та зовнішньос динним п лами поза літинної

УДК 577.125:612.111.1:616.127-005.4-06:616.37-002-036.12

ЗМІНИ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СПЕКТРА ЕРИТРОЦИТІВ У ХВОРИХ НА
ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ НА ТЛІ ХРОНІЧНОГО ПАНКРЕАТИТУ

В.Г. Лизо б, О.М. Бондарч , Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

У статті наводяться рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о с лад еритроцитів
хворих на ішемічн хвороб серця на тлі хронічно о пан реатит .
Встановлено, що в та их пацієнтів відб вається зростання насиченості жирно ислотно о спе тра за

рах но пальмітинової ислоти. Рівень поліненасичених жирних ислот не змінюється, незважаючи на
зменшення вміст арахідонової ислоти, що, маб ть, з мовлено збільшенням рівня ей озатрієнової
ислоти. Та ож статті проводиться порівняльний аналіз жирно ислотно о спе траміж основною р пою,
а та ож р пами пацієнтів з ішемічною хворобою серця без хронічно о пан реатит та хронічним
пан реатитом без ішемічної хвороби серця.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: насичені та ненасичені жирні ислоти, еритроцит, ішемічна хвороба серця,
хронічний пан реатит.

рідини [9]. При збільшенні в мембрані ери-
троцита вміст поліненасиченихжирних ислот
(ПНЖК) зменш ються перо сидна стій ість
літини, стій ість до емоліз , відб вається
при нічення Mg-, Na-, K-АТФ-ази [12]. А зни-
ження антио сидно о стат с ор анізм є важ-
ливішою причиною розвит інфар т міо ар-
да, ніж іперхолестеринемія [14]. Врахов ючи
певн подібність етіоло ічних фа торів ІХС та
ХП (стрес, пор шення харч вання, іперлі-
пемія), а та ож пато енетичних механізмів
(підсилення пере исно о о иснення ліпідів,
депресія антио сидної системи), вирішено
дослідити жирно ислотний спе тр червоно-
рівців хворих на ХП.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. В мовах
стаціонарно о відділення обстежено 22 хворих
на ішемічн хвороб серця із с провідним
хронічним пан реатитом (основна р па), 12
хворих на ішемічн хвороб серця (1-ша
онтрольна р па) та 10 хворих на хронічний
пан реатит (2- а онтрольна онтрольна р па),
а та ож 10 здорових добровольців. В азані
р пи зіставлено між собою за основними
по азни ами. У омпле с обстеження, о рім
за ально лінічних, входили льтрасоно рафія
серця та ор анів живота,добовемонітор вання
серцево о ритм за методом Холтера, вело-
ер ометрія, опроло ічне дослідження, визна-
ченнярівнядіастази.Об’є томдослідженьб ли
червоно рівці рові хворих сіх порівнюваних

© В.Г. Лизо б – д.мед.н., проф., О.М. Бондарч ,
Т.С. Брюз іна – .мед.н., 2003.
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р п. Забір матеріал здійснювали вранці
натщесерце при оспіталізації хворо о в ліні
до почат лі вання в літній період ро .

Під отов біоло ічно о матеріал , отри-
мано о в мовах ліні и для виділення ліпідів,
та азохромато рафічний аналіз проводили за
відомою методи ою [3]. У спе трі жирних
ислот ліпідів б ло ідентифі овано 8 найбільш
інформативних ислот: насичені – С14:0 міри-
стинова, С16:0 пальмітинова, С18:0 стеари-
нова; мононенасичена – С18:1 олеїнова;
ПНЖК – С18:2 лінолева, С18:3 ліноленова,
С20:3 ей озатрієнова, С20:4 арахідонова. Пі и
жирних ислот ідентифі вали шляхом порів-
няння з часом тримання пі ів стандартних
жирних ислот.Кіль існ оцін спе тражирних
ислот ліпідів проводилиметодом норм вання
площ шляхом вимірювання площ пі ів мети-
лових похідних жирних ислот та визначення їх
с лад відсот ах.

Визначали с м насичених, ненасичених
(НЖК) та поліненасичених жирних ислот
(ПНЖК). Отримані рез льтати обробляли
методом варіаційної статисти и з ви орис-
танням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ислот-
но о спе тра ліпідів еритроцитів хворих на
ІХС та ХП наведено в таблиці 1.

Зцих даних випливає,що хворих основної
р пи, на відмін від р пи здорових осіб, має
місце достовірне підвищення насиченості
ліпідно о омпле с еритроцитів, що збільш є
ри ідністьмембраниеритроцита та, відповідно,
зменш є йо о здатність до деформації.

Причом та і зміни співвідношення наси-
чених та ненасичених жирних ислот ліпідах
основної р пи з мовлені достовірним збіль-
шенням вміст пальмітинової жирної ислоти,
що може свідчити про а тивацію процесів

ліпідної перо сидації та творення лізоформ
лецитин я рез льтат процес пере исно о
о иснення ліпідів.

Віро ідне зниження вміст стеаринової
жирної ислоти, порівняно з онтролем, не
вплин ло на рівень насиченості ліпідно о
омпле с еритроцитів.

Та а зміна вміст НЖК може свідчити про
зміни еле трично о потенціал в біоло ічних
мембранах, що хара терно саме для захво-
рювань серцево-с динної системи.

Рівень ПНЖК хворих основної р пи дос-
товірно не зниж вався, незважаючи на віро-
ідне зменшення вміст арахідонової жирної
ислоти. Останнє з мовлене більшою мірою
саме підвищеним ви ористанням арахідонової
ислоти та зниженням її синтез . З даних таб-
лиці 1 видно, що рівень лінолевої ислоти до-
стовірно не зменш вався, а навіть мав тенден-
цію до зростання. Відомо, що саме лінолева
ислота є попередни омарахідонової.Стабіль-
ний рівень ПНЖК, можливо, підтрим ється
підвищенням синтез ей озатрієнової ислоти
з олеїнової. Отримані дані свідчать про те, що
хворих основної р пи з’являється в жирно-
ислотном спе трі С20:3 ислота та зменш -
єтьсярівеньолеїнової ислотия її попередни а.

На відмін від онтролю, хворих сіх трьох
порівнюваних р п має місце наявність
ей озатрієнових жирних ислот, що свідчить
про недостатність ПНЖК. Рівень ей оза-
трієнової ислоти відрізняється в р пах,
пост пово збільш ючись від р пи хворих на
ІХС і дося аючи найвищо о рівня хворих на
ХП та ІХС (достовірно порівняно з р пою
хворих на ІХС). Ей озатрієнова ислота в р пі
здорових осіб відс тня. З ідно з теорією
В.Н. Титова, вона є майже єдиною ПНЖК, я а
може синтез ватись ендо енно з олеїнової
ислоти. Остання та ож має ендо енне похо-
дження. Синтез С20:3 ислоти є омпенсатор-

Таблиця 1 – Жирно ислотний спе тр ліпідів еритроцитів, %

Приміт а�. * – р<0,05 порівняно з р пою здорових осіб; # – р<0,05 порівняно з р пою хворих на ІХС;
^ – р<0,05 порівняно з р пою хворих на ХП.

Назва ЖК Здорові
Основна р па

(ІХС та ХП)
1-ша онтрольна

р па (ІХС)
2- а онтрольна

р па (ХП)
С14:0 - - - 10,2±1,6
С16:0 33,6±0,8 46,8±2,0* 48,8±2,9* 41,1±2,7*
С18:0 17,6±0,6 12,1±1,0* 11,1±1,3* 14,1±0,8*
С18:1 20,5±0,9 16,5±1,2 14,3±1,2 15,3±1,9
С18:2 14,5±1,1 15,6±1,9# 10,7±1,5* 13,8±1,1
С18:3 - 0,7±0,1 1,1±0,3 0,7±0,1
С20:3 - 1,2±0,3# 0,6±0,1 1,0±0,1
С20:4 13,9±0,7 7,1±0,6*#^ 13,4±0,6 3,0±0,3*
Σнасич. 51,2±1,4 58,9±1,9*^ 59,9±1,6* 66,2±1,4*
Σненасич. 48,8±1,4 41,4±1,9*^ 40,1±1,6* 33,8±1,4*
ΣПНЖК 28,4±1,0 24,6±1,6^ 25,8±1,8 18,5±1,2*
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ною реа цією на нестач в ор анізмі есенці-
альних жирних ислот. Проте ей озаноїди, що
синтез ються з ей озатрієнової ислоти, ма-
ють ряд не ативних впливів на мі роцир -
ляторне р сло [9].

Порівнюючи основн р п з р пою хворих
на ІХС, о рім достовірної відмінності в спе трі
С20:3 ислоти, виявлено та ож віро ідне змен-
шення в основній р пі вміст арахідонової
ислоти, в р пі хворих на ІХС рівень арахідо-
нової ислоти не змінювався. У хворих омпен-
сація дося ається за рах но збільшення
синтез з лінолевої ислоти, рівень я ої досто-
вірно зниж ється в мембранах еритроцитів
порівняно я з основною р пою, та і з р пою
здорових осіб. Хоча хворих на ІХС вже
починають проявлятися озна и недостатності
ПНЖК (поява в жирно ислотном спе трі
ей озатрієнової ислоти), що збі ається з
даними літерат ри [9].

При зіставленні жирно ислотно о с лад
ліпідів з 2-ю онтрольною р поювиявлено, що
хворих на ХП без ІХС реєстр ється міри-

стинова ислота, я а хара териз є зміни в
ендо ринній системі. У літерат рі є відомості
про пор шення в ендо ринній системі за мов
ХП [11]. Та ож для хворих на ХП без ІХС
хара терне достовірне зниження рівня ПНЖК,
в основном за рах но арахідонової ислоти
(майже в 4 рази порівняно з хворими на ІХС та

2 рази порівняно з хворими на ІХС та ХП).
Та і зміни попередни а творення простаноїдів
свідчать про а тивацію процесів перо сидації
та добре з одж ються з літерат рними
даними [1].

Та ож достовірно (p<0,05) між хворими
основної р пи та р пою хворих на ХП збіль-
ш ється вміст насичених жирних ислот
хворих на ХП. Причом рівні пальмітинової та
стеаринової ислот між р пами віро ідно не
змінюються. Вміст НЖК збільш ється в основ-
ном за рах но міристинової жирної ислоти.
Врахов ючи найнижчий рівень арахідонової
ислоти хворих на ХП, можна прип стити, що

процесиперо сидації ліпідів найбільшвиражені
в них. Зростання вміст НЖК є омпенса-
торноюреа цією, ос іль и саме насичені жирні
ислоти досить слабо піддаються процесам
перо сидації. Не останнє значення т т має
самеміристинова ислота, том що, за даними
A. Kaminskas et al., при з’яс ванні причин
переважання смертності від ІХС серед литов-
сь о о населення порівняно зі шведами б ло
виявлено достовірне зниження рівня міри-
стинової ислоти серед литовців, хоча вміст
лінолевої та ліноленової ислот віро ідно не
змінювався [13]. З іншо о бо , збільшений
вміст насичених жирних ислот сприяє роз-
вит та про рес ванню атерос леротичних
процесів [15].

ВИСНОВКИ. 1. При поєднаном перебізі
ІХС та ХП вжирно ислотном спе трі червоно-
рівців відб вається збільшення вміст наси-
чених жирних ислот за рах но пальмітинової
ислоти. Та ий вміст залишається відносно
висо им, незважаючи на зниження рівня стеа-
ринової ислоти.

2.Найбільші зміниНЖКвідб ваються в р пі
хворих на ХП, де в жирно ислотном спе трі
починає виявлятися міристинова жирна ис-
лота, причом особливо висо ий цей рівень
при за остренні процес , що, можливо, має
омпенсаторн протидію а тивації процесів
перо сидації ліпідів.

3. При поєднаном перебізі ІХС та ХП
достовірно зменш ється вміст арахідонової
ислоти порівняно з р пою здорових осіб та
підвищ ється рівень ей озатрієнової ислоти.

4. У хворих на ХП та ІХС має місце не лише
підвищення витрати арахідонової ислоти, а й
зниження її синтез з попередни а – лінолевої
ислоти. Внаслідо дефіцит ПНЖК інтенсифі-
ється процес власно о синтез ПНЖК з олеї-

нової ислоти, в рез льтаті чо о збільш ється
вміст ей озатрієнової ислоти. Остання має
не ативний вплив на ф н ціональний стан
літинної мембрани.
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ИЗМЕНЕНИЯ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СПЕКТРА ЭРИТРОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА

В.Г. Лизо б, А.Н. Бондарч , Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
В статье приводятся рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о состава

эритроцитов больных ишемичес ой болезнью сердца на фоне хроничес о о пан реатита.
Установлено, что та их пациентов происходит рост насыщенности жирно ислотно о спе тра за

счёт пальмитиновой ислоты. Уровень полиненасыщенных жирных ислот не изменяется, несмотря на
снижение содержания арахидоновой ислоты, что, по видимом , об словлено величением ровня
ей озотриеновой ислоты. Та же в статье проводится сравнительный анализ жирно ислотно о спе тра
межд основной р ппой, а та же р ппами пациентов с ишемичес ой болезнью сердца без хроничес о о
пан реатита и хроничес им пан реатитом без ишемичес ой болезни сердца.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:насыщенные и ненасыщенные жирные ислоты, эритроцит, ишемичес ая
болезнь сердца, хроничес ий пан реатит.

CHANGES OF FATTY-ACID SPECTRUM OF ERYTHROCYTES IN PATIENTS
WITH ISCHEMIC HEART DISEASES AGAINST A BACKGROUND
OF CHRONIC PANCREATITIS

V.G. Lyzogub, O.M. Bondarchuk, T.S. Briuzgina
NATIONAL MЕDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
In the article the outcomes of the gas chromatography analysis of structure of fatty acids of erythrocytes

in patients with ischemic heart diseases (IHD) against a background of chronic pancreatitis are presented.
It is established, that for such patients the increasing of saturation of fatty-acid spectrum is marked at the

expense of palmic acid. The level of polyun-saturated fatty acids does not change, despite of a decrease of
arachidonic acid contents, that, probably, is conditioned by increase of a level of С20:3 acid. The article also
presents the comparative analysis of fatty-acids spectrum between a basic group and groups of the patients
with IHD without chronic pancreatitis and chronic pancreatitis without IHD.

KEY WORDS: saturated and unsaturated fatty acids, erythrocyte, ischemic heart disease, chronic
pancreatitis.

Адреса для лист вання:Т.С. Брюз іна, в л. Крейсера Аврори, 1, в. 2, Київ, 03191, У раїна.
Отримано 31.03.2003 р.
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ВСТУП. В останні ро и проблема нітритної
інто си ації – одна з а т альних в медицині та
біоло ії внаслідо потрапляння в ор анізм
нітритів з прод тами харч вання [6, 8]. З ідно
з дослідженнями in vitro, нітрит натрію взає-
модіє з о си емо лобіном і призводить до
творення а тивних ради алів: Н

•
О2, О2

•
, О

•
Н,

N
•

O2 [14].Ціметаболіти пош одж ютьбіоло ічні
мембрани, ініціюють процеси ПОЛ [12]. В
процесах о иснення о си емо лобін творені
а тивні форми исню (АФК) є прод центами
перо сид водню, я ий бере часть в реа ціях
о исненняо си емо лобін .То сичнадіяNaNO2

може б ти пов’язана з процесами ради аль-
но о пош одження біл ових та літинних стр -
т р рез льтаті реа цій перо сидації [5].

Виходячи з даних літерат ри про те, що
нітрит натрію є ласичним мет емо лобіно-
творювачем [13] та енератором творення
АФК а т альним б ло вивчити розвито
вільноради альних процесів в ор анізмі при дії
то син . При цьом , без с мнів , вели а роль
належить захисним системам, том наст пним
нашим завданням б ло вивчити стан захисно-
омпенсаторних сил ор анізм при отр єнні
тварин NaNO2.

Зметоювиявленняметаболічних пор шень
при даній е спериментальній патоло ії ми
дослідж вали ст пінь ендо енної інто си ації
ор анізм , врахов ючи пато енн дію я е зо-
енних, та і ендо енних чинни ів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на білих безпородних щ рах-самцях

УДК 616.783-085.013/21

МЕТАБОЛІЧНІ ПОРУШЕННЯ В ОРГАНІЗМІ ТВАРИН,
УРАЖЕНИХ НІТРИТОМ НАТРІЮ

Л.С. Фіра, Я.І. Гонсь ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕСЬКОГО

В рез льтаті проведених е спериментів встановлено, що отр єння щ рів NaNO
2
призводить до

а тивації вільноради альних процесів, по либлення ендо енної інто си ації та змін захисних системах
ор анізм , зо рема антио сидній.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:нітрит натрію, а тивні форми исню, вільноради альне о иснення, ендо енна
інто си ація, захисні системи, мет емо лобін.

масою 120-170 , я их трим валина стандарт-
ном раціоні віварію.

Одна р па тварин отрим вала нітрит
натріюодноразово інтра астрально за допомо-
ою зонда ви ляді водно о розчин в дозі

150 м / маси тіла. Інш р п становили
інта тні щ ри.

Евтаназію проводили з ви ористанням
тіопентал натрію через 24 од після введення
нітрит натрію. Кров забирали із серця тварин.

Об’є том дослідження б ли омо енат
печін и, цільна ров та сироват а рові.

У рові дослідж вали вміст мет емо лобін
(Methb) [4] та еритроцитарний інде с інто-
си ації [11], в печінці та сироватці рові ви-
значали вміст малоново о діальде ід (МДА)
[10], фосфоліпідів (ФЛ) [7], моле л середньої
маси (МСМ) [2] та а тивність аталази [5] і
цер лоплазмін [3].

Рез льтати піддавали статистичній обробці
з ви ористанням ритерію Стьюдента [1].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
проведених досліджень по азали, що за мов
острої нітритної інто си ації відб вається а ти-
вація процесів ліпоперо сидації. Це прояв-
ляється підвищенням 3 рази рівня МДА в
сироватці рові дослідних тварин. Анало ічні
дані отриманопридослідженні вміст прод тів
ПОЛ печінці. Встановлено, щопісля введення
в ор анізм NaNO2 проходить на ромадження
то сичних прод тів цьом ор ані. ВмістМДА
підвищився майже 2 рази (табл. 1).

З літерат ри відомо, що одним із шляхів
то сичної дії солей азотистої ислоти є зміна
стаціонарних онцентрацій ради альних мета-

© Л.С. Фіра – .біол.н., Я.І. Гонсь ий – д.мед.н., проф.,
2003.
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болітів О2

•
, О

•
Н,Н

•
О2, я і проявляють виражений

вплив, взаємодіючи з SH- р пами біл ів,
відновними формами оферментів, а та ож
поліненасиченимижирними ислотами.Остан-
ні, я відомо, є с бстратом для процесів ПОЛ.
Утворені метаболіти проявляють то сичн дію
на мембрани літин. Перш за все, це прояв-
ляється їх дестр цією та дестабілізацією, що
підтвердж ється змінами після отр єння вміст
ФЛ сироватці рові та печінці щ рів (табл. 2).

Гостре отр єння нітритом натрію с прово-
дж ється підвищенням сироватці рові вміс-
т ФЛ та зниженням йо о печінці ражених
тварин.

Через 24 од після потраплянняв ор анізм
NaNO 2 відб ваються збільшення на 121 %
вміст ФЛ сироватці рові й зниження йо о
на 35 % печінці. Це є прямим до азом
де радації ліпідних омпонентів мембранних
стр т р і посилено о перенесення їх з печін и
в ров.

То сичнадія нітроспол проявляється іпо-
сією, що розвивається внаслідо творення

Met Hb, та пор шенням транспорт исню
ров'ю. Ма симальне зростання рівня Met Hb
в рові спостері ається через 3-5 одпісля про-
ни нення нітритів в ор анізм з їжею (табл. 3).

При дослідженні вміст МеtHb в рові
отр єних нітритом натрію тварин ми відмітили
збільшення йо о в 1,8 раза через 24 од від
почат е сперимент .

Мет емо лобіно творення – вільноради-
альний процес, я ий проходить з творенням
нітрит-іона при дії NaNO2. То сичні метаболіти,
що при цьом творюються, спричиняють
дестр тивн дію на мембрани еритроцитів і
поле ш ють тим самим вивільнення емо-
лобін з останніх. Підтвердженням є вивчення
відсот а пош одження еритроцитарної мем-
брани в отр єном ор анізмі. Після введення
нітрит натрію в ор анізм щ рів еритроци-
тарний інде с інто си ації зріс на 15 %.

При пош одженні плазматичних мембран
еритроцитів підвищ ється їх прони ність та
проходить вивільнення емо лобін , внаслідо
чо о відб вається йо о посилене о иснення до
Met Hb, що призводить до розвит т анинної
іпо сії. Внаслідо а тивації вільноради альних
процесів в ор анізмі на ромадж ється вели а
іль ість ендо енних то синів, я і ви ли ають
де радацію біл ових омпонентів мембран і
зміни в а тивності ба атьохмембранозалежних
ферментів. Утворюються моле ли середньої
маси, я і мож ть б ти прод тами розпад
біл ів, ферментів, н леїнових ислот.

Я видно з таблиці 4, після отр єння нітри-
том натрію в сироватці рові достовірно
(р<0,05) зріс рівень пептидів з переважаючим
вмістом ланцю ових аміно ислот (СМ1). Вміст
пептидів з ароматичними аміно ислотами
(СМ

2
) зазнав збільшення на 20 %, але воно

виявилось нес ттєвим.

Таблиця 1 – Вміст МДА в сироватці рові та печінці тварин
за мов острої нітритної інто си ації (M±m; n=6)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – зміни достовірні відносно по азни ів р пи інта тних тварин.

Таблиця 2 – Вміст ФЛ сироватці рові ( /л) та печінці ( / ) щ рів
за мов острої нітритної інто си ації (M±m ; n=6)

Таблиця 3 – Вміст Met Hb ( /л) та еритроцитарний інде с інто си ації (%) щ рів,
отр єних нітритом натрію (M±m; n=6)

Дослідж вані по азни иГр пи тварин
Сироват а рові Печін а

Інта тні 7,60±0,90 2,40±0,10
Отр єні NaNO2 23,10±1,10* 4,05±0,11*

Дослідж вані по азни иГр пи тварин
Сироват а рові Печін а

Інта тні 2,80±0,25 8,30±0,20
Отр єні NaNO2 6,20±0,60* 5,40±0,15*

Гр пи тварин Мет емо лобін Еритроцитарний інде с
Інта тні 1,05±0,24 66,00±0,70
Отр єні NaNO2 1,90±0,11* 76,20±0,50

Таблиця 4 – Вміст МСМ ( м. од./л) сироватці рові щ рів,
отр єних нітритом натрію (M±m; n=6)

Гр пи тварин СМ1 СМ2

Інта тні 0,24±0,02 0,35±0,03
Отр єні NaNO2 0,34+0,01* 0,42±0,02
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При дослідженні рівня МСМ печінці
спостері алась анало ічна тенденція до йо о
підвищення. Достовірно зріс вміст СМ1 – 1,3
раза, вміст СМ2 зазнав незначно о збільшення,
майже не відрізняючись від норми (табл. 5).

У відповідь на введення в ор анізм то -
сично о чинни а проходить а тивація захисно-
омпенсаторних сил ор анізм , що проявля-
ється підвищенням а тивності та их пот жних
ферментів-антио сидантів я цер лоплазмін та
аталаза. Вищев азані ферменти є паст ою
для вільних ради алів, а аталаза, зо рема,має
здатність знеш одж вати то сичний для ор а-
нізм перо сид водню (табл. 6).

У щ рів, я і отрим вали NaNO2, через 24
од після отр єння спостері алось значне
підвищення а тивності аталази в сироватці
рові й дещо менше – в печінці.

У сироватці рові отр єних тварин а тив-
ність аталази зросла в 5 разів в порівняно з
інта тними, а в печінці вона збільшилась на
27 %. Та е значне її підвищення в рові, мож-

ливо, пов’язане з дестр цією мембран епа-
тоцитів та еритроцитів та виходом її в сироват
рові. Стосовно незначно о зростання а тив-
ності аталази в печінці можна прип стити, що
дія NaNO2 спрямована не тіль и на мембрани,
але і на зниження синтез ферментів в печінці.

Вміст цер лоплазмін , я ий є паст ою для
ради алів О

•
Н, а та ож може проявляти дис-

м тазн дію на ради алиН
•
О2, в сироватці рові

збільшився на 57 %, що свідчить про а тивне
в лючення цьо офермент в захисний процес.

ВИСНОВОК. Рез льтати проведених нами
досліджень в аз ють на те, що остре отр єння
тварин нітритом натрію с проводж ється
змінами в антио сидній системі ор анізм . Це
є специфічною реа цією на інтенсифі ацію
процесів вільноради ально о о иснення, спря-
мованою на знеш одження то сичних мета-
болітів та зменшення ендо енної інто си ації,
що може призводити до швидшо о од жання
тварин.

Таблиця 5 – Вміст МСМ ( м. од/ ) печінці щ рів, отр єних нітритом натрію (M±m; n=6)

Таблиця 6 – А тивність цер лоплазмін ( /л) та аталази (м ат/ біл а) в сироватці
рові й печінці тварин, отр єних нітритом натрію (M±m; n=6)

Гр пи тварин СМ1 СМ2

Інта тні 3,30±0,21 3,80±0,25
Отр єні NaNO2 4,20±0,15* 4,00±0,15

Гр пи тварин
Сироват а

Цер лоплазмін
Сироват а
Каталаза

Печін а
Каталаза

Інта тні 0,140±0,005 0,020±0,001 0,110±0,007
Отр єні NaNO2 0,220±0,012* 0,100±0,002* 0,140±0,004*
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ В ОРГАНИЗМЕ ЖИВОТНЫХ,
ПОРАЖЕННЫХ НИТРИТОМ НАТРИЯ

Л.С. Фира, Я.И. Гонс ий
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В рез льтате проведенных э спериментов становлено, что отравление рыс NaNO

2
приводит

а тивации свободноради альных процессов, силению эндо енной инто си ации и изменениям в
защитных системах ор анизма, в часности антио сидной.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нитрит натрия, а тивные формы ислорода, свободноради альное
о исление, эндо енная инто си ация, защитные системы, мет емо лобин.

METABOLIC DISORDERS IN THE ORGANISM OF ANIMALS,
POISONED BY NaNO2

L.S. Fira, Y.I. Honsky
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
In the result of experiments it was proved that the acute poisoning by NaNO

2
caused the activation of free

radical processes in the organism of rats as well as deterioration and changes in the system of protection,
especially antioxyde one.

KEY WORDS: natrium nitrite, active forms of oxygen, free-radical oxidation, endogenous intoxication,
systems of protection, methemoglobin.
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ВСТУП. На сьо одні різ о зросла захворю-
ваність населення, а хвороби серцево-с динної
системи зайняли оловне місце в стр т рі
за альної захворюваності. Однією з причин
цьо о є забр днення нав олишньо о середо-
вища відходами промисловості, том числі
спол ами важ их металів. Одним з найто -
сичніших металів є адмій, я ий хара тери-
з ється висо оюбіоло ічною а тивністю, здат-
ністю до м ляції та дов им періодом ви-
ведення з ор анізм . При надлиш овом
надходженні до ор анізм солей адмію спо-
стері ається вн трішньос динний емоліз [6],
що с проводж ється виходом плазм емо-
лобін і вільно о ем з можливим розвит ом
анемії. При інтенсивном емолізі вільний ем
на опич ється в рові й, завдя и ліпофільній
природі своєї моле ли, за допомо ою неспе-
цифічних механізмів транспорт надходить до
літин різних ор анів, де стим лює творення
а тивних метаболітів исню (АМК), а тивацію
пере исно о о иснення ліпідів і, я наслідо ,
ш одження ма ромоле л і надмоле лярних
омпле сів [12]. У т анинах серця та ендотелії
с дин єдиним способом захист від пош о-
дж вальної дії ем є йо о р йн вання в ході
емо си еназної реа ції.

УДК 577.152.1

ГЕМОКСИГЕНАЗНА АКТИВНІСТЬ У СЕРЦІ ТА СУДИНАХ ЩУРІВ
ЗА ВВЕДЕННЯ ХЛОРИДУ КАДМІЮ

О.В. Павичен о, П.А. Каліман
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА

Встановлено,щовведення CdCl
2

(1,4м /100 маси тіла)щ рамз мовлюєпідвищення емо си еназної
а тивності в серці і с динах тварин через 6 і 24 од, причиною чо о є на опичення в літинах цих ор анів
ем , я ий надійшов з ров’яно о р сла внаслідо вн трішньос динно о емоліз , що спостері ається
вже через2 одпісля вплив .Збільшення вміст прод тів емоліз в сироватці с проводж ється зниженням
рівня емо лобін в рові, що свідчить про розвито емолітичної анемії в щ рів після введення CdCl

2
.

Зростання вміст ем призводить до а тивації вільноради ально о о иснення, що підтвердж ється
підвищенням рівня ТБК-а тивних прод тів сироватці, серці і с динах щ рів. Об оворюється та ож
захисна роль емо си енази в літинах серця і с дин при дії на ор анізм е стремальних чинни ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: емо си еназа, ем, емоліз, емолітична анемія, хлорид адмію.

Гемо си еназа (КФ 1.14.99.3, ГО) є мі ро-
сомальним ферментом і аталіз є лючов
реа цію де радації ем з творенням білівер-
дин IХa, моноо сид в лецю (СО) і заліза
(Fe2+). Тепер найбільше охара теризовано дві
ізоформи ГО, щоє прод тами різних енів [7].
ГО-2 є онстит тивним ферментом, а інд ци-
бельнаформа ГО – ГО-1 (біло HSP32) – стре-
сорним біл ом, том що а тивність йо о підви-
щ ється при дії на ор анізм різних стресорних
чинни ів, том числі іонів адмію [4, 7].

Дані літерат ри про пош одж вальн дію
ем , що творюється при емолізі в рез льтаті
вплив на ор анізм важ ихметалів, том числі
адмію, на літини серцево-с динної системи
є нечисленними і с перечливими [3, 4]. Крім
то о, невивченим залишається питання про
вплив ем , що надійшов із ров'яно о р сла,
на емо си еназн а тивність ардіоміоцитах
і ендотеліальних літинах с дин.

У зв’яз з цим, метою даної роботи стало
дослідження вплив ем , що вивільнився
внаслідо емоліз , на емо си еназн а тив-
ність і вміст йо о в серці та с динах, а та ож
йо о проо сидної дії в рові і т анинахщ рів за
дії хлорид адмію в різні терміни введення
цьо о метал . Проо сидн дію ем визначали
зана опиченнямТБК-а тивнихпрод тів (МДА)© О.В. Павичен о, П.А. Каліман – д.біол.н., проф., 2003.



6969696969
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 3, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

сироватці, серці і с динах.Пронаявність вн т-
рішньос динно о емоліз с дили за збіль-
шенням вміст за ально о ем в сироватці, а
про розвито анемії – за зниженням рівня
емо лобін в рові.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви орс-
тов вали щ рів-самців лінії Wistar масою 200-
250 . CdCl2 вводили підш ірно (1,4 м /100
маси тіла) за 0,5 од, 2 од, 6 і 24 од до де а-
пітації. Контрольним тваринам вводили відпо-
відний об’єм фізіоло ічно о розчин . Для
визначення рівня емо лобін ров брали з
хвостової вени. Тварин де апіт вали під ле им
ефірним нар озом.

Вміст емо лобін (Hb) в рові визначали
за стандартним набором (Lachema), ви ори-
стов ючи емо лобінцианідний метод, і вира-
жали в Hb на 1 л рові. Гемо си еназн а тив-
ність омо енатах серця і с дин визначали
за на опиченням білір бін та виражали в
нмоль білір бін на 1 м біл а за 1 хв [8]. Рівень
МДА сироватці і омо енатах серця і с дин
визначали зареа цієюзТБК і виражаливнмоль
МДА на 1 мл сироват и та нмоль МДА на 1 м
біл а в омо енатах серця і с дин [1]. Вміст
ем в сироватці і омо енатах серця і с дин
визначали задопомо оюпіридин емохромно о
метод і виражали в нмоль ем на 1 мл сиро-
ват и і нмоль ем на 1 м біл а в омо енатах
т анин [11]. Вміст біл а в омо енатах серця і
с дин визначали за методом Ло рі в моди-
фі ації Міллера [9]. Статистично рез льтати
б ло оброблено за допомо ою непарамет-
рично о тест Манна-Уітні [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з таблиці 1, вміст за ально о ем в сироватці
збільш ється через 2, 6 та 24 од після вве-

дення CdCl2. Це свідчить про вн трішньос -
динний емоліз, що с проводж ється знижен-
ням рівня Hb рові через 2 і 6 од (табл. 1).
Отримані рез льтати про на опичення ем в
сироватці та зниження вміст Hb в рові
свідчать про розвито емолітичної анемії
щ рів після введення CdCl2. На опичення ем
в ров'яном р слі орелює з підвищенням
рівня ТБК-а тивних прод тів (r=0,83) сиро-
ватці рові після введення CdCl2 (табл. 1). Та ,
вміст МДА в сироватці збільш ється через
2 од на 23 %, через 6 од на – 35 % і через 24
од – на 46 % після введення CdCl2. Вста-
новлена ореляція між підвищеннямрівня ем
і МДА може б ти з мовлена тим, що незв’я-
заний ем, б д чи джерелом вільно о заліза,
спричиняє а тивацію вільноради ально о
о иснення з подальшим зростанням вміст
прод тів ланцю ово о о иснення ліпідів.

Після введення CdCl2 спостері ається під-
вищення вміст ем в літинах с дин через
2 од на 86 %, причом через доб рівень йо о
збільш ється майже в 5 разів (табл. 2). У серці
вміст ем та ож починає зростати через 2 од
і на опич ється в наст пні дослідж вані терміни
(табл. 2). Збільшення вміст ем в серці і с -
динах після введення хлорид адміюшвидше
за все пов’язане з надходженням цьо о про-
о сиданта в літини з ров’яно о р сла внас-
лідо вн трішньос динно о емоліз . На опи-
чення ем в літинах призводить до інд ції
ГО-1 – оловно о фермент де радації цьо о
проо сиданта. Та , емо си еназна а тивність
с динах підвищ ється в 3 рази, порівняно з
онтролем, же через 6 од після введення

CdCl
2

(табл. 3). У цей же час зростання а тив-
ності основно о фермент де радації ем в
2,5 раза спостері ається й серці. Воно збері-
ається і через доб . Збільшення а тивності

Таблиця 1 – Вміст ем і МДА в сироватці щ рів різний термін після
введення хлорид адмію (М±m, n=5-6)

Приміт а. a – нмоль ем на 1 мл сироват и; b – нмоль МДА на 1 мл сироват и; * – р≤0,05 відносно онтролю.

Час впливПараметр
Hb

Контроль
0,5 од 2 од 6 од 24 од

емa 9,87±0,74 11,54±2,01 14,66±1,11* 16,98±0,99* 18,81±2,33*
МДАb 4,736±0,186 4,295±0,319 5,846±0,318* 9,394±0,426* 9,923±0,586*

Таблиця 2 – Вміст ем і МДА в омо енатах серця та с дин щ рів різний термін
після введення хлорид адмію (М±m, n=5-6)

Приміт а. a – нмоль ем на 1 м біл а; b – нмоль МДА на 1 м біл а; * – р≤ 0,05 відносно онтролю.

Час впливОр ан Контроль
0,5 од 2 од 6 од 24 од

Гемa 1,81±0,31 2,08±0,58 3,38±0,33* 4,28±0,52* 3,55±0,56*
Серце

МДАb 0,281±0,023 0,289±0,010 0,457±0,036* 0,578±0,073* 0,396±0,015*
Гемa 2,01±0,17 2,17±0,20 3,37±0,39* 3,59±0,40* 3,34±0,61*

С дини
МДАb 0,129±0,016 0,131±0,007 0,192±0,006* 0,167±0,014* 0,178±0,015*
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емо си енази після введення хлорид адмію,
ймовірно, пов’язане з а тивацією синтез
фермент de novo [7]. Прип с ають, що ре -
ляція а тивності ГО-1 в мовах підвищено о
вміст ем в літині здійснюється за частю
ГО-2 [7]. У рез льтаті зв’яз вання ем зі
спеціальними сайтами моле ли ГО-2 відб -
вається творення АМК, я і стим люють
перенесення з цитоплазми в ядро фа тора
транс рипції NF-k, що зв’яз ється зі спеці-
альними ділян ами в промоторі ена ГО-1 і,
відповідно, а тив є е спресію ена дано о
ізофермент [10]. Утворення АМК, що бер ть
часть ре ляції е спресії ГО-1, літинах
дослідж ваних ор анів та ожможе б ти пов’я-
зане з а тивацією вільноради ально о о ис-
нення внаслідо проо сидної дії ем , що
надійшов з ров'яно о р сла. Про це свідчать
рез льтати щодо підвищення вміст МДА в
серці і с динах після введення CdCl

2
(табл. 2).

Збільшення емо си еназної а тивності
після введення хлорид адмію призводить до
творення білівердин , СО та Fe2+. Кожний з
цих прод тів є біоло ічно а тивною спол ою.
Білівердин відновлюється білівердинред -
тазою до білір бін , що проявляє антио си-
дантні властивості [5], СО я вторинний
месенджер а тив є анілатци лаз , я а бере
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часть ф н ціон ванні серцево-с динної
системи, а залізо інд є синтез феритин , в
рез льтаті чо о відб ваються зв'яз вання Fe2+

та обмеження йо о часті в реа ції Фентона
[5]. Том посилення роботи емо си еназної
системи після введення CdCl

2
може роз ляда-

тися я один із захисних механізмів в т анинах
серцево-с динної системи відповідь на
стресорний вплив.

ВИСНОВКИ.Отримані рез льтати дозволя-
ють зробити дея і виснов и про то сичні
механізми дії хлорид адмію. Надходження
CdCl

2
спричиняє вн трішньос динний емоліз

з розвит ом емолітичної анемії, про що свід-
чить зниження вміст емо лобін в рові. В
рез льтаті емоліз в ров’яном р слі на опи-
ч ється ем, що здатний прони ати в літини
серця і с дин, а тив вати там процеси вільно-
ради ально о о иснення та інд вати ГО-1.
Підвищення а тивності стресорно обіл а ГО-1,
а та ож збільшення вміст ТБК-а тивних про-
д тів серці і с динах щ рів, свідчать про
розвито о сидативно о стрес за введення
CdCl

2
, однією з причин чо о є на опичення в

літинах дослідж ваних ор анів сильно о про-
о сиданта – ем ,щонадійшов ардіоміоцити
та епітеліальні літини с дин із ров’яно ор сла
внаслідо вн трішньос динно о емоліз .

Приміт а. * – р≤0,05 відносно онтролю.
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ГЕМОКСИГЕНАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ В СЕРДЦЕ И СОСУДАХ КРЫС
ПРИ ВВЕДЕНИИ ХЛОРИДА КАДМИЯ

О.В. Павичен о, П.А. Калиман
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н.КАРАЗИНА

Резюме
Установлено, что введение CdCl

2
(1,4 м /100 массы тела) рысам об словливает повышение

емо си еназной а тивности в сердце и сос дах животных через 6 и 24 ч, причиной че о является
на опление в лет ах этих ор анов ема, оторый пост пил из ровяно о р сла вследствие вн три-
сос дисто о емолиза, наблюдающе ося же через 2 ч после влияния. Увеличение содержания прод тов
емолиза в сыворот е сопровождается снижением ровня емо лобина в рови, что свидетельств ет о
развитии емолитичес ой анемии после введения CdCl

2
. Возрастание содержания ема приводит

а тивации свободноради ально о о исления, что подтверждается повышением ровня ТБК-а тивных
прод тов в сыворот е, сердце и сос дах рыс. Обс ждается та же защитная роль емо си еназы в
лет ах серца и сос дов при воздействии на ор анизм э стремальных фа торов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: емо си еназа, ем, емолиз, емолитичес ая анемия, хлорид адмия.

HEMOXYGENASE ACTIVITY IN RAT HEART AND VESSELS
AT CADMIUM CHLORIDE ADMINISTRATION

O.V. Pavychenko, P.A. Kaliman
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.H. KARAZIN

Summary
The increasing of hemoxygenase activity in heart and in vesselles in 6 and 24 h after CdCl

2
administration

(1,4 mg/100 g of body mass) was shown. It can be caused by the heme accumulation in cells to occur in 2 h
after intravascular hemolysis. The increase of hemolysis products is accompanied by the decrease of the
hemoglobin level in blood. It testifies to the hemolytic anemia development after CdCl

2
administration. The

increase of heme level causes the activation of free radical oxidation confirmed by the increasing of MDA
content in serum, heart and vessels of rats. The protective role of hemoxygenase in the cells of heart and
vessels at the action of different extreme causes on the organism is also discussed.

KEY WORDS: hemoxygenase, heme, hemolysis, hemolytic anemia, cadmium chloride.

Адреса для лист вання: О.В. Павичен о, пр. 50 ро ів ВЛКСМ, 38-В, в. 36, Хар ів, У раїна.

Отримано 2.08.2003 р.
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ВСТУП. Отр єння шап овими рибами не-
рід о з стрічаються в У раїні. Вони с прово-
дж ються важ имирозладами здоров’я людей.
Слід зазначити, що 10 % отр єних помирають.
Найважчі стани вини ають при дії на ор анізм
то синів блідої по ан и, я і призводять до
либо их пор шень омеостаз та важ их роз-
ладів більшості систем ор анізм [3]. Вище-
описане свідчить, що отр єння рибами є
важливоюмедичною і соціальною проблемою,
вирішенням я ої займаються я е спери-
ментатори, та і лініцисти. У цих патоло ічних
мовах л бов иш вивчено недостатньо.
Врахов ючи с азане,метоюданої роботи стало
вивчення біохімічних та ім ноло ічних змін
л бовій ишці при дії на ор анізм то синів
блідої по ан и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Компле сом
біохімічних, морфоло ічних, ім но істохімічних
і морфометричних методів досліджено зміни в
л бовій ишці 43 білих статевозрілих щ рів-
самців, я их б ло поділено на дві р пи. 1-ша
р па ( онтрольна) нарахов вала 19 інта тних
е спериментальних тварин, що переб вали
звичайних мовах віварію, 2- а – 24 щ ри,
отр єні блідою по ан ою. Отр єння тварин
здійснювалишляхом вн трішньоочеревинно о
введення е стра т блідої по ан и [3], я
збирали в листяно-соснових лісах Тернопіль-
сь ої області. У день збор риби очищали від

УДК: 616.344-099:582.284]-092.9

БІОХІМІЧНІ ТА ІМУНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ В ПАТОГЕНЕЗІ УРАЖЕНЬ
КЛУБОВОЇ КИШКИ ПРИ ОТРУЄННІ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

М.С. Гнатю , Л.Т. Ви лю
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Отр єння блідою по ан ою призводить до пор шень омеостаз та важ их розладів більшості систем
ор анізм . Вивчення біохімічних та ім ноло ічних змін л бовій ишці е спериментальних тварин при
даном отр єнні по азало, щоміж посиленням процесів перо сидації, зниженням антио сидно о захист ,
ло альними ім нними реа ціями та стр т рними раженнями дослідж вано о ор ана існ є пато енетична
залежність.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бліда по ан а, л бова иш а, процеси перо сидації, антио сидантний
захист, ло альні ім нні реа ції.

домішо , промивали проточною водою та о-
мо еніз вали в еле троподрібнювачі. До
омо енізат додавали метанол ва овом
співвідношенні 1:10 ( риби:метанол), ип’ятили
30 хв, фільтр вали за допомо ою водостр -
минно о насоса. Потім метанол випаров вали
до отримання маслянистої раплі, я роз-
бавляли ізотонічним розчином хлорид натрію
з та им розрах н ом, щоб доза то син , я
вводили в ор анізм, містилася в 1 мл. Від-
с тність метанол в робочом розчині е стра -
т підтвердж вали хромато рафічно. Тварин
виводили з е сперимент через 48 один від
йо о почат шляхом швид ої де апітації.

Для виявлення плазматичних літин-прод -
центів Іg A, Ig M, Ig G, Ig E мі ротомні зрізи
л бової иш и оброблялимоноспецифічними
антисироват ами проти в азаних ласів ім но-
лоб лінів, он’ю ованими з ізотіаціанатом
фл оресцеїн , застосов ючи прямий метод
К нса з відповідними онтролями [4, 6, 8, 10].
Зрізи дослідж вали за допомо ою люмінес-
центно о мі рос опа “Люмам Р-8”. У люмі-
несцентном світлі підрахов вали плазматичні
літини,щодавалиспецифічне світіння на 1 мм2

слизової оболон и [1]. Визначали та ож рівень
се реторно о Іg A (SIg A) [5].Вирізанішматоч и
л бової иш и фі с вали в 10 % розчині
формалін , обробленом за Ліллі при рН 7,2-
7,4, а частин матеріал – в 1,0 % розчині
оцтової ислоти на 96° холодном етанолі,
рідинах Карн а, Цен ера, 96° етиловом спирті.© М.С. Гнатю – д.мед.н., проф., Л.Т. Ви лю , 2003.
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Після зневоднення матеріал заливали в па-
рафін. Парафінові зрізи фарб вали ема-
то силіном та еозином за Ван-Гізоном, Мал-
лорі, Вей ертом, реа тивом Шіффа, альціа-
новим синім, за модифі ованим методом
Грама, за Гримелі сом, Браше, Ма -Ман сом-
Хач ісом [9]. У стінці л бової иш и визначали
та ож онцентрацію малоново о діальде ід ,
с перо сиддисм тази та а тивність аталази
[2, 7]. Морфометрично підрахов вали літинн
щільність інфільтрат на 1мм2 слизової оболон-
и дослідж вано о ор ана та відносний об’єм
ражених епітеліоцитів [1]. Цифрові величини
обробляли статистично. Відмінність між порів-
нюванимипо азни амидослідж ваних величин
визначали за ритеріємСтьюдента.Проводили
та ож ореляційний аналіз між ім номорфо-
ло ічними та біохімічними по азни ами з
визначенням оефіцієнтів ореляції [1].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Мі ро-
с опічно через 48 од від почат е сперимент
в л бовій ишці спостері ався набря строми
слизової, м’язової оболоно і підслизової осно-
ви, а та ож виражені дистрофічні, не робіо-
тичні, інфільтративні процеси та с динні роз-
лади. Останні хара териз валися розширен-
ням, повно ров’ям с дин, пор шеннямреоло ії
рові з творенням сладжів і ад езією фор-
мених елементів рові, поодино ими тромбо-
зами та во нищевими перивазальними діапе-
дезними рововиливами. С динні розлади
істотно переважали венозній ланці мі роцир-
ляторно о р сла.
Рез льтати ім номорфометрично о та біо-

хімічно о досліджень представлено в таблицях
1, 2. Аналіз цих даних виявив, що слизовій
оболонці не раженої л бової иш и ло алі-
зовані плазматичні літини з Ig А, Ig M, Ig G, Ig
Е. Найбільше з стрічалося плазмоцитів з Ig A,
дещо менше – з Ig M та Ig G і найменше – з
Ig E . Рівень S I g A при цьом дося ав
(0,710±0,018) /л. У 2-й р пі спостережень
в азана іль ість літин з Іg A, Ig M, Ig G, Ig E

с ттєво змінювалася. Та , число літин з Іg A в
змодельованих мовах патоло ії зниж валося
з 360,50±6,30 до 310,40±6,60. Наведені
цифрові величини між собою статистично
достовірно відрізнялися (р<0,01), і остання
виявилася меншою за попередню на 13,9 %.
Число літин-прод центів Ig M зростало 2,3
раза, Ig G – 4,8 раза, Ig E – 1,55 раза. У цих
патоло ічних мовах онцентрація SIg A зниж -
валася з (0,710±0,018) до (0,520±0,021) /л.
Представлені по азни и та ожміжсобою істот-
но відрізнялися (р<0,001), і останній параметр
б вменшим за попередній на 26,8 %. Клітинна
щільність інфільтрат при цьом зросла в 1,25
раза, а відносний об'єм ражених епітеліоцитів
збільшився з (1,90±0,04) до (47,70±1,80) %
(р<0,001).

Відомо, що плазмоцити, ло алізовані
слизовій оболонці травної та дихальної систем,
вини ають з В-лімфоцитів і бер ть а тивн
часть в ім нних реа ціях завдя и своїй здат-
ності синтез вати специфічні біл и-ім но ло-
б ліни [5, 6]. Останні ви он ють важлив ф н -
цію, зменш ючи анти енн а тивацію ч жорід-
них а ентів, що прони ають шл н ово- иш-
овий тра т, і ре люють с лад ба теріальної
флори. Більшість дослідни ів ствердж є, що
оловна роль захисті слизових оболоно на-
лежить SIg A, джерелом я о о є Ig A. Незба-
лансоване зменшення та збільшення іль ості
плазматичних літин з Іg A, Ig M, Ig G, Ig E
в аз ють на те, що при отр єнні блідою по ан-
ою л бовій ишці вини ають напр ження
та нестабільність місцевих ім нних реа цій [6].
Істотне зниження онцентрації SIg A є по аз-
ни ом пор шення ім нно о захисно о бар’єр
слизової оболон и дослідж вано о ор ана,
том SIg A забезпеч є перш лінію захист
слизових оболоно від а ресивної дії різних
анти енів [5].

Крім описано о, в стромі слизової оболон-
и раженої л бової иш и з’являлися ім нні
омпле си та де ран льовані мастоцити. Ім нні
омпле си, а та ож Ig M та Ig G, в цих пато-

Таблиця 1 – Ім номорфоло ічні по азни и л бової иш и білих щ рів при отр єнні
блідою по ан ою (М±m)

Приміт а. р – зміни статистично достовірні порівняно з онтролем: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.

Гр пи тваринПо азни и
1-ша 2- а

Плазматичні літини з Ig А 360,50±6,30 310,40±6,60∗∗

Плазматичні літини з Ig М 181,20±4,80 420,80±8,50∗∗∗

Плазматичні літини з Ig G 73,40±2,10 350,60±7,80∗∗∗

Плазматичні літини з Ig E 25,60±0,22 39,70±0,30∗∗∗

Клітинна щільність інфільтрат на 1 мм2 слизової оболон и 12537,0±120,0 15680,0±136,0∗∗

Відносний об’єм ражених епітеліоцитів, % 1,90±0,04 47,70±1,80∗∗∗

SIg A, /л 0,710±0,018 0,520±0,021∗∗∗
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ло ічних мовах виявлялися в стінці дрібних
ровоносних с дин, апілярів і перивазальній
стромі. Пор шення баланс між літинами-
прод центами основних ласів ім но лоб лінів
(Ig А, Ig M, Ig G), зниження рівня SIg A і поява
ім нних омпле сів свідчать про значні зміни
ло ально о ім нно о омеостаз дослідж ва-
но о ор ана [5]. Кореляція цих змін з пато іс-
толо ічними раженнями л бової иш и та
відносним об’ємом ражених епітеліоцитів
в аз є на те, що місцевим ім нним реа ціям
приотр єнні блідоюпо ан оюналежить ва ома
роль патоморфо енезі дано о ор ана.

При дії то синів блідої по ан и відб валося
та ож посилення ліпоперо сидних процесів
л бовій ишці (табл. 2). При цьом он-
центрація малоново о діальде ід зросла з
(0,141±0,015) до (0,290±0,024) нмоль/ біл а,
тобто 2 рази. Спостері алося та ож зниження
по азни ів антио сидно о захист . Та , рівень
с перо сиддисм тази (СОД) змодельованих
мовах патоло ії знизився з (58,8±2,1) до

(27,4±1,8) % ін іб вання, тобто 2,1 раза, а
а тивність аталази з (2,15±0,24)до (1,05±0,09)
ммоль/ ·хв, тобто 2,05 раза.

Кореляційний аналіз виявив сильний пози-
тивний зв’язо міжрівнемСОДта числом літин

з Ig А. Коефіцієнт ореляції при цьом с лав
0,87±0,03. Майже анало ічний взаємозв’язо
встановлено між попереднім по азни ом та
рівнем SIg A (r=0,92±0,04). Слід зазначити, що
сильний не ативний зв'язо спостері ався між
а тивністю аталази та відносним об’ємом
ражених епітеліоцитів (r=-0,84±0,03). Разом
із тим, між рівнем малоново о діальде ід та
відносним об’ємом ражених епітеліоцитів
л бової иш и дослідж ваний зв’язо та ож
б в значний (r=0,81±0,03). Описане свідчить
про те, що процеси перо сидації, а та ож стан
антио сидно о захист дослідж вано о ор ана,
істотно впливають на ст пінь йо о ражень, а
та ож на особливості перебі ло альних
ім нних реа цій. Усе це в аз є на те, що між
посиленнямпроцесів перо сидації, зниженням
антио сидно о захист , ло альними ім нними
реа ціями та стр т рним раженням дослі-
дж вано о ор ана існ є пато енетична залеж-
ність. При цьом по азни и ст пеня перо си-
дації та антио сидантно о захист , а та ож
дослідж вані морфометричні параметри і
по азни и, що відображають стан ло альних
ім нних процесів, є висо оінформативними
ритеріями ражень л бової иш и при дії на
ор анізм то синів блідої по ан и.

Таблиця 2 – Процеси перо сидації, а тивність с перо сиддисм тази й аталази
в стінці л бової иш и білих щ рів при отр єнні блідою по ан ою (М±m)
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БИОХИМИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЙ ПОДВЗДОШНОЙ КИШКИ ПРИ ОТРАВЛЕНИИ
БЛЕДНОЙ ПОГАНКОЙ

М.С. Гнатю , Л.Т. Вы лю
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Отравление бледной по ан ой приводит нар шениям омеостаза и тяжелым расстройствам

большинства системор анизма. Из чениебиохимичес их и имм ноло ичес их изменений в подвздошной
иш е э спериментальных животных при данном отравлении по азало, что межд силением процессов
перо сидации, снижением антио сидантной защиты, ло альнымиимм ннымиреа циями и стр т рными
поражениями исслед емо о ор ана с ществ ет пато енетичес ая зависимость.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бледная по ан а, подвздошная иш а, процессы перо сидации,
антио сидантная защита, ло альные имм нные реа ции.

BIOCHEMICAL AND IMMUNOLOGIC ASPECTS IN PATHOGENESIS
OF ILEUM AFFECTION AT DEATH-CUP POISONING

M. S. Hnatjuk, L. T. Vyklyuk
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The death-cup poisoning causes the homeostasis disturbances and severe disorders of many organism

systems. The study of biochemical and immunologic changes in ileum of experimental animals has shown the
pathogenetic correlation between the increase of peroxidation processes, reduction of antioxidant protection,
local immune reactions and structural changes of investigated organ.

KEY WORDS: Amanita phalloides, ileum, peroxidation processes, antioxidant protection, local
immune reactions.
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ВСТУП. Гіпертонічна хвороба та остео-
артроз є одними з найрозповсюдженіших за-
хворювань і безс мнівним фа тором ризи
серцево-с динних с ладнень, втрати праце-
здатності та смертності населення. За часто-
тою поєднання ці патоло ії займають перше
місце в поп ляції [5, 6, 7]. Одна , на сьо одні
ще не роз рито патофізіоло ічні механізми я
підвищення артеріально о тис (АТ), та і
ш одження с лобо- іст ової системи, що
з мовлює низь ефе тивність лі вання та их
хворих.

В останні ро и завдя и на овим розроб-
ам вітчизняних та зар біжних чених сформ -
валась онцепція про с ттєв роль пор шень
рівнова и про- та антио сидної систем зміні
метаболізм о сид азот , дисф н ції ендо-
телію с дин, морфоф н ціональном пош о-
дженні мембранних стр т р [8, 9, 13]. Описані
механізми є ніверсальними пато енетичними
лан ами для розвит ба атьох нозоло ій, в
том числі артеріальної іпертензії (АГ) та
остеоартроз [2, 3, 11].

Вищенаведені фа ти обґр нт вали про-
веденнядано одослідження,метоюя о об ло
вивчити залежність змін пере исно о о ис-
нення ліпідів (ПОЛ) і антио сидної системи
(АОС) захист від рівня АТ і мінеральної щіль-
ності іст ової т анини хворих зАГ впоєднанні
з ОА та можливість оре ції виявлених
пор шень за допомо ою омпле сної терапії

УДК 616.12-008.331.1-06:616.71/72-018.3-007.248]-008.9-085

ПОРУШЕННЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ
У ХВОРИХ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ В ПОЄДНАННІ
З ОСТЕОАРТРОЗОМ

М.І. Швед, Н.М. Вівчар, С.Н. Вадзю
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено залежність змін пере исно о о иснення ліпідів і антио сидантно о захист від рівня
артеріально о тис і мінеральної щільності іст ової т анини 109 хворих з артеріальною іпертензією
в поєднанні з остеоартрозом. Встановлено, що одночасне застос вання в омпле сній терапії ін ібітора
АПФмое сиприл та антио сиданта емо сипін дозволяє с ттєво зменшити прод цію пере иснихформ
ліпідів, відновитиф н ціональний стан антио сидних систем захист ор анізм і нормаліз вати параметри
добово о ритм артеріально о тис в 79,4 % хворих.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: артеріальна іпертензія, остеоартроз, пере исне о иснення ліпідів,
мое сиприл, емо сипін.

(ін ібітора АПФмое сиприл та антио сиданта
емо сипін ).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проведено до-
слідження 109 хворих з артеріальною іпертен-
зією в поєднанні з остеоартрозом. Серед об-
стежених пацієнтів з ІІ стадією АГ б ло 35,8 %
хворих зм’я им, 41,3 % – з помірним і 22,9 % –
з тяж имперебі омхвороби.Діа нозесенціаль-
ної іпертензії та остеоартроз встановлювали
за ніфі ованими діа ностичними ритеріями
[1]. Вираження с лобово о синдром оціню-
вали за больовим, запальним та ф н ціо-
нально-с лобовим інде сами в балах від 0 до
3. Більшість хворих мала тривалий анамнез АГ
та ОА – понад 5 ро ів. Серед обстежених б ло
74 (67,9 %) жін и та 35 (32,1 %) чолові ів,
середній ві хворих становив (56,2±7,8) ро .
Всіх пацієнтів поділили на 3 ві ові р пи:
молодий ві – до 45 ро ів, середній – 45-60
ро ів, похилий – понад 60 ро ів. Відмітимо, що
середній ві , в я ом настала менопа за
обстежених нами жіно , становив (48,4±2,1)
ро .

Поряд з за альноприйнятими лінічними
обстеженнями всім хворим проводили дослі-
дження добово о профілю АГ за допомо ою
апарата MediСАD V 1.2. (“Сальвей ”, У раїна)
та визначення мінеральної щільності іст ової
т анини попере ово о відділ хребта (L1-L4) і
сте нової іст и за допомо ою двофотонно о
рент енівсь о о денситометра ДЕХА (“Lunar”,
США). Концентрацію проміжних і інцевих

© М.І. Швед – д.мед.н., проф., Н.М. Вівчар, С.Н. Вад-
зю – д.мед.н., проф., 2003.
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прод тів ПОЛ рові визначали за методом
Placer з ви ористаннямспе трофотометраСФ-
26. Ф н ціональний стан АОС оцінювали на
основі визначення онцентрації л татіон від-
новлено о (ГВ), о иснено о (ГО), то оферол
(Е) та ретинол (А) [4].

Залежно від застосованої методи и лі -
вання обстежених пацієнтів поділили на та і
р пи: 37 хворих 1-ї р пи отрим вали фонов

(за альноприйнят ) терапію, я а в лючала в
середньотерапевтичних дозах нестероїдний
протизапальний середни ди лофена натрію,
хондропроте тор алфл топ, препарат “Кальцій
D

3
-ні омед”, ін ібітор АПФ еналаприл; 38

хворих 2-ї р пи вищенаведен про рам
лі вання модифі вали, призначаючи замість
еналаприл ін ібітор АПФ ІІ по оління мое си-
прил по 7,5-15,0 м /доб ; 3-ю р п с лали 34
хворих з АГ поєднанні з ОА, в омпле сн
терапію я их рім мое сиприл , в лючали
синтетичний антио сидант емо сипін – по 1 мл
1 % розчин вн трішньом’язово двічі на доб
протя ом (18±2) днів. До онтрольної р пи
ввійшло 30 здорових осіб тих же ві і статі,
що й пацієнти дослідних р п. Їх обстеж вали
за вищенаведеною про рамою, вони не
отрим вали меди аментозно о лі вання.

Обстеження пацієнтів проводили до і після
тритижнево о рс лі вання. Рез льтати
обробленостатистичнонаперсональном ом-
п’ютері з ви ористанням стандартно о па ета
про рами “Microsoft Excel”. Достовірність
різниці розрахов вали за ритеріємСтьюдента
при рівні значимості р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Основні
по азни и добово о монітор вання артері-
ально о тис (ДМАТ) в обстежених хворих
свідчили про те, що вихідном стані (до лі -
вання) пацієнтів змі ст-патоло ією середньо-
добовий рівень систолічно о і діастолічно о АТ
б в значно вищими норми і дорівнював, відпо-
відно, (168,4±5,1) і (98,7±3,2)ммрт.ст.Причом
йо о оливання впродовж дня б ли достовірно
більшими, ніж протя ом ночі, а в 46 (42,2 %)
хворих зафі совано епізоди стрім их і раптових
зростань АТ, я і перевищ вали середній тис
на 25-45 %. Особливостями обстежених па-
цієнтів б ли та ож висо а варіабельність АТ
протя омдобитавиражене ішвид езбільшення
АТ вранішній період ( 2,5-5,5 раза вище, ніж
онтролі),щос ттєвопідвищ єризи розвит

с ладненьзі сторониор анів-мішеней [14].Про
стабільний і досить важ ий перебі АГ обсте-
жених нами хворих свідчили висо ий інде с
час , тобтоперевантаження серця тис ом,я ий
для систолічно о АТ в 7-8 разів, а для діасто-
лічно о – в 5-7 разів перевищ вав анало ічний

по азни в р пі здорових людей,щовважаєть-
сянесприятливоюпро ностичноюозна оюсто-
совнорозвит іпертрофії ліво ошл ноч а [15].

Особливістю дослідж ваної вибір и б ло
та ож те, що при рент еноло ічном дослі-
дженні с лобів та денситометрії попере ово о
відділ хребта 23 (22,3 %) пацієнтів ліні о-
рент еноло ічні зміни в с лобах відповідали І
стадії, 65 (59,6 %) – ІІ стадії та 21 (19,3 %) –
ІІІ стадії ОА. Найчастішими рент еноло ічними
озна ами остеодистрофії обстежених хворих
б ли зв ження с лобової щілини (66,1 %),
остеофітоз (45,0 %), с бхондральний с лероз
(70,6 %). Пор шення іст ової стр т ри епі-
фізів істо ви ляді істоподібної переб дови,
остеопороз виявлено 32 (29,4 %) осіб з ОА.
Причом та і зміни частіше з стрічались жіно
післяменопа зально о період . Серед 77 хво-
рих наОА з явищами с бхондрально о с леро-
з іст и 23 (29,9 %), за даними денситомет-
рично одослідження, виявлено помірн стадію
остеопенії осьово о с елета. Мінеральнащіль-
ність іст ової т анини хребців попере ово о
відділ хребта цих пацієнтів с лала (0,987±
0,041) /см2, при Т=-1,46±0,04 і Z=-1,34±0,04.
Серед обстежених цієї р пи б ло 8 чолові ів і
15 жіно , 12 з я их – пізньо о післямено-
па зально о період . Середній їх ві с лав
(64,2±4,7) ро .

Врахов ючи важливість збереження ста-
більної стр т ри і ф н ції літини та вн тріш-
ньо літинних мембран для нормально о
проходження обмінних процесів в ор анізмі,
зо рема іст овій т анині, ми проаналіз вали
стан вільноради ально о о иснення ліпідів
(ВРОЛ) хворих з АГ поєднанні з ОА і йо о
зміни під впливом запропонованих про рам
лі вання (табл. 1).

Рез льтати дослідження по азали с ттєв
а тивацію процесів ПОЛ вихідном стані, про
що свідчило достовірне підвищення онцен-
трації в рові пере исів, дієнових он’ю ат і
малоново о діальде ід . Одночасно спосте-
рі ались зниження в сироватці рові вміст
природних антио сидантів (β-то оферол та
ретинол ) , а тивності ферментів АОС (СОД),
рівня ГВ та підвищення ГО, тобто система
антиради ально о захист б ла виснаженою в
сіх хворих з АГ поєднанні з ОА. У цілом
отримані рез льтати свідчать про виражене
пор шенняморфоф н ціональної стабільності
літинних і вн трішньо літинних мембран та
неспроможність антио сидних систем цих
пацієнтів,щойобґр нт валов люченняв омп-
ле сн терапію синтетично о антио сиданта
емо сипін , я ий позитивно заре оменд вав
себе при іншій патоло ії, що та ож с прово-
дж ється синдромом перо сидації [10, 12].
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Дослідження динамі и лінічної симпто-
мати и о ремих патоло ічних синдромів (арте-
ріальної іпертензії, остеоартроз з явищами
остеос лероз та остеоартроз з озна ами
остеопороз ) під впливом застосованих лі -
вальних омпле сів по азало їх с ттєв пере-
ва перед омпле сом за альновживаної
терапії. Їх терапевтичнаефе тивність виявилася
достовірно вищою в сіх виділених р пах
пацієнтів з різними лінічними проявами мі ст-
патоло ії (р<0,05). Слід за важити і значно
менш іль ість хворих з відс тністю ефе т від
запропонованих про рам лі вання. Та ,
традиційна омпле сна терапія виявилась
найефе тивнішою для лі вання пацієнтів з
артеріальною іпертензією, я а поєдн ється з
остеос леротичною артропатією. Разом з тим,
відс тність лінічно о ефе т 25-38 % хворих
цієї р пи, особливо пацієнтів з остеопоро-
тичним синдромом, в аз є на неаде ватність
фонової меди аментозної терапії хворих з АГ
поєднанні з остеодистрофією і дозволяє

зробити висново про необхідністьмодифі ації
існ ючих методів лі вання та их пацієнтів.

Застос вання омпле сної терапії з в лю-
ченням ін ібітораАПФмое сиприл в 38 хворих
з АГ поєднанні з ОА по азало її досить висо
аде ватність. За рез льтатами ДМАТ, змен-
ш вався на 16,7 % середньодобовий рівень АТ
і с ттєво по ращ вались та і про ностично
несприятливі по азни и, я варіабельність
тис , інде с час “навантаження тис ом” та
величина і швид ість вранішньо о підвищення
АТ, я і зниж вались, відповідно, на 24,3, 33,1,
35,6 і 43,5 %. Дещо нижчими б ли рез льтати
вплив даної терапії на параметридіастолічно о
АТ. У цілом цільово о рівня АТ під дією
омпле сної терапії з в люченняммое сиприл
дося н то 24 (63,2 %) хворих даної р пи. Ще
в 11 (28,9 %) пацієнтів відмічено достовірне
зниження АТ, але йо о рівень не дося ав
онтрольних величин.

По ращання параметрів добово оритм АТ
хворих даної р пи с проводж валось дос-

товірним зниженням онцентрації інцевих
прод тів ліпоперо сидації та зростанням
а тивності антио сидних систем (р<0,05). У
цілом 27 (71,1 %) обстежених цієї р пи

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів ВРОЛ хворих з АГ в поєднанні
з ОА під впливом запропонованих про рам лі вання (M±m)

Приміт и: 1, 2, 3, 4 – відповідно, значення по азни ів в онтрольній, 1-й, 2-й та 3-й дослідних р пах хворих.
р1 – достовірність різниці між даними здорових і хворих до лі вання; р2 – достовірність різниці між парамет-

рами до і після лі вання; * – позначені по азни и достовірно відрізняються від та их же в онтрольній р пі.

Хворі з артеріальною іпертензією
в поєднанні з остеоартрозом

По азни и ПОЛ
та АОСЗ

до лі вання після лі вання
р1 р2

1 2,25±0,13 - - -
2 2,71±0,12* 2,48±0,12 <0,05 >0,05
3 2,97±0,11* 2,49±0,12 <0,05 < 0,05

МДА, м моль/л

4 2,78±0,12* 2,32±0,11 <0,05 < 0,05
1 17,1±0,1 - - -
2 18,1±0,1* 17,5±0,1* <0,05 < 0,05
3 17,9±0,1* 17,5±0,1* <0,05 < 0,05

ДК, м моль/л

4 17,8±0,1* 17,2±0,1 <0,05 < 0,05
1 1,19±0,02 - - -
2 1,04±0,02* 1,09±0,03* <0,05 >0,05
3 1,03±0,02* 1,12±0,02* <0,05 < 0,05

ГВ, ммоль/л

4 1,02±0,02* 1,20±0,02 <0,05 < 0,05
1 2,26±0,02 - - -
2 2,43±0,03* 2,36±0,03* <0,05 >0,05
3 2,45±0,03* 2,33±0,02* <0,05 < 0,05

ГО, ммоль/л

4 2,43±0,03* 2,22±0,03 <0,05 < 0,05
1 21,1±0,2 - - -
2 16,0±0,2* 18,1±0,2* <0,05 < 0,05
3 16,6±0,2* 18,4±0,2* <0,05 < 0,05

Віт. Е, ммоль/л

4 16,3±0,2* 20,7±0,2 <0,05 < 0,05
1 2,8±0,1 - - -
2 2,4±0,1* 2,6±0,1 <0,05 >0,05
3 2,4±0,1* 2,7±0,1 <0,05 < 0,05

Віт. A, ммоль/л

4 2,4±0,1* 2,8±0,1 <0,05 < 0,05
1 11,1±0,2 - - -
2 12,4±0,2* 11,9±0,2* <0,05 >0,05
3 12,8±0,2* 11,7±0,2* <0,05 < 0,05

СОД, %

4 12,8±0,2* 11,1±0,2 <0,05 < 0,05
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по азни и перо сидації та АОС норма-
ліз валися після проведення рс лі вання з
застос ванням мое сиприл , що достовірно
вище порівняно з рез льтатами за ально-
вживаної терапії. Одночасно відмітимо, що в
11 (28,9 %) пацієнтів динамі а параметрів ПОЛ
і АОС б ла недостовірною відносно вихідних
даних. Врахов ючи ці дані, а та ож особливості
пато енез дистрофічних змін в міо арді та
іст овій системі і вели е значення при цьом
пор шень ліпоперо сидації, мипроаналіз вали
ефе тивність омпле сно о лі вання з засто-
с ванням антио сиданта емо сипін хворих
з АГ поєднанні з ОА.

Встановлено, що одночасне в лючення в
омпле сн терапію мое сиприл та емо си-
пін дозволяє підвищити в середньом на 19
% за альн лінічн ефе тивність лі вальної
про рами стосовно оре ції синдром арте-
ріальної іпертензії та на 56-62 % знизити
симптомати остеоартроз на фоні остео-
с лероз або остеопороз .

Механізмреалізації позитивно о ефе т за-
пропоновано о меди аментозно о омпле с
прослід ов ється при аналізі йо о вплив я на
емоцир ляцію, та і на параметри ВРОЛ. У

22 (64,7 %) хворих дося н то цільово о рівня
АТ,щос проводж валосьдостовірнимзнижен-
нямйо оваріабельності протя омдоби,а та ож
зменшенням інде с час “навантаження тис-
ом”на35,6 %,величини ішвид ості вранішньо-
о підвищення АТ на 44,5 і 50,7 % відповідно.

Відмітимо та ож, що омпле сна терапія з
в люченням мое сиприл та емо сипін не
лише стабіліз вала перебі артеріальної іпер-
тензії, але й приводила до достовірно о змен-
шення лінічних проявів остеоартропатії. Та ,
хворихданої р пис ттєвозниж вались інде си:
больовий – з (1,98±0,12) до (0,72±0,11) балів,
с лобовий – з (1,41±0,10)до (0,53±0,11)балів.
У цілом позитивн динамі лінічної симпто-
мати и остеоартроз і відновлення ф н ціо-
нальної здатності с лобів під впливом запро-
понованої омпле сної терапії онстатовано
31 (91,2 %) хворо о з АГ, і лише в 3 (8,8 %)
пацієнтів з АГ поєднанні з ОА лі вальний

омпле с не дав очі вано о лінічно о ефе т .
Одним із пато енетичних механізмів тера-

певтично о ефе т застосованих фарма о-
ло ічних засобів є їх антио сидні властивості.
Ви ористання омпле сної терапії з в лючен-
няммое сиприл та емо сипін вже протя ом
перших трьох тижнів лі вання дозволяє доби-
тися повної нормалізації параметрів ПОЛ і
відновлення ф н ціональної здатності АОС
31 (91,2 %) хворо о зАГ поєднанні зОА.Лише
в 3 (8,8 %) обстежених пацієнтів динамі а
параметрів ПОЛ і АОС б ла недостовірною
відносно вихідних даних.

Достовірно вища терапевтична ефе тив-
ність омпле сної терапії з в люченняммое си-
прил таемо сипін ,порівняно зданимив р пі
хворих, я і отрим вали омпле сн терапіюбез
антио сиданта, свідчить про важливе пато е-
нетичне значення пор шень ВРОЛ я роз-
вит і про рес ванні артеріальної іпертензії,
та і де радації с лобово о хряща та міне-
ральної щільності іст ово о с елета, а та ож
обґр нтов є призначення мое сиприл та
емо сипін цій ате орії хворих.

ВИСНОВКИ. 1. У 70,7 % хворих з АГ
поєднанні з ОА виявлено пор шення цир-
адно о ритм АТ, що при одночасном збіль-
шенні інде с час підвищено о тис та
швид ості вранішньо о йо о підвищення є
несприятливою про ностичною озна ою.

2. Підвищення а тивності ПОЛ з одно-
часним зниженням ф н ціональної здатності
антио сидних систем ор анізм є фа тором
пато енез та про рес вання я артеріальної
іпертензії, та і остеоартроз та остеопороз ,
а та ож причиною низь ої ефе тивності
за альновживаної меди аментозної терапії
та их хворих.

3. Поєднане застос вання в омпле сній
терапії ін ібітора АПФ мое сиприл та анти-
о сиданта емо сипін дозволяє нормаліз вати
параметри добово о АТ 79,4 % хворих з АГ
поєднанні з ОА, с ттєво зменшити прод цію
пере исних форм ліпідів та відновити ф н -
ціональний стан антио сидних систем.
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НАРУШЕНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ
И ИХ КОРРЕКЦИЯ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
В СОЧЕТАНИИ С ОСТЕОАРТРОЗОМ

М.И. Швед, Н.М. Вивчар, С.Н. Вадзю
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чено зависимость изменений пере исно о о исления липидов и антио сидной защиты от ровня

артериально о давления и минеральной плотности остной т ани 109 больных артериальной
ипертензией в сочетании с остеоартрозом. Установлено, что в лючение в омпле сн ю терапию
ин ибитора АПФ моэ сиприла и антио сиданта эмо сипина дает возможность с щественно меньшить
прод цию пере исных форм липидов, восстановить ф н циональное состояние антио сидных систем
защиты ор анизма и нормализировать параметры с точно о ритма артериально о давления 79,4 %
больных.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:артериальная ипертензия, остеоартроз, пере исное о исление липидов,
моэ сиприл, эмо сипин.

LIPID PEROXIDATION DISORDERS AND THEIR CORRECTION IN PATIENTS
WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND OSTEOARTHROSIS

M.I. Shved, H.M. Vivchar, S.N. Vadziuk
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
It was studied lipid peroxidation and antioxydative activiry according to the level of blood pressure and

mineral bone density in 109 patients with arterial hypertension and osteoarthrosis. It was established that
combined therapy, which includes inhibitor of angiotensin-converting hormone moexipril and antioxydative
preparation emoxipin helps to decrease the lipid peroxidative components production, to increase the
antioxydative system activity of the organism and to normalize levels of blood pressure in 79,4 % patients
during the monitoring.

KEY WORDS: arterial hypertension, osteoarthrosis, lipid peroxidation, moexipril, emoxipin.

Адреса для лист вання: М.І. Швед, Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль,
46001, У раїна.
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ВСТУП. На сьо одні ожиріння є серйозною
меди о-соціальною проблемою е ономічно
розвин тих раїн. Йо о розповсюдженість
становить від 25 до 53,5 % (20-30 % с ладають
чолові и, 30-40 % –жін и, 10 % –дітиш ільно о
ві ). У с часном с спільстві ожиріння дося ло
рівня епідемії [1, 5]. У поп ляції одночас з
поширенням ожиріння в одном темпі статис-
тично достовірно зростає відсото “хвороб-
с п тни ів”: артеріальної іпертензії, ішемічної
хвороби серця, ц рово о діабет ІІ тип , жовч-
но ам’яної хвороби, пода ри тощо. З ідно із
с часними явленнями, ожиріння – поліетіо-
ло ічне захворювання, що хара териз ється
надлиш овим вмістом жирової т анини в
ор анізмі (25 % і більше від маси тіла, інде с
маси тіла (ІМТ) > 25 /м2) [1]. Одна пато енез
захворювання до інця не з’ясовано. Зиження
основно о обмін речовин, підвищення рівня
за ально о холестерин , три ліцеридів, змен-
шення вміст ліпопротеїдів висо ої щільності,
іпо сія та ішемія життєво важливих ор анів,
а тивація симпато-адреналової системи,
процесів пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) і
при нічення антио сидної системи (АОС)
ор анізм , що мають місце при ожирінні,
сприяють раженнюсерцево-с динної системи,
зростанню в’яз ості рові, розвит остеопо-
роз , передчасном старінню та смерті [1, 5].
Різноманітні способи і засоби боротьби з над-
лиш овою масою тіла частіше спрямовані на

УДК 615.874.24/.356-02:612.015.11]-06:616-056.52

ВПЛИВ РОЗВАНТАЖУВАЛЬНО-ДІЄТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ В ПОЄДНАННІ
З ααααα-ТОКОФЕРОЛОМ НА РІВЕНЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
У КРОВІ ХВОРИХ НА ОЖИРІННЯ ІЗ СУПРОВІДНОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ
ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Ю.Ю. Дерпа
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

При лі ванні хворих на ожиріння із с провідною артеріальною іпертензією вплив розвантаж вально-
дієтичної терапії в поєднанні з вітаміном Е на а тивність пере исно о о иснення ліпідів вивчали за рівнем
плазмі рові дієнових он`ю ат, малоново о діальде ід , ф н ціональний стан антио сидної системи

захист оцінювали за онцентрацієюс перо сиддисм тази, то оферол . Проведені дослідження по азали,
щозапропонованийметод лі вання дозволяє в орот і терміни домо тися зменшеннямаси тіла, зниження
артеріально о тис , зни нення симптомати и основно о та низ и с провідних захворювань, а та ож
сприяє відновленню рівнова и в о сидно-антио сидній системі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ожиріння, артеріальна іпертензія, розвантаж вально-дієтична терапія,
пере исне о иснення ліпідів, антио сидна система, вітамін Е.

обмеження надходження алорій з їжею за
рах но дотримання відповідної дієти, повно о
або част ово о олод вання та збільшення
енер етичних витрат ор анізм шляхом приз-
начення різноманітних фізичних навантажень.
Дозоване припинення пост плення алорій з
їжею під час розвантаж вально о період
розвантаж вально-дієтичної терапії (РДТ)можна
роз лядати я пато енетичн лан терапії цієї
патоло ії, я а забезпеч є: 1) підвищення неспе-
цифічної резистентності ор анізм , 2) іпосен-
сибілізацію ор анізм , 3) дезінто си ацію,
4) автоліз патоло ічно змінених т анин, 5) тво-
рення біо енних стим ляторів, я і посилюють
ре енеративні процеси в ор анізмі, а та ож
чинять ори вальнийвпливна емороло ічні та
мі роцир ляторні пор шення [4, 6].

Метою роботи б ло вивчення ролі ПОЛ я
вирішально о ініціатора атерос леротично о
процес , ніверсально о моле лярно о
механізм автоім нних та запальних реа цій
с динній стінці, я і сприяють пош одженню
ендотеліальних літин, зменшенню ре іонар-
но о вироблення нітро сид та простаци лін ,
призводячи тим самим до пор шення спів-
відношення простаци лін/тромбо сан, змін
системі емостаз та вазо онстри ції.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Намиобстежено
82 хвориx на ожиріння із с провідною АГ (33
чолові ів і 39 жіно ) ві ом від 21 до 62 ро ів.
Пацієнтів б ло поділено на три р пи: 1-ш© Ю.Ю. Дерпа , 2003.
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р п с лали 36 (43,9 %) хворих на ожиріння І
ст пеня (інде с Кетле – (32,3±2,2) /м2) із
с провідною АГ І, ІІ ст пенів, 2- – 34 (41,4 %)
пацієнти з ожирінням ІІ ст пеня (інде с Кетле –
(37,1±3,1) /м2) із с провідною АГ І, ІІ, ІІІ
ст пенів, 3-тю – 12 (14,6 %) хворих на ожирін-
ням ІІІ ст пеня (інде с Кетле – (46,3±2,3) /м2)
із с провідноюАГ ІІ, ІІІ ст пенів.Лі вання здійс-
нювали з ідно з методи ою описаною проф.
Ю.С. Ні олаєвим [6], проф. П.П. К зівим [4].
При цьом застосов вали метод РДТ в поєд-
нанні з вітаміном Е в дозі 100 м 2 разищоден-
но. Розвантаж вальний період тривав 14-21
день, відновний – 8-11 днів. Гр п порівняння
с лали 20 пра тично здорових осіб, серед я их
8 чолові ів і 12 жіно ві ом від 21 до 50 ро ів.
Діа ноз б ло верифі овано на основі омпле с-
но о ліні о-лабораторно о обстеження, а та-
ож даних інстр ментально о дослідження.

Про а тивність ПОЛ с дили за рівнем
плазмі рові дієнових он’ю ат (ДК), мало-
ново о діальде ід (МДА) [8]. Ф н ціональний
стан АОС оцінювали на основі визначення
а тивності с перо сиддисм тази (СОД), вміст
вітамін Е [2, 3, 7].

Статистична оброб отриманих рез ль-
татів здійснювали за ритерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. По азни и
ПОЛ хворих на ожиріння І, ІІ, ІІІ ст пенів і
с провідною АГ І, ІІ, ІІІ ст пенів достовірно
відрізнялись між собою, а їх середнє значення
перевищ вало рівень здорових осіб. Спо-
стері алася надмірна а тивація процесів ПОЛ,

причом всіх трьох р пах віро ідно б ла
більшою за онтрольні дані (р<0,001). Та ,
1-й р пі онцентраціяМДА і ДК перевищ вала
анало ічні по азни и здорових осіб на 23 і 17 %
(р<0,001). У мір про рес вання хвороби спо-
стері алася динамічна інте рація ПОЛ, прощо
свідчила висо а онцентраціяМДА іДК плазмі
рові, я а на 26 і 12 % б ла більшою за від-
повідні по азни и онтрольної р пи (табл. 1).

При аналізі по азни ів ПОЛ ожно о хво-
ро о виявлено, що 5 пацієнтів з І ст пенем
ожиріння, 4 – з ІІ ст пенем, онцентраціяМДА
і ДК переб вала вмежах онтрольних величин.
Слід зазначити,що 5 (6,09 %) хворих 1-ї р пи
спостері алось значне збільшення вміст про-
д тів ліпоперо сидації, 2-й р пі онцен-
трація даних прод тів зросла в 91,67 % хворих
щодо пацієнтів 3-ї р пи, при стабільном
перебізі по азни и ПОЛ б ли підвищеними
помірно, на відмін від період після пере-
несених с ладнень, при я ом вони різ о
зростали. Протя ом сьо о розвантаж валь-
но о період відб валася різ а інтенсифі ація
процесів ПОЛ з на опиченням прод тів
ліпоперо сидації. Та , онцентрація МДА і ДК
пра тично всіх хворих знизилась на 2,9 і3,2 %
та перед випис ванням із стаціонар від-
повідала рівню здорових осіб.

Ос іль ипроцесиПОЛпереб вають тісно-
м взаємозв’яз з а тивністю АОС ор анізм ,
нами проведено дослідження, спрямовані на
вивченняф н ціонально остан останньої.Про
ст пінь а тивності АОС с дили за рівнем
а тивності фермент СОД та неферментно о

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів пере исно о о иснення ліпідів хворих на ожиріння
із с провідною артеріальною іпертензією при проведенні

розвантаж вально-дієтичної терапії в поєднанні з вітаміном Е (М+m)

Приміт а. * – р<0,05 – віро ідність різниці по азни ів до лі вання і в інці відновно о період ; р1-2 – віро ідність
різниці по азни ів між здоровими і хворими 1-ї р пи до і в інці лі вання; р1-3 – віро ідність різниці по азни ів
між здоровими і хворими 2-ї р пи до і в інці лі вання; р2-3 – віро ідність різниці по азни ів між хворими 1-ї і 2-ї
р п до і в інці лі вання; р1-4 – віро ідність різниці по азни ів між здоровими і хворими 3-ї р пи до і в інці
лі вання; р2-4 – віро ідність різниці по азни ів між хворими 1-ї і 3-ї р п до і в інці лі вання; р3-4 – віро ідність
різниці по азни ів між хворими 2-ї і 3-ї р п до і в інці лі вання.

МДА, м моль/л ДК, ммоль/л
Гр па  

обстежених до  
лі вання

в інці розван-
таж вально о

період

в інці  
відновно о  
період

до  
лі вання

в інці розван-
таж вально о  

період

в інці  
відновно о  
період

Здорові n=20 2,12+0,05 16,84+0,15
Хворі 1-ї р пи
n=14

2,79+0,39 4,23+0,34 2,15*+0,06 18,38+0,34 20,47+3,50 16,05*+0,11

р1-2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Хворі 2-ї р пи
n=12

3,11+0,09 5,33+0,35 2,34*+0,11 18,95+0,18 21,01+0,76 16,36*+0,16

р1-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
р2-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Хворі 3-ї р пи 
n=11

2,95+0,43 4,50+0,45 2,25*+0,14 18,81+0,41 20,73+0,55 16,23*+0,34

р1-4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
р1-2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
р2-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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антио сиданта – вітамін Е. Отримані дані
наведено в таблиці 2.

При аналізі отриманих рез льтатів вста-
новлено, що середнє значення рівня природ-
но о антио сиданта і антио сидно офермент
хворих на ожиріння із с провідною АГ нижче,

ніж здорових осіб (р<0,001).У хворих 1-ї р пи
онцентрація вітамін Е с ладала (9,80±0,20)
м моль/л (р<0,001), тобто б ла нищою від рів-
ня здорових осіб, і мір зростання ст пенів
ожиріння і АГ вміст вітамін Е ще більше
зменш вався.

Аналіз даних, представлених в таблиці 2,
по азав,що всіх р пах хворих спостері алось
достовірне зниження а тивності СОД в рові
порівняно з анало ічним по азни ом онт-
рольної р пи. Найбільш виражене при нічення
а тивності о сидних ферментів виявлено
пацієнтів 2-ї і 3-ї р п (відповідно, на 12 і 10 %),
що свідчить про виснаження АОС ор анізм і
на опичення прод тів ліпоперо сидації. Проте
важ о відповісти на запитання, що є пер-
винним: підвищення а тивності ПОЛ призво-
дить до виснаження АОС чи, навпа и, висна-
ження а тивності антио сидних ферментів
сприяє на опиченню прод тів ліпоперо си-
дації. Аналіз рез льтатів дослідження в інці
розвантаж вально о період по азав, що
а тивність СОД зросла на 8 % (р>0,05), а вміст
вітамін Е пра тично не змінився.

У процесі лі вання спостері алась тен-
денція до підвищення а тивності СОД, я а на
період випис вання із стаціонар становила
осіб 1-ї р пи (11,00±0,12) % бло вання, 2-ї –

Таблиця 2 – Динамі а по азни ів системи антио сидно о захист ор анізм хворих
на ожиріння із с провідною артеріальною іпертензією при проведенні
розвантаж вально-дієтичної терапії в поєднанні з вітаміном Е (М+m)

Приміт а. * – р<0,05 – віро ідність різниці по азни ів до лі вання і в інці відновно о період ; р1-2 – віро ідність
різниці по азни ів між здоровими і хворими 1-ї р пи до і в інці лі вання; р1-3 – віро ідність різниці по азни ів між
здоровими і хворими 2-ї р пи до і в інці лі вання; р2-3 – віро ідність різниці по азни ів між хворими 1-ї і 2-ї р п
до і в інці лі вання; р1-4 – віро ідність різниці по азни ів між здоровими і хворими 3-ї р пи до і в інці лі вання;
р2-4 – віро ідність різниці по азни ів між хворими 1-ї і 3-ї р п до і в інці лі вання; р3-4 – віро ідність різниці
по азни ів між хворими 2-ї і 3-ї р п до і в інці лі вання.

(10,53±0,13) %бло вання, 3-ї– (10,76±0,18) %
бло вання, проте вміст вітамін Е залишався
порівняно низь им.

У процесі РДТ в поєднанні з пероральним
приймання вітамін Е відб ваються зниження
ліні о-лабораторних проявів хвороби, маси
тіла, нормалізація АТ, відновлення рівнова и в
о сидно-антио сидній системах.

Отже, при порівнянні рез льтатів лі вання
б ло виявлено, що приймання вітамін Е на
фоні РДТ с ттєво зниж вало онцентрацію
прод тів ПОЛ і підвищ вало антио сидний
потенціал. А тивність антио сиднихферментів,
напри лад СОД, я і віді рають лючов роль в
ін іб ванні прод тів ліпоперо сидації та їх
тилізації, значно зросла під впливом по-
єднано о застос вання РДТ і вітамін Е, це
стос ється і само о вітамін Е, рівень я о о
дося ав по азни а здорових осіб.

ВИСНОВКИ. 1. А тивація процесів ліпо-
перо сидації, зниження ф н ціональної здат-
ності антио сидної системи захист ор анізм
віді рають важлив роль вини ненні і про-
рес ванні ожиріння і артеріальної іпертензії.

2. Встановлено прям залежність між
процесами ПОЛ, ст пенем ожиріння і рівнем
АТ: а тивність процесів ліпоперо сидації
зростала одночасно із збільшенням рівня АТ
та ст пеня ожиріння.

3. РДТ поєднанні з віаміном Е сприяє
відновленнюрівнова и в о сидно-антио сидній
системі й тим самим підвищ є ефе тивність
лі вання даної патоло ії.

СОД, % Вітамін Е, м моль/л
Гр па  

обстежених до  
лі вання

в інці розван-
таж вально о

період

в інці  
відновно о  
період

до  
лі вання

в інці розван-
таж вально о

період

в інці  
відновно о 
період

Здорові n=20 11,08+0,21 21,14+0,63
Хворі 1-ї р пи 
n=14

9,82+0,20 8,22+0,14 11,02*+0,12 18,78+0,36 16,54+0,68 20,07*+0,56

р1-2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Хворі 2-ї р пи
n=12

8,66+0,15 8,02+0,16 10,53*+0,13 17,34+0,10 15,72+0,34 19,06*+0,51

р1-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
р2-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Хворі 3-ї р пи
n=11

8,36+0,16 7,91+0,11 10,76*+0,18 17,19+0,33 15,53+0,02 18,98*+0,39

р1-4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
р2-4 <0,001 <0,001 >0,01 <0,001 <0,001 <0,001
р3-4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Резюме
При лечении больных ожирениемс соп тств ющей артериальной ипертензией влияние раз р зочно-

диетичес ой терапии в сочетании с витамином Е на а тивность пере исно о о исления липидов из чали
по ровнюв плазме рови диеновых онъю ат, малоново о диальде ида, ф н циональное состояние анти-
о сидной системы защиты оценивали по онцентрации с перо сиддисм тазы, то оферола. Проведенные
исследования по азали, что предложенный метод лечения позволяет в рат ие стро и достичь снижения
артериально о давления, меньшения массы тела, исчезновения симптомати и основно о и ряда соп т-
ств ющихзаболеваний,а та жеспособств етвозобновлениюравновесияво сидно-антио сиднойсистеме.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ожирение, артериальная ипертензия, раз р зочно-диетичес ая терапия,
пере исное о исление липидов, антио сидантная система, витамин Е.

THE INFLUENCE OF FASTING DIETETIC THERAPY IN COMBINATION
WITH ααααα-TOCOPHEROL ON LIPID PEROXIDATION LEVEL IN BLOOD OF PATIENTS
WITH OBESITY AND ACCOMPANIED ARTERIAL HYPERTENSION

Yu.Yu. Derpak
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The article presents the analysis of fasting-dietetic therapy efficacy in combination with vitamin E for treatment

of obesity and hypertensive patients. Lipid peroxidation activity was assessed according to dien conjugate and
malone dialdehyde level in the blood, the antioxidant protective system functional state being ascertained on the
basis of recovered glutathione amount, oxidated glutathione level, tocopherol content. The observation revealed
the given method to result in rapid arterial pressure decrease, body weight descent, symptomatology reduction
of the main and accompanied impairments, to promote restoring oxidant-antioxidant system balance.

KEY WORDS: obesity, hypertension, fasting-dietetic therapy, lipid peroxidation, antioxidant system,
vitamin E.
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ВСТУП. Важливими озна ами розвит
патоло ічних процесів статевих ор анах чоло-
ві ів є зменшення або збільшення оптимальних
параметрів об'єм ея лятів, онцентрації і
р хливості сперматозоїдів, а та ож збільшення
їх іль ості із зміненою формою [3, 4]. Одна
перераховані по азни и лише забезпеч ють
реєстрацію змін біоло ічної повноцінності лі-
тин і не роз ривають механізм її зниження.
Відомо, що іони Са2+ віді рають провідн роль
в а росомній реа ції, р хливості спермато-
зоїдів, їх запліднювальній здатності, процесах
спермато енез [5, 7, 12]. Концентрація Са2+

та а тивність Са2+-транспорт вальних систем
тісно пов'язані з а тивністю Na+,K+-АТФази та
іншихNa+- іK+-транспорт вальних систем [4, 8].

Зо ляд на це, а та ожнарез льтати дослі-
джень щодо індиферентно о [1, 7], позитив-
но о [6, 11] або не ативно о [4, 5, 9, 10, 12]
вплив іонів ма роелементів на я ість сперми,
метоюнашихдосліджень б ло вивчення зв'яз
між біоло ічною повноцінністю сперматозоїдів,
і онцентраціями іонів Са2+, К+, Na+, їх співвід-
ношеннями плазмі, сперматозоїдах та між
плазмою і сперматозоїдами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Сперм для до-
сліджень брали в лабораторії Львівсь ої облас-
ної лінічної лі арні. В ея лятах за збережених
необхідних мов визначали об'єм плазми, он-
центрацію, р хливість і іль ість патоло ічних
форм літин [3].

УДК 612.616.2.015.7

ЗВ'ЯЗОК КОНЦЕНТРАЦІЇ ІОНІВ СА2+, K+, NA+ З БІОЛОГІЧНОЮ
ПОВНОЦІННІСТЮ СПЕРМАТОЗОЇДІВ

Г.В. Ма симю , Д.З. Воробець, Ю.Б. Борис, М.І. Бой о
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Для іонів Са2+, К+, Na+ в ея лятах сперми чолові ів висо ої та низь ої я ості з низь ою, середньою і
висо ою онцентраціями іонів К+ встановлено наявність обернено о зв'яз : висо ий вміст іонів плазмі,
низь ий – сперматозоїдах. Виявлено пор шення співвідношення іонів плазмі, сперматозоїдах та між
плазмою і сперматозоїдами при патоло ічних процесах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: сперматозоїди, сперма, натрій, алій, альцій.

Від почат ово о об'єм відбирали 0,5 мл
сперми. Сперматозоїди 5 хв фі с вали 2 %
водним розчином л таральде ід і методом
центриф вання відо ремлювали від плазми.

Отриман мас літин омо еніз вали, а до
плазми і зр йнованих сперматозоїдів доливали
по 4,5 млдистильованої води. Удослідних про-
бахметодомпол м'яної фотометрії за методи-
ою [2]визначали онцентрацію іонівСа2+,К+, Na+.

Дослідж вали 263 ея ляти здорових і
хворих чолові ів, ві я их становив 27-31 рі .
Ея ляти за низь им, середнім та висо им
вмістом іонів К+ плазмі і сперматозоїдах
розділили на три р пи: НВК, СВК і ВВК [2].
Критерієм оцін и літин б ли встановлені для
ея лятів низь ої та висо ої я ості середні
по азни и онцентрації іонів і їх співвідношень
плазмі, сперматозоїдах та між плазмою і

сперматозоїдами. Відхилення від їх середніх
значень хара териз вали абсолютними і
відносними змінами.

Статистичн оброб рез льтатів дослі-
джень здійснювали на персональном омп'ю-
тері з ви ористанням стандартних па етів
при ладних про рам.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Розподіл
ея лятів за онцентраціями іонів К+ з мовив
та їх іль ість р пах: НВК – 123, СВК – 65
та ВВК – 75 шт , що, відповідно, становить
46, 25 і 29 % (рис. 1).

При цьом статистичний аналіз свідчить
про віро ідність різниці між по азни ами
низь о о, середньо о і висо о о вміст іонів

© Г.В. Ма симю , Д.З. Воробець, Ю.Б. Борис – д.мед.н.,
М.І. Бой о – д.мед.н., 2003.
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плазмі, сперматозоїдах і спермі ея лятів до-
слідних р п (р<0,001). Концентрація іонів К+

плазмі становить 10, 17 і25, сперматозоїдах –
3, 4 і 6, а їх с марний вміст спермі – 13, 21 і
31 мМ/л (табл. 1). Це означає, щоміж рівнями
алію плазмі і сперматозоїдах існ є обер-
нений зв'язо , а саме: висо а онцентрація
іонів плазмі та низь а – сперматозоїдах.

Подібна сит ація, але при 3 рази менших
щодо іонів К+ по азни ах, спостері алася і з
іонами Са2+. Їх рівень плазмі становить ±4, 7
і 9, сперматозоїдах – ±1, 1 і 2, а спермі –
±5, 8 і11мМ/л.Крім то о, в ея лятах дослідних
р п ве тор збільшення вміст іонів Са2+

спрямований від низь ої онцентрації іонів К+

до висо ої. Ценаводить на д м про існ вання
запро рамованих ор анізмом індивід альних
рівнів співвідношень іонів.

Вміст іонів Na + дещо інший, ніж іонів К+ і
Са2+. Та , плазмі ея лятів р пи НВК їх се-
редні значення становлять 68, 88 і88, сперма-
тозоїдах – 21, 20 і 22, а спермі – 89, 108 і
110 мМ, що, відповідно, 3-7 разів більше, ніж
іонів К+, і 10-20 разів більше, ніж іонів Са2+.
Прицьом вміст іонів Na+ р пах збільш ється
пропорційно до низь ої і висо ої онцентрацій
іонів К+, але я що між іль істю іонів сперма-
тозоїдах ея лятів р п НВК і ВВК встановлено
достовірн різницю (р<0,001), то плазмі –
лише тенденцію до неї (р>0,05).

До ви ладених даних, я і ілюстр ють різні
онцентрації іонів Са2+, К+, Na+, слід додати, що
оефіцієнт їх варіації (Сv) оливається в межах

10-45 %. Крім то о, неодна ові онцентрації
іонів в ея лятах з мовлюють появ різних
співвідношень іонів плазмі, сперматозоїдах
та між плазмою і сперматозоїдами.

Співвідношення Na+:Ca2+ плазмі ея лятів
р пи НВК становить 17:1, СВК – 13:1 і ВВК –

10:1. Але йо о значення сперматозоїдах
більші й, відповідно, становлять 21:1, 20:1 і11:1,
а спермі – 68:1, 88:1 і 44:1. Тобто числові
вирази р пах НВК і СВК значно вищі, ніж
ВВК (табл. 2).

Для плазми співвідношення іонів Na+:К+

2-3, а для сперматозоїдів та між плазмою і
сперматозоїдами – 3-4 рази менше, ніж іонів
Na+:Са2+. Але хара тер змін числових виразів
подібний. Ве тор їх зниження плазмі спрямо-
ваний від 7:1 р пі НВК до 5:1 СВК та до 3:1
ВВК, сперматозоїдах вони зменш ються,

відповідно, від 7:1 до 5:1 та 4:1, а між плазмою
і сперматозоїдами – від 23:1 до 22:1 і 15:1.

Ще нижчі по азни и визначено для спів-
відношень іонів К+:Са2+, я і 3-7 разів менші
від числово о вираз для іонів Na+:Са2+ та в 1-2
рази–дляNa+:К+.Одна омпонентах сперми,
на відмін від різних співвідношень іонів
Na+:Са2+ і Na+:К+, встановлено майже одна ові
їх значення для іонів К+:Са2+. У плазмі вони не
виходять за меж 2-3:1, сперматозоїдах –
дещо вищі (3-4:1), а між плазмою і спермато-
зоїдами р пі СВК становлять 17:1, ВВК –
12:1 і НВК – 10:1.

Між плазмою і сперматозоїдами ея лятів
р пи СВК визначено найвище (7:1) співвід-
ношення іонів Са2+. У р пі ВВК воно дещо
нижче (5:1), а НВК – найнижче (4:1). Але
числові виразидля іонів Na+:Na+ і К+:К+одна ові:
р пах СВК і ВВК – 4:1, а НВК – 3:1.
По азни и біоло ічної повноцінності спер-

матозоїдів (табл. 3, рис. 2) свідчать про те, що

Рис. 1. Розподіл іль ості ея лятів за рівнем вміст
іонів К+.

46%

25%

29%

НВК
СВК
ВВК

Таблиця 1 – Концентрація іонів Са2+, К+, Na+ плазмі і сперматозоїдах, мМ/л

Са2+ К+ Na+

Гр пи По аз-
ни и плазма літина плазма літина плазма літина
М±m 3,58±0,14 1,05±0,04 10,27±0,22 3,38±0,11 68,04±1,33 20,81±0,75

lim 1-6 0,4-2,0 2-12 1-5 40-88 13-29
CV 44 45 25 37 23 42

НВК
(n=123)

р1:2 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 >0,2 <0,001
М±m 6,84±0,22 1,17±0,05 17,47±0,21 4,34±0,11 88,00±1,37 19,90±0,57

lim 2-9 1-2 9-21 2-6 61-117 11-28
CV 27 35 10 21 12 23

СВК
(n=65)

р 2:3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 >0,5
М±m 8,75±0,38 1,73±0,09 25,09±0,56 5,94±0,11 88,45±1,80 21,74±0,70

lim 4-12 1-3 19-35 3-9 66-119 15-39
CV 34 38 17 18 16 25

ВВК
(n=75)

р 1:3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,2 <0,001
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р пи НВК і СВК мають майже одна ов іль-
ість ея лятів оптимально о об'єм (57 і 59 %),
але р пі ВВК вона зниж ється до 45 %. Крім
то о, я що число ея лятів мало о об'єм
р пах НВК, СВК і ВВК становить 35, 32 і 41 %,
то вели о о – 13, 15 і 16 %. На наш д м ,
вели а іль ість ея лятів мало о об'єм при
олі озооспермії є наслід омрозвит іпоф н -
ції придат ових статевих залоз. До то о ж, слід
за важити, що найбільше зниження об'єм
виділеної плазми хара терне для пацієнтів,
спермі я их визначили висо ий вміст іонів К+.

Розподіл іль ості ея лятів за онцен-
трацією літин в аз є на те,щочолові ам р пи
НВК властива найвища реа ція сперміє енних
т анин сім'яни ів на дію патоло ічно о процес .
Та , я що р пі НВК іль ість ея лятів, із
онцентрацією сперматозоїдів понад 60 млн,
становить лише 15 %, то р пах СВК і ВВК
вона зростає до 25 і 27 %.

Про либин розвит патоло ічних про-
цесів і висо ч тливість енеративних т анин
репрод тивних ор анів свідчить те, що 35-

Таблиця 3 – Розподіл іль ості ея лятів висо ої і низь ої я ості

Гр пиОб’є т Іони
НВК СВК ВВК

Na+:Ca2+ 17:1 13:1 10:1
Na+:K+ 7:1 5:1 3:1Плазма

K+:Ca 2+ 3:1 2:1 3:1
Na+:Ca2+ 21:1 20:1 11:1

Na+:K+ 7:1 5:1 4:1Сперматозоїди
K+:Ca 2+ 3:1 4:1 3:1

Na+:Ca2+ 68:1 88:1 44:1
Na+:K+ 23:1 22:1 15:1

K+:Ca 2+ 10:1 17:1 12:1
Ca2+:Ca 2+ 4:1 7:1 5:1

K+:K+ 3:1 4:1 4:1

Плазма:сперматозоїди

Na +:Na+ 3:1 4:1 4:1

Таблиця 2 – Cпіввідношення іонів р пах ея лятів

Кіль ість сперматозоїдів, %Об’єм
ея лятів, мл

Концентрація
сперматозоїдів, млн/мл р хливих патоло ічних

Я ість
сперми

2-4 <2, >4 60-120 <60, >120 70-80 <70 20-30 >30
НВК

Висо а, шт. 70 - 19 - 24 - 17 -
% 57 - 15 - 20 - 14 -

Низь а, шт. - 53 - 104 - 99 - 106
% - 43 - 85 - 80 - 86

СВК
Висо а, шт. 38 - 16 - 13 - 6 -

% 59 - 25 - 20 - 9 -
Низь а, шт. - 27 - 49 - 52 - 59

% - 41 - 75 - 80 - 91
ВВК

Висо а, шт. 34 - 20 - 14 - 11 -
% 45 - 27 - 19 - 15 -

Низь а, шт. - 41 - 55 - 61 - 64
% - - - 73 - 81 - 85

46 % ея лятів вибір и мають онцентрацію,
менш 10, а 65-54 % – більш 11 млн літин
1 мл сперми.

У р пах з низь ою (<30 %), середньою (31-
70 %) і висо ою (>70 %) р хливістю сперма-
тозоїдів іль ість ея лятів зниж ється від 27 %

р пі НВК до 21 % СВК та до 20 % ВВК.
Але р пі з середньоюр хливістю літин вона,
відповідно, зростає до 66, 74 і 75 %, а з
висо ою – зменш ється до 7, 5 і 8 %. Тобто
встановлені фа ти нерівномірно о розподіл
іль ості ея лятів з неодна овою р хливістю
сперматозоїдів в аз ють, з одно о бо , на
либин патоло ічних процесів репрод -
тивних ор анах, а з іншо о – на різн ч тливість
літин до дії ш ідливих чинни ів.

Проповн бло ад спермато енез свідчить
та ож відс тність сперматозоїдів 15 %
ея лятів вибір и. Приблизно та а ж їх частина
містить 30-40 % літин із зміненою формою,
тобто енеративнаф н ція репрод тивних ор-
анів пацієнтів переб ває в межах фізіоло ічної
норми. Але 70-82 % ея лятів містять підвище-
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н іль ість патоло ічних форм сперматозоїдів,
найбільше число я их встановлено р пі НВК.

ВИСНОВКИ. Аналіз відхилень від середніх
величин онцентрації іонів і їх співвідношень
плазмі, сперматозоїдах та між плазмою і
сперматозоїдами по азав, що:

– при збільшенні (>4) і зменшенні (<2 мл)
об'єм виділених се ретів плазмі і літинах
ея лятів р п НВК і ВВК підвищ ється або
зниж ється вміст іонів Са2+ і К+;

– в ея лятах р п ВВК і СВК з д же
низь ою (<40) і д же висо ою (>70 млн/мл)
онцентраціями сперматозоїдів змінюється
лише вміст іонів К+;

– при зменшенні р хливості спермато-
зоїдів нижче оптимальної межі (70-80 %) в

ея лятах р п НВК і ВВК збільш ється вміст
іонів Са2+, К+, Nа+;

– збільшення іль ості патоло ічних форм
літин (>30 %) сприяє на опиченню іонів Са2+ і
К+ плазмі та сперматозоїдах, але майже не
змінює вміст іонів Na+ в ея лятах сіх р п.

Встановлені спермі висо ої і низь ої я ості
рівні онцентрації іонів підтвердж ються знач-
ними абсолютними (±1-5) і відносними (±8-24)
відхиленнями від середніх значень спів-
відношень іонів плазмі, сперматозоїдах таміж
плазмою і сперматозоїдами. Одна слід
за важити, що зміни об'єм плазми і онцен-
трації сперматозоїдів менше впливають на
баланс іонів еле тролітів, ніж зниження р х-
ливості та збільшення іль ості патоло ічних
форм літин.

Рис. 2. Розподіл ея лятів висо ої і низь ої я ості р пах: а – за об’ємом; б – за онцентрацією; в – за
р хливістю; – за іль істю патоло ічних форм сперматозоїдів.
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Резюме
Для ионов Са2+, К+, Na+ в эя лятах спермы м жчин высо о о и низ о о ачества с низ ой, средней и

высо ой онцентрациями ионов К+ становлено наличие обратной связи: высо ое содержание ионов в
плазме, низ ое – в сперматозоидах. Обнар жено нар шение соотношения ионов в плазме, спермато-
зоидах и межд плазмой и сперматозоидами при патоло ичес их процессах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сперматозоиды, сперма, натрий, алий, альций.

CONNECTION BETWEEN CONCENTRATIONS OF Са2+, К+, Na+

AND SPERMATOZOA BIOLOGICAL COMPETENCE

G.V. Maksymjuk, D.Z. Vorobets, Yu.B. Borys, M.I. Boyko
LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
It was established feedback for Са2+, К+, Na+ ions in human sperm of high and poor quality with low,

average and high K+ concentration: when K+ ion concentration in plasma was high, then K+ ion concentration
in spermatozoa was low. It was found infringement of ions parity in plasma and spermatozoa at pathological
processes.

KEY WORDS: spermatozoa, sperm, sodium, potassium, calcium.
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ВСТУП.Однимзнайбільшпоширенихзахво-
рювань ор анів дихання є хронічний обстр -
тивний бронхіт (ХОБ) [2, 3]. Відмічається
зростання захворюваності з ро в рі (часті
за острення, нетривала ремісія, швид е про-
рес вання та розвито с ладнень, системний
хара тер). При с часном епідеміоло ічном
хара тері поширеності ХОБ відс тній єдиний
по ляд на пато енетичні механізми розвит
бронхіт ,щопереш оджаєрозробці раціональ-
но о ал оритм лі вання [12]. У розвит
лінічних проявів захворювання надзвичайн
роль віді рають адаптаційні можливості ор а-
нізм , я і зниж ються під дією стрес , на фоні
іпо сії, змін веноле енево о ровото , сис-
темно о та місцево о ім нітет , інтенсивності
автоім нних реа цій, пор шеньм оциліарно о
ліренс , патоло ічних змін пере исно о о ис-
нення ліпідів (ПОЛ) і антио сидної системи
(АОС) [4, 14, 15].

С часна та ти а лі вання ХОБ баз ється
нарез льтатах обстеження хворо о і з мовлена
переважаючоюсимптомати ою, станомф н ції
зовнішньо о дихання, ровообі , станомбіохі-
мічних по азни ів, ім ноло ічної реа тивності
тощо. Лі вання проводиться омпле сно,
в лючаєметоди етіопато енетичної та симпто-
матичної терапії, я і спрямовані на зменшення

УДК 616.233-002.2-0,85.837.3:612.397.2

ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ ОКСИДНО-АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМИ
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ОБСТРУКТИВНИЙ БРОНХІТ
ПІД ВПЛИВОМ УЛЬТРАЗВУКОВОЇ ТЕРАПІЇ

О.І. Решетар
УЖГОРОДСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

У роботі проаналізовано динамі по азни ів пере исно о о иснення ліпідів та а тивності ферментів
антио сидно о захист хворих на хронічний обстр тивний бронхіт під впливом льтразв ової терапії.
При оспіталізації хворих стаціонар виявлено пор шення рівнова и в системі "пере исне о иснення
ліпідів – антио сидний захист": а тивація процесів перео иснення ліпідів на тлі при ніченої а тивності
ферментів антио сидно о захист і дисбаланс в л татіоновій редо с-системі. Застос вання
льтразв ової терапії ви ли ає позитивн динамі в напрям стабілізації процесів перео иснення ліпідів
та підвищення антиради альних захисних властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:пере исне о иснення ліпідів, антио сидантний захист, льтразв ова терапія,
хронічний обстр тивний бронхіт.

запально о процес в бронхах, відновлення
бронхоле еневої прохідності, оре цію пор -
шень ім нної системи [9, 13, 15]. Водночас
тривала бронхоспазмолітична і протизапальна
терапія нерід о призводить до розвит по-
бічних реа цій, що визначають необхідність
розроб и нових немеди аментозних методів
оре ції [5, 6, 10].

Перспе тивною в цьом напрям є роз-
роб а та их нових лі вальних омпле сів, за
допомо ою я их можливі с ттєве підвищення
адаптативних можливостей і ве етативне за-
безпечення різних фізіоло ічних ф н цій ор а-
нізм . Звичайно в даном випад ви орис-
тов ється поєднане лі вання за допомо ою
я меди аментозних, та і немеди аментозних
методів.Особливий інтерес вцьом відношенні
ви ли ає поєднане застос вання немеди а-
ментозних методів, еле трома нітно о випро-
мінювання, лазера, льтразв ових оливань
[1, 7, 8, 9, 16, 17].

Доведено, щовищев азаніфізичні чинни и
а тивно впливають на серцево-с динн систе-
м , прони ність літинних мембран, реоло ічні
властивості і з ортання рові, мі роцир ляцію
[6, 10, 15].

Метою роботи б ло вивчити особливості
вплив льтразв ової терапії (УЗТ) на зміни
процесів в системі “ПОЛ–АОЗ” хворихнаХОБ.© О.І. Решетар, 2003.



9191919191
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 3, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 68
хворих на ХОБ, я і проходили рс стаціо-
нарно о лі вання в п льмоноло ічном від-
діленні Уж ородсь ої обласної лінічної лі арні.
Середній ві пацієнтів становив (39,4±2,4)ро .
Тривалість захворювання – від 1- о до 10-ти
ро ів. Усіх обстеж ваних розділено на 2 р пи.
1-ш р п с лали 44 хворих, я і лі валися за
за альноприйнятою схемою – бронхоліти и,
м оре лятори, анти істамінні препарати та
антибіоти и за по азаннями. Фізіотерапевтичні
процед ри в лючали ін аляції, еле трофорез,
дихальн імнасти , лі вальн фіз льт р .До
2-ї р пи ввійшли 22особи, в я их вищев азане
лі вання поєдн вали з льтразв овою
терапією. Лі вання проводили за допомо ою
льтразв ово о терапевтично о апарата УЗТ-

101, що енер є льтразв ові оливання
частотою 880 Гц з ви ористанням випро-
мінювачів площею 4 см2. Ультразв ом впли-
вали в безперервном режимі за лабільною
методи ою на дві пари полів. Спочат – на
паравертебральні зони з обох бо ів на рівні
Th4-Th12 з інтенсивністю 0,2 Вт/см2, а потім –
на задньобо ові поверхні р дної літ и по ход
6-8 міжреберних проміж ів від паравертеб-
ральної до середньої пахвинної лінії з та ою ж
інтенсивністю льтразв . Тривалість сеанс
с ладала 2 хв на ожне поле, рс лі вання
в лючав 12 щоденних процед р.

Дослідження стан процесів ПОЛ поля ало
визначенні різних прод тів ліпоперо сидації:

первинних – дієнових он’ю атів (ДК), проміж-
них – ідроперо сидів (ГП) та інцево о –
малоново о диальде ід (МДА), а та ож рівня
ізольованих подвійних зв’яз ів (ІПЗ). Про стан
АОС с дили за а тивністю та их ферментів, я
с перо сиддисм таза (СОД), аталаза (КАТ),
л татіонред таза (ГР), вмістом цер лоплаз-
мін (ЦП) та рівнем л татіон відновлено о
(ГВ). Усі по азни и визначали в еритроцитах
заметоди ою [11]при оспіталізації в стаціонар
та після лі вання. Кров для досліджень брали
вранці натще з лі тьової вени в прис тності
ЕДТА. Вимірювання проводили за допомо ою
спе трофотометраСФ-46.Статистичн оброб-

отриманих рез льтатів здійснювали з ви о-
ристанням t- ритерію Стьюдента. Достовір-
ними вважалися зміни при р<0,05. Отримані
дані порівнювали з анало ічними по азни ами

30 здорових осіб.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Детальний
аналіз проведених досліджень в пра тично
здорових людей по азав, що в рові виявлено
певні рівні прод тів ПОЛ та визначено певн

а тивність ферментів антио сидно о захист
(табл. 1, 2).

У хворих наХОБобох р п при оспіталізації
в ліні виявлено с ттєві пор шення в системі
“ПОЛ-АОЗ”. Перш за все привертають до себе
ва а тивація процесів ПОЛ та при нічення
антио сидної а тивності. У більшо о відсот а
всіх обстежених хворих спостері ається над-
лиш ове на опичення первинних, вторинних та
інцево о прод тів ПОЛ (більш ніж в 1,3-1,7
раза порівняно з нормою). Рівень ІПЗ па-
цієнтів обох р п б в одна ово висо им ( се-
редньом (3,51±0,19) відн. од.), що на 34,4 %
більше по азни ів норми. Виявлено с ттєве
зростання вміст ДК (в 1,3 раза) та ГП (в 1,4
раза) хворих обох р п порівняно з та им
здорових осіб.Рівень інцево опрод т ПОЛ –
МДА пацієнтів 2-ї р пи віро ідно вищий за
по азни и донорів (табл. 1).

Відмічено достовірне зниження а тивності
СОД та КАТ хворих обох р п порівняно з
нормою (табл. 2). У 82 % пацієнтів обох р п
а тивність СОД б ла меншою в 2 рази порів-
няно з та ою здорових осіб і с ладала
(2,11±0,10) од./м Hb (р<0,001) і (2,35±0,17)
од/м Hb (р<0,001). У 67 % хворих 1-ї р пи та

50 % – 2-ої відмічено знижен , порівняно з
нормою, а тивність – КАТ в 1,6 та 1,9 раза
відповідно. Виявлено дисбаланс між по азни-
ами л татіонової системи. Пра тично всіх
обстежених ( 92 % хворих 1-ї р пи і 98 %
пацієнтів 2-ї р пи) вміст ГВ б в віро ідно ниж-
чим, порівняно з нормою. У 93 % хворих 1-ї
р пи та 82 % – 2-ї а тивність ГРб ла висо ою
і с ладала, відповідно, (942,0±18,0)м моль/л⋅хв
(р<0,001) і (938,0±23,7) м моль/л⋅хв (р<0,001).
Незважаючи на те, що, за середньостатис-
тичними даними, вміст ЦП знаходився вмежах
значень норми, частота виявлення осіб з низь-
ими йо о по азни ами б ла висо ою і с лала

61 % хворих 1-ї р пи ((20,80±0,62) м %,
р<0,001) та 41 % серед пацієнтів 2-ї р пи
((23,30±1,01) м %, р<0,02).

Значне зниження а тивності СОД та КАТ
з мовило низь і значення інте рально о по аз-
ни а антио сидної а тивності ор анізм –
фа тора АОЗ, по азни и я о о достовірно
менші, ніж донорів. Та , 84 та 86 % хворих
обох р п даний по азни б в нижчим,
порівняно з донорами, 3,9 раза (р<0,001).

Отже, хворихнаХОБдолі ваннявиявлено
а тивацію процесів ПОЛ на фоні при нічення
а тивності ферментів АОЗ. Зниження ємності
антио сидно оп л свідчитьпронаявністьо си-
дативно о стрес , я ий призводить до вище-
зазначених пор шень на мембранном рівні.
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Встановлено,щоза альноприйнята терапія
ХОБпризводить до лінічно о по ращання, але
майже не впливає на процеси ПОЛ та а тив-
ність ферментів АОЗ. Та , після проведено о
рс лі вання виявлено зниження вміст ГП

(р<0,01) і МДА (р<0,05), а інші по азни и
процес ПОЛ залишились в межах значень до
лі вання. Це підтвердж ється тим, що
більшої половини хворих рівень ІПЗ та ДК
залишився висо им і с лав: ІПЗ – (3,75±0,22)
відн. од. (р<0,001); ДК – (1,80±0,05) відн. од.
(р<0,001), що на 42 і 41,7 % відповідно вище
за по азни и пра тично здорових людей та
на 17,2 (р<0,1) і 21,6 % (р<0,05) більше за
середні по азни и по всій р пі.

Щодо а тивності ферментів АОС, то спо-
стері ається інша за ономірність. Я що а тив-
ність СОД віро ідно зростає в 1,3 раза, то
а тивність КАТ і ЦП (хоч значення їх дещо
менші – на 12,5 і на 6,6 % відповідно проти
та их же до лі вання) залишається на нижній
межі значень норми. Водночас рівень ГВ сто-
совно донорів залишився низь им (р<0,001),
але по відношенню до по азни а до лі вання
підвищився (р<0,01). А тивність ГР зниж ється
(р<0,01), але не дося ає значень норми. У 37
(83 %) хворих зареєстровано висо і її значення
((860,0±93,9) м моль/л⋅хв, р<0,01).

Слід відмітити, що інте ральний по азни –
фа тор АОЗ – після проведено о рс лі -

Таблиця. 1 – По азни и пере исно о о иснення ліпідів рові хворих
на хронічний обстр тивний бронхіт

Приміт а. р0 – достовірність відмінності порівняно з онтролем;
р

1
– достовірність відмінності до та після лі вання;

р
2

– достовірність відмінності між р пами до лі вання;
р3 – достовірність відмінності між р пами після лі вання.

1-ша р па 2- а р паПо азни и
ПОЛ

Контрольна р па
N=30 до лі вання після лі вання до лі вання після лі вання

ІПЗ, відн. од.
р0

2,61±0,14 3,47±0,17
<0,001

3,21±0,14
<0,02

3,55±0,22
<0,001

3,08±0,2
<0,001

ДК відн. од.
р0

1,27±0,08 1,65±0,07
<0,001

1,48±0,07
<0,05

1,71±0,11
<0,001

1,57±0,07
<0,01

ГП, відн. од.
р0

р1

р3

0,61±0,04 0,78±0,04
<0,01

0,61±0,04
<0,01

0,83±0,08
<0,05

0,73±0,03
<0,05

<0,05
МДА, нмоль/мл,

р0

р1

р2

3,40±0,21 4,40±0,23
<0,001

3,83±0,13

<0,05

5,20±0,35
<0,001

<0,05

3,74±0,2

<0,01

Таблиця 2 – А тивність фа торів антио сидно о захист в еритроцитах рові хворих
на хронічний обстр тивний бронхіт

Приміт а. р0 – достовірність відмінності порівняно з онтролем;
р1 – достовірність відмінності до та після лі вання.

1-ша р па 2- а р па
По азни и ПОЛ

Контрольна
р па

n=30
до лі вання

після
лі вання

до лі вання
після

лі вання
СОД, од/м Нb

р0

4,14±0,36 2,67±0,20
<0,001

3,41±0,21
<0,02

2,91±0,32
<0,001

4,02±0,21
<0,01

КАТ, м моль/хвНbм
р0

1420,0±68,0 1166,0±67,0
<0,01

1243,0±39,0
<0,02

1101,0±103,5
<0,02

1291,0±51,7

ЦП, м %
р0

31,6±2,8 27,30±1,08 27,50±1,04
<0,05

30,20±1,92 30,80±1,47

ГВ, м моль/л
р0

р1

587,0±18,0 413,0±10,0
<0,001

453,0±11,0
<0,001

400,1±15,0
<0,001

489±21,0
<0,001
<0,02

ГР, м моль/хв·л
р0

р1

693,0±18,0 909,0±18,0
<0,001

834,0±16,0
<0,01

894,0±28,0
<0,001

775±22,0
<0,02
<0,01

фа тор АОЗ, відн.од.
р0

р1

2185,0±202,0 850,0±113,0
<0,001

1195,0±120,0
<0,001

798±156
<0,001

1587±195

<0,01
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вання 35 (80 %) пацієнтів залишився низь им
((903,0±61,2) м. од. р<0,001).

Виявлен нами нестабільність системі
АОЗ можна пояснити пор шенням омпенса-
торних реа цій хворих з патоло ією, що є
одним із чинни ів частих рецидивів.

Ви ористання традиційно о лі вання в
поєднанні з УЗТ більш ефе тивно впливає на
стан АОС. В 1,4 раза підвищ ється а тивність
СОД, в 1,2 раза – вміст ГВ, в 2 рази зростає
значенняфа тораАОЗ та в 1,2раза зниж ється
висо а а тивність ГР. Відмічено достовірн
відмінність позитивній динаміці між р пами.
А тивність СОД, рівень ГВ та значенняфа тора
АОЗ хворих 2-ї р пи після лі вання в 1,1-
1,3 раза вищі порівняно з пацієнтами 1-ї р пи.
Необхідно відмітити, що нормалізація вище-
в азаних по азни ів АОЗ альм є процеси
ПОЛ. У хворих с ттєво знизився вміст ГП та
інцево о прод т – МДА. Що стос ється
інших по азни ів ПОЛ, то вони залишились на
вихідном рівні (табл. 1).

Необхідно відмітити, що після лі вання
відсото осіб з висо им вмістом прод тів ПОЛ
(в 1,3-1,7 раза) в ожній р пі вели ий і
віро ідної відмінності між р пами не виявлено.

Та им чином, порівняльний аналіз отрима-
них рез льтатів свідчить про те, що застос -
вання описаних лі вальних омпле сів з мов-
лює неодна ов ефе тивність їх вплив на
метаболічні процеси в системі “ПОЛ–АОЗ”.
Дослідження по азало, що ви ористання ба-

зисної терапії сприяє тіль и част овом віднов-
ленню дисбаланс в даній системі за рах но
дея о о зниження рівнів прод тів ПОЛ та
підвищення а тивності АОЗ. УЗТ чинить більш
виражений ори вальний ефе т з нормалі-
зацією по азни ів системи АОЗ.

Наведені рез льтати досліджень мають
важливе значеннядлярозроб иперспе тивних
підходів до лі вання хронічних обстр тивних
захворювань ле ень, перед сім ХОБ. З одно о
бо , по азни и ПОЛ віддзер алюють рівень
патоло ічних змін в ор анізмі при даній пато-
ло ії, а з іншо о – зміни їх інтенсивності значною
мірою свідчать про ефе тивність УЗТ, при
застос ванні я ої по ращилисьбіохімічні по аз-
ни и порівняно з їх рівнем до лі вання.

ВИСНОВКИ. ХОБ с проводж ється с ттє-
вими змінами в інтенсивності й напрям
обмінних реа цій,мар еромя их є надлиш ове
на опичення прод тів ПОЛ та при нічення
антио сидної а тивності. При базовій терапії
відновлення дослідж ваних по азни івметабо-
лічно о процес в ор анізмі до нормальних
величин нами не виявлено. Застос вання УЗТ
в омпле сном лі ванні з мовлює більш
виражений ори вальний ефе т з нормалі-
зацією по азни ів АОЗ. Дослідження процесів
ПОЛ та а тивності АОС хворих на ХОБможна
ре оменд вати я додат овий ритерій
діа ностиці та про ноз ванні перебі даної
патоло ії.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОКСИДНО-АНТИОКСИДНОЙ СИСТЕМЫ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ
ПОД ВЛИЯНИЕМ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ТЕРАПИИ

А.И. Решетар
УЖГОРОДСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В работе проанализирована динами а по азателей пере исно о о исления липидов и а тивности

ферментов антио сидной защиты больных хроничес им обстр тивным бронхитом под влиянием
льтразв овой терапии. При оспитализации больных в стационарах выявлены нар шения равновесия
в системе "пере исное о исление липидов – антио сидная защита": а тивация процессов перео исления
липидов нафонеподавленной а тивностиферментов антио сидной защитыидисбаланса в л татионовой
редо с-системе. Применение льтразв овой терапии вызывает положительн юдинами в направлении
стабилизации процессов перео исления липидов и повышение антиради альных защитных свойств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пере исное о исление липидов, антио сидная защита, льтразв овая
терапия, хроничес ий обстр тивный бронхит.

CHANGES OF INDICES OF OXIDANT–ANTIOXIDANT SYSTEM IN PATIENTS
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS UNDER INFLUENCE
OF ULTRASONIC THERAPY

А.І. Reshetar
UZHHOROD NATIONAL UNIVERSITY

Summary
The dynamics of lipid peroxidation indices and activity of antioxidative enzymes in patients with chronic

obstructive bronchitis is analysed in the work. Before treatment the disbalance in system “lipid peroxidation –
antioxidant protection” are revealed. The application of ultrasonic therapy causes the positive changes of
investigated parameters.

KEY WORDS: lipid peroxidation, antioxidant protection, ultrasonic therapy, chronic obstructive
bronchitis.

Адреса для лист вання:О.І. Решетар, афедра біохімії з рсом інфе ційних хвороб, медичний фа льтет, Уж ородсь ий націо-
нальний ніверситет, в л. Народна, 1, Уж ород, 88000, У раїна.
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ВСТУП. Для поширення низ и с часних
лі арсь их засобів ожно о ро синтез ють
чимал іль ість нових ор анічних речовин.
Пош засобів,щодіють нацентральн нервов
систем , проводять серед похідних малонової
ислотид жедавно та досить плідно.Намивже
знайдено ефе тивні засоби, що здатні захи-
щати тварин від с дом, ви ли аних хімічними
а ентами та еле тричним стр мом, серед по-
хіднихМ,Н'-дибензиламід малонової ислоти
із заміщеною метиленовою р пою [2, 6, 7].

Перспе тивним напрям ом с часної фар-
мацевтичної хімії є дослідження та створення
синтетичних анало ів аміно ислот. Серед них
виявлено численні нейротропні речовини, я і
мож ть з спіхом ви ористов ватися в
медичній пра тиці для лі вання різноманітних
розладів центральної нервової системи [11, 12,
15, 17]. Шляхом взаємодії N,N'-дибензиламід
броммалонової ислоти з ароматичними та
аліфатичними амінами намираніше б ло отри-
мано похідні аміномалонової ислоти, щочини-
ли нейролептичн , протис домн та місцево-
анестез вальн дії, я і в ряді випад ів пере-
вищ вали дію препаратів порівняння [4, 5, 9].

УДК 547.553:547.461.3

ВЗАЄМОДІЯ N,N'-ДИБЕНЗИЛАМІДУ БРОММАЛОНОВОЇ КИСЛОТИ
З БІФУНКЦІОНАЛЬНИМИ АМІНАМИ – ШЛЯХ ДО НОВИХ БІОЛОГІЧНО
АКТИВНИХ РЕЧОВИН

В.А. Геор іянц, І.А. Сич
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено реа цію N,N'-дибензиламід броммалонової ислоти з біф н ціональними амінами –
похідними 2-амінопіридин , 2-амінотіазол та о-фенілендіамін . Взаємодія з похідними 2-амінопіридин
відб вається через стадію творення ілідів піридинію і призводить до вини нення відповідних бензиламідів
2-о со-7-метилімідазо[1,2-а]піридин-3- арбонових ислот. Анало ічними є механізм реа ції та інцевий
прод т взаємодії з 4-феніл-2-амінотіазолом.

о-Фенілендіамін реа є з N,N'-дибензиламідом броммалонової ислоти з творенням бензиламід
2- ідро сихіно салін-З- арбонової ислоти. Ви ористання я ал іл вально о а ента дибромпохідної
призводить до отримання N,N'-дибензиламід бензимідазолін-2,2-ди арбонової ислоти.

Б дов одержаних речовин доводили за допомо ою елементно о аналіз , даних спе трос опії ПМР
та мас-спе трометрії. Фарма оло ічний с ринін синтезованих речовин по азав, що бензиламід 2-
ідро сихіно салін-З- арбонової ислотимаєпомірн нейролептичн а тивність, а та ож значн ді ретичн ,
аналь етичн та протизапальн , що є на рівні з препаратами порівняння.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: N,N'-дибензиламід броммалонової ислоти, біф н ціональні аміни,
взаємодія, елементний аналіз, спе трос опія ПМР, мас-спе трометрія.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Я продовження
наведених вище досліджень ми вводили
взаємодію з N,N'-дибензиламідом броммало-
нової ислоти (1) біф н ціональні аміни. У
літерат рі [10] існ ють дані про те, що реа ція
діетилмалонат з 2-амінопіридином призво-
дить до творення з висо имвиходом 1,8-наф-
тиридин-2,4-діон , я ий існ є двох та то-
мерних формах. Одна наявність вихідном
діаміді (1) атом ало ен та висо а основність
етероци лічно о азота 2-амінопіридин дали
нам змо передбачити перебі реа ції через
ватернізацію піридин . З ідно з цим, взає-
модія з 2-амінопіридином (2а) та 4-метил-2-
амінопіридином (26) призвела на першій стадії
до творення відповідних ілідів піридинію (За,
36). Кватернізовані піридини б ли піддані
ци лізації прис тності основ в середовищі
диметилформамід (схема 1). При цьом
відб вається реа ція вн трішньомоле-
лярно о переамід вання з елімінацією

одно о залиш бензиламін й творенням
відповідних імідазопіридинів (4а, 46).

Та ийперебі реа ції з одж ється зданими
літерат ри [13] та підтвердж ється спе траль-
ними дослідженнями синтезованих речовин.© В.А. Геор іянц, І.А. Сич, 2003.
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За та ихже мов б ло введено взаємодію
з N,N'-дибензиламідом броммалонової ис-
лоти (1) 4-феніл-2-амінотіазолом (5). Ос іль и
хімічні властивості 2-амінотіазол є д же
близь ими до властивостей 2-амінопіридин ,
реа ція перебі ала в том ж напрям і
призвела до творення імідазотіазол (7) за
схемою 2. Одна при взаємодії цих речовин
нам не вдалось виділити проміжний ілід тіазо-
лію (б). Ймовірно, аміно р па твореної солі
(6) одраз вст пає в реа цію переамід вання
з бензиламідним р пованням.

Слід зазначити,щота ийрез льтат спосте-
рі ався раніше [1] при взаємодії ало ено етоні
2- алоїдопіридинами внаслідо д же вели ої
швид ості депротон вання та онденсації
проміжної солі.

Для доведення б дови синтезованих спо-
л ми ви ористов вали методи спе трос опії
ПМР, а та ожмас-спе трометрії. Мас-спе три
підтвердили моле лярн мас імідазотіазол
(7) та імідазопіридинів (4а,б) – на всіх спе трах
б в прис тній пі , щовідповідаємоле лярним
іонам. Набір си налів на спе трах ПМР синте-
зованих речовин відповідає всім ф н ціональ-
ним р пам, що містять водень (е сперимен-

тальна частина) [8, 17]. Ви ориставши прове-
дені раніше дослідження о сазоло[3,2-а]піри-
динів [І], ми віднесли си нали ароматичних
протонів та им чином: д блет при 9,43 м.д.
відповідає протон Нз, син лет при 7,32 м.д.,
з ідно зі своєю інтенсивністю, інтерпрет ється
я бензиламідний залишо , син лет при
7,15 м.д. проявляється завдя и протонові Hg,
д блет при 7,05 м.д. – Н6.

Д же ці авою є поведін а в різних реа ціях
о-фенілендіамін (8). В літерат рі [15] описано
взаємодію діетилброммалонат з о-фенілен-
діаміном в етанолі, в рез льтаті я ої б ло отри-
мано етиловий ефір 2- ідро си-хіно салін-3-
арбонової ислоти. Том при взаємодії цьо о
діамін з N,N'-дибензиламідомброммалонової
ислоти (1) ми очі вали творення подібно о
прод т . Механізм та ої реа ції віро ідно є
подібним до механізм наведених реа цій з
2-амінотіазолом та 2-амінопіридинами. Про-
д том цієї реа ції став бензиламід 2- ідро-
сихіно салін-З- арбонової ислоти (9) (схе-
ма З). Ці аво б ло простежити поведін о-фе-
нілендіамін в реа ції з ди ало енопохідною
малонової ислоти. Для цьо о ми синтез вали
N,N’-дибензиламід диброммалонової ислоти

Схема 2. Одержання імідазотіазол (7).

Схема 1. Синтез імідазотіридинів N,N'-дибензиламід броммалонової ислоти та біф н ціональних амінів.
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(10) [З]. У рез льтаті наст пної взаємодії отри-
маної спол и (10) з о-фенілендіаміном (8) на-
ми б ло одержано з висо им виходом
речовин , б дов я ої за допомо ою спе т-
ральних досліджень інтерпретовано я N,N'-
дибензиламід бензімідазолін-2,2-ди арбонової
ислоти (11).

Спе триПМРбензиламід 2- ідро си-хіно-
салін-З - арбонової ислоти (9) та бензимі-
дазольної похідної (11) з одж ються з даними
літерат ри [8, 14]. На мас-спе трах синтезо-
ваних речовин (9, 11) спостері аються пі и, що
відповідають моле лярним іонам.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА. Спе три
ПМР знімали на приладі “Bruker WP-100 SY”
(ФРН), розчинни – ДМСО-D6, робоча часто-
та – 100 мГц, хімічні зс ви наведено на ш аліδ
відносно ТМС (вн трішній стандарт).

Мас-спе трометричний аналіз ви он вали
на приладі МІ-1201 Є (НПО “Еле трон”, У раї-
на). Проводили реєстрацію іонів з позитивним
зарядом.

Дані елементно о аналіз відповідали
розрахованим.

1-ди(бензиламіно арбоніл)-метил-2-
амінопіридиній бромід (За)

До розчин 1,8 (0,005 моль) дибен-
зиламід броммалонової ислоти (1) додають
0,47 (0,005 моль) 2-амінопіридин (2а) та
ип’ятять зі зворотним холодильни ом. Через

2 од піридинієв сіль, що творилась, від-
фільтров ють із арячо о реа ційно о сере-
довища, і с шать.

Вихід – 2,27 ( іль існий). Температ ра
плавлення більша 300 °С, С22Н23В N4О2.

М.м. 455 (мас-спе тр).
1-ди(бензиламіно арбоніл)-метил-2-

аміно-4-метилпіридиній бромід (3б)
Отримано анало ічно 2а.

Вихід іль існий. Температ ра плавлення
більша 300 °С, С

23
Н

25
В N

4
О

2
.

М.м. 469 (мас-спе тр).
Бензиламід 2-о со-імідазо[1,2-а]піри-

дин-3- арбонової ислоти (4а)
2,27 (0,005 моль) 1-ди(бензиламіно-

арбонілметил)-2-амінопіридиній бромід (За)
зміш ють з 20 м ДМФА та 3 мл триетиламін .
Кип’ятять зі зворотним холодильни ом до
розчинення осад (протя ом 6 один). Після
цьо о реа ційн с міш розбавляють водою.
Випавший осад відфільтров ють, ретельно
промивають водою, с шать.

Вихід – 1,0 (75 %). Температ ра плавлен-
ня – 252-4 °С, С

15
Н

12
N

3
О

2
.

М.м. 266 (мас-спе тр).
Спе тр ПМР: 8,41 (1H, т, CONH); 7,08-7,32

(9Н, м, Ar-H); 4,71 (4Н, д, CH2Ph).
Бензиламід 2-о со-7-метил-імідазо-

[1,2-а] піридин-3- арбонової ислоти (46)
Отрим ють анало ічно 4а.
Вихід – 80 %. Температ ра плавлення –

257-258 °С, C16H14N3О2

М.м. 280 (мас-спе тр).
Спе тр ПМР: 8,40 (1H, т, NHCO); 7,32-7,11

(8Н,м, Ar-H); 4,50 (2Н,т, NHCH
2

); 2,09 (ЗН,с,СН
3

).
Бензиламід 2-о со-5-феніл-іміда-

зо[1,2-в]тіазол-3- арбонової ислоти (7)
До розчин 1,8 (0,005 моль) дибензил-

амід броммалонової ислоти (1) в 40 мл
етанол додають 0,82 (0,005 моль) 4-феніл-
2-амінотіазол (5), на рівають до розчинення
та залишають на 1 од. Охолоджен реа ційн
мас виливають 100 мл води, осад відфіль-
тров ють, промивають, с шать.

Вихід – 1,2 (69%). Температ ра плавлення
230-232 °С (раз ладаэться), C

19
H

14
N

3
О

2
S.

М.м. 348 (мас-спе тр).
Спе тр ПМР: 7,72 (1H, т, CONH); 7,26-7,11

(11H, м, Ar-H); 4,34 (2H, д, NHCH
2

).

Схема 3. Синтез бензиламід 2- ідро сихіно салін-3- арбонової ислоти (9) та N,N'-дибензиламід бензіміда-
золін-2,2-ди арбонової ислоти (11).
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Бензиламід 2- ідро сихіно салін-З-
арбонової ислоти (9)
До розчин 1,8 (0,005 моль) дибензиламі-

д броммалонової ислоти (1) в 40 мл етанол
додають 0,54 (0,005 моль) о-фенілендіамін
(8), на рівають та залишають на 1 од. Охоло-
джен реа ційн мас виливають 100 млводи,
осад відфільтров ють, промивають, с шать.

Вихід – 1,3 (92%). Температ ра плавлення
152-4 °С, C

16
H

13
N

3
О

2
.

М.м. 279 (мас-спе тр).
Спе тр ПМР: 9,09 (1H, с, ОН); 8,67 (1Н, т,

NHCO); 6,44-7,60 (9Н, м, ArH); 4,28 (2Н, д,
NHCН

2
).

N,N'-дибензиламід бензимідазолін-2,2-
ди арбонової ислоти (11)

2,2 (0,005 моль) дибензиламід дибром-
малонової ислоти (10) розчиняють 20 мл
етанол ,додають0,54 (0,005моль)о-фенілен-
діамін (8) і на рівають зі зворотним холодиль-
ни ом протя ом 12 од, охолоджен реа ційн
мас виливають 100 мл води, осад, щовипав,
відфільтров ють, промивають водою, с шать.

Вихід – 1,8 (92%). Температ ра плавлен-
ня – 210-212 °С, C

17
H

22
N

3
О

2
.

М.м. 399 (мас-спе тр).

ВИСНОВКИ. 1. Взаємодія N,N'-дибензил-
амід броммалонової ислоти з похідними
2-амінопіридин відб вається через стадію
творення ілідів піридинію і призводить до
вини нення відповідних бензиламідів 2-о со-
7-метилімідазо[1,2-а]піридин-3- арбонових
ислот. Анало ічними є механізм реа ції та
інцевийпрод т взаємодії N,N'-дибензиламід
броммалонової ислоти з 4-феніл-2-аміно-
тіазолом.

2. о-Фенілендіамін реа є з N,N'-дибен-
зиламідом броммалонової ислоти з творен-
ням бензиламід 2- ідро сихіно салін-3- ар-
бонової ислоти. Ви ористання я ал іл валь-
но о а ента дибромпохідної призводить до
отримання N,N'-дибензиламід бензиміда-
золін-2,2-ди арбонової ислоти.

3. Фарма оло ічний с ринін синтезованих
речовин по азав, що бензиламід 2- ідро си-
хіно салін-З- арбонової ислоти має помірн
нейролептичн а тивність, а та ож значн
ді ретичн , анал етичн та протизапальн , що
є на рівні з препаратами порівняння.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ N,N'-ДИБЕНЗИЛАМИДА БРОММАЛОНОВОЙ КИСЛОТЫ
С БИФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ АМИНАМИ – ПУТЬ К НОВЫМ БИОЛОГИЧЕСКИ
АКТИВНЫМ ВЕЩЕСТВАМ

В.А. Геор иянц, И.А. Сыч
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Проведено реа цию N,N'-дибензиламида броммалоновой ислоты с биф н циональными аминами –

производными2-аминопиридина, 2-аминотиазолаио-фенилэндиамина.Взаимодействиеспроизводными
2-аминопиридина проходит через стадию образования илидов пиридиния и приводит возни новению
соответств ющихбензиламидов 2-о со-7-метилимидазо[1,2-а]пиридин-3- арбоновых ислот.Анало ичны
механизм реа ции и онечный прод т взаимодействия с 4-фенил-2-аминотиазолом.

о-Фенилендиамин реа ир ет с N,N'-дибензиламидом броммалоновой ислоты с образованием
бензиламида 2- идро сихино салин-З- арбоновой ислоты. Использование в ачестве ал илир юще о
а ента дибромпроизводно о приводит пол чению N,N'-дибензиламида бензимидазолин-2,2-
ди арбоновой ислоты.

Строение пол ченных веществ до азано с помощью элементно о анализа, данных спе трос опии
ПМР и масс-спе трометрии. Фарма оло ичес ий с ринин синтезированных веществ по азал, что
бензиламид 2- идро сихино салин-З- арбоновой ислоты обладает меренной нейролептичес ой
а тивностью, а та же значительной ди ретичес ой, аналь етичес ой и противовоспалительной, на ровне
с препаратами сравнения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: N,N'-дибензиламид, биф н циональные амины, взаимодействие,
элементный анализ, спе трос опия ПМР, масс-спе трометр.

INTERACTION OF BROMOMALONIC ACID N,N'-DIBENZYLAMIDE WITH
BIFUNCTIONAL AMINES – A PATHWAY TO THE NEW PHARMACOLOGICALLY
ACTIVE SUBSTANCES

V.A. Georgiyants, I.A. Sych
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

Summary
Interaction of bromomalonic acid N,N'-dibenzylamide with bifunctional amines such as 2-aminopyridine,

2-aminothiazole derivatives and o-phenylenediamine was carried out. Reaction with 2-aminopyridine derivatives
goes with a formation of pyridinium ilides as intermediates and leads to the correspondent benzylamides of 2-
oxo-7-methyl-imidazo[l,2-a]pyridine-3-carboxylic acids. The mechanism of reaction and final product of inter-
action with 4-phenyl-2-aminothiazole are analogous.

o-Phenylenediamine reacts with bromomalonic acid N,N'-dibenzylamide with the formation of benzylamide
of 2-hydroxy-quinoxaline-3-carboxylic acid. The usage of dibromoderivative as alkalizing agent leads to the
obtaining of benzimidazoline-2,2-dicarboxylic acid N,N'-dibenzylamide.

The structure of the compounds obtained was improved by elemental analysis, spectroscopy NMR and
mass-spectrometry. Pharmacological screening of the substances synthesized shows that benzylamide of
2-hydroxy-quinoxaline-3-carboxylic acid has moderate neuroleptic and high diuretic, analgesic and anti-
inflammatory activity, which are the same as the comparative preparations.

KEY WORDS: bromomalonic acid N,N'-dibenzylamide, bifunctional amines, interaction, elemental
analysis, spectroscopy NMR, mass-spectrometry.

Psychopharmacology Berl. – 1998. – 137, № 1. –
P. 74-80.

18. Sussan S., Dagan A., Bialer M. Pharmaco-
kinetic analysis and anticonvulsant activity of glycine
and glycinamide derivatives // Epilepsy Res. – 1999. –
33, № 1. – Р. 11-21.
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ВСТУП. Пор шення ліпідно о обмін є важ-
ливимфа тором пато енезі ішемічної хворо-
би серця (ІХС) [1, 2, 9]. Ендо енним процесом,
я ий здатний ви ли ати пош одження мем-
бранних стр т р літин і т анин, є процес
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ). Опти-
мальний с бстрат процес ПОЛ – фосфоліпіди
біомембран, точніше ненасичені (полієнові)
жирні ислоти, я і входять до їх с лад , а
безпосередня мішень ата и о исних ради а-
лів – подвійні зв’яз и в їх моле лах [2, 3, 5, 6].

Для лі вання ІХС широ о застосов ють
анта оністи альцію (АК), зо рема ніфедипін.
Ніфедипін належить до під р пи ди ідропіри-
динів. Терапевтичний ефе т ніфедипін при
лі ванні ІХС пояснюється, по-перше, змен-
шенням потреби міо арда в исні за рах но
зменшення післянавантаження внаслідо
периферичної вазодилат ючої дії, по-др е,
прямою оронародилат ючою дією [7].

Мета дослідження – оцінити жирно ис-
лотний с лад ліпідів ліпопротеїнів сироват и
рові при ІХС методом азорідинної хрома-
то рафії (ГРХ) до і після застос вання ніфе–
дипін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 30
пацієнтів (18 жіно і 12 чолові ів) ві ом від 45
до 67 ро ів, я их діа ностовано ІХС, стабільн
стено ардію І – ІІІ ф н ціонально о лас (ФК)
( ласифі ація Канадсь ої асоціації ардіоло ів)
з хронічноюсерцевоюнедостатністюнебільше
ІІ А ст пеня за ласифі ацією Стражес о-

УДК 616.127-005.4:[615.015.23:546.41]:577.115.3

ЗМІНА ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПОПРОТЕЇНІВ СИРОВАТКИ
КРОВІ ПРИ ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ СЕРЦЯ ПІД ВПЛИВОМ НІФЕДИПІНУ

А.В. Гл щен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Подані рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о с лад ліпідів ліпопротеїнів
сироват и рові при ішемічній хворобі серця до і після лі вання ніфедипіном. Отримані дані мож ть
ви ористов ватися в лініці для вироблення терапевтично о підход з метою підвищення ефе тивності
лі вання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ішемічна хвороба серця, ліпопротеїн�ди низь ої стини, ліпопротеїди висо ої
стини, жирні ислоти, пере исне о иснення ліпідів, анта оністи альцію.

Василен о. Я онтроль ви ористов вали дані
20 пра тично здорових осіб тієї ж ві ової р пи.
Діа ноз встановлювали на підставі анам-
нестичних даних, лінічно о, лабораторно о та
інстр ментально о методів досліджень. Всім
пацієнтам раніше призначали різні анти іпер-
тензивні та антиан інальні препарати.

Препарат ніфедипін (фені ідин, вироб-
ництво ВАТ “Вітаміни”, м.Умань) призначали
всім пацієнтам по 10 м тричі на день протя ом
4 тижнів. Об’є том досліджень б ла сироват а
рові, з я ої виділяли ліпопротеїни низь ої
стини (ЛПНГ) і ліпопротеїни висо ої стини

(ЛПВГ) [8].
Під отов біоло ічно о матеріал та азо-

хромато рафічний аналіз ліпопротеїдів сиро-
ват и рові проводили за методи ою [4].

Успе трі жирних ислот (ЖК)ЛПНГ таЛПВГ
сироват и рові б ло ідентифі овано 6
найбільш інформативних ЖК: пальмітинов
(С

16:0
), стеаринов (С

18:0
), олеїнов (С

18:1
),

лінолев (С
18:2

), ліноленов (С
18:3

), арахідонов
(С

2 0 : 4
) . Пі и ЖК ідентифі вали шляхом

порівняння з часом тримання стандартів ЖК.
Кіль існ оцін ЖК ліпідів ліпопротеїдів сиро-
ват и рові проводили методом норм вання
вимірюючи площі пі ів метильованих похідних
ЖК і визначали їх вміст відсот ах.

Отримані рез льтати обробляли методом
варіаційної статисти и з ви ористанням
t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ислот-© А.В. Гл щен о, 2003.

.КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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но о с лад ЛПНГ та ЛПВГ сироват и рові
хворих на ІХС до і після лі вання ніфедипіном
наведено в таблицях 1 та 2.

При порівнянні ліпідних по азни ів хворих
на ІХС з даними онтролю (таблиця 1) можна
відмітити достовірні відмінності співвідно-
шенні насичених і ненасичених ЖК ЛПНГ
сироват и рові. Ці відмінності поля ають
достовірно підвищеном вмісті пальмітинової
ЖК, що свідчить про можливе на опичення
лізоформ лецитинової фра ції фосфоліпідів
ЛПНГ сироват и рові при ІХС.

Рівень ПНЖК та ож достовірно знижений
порівнянні з онтролем за рах но знижено о
вміст есенціальних ЖК (лінолевої та арахі-
донової). Та і зміни вміст ПНЖК ЛПНГ
сироват и рові при ІХСєрез льтатома тивації
процесів ПОЛ.

Та им чином, жирно ислотна форм ла
ЛПНГ сироват и рові хворих на ІХС хара -
териз ється підвищеноюнасиченістюліпідно о
омпле с на фоні дефіцит ПНЖК.

При зіставленні ліпідних по азни ів хворих
на ІХС з даними онтролю (таблиця 2) можна
відмітити та ож достовірні відмінності
співвідношенні насичених і ненасичених ЖК
ЛПВГ сироват и рові. Та , достовірно підви-
щена насиченість ліпідно о омпле с ЛПВГ
сироват и об мовлена достовірним підви-
щенням вміст пальмітинової ЖК за рах но
збільшення лізоформ лецитин .

Знижений рівень ПНЖК об мовлений
змінами вміст есенціальних ЖК, причом
достовірно знижений вміст лінолевої ЖК
спостері ався нафоні достовірно підвищено о
вміст арахідоновоїЖК (майже в 4 рази). Та ий
стан жирно ислотно о с лад ЛПВГ сироват и
рові при ІХС є рез льтатом а тивації процес
ПОЛ і призводить до пор шення метаболізм
есенціальних ЖК на етапі творення ей оза-
ноїдів, щодобре з одж ється з літерат рними
даними [2].

Після лі вання ніфедипіном в жирно ис-
лотном с ладі ліпідів ЛПНГ і ЛПВГ сироват и
рові спостері алася нормалізація ліпідних
по азни ів в основном за рах но зміни рівня
есенціальних ЖК, я лінолевої, та і арахідо-
нової ЖК. Та ий вплив препарат добре по о-
дж ється з лінічними проявами (зменшення
частоти ан інозних болей, нормалізація арте-
ріально о тис ).

ВИСНОВКИ. 1. При ІХС відмічено зміни
жирно ислотно о спе тра сироват и рові (для
ЛПНГ та ЛПВГ сироват и рові хара терним
є підвищена насиченість на фоні дефіцит
ПНЖК).

2. Ефе тивність застос вання ніфедипін
(фені ідин виробництва ВАТ “Вітаміни”,
м. Умань) при ІХС поля ає в нормалізації рівня
ПНЖК і відновленні метаболізм їх на етапі
творення ей озаноїдів.

Приміт а. Т т і в таблиці 2: * – зміни достовірні, порівняно з онтролем (р<0,05).

Таблиця 2 – Жирно ислотний с лад (%) ЛПВГ сироват и рові здорових осіб
і хворих на ІХС до і після лі вання (M±m)

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад (%) ЛПНГ сироват и рові здорових осіб
і хворих на ІХС до і після лі вання (M±m)

ЛПНГНазва ЖК
Контроль До лі вання Після лі вання

С 16 :0 29,9 ± 1.8 39,8 ± 1,2* 43,7 ± 1,3
С 18:0 12,7 ± 0,8 12,6 ± 0,5 8,8 ± 0,9
С 18:1 17,2 ± 0,7 14,8 ± 1,0* 16,0 ± 0,7
С 18:2 30,7 ± 1,1 20,7 ± 1,6* 21,7 ± 2,0
С 18:3 - - 0,9 ± 0,3
С 20 :4 6,1 ± 0,5 11,9 ± 2,5* 8,8 ± 1,4
С ма НЖК 42,6 ± 1,6 52,4 ± 1,2* 52,5 ± 1,0
С ма ННЖК 57,4 ± 1,6 47,6 ± 1,2* 47,5 ± 1,0
С ма ПНЖК 40,3 ± 1,4 32,0 ± 1,9* 26,4 ± 1,7

ЛПВГНазва ЖК
Контроль До лі вання Після лі вання

С 16 :0 28,2 ± 1,3 39,7±1,9* 41,2 ± 1,4
С 18:0 11,5 ± 0,8 13,9 ± 1,2 8,8 ± 1,4
С 18:1 17,7 ± 0,9 14,4 ± 1,0 16,3 ± 0,7
С 18:2 25,4 ± 1,5 17,0 ± 1,2* 24,5 ± 1,0
С 18:3 - - 1,0 ± 0,1
С 20 :4 3,9 ± 0,3 15,0 ± 1,0* 8,2 ± 1,6
С ма НЖК 39,7 ± 1,4 53,6 ± 1,2* 50,0 ± 1,4
С ма ННЖК 60,3 ± 1,4 46,4 ± 1,2* 50,0 ± 1,4
С ма ПНЖК 42,7 ± 1,3 32,0 ± 2,0* 25,5 ± 1,7*
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Резюме
Приведены рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о состава липидов

липопротеинов сыворот и рови при ишемичес ой болезни сердца до и после лечения нифедипином.
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CHANGE OF FATTY-ACID COMPOSITION OF LIPOPROTEINS IN BLOOD SERUM
AT ISCHEMIC HEART DISEASE UNDER THE INFLUENCE OF NIFEDIPINE

A.V. Glushchenko
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
The results of the gas-chromatographic analysis of fatty-acid composition of lipids of lipoproteins in blood

serum at ischemic heart disease before and after treatment by nifedipin are presenred in this article. The
received data may be used in clinic for the proved therapeutic approach with the purpose of increase of
treatment efficiency.

KEY WORDS: ischemic heart disease, low density lipoproteins (LDLP), hight density lipoproteins
(HDLP), fatty acids, lipid peroxidation, calcium antagonists.
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ВСТУП. Відомо, що ле енева іпертензія,
я а с проводж ється іпертрофією право о
шл ноч а та вини ненням серцевої недостат-
ності, може б ти спричинена исневою т а-
нинною недостатністю, або станом іпо сії, що
нерід о вини ає я наслідо ба атьох захво-
рювань дихальної та серцево-с динної систем,
а та ож за мов висо о ір’я, висотних польотів,
фізично о навантаження тощо. В основі іпо-
сичної ле еневої іпертензії лежить ціл ом
фізіоло ічна властивість стін и ле еневих арте-
рій відповідати на дію іпо сії онстри цією з
метоюпідтримання оптимально о перф зійно-
вентиляційно о співвідношення ле енях [2, 13,
19]. Разом із тим, реа цією на іпо сію стін и
с дин системно о ола ровообі є розслаб-
лення [6, 8, 16], одна механізми, що відпові-
дають за різноспрямованість іпо сичних с -
динних реа цій, я і механізми форм вання
іпо сичної ле еневої вазо онстри ції, досі
остаточно не з’ясовано. Вирішення цих питань
дозволить розробити аде ватні методифарма-
оло ічної оре ції іпо сичної ле еневої іпер-
тензії.

С часні дослідження свідчать про те, що
сенсорами О

2
с динних ладень ом’язових

літинах (ГМК) є атіонні анали поверхневої
мембрани [3, 17, 22] а тивність я их може
ре люватись змінамио исно-відновно остан
літини під дією іпо сії [5, 7, 15, 21, 23] та
призводити до змін вн трішньо літинної он-
центрації іонів Са2+ [9, 18, 24]. При цьом

УДК 612.13+612.73+612.273.2

РОЛЬ ЕНДОТЕЛІЮ У ФОРМУВАННІ СКОРОТЛИВИХ РЕАКЦІЙ
СУДИННОЇ СТІНКИ ПІД ДІЄЮ ГІПОКСІЇ

О.О. Павлова, І.В. Кіз б, А.І. Соловйов
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Дослідж вали зміни с оротливої а тивності ізольованих інта тних, с інованих та деендотелізованих
препаратів ле еневих артерій та р дної аортищ ра під дією іпо сії. По азано, щореа цією с оротливо о
апарат с динних ладень ом’язових літин на іпо сію є розслаблення. Можна прип стити, що напрямо
с оротливих реа цій стін и с дин ле енево о та системно о іл ровообі мод люється ендо-
телійзалежними механізмами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпо сія, ендотелій, ле еневі артерії, с іновані м’язи.

джерелом змін літинно о о исно-відновно о
стан мож ть б ти о сидазимітохондріально о
еле тронно-транспортно оланцю а [10, 12, 25,
26]. Крім то о, іпо сія здатна безпосередньо
впливати на с оротливий апарат ГМК, ви-
ли аючи зміни йо о ч тливості до Са2+ за
частю та их ре ляторних ферментів, я
протеїн іназа С та Rho- іназа [4, 14]. Разом із
тим, відомо, що розвито іпо сичних реа цій
с динної стін и та ож значний внесо робить
ендотелій, здійснюючи моделюючий мо-
ральний вплив на с динні ГМК [1, 11, 13, 20].

Метою дано о дослідження б ло з’яс вати
відносн часть механізмів, пов’язаних з ендо-
телієм, форм ванні реа цій стін и ма іс-
тральних артерій ле енево о та системно о іл
ровообі на іпо сію.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проводили на ільцевих се ментах ле еневих
артерій та р дної аорти щ рів обох статей
масою 200-250 . Тварин б ло анестезовано
фенобарбіталом (50 м / ж. м.) та вбито
шляхом церві альної дисло ації з наст пним
зне ровленням.Реєстрацію с оротливої а тив-
ності препаратів здійснювали в ізометричном
режимі.Перф зію інта тних с динних се ментів
проводили термостатованим (36-37 °С) роз-
чиномКребса та о о с лад (ммоль): NaCl 133;
KCl 4,7; NaHCO

3
16,3; NaH

2
PO

4
1,38; CaCl

2
2,5;

MgCl
2

1,2; лю оза 7,77; рН = 7,3-7,4. Дослі-
дж вали с оротливі реа ції інта тних с динних
препаратів на фоні їхньо о попередньо о© О.О. Павлова, І.В. Кіз б, А.І. Соловйов – д.мед.н., 2003.
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с ороченнянорадреналіном (НА) онцентрації
3•10-7 М. Перевір наявності чи відс тності
ендотелію здійснювали за допомо ою ацетил-
холін (АХ) онцентрації 10-5 M.

Хімічне с ін вання ізольованих с динних
препаратів проводили із застос ванням холі-
стерол-преципіт вально одетер ента сапонін
в онцентрації 0,1-0,5 м /мл протя ом 15-20 хв
для препаратів ле еневих артерій та р дної
аорти відповідно. Перф зію с інованих с дин-
них препаратів здійснювали при імнатній
температ рі (21-22 °С) аерованим рела с -
вальним розчином та о о с лад (ммоль): KCl
130; MgCl2 5; Tris-HCl 20; EGTA 4; Na2ATФ 3,3;
1,4-дитіотриетол 0,5;рН=6,8.Дослідження с о-
ротливих реа цій с інованих с динних препа-
ратів проводили на фоні попередньо о
с орочення с динних препаратів а тив ючим
розчином, я ий містить та і ж омпоненти, що
і рела с вальний розчин, за винят ом замі-
щення EGTA на Са-EGTA (рСа=5,3).

Нормо сичний стан створювали шляхом
барбат вання б ферно о розчин с мішшю
азів: 21 % O2, 5 % CO2, 74 % N2. Pо2 б ферно о
розчин при цьом с ладав 135-145 мм рт. ст.
Гіпо сичний стан створювали шляхом барба-
т вання б ферно о розчин с мішшю та их
азів, я 5 % CO2 та 95 % N2, зниж ючи Po2

б ферно о розчин до 30-35 мм рт. ст. Пар-
ціальний тис исню та pH визначали за
допомо ою вимірювача розчинено о исню
Inolab Multi Level 1, WTW (Німеччина) та pH-
метра MP 220, Mettler Toledo (США).

У роботі б ло ви ористано та і фарма о-
ло ічні а енти: ацетилхолін, артеринол (норад-
реналін), сапонін ( сі Sigma Co., США).

Ампліт да с оротливих реа цій представ-
лена я середнє значення ± похиб а середньо-
о значення для іль ості е спериментів (n).
Достовірність розходжень між значеннями
визначали за t- ритерієм Стьюдента. Розхо-
дження вважали статистичнодостовірнимипри
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Гіпо сія
(Po

2
=30-35 мм рт. ст.) ви ли ала двофазн

реа цію стін и ізольованих с динних препа-
ратів ле еневої артерії щ рів, я а с ладалася
із швид о о транзиторно о с орочення, що
становило (45,5±5,3) % від рівня вихідно о
тон с , створено о дією НА в онцентрації
3•10-7 М, та наст пно о повільно о розслаб-
лення з ма сим мом (43,0±9,0) % (n=11).
С іновані препарати ле еневих артерій реа -
вали на дію іпо сії розслабленням, величина
я о о с ладала (53,4±2,9) % (n=8; р<0,05) від
рівня вихідно о тон с , створено о а тив ючим

розчином (рСа=5,3). Деендотелізація с динних
се ментів ле еневої артерії призводила до
перетворення іпо сичної реа ції на розслаб-
лення, я е становило (33,9±5,1) % (n=9,
р<0,05). С оротливі реа ції ізольованих інта -
тних, с інованих та деендотелізованих
препаратів ле еневих артерій під впливом
іпо сії представлено на рис н 1, А.

Інта тні препарати р дної аорти відповіда-
ли на дію іпо сії розслабленням ((78,0±8,4) %;
n=9). У с інованих препаратах р дної аорти
зменшення рівня о си енації розчин та ож
ви ли ало зниження тон с ГМК ((40,9±4,8) %;
n=8; р<0,01). Деендотелізовані препарати
р дної аорти та ож реа вали на іпо сію
дилатацією, величина я ої відносно іпо сичної
реа ції інта тних препаратів достовірно не
змінювалась ((82,8±4,2) %; n=9, р>0,05).
С оротливі реа ції ізольованих інта тних, с і-
нованих та деендотелізованих препаратів
р дної аортипід впливом іпо сії представлено
на рис н 1, Б.

Дилатація с інованих препаратів ле еневих
артерій та р дної аорти під дією іпо сії свід-
чить про те, щореа цією с оротливо о апарат
ГМК, за альною для с дин я ле енево о, та і
системно о іл ровообі , єрозслаблення.Той
фа т, що с орочення ле еневих артерій під
впливом іпо сії зни ає після деендотелізації
с динних се ментів, може свідчити про те, що
іпо сична ле енева вазо онстри ція має
ендотелій-залежний хара тер, що ендотелій є
лан ою, я а з мовлює відмінність реа цій
ле еневих та системних артерій на іпо сію.
Та ий ре ляторний вплив ендотелію на роз-
вито іпо сичних реа цій стін и ле еневих
с дин може б ти наслід ом зс в рівнова и
взаємодії міжпроста ландином І

2
, NO таЕЗГФ –

з одно о бо та деполяриз вальними вазо-
онстри торами проста ландинами Е

2
та F

2α,
лей отрієнами C

4
та D

4
, ендотелінами та тром-

бо саном В
2
з іншо о [20]. Та им чином,

рез льтати наших досліджень свідчать про те,
що ендотелій здатний ре ляторно впливати
на розвито іпо сичних реа цій с динних ГМК
та визначати напрямо реа цій ле енево о та
системно о іл ровообі під дією іпо сії.

ВИСНОВКИ. 1. Реа цією с оротливо о
апарат с динних ГМК на зниження ст пеня їх
о си енації є розслаблення.

2. Ендотелій чинить мод люючий вплив на
розвито іпо сичних реа цій ГМК рово-
носних с дин і може б ти лан ою, я а з мов-
лює різноспрямованість реа ції стін и с дин
ле енево о та системно о іл ровообі на
іпо сію.
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РОЛЬ ЭНДОТЕЛИЯ В ФОРМИРОВАНИИ СОКРАТИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ
СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ ПОД ДЕЙСТВИЕМ ГИПОКСИИ

А.А. Павлова, И.В. Киз б, А.И. Соловьев
ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Исследовали изменения со ратительной а тивности изолированных инта тных, с иннированных и

дээндотелизированных препаратов ле очных артерий и р дной аорты рысы под действием ипо сии.
По азано, что реа цией со ратительно о аппарата сос дистых лад омышечных лето на ипо сию
является росслабление. Можно предположить, что направление со ратительных реа ций стен и сос дов
ле очно о и системно о р ов ровообращения мод лир ется эндотелийзависимыми механизмами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипо сия, эндотелий, ле очные артерии, с иннированные мышцы.

THE ROLE OF ENDOTHELIUM IN VESSELS WALL CONTRACTING
RESPONSES UNDER HYPOXIC CONDITION

O.O. Pavlova, I.V. Kizub, A.I. Soloviev
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF MEDICAL SCIENCES ACADEMY OF UKRAINE, KYIV

Summary
The pulmonary artery and thoracic aorta contractile activity changes were investigated under hypoxic

condition on intact, skinned and denuded isolated preparations. The data suggest that hypoxic responses of
vascular smooth muscles is relaxation while endothelium-dependent mechanisms operates as the main
determinant of different response of pulmonary and systemic arteries to hypoxia.

KEY WORDS: hypoxia, endothelium, pulmonary arthery, skinned muscles.
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ВСТУП. Оптимальним с бстратом процесів
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) є нена-
сичені ЖК, а безпосередньою мішенню ата и
о иснювальних ради алів – подвійні зв’яз и в
моле лах цих ислот. Полієнові ЖК (лінолева,
ліноленова, арахідонова) не синтез ються в
ор анізмі, але є незамінними вітаміноподіб-
ними фа торами, я і потрапляють з їжею. Від
їх нормально о вміст залежать плинність та
р хливість мембран, ви онання ними найваж-
ливіших фізіоло ічних ф н цій (диференційна
прони ність, а тивний транспорт іонів та мета-
болітів, захисна та опорна ф н ції, часть
передачі зб дження, с оротливості тощо).
Пош одження стр т рних омпонентів мем-
бран процесі ПОЛ не ативним чином відби-
вається на їхніх ф н ціях, обов’яз ово
змінюючи їх [1, 4].

Зрештою, інтенсифі ація процес ПОЛ
істотно впливає на стр т р і ф н ції само о
ліпідно о бішар мембран. Поява підвищеної
іль ості а тивних прод тів ПОЛ є си налом
для а тивації фосфоліпаз, перш за всефосфо-
ліпази А

2
. Вона вищеплює задіяні в о исню-

вальном процесіЖК і їхфра менти, відщеплює
ділян и, що трим ють перо сидні, епо сидні
р пи атомів, переводять їх ідрофільн
форм і вимивають, видаляючи з ліпідно о
бішар . Розрив ланцю а в моле лі полієнової
ЖК проходить місці ло алізації подвійно о
зв’яз . А тивація процес ПОЛ мембранах

УДК 577.125:611.322:616.322

ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОШКОДЖЕНЬ ЛІПІДІВ МИГДАЛИКІВ
ПРИ ЇХ ПАТОЛОГІЇ

Ю.В. Мітін, Ю.В. Шевч ,Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

У роботі наведено дані про жирно ислотний с лад ліпідів піднебінних ми дали ів при хронічном
тонзиліті та іпертрофії, досліджених методом азохромато рафічно о аналіз . Встановлено, що для
тонзилітів хара терні різ е підвищення онцентрації арахідонової та зниження ліноленової жирних ислот
(ЖК), а для іпертрофії – значне зростання рівня пальмітолеїнової і арахідонової та зниження ліноленової
ЖК, що є рез льтатом а тивації процесів ліпідної перо сидації, одним із механізмів розвит патоло ії
ми дали ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, жирні ислоти, ми дали и, хронічний тонзиліт, іпертрофія.

особливо інтенсивна і тривала та с прово-
дж ється появою в їх стр т рі лізоформ
фосфоліпідів (лізососфатидилхолін тощо),
альде ідів, етонів, я і пош одж ють стр т р
ліпідно о бішар і потенціюють збільшення
прони ності й плинності мембран. У відповідь
відб вається адаптивна переб дова стр т ри
ліпідно о бішар мембран [1].

Запальні процеси в ор анізмі, що ви ли-
аються різними фа торами, мають своїй
основі процеси дестр ції мембран і літин, я і
визначають хара тер та рез льтат захворю-
вання. Механізми пош одження мембран в
ор анізмі ба атофа торні, проте найбільш
с ттєва роль належить процес вільноради-
ально о о иснення ліпідів [2].

Перспе тивним напрям ом вивченні
пато енез хронічно о тонзиліт та інших хво-
робливих станів піднебінних ми дали ів є
визначення пор шень обмін речовин т ани-
нах, зал чених патоло ічний процес [5].

Метою наших досліджень б ло вивчення
особливостей метаболічних пор шень ліпід-
ном омпле сі ми дали ів при дея их пато-
ло ічних станах методом азорідинної хрома-
то рафії (ГРХ).

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Нами обстежено
56 хворих (ві ом 4-40 ро ів) з різними лініч-
ними формами хронічно о тонзиліт та іпер-
трофії ми дали ів і 6 осіб, що становили онт-
рольн р п (пра тично здорові). Діа ноз
встановлювали з ідно з анамнестичними

© Ю.В. Мітін, Ю.В. Шевч ,Т.С. Брюз іна, 2003.
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даними, рез льтатами лінічно о, лаборатор-
но о та інстр ментально о обстежень. Під о-
тов біоло ічно о матеріал , отримано о в
мовах ліні и, для виділення ліпідів та їх
азохромато рафічний аналіз проводили за-
альноприйнятим методом [3]. У спе трі ЖК
ліпідно о шар мембран ідентифі овано 8
найбільш інформативних ЖК:

насичені – С14:0 міристинова, С16:0
пальмітинова, С18:0 стеаринова;

мононенасичені – С16:1 пальмітолеїнова,
С18:1 олеїнова;

поліненасичені (ПНЖК) – С18:2 лінолева,
С18:3 ліноленова, С20:4 арахідонова.

Кіль існ оцін спе тра ЖК ліпідів прово-
дили методом форм вання площин шляхом
вимірюванняплощі пі івметиловихпохіднихЖК
та визначення їх с лад відсот ах. Пі и ЖК
ідентифі вали порівнюючи їх із часом три-
мання пі ів стандартних ЖК. Визначали с м
насичених, ненасичених та поліненасичених
ЖК .

Отримані рез льтатиопрацьованометодом
варіаційної статисти и з ви ористанням ри-
терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ислот-
но о с лад ліпідів піднебінних ми дали ів
хворих із хронічним тонзилітом (1-ша р па),
іпертрофією ми дали ів (2- а р па) і в осіб
онтрольної р пи наведено в таблиці 1.

З таблиці видно, що рівень ненасиченості
ліпідно о омпле с ми дали ів хворих 1-ї та
2-ї р п достовірно відрізняється від по азни ів
онтролю, причом для 2-ї р пи хара терне
значне зростання онцентрації пальмітолеї-
нової мононенасиченоїЖК (С16:1). За вмістом
олеїнової ЖК різниці між 1-ю та 2-ю р пами
не виявлено, немає достовірних відмінностей
цьо о по азни а і від онтролю.З таблиці та ож

видно, що за вмістом есенціальних ЖК, я і
з мовлюють рівень ПНЖК, існ є віро ідна
різниця. Та , хворих 1-ї та 2-ї р п вміст ліно-
левої ЖК знижений майже 2 рази, а ліноле-
нової – майже в 10 разів. Одна підвищений
рівень ПНЖК омпенс ється достовірним
зростанням вміст арахідонової ЖК. Причом
хворих 1-ї р пи цей по азни збільшений

майже в 10 разів, а 2-ї ( іпертрофія) – в 7 разів.
Та і зміни вміст есенціальних ислот ліпідах
ми дали ів при патоло ії з мовлені а тивацією
процес ліпідної перо сидації і добре з о-
дж ються з літерат рними даними [4].

Та им чином, одержані дані дозволяють
зробити висново про те, що розвито пато-
ло ічно о процес ми дали ах спричинений
в основном процесом ліпідної перо сидації.

Для оцін и та про ноз ст пеня важ ості
патоло ічно о процес ми встановлювали ое-
фіцієнт, я ий визначає відношення с ми
ненасичених ЖК до с ми ПНЖК:

∑
∑=

ПНЖК

ЖКненасич.
K

При зіставленні обчислених оефіцієнтів
можна відмітити, що іпертрофія ми дали ів
(2- а р па) хара териз ється підвищеним,
порівняно з онтролем, оефіцієнтом κ і свід-
чить про напр ження ліпідно о метаболізм
біоло ічнихмембран. При хронічном тонзиліті
(1-ша р па) оефіцієнт нижчий, ніж онт-
рольній р пі, та в аз є на те, що запальна
реа ція переб ває в де омпенсованій фазі.

ВИСНОВОК. Процес ліпідної перо сидації
може б ти однією з причин розвит патоло-
ічно о процес в піднебінних ми дали ах, а
нерівномірні зміни спе тра ЖК них можна
ви ористати в диференційній діа ностиці
ф н ціональних пор шень лімфаденоїдно о
ільця орла.

Таблиця 1 – Зміни вміст ненасичених ЖК ліпідах ми дали ів, %.

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з онтролем.

Назва ЖК 1-ша р па 2- а р па Контроль

∑насич. ЖК 62,0±0,8 * 71,1±1,4 * 46,8±1,6
С16:1 – 26,1±2,7 –
С18:1 16,5±0,4 14,8±0,9 19,2±1,1
С18:2 12,8±0,6 * 10,6±0,8 * 21,4±1,9
С18:3 0,20±0,03 * 0,20±0,05 * 3,2±0,3
С20:4 32,5±0,7* 20,1± 1,4 * 3,0±0, 5

∑ПНЖК 45,5±0,9 30,9±2,0 27,6±1,3

∑

∑
=

ПНЖК

ЖКненасич.
K 1,3 2,3 1,7
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ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ЛИПИДОВ
МИНДАЛИН ПРИ ИХ ПАТОЛОГИИ

Ю.В. Митин, Ю.В. Шевч ,Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА, КИЕВ

Резюме
В работе приведены данные о жирно ислотном составе липидов небных миндалин при хроничес ом

тонзиллите и ипертрофии, исследованных методом азохромато рафичес о о анализа. Установлено,
что тонзиллиты хара териз ются рез им повышением онцентрации арахидоновой и снижением
линоленовойжирных ислот (ЖК), а ипертрофия– значительнымвозрастанием ровня пальмитолеиновой
и арахидоновой и снижением линоленовойЖК, что является рез льтатом а тивации процессов липидной
перо сидации, одним из механизмов развития патоло ии миндалин.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, жирные ислоты, миндалины, хроничес ий тонзиллит,
ипертрофия.

FEATURES OF METABOLIC INJURIES OF TONSILS LIPIDS
IN PATHOLOGICAL STATES

Yu.V. Mitin, Yu.V. Shevchuk, T.S. Bruizgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
A fatty-acid composition of palatine tonsil lipids at chronical tonsillites and hypertrophy has been studied

by gas chromatography (GLC). It has been found an increase of unsaturation of palatine tonsil lipid complex
due to inerease of arachidonic fatty acid level. It is a result of lipid peroxidation process activation and leads to
an evolution of pathological process.

KEY WORDS: lipids, fatty acids, tonsils chronical tonsillits, hypertrophy.
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ВСТУП. Вільхи лей а та сіра – поширені
рослинивітчизняноїфлори,щодоситьпоп ляр-
ні в народній медицині. Офіцинальною сиро-
виноюєс пліддя, з я их розроблений та вип с-
ається промисловістю препарат альтан [7].
Інші частини рослини – сереж и, лист и, ор
та орені ви ористов ють народній медицині
[2]. Та , відвари оренів вільхи вживають для
поле шення стан при олітах, для примочо
при пораненнях, я в’яж чий засіб [3]. Обидва
види вільхи належать до рослин, що мають
симбіотичн ба теріориз ви ляді ореневих
б льбочо .

Метою дослідження б ло проведення ана-
томо- істохімічно овивчення оренів таб льбо-
чо вільхи лей ої та сірої зі встановленням
діа ностичних озна анатомічної б дови та
особливостей ло алізації фенольних спол .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об’є том вив-
чення б ли орені 1-10 ро ів життя, зібрані в
Хар івсь ій області та на території ботанічно о
сад Національно о державно о ніверситет
ім. В.Н. Каразіна. За отівлю проводили в
листопаді 2002 ро (в період припинення
со ор х ). Зрізи робили за за альноприйня-
тими методи ами [4, 6], для зрізів ви орис-
тов валимі рос опиМБР-1 (для роз лядання)
та МБІ-6 (для фото раф вання), істохімічні
реа ції проводили за методом Бородіна (із
хлоридом заліза (ІІІ)), методомСаньо (з біхро-
матом алію) [5], та зіщойнопри отованим 1 %
розчином ванілін в соляній ислоті [1].

УДК 581.43:582.632.1:611-018

АНАТОМО-ГІСТОХІМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ПІДЗЕМНИХ ОРГАНІВ ВІЛЬХИ
КЛЕЙКОЇ ТА СІРОЇ

О.П. Хворост, П.В. Гречин, А.Г. Сербін
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Проведене анатомо- істохімічне вивчення підземних ор анів вільхи лей ої та сірої дозволило
встановити діа ностичні озна и анатомічної б дови та особливості ло алізації фенольних спол .
Анатомічна б дова оренів в. сірої відрізняється від оренів в. лей ої відс тністю лій оподібних потовщень
серцевинних променів вторинній флоемі. За альними озна ами анатомічної б дови оренів обох видів
вільхи є 10-15-шарова епідерма, однорідна щільно зім н та р пно літинна паренхіма первинної ори,
в зь і однорядні серцевинні промені силеми, пористі с дини з облямованими порами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: вільха лей а, вільха сіра, орені, б льбоч и, анатомія, істохімія.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.По ривною
т аниною оренів в. лей ої є перидерма, до
с лад я ої входять до 10-15 шарів червоно-
оричнево о ор а (рис. 1б, 1). Корова паренхі-
ма 10-шарова, с ладається зі щільно зім н тих
літин з др зами та рохмальними зернами

(рис. 1б, 2). Центральний циліндр починається
ільцем механічних т анин, що представлені
вели ими с лереїдами, я і чер ються з
незначнимиділян амил б’яних воло он.Кільце
вторинної флоемиширо е. Провідні елементи
дрібно літинні, розташовані о ремими р па-
ми. Серцевинні промені флоемі лій оподібно
розширені (рис. 1б, 5). Камбій слабо вира-
жений. Ксилема представлена трахеальними
елементами, серед я их між одно- та двоша-
рових радіальних паренхімних тяжів розташо-
вані пористі с дини з облямованими порами.
Залишо первинної силеми пентархно о тип
(див. рис. 1б, 8). Анатомічна б дова ореня
в. сірої відрізняється від ореня в. лей ої від-
с тністю лій оподібних потовщень серцевин-
них променів вторинній флоемі (рис. 1а, 5).

Б льбоч и в. лей ої являють собою роно-
видні творення, я і, в свою чер , с ладаються
з о ремих сосоч оподібних виростів; вліт
червоно-оранжево о, а в період збор – б ро о
ольор . Розвито б льбочо починається з
одно о оранжево о сосоч а, нав оло я о о
розвивається ціле роно б льбочо .

При анатомічном дослідженні б льбочо
встановлено, що центрі збері ається первин-
на б дова ореня, тобто є пентархний радіаль-
ний п чо (рис. 2, 4-6), оточений ендодермою
зі слабо помітними пояс ами Каспарі (рис. 2,

© О.П. Хворост – .фарм.н., П.В. Гречин, А.Г. Сербін –
д.фарм.н., проф., 2003.
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3). Основн мас б льбочо с ладає вели о-
літинна однорідна тон остінна паренхіма

(рис. 2, 2). Б льбоч и в риті п’ятишаровою
перидермою (рис. 2, 1). Анатомічна б дова
б льбочо в. сірої тотожна б льбоч ам
в. лей ої.

Та им чином, за альними рисами анато-
мічної б дови ореня обох видів вільхи є: 10-
15 шаровий оро перидерми, однорідна
щільно зім н та вели о літинна паренхіма
первинної ори з рохмальними зернами і
др зами, с цільне с леренхімне ільце пери-
ци лічно о походження, широ е ільце вторин-
ної флоеми, в зь і однорядні серцевинні про-
мені силеми, пористі с дини з облямованими
порами, первинна силема поліархно о тип .

Відмінними озна ами є різна форма вер-
хіво серцевинних променів, для оренів вільхи
лей ої хара терне лій оподібне розширення
їх верхіво .

Гістохімічнийаналіз по азав,щоперидерма
оренів та ореневих б льбочо в. лей ої та
в. сірої забарвлювалась в інтенсивно синьо-
червоний олір (за методом Бородіна), що
свідчило про на опичення значної іль ості
фенольних спол . Позитивні наслід и реа ції
заметодомБородіна спостері алися в о ремих
р пах літин мезодермальної паренхіми,
ендодерми та провідних т анин радіально о
п ч а ореневих б льбочо обох видів вільхи.
Гістохімічна реа ція заметодомСаньо свідчить,
що в елементах вторинної флоеми ло аліз -
ються д бильні речовини. Реа ція за цим
методом б ла позитивною для вміст о ремих
діляно паренхіми первинної ори та провідних
т анин п ч а. Соляно ислий розчин ванілін
забарвлював вміст о ремих літин орової
паренхіми оренів обох видів вільхи та літин

серцевинних променів вишнево-червоний
олір. Для ореневих б льбочо ця реа ція
позитивна для перидерми та о ремих літин
паренхіми. Це свідчить про наявність в цих
т анинах спол атехінової природи.

ВИСНОВКИ. 1.Вивчення анатомічної б до-
ви підземних ор анів в. лей ої та сірої дозво-
лило виділити за альні та відмінні діа ностичні
риси. За альними озна ами є 10-15-шаровий
оро перидерми, однорідна щільно зім н та
р пно літинна паренхіма первинної ори,
с цільне одношарове с леренхімне ільце
перици лічно о походження, широ е ільце
вторинної флоеми розділене веретеноподіб-
ними серцевинними променями, в силемі
вони в зь і однорядні, первинна силема
поліархно о тип . Відрізняються види вільхи за
формою верхіво серцевинних променів.

3 
1 
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4 
5 
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2 6 8 

3 
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6 

Рис. 1. Схема фра мента поперечно о зріз ореня 1- о ро життя: а) вільхи сірої; б) вільхи лей ої (збільшен-
ня х 120); 1 – перидерма; 2 – орова паренхіма; 3 – перици лічне с леренхімне ільце; 4 – вторинна флоема; 5 –
верхів и серцевинних променів; 6 – амбій; 7 – вторинна силема; 8 – залишо первинної силеми.

Рис. 2. Схема поперечно о зріз ореневої б льбоч-
и вільхи лей ої (збільшення х 300):

1 – перидерма; 2 – мезодерма; 3 – ендодерма; 4-6 –
пентархний провідний п чо ; 4 – первинна флоема; 5 –
первинна силема; 6 – с леренхіма.

1 

4 
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6 
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АНАТОМО-ГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПОДЗЕМНЫХ ОРГАНОВ
ОЛЬХИ КЛЕЙКОЙ И СЕРОЙ

О.П. Хворост, П.В. Гречин, А.Г. Сербин
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Проведенное анатомо- истохимичес ое из чение подземных ор анов ольхи лей ой и серой

позволило становить диа ностичес ие призна и анатомичес о о строения и особенности ло ализации
фенольных соединений. Анатомичес ое строение орней о. серой отличается от орней о. лей ой
отс тствием лей овидных толщений сердцевинных л чей во вторичной флоэме. Общими призна ами
анатомичес о о строения орней обеих видов ольхи являются 10-15-слойная эпидерма, однородная
плотно сом н тая р пно леточная паренхима первичной оры, з ие однорядные сердцевинные л чи
силемы, пористые сос ды с о аймленными порами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ольха лей ая, ольха серая, орни, л бень и, анатомия и истохимия.

ANATOMICAL AND HYSTOCHEMICAL STUDY OF UNDERGROUND ORGANS
OF ALDER CLUMMY AND GRAY

O.P. Hvorost, P.V. Grechyn, A.G. Serbin
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

Resume
The conducted anatomical and hystochemical study of underground organs of alder clummy and gray

allowed to establish the diagnostic features of anatomic structure and peculiarities of localization of phenolic
compounds. The anatomic structure of roots of alder gray differs from the roots of alder clummy by the
absence of trapezoidal thickenings of medullary rays in the secondary phloem. The common features of
anatomic structure of roots in both species of alder are the 10-15 layered epidermis, homogenous densely
packed large-celled parenchyma of primary cortex, narrow uniseriate medullary rays of xylem, pitted vessels
with bordered pits.

KEY WORDS: alder clummy, alder grey, roots, nodules, anatomy and histochemistry.

2. Проведено істохімічне вивчення оренів
та ореневих б льбочо в. лей ої та в. сірої.
Встановлена ло алізаціяфенольних речовин за
методами Бородіна, Саньо та атехінів з
розчином ванілін в соляній ислоті. Фенольні
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2. Ни итин А.А., Паш ова И.А. Анатомичес ий
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Л.: На а, 1982. – 768 с.

3. Пра тичес аяфитотерапия / Т.А. Вино радо-
ва, Б.Н. Гажев, В.М. Вино радов, В.К. Мартынов. –
М.: ОЛМА-ПРЕСС; С.Пб.: Издательс ийДом "Нева",
"Валери СПД", 1998. – 640 с.

4. Т таю В.Х. Анатомия и морфоло ия расте-

ний: Учебн. для сельс охозяйственных в зов. – М.:
Высшая ш ола, 1972.

5. Ф рст Г.П. Методы анатомо- истохимичес-
о о исследования растительных т аней. – М.:
На а, 1979. – 154 с.

6. ЧерепановС.К.Сос дистыерастенияСССР. –
Л.: На а, 1981. – 510 с.

7. Я овлева Л.В., Евдо имова О.С. Альтан –
новий препарат для лi вання вираз ової хвороби
шл н ово- иш ово о тра т // Вiсни фармацiї. –
1993. – № 1-2. – С. 96-103.

спол и в значній іль ості містяться в оровій
частині, а атехінимістяться в о ремих літинах
паренхіми оренів обох видів вільхи та оре-
невих б льбочо .

Адреса для лист вання: П.В. Гречин, в л. Героїв Праці, 12-б, в. 125, Хар ів, 61002, У раїна.
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ВСТУП. Проблема естозів, зо рема прее -
лампсії, залишається однією з найбільш а т -
альних в а шерстві.Цепов’язано з їх частотою
(11-16 %), а та ож з с ладненнямидля ва ітної
та плода при даній патоло ії. Гестози тради-
ційно займають 2-3 місце в стр т рі причин
материнсь ої і перинатальної захворюваності
й смертності та є одним з найнебезпечніших
с ладнень ва ітності й поло ів. Перинатальна
смертність при прее лампсії с ладає 10,0-
30,0 ‰, а захворюваність – 463,0-780,0 ‰,
що залежить від ст пеня тяж ості [3].

Отримані в останні ро и дані дозволили
вис н ти онцепцію про те, що прее лампсія
є хворобою ендотелію. В ендотелії синтез -
ється ряд медіаторів, що забезпеч ють авто-
та пара ринн ре ляцію с динно о тон с , а
саме: простаци лін, тромбо сани, лей отрієни,
ендотеліальний рела с ючий фа тор (NO),
ендотелін, ан іотензин-1 тощо.

У ва ітних з прее лампсією відмічається
пор шення матричної та стр т рної ф н цій
літинних мембран, однією з причин чо о є
а тивація пере исно о о иснення ліпідів я
рез льтат іпо сії. Відображенням стан ендо-
телію є стр т ризація жирно ислотно о с ла-
д мембран.

Важливим омпонентом літиннихмембран
є поліненасичені жирні ислоти (ПНЖК). Вони
містяться фосфоліпідахмембран,під впливом
різноманітних стим лів вивільняються з них та
під дією фосфоліпаз метаболіз ють до своїх

УДК 616.153:577.115.3:618.3

ДОСЛІДЖЕННЯ ЗМІН ЖИРНОКИСЛОТНОГО СПЕКТРА ЛІПІДІВ
СИРОВАТКИ КРОВІ У ВАГІТНИХ З ПРЕЕКЛАМПСІЄЮ

Л.В. Сазонен о, Я.М. Вітовсь ий, Т.С. Брюз іна, Г.М. Врети
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Наведено рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о спе тра ліпідів сироват и
рові ва ітних з прее лампсією. По азано пор шення метаболізм есенціальних жирних ислот я
рез льтат а тивації процес ліпідної перо сидації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, жирні ислоти, процес перо сидації, сироват а рові, ва ітність,
прее лампсія.

інцевих прод тів: тромбо санів, проста-
ландинів, лей отрієнів [2].

Отже, пор шення ендотеліємсинтез ре -
ляторних медіаторів, що лежить в основі роз-
вит прее лампсії, залежить від стр т ризації
жирних ислот (ЖК) фосфоліпідах літинних
мембран. Дослідження змін ліпідно о обмін
при даній патоло ії є важливим ро ом до
підвищення точності діа ности и прее лампсії.

Метоюроботи б ло дослідження змін жир-
но ислотно о спе тра ліпідів сироват и рові
ва ітних з прее лампсією методом азорі-

динної хромато рафії (ГРХ).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідженні
ви ористов вали сироват рові ва ітних,
діа ноз прее лампсії в я их б ло встановлено
на основі попередніх лінічних, інстр менталь-
них, біохімічних методів. Визначалижирно ис-
лотний спе тр ліпідів сироват и рові, с м
насичених і ненасичених ЖК, а та ож ПНЖК.

Основн р п с лали 20 ва ітних з пре-
е лампсією. Контрольн р п – 20 жіно з
фізіоло ічним перебі ом ва ітності. Для порів-
няння б ло відібрано р п з 20 здорових
нева ітних жіно тієї ж ві ової ате орії.

Длядослідженняжирно ислотно о спе тра
ліпідів вранці натще з бітальної вени ва ітної
брали 5 мл рові, я центриф вали для
отримання сироват и.

Е стра цію ліпідів із сироват и проводили
за відомим методом Фолча. Проб сироват и
в іль ості 0,5-1,0 мл поміщали в пробір з
притертою проб ою ємністю 10 мл, додавали

© Л.В. Сазонен о, Я.М. Вітовсь ий – .мед.н., Т.С. Брюз-
іна – .тех.н., Г.М. Врети , 2003.
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5-7 мл с міші хлороформ/метанол ( співвід-
ношенні 2:1) і тримали 30 хв холодильни .
Для ращо о розділення фаз додавали 1 мл
дистильованої води. Далі відбирають хлоро-
формн нижню фаз піпет ою Пастера. Для
повної реа ції етап е стра ції повторюють двічі.
Об’єднані хлороформні е стра ти онцент-
р ютьшляхом випарювання до с хості в потоці
азот при 45 °С на водяній бані.

Гідроліз та метилювання вищих ЖК ліпідів
здійснювали за методом К.М. Синя а, я ий
поля ає в том ,щодос хо оосад ліпідів дода-
вали 5 мл 1% Н2SO4 в метанолі й переносили
розчин с лян амп л ємністю 10 мл. Після
випарюванняпроводили ідроліз і метилювання
в термостаті при 85 °С протя ом 20 хв.

Е стра цію метильованих ЖК проводили
двічі е сан-ефірною с мішшю ( співвідно-
шенні 1:1) в іль ості 5 мл. Для розділенняфаз
додавали 1 мл дистильованої води. Відбирали
верхню фаз піпет ою Пастера. Об’єднані
е стра ти випарювалидо с хості в потоці азот
при 45 °С на водяній бані. С хий осад розчи-
няли 40-50 м л чисто о е сан і вводять
випарни хромато рафа в іль ості 5 м л.

Газохромато рафічний аналіз спе тра ЖК
ліпідів здійснюють на азовом хромато рафі
серії Цвіт-500 в ізометричном режимі з
пол м’яно-іонізаційним дете тором за та их
мов: для визначення спе тра ЖК ліпідів
ви ористов ють с лян олон (розміром
2 м×0,3 см), я а заповнена фазою 5 % ПЕГС
на хроматоніN-AW-HMDS (зернистість – 0,125-
0,160 мм), температ ра олон и – 180 °С,
температ ра випарни а – 250 °С, витрата азот
і водню – 45мл/хв, повітря – 200мм/ од,швид-
ість діа рамної стріч и – 240 мм/ од, ч тли-
вість ш али – 10-7 А, об’єм проби, що вво-
диться, – 3-5 м м, тривалість аналіз – 20 хв.

Кіль існ оцін спе тра ЖК ліпідів про-
водятьметодомнорм вання площ, визначають
част и ислот відсот ах. Похиб а визначення
становить 10 %. Отримані дані досліджень

обробляють методом варіаційної статисти и з
ви ористанням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ислот-
но о спе тра сироват и рові наведені в
таблиці 1.

Я видно з таблиці, жіно з фізіоло ічним
перебі ом ва ітності спостері аються зміни
рівня ПНЖК за рах но лінолевої та ей оза-
пентаєнової ЖК, що з мовлює достовірність
підвищено о вміст с ми ПНЖК.

Та а зміна метаболічних процесів сиро-
ватці рові спостері ається за мов підвище-
но о навантаження на ор анізм ва ітної жін и
порівняно з нева ітними.

Розвито прее лампсії ва ітних с прово-
дж ється пор шеннями метаболізм : а тива-
цією пере исно о о иснення ліпідів та знижен-
ням синтез ре ляторних медіаторів, що
проявляється змінами спе тра ЖК.

Пор шення метаболізм з мовлене досто-
вірним збільшенням насиченості ліпідно о
омпле с сироват и рові за рах но підви-
щення вміст пальмітинової ЖК, що свідчить
про на опичення лізоформ лецитин , я на-
слідо а тивації процес ліпідної перо сидації,
а та ож зростанням рівня ПНЖК за рах но
лінолевої та ей озаєнових ЖК.

Та а зміна с ми ПНЖК з мовлена пор -
шеннямметаболізм есенціальнихЖК на етапі
творення ей озаноїдїв, що з одж ється з
літерат рними даними [1].

ВИСНОВКИ. У ва ітних з прее лампсією
відмічається пор шення метаболізм поліє-
нових ЖК на етапі творення ей озаноїдів я
рез льтат а тивації пере исно о о иснення
ліпідів за мов розвит іпо сії. Наведені
хара терні зміни ліпідно о обмін ва ітних
більш детально висвітлюють пато енез пре-
е лампсії і мож ть б ти ви ористані з метою
ранньої діа ности и даної патоло ії.

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад ліпідів сироват и рові, %

Приміт а. * – р< 0,05 порівняно з онтролем.

Назва ЖК
Контроль
сироват и

1 р па –
здорові ва ітні

2 р па –
ва ітні з прее лампсією

С16:0 41,9±0,9 46,4±1,9* 50,7±2,1*
С18:0 15,1±1,1 10,3±1,6* 10,0±0,9*
С18:1 24,2±0,6 15,9±1,3* 14,8±0,9*
С18:2 16,0±1,4 24,0±1,8 20,0±1,6
С20:3 - 0,50±0,05 0,50±0,05
С20:4 2,8±0,3 2,2±0,3 2,7±0,3
С20:5 - 0,70±0,05 1,3±0,1

Σ насич. ЖК 57,0±1,3 56,7±2,3 60,7±1,8*
Σ ненасич. ЖК 43,0±1,3 43,3±2,3 39,3±1,8*

Σ ПНЖК 18,8±1,4 27,4±2,1* 24,5±1,1*
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ИССЛЕДОВАНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СПЕКТРА ЛИПИДОВ
СЫВОРОТКИ КРОВИ У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ

Л.В. Сазонен о, Я.В. Витовс ий, Т.С. Брюз ина, Г.М. Врети
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Приведены рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о спе тра липидов

сыворот и рови беременных с преэ лампсией. По азано нар шения метаболизма эссенциальных
жирых ислот а рез льтат а тивации процесса липидной перо сидации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, жирные ислоты, процесс перо сидации, сыворот а рови,
беременность, преэ лампсия.

THE INVESTIGATION OF THE FATTY-ACID SPECTRUM CHANGES
IN PREECLAMPTIC PREGNANCIES

L.V. Sazonenko, Y.M. Vitovsky, T.S. Briuzgina, G.M. Vretik
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
The results of gas chromatography analysis of the fatty-acid spectrum changes in preeclamptic pregnancies

were studied. It was shown that essential fatty-acid metabolism disorders are the consequence of increased
lipid peroxidation.

KEY WORDS: lipids, fatty acids, lipid peroxidation, blood serum, pregnancy, preeclampsia.
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ВСТУП. Незважаючи на всі з силля фар-
ма оло ів та лі арів, епілепсія залишається
одним з найбільш поширених і серйозних
невроло ічних захворювань та охоплює в
середньом 1 % населення [8].

Лі арсь і препарати при тривалом засто-
с ванні здатні онтролювати напади парціаль-
ної епілепсії лише в 50 % хворих, а енералізо-
ваної – в 60-70 % [5]. Тіль и в США понад
500000 пацієнтів мають та і не онтрольовані
меди аментаминапади [8].Розвито толерант-
ності до терапевтично о ефе т протиепілеп-
тичних засобів є основноюпричиноюрозроб и
нових лі арсь их засобів для лі вання с дом-
но о синдром [6, 14]. Одним з перспе тивних
напрям ів є застос вання політерапії, спря-
мованої на різні епілепто енні механізми [4],
та заміна одно о препарат іншим [11].

Учені ба атьох раїн світ пра н ть ство-
рення “ідеально о” протис домно о засоб ,
я ий мі би захищати ор анізм від вини нення
с дом незалежно від нейрональної патоло ії
[12], але, на жаль, досі та о о препарат не
знайдено. Одна рез льтаті досліджень
медичн пра ти європейсь их раїн та Пів-
нічної Амери и запроваджено нове по оління
анти онв льсантів, що належать до різних хі-
мічних р п [10].

Д же часто оптична а тивність є визна-
чальним фа тором при ви онанні фарма о-
ло ічної дії ор анічною речовиною. Хоча іноді й

УДК 547.461.3:542.91

ОПТИМІЗАЦІЯ СИНТЕЗУ ПЕРСПЕКТИВНИХ ПРОТИСУДОМНИХ
РЕЧОВИН S(-)N,N'-ДИ-(1-ФЕНІЛЕТИЛ-)-АМІДІВ АЛКІЛМАЛОНОВИХ КИСЛОТ

В.А. Геор іянц
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Здійснено синтез перспе тивних протис домних речовин – S(-)N,N'-ди-(1-фенілетил-)-амідів
ал ілмалонових ислот двома способами. Встановлено, що для зменшення іль ості стадій синтез та
збільшення виход оптимальним є ал іл вання S(-)N,N'-ди-(1-фенілетил-)-амід малонової ислоти.
Ви ористання м'я их мов реа ції дозволяє ни н ти рацемізації цільових прод тів. Б дов спол
доведено методом спе трос опії ПМР, оптичн чистот – поляриметрично.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:малонова ислота, похідні, синтез, протис домні засоби, стереоселе тивні.

рацематиєдосить а тивними,приподальшом
їх стереоселе тивном синтезі або розділенні
на оптично а тивні антиподи виявляється зде-
більшо о, що завданий ефе т притаманний
одном з них, зо рема дея им протис домним
речовинам [7, 9, 13]. Ці аво, що в дея их
випад аха тивність належить S(-)-ізомерам [7],
а в інших – їх R(+)-антиподам [9, 13].

При визначенні протис домних власти-
востей арилал іламідів малонової ислоти [1]
б ло виявлено, що д же висо им є ефе т ра-
цемічно о 1-фенілетиламід . Відомо, що ож-
ний з оптичних ізомерів робить свій внесо
фарма оло ічн а тивність рацемат , том ці а-
во б ло вивчити а тивність ожно о з оптичних
антиподів. При цьом виявилось, щолівообер-
таючий ізомер є значно а тивнішим не тіль и
за свій антипод і рацемат, але й значно переви-
щ є препарати порівняння [1]. З рах ванням
цьо о б ло перспе тивним здійснити опти-
мальний синтез ал ілпохідних S(-)N,N'-ди-(1-
фенілетил-)-амід малонової ислоти.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Спе три ПМР
знiмали на приладi “Bruker WP-100 SY” (ФРН),
розчинни – ДМСО-D6, робоча частота –
100 мГц, хiмiчнi зс ви наведено на ш алi d
вiдносно ТМС (вн трiшнiй стандарт). Питоме
обертання визначали на спе трополяриметрі
“Perkin-Elmer 141”, розчинни – диметилс ль-
фо сид.Дані елементно о аналіз відповідають
розрахованим.© В.А. Геор іянц, 2003.

.МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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S(-)N,N'-ди-(1-фенілетил)-амід метил-
малонової ислоти (4а)

Спосіб А. До розчин 2,6 мл (0,02 моль)
S(-)1-фенілетиламін і 2,8 мл (0,02 моль)
триетиламін в 15 мл хлористо о метилен
додають при охолодженні 1,23 (0,01 моль)
дихлоран ідрид метилмалонової ислоти.
Витрим ють 10 один при імнатній темпера-
т рі. Додають 50 мл води та ретельно пере-
міш ють. Ор анічний шар відділяють, розчин-
ни випаров ють дос ха. Вихід 2,98 (92 %, в
перерах н на діетилмалонат – 49 %).

Спосіб Б. 3,1 (0,01 моль) S(-)N,N'-ди-(1-
фенілетил-)-амід малонової ислоти вміщ ють
олб з хлор альцієвимзахистом,розчиняють

в 30 мл диметилс льфо сид , додають 4,14
(0,03 моль) арбонат алію і ретельно пере-
міш ють, запобі аючина ріваннюс міші.Через
1 од до с міші додають 0,72 мл (0,012 моль)
метилйодид ,на ріваютьдо 30 °С і витрим ють
протя ом доби. Реа ційн с міш виливають
вели іль ість води, під исленої HCl. Осад
відфільтров ють, промивають водою, с шать.
Вихід – 2,53 (78 %, в перерах н намалонов
ислот – 61 %).

Синтез здійснено відповідно до схеми:

внаслідо своєї с ладної просторової б дови і
вима ає при синтезі, напри лад амід з діетил-
малонатом, прис тності основних аталіза-
торів, зо рема метилат натрію. Том для
синтез S(-)-N,N'-ди-(1-фенілетил-)-амід
малонової ислоти (4а) ми ви ористов вали
дихлоран ідрид малонової ислоти (3а) [1].
Реа цію проводили при охолодженні льодом,
не доп с аючи пере рівання с міші. Ми
реаліз вали та им самим чином амід вання
хлоран ідридів ал ілмалонових ислот (3б-о),
отриманих, відповідно, шляхом ал іл вання
диетилмалонат (2а) з йо о подальшим ідро-
лізом та оброб ою тіонілхлоридом (спосіб А).
Але вели а іль ість попередніх стадій робить
здавалось би задовільні виходи інцевих
прод тів доволі низь ими в перерах н на
діетилмалонат (табл. 1). Том нашою метою
б ло спроб вати оптиміз вати методи
отримання цільових прод тів.

З рах ванням попередньо о досвід вда-
ло оал іл вання N,N-дибензиламід малонової
ислоти ал іл ало енідами в ДМФА в при-
с тності ристалічно о л [2] здавалось
ло ічним та раціональним здійснити синтез
S(-)-N,N'-ди-(1-фенілетил-)-амідів ал ілма-
лонових ислот (4б-о) в анало ічних мовах.
Але, на жаль, методи , розроблен нами для
N,N-дибензиламід , не можна б ло ви орис-
тати, ос іль и на рівання с міші в прис тності
ристалічно о ідро сид натрію при темпера-
т рі ипіння диметилформамід може стати
чинни ом рацемізації прод тів реа ції. Том
ми застосов вали для ал іл вання методи ,
ре омендован М.С. Зефіровим та співавт. [3]
для ци лоал іл вання малоново о ефір
ди ало енопохідними, модифі ован нами з
рах ванням властивостей вихідних речовин.
Розчинни ом цьом випад б в ДМСО, я
основний аталізатор ми ви ористали ар-
бонат алію. Та а методи а дозволяє про-
водити ал іл вання при температ рі, не вищій
40 °С, застосов ватим’я і основи і єможливою
зарах но то о,щоN,N'-ди-(1-фенілетил-)-амід
малонової ислоти (4а) добре розчиняється в
диметилс льфо сиді.

Завдя и ви ористанню названої методи и
нам вдалось ни н ти ба аторазово о синтез
ал ілмалонових ефірів, їх ідроліз та синтез
хлоран ідридів, втрачаючи певн іль ість
напівпрод тів на ожній стадії. Ос іль и
малонова ислота (1а) є дост пнимреа ентом,
а синтез її хлоран ідрид (3а) не являє нія их
тр днощів, S(-)N,N'-ди-(1-фенілетил-)-амід
малонової ислоти (4а) цим способом можна
отримати з досить висо им виходом [1]. А
подальше ал іл вання ал іл ало енідами вже

CH2(COOH)2

SOCl2

CH2(COCl)2

CH2(COOC2H5)2

RHal

R-CH(COOC2H5)2

NaOH,
HCl

R-CH(COOH)2

R-CH(COCl)2

CH2(CONHCH(CH3)C6H5)2

NH2CH(CH3)C6H5

RHal,
K2CO3,
ДМСО

CH2(CONHCH(CH3)C6H5)2

NH2CH(CH3)C6H5

SOCl2

1а 2а

3а 2б-о

1б-о

3б-о

4а

5б-о

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Врахов -
ючи те, що оптично а тивні реа тиви є д же
ч тливими до мов реа цій і за жорст их мов
ле о перетворюються на рацемати, необхідно
б ло підібрати та ий спосіб синтез , що не
передбачав би ви ористання сильних основ чи
ислот, на рівання при висо ій температ рі
тощо. Це с ладнювало завдання, ос іль и
1-фенілетиламін не є висо ореа ційноздатним
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залежить тіль и від реа ційної здатності
ал іл вально о а ента. Ми врахов вали, що в
біполярних апротонних розчинни ах, до р пи
я их належить ДМСО, найбільш реа ційно-
здатними є ал ілхлориди, том приможливості
нама ались ви ористов вати саме їх. Але й

Таблиця 2 – Виходи, температ ра плавлення та дані спе трів ПМР дибензиламідів
заміщених малонових ислот

Таблиця 1 – S(-)N,N'-ди-(1-фенілетил-)-аміди ал ілмалонових ислот

Приміт а. * – перерах н на діетилмалонат;
** – перерах н на малонов ислот .

Спо-
л а

NH, 
2Н

Ar-H,  
10Н, д

CH-СН3,
2Н,дт

CH-СН3,
6Н, д

COCH-
CO, 1Н, т

Си нали протонів інших замісни ів

4б 8,16 7,29 4,90
1,28 (9Н,

+ СН-СН3)
3,25 – 

4в 8,19 т 7,26 4,91 1,38; 1,32 3,04 1,72 (2Н, , СНСН2); 0,77 (3Н, т, СН2СН3)

4 8,20 т 7,27 4,91 1,37; 1,31 3,14
1,69 (2Н, , СНСН2); 1,19 (2Н, т, СН2СН3);  
0,84 (3Н, т, СН2СН3)

4д 8,17 7,27 4,91 1,36; 1,32 3,16
1,74 (2Н, , СНСН2); 1,18 (4Н, м, (СН2)2);  
0,83 (3Н, т, СН3)

4е 8,15 7,27 4,89 1,35; 1,30 3,24
1,78 (2Н, , СНСН2); 1,24 (18Н, с, (СН2)9);  
0,86 (3Н, т, СН2СН3)

4є 8,19 7,25 4,91 1,37; 1,31 3,12
1,67 (2Н, д, СНСН2); 1,19 (6Н, с, (СН2)3СН3);  
0,82 (3Н, т, СН2СН3)

4ж 8,20 т 7,28 4,90 1,32; 1,25 3,08
1,70 (2Н, м, СНСН2); 1,19 (3Н,м,СН2СН(CH3)2);
0,80 (6Н, т, 2хСН3)

4з 8,20 т 7,29 4,92 1,36; 1,27 3,11
1,71 (2Н, м, СНСН2); 1,19 (8Н, с, (СН2)4СН3);  
0,84 (3Н, т, СН2СН3)

4и 8,18 т 7,29 4,90 1,35; 1,27 3,11
1,67 (2Н, м, СНСН2); 1,20 (10Н, с, (СН2)5СН3);  
0,85 (3Н, т, СН2СН3)

4і 8,18 т 7,27 4,90 1,36; 1,30 3,12
1,69 (2Н, м, СНСН2); 1,20 (12Н,с,(СН2)6СН3);  
0,85 (3Н, т, СН2СН3)

4ї 8,18 7,27 4,90 1,37; 1,29 3,11
1,68 (2Н, м, СНСН2); 1,22 (14Н, с,(СН2)7СН3);  
0,85 (3Н, т, СН2СН3)

4 8,23 7,27 4,89 1,37; 1,30 3,12
1,67 (2Н, м, СНСН2); 1,23 (16Н, с, (СН2 )8СН3);  
0,86 (3Н, т, СН2СН3)

4л 8,18 7,24, 15Н 4,88 1,32; 1,26 3,50 3,03 (2Н, д, СН2Рh)

4м 8,19 7,29
4,96, 4Н

(+=СН2)
1,38; 1,32 3,22 5,66 (1Н, , -СН=); 2,49 (2Н, т, СНСН2)

4н 8,82 д 7,28, 15Н 4,89 1,38; 1,30 4,65 –
4о 8,35 7,29 4,89 1,40; 1,31 5,02 8,09 (1Н,д,NHCOCH3); 1,91 (3Н,c,NHCOCH3)

 

випад бромо- та йодопохідних за цих мов
виходи цільових прод тів б ли задовільними
(табл. 1).

Я видно з таблиці 1, ви ористання наве-
деної методи и (спосіб Б) дозволяє підвищити
виходи цільових прод тів перерах н на

Вихід, %Спол а R Температ ра
плавлення

[α]22
D Спосіб А* Спосіб Б**

4б CH3 174-6 -74,1 49 61
4в C2H5 182-4 -74,6 46 66
4 C3H7 156-8 -71,2 47 63
4д C4H9 144-6 -66,8 44 60
4е C4H9-ізо 206-8 -65,7 35 57
4є C5H11 192-4 -52,0 42 63
4ж C5H11-ізо 202-4 -67,0 38 58
4з C6H13 190-2 -69,4 44 59
4и C7H15 168-70 -63,5 39 57
4і C8H17 138-40 -138,1 42 49
4ї C9H19 88-90 -54,8 40 54
4 C10H21 90-92 -48,5 41 53
4л CH2C6H5 186-8 -38,3 46 59
4м СН2=СНСН2 158-60 -64,2 34 57
4н С6Н5 188-90 -69,0 24 –
4о NHCOCH3 180-82 -63,9 25 –
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вихідн речовин , але ці виходи є значно ниж-
чими, ніж при ал іл ванні N,N'-дибензиламід
[2]. Та е явище можна пояснити с ладною
просторовою б довою вихідно о діамід і,
відповідно, просторовими тр дненнями, я і
вини ають при йо о реа ціях.

Спол и4н та 4оотримано тіль и способом
А, ос іль и пряме введення та их замісни ів в
а тивн метиленов р п вима ає додат ових
мов та рід их реа ентів.

Я видно з таблиці 1, всі синтезовані
речовини є оптично а тивними і збере ли
здатність вихідно о амін обертати площин
поляризації поляризовано о світла вліво. Слід
відзначити, що питоме обертання для різних
спол неодна ове, що пояснюється впливом
замісни ів.

Для доведення б дови синтезованих
речовинми ви ористов вали спе триПМР, я і
довели прис тність синтезованих речовинах

1 -фенілетиламін в амідній ф н ції та
відповідних замісни ів метиленовій р пі
(табл. 2).

ВИСНОВКИ. 1. Здійснено синтез S(-)-N,N'-
ди-(1-фенілетил-)-амідів ал ілмалонових
ислот двома способами – ацилюванням S(-)-

(1-фенілетил-)-амін дихлоран ідридами
заміщених малонових ислот та ал іл ванням
S(-)-N,N'-ди-(1-фенілетил-)-амід малонової
ислоти ал іл ало енідами.

2. Ал іл вання дозволило отримати цільові
прод ти з більш висо ими виходами в пере-
рах н на вихідні прод ти завдя и змен-
шенню іль ості стадій синтез . Ви ористання
м'я их мов допома ає ни н ти рацемізації
синтезованих речовин.

3. Б дов синтезованих речовин доведено
методом спе трос опії ПМР, оптичн а тив-
ність – поляриметрично.
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ОПТИМИЗАЦИЯ СИНТЕЗА ПЕРСПЕКТИВНЫХ ПРОТИВОСУДОРОЖНЫХ
ВЕЩЕСТВ – S(-)N,N'-ДИ-(1-ФЕНИЛЭТИЛ-)-АМИДОВ
АЛКИЛМАЛОНОВЫХ КИСЛОТ

В.А. Геор иянц
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Ос ществлен синтез перспе тивных противос дорожных веществ – S(-) N,N'-ди-(1-фенилэтил)-

амидов ал илмалоновых ислот дв мя способами. Установлено, что для меньшения оличества стадий
синтеза и величения выхода оптимальным является ал илирование S(-)N,N'-ди-(1-фенилэтил)-амида
малоновой ислоты. Использование мя их словий реа ции позволяет избежать рацемизации целевых
прод тов. Строение соединений до азано методом спе трос опии ПМР, оптичес ю чистот –
поляриметричес и.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:малоновая ислота, производные, синтез, противос дорожные средства,
стереоселе тивные.

OPTIMISATION OF SYNTHESIS OF PROSPECTIVE ANTICONVULSANT
SUBSTANCES – S(-)N,N'-DI-(1-PHENYLETHYL-)-AMIDES
OF ALKYLMALONIC ACIDS

V.A. Georgiants
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The synthesis of prospective anticonvulsant substances – S(-)N,N'-di-(1-phenylethyl-)-amides of alkyl-

malonic acids was carried out by two methods. It was discovered, that alkylation of N,N'-di-(1-phenylethyl-)-
amide of malonic acids is optimal for minimizing the number of synthesis stages and higher yields. Soft
conditions of reaction allow to avoid the racemisation of products. Structure of compounds synthesized was
proved by NMR spectroscopy, optical clarity – by polarimetry.

KEY WORDS: malonic acid, derivatives, synthesis, anticonvulsants, stereoselective.

Адреса для лист вання:В.А. Геор іянц, У раїна.

Отримано 15.04.2003 р.
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ВСТУП. Поширене в останній час застос -
вання антибіоти ів вима ає наявності ч тливих
та простих ви онанні методів іль існо о онт-
ролю при їх виробництві. Метою нашої роботи
б ло створення та их методів фармацевтич-
но о аналіз для амо сицилін – антибіоти а
широ о о спе тра дії з р пи напівсинтетичних
пеніцилінів, а тивно ощодо рампозитивних та
рамне ативнихмі роор анізмів [3].Фармацев-
тичною промисловістю він вип с ається
формі таблето по 250 та 500 м діючої речо-
вини, розчинних таблето по 125, 250, 500 та
1000 м діючої речовини, апс л по 250 та
500 м діючої речовини, порош для при от -
вання с спензії по 125 та 250 м діючої речо-
вини в 5 мл с спензії.

З ідно зДержавноюФарма опеєюУ раїни,
амо сицилін с бстанції визначають методом
рідинної хромато рафії [2]. Незважаючи на
позитивні сторони цьо о метод , він не може
б ти широ о застосованим, бо не всі лабора-
торії з онтролю за я істю лі ів мають рідинний
хромато раф з УФ-дете тором. В літерат рі
описано визначення амо сицилін методами
рідинної хромато рафії [6, 9, 10, 11] та
спе трофотометрії видимій ділянці спе тра
на підставі йо о реа ції з хлоранілом в сере-
довищі ацетонітрил [5], N-бромос цинімідом
або N-хлорос цинімідом в середовищі мета-
нол [8], нітратом ні елю в середовищі ДМСО
[7]. Незважаючи на дея і позитивні хара -
теристи и описаних методів, розроб а нових,
більш ч тливих і простих ви онанні способів
визначення амо сицилін є доцільною.

Метою нашої роботи б ли вивчення мов
проведення реа цій амо сицилін з 1,3-диме-

УДК 615.07:543.42.062.

СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ АМОКСИЦИЛІНУ
В ЛІКАРСЬКИХ ФОРМАХ

С.О. Васю , А.С. Коржова
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Запропоновані спе трофотометричні способи іль існо о визначення амо сицилін на основі реа ції
з 1,3-диметилало саном та діазолем червоним 2Ж с бстанції та отових лі арсь их формах. Способи
хара териз ються висо ою ч тливістю та простотою ви онання.

КЛЮЧОВІСЛОВА:амо сицилін, спе трофотометрія, 1,3-диметилало сан, діазоль червоний 2Ж.

тилало саном та п-нітродіазобензол борфто-
ридом (діазолем червоним 2Ж) та розроб а
на їх основі методів іль існо о визначення
амо сицилін в лі арсь их формах.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Уроботі ви орис-
тов вали реа тиви та розчинни и, що відпо-
відали вимо ам аналіти о-нормативної до -
ментації: 1,3-диметилало сан (ТУ 29-2002)
валіфі ації чда, діазоль червоний 2Ж (ТУ 6-

09-07-50) валіфі ації чда, вод дистильован
(Державна Фарма опея У раїни, 1095504),
арбонат натрію (ДержавнаФарма опея У раї-
ни, 1079200), диметилформамід (Державна
Фарма опея У раїни, 1030300).

Е спериментально намиб ло встановлено,
що амо сицилін реа є з 1 , 3 -диметил-
ало саном середовищі диметилформамід
(ДМФА) при на ріванні в иплячом водяном
на рівачі протя ом 5 хвилин [11]. Для підви-
щення ч тливості реа ції прод т переводять
вн трішньо омпле сн спол з солями Cd2+.

При цьом творюється забарвлена в оран-
жевий олір стій а спол а з ма сим мом
по линання при 485 нм (рис.1).

Реа ція перебі ає, на наш по ляд, анало-
ічно м ре сидній реа ції аміно ислот з нін-
ідрином [4], і інцева спол а має, імовірно,
та б дов :

© С.О. Васю – .фарм.н., А.С. Коржова, 2003.
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Оптична стина не змінюється протя ом
доби.

Реа ція азоспол чення амо сицилін з
діазолем червоним 2Ж проті ає при імнатній
температ рі водном середовищі при дода-
ванні розчин арбонат натрію з творенням
прод т червоно о ольор з ма сим мом
світлопо линання при 475 нм (рис.1):

0,0500 ) розчиняють ДМФА в мірній олбі
міст істю 100 мл при на ріванні, доводять
ДМФАдо познач и, ретельно переміш ють. До
1 мл одержано о розчин додають 2 мл свіжо-
ви отовлено о 5% розчин 1,3-диметил-
ало сан в ДМФА і на рівають в иплячом во-
дяном о рівни 5 хвилин. Після охолодження
до проби додають 1 мл 2% водно о розчин
CdCl2, іль існо переносять мірн олб на
25 мл та доводять до познач и ДМФА. Пара-
лельно проводять проб з 1 мл стандартно о
розчин амо сицилін , для при от вання я о о
0,0500 амо сицилін розчиняють ДМФА в
мірній олбі міст істю 100 мл, доводять ДМФА
до познач и, ретельно переміш ють.

Оптичн стин дослідж вано о і стан-
дартно о розчинів вимірюють на спе трофо-
тометрі при довжині хвилі 485 нм в юветі з
товщиноюшар 1 см, ви ористов ючи в я ості
розчин порівняння розчин, я ий не містить
речовини, що визначається.

Розрах но процентно о вміст амо си-
цилін проводять за форм лою:

laA

25100CA
C%

0

0

⋅⋅

⋅⋅⋅
= , де

А – оптична стина дослідж вано о
розчин ,

А
0

– оптична стина стандартно о розчин ,
С

0
– онцентрація стандартно о спе трофо-

тометр ємо о розчин (0,0020 в 100 мл),
а – наваж а,
l – товщина шар , см.
Рез льтати іль існо о визначення амо-

сицилін в с бстанції наведено в табл.1.
Методи а іль існо о визначення амо си-

цилін в отових лі арсь их формах. Точн
наваж лі арсь ої форми (наваж и наведені в
табл. 2) розчиняють ДМФА в мірній олбі на
100 мл при на ріванні, доводять до познач и
ДМФА, ретельно переміш ють і далі пост -
пають я в методиці “ іль існе визначення
амо сицилін в с бстанції” починаючи зі слів:
“До 1 мл одержано о розчин ...”. Розрах но
вміст амо сицилін в в лі арсь их формах
проводять за форм лою:

100laA

P25VCA
X

0

cеpк0

⋅⋅⋅

⋅⋅⋅⋅
= , де

а – наваж а;
V – об'єм олби;
Р
сер

– середня маса лі арсь ої форми.
Рез льтати іль існо о визначення амо си-

цилін в лі арсь их формах наведені в табл. 2.
Визначенню амо сицилін за реа цією з

1,3-диметилало саном в мовах, наведених

Рис. 1. Спе тр по линання прод т реа ції амо си-
цилін з 1,3-диметилало саном і Cd2+ (1) та діазолем чер-
воним 2Ж (2).

Від ривальний мінім м для препарат ,
розрахований по за альновідомійметодиці [1],
становить по реа ції з 1,3-диметилало саном
1,18 м /мл, по реа ції з діазолем червоним
2Ж – 0,712 м /мл.

Підпоряд вання за он світлопо линання
знаходиться в межах онцентрації амо си-
цилін 1,6-2,4 м /100 мл по реа ції з 1,3-
диметилало саном та 0,6-1,6 м /100 мл по
реа ції з діазолем червоним 2Ж.

Розрах но процентно о вміст амо си-
цилін для с бстанції та вміст рамах в
отових лі арсь ихформахпроводилиметодом
стандарт , ви ористов ючи розчин амо си-
цилін , с бстанція я о о відповідає вимо ам
Державної Фарма опеї У раїни (стаття
“Амо сицилін”, с. 315 – 318).

Кіль існе визначення амо сицилін по
реа ції з 1,3-диметилало саном.

Методи а іль існо о визначення амо си-
цилін в с бстанції. Точн наваж (біля
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вище, не заважають допоміжні речовини, що
входять до с лад лі арсь их форм.

Кіль існе визначення амо сицилін за
реа цією з діазолем червоним 2Ж.

Методи а іль існо о визначення амо си-
цилін с бстанції. Точн наваж (0,0150-
0,0400 ) розчиняють дистильованій воді
мірній олбі міст істю 100 мл, я що необхідно,
при на ріванні, доводять водою до познач и,
ретельно переміш ють. 1 мл одержано о роз-
чин переносять мірн олб міст істю 25 мл.
додають 5 мл насичено о (близь о 1 %) свіжо-
ви отовлено о водно орозчин діазолючерво-

но о 2Ж, 1 мл 10 % розчин арбонат натрію
та доводять водою до познач и. Паралельно
проводятьреа ціюз 1млстандартно орозчин
амо сицилін , для при от вання я о о роз-
чиняють 0,0200 амо сицилін в 100 мл води
(С

0
=0,0008 /100 мл). Вимірюють оптичн с-

тин дослідж вано о та стандартно о розчинів
нафоні онтролю, щонемістить дослідж ваної
речовини, за допомо ою спе трофотометра
при довжині хвилі 475 нм. Розрах но процен-
тно о вміст проводили за типовоюформ лою,
я анаведенавище.Рез льтати іль існо овміс-
т амо сицилін с бстанції наведені в табл. 1.

Таблиця 1 – Рез льтати іль існо о визначення амо сицилін в с бстанції n=6, Р=0,95

Наваж а, А Ао С%
Метроло ічні

хара теристи и
По реа ції з 1,3-диметилало саном

0,0476 0,743 0,781 99,93  X =99,80
0,0542 0,840 99,22 S2 = 0,2031

0,0560 0,869 99,46 S
X

=0,4506

0,0412 0,645 100,2 S= 0,1839

0,0486 0,762 100,4 ∆ X =1,158
0,0408 0,635 99,62 ε=1,160

По реа ції з діазолем червоним 2Ж

0,0177 0,474 0,533 100,5  X = 100,0
0,0377 0,997 99,23 S2 = 0,2633

0,0206 0,552 100,5 S
X

=0,5132

0,0284 0,756 99,89 SХ= 0,2095

0,0313 0,837 100,3 ∆ X =0,5384
0,0273 0,725 99,65 ε =1,319

Таблиця 2 – Рез льтати іль існо о визначення амо сицилін в отових лі арсь их формах
за реа цією з 1,3-диметилало саном

Метроло ічні хара теристи и
Лі арсь а форма Наваж а,

X S2·10-5 S·10-3 S
X

·10-3
∆ X ·10-2

1.”Амо сил-КМП” амо сіцилін
0,25 /0,3823 серія 110902

0,0607-
0,0911

0,2526 4,381 6,6192 2,701 1,701

2. ”Амо сил-КМП” амо сіцилін
0,5 /0,7600 серія 10103

0,0605-
0,0907

0,5010 3,146 5,6090 2,2891 1,442

3. Хі онцил 250 м  
апс ли /0,3000 серія 7312

0,0480-
0,0720

0,2505 2,381 4,879 1,992 1,254

4. Хі онцил 500 м  
апс ли/0,5779 серія 7862

0,0462-
0,0694

0,5094 11,50 10,78 4,373 2,752

5. Флемо син солютаб  
125 м /0,2445 серія 01/15/54

0,0782-
0,1174

0,1255 0,5814 2,411 0,9841 0,6196

6. Флемо син солютаб  
250 м /0,4779 серія 02Е 18/64

0,0765-
0,1147

0,2513 3,611 6,009 2,453 1,544

7.Флемо син солютаб  
500 м /0,9602 серія 02Н 03/54

0,0768-
0,1152

0,5048 8,259 9,088 3,709 2,336

8.Флемо син солютаб  
1000 м /1,917 серія 01К 07/09

0,0767-
0,1150

1,032 15,94 12,62 5,153 3,243

9.С спензія “Хі онцил” амо сіци-
лін 125 м /5 мл серія 8757

1 мл 0,1243 0,5913 2,432 0,9926 6,250

10.С спензія “Грамо с-Д” амо сі-
цилін 250 м /5 мл серія 1051202

1 мл 0,2578 2,225 4,717 1,925 1,212
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Методи а іль існо о вміст амо сицилін
в отових лі арсь их формах. При визначенні
амо сицилін в таблет ах та апс лах точн
наваж (наведена в табл. 3 ) розтертої
таблет ової маси вміщ ють мірн олб на
100 мл, розчиняють без на рівання воді,
доводять цим же розчинни ом до міт и,
ретельно переміш ють. Одержаний розчин
фільтр ють, перші порції фільтрат від идають,

а з наст пних бер ть по 1 мл і аналіз ють за
методи ою іль існо овизначенняамо сицилін
с бстанції. При аналізі с спензій наваж

лі арсь ої форми розчиняють мірній олбі
міст істю 500 мл (“Хі онцил”) або 1000 мл
(“Грамо с”). Розрах но рамово о вміст
проводять за форм лою, що наведена вище.
Рез льтати іль існо о визначення амо си-
цилін в лі арсь их формах наведені в табл. 3.

Таблиця 3 – Рез льтати іль існо о визначення амо сицилін в отових лі арсь их формах
за реа цією з діазолем червоним 2Ж

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з таблиць, рез льтати іль існо о визначення
хара териз ються досить вели ою точністю, а
методи и визначення прості і не вима ають
затрат час .

ВИСНОВКИ. 1. Запропоновані спе трофо-
тометричні способи визначення амо сицилін
за реа ціями з 1,3-диметилало саном та

Метроло ічні хара теристи и
Лі арсь а форма

Наваж а,

X S2·10-5 S·10-3 S
X

·10-3
∆ X ·10-2

1. Хі онцил 250 м апс ли/
0,3000 серія 7312

0,0180-
0,0480

0,2496 3,140 5,605 2,289 0,5882

2. Хі онцил 500 м апс ли/
0,5779 серія 7862

0,0173-
0,0462

0,5074 7,130 8,443 3,448 0,8860

3. Флемо син солютаб 125 м /
0,2445 серія 01/15/54

0,0294-
0,0784

0,1248 0,5610 2,368 0,9669 0,2485

4. Флемо син солютаб 250 м /
0,4779 серія 02Е 18 /64

0,0287-
0,0765

0,2468 1,710 4,140 1,690 0,4344

5.Флемо син солютаб 500 м /
0,9602 серія 02 Н 03/54

0,0288-
0,0768

0,5142 16,40 12,82 5,235 1,345

6.Флемо син солютаб 1000 м /
0,917 серія 01 К 07/09

0,0285-
0,0760

1,007 5,500 7,414 3,027 0,7780

7.С спензія“Хі онцил" амо сіци-
лін 125 м / 5 мл серія 8757

5 мл 0,1282 0,2170 1,472 0,6002 0,1543

8.С спензія “Грамо с-Д” амо си-
цилін 250 м / 5 мл серія 1051202

5 мл 0,2588 1,020 3,194 1,304 0,3352
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ АМОКСИЦИЛЛИНА
В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

А.С. Коржова, С.О.Васю
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Разработаны способы оличественно о спе трофотометричес о о определения амо сициллина в

с бстанции и 10-и отовых ле арственных формах, в основе оторых лежат реа ции взаимодействия
препарата с 1,3-диметилалло саном в среде диметилформамида, диазолем расным 2Жв прис тствии
арбоната натрия. Предложенные способы хара териз ются высо ой ч вствительностью и простотой
выполнения имо т найти применение в лабораториях Гос дарственной инспе ции по онтролю ачества
ле арств и ОТК хими о-фармацевтичес их предприятий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амо сициллин, спе трофотометрия, 1,3-диметилалло сан, диазоль
расный 2Ж.

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF AMOXYCILLIN IN DRUGS

S.О.Vasjuk, A.S.Korzhova
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The methods of quantitative spectrophotometric identification of amoxycillin in substance and in ten

drugs are worked out. These methods are based on the reaction of interaction of a preparation with 1,3-
dimethylalloxan in dimethylformamide medium and diasol red 2G in presence of sodium carbonate. This
method are highly sensitive and easy executable and can be used in the laboratories of Government drug
quality control inspection and production control departments of chemical-pharmaceutical enterprises.

KEY WORDS: аmoxycillin, spectrophotometry, 1,3-dimethylalloxan, diasol red 2G.
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21 листопада 2003 р. Михайлові Іванович
Калинсь ом , член реда ційної ради ж рнал
"Медична хімія", виповнюється 60 ро ів.
Професор М.І. Калинсь ий народився на Хер-
сонщині. За інчив Київсь ий державний інсти-
т т фізичної льт ри та Київсь ий державний
ніверситет ім. Т.Г. Шевчен а. Захистив
дисертацію на здоб ття ст пеня андидата
біоло ічних на на афедрі біохімії та фар-
ма оло ії медично офа льтет Уж ородсь о о
ніверситет , до торсь дисертацію на тем

“Аденілатци лазна система с елетних м’язів і
серця при м’язовій діяльності” в Інстит ті
біохімії ім. О.В. Палладіна (Київ, 1986 р.). У
Київсь ом інстит ті фізичної льт ри в 1961-
1990 рр. пройшов шлях від ст дента до
професора, завід вача афедри біохімії та
проре тора з на ової роботи.

ПрофесорКалинсь ий є вченим із світовим
ім’ям ал зі спортивної біохімії. Відомі йо о
дослідження вторинних посередни ів, обмін
цАМФ, властивостей цАМФ-залежних про-
теїн іназ с елетних та серцево о м’язів. Він

оп блі вав 8моно рафій, а за аломмаєпонад
200 п блі ацій. Моно рафія “Вн трішньо-
літинна ре ляція серцево о та с елетних
м’язів” б ла видана США в 1995 р.

М.І. Калинсь ий б в членом центральної
ради У раїнсь о о біохімічно о товариства,
омісії з біохімії Національної а адемії на
У раїни, членом вченої ради в Інстит ті біохімії
ім. О.В. Палладіна та залишається членом
реда ційних рад 3-х на овихж рналів в У раїні
та ж рнал “Medicina Sportiva” Польщі
(Кра ів). Напленарних засіданняхміжнародних
симпозі мів зі спортивної біохімії, спортивної
медицини та спортивно о хач вання, що
відб лися США та Європі 1988, 1989, 1993,
2000, 2001, 2003 рр., професор б в оловним
доповідачем. З 1998 р. М.І. Калинсь ий є
почесним членом найбільшої світі асоціації
спортивних меди ів – АCSM (Амери ансь о о
оледж спортивної медицини).

ВУ раїні професорКалинсь ийоп блі вав
4 моно рафії та 2 підр чни и з біохімії. Під йо о
ерівництвом б ло захищено 7 андидатсь их
дисертацій. В останні ро и Михайло Іванович
оп блі вав в амери ансь их та європейсь их
на ових ж рналах ряд статей про світові
пріоритети раїнсь ої біохімії. Він є членом
У раїнсь о о біохімічно о товариства, допо-
відав на У раїнсь ом біохімічном он ресі,що
відб вся 2002 р. в Чернівцях.

Професор Калинсь ий продовж є свою
педа о ічн та на ов діяльність США, де є
професором відділ спортивної фізіоло ії та
біохімії Кентсь ом ніверститеті (м. Кент,
О айо). Він є членом президії У раїнсь о-Аме-
ри ансь ої асоціації ніверситетсь их профе-
сорів та На ово о товариства ім. Т.Г. Шев-
чен а Нью-Йор .

МИХАЙЛО ІВАНОВИЧ
КАЛИНСЬКИЙ

До тор медичних на , професор Я.І. Гонсь ий


